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肠系膜上动脉夹闭性休克大鼠肝线粒体损伤及

抗损伤的实验研究

蒋建新 江江淮 陈惠荪 田昆仑 习有芳 王 涛 (第三军医大学 野战外科研究所二室 ) 6 3 。。4 2

提 要 本文在大鼠肠系膜上动脉夹闭 (s M A O ) 休克后
,

观察了肝线粒体呼吸功能的变化
,

并比较了多种自由基清除酶 (齐ll) 对肝线粒体功能的保护作用
。

松夹 l h
,

实验组 R C R 较对照值

明显下降 ( P < 。 .

05)
,

而 P / O 值无明显减少
。

松夹 Z h
,

只C R下降更甚 〔尸 < 。 .

01 )
,

P / O值亦

下降明显 ( P < 0
.

0 5)
。

表明 S M A O 休克时
,

肝线粒休呼吸功能严重障碍
,

A T P 合 成减少
。

松夹

i h后
,

A L LO 组
、

S O D + C A T组
、

S O D + A L L O组和S O D + A L L O + C A T 组的 R C R
,

P / 0值

均较对照值无明显下降 ( P > 。 .

05)
,

而较实验组明显升高 《 P < 。 .

0 1 )
,

松夹 Z h后
,

A L L O 组

R C R 虽较对照值有明显降低 ( P < 。 。 。 1 )
,

但仍明显高于实验组 《 P < 0
.

0 1 )
。

其它各联合治疗组

R C R
,

P / O值均仍较对照值无明显减少
。

各治疗组动物平均存活时间均显著高于实验组
。

表明各

自由基清除酶 (齐J ) 对 S M A O 休克时
,

大鼠肝线粒体功能有不同程度的保护作用
,

以联合治疗效

果较好
。

关锐词 休克
:

肠系膜血管闭塞 ; 线粒休
,

肝 . 游离基类 , 大鼠

我们已有实验证实 《川
2 , ,

氧衍生的 自由

基在肠系膜上动脉夹闭 ( s
u p诊r i o r M e s e n -

t e r i。 A r t e r y O e e l u s i o n ,
S M A O ) 休克的

发生
、

发展中起着 重 要 作 用
。

本 文 探 讨

S M A O休克时
,

大鼠肝线粒体呼吸功能的变

化
,

并观察
、

比较了各种 白由基清除酶 《剂 )

对肝线粒体功能的保护作用
。

l 材 料 与 方 法

W is at r 大白 鼠 8 8只
,

雌雄 不 拘
,

体重2 08 土

16 9
,

随机分对照组 (性
二 8 )

,

松夹 i h (凡 “ 8 )
、

Z h 扭
= 8 ) 实验组

,

A L L O 别 嚓 吟 醇 ( A n 。 -

p
u r i n o l

,

A L L O ) 治 疗 松 夹 l h 伍
二 8 )

、

Z h

(九 = 8 )组
,

S O D (超氧化物歧化酶 ) ( S u p e r o 二宜d e

D i s m u t a s e ,

S O D ) + C A T (过氧化氢陈 ) ( C a t a -

l a s e ,

C A T ) 治疗松夹 i h ( n = 8 )
、

Z h 伍
二 8 )

组
,

S O D + A L L O 治 疗 松 夹 l h 扭
= s )

、
Z h

讯
二 8 ) 组

,

S O D + A L L O + C A T 治 疗松夹 i h

(作 = 8 )
、

Z h (n
二 8 )组

。

实验前动物禁食过夜
,

自由饮水
。

3 %戊巴比妥钠 ( 4 m g / 1。。 g体重 ) 腹

腔注射麻醉
。

气管切开插管
,

自主呼吸
。

右颈总动

脉插管供测血压和给药
。

腹正中切 口
,

生理盐水纱

布保护下找出并分离肠系膜上动脉
。

用无创动脉夹

闭后
,

关闭腹腔
.

动脉全身肝素 化 ( S Ou / 1。。`体

重 )
。

夹闭 l h后松夹
。

给药各组于 松 夹 前 15 m in

经颈总动 脉 注 射 S O D (苏州医学院 ) 2 5 OO 0 u / k g

体重或 C A T ( S i g m a ) 弓0 0 0 o u / k g 体重或于实验

前 2召b 口 饲 A L L O ( S i g m
a ) 1 0 0 0 9八 g 体重

,

并

于央闭即刻腹腔注 射 A L L O 50 m g / k g休重
。

实验

组动物给子等量生理盐水
。

对照组动物除不夹闭肠

系膜上动脉和给药外
,

其它操 作 同 实验 组和治疗

组
。

肝线粒休分离按 A p r il l e ` “ ,方法进行
。

用氧电

极测线粒体呼吸功能
。

测定介质组成 《m m ol / L 》 :

蔗搪 2 2 5
、

E D T A I
、

M g C ]: 5
.

