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内毒素休克时5种重要器官的脂质过氧化变化

汪江淮 陈惠孙 田昆仑 刁有芳 工 涛 (野战外科研究所)

抓 共 大鼠内毒素休克 3 0mi n,

心
、

肺
、

肠组织 M DA较对照明 显升高 ( P < 。 .

0 5)
,

心
、

肝
、

肾
、

肠组织 S O D呈代偿性升高 ( P < 。 .

05)
,

但肺组织 S O D 明显抑制 ( P < 。 .

0 5)
。

休克后

Z h ,

心
、

肝
、

肾
、

肺
、

肠组织 M D A显著升高 ( P < 0
.

05 、 。 .

0 01 )
,

此时除肝
、

肾组织S O D仍代

偿性升高外
,

心
、

肺
、

肠组织 S O D呈抑制状态
。

休克后 4 h
,

5 个测定生命器官组织M D A升高更甚

( P < 。 .

01 ~ 。 .

0 0 1)
,

而 S O D 均呈明显抑制 ( P < 0
.

05 、 。 .

01 )
。

结果表明内毒素休克时氧自由

基介导的脂质过氧化反应导致了 各生命器官的组织损伤
,

其中以心
、

肺
、

肠器官发生最早
,

组织

内源性 S O D 活力在休克后期明显受抑
。

关 . 词 休克
,

脓毒症 ; 游离基类 ; 丙二醛 ; 超氧化物歧化酶 , 大鼠

本实验室在前一阶段的工作中已经证实氧自由基在肠系膜上动脉夹闭休克和重度失血性

休克时对心
、

肝
、

肾
、

肺
、

肠 5 个生命器官组织的损伤作用 ( ` )( ” ) 。 本实验在大 白鼠内毒素休

克模型上
,

通过测定血浆
,

·

溶血液
,

心
、

肝
、

肾
、

肺
、

肠组 织 丙二醛 ( M al o n
id al d e h y de

,

M D A ) 含量和内源性超氧化物歧化酶 ( S
u p e r o x id e D i s m u t a s e ,

SO D ) 活性 的变化
,

进一

步研究内毒素休克时氧自由基对生命器官组织的损伤作用和损伤顺序
,

内源性 S O D活性的变

化趋势
,

以及上述改变在内毒素休克发生发展中的作用机制和意义
。

1 材料和方法

W is at r种大白鼠28 只
,

雌雄兼有
,

称重 2 18 士 109
,

随机分为下列 4 组
:

对照组 ( N 二 7 ) , 休克。 .

50

组 ( N = 7 ) , 休克 2
.

组 ( N 二 7 ) 和休克 4
.

组 ( N = 7 )
。

动物实验前禁食 1h2
,

自由饮水
。

3 %戊巴比妥

钠静脉麻醉 “ 。m g / k g体重 ) 后
,

动物固定于鼠台
.

上
,

气管切开插管
,

自主呼吸
,

右颈总动脉 插管接血压

计监测动脉血压
。

动物全身肝素化 (8 。。 u
/犯体重 ) 后

,

经尾静脉注入精制 E
.

co il 内毒素 ( O l l lB 4 ,

北京

生物制品研究所 ) 3m g / k g 体重 (浓度 l m g / m l )
,

同时由颈动脉放去相应容量血
,

记录术后
、

注内毒素后

1 0 , 、
3 0 , 、 6 0 , 、 9 0 , 、

12 0 , 、 1 5 0
, 、 1 8 0 ,、 2 1 0 ’ 、

和 24 0 ’

动脉血压
。

各组至实验时限后经右颈总动脉快速放血

致死
,

留血并取心
、

肝
、

肾
、

肺
、

肠组织待测定有关指标
。

对照组动物从尾静脉注入生理盐 水
,

亦从颈动

脉放去相应容量血
,

其他操作同实验组
。

组织和血浆M D A含量的测定按 F l e t c h e r法改进 (3
, ,

结果分别以 n m ol / g 湿重组织和
n m ol /扭 l 表示

。

血

浆
、

溶血液和组织 S O D 活性的测定用黄喋吟氧化酶 ( is g m a)
,

次黄嘿吟 ( lF u k a) 和 L u m in ol (北京化

工厂 ) 组成的化学发光系统
,

由F G
一

300 型发光仪测定发光强度
,

结果以u/ m g蛋白表 示
。

血浆乳酸测定按

单一酶微量比色法
,

血浆酸性磷酸酶和份葡萄糖醛酸普酶测定按生化比色法
。

实验资料依 tS
u de 吐

, s检验进行统计学处理
,

结果以均数士标准差 (下士S D ) 表示
。

2 结果

图 i 示注入内毒素后大白鼠动脉血压的变化
。

24 h内动物死亡率为75 % ( 6 / 8 )
。

休克后 30 m i n
,

血浆乳酸
、

日
一

葡萄糖醛 酸省酶明显升离 ( P < 。 .

