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锌对呼吸道内皮素的影响

吴嘉惠
,
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一

亏
’

白家驹 徐迪雄 (第三军迈大学 附属西南医陕儿科 ) 重庆
,
6 3 0 G3 8

提 要 通过缺锌 ( Z D )
、

过量锌 ( Z E )动物模型观察锌对大鼠呼吸道灌洗液中及血浆内皮素 (E T )含量的

影响
.

结果表明
:

( 1 )Z D 组大鼠支气管肺泡灌洗液中的 E T
、

肿瘤坏死因子 ( T N F )
、

一氧化氮 (N O )和肺巨噬细

胞杀菌力 ( B A )均低于 自由喂养 ( A L )组 ( 尸 < 。
.

05 或 尸 < 0
.

0 1 )
。

Z E 组的 N O 和 B A 也低于 A L 组 ( 尸 <

0
.

0 1 )
.

( 2 ) ZD 组大鼠血浆 E T
、
T N F

、
N O 均低于 A L 组 ( P < 0

.

0 1 )
。

Z E 组血浆 T N F 和 N O 也低于 A L 组 ( P

< 。
.

01 或 尸 < 0
.

0 5) 提示缺锌可致支气管肺泡和血浆 T N F
、

N O 减少
,

肺巨噬细胞杀菌活力减弱
。

关键词 锌 ;内皮素 ;肿瘤坏死因子
;
一氧化氮

;
肺泡灌洗液 ; 巨噬细胞

中图法分类号 R 15 1
.

3

内皮素 ( E T )不仅在血管内皮细胞合成和锌放
,

许

多组织均能合成 E T s 。

巨噬细胞可合成 E T
一

1
、

E T
一

3
。

E T
一

1 的结合位点尽限在肺
、

肾
、

中桓神经系统和胎盘
。

E T 和 E T 受体广泛分布于组织液中
。

本文探讨缺锌
、

过量锌对抗体支气管肺及血浆 E T 含量和肺巨噬细胞

杀细胞杀菌活性的影响
。

1 材料和方法

1
.

1 动物
、

饲料及喂养方法

2
.

1
.

1 断奶 l ~ 3 d 雄性 W i s t a r

大鼠 3 0 只
.

体重 5 0 ~ 6 0 9
,

随

机 分成 ( l) 缺锌 ( Z D )组 10 只
:

自由良用缺锌饲料 (M ar
-

r a y [ , 〕配方
,

含锌量 < Z x ) ; ( 2 )过量锌 ( Z E )组 1 0 只
:

自由食用高

锌饲料 (在缺锌饲料中加硫酸锌
,

使含锌量为 1 0 0 0 又 10
一 `

x)
;

(3 )自由喂养 (A I
J

)组 10 只
:

自由食 用含锌 1 00 x lo
’ ` x

的饲

料
。

上述三组喂养
,

食具为玻璃器皿
。

室温 24 ℃左右
。

日照和夜

里人工控制各 12 h
。

饮用去离子水
,

含锌量低于 1 陀L/
。

1
.

2 检浏 指标及方法

1
.

2
.

1 微量元素测定 采用美国 IL 一 A A 9 51 型原子吸 收

分光光度度检测饲料锌
、

血清锌
。

1
.

2
.

2 支气管肺泡灌洗液的制备 摘取大 鼠肺脏行支气管

肺泡灌洗
,

由气管缓慢注入 2 ml 生理盐水
、

保留 30
5
后抽出

、

重复 4 次
,

每例收集 B A L F 约 6~ 7 m l 经 4 ℃离心后
,

取上清液

分别测定 E T
一
1 水平

。

1
.

2
.

3 内皮素测定 内皮素放免药盒由北京解放军总 医院

提供
。

按说明书操作
.

灌洗涣先做加样曲线
,

确定加样量
,

加样

量为 2 0 0 p g /m l
,
E T 值经 p g / m l表示

。

1
.

2
.

4 T N F 测定 T E N 放免药盒由北京解放军总 医院提

供
,

亚硝酸 /亚硝酸根离子 ( N O Z
/N 0 3 ) 已被证实为 N O 产生水

平的良好指标
。

采用锡还原检层折和 比色法测定 2[]
。

L Z
·

5 肺巨噬细胞化学发光值测试 采用 E as m o n[ 3] 的化

学发光法
,

测定细胞的杀菌活性
。

用正常大鼠血清调理酵母多

糖 ( s ig m a )
·

2 结果

2
.

1 饲料锌对大鼠血清锌的影响

血 清锌 以 Z D 组最低 ( 1 6
.

1士 2
.

9 产m o
l / L )

,

Z E 组最 高

( 7 4
.

6 士 5
.

6 拜m o l / L )
,

与 A L 组 ( 3 6
.