K C l l s
.

K H
: p o .

1 5
、

T r i s s o
,

p H z
.

s
。

总体积 2 m l
。

加入 Z m g 线

粒体蛋白和境拍酸钠 (终浓度 oJ m m ol / L )
,

1 m in

后
.

加人魂o o n m o l A D P
。

在3 0 6 6型 水平台 式记录

仪上记录反应曲线
。

计算呼吸控制率 ( r e s p i r a t o r 了

c o n t r o l r a t e ,

R C R ) 和 P / o 值
。

结果以均数土标 准 差 (牙土s) 表示
。

数据按

S t u d如 lt s检验
,

统计其显著差异性

2
、

结 果

2
.

1 动物存活率

实验组动物存活率在松夹 4 h为33 匆
,

而在 6 h

动物全部死亡
。

平均存活时 间2 28 士 48 m 访
。

各治

疗组动物存活率均有不同程度地提高
。

其中 S O D +

C A T
,

S O D + A L L O和 S O D + A L L O + C A T组动
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1 4 J

物的平均存活时间较实验组 明 显延长 ` P < 。 .

0 5 ~

0
.

0 1 )
,

见表 1
。

松夹前
,

血压与基础值无显著差异
,

但松夹即

刻
,

血压从一6
.

s k P a迅速降到 g
.

Zk P a ,

松夹 3 o m i n

回升侄l z o
.

g k P a ,

松夹 Z h
,

又复降至 s
.

5 3 k P a 。

在

松夹Z h
,

A L L O 治疗组 血 压 为 8
.

gk P a ,

与基础

值差异显著 ( P
、 _

0
.

0一)
,

但 S O D + A L L O
,

S O D

+ C A T和 S O D 十 A I
J

L O + C A T 治疗组 血压仍分别

为 10
.

5(I P a ,
9

.

6 5 k P 。
和 12

.

5 4 k P a
分 别较实验组

松夹昌 h的血压 升 高 显 著 ( P < 0
.

05
,

P < 。 .

0 5,

P < 0
.

0 1 )
。

2
。

2 SM八
一

O休克时肝 线粒体呼吸功能 的 变

表 l 动物存活 率和平均存活 时间

松 夹

4 h (% ) 6 h (% ) s h (% ) 1 2 b (% )

平均存活
时 1司 ( m i n

)

实 验 组 3 3( 2 / 6)

A L L O 5 0 ( 3 / 6 )

SO D + C A T 6 7 ( 4 / 6 )

SO D + A L L O 8 3苟5 / 6 )

5 0口 + A T
子

I
J

O + C A T 8 3 ( 5 / 6 )

0 ( 0 / 6 )

5 0 ( 3 / 6〕

6 7 ( 4 /6 )

5 0 ( 3 / 6 )

8 3 ( 5 / 6 )

0 0 ( 0 / 6 )

1 7 (飞 / 6 )

3 3 ( 2 / 6 )

5 0 ( 3 / 6 )

0 ( 0 / 6 )

0 ( 0 / 6 )

1 7 ( 1 / 6 )

2 2 8土 4 8

3 0 7土 7 1

3 6 1士 丁 6今

4 0 3士 1 0
_

*

4 9 8士 1 4立. 中

与实验组相 比
.

P <。
.

05
, ’ .

P < 0
.

01

化及各自由基清除晦 ( 剂 ) 的保护 作用

松夹 l h
,

实验组 R C R 硬决少照组下降24 % ( P

( 0
.

0 5 )
,

松夹 Z h
,

下降 3 9 % ( P < 0
.

0 2 )
,

P / O

也下降显著 ( P < 0
.

0 5 )
。

A L L O
,

S O D + C A T
,

SOD + A L L O
,

S O D + A L L O + C A T 组 在 松 夹

l h
,

R C R 分别较实验组升 高 16 % ( P < 。 . 。 ”
,

2 1 % ( P < 0
。

0 1 )
,

2 2 乡̀ ( P < 0
。

0 1 ) 丰口: 3% ( P 久

.0 0 1)
,

而较对照组无显著下降 ( P > 。 .

05 )
,

在

松夹 Z h
,

各治疗组 R C R仍分别较实验组升高 26 %

( P ( O
。

0 1 )
、

3 9 % ( P < 0
.

