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预防给药对大鼠硫化氢吸入中毒肺脂质过氧化和抗氧化

系统的影响

胡贵方 欧阳子倩 余争平 (第三军医大学卫防系 毒理教研室 ) 3 6 0 03 8

提 要 本文观察了 DMA P
、

Na O N :、

VE
、

地塞米松
、

山蓑若碱对大鼠 H :
S 吸入中毒所致

的肺脂质过氧化和天然抗氧化系统改变的预防作用
。

测定了 H 25 中毒后 6
、

1 2 h肺组织及支气管肺

泡灌洗液中的 MA D
,

肺 S O D
,

G S H和 v E 的含最
。

结果表明
,

给药组 M D A含量显著低于中毒组
,

其中D M A P
,

v E和 N a N O : 等组的 M D A含量与正常无差异 (但 B A L F中v E组
,

N a N o :

组含量高于

正常对照水平
,

p < 。 .

01 )
。

各组 s o D活性增强
,

G s H
、

V E的含量增加
。

上述结果提示这些药物均

能在不同程度上降低 H :
S中毒时肺自由基的含量

。

从而减轻因自由基含量升高而引起的肺损伤
。

提示 D M A P
,

v E
,

N a N O : ,

地塞米松
,

山食若碱 等药对大鼠H : S吸入中毒有预防 作用
,

其中

以 DM A P
,

V E
,

N a N O : 的效果相对较好
。

关妞词 过氧化脂质类 ; 抗氧剂 , 游离基类 , 硫化氢类 /中毒 ; 肺 /损伤 , 亚硝酸钠
.

维生素

E , 地塞米松

硫化氢 ( H
Z

)S 为剧毒气体
,

毒理作用除抑制细胞色素氧化酶外
,

并可直接引起肺损伤

和肺水肿 ( ’ )
。

作为 自由基损伤的方式之一
,

脂质过氧化作用在 H : S 吸入 中 毒后显著增强
,

肺组织损伤程度与脂质过氧增强高度相关 ( 2 )
。

有研究证明对二甲 氨基酚 ( DM A P )
,

亚硝

酸钠 ( N 二 N O
`

)
,

维生素 E ( V E )
,

地塞米松
,

山蓑若碱对 H
Z
S吸入 有较好的预防作用

。

本文拟进一步观察上述药物对H
Z S中毒所致的脂质过氧化作用和天然抗 氧 化 系统损伤的预

防效果
。

1 材 料 与 方 法

1
。

l 动 物及药品

健康 W is at r 大鼠 7 8只由本校动物所提供
。

雌雄不拘
,

体重 2 05 士 15 9
。

按表 1 随机分组
。

D M A P 盐酸

盐为本室合成
,

纯度” %
,

用时配成 S %注射液
。

其余药品均为市售针剂
。

表 1 实验设计

T a b
。

1 E x p e r i m e n t d e s i g n a

P r e t r e a t e d
P E H 卜 ( h ) C o n t r o l I n t o x i e a t e d

c

D M A P N a N O : V i t E D E X A N I

6 6 6 6 6 6 6 6

1 2 6 6 6 6 6 6 6

一一
. 曰 . . . . . . . . . . . .

N o t e 。 a : N u m b e r o f t o t a l r a t s = 7 5 ; b
: P o s t e x p o s u r e h o u r 一 e : H : 5 e o n e a n d e x P o s u r e

t i m e = Zo o p p m
。

3h , D E X : D e x a m e t h a s o n e .
A N I

: A n i s o d a m i n e

1
.

2 中毒模型的 复制

分别按 DM A p 2 0 m g / k`
,

N a N o : Z o tn ; / k ` ,

V E Zo o 。 ` z k g
,

地塞米松 s m ` / k ` ,

山蓑若碱 s m : / k :

给大鼠肌注
,

20 m in 后放入本室研制的M T 3
一

84 呼吸道动力装置中
,

中毒组也一并放入
。

在 2。。 p p m的 H : S

中暴露 3 h
,

取出分别于 6
、

1 2h给腹主动脉放血活杀取肺
。

1
.

3 检测指标及方法

根据文献 ( “ ) 的方法收集大鼠支气管肺泡灌洗液 ( B A L F ) , 制备 10 %的无血肺组织匀浆 , 过氧化脂质
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分解产物丙二醛 〔 MD A )按文献 ( `〕的方法测定
,
四氮哇兰还原法测定超氧化物歧化酶 ( SO D ) 的活力 .() ,

用比色法` . )和荧光法 ( , 、分别测定谷脆甘肤 (G S H ) 和 V E的含量
。

1
。

4 统计处理

全部实验结果在 A p p l e 一 I 型微机上用单
、

双因素方差分别及配对资料 t检验进行显著性检验
。

2 结 果

2
.

1 M D A 含量的变化

4̀53门̀x叭仄.0住.0叭

已ō .̀old
:\
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中毒组 M D A含量显著高于对照组
。

D M A P组

M D A含量低于中毒组
,

与对照组相差不显著
, N a -

N O : 组亦显著低于中毒组
,

肺组织及中毒后 6 h的

B A L F中M D A 含量与正常水平相似
. V E组肺M D A

含量维持在正常水平
,

B A L F中M D A水平低于中毒

组但高于对照组 , 地塞米松组 M D A含量低于 中毒

组但高于对照组 , 山蓑若碱组仅 B A L F 中 M D A水

平低于中毒组
,

肺组织中M D A 含量仍停留于 中毒

组水平
。

各给药组之间以 D M A P 降 M D A 效 果 最

好
,

山蓖蓉碱作用最差 (图 1
、

2 )
。

2
。

2 肺V E的变化

中毒组 V E含量显著低于对照组
,

各给 药 组均

显著高于中毒组低于对照组 (图 3 )
。

图 1

l

a r e

药物对肺M D A 含量的影响

F 19
。
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P < 0
。
0 1

,
0

。
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图 2 药物对B A L F中M D A含量的影响

F i g
.

