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M D L 7 4 4 0 5 对实验性烟雾吸人伤大鼠血浆及组织 M D A 水平的影响
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提 要 本研究采用大鼠烟雾吸入伤模型
,

观察了抗氧化剂维生素 E ( iV t E )同系物 M DL
7 4 4 0 5 ( 0

.

2
,
1

,

5 m g k/ g
,

气管内给药 )对吸入性损伤的疗效
。

结果发现
,

M D L 7 4 4 0 5 能明显降低血浆
,

肺
、

肝
、

心和小肠组织脂

质过氧化物丙二醛 ( M D A )水平
,

减轻气管及肺组织损伤
,

使氧分压 ( aP o
:

)升高
,

二氧化碳分压 ( aP C O : )下降
,

改善呼吸功能
,

且疗效比 iV
t E 好

,

可能与 M D L 7 4 4 0 5 的强大清除 自由基作用和高亲水性有关
。

关键词 维生素 E /类似物和衍生物
,
游离基类 ;丙二醛

,
灼伤

,

吸入性

中图法分类号 R 6 4 4 ;
R 9 7 7

.

2 5

吸人性损伤 ( I n h a l a t i o n i n j: : r y )常因呼吸衰竭导

致患者死亡
。

我们以往的研究发现
,

氧 自由基参与肺水

肿的发生和发展
,

腹腔注射抗氧化剂中药人参皂贰对

吸 入伤 引起 的肺 损害有 较 好 的治疗 作 用
〔 , 〕 。
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是维生素 E ( V it E ) 的同系物
,

体外实验已证明具有清

除脂质过氧化物
、

超氧阴离子 自由基 ( O 万)及轻 自由基

(
·

O H )的作用
,

且活性比 iV t E 更强 L幻 。

其他学者的

研究也发现
,

M D L 7 4 4 0 5 能减轻 由与氧 自由基有密切

关系的缺血及再灌注引起的心肌组织损伤 3j[
。

因此
,

本

研究采用大 鼠烟雾吸入伤模型
,

考查 M D L 7 4 4 0 5 的疗

效
,

目的在于进一步评估抗氧化剂在吸入伤 中的治疗

作用
,

并为其临床治疗提供新的药物
。

E o
·

2 m g
·

k g
一 ’

和 5 m g
·

k g
一 ’
后 6 h 组 )

。

致伤动物被放里于

一特制的充满烟雾的烟箱内吸烟 lt]
。

吸烟方式是动物在烟箱内

自由吸烟 4 m in 后取出
,

在空气中自动呼吸 3 m in 后放入烟箱

内
,

如此再重复 2 次
,

即共吸烟 12 m in
.

烟雾由 1 5 0 9 干松木屑

加 3 0 m l煤油混合燃烧所得
,

烟箱内温度保持在 58 士 2 ℃范围
.

致伤完毕 10 m in
,

大鼠用 乙醚麻醉后暴露气管
,

用微量注射器

分 别将不 同浓度的 M D L 7 4 4 0 5 (粉剂
.

法国 M
a r io n
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教授提供
,

用生理盐水配制 )
、

vi
t E (针剂

,

广州侨光制药厂
,

用无水乙醇配制 )或生理盐水沿

气管注入
,

药物及生理盐水注入量为 50 川 / 2 0 0 9 大鼠
。

分别于

伤后 6
、

12 及 24 h 各用 3 %戊巴 比妥钠麻醉一批动物
,

采腹主

动脉血行血气分析 ( IL 一 1 3 0 3 型血气分析仪
,

美国 ) ; 血浆丙二

醛 ( M D A )含量测定 [’J 及超氧化物歧化酶 ( S O D )活性测定 sLJ
。

取

气管及肺组织行病理组织学检查 (光镜 )
,

取肺
、

肝
、

心及小肠组

织
,

测定其 M D A 含量和 S O D 活性
。

1 材料与方法

1 1 2 只 W i s t a r

大 鼠
,

雌雄各半
,

2 0 0 ~ 2 5 0 9
,

被随机分成正

常对照组 ( ,: = 8 )
,

致伤对照组 ( ,

一 2 4
,

包括致伤后 6
、

1 2 和 2 4

h 组 )
,

M D L 7 4 4 0 5 治疗组 (
, , = 4 0

,

包括给予 M D L 7 4 4 0 5 1

m g
·

k g
一 ’

后 6
、

1 2 和 2 4 h 组
,

及给予 M D L 7 4 4 0 5 0
.

