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模拟高原出血性休克时谷脱甘肤过氧化物酶和脂质过氧化物的变化及维生

素 C 的治疗作用

万 强 谢增柱 刘福玉 张国斌 (第三军医大学基础部高原医学研究室 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 15 只山羊在模拟 4 O 00 m 高原减压 24 h
,

然后放血引起出血性休克
,

获得结果如下
: `又 ,

失血

期血压 ( B P )
、

心输出量 ( CO )
、

p H 值均降低
,

谷脱甘肚过氧化物酶 ( G S H 一 P x) 活力增高
.

( 2) 注射生理盐水对

失血期羊的 B P
、

C O
、
p H 值无明显影响

,

输血输液后羊血浆中 L P ( ) 明显增加
,

动物存活时间 7
.

38 士 7
.

98 h ; ( 3)

注射维生素 C 可使休克动物 B P
、

CO 及 p H 值明显增加
,

L P O 和 G S H 一 P
x
活力降低

,

还原型谷胧甘肤 (G S H )

明显增加
,

回输血输液后
,

C O
、
p H

、

L P O 恢复正常
,

活存时间 20
.

99 土 6
.

08 h
.

以上结果提示氧自由基可能在出

血性休克的发病机制中起一定的作用
,

自由基清除剂维生素 C 对高原出血性休克有良好的治疗作用
.

关键词 休克
,

出血性 ,高海拔
.
过氧化脂质类

;

抗坏血酸

中图法分类号 R 6 05
.

9 71

近年来资料表明氧 自由基可能在失血性休克的发

生发展中起着重要作用
,

超氧化物歧化酶
、

过氧化氢酶

及别嗦岭醇对出血性休克有一定治疗作用
l ’

·

’
·

’ 。

高原

出血性休克发病机制研究不多
,

我们已研究了其血流

动 力学
、

氧运送及氧耗量的变化
’ `

·

5 : 。

有关高原出血性

休克时氧 自由基及抗氧化酶的变化尚未见报道
。

维生

素 C 是抗氧化剂
,

大剂量使用可降低对烧伤动物的输

液量团
,

对出血性休克有何作用 尚未见有报道
。

本文观

察了高原出血性休克羊血中抗氧化酶和 L P O 的变化

以及维生素 C 对休克的治疗作用
。

1 材料与方法

健康山羊 巧 只
,

性别不拘
,

体重为 14
.

5 士 2
.

5 k g
,

置于低

压舱内减压至模拟 4 o 00 m 高原
,

24 h 后进行休克实验
:

在 3% 戊 巴 比妥钠麻醉下 ( 30 m g / k g )从静脉注入 肝素生

理盐水 (5 m g k/ g )肝素化
,

进行股动脉及肺动脉插管
.

从股动脉

放血至 5
.

33 k P
a ,

调节贮血瓶高度维持此血压 6 0 m in
,

随机将

动物分为
:

( 1 )对照组
,

注入 生理盐 水 45 m l ; ( 2) 维生 素 C 治疗

组
,

静脉注入维生素 C ( 2 5 0 m g k/ g
,

放入生理盐水中
,

总液体量

为 4 5 m l )
。

又见察疗效 30 m in
.

然后将放出的血回输动物
,

最后输

入失血量 3 倍的等渗糖盐水
,

血压回升至 13
.

33 k P
a

时减慢滴

速
,

维持滴注
,

观察动物死亡时 间
。

分别于失血前
、

失血 60 m in
、

治疗 30 m in 及 回输血 Z h
,

测定血压
、

用热敏法测心输出量
,

并

采动脉血测生化指标
:

按 iK ku ga w a
改良 T B A 法测定血浆过氧化脂质川

,

用分光

光度法测全血谷胧甘肤 a[J
,

用雷柏平改良紫外吸收法测全血过

氧化氢酶的活力 ( C A T )川
,

用 D T N B 比色法 L, 。」测全血 G S H 一

P x
酶活力

。

为避免血液稀释的影响
,

所得结果均用血红蛋白浓

度进行校正
.

所有结果均经 l 检验处理
。

2 实验结果

放血后血压维持在 5
.

33 k P a
60 m in

,

盐水组失血量为

2 7 9
.

3 士 8 8
.

0 m l ( 2 0一 m l / k g )
,

维生素 C 组失血量为 3 1 0
.

5 士

63
.

6 m l ( 20
.

9 m l k/ g )
,

两组之 间无明显差异
。

盐水组活存时间

为 7
.

3 8 士 7
.

9 6 h
,

维生素 C 组为 20
.

99 士 6
.

08 h
.

维生素 C 组活

存时间明显长于盐水组 ( 尸 < 0
.

