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们在肝损伤 中的作用 以 及 E T
一
1 与一 氧化 氮 (n itr ic ox ide

,

N O )
、

前列环紊 ( p r o s t a e y e
l i

n )间的相互关系
.

主要结果如下
:

( 1) 内毒素血症时
,

血浆
、

肝组织 E T
一
1 活性迅速明显升高

,

持续时间较长
.

肝组织中 E T
一
l 下降速度相对比血浆中 E T

一
1

较慢
。

内毒素还可使 H U V E C 合成和释放 E T
一
l 能力增强

。

提

示 内毒素能使肝组织中的 E T
一
1 含量增加

.

(2 )内毒素血症时
,

肝组织 E T
一
1 m R N A 相对含量较对照

组明显增加
.

提示内毒家可能是在转录和翻译水平使 E T
一
1 合

成和释放增加
.

肝组织 E T
一
1 m R N A 原位杂交

,

结果表明肝血

窦内皮细胞
、

肝小叶中央静脉内皮细胞和 K u p ffe r’ :
细胞呈阳

性反应
,

颗粒堆积
,

视野内阳性颖粒数较对照组增多
。

肝脏合

成 E T
一
1 的细胞可 能为肝血管 内皮细胞

、

肝血窦 内皮细胞
、

K
u p ff er

` s
细胞

。

E T
一
1免疫组织化学发现棕黄色阳性颖拉分布

于部分肝小叶中央静脉周围
,

肝血窦内皮细胞未见阳性颗拉
.

原位杂交和免疫组化结果提示
,

内毒素血症时肝组织 E T 一

l m R N A 合 成增多
,

储备较少
,

可能与 E T
一
1 的连续性 释放

有关
。

(3 ) 内毒家血症时
,

肝细胞膜 E T R 数目逐渐减少
,

亲和力

不变
。

E T A R m R N A 在肝组织表达较对照组增强
.

E T A丑 原位

杂文结果显示肝血窦周围
、

肝小叶间动脉壁上平滑肌细胞呈阳

性反应
,

颖粒堆积
。

表明小叶间动脉平滑肌细胞含有 E T A R ,
推

测肝血窦周围阳性反应细胞可能为贮脂细胞
.

内毒素血症时
,

E T R 变化机理及意义还待进一步探讨
.

(4 )内毒紊血症时
.

E T
一
1 的升高与肝损伤有一定关系

,

E T
-

1 与 M D A 正相关
.

与 A T P 负相关
。

E T
一
1抗体可部分拮抗内毒

素所致的肝损伤作用
.

给正常大鼠输注 E T
一
1 使肝血流量减少

.

在大鼠肝脏原位灌注模型
,

ET
一
1不仅使门脉压升高

,

而且导致

肝细胞浊肿
,

增加脂质过氧化物生成
。

因此
,
E T

一
l 可能参与内

毒素血症所致的肝损伤
。

(5 )本实验结果提示
,

内毒素血症时
,
E T

一
l 可促进 N O

、

P G I
:

含量增加
. N O

、
P G I

:

则呈剂量依赖的方式抑制 E T
一
1 的合

成和释放
,
N O 抑制剂 一 L N N A 能使 E T

一
l 增加

,

而 P G I
:

和 N O

合成底物一 L 一 rA g 能使 E T
一
1 含量降低

.

另外
,
N O

.

P G Z
:

通过

舒张血管平滑肌拮抗 E T
一
l 的缩血管作用

。
N O

、

P G I
:

可能是内

毒素血症时调节 E T
一
1 合成和生物学作用的主要因素之一
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内源性内毒素移位在失血性休克中的作用及其分子机理研究
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近年来
,

关于感染
,

尤其是内源性感染的研究在外科领域

内仍备受人们关注
.

目前的研究表明
,

细菌内毒素 ( E T )移位可

能是临床上感染发生率难以降低的主要原因
.

为了进一步阐 明

内源性 E T 移位在失血性休克中的作用
,

研究了以 下三方面①

探讨休克后内源性 E T 在组织内的分布及其在休克中的作用
;

②探讨休克时体内细胞因子反应及其与 E T 移位的关系 ,③探

讨休克时低剂量内毒素能否发挥其损伤作用及其可能机理
.

其

主要结果与结论如下
:

①采用 L A L 显色法测定组织 内 E T
,

结

果表明
,

L A L 基质显色法可以准确定量测定组织匀浆液内 E T

含量
.

②选用失血性休克动物模型
,

首次较系统地观察了休克

后内源性 E T 在组织器官内的分布规律及其与休克后器官功

能和休克预后的关系
,

结果表明
,

失血性休克能引起明显的内

源性 E T 移位
,

且与休克持续时间密切相关
,

容量复苏
,

虽可恢

复有效循环血量
,

改善组织灌流
,

但复苏后 E T 移位仍持续存

在
,

并较休克时明显
;
休克时进入体 内的 E T 主 要分布于 肝

、

肺
、

肾等组织内
,

其中肝脏是休克时 E T 最早
、

最 主要的聚积场

所
,

并且 E T 在组织内能较长时间地保留其生物活性
. E T 血症

虽仅在失血性休克早期一过性轻度发生
,

但可提示休克后大量

E丫的移位
,

因此测定血浆 E T 水平对休克后脓毒症发生仍具

有一定的预警意义
.
失血性休克时内源性 E T 移位与休克后器

官功能损害及休克预后有着一定的内在联系
,

其中分布在组织

内的 E T 可能起着关键作用
,

③采用 R T一 P C R 技术
,

首次较系

统地观察了失血性休克后几个生命器官内细胞因子的基 因表

达
.

结果表 明
,

失血性休克后
,

肝
、

肺
、

肾
、

肠 器官 内 T N F Q 、

IL
-

l p
、

I L
一
6 等细胞 因子基 因表达可相继增加

,

其中
,

T N F Q
是休克

后最先表达的细胞因子
;

④较系统地探讨了失血性休克后组织

及循 环内 T N F Q
水平的变化

,

结果 显示
,

失血性休克后体内产

生的细胞因子主要分布在各组织器官内
,

并且在组织内存在的

时间要长于在循环中存在的时间
,

这说明与其内分泌活性相

比
,

细胞因子的旁分泌
、

自分泌 活性在休克后器官功能损害中

更具有重要的病理意义
.

休克后组织器 内细胞因子的基因表达

和释放增加可能与休克后并发的 E T 移位有关
;

③进一步在家

兔失血性休克模型上证实失血性休克具有增敏 门静脉源性 E T

的作用
;

⑥采用 R T一 P C R 和 细胞 原 位杂交技术
,

首次发现失

血性休克及复苏可上调 L B P /C D
I ;

的基 因表达
,

这可能是休克

增敏 E T 作用的重要机理
。
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