
0 50 第三军医大学学报 1 9 9 0年第一2卷第 6工七日

T R H 对大鼠脊髓损伤脂质过氧化的影响

何凤慈 龙在云 周 立 刘英炳 胡德耀 (野战外科研究所 )

提 要 本实验以大鼠脊髓损伤 S (CJ
,

5 g0 c 功 )模型
,

研究 T R H对 S C I脂质过氧化的影响
。

结果

表明
,

于 S C I后立即 iv 不同齐j量的 T R H ( 0
.

2 m g / k g
, 『。

.

6m g / k g
.

2
.

o m g / k g
,

每小时 1次
,

连续 4次 )
,

可

显著地抑制伤段脊髓组织脂质过氧化反应
,

使丙二醛 ( M D A ) 含量显著降低
,

并 呈 剂 量依赖关

系 ; T R H还可使组织超氧化物歧化酶 (S O D ) 活性明显升高
。

提示 T R H抗 S C I脂质过氧化反应是

通过升高 S O D活性
,

清除自由基 (尤其是氧自由基 ) 介导的
,

它可能是 1 种有效的自由基清除剂
。

关键词 T R H , 青髓损伤 ; 脂质过氧化 , 自由基
,
超氧化物歧化酶

促 甲状腺激素释放激素 ( T R H ) 是 1 种内源性神经三肤
,

广泛地分布于中枢神经系统
,

起着内源性兴奋性神经递质或调节物的作用
。

文献报道 T R H 作为内源性阿片受体拮抗剂
,

用于治疗 S C I可改善神经功能
,

其疗效优于纳络酮和大剂量糖皮质激素 (l)
。

本实
.

验 以大鼠实

验性 S :(I 模型
,

研究 T R H对大 鼠 S CI 脂质过氧化终产物丙二醛 ( M D A ) 生 成 和 游离脂肪 酸

( F F A )释放 及超氧化物歧化酶 (S O D )活性的影响
,

旨在阐明 T R H治疗 S C I的部分作用机理
。

材料和方法

1
。

1 大 鼠 g C i模型 的 复制

成白 , }飞汹 i s t。 ;
九风

·

叮几
,

了卜卫昭、 士29 9
,

戊巴比妥钠 ( 40 m g / k g
,

iP )麻醉
,

常规切除 T : 3~ L :

椎板
,

暴露脊知
.

按 A n e n , 5 、 一
` : 。 : `

m )损伤脊髓
。

于伤后立即静脉注射不同剂量 (。
.

2m g / k g
、
o

.

6m幻 kg
、
2

.

o m g

kI g) T R认 以后甸小时 价
了。给药 1 次

,

连续 4次 (剂量同前 )
。

4 h 取出伤段脊髓
,

以生理盐水 ( N S
,

含

。 .

l m n ,叔月
J

E D T A ) 按 I :
50 (W / V ) 用内切式匀浆机 (Z 5 8 3

一
i 型

,

浙西机械厂 ) 在冰浴下制备组织匀

浆备作生化测定
。

1
.

2 M D A 测 定

取脊髓匀浆0
.

2 m l
,

按 T B A法 ( , )用荧光分光光度计 ( R F
一
520 型

,

日本岛津 ) 测定荧光强度 (激发波长

s i s n m
,

发射波长 s 5 3 n m
,

狭缝 i o n m )
,

计算M D A含量
,

结果以 n m o l / m g 蛋白表示
。

1
。

3 F F A 测 定

参照血清铜试剂法 ( 毛) 稍加修改
。

以脊髓匀浆 o
.

3m l加入测定管中
,

空 白管和标准管分别加入双蒸水和

棕桐酸 ( 1 。。卜m ol / L )
,

氯仿抽提
,

离心 ( 1 800
又 g

,

10 m i
” )

,

取氯仿层显色
,

混匀后用分光光度计 《了2 1
一

A

型
,

四川分析仪器厂 ) 比色 ( 4 4 o n m )
,

计算 F F A含量 ( 林m o l / g
·

湿重组织 )
。

1
.

4 S O D 活 力测 定

取脊髓匀浆 2 口 1
,

用无水乙醇
一

氯仿抽提 s()
,

抽提液按焦性没食子酸
一

N B T 法 ( 6 比色 ( 5 40n m )
,

计

算抑制百分率和比活性 (U / m g蛋白 )
。

l
。

5 蛋白含量测 定

蛋白定量按 L o w r y牙s法 ( 7 )进行
。

2 结果

2
`

1 大鼠S C I后奋髓 M D A
、

F F A
、

和 SO D 活性的变化

大鼠s C I ( 5 0 , “ m
,

必 ) 后
,

双后肢瘫痪
,

脊髓组织 M D 人生成和 F F A释放显著增加
,

S O D活性显著降
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低
,

与正常对照组比较 P < 。 .

