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　　提　要　目的: 探索内皮素 -1( ET-1)及前列环素 ( PG I2 )在内毒素血症所致肝损害中的作用。方法: 选用

Wistar大鼠 120只 ,分为对照组、内毒素组、内毒素+ E T-1抗体组、内毒素+ 前列环素组。观察了伤后 3、 6、 9、 12

和 24 h血浆中 ET-1、谷丙转氨酶 ( GPT )的含量 ;肝组织中 E T-1、 PGI2、乳酸脱氢酶 ( LDH)和丙二醛 ( M DA)的

含量。结果:内毒素血症时 ,血浆和肝组织中 E T-1明显升高。血浆 GPT、肝组织中 LDH、 M DA均显著升高。肝

组织 ET-1与 M DA呈显著正相关。内皮素抗体部分拮抗内毒素所致肝损伤。结论: 内毒素血症时 ET-1对肝组

织有一定损害作用。PGI2通过舒张血管平滑肌对肝组织有一定保护作用。
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　　血管内皮细胞分泌多种活性物质 ,通过旁分泌和

自分泌的方式调节血管壁张力及血管平滑肌细胞增

殖。内皮素 ( Endothelins, ETs)是已知最强的缩血管活

性肽 ,而前列环素 ( Prostacyclin, PGI2 )具有舒张血管

的作用
[1, 2 ]
。本实验初步观察了内皮素-1( Endo thelin-

1, ET-1)及 PGI2在内毒素血症所致肝损害中的作用。

1　材料与方法

1. 1　材料
　　大肠杆菌内毒素 ( O111 B4 )和 PGI2为 Sigma公司产品。E T-1

抗体购自英国皇家医学院。

1. 2　动物分组及处理
　　W ista r大鼠 120只 ,体重 200 g～ 270 g,随机分成 4组: 正常

对照组 ( C组 ) ;内毒素组 ( LPS组 ): 内毒素 10 mg kg- 1;内毒素

+ PGI2组 ( LP组 ): 内毒素 10 mg kg- 1+ PGI2 40 ng kg- 1 ;内毒

素+ 内皮素 -1抗体组 ( LEA组 ): 内毒素 10 mg kg- 1+ 1 2 000

内皮素 -1抗体 ( 2 ml kg- 1 )。药物自左股静脉注入 ,分别于伤后

3、 6、 9、 12 h和 24 h (每时相点 6只 )分批活杀动物。取血浆、肝右

叶组织。

1. 3　观察指标
1. 3. 1　血浆、肝组织 ET-1含量测定　　血浆: 血 2 ml,加入 30

μl 10% EDT A二钠和 40μl抑肽酶 ,混匀 , 4℃ 3 000× g离心 10

min,取上清于 - 70℃保存备用。肝组织: 取组织约 100 mg ,加

入 1 ml 1 mo l HCl碾磨 ,随后 100 ℃水浴 10 min,匀浆 , 4℃

3 000× g离心 10 min,取上清 - 70℃保存备用。应用放射免疫

法测定 ET-1含量 [3 ]。药盒由解放军总医院提供。

1. 3. 2　肝组织 PGI2代谢产物 6-酮 -PGF1α含量测定　　取液氮

保存组织 50 mg ,移入微型匀浆器中 ,加 0. 2 ml无水乙醇和 0. 8

ml生理盐水 ,匀浆。用 0. 1 mol HCl按 100μl /10 mg组织计算

加入量 ,调 pH 3. 0～ 4. 0,加重蒸馏乙酸乙酯 5. 0 ml× 2,提取样

品 ,每次 4℃ 3 000× g 离心 15 min。将两次提取上清合并 ,吹

干。密封后- 70℃保存备用。按照 6-酮-PGF1α药盒放免法测定。

药盒由解放军总医院提供。

1. 3. 3　肝组织 M DA含量测定　　取肝组织 ,用 4℃生理盐水

洗去残血 ,制成 10%组织匀浆。以硫代巴比妥法测定肝组织过

氧化终产物 M DA[4 ]。

1. 3. 4　血浆 GPT、肝组织 LDH测定　　采用比色法测定

GPT和 LDH

1. 4　数据处理

　　实验数据用 x-± s表示 ,组间比较用 Student 's t检验进行

统计学分析。

2　结果

2. 1　血浆、肝组织 ET-1活性的变化

　　给予内毒素后 3 h,血浆 ET-1活性升高非常显著 ( P <

0. 01) , 6 h达高峰 ,较对照升高 6倍。此后逐渐降低 ,但 24 h仍显

著高于对照组 ( P < 0. 05) ,见表 1。肝组织中 ET-1活性变化趋

势与血浆中的变化一致 ,只是下降速度较血浆中 ET-1活性下

降速度慢 , 24 h仍非常明显的高于对照组 ( P < 0. 01) ,见表 2。