2 E f f e e t o f t h
e d r “ 9 5 o n B A L F

M D A l e v e l

2
.

3 肺 S O D的 变化
D M A P组和N a N O : 组 i Z h

,

图 8 药物对肺 V E含量的影响

F i g
.

s E f f
e e t s o f t h e d r u g s o n l u n `

V E l
e v e l

组
。

各给药组以 V E组升 SO D

V E组 S O D 明显高于正常
。

地塞米松
,

2
一

4 肺G S H的变化
作用最强

,

地塞米松
。

山食蓉碱相对较弱
山蔑若碱组仅于中毒后1 2五高于中毒
(图 4 )

。

( 圈 5 )
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图 4 药物对肺6 O D含量的影响

F 19
.

4 E f f e e t s o f
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图 5 药物对肺 G S H含量的影响

t h e d r u g s o n l u n g F 19
。
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G S H l e v e l
d r u g s o n lu n g
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3 讨 论

在机体抗氧化系统中
,
S O D能特异性清除氧自由基

,
G S H

一 p x 可通过氧化 G S H而 使 H
Z
O

Z

和其它一些有机过氧化物解毒 ( . 》 。

本实验结果表明
,

在未给预防药的情形下
,

H
Z
S中毒可使

大鼠肺组织及 B A L F中M D A升高
,

肺组织 S O D活力
、

V E含量
、

G S H含量下降
。

这与文献 `2、

报道相一致
。

已有报道 ( ’ 》 《 2 ) , H
:
S 中毒的机理是抑制细胞色素氧化酶

,

并直接损 伤肺
,

其损伤程度

与脂质过氧化程度高度相关
,

D M A P
,

N a N O : ,
V E

,

地塞米松
,

山食若碱对 H
:
S 中毒有预

防作用
。

本实验结果表明上述药物能降低 H
Z
S 中毒时 M D A 含量

,

使 S O D 活力增强
,

V E和

G S H含量增加
。

提示使用上述药物可使 H
Z
S 中毒时 自由基产生减少 和 /或清除能力增强

,

肺

损伤因而减轻
。

使机体在 H
Z
S 中毒时脂质过氧化程度减轻以及保护抗氧 化系统活性可能是

这些药物的预防作用机制之一
。

正常情 况下
,

由于体内含有天然的抗氧化物 (如 S O D 等 ) 和 自由基清除剂 ( V E等)
,

故能维持体内自由基产生与清除两种机能的动态平衡
。

当氧中毒
,

缺氧或其它病理因素导致

机体防御机能低下时
,

这种平衡就会打破
,

导致 自由基产生过度
,

活性较强的氧 自由基与所

接触的非 自由基分子形成另一 自由基分子
,

呈链式蔓延
,

导致细胞和组织损害 ( “ )( ` 。 ) 。

本实

验结果提示 DM A P等 5 种药物可能通过维持体内自由基产生与清除动态平衡而减轻 H :
S中毒

性肺损伤
。

DM A P
,

N a N O
Z

能阻止 H
Z
S与细胞色素氧化 酶结合

,

提高 H Z S 中毒时细胞用 氧

能力
,

从而使由于氧利用障碍而致 自由基产生增加的因素得以削弱 ; D M A P组
,

N a N O
:
组

的V E含量
,

G S H含量
,

S O D活性高于中毒组
,

说明这两种药物能减轻 H : S对机体抗氧 化 系

统的损害
,

抗氧化系统仍有清除自由基的能力
,

因而它们能使 H
Z
S中毒时 大鼠 肺 M D A 含量

维持在 正常水平
。

V E作为一种 自由基清剂
,

本实验亦 证明它确能增强大鼠机体对 自 由 基的清 除能力
。

地

塞米松能稳定生物膜
,

尤其是溶酶体膜
;
减少渗出

,

改善肺水肿
。

自由基能破坏生物膜的完整

性和流动性
,

而生物膜 的完整性一旦遭受破坏 又会加剧 自由基的产生
,

呈恶性链式反应 .()
。

地

塞米松降低 H : S中毒时 M D A 的含量
,

其主要原因可能是保护生物膜 的完整性
。

山蓑蓉碱能解

除支气管平滑肌和微血管痉挛
,

从而改善肺通气和微循环
,

减轻肺水肿
,

使机体缺氧状况改

善
。

因细胞外环境缺氧所致的自由基产生增多和脂质过氧化 损 害 也 从而减轻
,

这 可能就是

BA L F中M D A含量降低的原因
。

由于 H Z S中毒主要是细胞利用氧能力下降
,

而山 蓑若碱并

不能提高细胞利用氧的能力
,

因而给予山食若碱肺M D A并未见下降
。

综上所述
,

D M A P
,

N a N O
Z ,

V E
,

地塞米松
,

山蓑若碱等均能不同程度降低 H : S中毒

时脂质过氧化程度和 /或减轻 H : S对机体抗氧化系统的抑制
,

而使中毒性肺损伤得以减轻而起

预防作用
。

其可能的预防机制如下
:

提高细胞在 H Z S中毒时利用氧的能力
,
作为一种自由基

清除剂
; 保护生物膜尤其是溶酶体膜的完整性 ; 减轻肺水 肿

,

改善微循环
,

保 证细胞外环

境供氧
。
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