3士 4
.

2 拜m
o l / L ) 比较均 P

< 0
.

0 1
。

2
.

2 饲料锌对支气管肺 B A L F 中 E T 等细胞 因子的

影响

Z D 组 B A L F 中的 E T
、

T N F
、

N O 水平及 B A L P 均低于 A L

组 ( 尸 < 0
.

05 或 P < 。
.

01 )
。

Z E 组的 N O 和 B A L P 低于 A L 组

( P < 0
.

0 1 ) (表 l )
。

表 1 锌对支气管肺泡灌洗液中内皮素的影响

T a b 1 T h e e f fe e t s o f
z in e o n t h

e
E T in B A L F * (了士 s )

G r o u P E T ( p g / m l )

7
.

7 0 士 1
.

6 9☆☆ 1 8 5 6
.

3士 8 6
.

7 0☆ ☆

2 1
.

0 5士 1 0
.

2 9

T N F ( p g / m l )

0
.

2 3士 0
.

0 9☆

0
.

3 5士 0
.

1 2

0
.

3 7士 0
,

0 7

N O ( 拜rn o l / L )

4
.

3 7士 0
.

1 9 ☆ ☆

4
.

1 6士 0
.

2 6 ☆☆

5
.

8 2士 0
.

0 3

3 2 0 9
.

8士 29 5
.

3 2 ☆☆

DEZZ

2 6
.

0 8士 9
.

72 8 5 6 0
.

1士 4 0 7
.

4 8

★
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l
v e o

l
a r

l
a v a g e

f l
u id

,
灭

:

b a e t e r io e i d
a
l

a e t iv it y , ☆
:
P < 0

.

0 5
,

☆☆
:

P < 0
.

o l v :
A L

·
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3 饲料锌对血浆 E T 等细胞因子的影响

Z D 组血浆 E T
、

T N F
、

N O 水平均低于 A L 组 ( P < 0
.

0 1 )

Z E 组血浆 T N F 和 N O 水平低于 A L 组 ( 尸 < 0
.

01 和 尸 <

0
.

0 5 ) (表 2 )
。

表 2 锌对血浆内皮素的影响

T a b 2 1五e e f f e c st o f 匕 n e o n t h e p l as m a E F (了士 s )

G
r o u P ET ( p g / m l )

8 73
.

4 5士 2 0 8
.

6 7☆☆

1 2 2 9
.

3 7士 67
.

0 8

1 2 5 3
.

3 9士 8 9
.

9 7

T N F ( p g / nt l )

8 0
.

0 0 士 25
.

3 0☆☆

1 06
.

67士 32
.

6 6☆☆

2 1 3
.

3 3士 3 2
.

6 6

N O (歼m o l / L )

13
.

4 2士 5
.

1 0☆☆

3 6
.

6 8士 7
.

5 4☆

2 7
.

4 3士 7
.

8 1

zEAL

☆ : 尸 < 0
.

0 5
,

☆☆ : 尸 < 0
.

Ol v : A L

3 讨论

内皮素是 1 9 8 8年日本学者从猪的主动脉内皮细胞

分离纯化 的一种生物活性多肤
,

由 21 个氨基酸组 成
,

M r
为 2 49 2[ ,]