01
。

(见表 ] )

表 l 大 鼠S C I ( 5 0 g
e m

, 4 h ) M D A 生成
,
F F A 释放和 S O D 活性的变化

。

又士 S D

组 别 M D A

( n m o l / m g P r o t e i n )

F F A

(林m o l / 9
.

湿重组织 )

S O D

( U / m g p r o t e i n )

正常对照组 2 6
.

1士 g
。
7 ( 2 2 ) 1 1

.

3士 3
.

5 2
.

5 3士 0
.

0 9 ( 2 1 )

S C I 组 3 9
。
s 士 1 4

.

6 ( 1 1 )二
5 9

.

3士1 0
.

1
二

0
.

3 9士 0
.

0 9 ( 9 )二

括号内数字为动物数 多 与正常对照组比较
·
P < 。 .

05
,

” P < 。 .

01
。

2
.

2 T R H对 S C I M D A 生成和 F F A 释放的影响

不同剂量的T R H (。
.

2m g / k g
、 。 .

6 m g /k g
、

2
.

o m g / k g ) 对大鼠S C I后脂质过氧化反应均有非常显著的

抑制作用
,

使组织 M D A 生成明显减少
,

与盐水对照组比较均为 P < 。 .

01
,

(见表 2 ) , T R H 抑制 M D A 生成

呈剂量依赖关系
。

但对 F F A释放并无明显影响 ( P > 。 .

0 5) (见表 2 )
。

表 2 T RH 衬大鼠S C I ( 5 0g e m
, 4 h ) M D A 生成

,
F F A释放和 S O D 活性的影响

。

又士 S D

组 别 M D A

( n m o l / m g P r o t e i n )

F F A

( 林m o l / g
·

湿重组织 )

S O D

( U / m g p r o t e i n )

N S对照组

T RH 组

0
.

Zm g / k g

0
.

6m g / k g

2
.

o m g / k g

3 4
。

7士 9
。
9 ( 8 ) 5 9

。
3土 1 0

。
4 ( 1 0 ) 0

.

3 5士 6 0
。
1 1 ( 2 0 )

1 8
,

4士 5
。
9 ( 9 ) * .

1 6
.

2士 5
。
9 ( 7 ) * .

1 5
。
0士 1

。
4 ( 6 ) * *

5 5
。
7士 2

。
9 ( 1 1 )

s d
。

7士 2
。
8 ( 8 )

5 3
。
4土 3

。
1 ( 9 )

0
。
4 5士 0

。
1 5 ( 1 1 ) .

0
.

5 2士 0
。
2 0 ( 1 0 )二

0
。
6 1士0

。
2 3 ( 8 *) .

括号内数字为动物数 多 与 N S对照组比较
,

P < 。 .

05
, . 命 P < 。 .

01
。

2
.

5 T R H 对S O D 活 性的影 响

T RH (0
.

2 m g / k g
, 。 .

6m g / k g
、

2
.

o m g/ k g
,

i v) 可使大鼠伤段脊髓组织 S O D 活性显著升高
,

与盐水

对照组比较分别为 P < 。 .

05 和 P < 。 .

01 (见表 2 ) , T R H升高 S O D活性亦呈剂量依赖关系
。

3 讨论

S CI 后局部微循环障碍
,

神经组织缺血缺氧
,

磷脂酶激活使膜磷脂降解
、

释放大量的游离

脂肪酸 ; 又由于缺血 缺氧性损伤使自由基产生增加
,

组织抗氧化能力降低
,

细胞膜发生脂质过

氧化反应
,

发生继发性神经损伤
。

应 用抗氧化剂或自由基清除剂能有效地改善组织缺血
,

促

进神经功能的恢复
,

也表 明自由基和脂质过氧化反应在 S CI 继发性损伤中起重要作用 s()
。

本

实验结果表明
,

大鼠 S C I ( s o g
c m

, 4 h ) 后肢瘫痪
,

损伤段脊髓 F F A 释放 和 M D A 生成均显

著增加
,

同时 SO D活性显著降低
,

提示在本实验模型中
,

其继发性损伤过程就伴有膜磷脂的

降解和自由基〔特别是超氧 自由基 ( 0 百) 〕介导的膜脂质破坏
,

从而使结构蛋白质变性
,

神经

功能障碍
。

阿片受体拮抗剂能够促进 S CI 后神经功能恢复
,

增加组织血流量
,

并维持诱发电位恢复

正常
。

纳络酮不仅是阿片受体拮抗剂
,

而且具有抗氧化作用
,

能够抑制金属引起的脂质过氧

化反应
,

其抑制M D A 产生的作用随用药剂量增大而加强 (9)
。

本实验结果也表 明 T R H可显著

地抑制 S C I膜脂质过氧化反应
,

使 M D八含量明显降低
,

并呈剂量依赖 关 系
。

T R H 在 抑 制

M D A产生的同时
,

还可使 S O D活性显著升高
。

由此推测
,

T RH抗脂质过氧化反应是通过升
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高S OD活性
,

清除自由基 (尤其是 0 孙 介导的
,

这 也 可能与其促进神经功能恢复的机理有

关
。

今 考 文 做

1
.