内毒素和 PGI2同时给予时 ,血浆和肝组织 ET-1含量明显高于

对照组 ( P < 0. 05～ 0. 01)。但是 ,血浆 E T-1活性于 3、 9、 12 h时

相点、肝组织 ET-1活性于 6 h时相点显著低于内毒素组 ( P <

0. 05) ,见表 1、 2。
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表 1　血浆 ET-1含量的变化 (CB /ng L- 1 )

Tab 1　 The changes of plasma ET-1 levels in endotoxemia in rats (CB /ng L- 1 )

Pos t-administ ration ( h )
Group

3 6 9 12 24

C 14. 8± 3. 4 15. 3± 4. 1 13. 9± 3. 2 15. 4± 3. 6 13. 8± 4. 6

LPS 38. 3± 6. 5** 88. 6± 32. 2** 72. 3± 23. 4** 53. 5± 17. 1** 21. 4± 6. 6*

LP 30. 2± 5. 2** # 85. 3± 40. 6** 49. 4± 13. 0** # 31. 0± 8. 7** # 26. 0± 4. 7

* : P < 0. 05, ** : P < 0. 01 v s C; # : P < 0. 05 vs LPS

表 2　肝组织 ET-1含量的变化 (wB /pg 100 mg- 1 )

Tab 2　 The changes of hepatic ET-1 levels in endotoxemia in rats (wB /pg 100 mg- 1 )

Pos t-administ ration ( h )
Group

3 6 9 12 24

C 119. 2± 45. 2 106. 3± 39. 6 118. 9± 43. 8 123. 4± 50. 3 119. 8± 35. 6

LPS 265. 0± 75. 6** 475. 8± 215. 1** 352. 5± 154. 1** 343. 3± 193. 6* 210. 0± 29. 5**

LP 203. 3± 24. 2** 284. 1± 61. 2** # 251. 7± 39. 2** 205. 8± 74. 7* 183. 3± 60. 5*

* : P < 0. 05, ** : P < 0. 01 v s C; # : P < 0. 05 vs LPS

2. 2　肝组织 6-酮-PGF1α活性变化

　　 LPS组肝组织 6-酮 -PGF1α活性伤后逐渐升高 ( P < 0. 05～

0. 01) , 24 h接近正常水平。 LEA组 6-酮 -PGF1α活性于 3、 9、 12

h明显低于 LPS组 ( P < 0. 05) ,见表 3。

表 3　肝组织 6-酮-PGF1α含量的变化 (wB /pg· 100 mg- 1 )

Tab 3　 The changes of hepatic 6-keto-PGF1α levels in endotoxemia in rats (wB /pg· 100 mg- 1 )

Pos t-administ ration ( h )
Group

3 6 9 12 24

C 147. 5± 62. 2 150. 3± 39. 1 140. 8± 53. 1 157. 4± 54. 2 139. 8± 25. 6

LPS 235. 8± 85. 6* 433. 3± 265. 1* 606. 7± 229. 3** 552. 0± 239. 9** 164. 8± 76. 0

LEA 157. 3± 37. 4# 239. 8± 219. 1 349. 8± 170. 0* # 348. 3± 160. 1* # 131. 0± 39. 6

* : P < 0. 05, ** : P < 0. 01 v s C; # : P < 0. 05 vs LPS

2. 3　血浆 GPT活性变化
　　 LPS组 GPT活性于伤后明显升高 ( P < 0. 05～ 0. 01)。

LP、 LEA组 GPT活性于伤后 6 h 显著高于对照组 ( P <

0. 01) ; 9、 12 h则明显低于 LPS组 ( P < 0. 05) ,见表 4。

表 4　血浆 GPT含量的变化 (CB /U· L- 1 )

Tab 4　 The changes of plasma GPT levels in endotoxemia in rats (CB /U· L- 1 )

