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自由基在休克时对肝脏亚细胞器的脂质过氧化损伤作用
’

汪江淮 王 涛 陈惠孙 刁有芳 田 昆仑 蒋建新 刘 韧

(第三军医大学野战外科研究所 ) 6 30 0 42

提 要 本实验在大鼠内毒素
、

重度失血性休克模型上重点探讨氧自由基对肝脏亚细胞器

的脂质过氧化损伤作用
.

结果发现
,

休克早期肝脏线粒体和溶酶体悬液 M D A 含量较对照均明

显升高 ( 尸 < 0
.

05 ~ 。
.

0 1 )
,

至休克后期升高更甚 ( 尸 < 0
.

0 1 )
。

休克早期肝脏线粒体悬液及溶酶

体悬液 S O D 活力在内毒素休克时呈代偿性升高 ( 尸 < 0
.

05 ~ 0
.

0 1 )
,

以后二种休克条件下肝脏

亚细胞器 S O D 活力均明显下降 ( 尸 < 。
.

0 1 )
。

上述结果表明氧 自由基在内毒素
、

重度失血性休

克时能够引起肝脏线粒体
、

溶酶体等亚细胞器的脂质过氧化损伤
.

关键词 游离基类 ;丙二醛
,

超氧化物歧化酶类
,

休克
,

脓毒性
;

大鼠

我们既往的工作已经证实氧 自由基在肠

系膜上动脉夹闭休克
` , , 、

重度失血性休克
` 2 , 、

内毒素休克
` 3 , 、

创伤性休克
“ ,
时对多个器官

组织的脂质过氧化损伤作用
,

从而表 明氧自

由基在上 述休克条件下组织损伤的发生发

展中具有重要作用
。

本实验在大鼠内毒素
、

重

度失血性休克模型上通过测定肝脏线粒体和

溶酶体悬液中氧 自由基脂质过氧化反应代谢

产物丙二醛 ( M a lo n d i a ld e h y d e ,

M D A ) 含 量

和内源性超 氧化物歧化酶 ( S u p e r o x i d e D i s -

m u t a s e ,

S O D ) 活力 的变化
,

重点探讨氧 自由

基在不同休克条件下对肝脏亚细胞器的脂质

井氧化损伤作用
。

材料和方法

1
.

1 动物准备
。

W is t a r

种大 鼠 5 8 只
,

性别 不拘
,

称重 2 1 9 士

1 59
。

实验前动物禁食过夜
,

自由饮水
。

3%戊巴比妥

钠(3 m g / 1 0 0 9 体重 )腹腔麻醉后
,

动物固定于鼠台

上
,

气管切开插管
,

自主呼吸
。

右颈总动脉插管接金

属三通管按血压计或贮血瓶
。

,
国家自然科学基金资助项目

1
.

2 模型复制 和分组

内毒素休克分为对照组 ( n ~ 7) ;休克 0
.

s h 组

( n = 7 ) ;休克 Z h 组 ( n = 7 ) ;休克 4 h 组 ( n = 7 )
.

模型复制经大鼠尾静脉注入精制大肠杆菌 (Ol
l l

B 。 )

内毒素 (3 m g k/ g 体重 ) (北京生物制品研究所产品 )
,

浓度 3 m g / m l
,

同时经右颈总动脉放去相应容量血
。

重度失血性休克分为对照组 ( n 一 10) ,休克 Z h 组

( n = 1 0 ) ;休克 4 h 组 ( n = 1 0 )
。

模型复制经大鼠右

颈总动脉快速放血至贮血瓶
,

l o m in 内使平均动脉

压下降到 k4 P a ,

维持该血压水平至各实验时限
。

1
.

3 指标测定

各组至各实验时限后经右颈总动脉快速放血致

死
,

取肝组织匀浆
,

按差速离心法制成肝线粒体和溶

酶体悬液
,

全部操作均 在 4 ℃条件下进行
。

肝脏线粒

体和溶酶体悬液中 M D A 含量的测定按 T B A 荧光

法
`” ,

结果以 n m ol /m g 蛋白表示
。

肝脏线粒体和溶

酶体悬液中 SO D 活力的测定按化学发光法
` , , ,

化学

发光测定系统为黄嚷吟氧化酶 ( S ig m a )
,

次黄嚷吟

( F l
u k a )

、

L
u m in o l (北京化工厂 )和碳酸钠缓冲液

( 0
.

o sm o
l /L

,
p H 1 0

.

2
,

E D T A 0
.

l m m o
l / L )

,

结果以

u
/m g 蛋白表示

。

所有实验数据依 st du en t ’ s

检验进行统计学处

理
,

结果以均数士标准差 (面 士 : ) 表示
。
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2结果

注入 内毒素后平均动脉压 l om i n内下降到

7
.