2 m g
·

k g ’

和 5 nr g
·

k g
’

后 6 h 组 )及 v i t E 阳性药对照组 ( ,` = 4 0
,

包括给予 V i t E l m只
·

k只
一 ’

后 6
、

1 2 和 2 4 h 组
,

及给予 V i t

2 结果

2
.

1 M D L 7 4 4 0 5 对致伤大鼠 P a O
Z 、

P a C O
:

的影响

表 l 示 大鼠致伤后
,

腹主 动脉血 aP O
:

明显下降 ( 12 h 和

2 4 h 点
,

P < 0
.

0一)
,

P
a C O :

则显著增加 ( 6 ~ 2 4 h
,

P < 0
.

0 5 ) ;

给予 M D L 74 40 5
,

可部分逆转 aP O
Z

的下降
,

P a
C O

Z

的升高则

几乎被完全逆转
,

以伤后 12 卜尤为明显 ( 尸 < 。
.

05 )
;

等剂量的

Vi
t E 可使下降之 P a

O
:

略有回升
,

但无显著性 ( 尸 > 。
.

0 5 )
,

对

P
a C O Z

的升高也无明显改善作用
.

表 l

T合 b

M n L 7 4 4 0 5 对致伤大鼠 P a o
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Z
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2
.

2 M D L 7 4 4 0 5对致伤大 鼠血 浆 M D A 水平及 S O D

活性的影响

表 2示大鼠致伤后
,

血浆 M D A 水平升高
,

尤以 6 h 显著 ( P

< o
·

0 1 ) , M D L 7 4 4 0 5和 V i t E 均能使升高之 M D A 显著下降
,

且呈剂量依赖性 (见附图 )
。

血浆 S O D 活性在致伤后 24 h 内
,

无

明显改善
,

M D L 7 454 0 5和 V it E 对 SO D 活性也无明显影响
。

2
.

3 M D L 7 4 4 0 5对致伤大 鼠几种脏器 M D A 水 平的

影响

表 3
、

4示致伤后 24 h 内
,

肺
、

肝
、

心
、

小肠等脏器 M D A 水平

均明显升高 ( P < 0
.

0 5 ~ 0
.

0 1 ) ;给予 M D L 7 4 4 0 5治疗后
,

M D A

水平呈剂量依赖性不同程度下降
,

以肝
、

心和肺 M D A 水平下

降尤为显著 ( 尸 < 0
.

0 5 ~ 0
.

0 1 ) ; 一 m g /k g V i t E 可降低小肠组

织 M D A 水平 ( 1 2 h 和 2 4 h 点
,

P < 0
.

0 5 )
,

但对肺
、

肝
、

心等脏

器作用不显著 ( 尸 > 。
.

0 5 ) ;
将剂量增加到 s m g / k g

,

可使伤后 6

h 大 鼠肺及小肠 M D A 水平下降
,

与 v i t E 组比
,

M D L 7 4 4 0 5降

低各组织 M D A 水平的作用更明显 ( 尸 < 0
.

05 ~ 。
.

0 1 )
.

】
一

}日…}骼而

附图 不同剂 t M D L 7 4 4 0 5和 iV t E 对致伤 6 h 后大鼠血

浆 M D A 的影响
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表 2 M D L 7 4 4 o s对致伤大鼠血浆 M D A 水平及 S O D 活性的影响
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表 3 M D L 7 4 4 o s对致伤大鼠几种脏器 M D A 水平的影响
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表 4不同剂 t M D L 7 4 4 05和 Vi t E对致伤 6 h后大皿肺
、

肝
、

心和小肠 M D A水平的影响

T a b 4T h e e f f e e t s o f M D L 7 4 4 05 a n d V i t E a t d if f e r e n t e o n e e n t r a t io n, o n t h e l
e v e l o f M D A i n l u n g s ,

l i
v e r s ,

h e a r st a n d i n -
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.

4 M D L 7 44 0 5对致伤大鼠几种脏器 S O D活性的影响

表 5示大鼠致伤后
,

肺
、

肝
、

心及小肠组织 S O D 活性不同程

度下降
,

以肺及心脏组织下降尤为明显
;
M D L 7 4 4 0 5对肺

、

肝
、

小肠之 S O D 活性无明显影响
,

对心脏组织 S O D 活性略有升高

作用 ( 1 2 h 点
,

P < 。
.