Pos t-administ ration ( h )
Group

3 6 9 12 24

C 20. 5± 4. 4　 22. 3± 3. 1 18. 9± 4. 2 21. 3± 3. 6 19. 8± 5. 6

LPS 29. 2± 8. 5* 45. 0± 9. 6** 86. 8± 13. 2** 89. 1± 19. 0** 37. 3± 13. 9*

LP 26. 7± 9. 6 40. 3± 14. 2** 72. 9± 12. 8** # 65. 6± 12. 1** # 42. 1± 14. 3**

LEA 26. 9± 7. 6 42. 8± 9. 4** 72. 9± 11. 3** # 53. 6± 8. 9** # 43. 8± 9. 6**

* : P < 0. 05, ** : P < 0. 01 v s C; # : P < 0. 05 vs LPS
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2. 4　肝组织 LDH活性变化
　　各组伤后 LDH含量均显著高于对照组 ( P < 0. 05～

0. 01)。 LP组 LDH活性于伤后 6 h时明显低于 LPS组 ( P <

0. 05～ 0. 01)。 LEA组 LDH活性除 12 h外 ,各时相点均低于

LPS组 ( P < 0. 05～ 0. 01) ,见表 5。

表 5　肝组织 LDH含量的变化 (MB /U· g- 1 )

Tab 5　 The changes of hepatic LDH levels in endotoxemia in rats (MB /U· g- 1 )

Post-ad minis tration (h )
Group

3 6 9 12 24

C 360. 8± 110. 8 354. 3± 106. 5 376. 2± 120. 5 341. 2± 108. 9 352. 7± 124. 3

LPS 680. 4± 141. 2** 1071. 0± 204. 9** 1269. 2± 147. 2** 1555. 0± 239. 9** 1489. 2± 175. 8**

LP 766. 6± 274. 1** 484. 7± 135. 6* # # 812. 4± 178. 4** # # 1297. 8± 144. 3** # 1031. 3± 297. 8** # #

LEA 415. 8± 93. 7# # 666. 9± 145. 7** # # 1102. 7± 162. 6** # 1354. 5± 133. 2** 927. 6± 270. 8** # #

* : P < 0. 05, ** : P < 0. 01 vs C; # : P < 0. 05, # # : P < 0. 01 vs LPS

2. 5　肝组织 M DA活性变化

　　给予内毒后 LPS组肝组织 M DA活性显著高于对照组 ( P

< 0. 05～ 0. 01)。 LP组 M DA活性于 3、 6、 9 h明显低于 LPS组

( P < 0. 05)。 LEA组 M DA活性于 6、 9 h也明显低于 LPS组

( P < 0. 05～ 0. 01) ,见表 6。

表 6　肝组织 MDA含量的变化 (MB /nmol· g- 1 )

Tab 6　 The changes of hepat ic MDA levels in endotoxemia in rats (MB /nmol· g- 1 )

Post-ad minis tration (h )
Group

3 6 9 12 24

C 4. 0± 1. 3 4. 0± 1. 2 3. 8± 0. 9 4. 1± 0. 8 4. 2± 0. 8

LPS 7. 0± 3. 2* 11. 0± 1. 8** 10. 1± 2. 0** 10. 2± 2. 8** 5. 8± 0. 5*

LP 4. 2± 1. 3# 8. 4± 1. 7** # 8. 2± 1. 0** # 9. 5± 2. 2** 5. 3± 1. 2*

LEA 5. 0± 1. 8 7. 9± 0. 9** # # 8. 0± 1. 2** # 8. 6± 1. 4** 5. 0± 1. 0

* : P < 0. 05, ** : P < 0. 01 vs C; # : P < 0. 05, # # : P < 0. 01 vs LPS

2. 6　 LPS组肝组织 ET-1与 6-酮 -PGF1α比值

　　该比值与对照组相比 ,伤后 3、 6 h高于对照组 , 9、 12 h低

于对照组 , 24 h再次升高见附图。

附图　 LPS组肝组织 ET-1 /6-酮-PGF1α的比值

Fig　Ratio of hepat ic ET-1 to 6-keto-PGF1α

3　讨论

　　给大鼠一次输注 10 mg· kg
- 1内毒素 ,血浆、肝组

织中 ET-1活性迅速升高 , 6 h在高峰 , 24 h时仍明显

高于对照组。血浆 E T-1的主要来源于全身血管内皮

细胞。 肝组织中 ET-1除来自肝血管和肝血窦内皮细

胞外 ,肝脏 Kupffer细胞和贮脂细胞也能合成和分泌

ET-1[5 ]。 内毒素血症时 , ET-1的合成和释放增加 ,除

内毒素的直接作用外 ,还有内毒素的间接作用 ,内毒素

可激活单核巨噬细胞 ,并使其释放肿瘤坏死因子、 IL-

1、 6和γ-干扰素等。 上述细胞因子也能引起 ET-1合

成和释放增加
[6～ 8 ]
。

　　内毒素和 PGI2同时输注时 ,血浆、肝组织 ET-1

活性在不同时相点低于 LPS组 , 表明 PGI2能部分抑
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制 ET-1的合成和释放。目前研究表明 , PGI2通过 3′,