0 1 )
。

2
.

1 维生素 C 夕寸B P
、

C O 及 p H 值的 影响

失血 l h 的羊
,

输入生理盐水 30 m in 后
,

血压
、

心输出量无

明显变化
, p H 值进一步降低

;
而输入维生素 C 30 m in 后

.

血压

升高
、

C O 及 p H 增加 (表 l )
。

表 1 v c 对血压
、

心输出量
、

lP l 值的影响 ( 牙 士 ￡ )

T a b 1 E f f
e e t s o f v e o n b l oo d P r e s s u r e , e a r d ia e o u t P u t a n d P l l ( 牙 士 s )

B P ( k P
是一) e 是一 r

d i
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S 妥1 l i
n e V c
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.
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.
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9
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14
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4士 1
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8 斌

13
.

8士 艺
.

3双

《 )
.

7 4士 0
.

3 1

( )
.

4 7士 0
.

1 8△

0
.

5 7士 ( )
.

1 7

1
.

〔) 6士 ( )
.

2 5

( )
.

7 3士 0
.

1 5

0
.

9 9士 0
.

15

0
.

5 3士 ( )
.

13。

0
.

9 3士 0
.

2 6 拱

1
.

2 4 士 ( )
.

3 9

1
.

18士 ( )
.

4 2 》

7
.

4 7 5士 0
.

0 4 4

7
.

3 8 6士 0
.

() 8 1

7
.

2 8 9士 ()
.

1 4 1。

7
.

2 2 6士 ()
.

1 7 3 0

7
.

4 72 士 ( )
.

哎) 5 6

7
.

4 ( ) 1士 ( )
.

11 4

7
.

3 9 2士 (卜
.

( ) 8 ( )

7
.

4 4 4 士 ( )
.

( ) 8 4

△
:
P < 0

.

0 5
.

e o
m p a r e

d w i t h e o n t r o l
;
试

:
P < 0

.

0 5
.

V e v s s a
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n e
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2 维生素 C对血 浆脂质过氧化物的 影响

失血 1L h P O并不增加
,

输入生理盐水后有增加趋势
,

输

血输液后明显增加
。

维生素 C 治疗组 L P O 较失血前明显降低
,

且 明显低于盐水组 (表 2 )
。

表 2 维生紊 C 对血浆脂质过氧化物 (L P O )及全血还原型谷脱甘肚的影响

T a b 2 E f f e c t s o f v i at m i n C o n l iP id CP
r o 石d e a n d g l u t a t h i o n e ( 了 士 s

)

L P O ( n m o l / 9 H b )

s a l i n e

G S H ( m g / 9 H b )

s a
! i

n e
V

e

C o n t r o ! 3 1
.

6 7士 1
.

54 3 0
.

3 9士 2
.

0 8 9 9 8
.

4 1士 8 5
.

2 2 9 0 2
.

1 6士 75
.

2 9
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e
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a g e

33
.
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.
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.
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.
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.
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a
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r t r 七是一t nr
七 n r 3 6

.

9 1士 2
.

5 3 2 6
.

0 3士 1
.

9 3△ 斌 . 1 0 1 4
.

8 0 士 1 2 3
.

0 0 1 2 1 1
.

2 8士 1 3 4
.
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2 h
a
f t
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f
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4 3
.

88士 1
.

16 △ . 2 8
.

6 1士 1
.

3 5炭 1 2 7 3
.

4 0士 1 6 0
.

8 3 1 3 2 8
.

90士 18 9
.

4 6 △ .

△
:
P < 0

.

0 5
, e o m p a r e d 讨 i t h

e o n t r o l
; .

:
P < 0

.

0 5
, e o

m p a r e
d w it h 6 0 m i n a

f t
e r s h o e

k
;
狱

:
P < 0

.

0 5
,

V
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S
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3 维生素 C 对全血 G S H
、

G S H 一 P x 和 C A T 的影向

失血后 G S H 含量无明显变化
,

回输血后稍增 加
,

但无统计

学意义
。

维生素 C 治疗后 30 m in 及 回输血 Z h G S H 含量均明

显增加 (表 2 )
。

失血后 G S H一 P x
活力明显升高

`

,

注射生理盐水 30 m in 后

G S H一 P x
无明显变化

,

注射维生素 C 30 m in 时则可引起 G S H

一 P x
活力返 回至失血前水平 (表 3 )

。

全血过氧化氢酶的活力在

休克前后及用药前后均无明显变化 (表 3 )
。

表 3 维生素 C 对全血 G S H一 P x
活力及全血 C A T 活力的影响 ( 牙 士 :

)

T a b 3 E f f
e e t s o f v i t a m i n C o n t h e a e t iv i ty o f G S l l 一 P x a n d C A T i n b l o do ( 牙 士 s )

G S H 一 P x ( 拜m o l G S H / m i n / m g H b ) C A T ( k / 9 H b )

S a 卜n e
S
亡一
】
一n e

C o n r r o l l ( ) 2 2
.