A r la s M l
.

T r e a t m e n t o f e x P e r im
e n t a l s P i n a 1 e o r d 石n j

u r y w i t h T R H
.

n a l o x o n e a n d d e x a
m

e -

t h . s o n e
.

S u r g N e u r o l 1 98T ; 2 8 : 3 3 5

2
.

A l l
e n A R

.

S u r g e r y o f e x P e r im
e n t a l l e s io n o f s P i n a l e o r d e q u i v a l e n t t o e r u s h i n ju r y o f f r a e -

t u r e d亩s l o e a t lo u o f s P in a l e o l
u m n

.

J A M A 19 1 1
: 57 :

8 7 8

3
.

0 卜k
a w a

H
, e t a

l
.

A s s a y of r l i P id P e r o x 布d e s i n a n im
a
l t石s s u e b y t h lo b a r b i t u r i e a e i d

r e a c t lo n
.

A n . I B !o e卜e m 19 T9: 06 : 3 5 1

4
.

魏明竟
.

血清游离脂肪酸测定
。

临床生化检验 (上册 )
,

上海科学技术出版社
,

1 979
, 169 ~ 17 2

S
。

陈淑英
,

等
。

人红细胞内超氧化物歧化酶比色测定法
。

中华老年医学杂志 1 9 8 6 , 5 : 1 17

6
,

M I
n a

m l M
. e t a l

.

A s i m P l i f i
e d a s s a y m

e t h o d o f s u P e r o x ld e
d i

s
m u t a s e a e t lv it y f o r e

l i n i e
a l

u s e
.

C l l n C h lm A
e t a l幼Tg : 92 : 3 3 7

T
.

OL w r y O H
.

e t a
l

.

P
r o t e in m

e a s u r e m
e n t w i t h t h e

F o l i n P h
e n o l r e a

ge n t
.

J B io l C h
e m 1 95 1

:

1. 3
: 2 6 5

8
.

A b r a h
a m J

,
e t a l

.

S P in
a l e o r d e d e

m
a

.

5
一
h y d r o 笼y t r y P t a m in e

,

l i P i d P e r o x id a t io n
.

a n d l y s o -

* o m a l e n z y m
e r e l

e a s e a f t e r a e u t e e o n t u s i o n a n d e o m p r e s s益o n i n j u r y i n p r im
a t e s

.

C N S T r a u
m

a

1. 肠 ; 2 :
4肠

9
.

戴力扬
,

等
。

脊髓损伤与脂质过氧化
。

国外医学
:

创伤与外科基本问题分册 1 9 8叭 10 ( 3)
, 160

(收稿
: 1 9 9 0

。
0 1

.

2 2 , 修回
: 1 9 9 0

.

0 7
.

2 0 )

E f f e e t s o f T R H o n L IP i d P e r o x i d a t i o n i n

S P i n al C o r d I n j u r y i n R a t

H
e

F
e n g e h i

.
e t a

l ( R
e s e a r e h I n . t lt u t e o f S

u r g e r y
.

T h ir d M il it a r y M e d i
e a l C o l l

e
s
e
)

T恤
e f f e e t s o f t h y r o t r o p i n r e l e a s i n g h o r m o n e ( T R H ) o n l i p id p e r o x id a t i o l l

i n s p i n a l
e o r d i n j u r y i n r a t s w e r e s t u d i e d

.

It w a s fo u n d t h a t T R H ( 0
.

2 m g / k g
,

0
。

6 m g / k g
, 2

。

o m g / k g b o
l
u s ,

f o l l o w
e d b y t h

e s a m e d o s e s /h o v e r 4 h
,

i v ) e o u l d

i n h ib i t l i p i d p e r o x id a t i o n o f t h e i n j u r i e d s p i n a l e o r d
,

d e e r e a s e m a l o n d i a ld e
h y d

e

( MD A ) p
r o d u e t i o n a n d s i g n i f i e a n t l y i n e r e a s e s u p e r o x id e d i s m u t a s e

( S O D )
a e t i v i t y

i n a d o s e 一 d e p e n d e n t m a n n e r 。

T h
e r e s u l t s i n d i e a t e t h a t t il

e a n t i o x id a n t e f f e e t s o f

T RH
a r e t h e r e s u l t o f i n e r e a s e o f S O D

a e t i v i t y
.

T R H m i g五t b e a n e f f e e t i v e

f r e e r a d i e a l s e
va

e n g e r
。

.K y w o r d .
: th y

r o t r o p i n r e
l
e a s i n g h o r m o n e , s p i n a l e o r d i n j

u r y ; l i p i d

p e r o x i d a t i o n , f r e e r a d i e a l s , s u P e r o x i d e d i s m u t a s e


