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前列环素
、

血栓素在缺血性肾损害中的作用

汪泽厚 何 斌 莫华根 李开玉 李淑平 骆 勇 ( 第三军医大学新桥医院 肾病中心 ) 3 0 0 63 7

提 婆 采用兔肾缺血模型
,

用放免方法测定血浆及组织内6
一

h t介 P G F : a 和T X B : 的变化
。

结果提示肾缺血再灌流早期内
、

外髓质 6
一

k e ot
一

P G F : a 及全肾组织 T X B :
显著增加

,
6
一

ke t 。
一

P G F : a

/ T x B :
比值则显著下降

。
6
一

k 。 ot
一

P G F : a ,

T X B : 的异常代谢可能是缺血再灌流早期肾血流量减少

和血流再分布的重要原因
。

关拍词 前列腺素 X类
,

血栓素 A : ;
肾 /损伤

前列环素 ( P r o s t a e y e l i n ,

P G I
:

) 和血

栓素 ( T h r o m b o 、 a n e A
: ,

T x A
Z

) 是一对

相互拮抗的物质
。

有文献报道中毒性急性肾

衰早期 P G I
:

和 T x A
Z

与肾小球滤过率下降有

关《`)
。

本实验选用家兔肾缺血模型
,

探讨两

者在缺血性肾损害中的作用及其可能意义
。

1 材 料 与 方 法

1
.

1 动物模型

健康家兔 32 只 (本校实验动物饲养中心 )
,

体

重2
.

16 士。 .

2 o k g
,

雌雄兼用
,

随机分 为 4 组
。

I组 ,

正常对照组
,

I 组
:

假手术组
;

l 组
:

缺血后再灌

流3 h组 (3 h组 ) `
F 组

:

缺血后再灌流 2」五组 (2 4

h组 )
。

动物用 2
.

5 % 戊巴比妥钠静脉麻醉
,

切除左

肾
,

1组动物右肾不作任何处理
,

I
、

万组沿用 B i al “

方法 (2) 完全阻断肾血流 1 20 m i n ,

I 组恢复再 灌 流

后 3 h活杀动物
,

F 组恢复再 灌 流 观 察 24 h 后 活

杀
。

各组动物活杀时取右肾及下腔静脉血
,

肾脏离

体后立即放入生理盐水冰浴中
,

分成 4 层取材
,

即

外皮质
、

内皮质
、

外髓质和内髓质
。

1
。

2 标本预 处理

血液离心 ( 3 0 0 o r p m x i o m i n ) 取血 浆 l m l用

l m o l / L H C I调 p H 至 3 ~ 组
,

加重蒸馏乙酸乙醋峨m l
,

提取 2 次
,

上清液合并至闪烁瓶中吹 千
, 一 20 ℃ 保

存至放免测定时
。

分层肾组织用 滤 纸吸干
.

血 迹
,

准确称取 1。~ 20 m g 组织
,

加入 2 m l乙醇
一

生理盐水

中 ( 1 , 4 )
,

匀浆
,

离 心 ( 3 0 o o r p扭 x z o m i。 )
,

取

上清液 l m l
,

用 0
.

l m ol / L H C I调p H至 3 ~ 4
,

提 取

过程同血浆
。

l
。

3 放 兔刚定

选用解放军总医院研制的 3 H
一

6
一

酮
一

前列 腺素

F l a ( “ H
一

6
一

k e t o 一

P G F : a )
, “ H

一

血栓 素B : ( 3 H
-

T X B Z ) 药盒
,

非平 衡法
,

L K B
一

1 2 1 7型 (芬兰产 )

自动液闪仪测定放射性强度
。

1
.

4 肾功能测 定

尿素氮 ( B l o o d u r e a n i t r o g e n ,

B U N ) 用二

乙酸
一

厉法测定
,

肌醉 ( C r e at in in e ,

C r) 用除蛋

白饱和苦味酸法测定
,

血
、

尿钠用H G
一

3 型火焰光

度计 《北京环保厂 ) 测定
。

1
。

5 病理检查

肾脏离体后立即取 。 .

I c m 3数块放入 3 % 戊二醛

固定液中
,

常规 电镜制样及铁酸染色
,

日木产H
一

3 00

型 电镜观察
。

另取部分标本用10 % 福尔马林固定
,

石皓包埋
,

H E染色
。

1
.