05 )
,

血浆酸性磷酸酶休克后 Z h明显
,
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图 1 大白戒内毒素休克时血压的变化

休克“ 休 点Zh 休克朴

图 2 血 M D A 和 S O D 的变化

升高 ( P ( 0
.

0 1 ) (表 z )
。

休克后 Z h ,

血浆M D A明显升高 ( P ( 0
.

0 1 ) ,

血浆SO D休克后 4 h明显下降 ( P ( o
。
0 1 ) (图 2 )

。

休克后30 m in
,

心
、

肺
、

肠组织 M D A 较对照明显升高 ( P < 。 .

0 5)
,

M DA外
,

肝
、

肾组织M D A也明显升高 ( P < 。 .

05 ~ 。 .

01 )
,

休克后 4 h ,

甚 ( P < o
。
0 1~ 0

.

0 0 1 ) (表 2 )
。

休克后 3 o m i n ,

除肺组 织 S O D 下降外

织SO D均代偿性升高 ( P < 。 .

05 )
,

休克后 Z h
,

心
、

肠组织 SO D 下降
,

组织S O D均呈深度抑制 ( P ( o
。
0 5~ o

。
0 0 1 ) (表 3 )

溶血 S O D明显下降 ( P < 。 .

05 )
,

休克后 Z h
,

除心
、

肺
、

肠组 织

5 个生命器官组织 M D A 升高更

( P < 。 .

05 )
,

心
、

肝
、

肾
、

肠组

休克后 4 h
,

心
、

肝
、

肾
、

肺
、

肠

表 l 血浆乳酸
、

酸性碑酸酶
、

日
一

葡萄糖醛酸替酶 变化

对 照 组

乳酸 (m m o l / L ) 2
.

7 5士。 。
5 5

酸性磷酸酶 ( u
/ m l ) 1 9

.

7 6士3
.

5 2

p
一

葡萄搪醛酸普酶 u( /“ 1) 8 02 士176

休克。 .

5
。

组 休克 2
。

组 休克 4
。

组

3
。

7 5士 0
.

53 .

2 2
。
8 4士5

。
6 7

1 4 66士3 9 2.

5
。
9 4士 1

。
3 2二八

3 1
。
8 7士 5

。
9 0二吞

1 9 5 7士 39 7…

7
。
4 9士 1

。

52…
3 9

。
0 1士 5

。
9 7…

2 3 14士 41 2…
. 系与对照组相比

。

舀系与邻近值相比
。

. P < 0
.

0 5 ,

二 P < 0
.

0 1 ,

… P ( 0
.

0 0 1

八P < 0
。

0 5

表 2 各器官组织M D A (n m ol / g 湿重组 织 ) 的变化

对 照 组 休克 2
。

组 休克 4
。

组

0
。
8 0 1士 0

。

21 1

7
。
8 9 2士 0

。

86 9

1
。
4 4 5士 0

。
3 0 1

0
.

3 1 9士 O
。
3 1 7

0
。
7 9 9士 0

。
1 9 4

休克。 。
5

.

组

1
。

3 11士 0
。

2 99 .

8
。
4 2 3士 1

。
8 75

1
。
5 2 2士 0

。
4 4 3

1
。
9 8 7士 0

.

3 15 .

1
.

1 0 8土 0
。
2 0 7 .

1
。
6 18士 0

。
2 45二八

1 0
.

2 4 7士 1
。
9 5 5 . *

1
.

9 7 9士 0
.

3 3 1.

2
.

5 1 4士 0
。
4 0 1* 二△△

1
.

4 0 7士 0
。
3 8 7二

1
.

9 4 3土 O
。

3 3 1… △

1 2
。
7 8 7士 2

。
5 4 3…

2
.

2 5 6士 0
.

4 57二

2
。
9 4 5士O

。
4 1 4… △

1
.

9 8 7士 0
。
2 8 1…

吞八

心肝肾肺肠

. 系与对照组相比
。 .

P < 0
.

05
,

.. P < 。 .

01
,

吞系与邻近值相比
。 舀P ( 0

.

0 5
,
八八P ( 0

.

0 1
… P < 0

.

0 0 1
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表 3各器官组 织 S OD ( u / m g蛋白 )的 变化

对 照 组 休克。
.

5
。

组

0 1 1
.

4 2士 10
.

78*

1 34
。
8 7士 9

。
1 1*

1 3 1
。
8 8士 10

。
4 2*

8 0
。

54 士8
。
6 9*

8 1
。
8 8士 10

。
8 7

.

休克2
。

组 休克4
。

组

0 9
.