3 7k Pa,

以后 有 所 回升
,

3 h 后 又 复 下 降至

.9 6k0 aP
,

24 h 动物死亡率为 75 %
.

重度失血性休克

模型的复制按改良 w igg er 、 法
,

最大放血量 5
.

8士

1
.

2而
,

血液 自动回输时间为低血压后 n g士 2 0 m in
,

休克 4 h 总回输血 t 2
.

6士 1
.

o m l
,

回输总血量占最

大放血量的 44
.

8%
,

18 h 动物死亡率为 88 %
.

内毒家休克 0
.

s h
,

肝脏线粒体和溶酶体悬液

M D A 较对照明显升高 ( P < 0
.

0 5)
,

休克 Z h 升高

更甚 ( 尸 < 0
.

0 1 )
,

至休克 4 h 分别较对照升高 66 %

( P < 。
.

01 )和 51 % ( 尸 < 0
.

0 1 ) (表 1 )
.

重度失血性

休克时肝脏线粒体和溶酶体悬液 M D A 亦有明显升

高
,

至休克 4 h 分别较对照升高 49 写 ( 尸 < 。
.

0 1) 和

4 9% ( P < 0
.

0 1 ) (表 2 )
.

农 1 内毒紊休克时肝线粒体和溶酶体 M D A (n m ol /m g 蛋白 )的变化

T a b 1 C b a n g o o f M D A e o n t e n st ( n m o l /m g Por te i n ) i n b e p a t i e m i toc b o n d r ia a n d l y s o s o m e s u s p e n s i o n

d u r i n g e n d o t o劝 e s h oc k

e o n t r o l 0
.

5 h a f t e r s h o e k 2 h a f t e r s h o e k 4 h a f t e r s
ho e k

m i t o e卜o n d r i a 70
.

1士 5
.

0 8 2
.

4士 6
.

0 减 1 0 3
.

0士 8
.

4△ △ x 汉 1 16
.

2士 9
.

9△ 找找

l y s os o m e
6 5

.

2士 5
.

9 7 5
.

5士 5
.

g x 9 1
.

4士 7
.

9△减城 9 8
.

4士 7
.

1减共

e o n t r o l x P < 0
.

0 5
, 找 x

p < 0
.

0 1 , v s n e
ig h ob

r
i n g △ P < 0

.

0 5
, △ △

p < 0
.

0 1

衰 2 , 度失血性休克时肝线粒体和溶酶体

M D A ( n m ol /m g 蛋白 )的变化

T曲 2 C h an g e s o f M n A e o n t e n st ( n m o l /m g

p r o et ln ) i n h e P a t l e m i tco h o n d r i a a n d

l y s os o

me
s su eP sn lo u du

r i n g se
v e r e

h e m oo r r b a g i e s h o e k

1 2 0

云一0 0

浙

, ,

一
线粒体 S O D

的日\己口05

e o n t r o l 2 h a f t e r s h o e k 4 h a f t e r s
h co k

m i t o e h
-

o n d r i a
6 9

.

8士 5
. 9 0

.

1士 9
.

6叉 城 10 4
.

1士 9
.

4△找减

ly s o s m e 6 0
.

5士 5
.

8 8 5
.

9士 8
.

8减 x 90
.

1士 8
.

1汉 汉

对照 休克 0
.

s h 休克 Zh 休克 h4
e o n t r o l 狱袄 尸 < 0

.

0 1 ,

v s n e ig h b o r
i n g △ P < 0

.

0 5
.

内毒紊休克时肝脏线粒体和溶酶体悬液
:

在休

克后 。
.

s h 较对照呈代偿性升高 ( P < 0
.

0 5 )
,

以后

逐渐明显下降 ( 尸 < 。
.

05 ~ 。
.

01 )( 图 1 )
。

重度失血

性休克 Z h
,

肝脏线粒体和溶酶体 SO D 较对照明显

下降 ( P < 0
.

0 5 )
,

休克 4 h 下降更甚 ( P < 0
.

0 1 )

(图 2 )
。

图 1 内毒紊休克时肝线粒体和溶酶体 S O D 的

变化

F i g 1 C b a n g es o f S O D i n b e p a t ie m i t co h皿
-

d r ia a n d l y s o s o m e s u s eP n s i o n d u r i n g

e n d o t o x ie s
h o e k

·

一
·

S O D i n m i t o e h o n d r i a s u s P e n s io n ,

o

一
0

S O D in l” o s o m e s u s p e n s i o n ,

v s e o n t r o l
, 减

P < 0
.