。

现 已证明
。

它不仅存在于内皮细胞
,

而且

气管
、

支气管粘膜和平滑肌
,

肺血管和肺泡上皮也含有

E T
。

E T 是体内最强烈
、

持久的缩血管活性物质
,

而且

是强烈的支气管收缩剂 sj[
。

E T 的合成主要在血管 内皮细胞
,

其次在羊膜细

胞
、

神经胶质细胞
、

多形核白细胞
、

上皮细胞
。

在血管内

的 E T 可调节全身血压和局部血流
,

其与内皮细胞产

生的舒张因子共同调节血管的局部张力
〔` 〕 。

本组血浆

E T 的含量为灌洗液的 5~ 10 倍
,

结果与之相符
。

E T 有三种异形体 ( E T
一

1
、

E T
一

2
、

E T
一

3 )
。

E T
一

1
、

E T
一

2具有强大的缩血管作用
,

E T
一

3的主要作用是抗血

小板凝聚
。

近年来研究发现
,

肺组织是 E T 的主要代谢

器官之一
。

肺血管内皮细胞和呼吸道上皮细胞可表达

前 内皮素原 m R N A 和 E T
。

E T
一

1在肺内含量最高
,

肺

脏是 E T
一

1分泌和作用的主要器官
「, 〕 。

本文 Z D 组支气

管肺泡灌洗液中的 E T
、

T N F 和 N O 水平均显著低于

A L 组
,

提示肺 巨噬细胞的杀菌 力与肺灌洗液中的 E T

水平有密切关系
,

与文献报导相似川
。

锌是促进细胞增殖分化的物质
,

是 D N A
、

R N A 聚

合酶及胸腺核昔酸激酶等多神酶的辅助因子
。

锌具有

调节腺昔酸环化酶
、

细胞 D N A 合成及细胞分裂的作

用 〔8〕
。

有关锌影 响肺巨噬细胞功 能及 细胞 因 子 E T
、

T N F 和 N O 的机理可能是 巨噬细胞膜上有锌离子的

受体
,

缺锌或 高锌时
,

改变了吞噬细胞膜的结构
,

影响

基吞噬和膜渗透摄入抗原
。

同时
,

缺锌或高锌时
,

胸腺

素水平下降
,

也可影响吞噬细胞对抗原的摄取
、

加工处

理和提呈作用
。

单核 一 巨噬 细胞可分 泌细胞 因子 T N F
、

N O 和

E T
,

缺锌或高锌时
,

肺巨噬细胞
、

肺血管 内皮细胞和呼

吸道上皮细胞增殖受抑
,

加之肺巨噬细胞杀菌活性下

降
,

均可导致上述细胞因子分泌减少
。

缺锌时
,

肺灌洗液及血浆 内的 E T 均 显著地低 于

正常
。

高锌时
, E T 减少不如缺锌 明显

,

与此同时
,

肺 巨

噬细胞杀菌活性减低
,

肺泡灌洗液及 血浆中的 T N F

及 N O 也有显著下降
。

提示
,

适量锌有维 持机体适量

E T
、

T N F 和 N O 水平及肺巨涤细胞杀菌活性的作用
,

缺锌或高锌则反之
。
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减外
,

余无明亮肝的表现
。

( 3) 血管纹理不清
,

变细
。

( 4 )门静脉

1
.

3一 1
.

5 e m 1 0例
,

伴腹水 6例
。
( 5 )脾脏增大 4

.

3 一 6
.

0 e m g

例
。

提示
:

肝硬化
。

1
·

3
·

Z C T ( S o
nr

a t o n D R 3 S i e m e n s )检查 A C S例 均示 肝硬

化图像
。

1
.

4 肝活检

A F g例以肝细胞肿胀及脂肪变为 主
,
3例伴有中性粒细胞

浸润
,

2例有透明小体
。

A c
『

13 例以假小叶及明显纤维组织增生

为主
,
1例伴有轻度肝细胞脂肪变

。

2 讨论

A L D 包括 A F
,

酒精性肝炎 ( A H )
,

A C
.

其发生与饮酒量
,

饮酒时间及营养状况有关 「’ 1
。

A L D 早期多为脂肪肝
,

主要是甘油三醋沉着于肝 细胞

内 2j[
。

脂肪对超声有吸收等作用
,

使其后方声能衰减
,

成像不

清
。

此为诊断 A F 的理论基础
,

故其 U S 有特征性改变
,

表现 为

肝大
,

近场回声密集
,

远声衰减
。

但临床上 除 A F 外
,

尚有其它

发生肝脂肪变的原 因如营养不 良
,

药物性
、

糖尿病内分泌引起

的脂肪肝等
。

超声对脂肪肝的病因不能判断
,

但结合饮酒史及

G G T 增高综合分析
,

除外其它原因
,

不难 明确诊断
。

本组 9例

A F
,

病理诊断除脂肪变外有的并发有透明小体
。

A C 的 U S 检查与其它肝硬化相同
。

13 例中除 1例病理证实

的早期肝硬化伴有脂肪肝
,

肝大外
,

余均为肝硬化图像表现
。

A F 及 A C 的 U S 检查国 内尚少报道
。

我 国肝硬化以病毒

性肝炎后肝硬化为主
。

随着生活水平的提高
,

酒精量消耗增多
,

A L D 有增高
。

A F 表现有肝大
,

肝 区痛
,

G G T 增高
,

少数有黄

疽
,

因过去我 国少见
,

易误诊为肝癌
、

肝脓肿
、

肝炎胆汁性肝硬

化等
。

本组 5例临床初诊为这些疾病
。

因此提出
: ( 1) 遇有嗜酒

、

肝大者应考虑到本病
。

( 2) G G T 明显升高有助 于 A F 的诊断
。

( 3) 结合临床 U S 有助于 A F 及 A C 诊断
。

( 4) 戒酒后可恢复或

好转并作随访观察3[]
。

U S 无创
、

简便
、

价廉
,

是初筛及随访有价值的方法
,

结合饮

酒
,

病史及 G G T 检查有助于 A F 及 A C 的诊断
。

关键词 B 超诊断
;
脂肪肝

,

酒精性
;

肝硬变
,

酒精性
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