20 士 73

D
u r 、 n g 卜e m o r r h是Lg e

1 1 8 6
.

1 2士 62
.

9 9

73 △

10 0 7
.

7 9 士 5 9
.

0 4

1 1 1 9
.

8 8士 5 9
.

6 8△

3 1
.

9 4士 0
.

9 3

3 6
.

1 9士 2
.

8 6

3 2
.

() 1士 3
.

3 1

3 6
.

8 2士 3
,

5 2

3 0 rn i n 之一
f t

e r 了 r e 矛王tm
e n t 1 2 2 3

.

1 0 士 6 5
.

4 6 △ 9 6 7
.

74 士 5 2
.

9 9 . 3 2 0 9士 5
.

7 8 3 2
.

4 士 2
.

9 2

2 h a f t e
r r e r r `I n s f u s l o n 1 3 4 1

.

2 1士 1 1 2
.

3 1△ 1 14 9
.

4 0士 7 0
.

0 5△ 3 4
.

9 5士 4
.

0 8 3 2
.

1 3士 3
.

4 8

△
:
P < 0

.

0 5
, e o

m p a r e d w i t h e o n t r o
l
; .

:
P < 0

.

0 5
, e o

m p a r e
d w i t h 6 0 m in a f t e r h e

m
o r r h a g e

.

3 讨论

M a ye
r

等认为
,

出血性休克及其后的液体复苏过

程是一种缺氧缺血— 再 灌注过程
,

可能存在着氧 自

由基介导的再灌注损伤
’ 2 。

实验表 明
,

高原失血性休克

时血浆中 L P O 明显增高
,

提示高原失血性休克时氧 自

由基的产生及其过 氧化作用增强
,

且此作用可能主要

发生在再灌注期
。

我们观察到给予大剂 量维生素 C 可以明显提高

动脉血压
、

增加心输出量
、

改善组织灌流并延长活存时

间
,

表明维生素 C 对高原 出血性休克具有 良好的救治

作用
。

维生素 C 是 一种 水溶性 抗氧化剂
,

其抗氧化能

力远强于血浆中的其它抗氧化成分 如硫醇蛋 白
、

维生

素 E 等
。

维生素 C 与维生素 E
、

维生素 A 等都可通过

供氢来达到清除 自由基的作用
,

它不仅可有效地清除

水中的各种 自由基
,

而且也能通过增强维生素 E (一种

主要的脂溶性抗氧化剂 )的活性
,

从而保护膜免受过氧

化损伤
” ,

·

” 。

给予维生素 c 后
,

L P O 明显下降
,

提示维

生素 C 抗休克作 用与氧 自由基的清除有关
。

此外
,

维

生素 C 可通过刺激多 巴胺轻化酶的活性
,

增强去甲肾

上腺素的合成
{ ’ 3

.

维生素 C 治疗后血压回升可能与此

有关
。

休克后
,

G SH 呈上 升趋势而 G S H 一 P x 活力明显

增高
,

有人认为
,

当机体内抑制氧自由基产生的机制减

弱或氧 自由基生成量增加时
,

机体即进人所谓氧应激

态 (。 ix d a it v e s t r e S S ) 而引发组织的应激反应
,

一系列

具有清除氧 自由基作用的酶类乃至某些低分子抗氧化

物质的合成增加
,

以清除过多的氧 自由基及其作用产

物
,

保 护组织 免受 氧化 损伤 “ ` 。

高原 失血性 休克后

L P O 有上升的趋势
,

再灌流期且明显增加
,

提示氧 自

由基的生成增加
,

此可能刺激 G S H 含量增加
,

G S H 一

P x 活力增强
,

而当使用维生素 C 后
,

因其可明显降低
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L P O 以及维生素 C 增多时 G S H 消耗减少
,

由此可能

导致 G S H 和 G S H 一 P x 的改变
。

G S H 亦是体内重要的

水溶性抗氧化剂
,

其增高将有助于氧 自由基的清除
。

综上所述
,

高原失血性休克动物其脂质过氧化反

应增强
,

提示氧 自由基参与了高原失血性休克的发病

机制 ; 维生 素 C 具有 良好的抗高原 失血性休克 的作

用
,

其机 制可 能与 其加 强对 氧 自由基的 清 除
,

减 少

L PO 的生成的作用有关
。
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