0 5
, 减 减 P < 0

.

0 1
.
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10 0
.卜 ~- - .线粒体 S O D

八口图切已 \口à口 O的

对照 休克 Z h休克 4 h

图 2 盆度失血性体克肝线粒体和溶酶体 SO D

的改变

2 ig F Ch a n g e s o f S O i Dn b e P a t ie m i t oc h o n-

d r i a a n d lys o s o m e s u s

Pe
n s io n d u r i n g

s e v e r e h e xn o r r h a g i e s h o e k

·

一
·

SO Di n m it
o e h o n d r ia s u s p e n s

i
o n,

。

一
。

S O D i n l y s o s o m e s u s p e n s io n ,

e o n t r o
l

, 找 P ( 0
.

0 5
, 找洲 P < 0

.

0 1
.

讨论

氧自由基是一类包括超氧 自由基 ( O 万)
、

经基 (O H
·

)
、

过氧化 氢 ( H
Z
O

Z
)

、

单 线态氧

(0
2
)的自由基

,

在休克条件下主要通过与细

胞或亚细胞器膜结构磷脂中多不饱和脂肪酸

经链式或支链反应生成一系列脂质过氧化产

物
,

从而导 致 细 胞 或 亚 细 胞 器 的损伤 (6)
。

M DA 是氧 自由基与膜结构中多不饱和脂肪

酸发生脂质过氧化反应所生成的一类终末代

谢产物
,

因此测定 M D A 的含量不仅反映了

氧自由基的生成多少
,

而且亦反映了细胞和

亚细胞器膜结构脂质过氧化损伤的严重程

度
,̀ , 。

本实验中
,

肝 脏 线粒体和 溶酶 体 悬液

MDA 含量在内毒素休克后 0
.

s h 和重度失

血性休克后 Z h 已经较对照值明显升高
,

说

明休克条件下氧 自由基对肝脏亚细胞器的脂

质过氧化损伤作用发生的早而严重
。

随着休

克时相的延长和休克程度的加重
,

肝脏亚细

胞器悬液中 M D A 含量越益升高
,

表 明氧 自

由基介导的亚细胞器膜结构的脂质过氧化损

伤越趋严重
。

组织内源性 S O D 是机体清除氧

自由基的首要防线
,

其活力的高低反映了机

体清除能力的强弱
(吕, 。

本实验 中
,

内毒素休克

后 0
.

h5 肝脏线粒体和溶酶体悬液 S O D 活

力呈代偿性升高
,

但是分析此时相应亚细胞

器悬液 M D A 含量
,

可以发现 S O D 活力的代

偿性升高并不足以免除亚细胞器发生脂质过

氧化损伤
。

内毒素
、

重度失血性休克 Z h 肝脏

亚细胞器 S O D 活力均明显低于对照
,

以后下

降更甚
,

表明休克后期 内源性 S O D 活力严重

受抑和损伤
,

此时肝脏亚细胞器的脂质过氧

化损伤更趋严重
。

本实验结果证实
,

氧 自由基在 内毒素
、

重

度失血性休克时能够导致肝脏亚细胞器脂质

过氧化损伤
,

而这种氧 自由基介导 的脂质过

氧化损伤可能是休克时肝脏亚细胞器结构和

功能破坏的重要原因之一
。

参考文献

汪江淮 陈惠孙 王 涛
。

自由基在大白鼠肠系膜上

动脉夹闭休克中作用的研究
。

中国病理生理杂志
,

1 9 8 9 ; 5
:

3 2 5

汪江淮 陈惠孙 王 涛
,

等
。

鼠重度失血性休克时自

由基作用的研究
。

中华实验外科杂志
,
1 9 8 9 ; 6

:

n 6

W
a n g JH

,

C h
e n H u i s u n ,

D ia o Y o u fa n g
, e t a l

.

C h
a n g e s o f li p i d p e r o x

id e s a n d
s u p e r o x

id e d i
s m u -

t a s e
i

n v
i
s e e r a

l t is s u e s
d

u r i n g e n d o t o x i
e s h o e k i

n

r a t s
.

J M
e
d C o l l

e
P L A

,
1 9 9 0 , 5

:
1 4 1

陈惠孙 汪江淮 刁有芳
,

等
。

促甲状腺素释放激素

对创伤性休克大鼠脂质过氧化损伤的影响
。

中华

医学杂志
,
1 9 9 1 , 7 1

:
4 3 8

O hk a w a
H

.

A s s a y fo r
l ip i d p e r o x i d

e s i n a n i m a
l

t i s s u e s b y th i o b a r b i t u r ie a e id
r e a e t i o n

.