6 统计学处理

实验结果以均数士标准差 (及士 s) 表示
,

组

间比较用S t u d e n t t检验
。

2 结 果

2
.

1 一 般情 况

动物实验后 3 h大部分清醒
,

明显萎糜状
,

呼吸

快
,

食欲差
,

尿少
,

少数动物伴有轻度肉眼血尿
。

肾脏外髓质明显变红
,

充血状
,

外皮质苍白
。

2
。

2 肾功能改变

3 h组肾功能明显受损
,

24 h组肾功能进一步损

害 ( 见表 i )
。

2
.

3 血浆6 一
k e t o 一

P G F
, a 和 T X B : 改变

假手术组和缺血组 ( I
、

百组 ) 血浆 6
一

k e t。
-

P G F .。均较正常组显著下降
。

假手术组 T X B: 较正

常组显著下降
,

但h3 组较假手术组显著升高
,

24 五

组降至假手术组水平
。

(见表 2
、

3 )
。

2
。

4 肾组织 6 一
k e t o 一

P G F
: a 和 T X B : 的 变 化

正常肾组织自外皮质向内髓质 6几k e ot
一

P G F : a
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表 1各组肾功能结 果 (又士) s

组别 Bun ( m m ol/ L ) Cr(协 m o妙L )

13 6
.

1砚土 6 1
.

8 0

2 52
.

16士9
.

7 2

3 0 2
.

3 3 士4 8
.

2 6
’

52 6
.

0 0 士7 2
.

弓9
’

Ce r( m l/ min) FN Ea (%)

正常组 ( 1)

假手术组 (I)

s h组 ( 1)

24 h组 (丁)

5
.

7 5士0
.

7 9

8
.

16士 1
.

54 .

10
.

3 9 士2
.

zc △

2 5
.

20 土2
.

5 5
’

3
.

0 5士 1
.

9 0

4
.

27 士 1
.

89

0
.

4 3 士0
.

3 1
’

0
.

0 2 士0
.

07
’

0
.

34 土0
.

3 2

0
.

9 6士0
.

峨 O

魂
.

56土 1
.

3 6
’

,
.

6 7士 3
.

7 1
’

. 与正常组比较 P < 。
.

01
.

表 2

6 与假手术组比较 P < 0
.

0 5 ; 与假手术组比较 P < 。 .

01

血浆及肾组 织 6
一

衣e t o 一

P G F : 。
(反 士

s )

组别 P ( p g / m l ) I M ( p g / m g )

2 2 7 8
.

9 9士 7 8 8
.

3 1

8 3 3
.

9 0士 4 3 3
.

7 2。

1 1 9 5
.

6 8士 3 3 9
.

理4凸

5 x 2
.

5 5士 2 1 6
.

6` 。

O C ( p g / m g )

9 6
.

1 0士 5 3
.

1 7

5 5
.

6 7士 1 3
.

3 9

9 6
.

1 3士 7 4
.

4 5

7 5
.

3 2土 3 6
.

1 1

IC ( p g / m g )

7 9
.

3 1士 3 3
.

4 1

7 3
.

6 9士 2 9
.

9 3

9 7
.

5 4士 3 0
.

4 3

6 9
.

14士 2 2
,

3 2

O M ( p g / m g )

1 1 6
.

8 9士 4 5
.

0 1

i 一0
.

2 2士4峨
.

3 3

2 0 1
.

7 4士6 7
.

2 8 .

1 0 7
.

6 3土4 3
.

9 6

3 9 9
.

0 5士2 6 9
.

9 5

2 5 3
.

1 9士2 4 2
.

8 7

5 1 1
.

4 2士 1 9 9
.

1 8 .

2 7 0
。

5 4士 1马3
。

5 2

1.二,且百且

与正常组比较 P < 。
.

00 1
*

与假手术组比较P < 。
.

0 01

血浆
, O C :

外皮质 , I C :
内皮质

; O M
:

外髓质
. I M

:

内髓质

表 3 血 装及肾组织 T X B
:

的改变 (灭士 s)

庄P

组别 P ( p g / m l ) I M ( Pg / nI g )

4 9 9
.

2 7士 1 9 7
。

8 6

2 0 0
.

3 6土 1 0 3
.

2 2八

5 0 1
.

9 3士 1 7 2
.

8 0
`

1 8 7
.

8 7士 4 9
.

8 9△八

O C ( p g / m g )

18
.

9 0士7
.

4 7

1 1
.

9 5士6
.