0 1 )
、

4 6 9̀ ( P < 0
.

0 1 )

和 7 8 % ( P 了 。 .

0 1 、
,

但 A L L O 组 R C R已较对照组

显著下降 2 3 % ( P < 0
.

0 1 ) (表 2
,

3 )
。

表 2 松夹 l h扦 线粒体呼吸 功能的 变化

对照 实验 A L L O S O D + C A T S O D + A L L O S O D + A L L O + C A T

RC R

P /O

难
.

9 3士 0
.

4 8 3
.

7 2士 0
.

5 ` 。 4
.

3 2士0
.

7 5 . * 魂
.

5 1土0
.

3 7 . *

2
.

1 0士 0
.

5 7 1
.

9 0士 0
.

3 7 1
.

5 5士 0
.

3 9 1
.

8 7士 0
.

3 5

4
.

5 6士 1
.

2 3* *

1
.

7 5士 0
.

2 5

5
.

3 1土 1
.

9 9 * *

1
.

9 2士 0
.

1 5

与对照值相比
, “ r (

`

。
.

0 51

表 3

与实验组相比
,

钾尸 < 。
.

01

松夹 Z h杆线拉体呼吸功能的变化

对照 实验 A L L O S O D + C A T S O D + A L L O S O D + A L L O + C A T

RCR

P /O

.

9 3士 0
.

吐5 3
.

0 2土 0
.

峨3△& 3
.

8 1士 0
.

5下. *

八乙

2
.

2 0士 0
.

5 7 2
.

2 9士 0
.

1 3乙 1
.

5 6士 0
.

4 5

4
.

1 9士 0
.

6七二

1
.

7 9士 0
.

2 6

J
.

4 1士 0
,

5么* *

1
.

7 4士 0
.

3 2

5
.

4 0士 0
.

1 5* *

1
.

8 8土 0
.

1 3

与对照值相比
, 么 P < 0

.

0 5
, △△ P < 0

.

0 1 ; 与实验组相比
,

二 P < 0
.

0 1

3 讨 论

本实验表明
,

各氧 自由基清除酶 (剂 )

都能明显延长 S M A O休克动物的平均存活时

间
,

提高动物存活率和升高动物血压等
。

这

再一次阐明了脂质过氧化损伤在 S M A O 休克

发病机制 中的重要性 《` )( 2 》 。

线粒体是细胞内能量生成的中心
。

其呼

吸功能常以 R C R和 P / O值表示
。

本实验选用

唬拍酸钠作底物
,

所测得的对照大鼠肝线粒
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体 P / O值稍高于理论值 (P / O = 2 )
,

这在

其它作者的文献中也有类似报道御 (’) 。

这可

能是由于实验测定值与理论推算值之间存在

一定的差异
,

此外与实验条件也有一定的关

系
。

本实验发现
,

松 夹 l h
,

实验组肝 线粒

体 R C R较对照值明显下降
,

在松夹 2 五
,

下

降更甚
,

P / O值也下降显著
。

说明 SM A O休

克过程中
,

肝线粒体氧化磷酸化功能严重受

损
,

使细胞内能 量 合成 不 足
,

从而 提 示

S M A O休克时肝线粒体损伤与肝细胞损伤的

相关性
。

实验亦发现
,

各氧自由基清除酶 (荆 )

均能明显提高 S M A O休 克 大鼠肝线粒体 的

RC R
,

P /O值
,

改善休克大鼠肝线粒体的呼

吸功能
,

说明氧自由基介导的脂质过氧化损

伤亦是S M A O休克时肝线粒体受损的重要原

因
。

这可能是因为氧自由基能与线粒体膜上

的不 饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应
,

生成

过氧化物 (如丙二醛 )
,

使膜上不饱和脂肪

酸含量减少
。

从而使膜流动性下降 s()
,

后者

通过使线粒体内各呼吸链成分在膜脂双层中

的运动减弱
,

电子传递受阻
,

而使氧化磷酸

化功能发生障碍 (6) (” 。

一般认为
,

休克过程中
,

体内氧 自由基

的生成途径主要有
:

黄嚓吟氧化 酶 生成 系

统
、

线粒体内单价泄漏和中性白细胞的
.
呼

吸爆发
”
等

。

其中黄嚓吟氧化酶生成系统是

细胞内自由基的主要来源
。

上述途径首先主

要生成超氧自由基 ( 0 1)
,

后者经歧化反应生

成过氧化氢 ( H :
O

:
)