A n a
l

B io e
h

e m
,

1 9 7 9 ; 9 5
:

3 5 1

F r e e m a n B A
,

C
r a P o J D

.

F
r e e r a

d ie a
l

s a n
d t is s u e

d a m a g e
.

L a
b I n v e s t ,

1 9 8 2 ; 4 7
:

4 1 2



15 6 第三军医大学学报3 9 9 1年第5 1卷第2 期

7
.

W
an gJ H

,

C h
e n H u is u n ,

W
a n g T

a o , e t a
l

.

o x y g e n -

d e r iv e
d f r e e r a d i e a ls in d u e e d e e

l l
u
l

a r i n j
u r y in : u -

P e r io r m e s e n t e r ie a r t e r y o e e
l

u s io n s
h

o e k :
P

r o t e e -

t i v e e f fe e t o
f

s u P e r o x id
e

d i s m u t a s e
.
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众 f
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t h
e r a p e u t i e im p li

e a t i o n s
.

JA M A
,
1 9 8 4 ; 2 5 1

:
2 1 8 7

(收稿
:

1 9 9 2
一

0 6
一

0 8 ;

修回
:

1 9 9 3
一

0 2
一

1 5 )

T h e e f f e c t s o f f r e e r a d i e a l s o n l i P i d P e r o x i d a t i o n i n j u r y o f

h e P a t i c o r g a n e l l e s d u r i n g s h o c k i n r a t s

W
a n g J ia n g h u a i

,

W
a n g T a o ,

C h e n H u i s u n , e t a l ( R e s e a r e
h In

s t i t u t e o
f F ie l d s

u r g e r y
,

T h i r d M i li t a r y

M
e d ie a l C o l l e g e ,

Ch o n g q i n g
,

6 3 0 0 4 2 )

A b s t r a e t T h
e e f f e e t s o

f
o x y g e n 一 d

e r
i
v e

d f r e e r a
d i

e a ls o n t h e
l ip id p e r o x id

a t i
o n in j

u r y o
f t h

e

h
e p a t i e s u

b
e e

ll
u

l
a r o r g a n e

l l
e s

w
e r e o

b
s e r v e d i n r a t s a f t e r t h

e y w e r e i n fl ie t e
d w it h

e n d o t o x i e o r

h e m o r r
h

a g ie s
h

o e k
.

I t w
a s fo u n d t h

a t i
n t h

e e a r
l y s t a g e o

f
s
h

o e k
, t h

e e o n t e n t o f m a
l

o n d ia l d e h y d e

( M D A ) o f h
e p a t ie m i t o e h o n d
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.
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.
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支气管粘液表皮样癌一例报告

张楚毅 黄 聪 (第三军医大学新桥医院呼吸中心 ) 6 3 0 0 3 7

支气管粘液表皮样癌临床少见
,

文献报道不多
;

我科近期经手术切除并为病理检查证实一例
,

现报

告如下
。

男性
,

5 2 岁
,

住院号
:

1 3 0 9 0 9
。

1 9 9 2 年 6 月 2 9 日

入院
。

患者因胸痛半年
,

咳嗽 2 月
,

在当地医院行胸

部 X 线检查发现
“

左肺阴影
” ,

诊断
“

左上肺炎
” .

经

抗生素治疗吸收不明显
,

而来我院
。

既往无肺结核

史
,

有嗜烟史 30 年
,

吸烟指数 600 年支
。

查体
:

一般情况 良好
,

无发给
、

气急
,

体温 36
·

8 ℃
,

全身浅表淋巴结不肿大
。

胸廓对称
,

左上肺呼吸

音减低
,

无罗音
.

心脏听诊无异常
。

腹平软
,

肝脾未触

及
。

实验室检查
:

血常规
、

血沉
、

肝肾功能均正常
。

痰

抗酸杆菌阴性
,

痰癌细胞检查阴性
。

X 线胸片示左上

肺块影
,

约 cs m x 4
.

cs m 大小
,

有粗长毛刺
;

考虑为

肺新生物
。

纤支镜检查示
:

左上叶 B
, , ’

管 口 明显变

窄
,

粘膜增厚
,

前壁可见外压性隆起
,

活检易出血
。

病

理镜检示
:

粘膜纤维组织增生
,

有较多散在及灶性淋

巴细胞浸润
。

入院后拟诊左上叶肺癌
,

于 1 9 9 2年 7 月 13 日

行术探查
,

左肺上叶有 cs m x c6 m x c6 m 大小的肿

块
,

质硬
,

纵隔淋巴结肿大
,

疑诊癌肿行左肺上叶切

除及纵隔淋巴结清扫
。

病理报告为左上肺粘液表皮
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