6 5

2 9
.

2 8土 9
.

8 9△。

1 5
.

o d士 6
.

5 8

I C ( p g / m g )

1了
.

6 0士 7
.

` 9

1 1
.

5 5士 5
.

5 0

2 2
.

4 4土9
.

8 6 .

1 1
.

1 3士3
.

2 5

O M ( p g / m g )

2 7
.

5 8士 1 1
.

0 9

1 8
.

2 3士 1 0
.

6 0

3 4
.

2 5士 5
.

0 0
’

1 7
.

5 4士 7
.

6 8

6 9
.

6 4士4 1
.

9 9

2 6
.

2 5士 1 5
.

9 8

9 0
。

4 5土 4 2
.

4 4
’

2 2
.

8 6士1 0
。

3 7舀

IF

与正常组比较尸 < 。
.

01
. “ “ 与正常组比较 P < 。 .

0 01
. , 与假手术组比较 P < 0

.

05
.

与假手术组比较 P < 。
.

01

逐渐升高
,

其中内髓质与其他 3 层比较相差非常显 外皮质有统计学意义 ( P < 。 .

0 5) ( 表2
、

3 》
。

著 ( P < 0
.

0 5 ) .
与假手术组比较 3 h组外髓质及内 2

.

5 6
一

k e t o
一

P G F
】 a

/ T X B : 比 值的 变化

髓质均显著升高
,

24 h组各层含量与正常组或假手 缺血再灌流后血浆 6
一

k e t。
一

P G F : a / T X B : 比值

术组比较无显著性差异
。

显著下降
。

手术创伤 (假手术组 ) 能明显升高内
,

正常内髓质 T x B :
显著高于其他 3 层

。

假手 术 外髓质 6
一

ke t o 一 P G F : a/ T x B : 比值
,

缺血再淞流3、

组较正常组降低
,

其中内髓质有显著性差异 ( p ` 后血浆
,

外皮质和内髓质该比值与假手术组比较明
0

.

05 )
,

与血浆浓度降低相吻合
。

3 h 组各层均 较 显下降
,

再灌流 24 h基本恢复到假手术组水 平 (表

假手术组显著升高
,

与正常组比较轻度升高
,

其中 4 )
。

表 4 血桨及 肾组织 6
一

k e t o 一
P G F

, a
/ T X B

Z

比 位 ( 又士 s )

组 别 0 C IC O M IM

5
.

5 2士 1
.

心理

4
.

0 5士 1
.

6 2

2
.

6 8士 1
.

1 5
`

3
.

0 0士 1
.

2 2
`

5
.

1 7士 1
.

9 2

5
.

2 8土 2
.

3 4

3
.

0 9士 1
.

3 5` *

5
.

3 2士 2
.

0 9

4
.

7 3土 1
.

2 7

6
.

2 5士2
.

2 0

魂
.

2 0土2
.

28

6
.

5 0士2
.

4 9

4
.

4 9士 1
。

5 2

6
.

5 9土 1
.

4 9八

6
.

2 0土1
。

7 3

7
.

4 5士2
.

6魂占

6
.

6 7土 2
.

0 3

1 1
.

6 0士 4
.

l l b

6
.

2 5土么
.

2 3电

1 1
.

4 5土 2
、

6砂

FI

西 与正常组比较 P < 0
.

05
;

与正常组比较 P < 。
.

01

二
与假手术组比较 P < 。 .

05
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3讨 论

肾缺血再灌流后肾血流量 明显减少
,

特

别是皮质血流量减少是早期肾小球滤过率下

降的重要原因 (3) “ 》 。

本 实验结果表明缺血再

灌流3b时外髓质
、

内髓质 6
一

k e ot
一

P G F
: a
及

全肾组织 T x B
Z

均显著升高
。

血浆和外髓质

两者比值均显著下降
,

提示外皮质两者代谢

不均衡
。

P G I
:

/ T x A
Z

比值是维持血 液动力

学稳定的重要因素
。

P G I
:

使 血管扩张并减

少血小板聚集
,

T x A
Z

收缩血管
,

促进血 小

板聚集
。

T x B
Z增加

,

使全肾血流 量减少
,

同时由于髓质 6 一
k e t o 一

P G F
, 。增加

,

髓 质血

管扩张
,

加重皮
.