5′-环磷酸腺苷 (cAM P)在 ET-1 m RN A转录和翻译水

平抑制 ET-1的合成
[ 6]
。内毒素和内皮素抗体同时给

予时 ,肝组织 PGI2活性则明显低于内毒素组 ,间接说

明 ET-1对 PGI2的合成和释放有促进作用。目前认为

ET-1通过与血管内皮细胞的内皮素 B型受体结合促

进 PGI2合成和释放
[7 ]。也有人认为 ET-1还可直接激

活细胞膜上磷脂酶 A2 ,促进花生四烯酸代谢 ,后者在

氧化酶作用下 ,进一步生成 PGI2。

　　目前研究表明 ,在内毒素作用下 ,内皮细胞释放的

ET-1活性增加 , ET-1以其强烈缩血管作用也参与脓

毒症的发生和发展 [8, 9 ]。 ET-1对肝脏损害作用是通过

与肝血管平滑肌细胞、肝血窦周围贮脂细胞上内皮素

A型受体结合 ,通过多条途径进行信息传递 ,使肝血管

平滑肌细胞、贮脂细胞收缩 [ 10] ,引起肝血流量降低 ,导

致肝损害。本实验发现内毒素血症时 , E T-1含量升

高 ,并且与肝组织 M DA呈正相关 ( r = 0. 9243, P <

0. 01)。内毒素和内皮素抗体同时给予时、血浆 GPT、

肝组织 LDH和 M DA含量较内毒素降低。上述结果说

明 ET-1参与了内毒素血症时的肝损害作用。另外 ,

PGI2则能使血浆 GPT、肝组织中 LDH和 M DA含量

低于内毒素组 ,表明 PGI2通过舒张血管作用 ,使肝损

害程度减轻。

　　总之 ,内皮细胞释放的血管活性物质及它们之间

的相互作用决定了血管口径的变化及组织器官的灌流

量。根据本实验结果和近年来文献报道 ,内毒素血症

时 , ET-1通过其缩血管作用 ,降低肝组织血流灌注量 ,

加重组织细胞损伤。 PGI2通过舒张血管作用 ,减轻肝

组织损伤。因而 ,内皮源性血管活性物质在一定程度上

影响着内毒素血症的发生和发展过程。
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Effects of endothelin-1 and prostacyclin on hepatic damage in endotox-

emia in rats
Liu Baohua, Chen Huisun, W ang Daike, Hu Deyao ( Depar tment o f General Surg er y, Daping Hospital, Third M ilitar y

M edical Univ e rsity , Chongqing , 630042)

　　 Abstract　Objecti ve: T o observ e the effects o f endo thelin-1 ( ET-1) and prostacyclin ( PG I2 ) o n hepatic

damage in endoto x emia. Methods: One hundred and tw enty Wistar ra ts w er e r andomized into the contr ol,

endo tox in ( 10 mg /kg ) , endo toxin plus PGI2 and endo tox in plus ET-1 antibody ( 1 20000, 2 ml /kg ) g roups

and killed in the 3rd, 6th , 9th, 12th and 24h hour r espectiv ely. Plasma and hepatic E T-1 concentr ations w ere

determined. Pla sma g lutamic py ruvictransamina se enzyme ( GPT ) , hepatic PG I2 , lactate deh ydrogenate

( LDH) , and malondia ldehyde ( M DA) we re a lso measur ed. Results: In endoto x emia, ET-1 contents in plas-

ma and the liv er w ere markedly incr ea sed and hepa tic E T-1 concent ration was positiv ely co rr elated to hepatic

M DA concentra tion. ET-1 antibody pa rtia lly amelio rated h epatic damages in endo tox emia. Conclusion: ET-1

can amelior ate hepa tic damages during endo to xemia and PGI2 can pro tect the liv er th rough its dilating effect

on the va scular smooth muscle.

　　 Key words　 endoto x emia; endothelin; pr ostacyclin; liv er disease /physiopa tholog y
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