0 5 ) , v it E 对各脏器 S O D 活性也无明显

影响
。

表 5

T a b s

M D L 7 4 4 0 5对致伤大鼠肺
、

肝
、

心
、

小肠 S O D 活性的影响
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M D L 7 4 4 0 5 t r e a t e
d

2
.

5 M D L 7 4 4 0 5对致伤大 鼠气管及肺组 织 病理 改变

的影响

光镜下见
,

生理盐水对照 组大鼠在烟雾吸入后
,

气管粘膜

上皮脱落
,

管壁轻度及中度水肿
,

粘膜及粘膜下层大量炎症细

胞浸润
,

部分动物管壁 内可见到红 细胞聚集及渗出物
;

肺组织

可见 明显 充血和 片状出血
,

肺泡间隔明显增宽
,

支气管周围及

小血管周围大量炎症 细胞浸润呈袖套状
,

部分肺泡腔内可见炎

性渗出物
.

用 M D L 7 4 4 0 5治疗的大鼠上述病变明显减轻
,

vi
t E

治疗组
,

气管及肺组织病变也有一定程度减轻
。

3 讨论

本研究观察到
,

大 鼠在烟雾吸入致伤后
,

腹主动脉

P a O
Z

明显下降
,

P a C O
Z

则明显增加
;
伤后 24 h 活杀动物

行病理检查后见气管及肺组织有明显的充血
、

出血
、

渗
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,

等
.

M D L 7 44 0 5对实验性烟雾吸入伤大鼠血浆及组织 M D A 水平的影响 4 1 5

出及大量炎症细胞浸润
,

提示存在肺功能不全
,

与我们

以前的研究结果一致
〔`〕 。

在致伤后 10 m in
,

从气管内局

部给予 M D L 7 4 4 05
,

可 明显 改善肺的呼吸 功能
,

使

aP O
:

升高
,

P o C O
Z

下降
,

病理组织学检查示病变程度减

轻
,

说明 M D L 7 4 4 0 5对于吸入伤的治疗有一定意义
.

已知氧 自由基可使细胞膜上不饱和脂肪酸氧化
、

细 胞 内酶 失 活及核 酸断 裂
,

造成 组 织 细胞 损 伤困
。

M D L 74 40 5是 iV t E 的胺类同系物
,

已证明为 自由基

清 除剂
。

本实验观察到
,

大鼠被致伤后
,

血浆 中 M D A

水平及其肺
、

肝
、

心
、

小肠等组织 M D A 水平均有不同

程度升高
,

且上述几种组织中抗氧化酶 S O D 活性则有

不同程度下降
,

说明氧 自由基参与了烟雾吸入引起的

损伤过程
; 此外

,

也说明吸入性损伤不仅仅局限于呼吸

系统
,

也可使全身 多个组织器官细胞功能发生改变
.

M D L 7 4 4 0 5可明显抑制损伤 引起的血浆和肺
、

肝
、

心
、

小肠 M D A 水平的升高
,

且 以对心脏
、

肝脏和肺脏的作

用尤为明显
,

提示 M D L 74 4 0 5减轻吸入性损伤的作用

与其强大的直接清除氧 自由基的作用有关
,

且这一作

用似有心脏
、

肝脏 及肺脏选择性
,

而与抗氧化酶 S O D

活性无关
。

本研究还观察到
,

使用同等剂量的 iV t E
,

虽也能

部分减轻气管及肺组 织损伤
,

使血浆及组织 M D A 水

平下降
,

但较 M D L 7 4 4 0 5的作用 弱
,

因此呼吸功能无

明显改善
。

lK
e ill 等人的研究证 明

L,二 ,

在体内急性注射

iV t E 并不能改善心肌缺血及再灌注引起的损伤
,

这

可能与其高亲脂性导致 iV t E 缓慢掺入组织及细胞发

挥作用有关
,

M D L 7 4 4 0 5既保留了 iV t E 清除氧 自由

基 的特性
,

又具有 更 强的 亲水性 3j[
,

这可 能是 M D L

7 4 4 0 5治疗吸入伤效果优于 iV t E 的原因
,

关于 M D L

7 4 4 0 5治疗吸入伤的疗效
,

尚需在临床上进一步观察
。
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