质血流减少 ( 3 “ )
。

手术创伤也能降低内
、

外髓质 T x B
:

含

量
,

但不改变肾组 织 6
一

k e t 。
一

P G F
: Q
的 合

成
,

这一改变是否与创伤 引起水 需 要量 增

加
,

机体为减少水排出而 引发的 自身调节有

关尚待探讨
。

P GI
:

和 T x A
Z

升高的机制与缺血 引起肾

小血管内皮细胞损害有关 (6)
’̀ )

。

病理检查中

发现
,

缺血再灌流 3五时肾小球毛细血管内皮

细胞及髓质毛细血管 内皮细胞肿胀
,

少数可

见基底膜剥脱
,

肾小球毛细血管 内可见血小

板聚集现象
,

我们推测
,

T x B : 升高与肾险

织内相嵌的血小板释放 T x B
:

增多有关
,

肾

缺血后毛细血管 内皮细胞肿胀
,

基底 膜剥

脱
,

暴露基底膜下的胶原纤维
,
再灌流后血 小

板粘附其上
,

引起血小板聚集
,

T X B
:

释放

增多
。

肾脏 T x B
Z

增多引起肾血流量下降
。

综上所述
,

肾缺血再灌流早期花生四烯

酸代谢异常
,

T x A
Z

合成增多
,

P G I
Z

合成不

均衡增加
,

引起两者比值的改变
,

导致全肾

血流减少和血流再分布
,

是肾缺 血后肾小球

滤过率下降的重要原因
。
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r ab b it s w it h is e he m ie r e n al io ju r r j ws ad e t e r m ine d wt ihR I A
.

I t ws af o u n d

t h at 6
一

ke t o 一
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深黄色
,

皮肤弹性明显减弱
,

牛 皮 纸样感
,

无水

泡
,

伤后 2 4 h皮下水肿明显
。

组 织 学检查表皮全部

坏死脱落
,

真皮层胶元纤维结构不清
,

深层上部也

有上述改变
,

但可见一些残存的皮肤附件存在
,

再

下有较多的中性粒细咆浸润
,

血管扩张充血
。

三度烧伤
:

伤后皮肤面积显著缩小
,

颜色焦黄

并有焦臭味
。

皮肤弹性完全消失
,

似皮革样感
,

无

水泡
,

伤后 2 4 h皮下水肿显著
。

切片镜检
,

表皮全部

坏死脱落
,

真皮层胶元纤维肿胀融合成片
,

结构模

糊不清
,

或呈均匀无结构状
,

皮下脂肪及部分肌细

胞混浊肿胀
,

血管扩张充血
,

有大量炎细胞浸润
,

3 讨 论

通过使用不同温度的火焰对犬皮肤进行不同时

间的烧伤实验结果表明
,

火焰温度的高低及作用时

间的长短
,

是造成皮肤烧伤严重程度的两个关键因

素
,

温度愈高
,

作用时间愈长
,

烧伤则愈深
,

但较

低温度的火焰
,

只要延长对皮肤的作用时间
,

同样

也可以达到较高温度造成的烧伤深度
。

值得注意的

是
,

木实验使用6 0 0 ℃
,

8 0 0℃和 2 0 0 0℃ 3 种不同温

度的火焰对皮肤进行致伤时
,

作用时间超过 15
5后

,

全都造成三度烧伤
,

作用 1 05 时
,

除 6 00 ℃的是浅二

度外
,

其余两种较高温度的仍为深二度
,

只是在 s2

时
,

最高的 1 0 00 ℃火焰
,

才为浅二度烧伤
。

根据这

一实验结果
,

可以认为
,

对一般常见的火灾事故
,

在人员烧伤的预防上
,

无论是 自救还是互救
,

尽快

地脱离或拍灭火焰是至关重要的
,

如能争取在3 5左

右脱离或拍灭身上火焰
,

即使是人体通常无任何防

护的暴露部位
,

一般也不致于造成损害容貌或破坏

机体功能的深度烧伤
。

本实验结果还表明
,

3 种不同温度的火焰造成

皮肤轻度与深度之间的烧伤
,

作用时间相差很短
,

只有几秒之差
。

在火灾事故中
,

常有救火人员在灭

火过程中
,

造成自身大面积深度烧伤
。

根据本实脸

结果
,

救火人员如确有必要 进 人火场
,

又缺乏任

何防护条件
,

宁可多次短时进入
,

也勿在火场内停

留时间过久
,

这既有利于迭到救火的目的
,

也可避

免造成自身的严重烧伤
。
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;
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