,

H
:
0

2

与O百再反应生

成O H
· 。

这些氧衍生的自由基对细胞都有明

显 的杀伤作用
。

因此应用外源性自由基清除

酶 (剂 ) 可能是防治休克的有效途径
。

而巳

有实验表明
,

休克时
,

体内 SO D活性明显降

低 (“ )
。

这也进一步支持了应用外源性自由基

清除酶 (剂 )的重要性
。

S O D是 O百的 特异性

清除酶
,

通过歧化反应使O百生 成 H :
O

: ,

后

者可在 C A T作用下生成水
,

同时 SO D亦可减

少 O万经 H a b e r 一

W
e i s s生 成 O H

· 。

C A T只 能

清除 H
Z
O

: ,

对 O扩和 O H
·

则无效
。
A L L O 可阻

止黄嚓吟脱氢酶转化为黄嚓吟氧化酶
,

从而

可阻断黄嚓吟氧化酶的自由基生成途径
。

从

实验结果看
,

单用 A L L O 治疗仅在松夹 1 五

有作用
,

这表明休克时
,

体内氧自由基的其

它生成途径在组织脂质过氧化损伤中仍起重

要作用
。

因此
,

S O D与 C A T或 A L L O伍用
,

尤其是当 S OD + A L L O + C A T 伍 用 时
,

其

抗肝线粒体损伤和抗 休克 的 效 果 较 单 用

A L L O时好 得 多
。

S O D + A L L O似乎 要 比

S OD + C A T治疗效果好
,

因为前 者 既 能阻

断自由基生成的主要途径
,

又能清除体内已

生成的 O百
,

而后 者只能起到清除 体 内 已生

成的自由 基 的 被 动 作 用
。

然 而 当S O D +

A L L O 十 C A T伍用时
,

则能互相取长补短
,

达到最佳疗效
。

上述结果提示
,

休克条件下

氧自由基的清除应从多个环节入手
。

综 上所述
,

本实验再一次证实氧 自由基

在 S M A O休克发病过程中的重要地位
。

肝线

粒体损伤可能是氧自由基引起的肝细胞损伤

的始动环节
。

各氧 自由基清除酶 (剂 ) 对肝

线粒体功能有明显的保护作用
,

以伍用效果

最好
。

. 考 文 欲

1
.

汪江淮 陈惠荪 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 0 5 9 , 5 :
32 5~ 3 28

2
.

汪江淮 王涛 陈惠荪
。

肠系膜上动脉夹

闭休克时超氧化物妓化酶抗脂质过氧化作

用研究
。

生物化学与生物物理学报 1 9 8孰

2 1 : 2 53~ 2 5 6

3
.

A p r i l l e JR
,

H o m JA
,

R u l f s J
.

L i
-

v e r a n d s k e l e t a l m u s e l e ut i t o e h o n -

d r i a l f u n c t i o n f o l l o w i n g b “ r n i n j u r y
。

J T r a 住 m a 19 7 7 , 1 7 : 2 7 9~ 2 8 8

魂
。

M a x S R
,

G a r b u s J
,

W e h m a n H J
-

5 i m P l e p r o e e d u r e f o r r a P i d i s o l a -

t i o n o f f u n e t i o n a l l y i n t a c t m i t o -

e h o n d r i a f r o m h u坦 a n a n d r a t s k e l e -

t a l m u s c l e .

A n a l B i o e h e m 1 9 7 2 , 礴6 :

57 6~ 5吕4

5
.

程伯基
。

心磷脂与线粒体内膜
。

生理科学

进展 i , a 7 , 1 5 : s , ~ ` 4
.

6
.

H a e k e n b r o e k C K
.

L a t e r a l d i f f u s i o 耳



a n d e l e e t r o n t r a n f s e r 一 n t h e m l t o -

e h o n d r i a l i n n e r m e m b r a n e 。

T r e n d s

B io e h e m S e i 1 9 8 1 , 6 :
1 5 1~ 1 5 8

2
.

S l a t e r E C
,

B e r d e n J A
,

H e r w e i j e r

M A
.

A h y p o t h e s i s f o r t h e 舆 e e h a -

n i s m o f r e s P i r a t o r y
一 c h a i n P h o s P h o -

r y l a t i o n

e h e m i e a l

n o t i n v o l v i n g t h e

9 r a d i e n t o f p r

o b l i g a t o r y i n t e r m e d i a t e .

e l e c t r o -

o t o n s a s

B i o e h im

B i o p h y s A e t a 19 5 5 , 8 2 2: 2 1了一 2 3 1

(收稿
: 1 9 9 1

一
0 7

一

22 , 修回
: 1 9 02

一
0 1

一
o , )

S t u d i e s o n h e P a ti e m iot e h o n d r i a l i n ju r y a n d t h e i r a n t i一 i n ju r y

e a P a c i t y a f t e r s u Pe r i o r m e s e n t e r i e a r t e r y o e e l u s i o n s h o e k i n

th e r a t

J ja n g J言a n x lf,
.

W
a ” 9 J i a n 名h o a i

.

C h e n 升 u js u ” , e t a l ( R
e s e a r e h I n 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 il it
级 r y M e d ie a

l C o l l
e g e

,

C h o n g q in g
.

63 0 0 42 )

A b s t r a e t C h

P r o t e e t i v e e f f e e t s
罕 g e s

o f h e p a t i e m i t o c h o n d r i a l r e s p i r a t o r y f u n e t i o n a n d t h e

o f s e v e r a l f r e e r a d i e a l o e a v e n g i幻g

m i t o e
h

o n d r i a l f u n e t i o n s w e r e o b s e r v e d a f t e r

S IO n

V I O U S

s h o e k w a s i n
f l i e t e d t o t h e r a t

。

It w a s

S u P e r 1 0 r

f o u n d

G n Z y m e S O T

m e s e n t e r i e

t h a t t五e r e

o n t五e

o e e
l

u -

a n

d e e r e a s o o f r e s p i r a t o r y e o n t r o l r a t e ( R C R ) i n t五e 1 s t h o u r a f t e r t五e

o b
-

O C 一

。
l

u s i o n w a s r e l e a s e d a n d a f u r t h
e r d e e r e a s e i n t h

e 2 n d h o u r , a n d P / 0 v a l u e

d e e r e a s e d s i g n i f i e a n t ly a t t h
e s a m e t i m e , w h i e h i n d i c a t e s t h a t m i t o e h o n d r i a l

d y s f u n e t i o n d o e s o e e u r
,

i n t h e s h o e k d u e t o s u p e r i o r m e s e n t e r i e a r t e r y o e e l u -

5 i o n .

H o w e v e r ,
R C R a r d P / 0 v a

l
o e d i d r o 士 s j g o i f i e a o t ly d e e r e a s e i n t五e 1 s t

h o u r a f t e r o e e l u s i o n r e
l

e a : i n g i n t h e t r e a t e d g r o u p s w i t h a l l o P u r i n o l ( A L L O )
,

a e o m b i n a t i o n o f e a t a l a s e ( C A T )
a n d s u p o r o x i d e d i s m u t a s e ( SO D )

, a e o m b i n a -

t i o n o f S O D a n d A L L O
, a n d a e o m b i n a t i o n o f S O D

,
A L L O

, a n d C A T a s e o m
-

p a r e d w i t h t h o s e o f t h e e o n t r o
l

, a n d w e r e m a r k e d ly h i g五e r a s e o m p a r e d w i t h

t h o s e o f t h
e e x p e r i犯 e n t a l g r o u p

。

I n t h e 2 n d h o u r a f t e r o e e
l

u s i o n r e l e a s i n g
-

R C R o f t h e A L L O t r e a t e d g r o u p w a s s i g n i f i e a n t l y l
o w e r t五a n t h a t o f t il

e

e o n t r o
l

a n d r e m a i n e d : i g n i f i e a n t ly h i g h
e r t h a n t h a t o f t h e e x p e r i m e n t a

l g r o u p
.

T h e a v e r a g e s u r v i v a
l t i m e o f t h e a n i m a

l
s w a : m u e h l

o n g e r i n t h e t r e a t e d g r o u p s

t h a n i n t五e e x P e r i m e n t a
l g r o u p

.

o u r f i n d i n g s d e m o 幻 s t r a t e t h a t f r e e r a d i e a
l

s e a v e o g e r 。 ,

SO D
,

C A T
, a n d

A L L O e s p e e i a
l l了

a e o m b i n a t o n o f t h e m e a n e x e r t p r o t e e t i v e e f f e e t s o f d i f f e
-

r e n t d e g r o e s o n t h e m i t o e
h

o n d r i a
l

r e o p i r a t o r y f u n e t i o n d u r i n g a s
il

o e k d u e t o

s u p e r i o r m e s e n t e r i e a r t e r y o e e
l

u s i o n 。

K ey w o r d s : h o e k ; m e :
en t e r i e v a s e u l a r o e e l u s i o n , m i t o e h o n d r i a ,

l i v e r ,

f r e e r e d i e a l ; r a t `