8 7士 7
.

4 8

1 1 5
。
6 7士 9

。
4 8

10 9
。
4 4 士 9

。
8 7

6 9
。
6 6 土8

。
4 4

6 4
。

2 5士 7
。
4 2

8 7
.

6 6士 10
。
0 1△色

14 1
。

58 士 10
。

98全*

12 9
。

7 7士 1 1
.

4 2*

0 7
.

0 6土6
。
4 2* 仓△

4 7
。
8 8土8

。
4 2

6 1
。
8 7士 7

。
52竺* 全△么

94
.

8 0士8
.

17全竺△△么

8 9
。
4 6士 7

.

2 4 . 竺△△八

5 9
。

76 士6
.

4 2色竺* 八

50
。

1 1士6
。

14性△舀

心肝肾肺肠

史系与对照组相比
。* P ( 0

.

0 5
, . 些( 0

.

0 1
, . * * P < o

。
0 0 1

八系与邻近值相比
。 △P < 0

.

0 5
,
乙。 P < 0

.

0 1
, △么。 P < 0

.

0 0 1

3 讨论

内毒素休克的高死亡率以及 A R D S
、

M O F 发生率高的原 因与其严重而广泛的细胞受损

有关
。

既往认为内毒素介导的 补体激活
,

血小板聚积
,

溶酶体膜通透性增高
,

T X A
Z

/ P G I Z

的失平衡是内毒素休克时细胞损伤的主要原因 (` )( “ ) ,

近 年 来 的研究表明氧自由基在创伤和

休克过程中的细胞损伤方面可能有着更为重要的作用〔 “
) `’ )

。

休克时体内氧自由基的生成途径

主要有三
:

即细胞内黄嚓吟一黄嚷吟氧化酶生成系统
,

线粒体的单价泄漏和中性粒细胞的激

活生成
。

内毒素休克时
,

一方面组织灌流不足
,

大量黄嗦岭脱氢酶转为氧化酶
,

同时高能磷

酸化合物分解为次黄嗦吟
,

黄嗓岭氧化酶在催化次黄嗦吟生成尿酸过程中释出大量超氧自由

基 , 另一方面
,

内毒素经补体或直接激活中性粒细胞产生
“
呼吸爆发

” ,

生成大量超氧自由

基
、

经基
、

过氧化氢和单线态氧等
,

上述氧自由基通过攻击细胞和亚细胞膜中多不饱和脂肪

酸
,

经脂质过氧化反应导致细胞和亚细胞膜的结构破坏和功能紊乱
。

本实验中
,

休克后仅 30 m in s 个生命器官中
,

心
、

肺
、

肠组织M D A已明显高于对照组
,

表 明内毒素休克时氧自由基介导的细胞损伤发生较早
,

其中以心
、

肺
、

肠组织受累最早
。

休

克后 Z h
,

肝
、

肾组织M D A亦明显高于对照值
。

至休克后 4 h
,

5 个测定器官组织 M D A升高

更甚
,

提示氧自由基在内毒素休克过程中对各个生命器官组织损伤的广泛性和严重性
。

本实

验中我们尚测定了各生命器官组织内源性 S O D 的活力
,

S O D 可将超氧自由基歧化为过氧化

氢
,

后者在过氧化物酶作用下生成水
,

因此 S O D是体内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
。

休克后 30 m ln
,

心 , 肝
、

肾
、

肠组织 S O D呈代偿性升高
,

提示机体清除氧自由基的能力增强
,

但结合此时 组织 M DA 分析
,

除肝
、

肾组织外
,

心
、

肠

组织 S O D的代偿性升高并不足以防止脂质 过 氧化损伤的发生
。

休克后 Z h
,

尽管肝
、

肾组织

S O D仍呈代偿性升高
,

但肝
、

肾组织 M D A已明显升高
,

此时心
、

肠组织 S O D已明显下降
。

至

休克后 4 h
,

5 个器官组织 S O D均明显下降
,

提示机体清除氧 自由基的能力广泛受抑和破坏
。

肺组织 S O D在整个休克过程中持续下降
,

其有关机理尚有待进一步探讨
。

血浆 M D A
、

S O D和溶血 S O D 尽管有明显改变
,

但发生较晚
,

似不能反映器官组织受损

的时相
。

血浆乳酸在休克后明显升高
,

一方面表明组织缺血缺氧的严重程度
,

另一方面也表

明自由基产生条件的形成
。

血浆卜葡萄糖醛酸昔酶和酸性磷酸酶的持续升高
,

更进一步提示

内毒素休克时细胞和亚细胞器损伤的存在
。

本实验结果表明
,

氧自由基介导的组织脂质过氧化损伤可能是内毒素休克时细胞损伤的

一条重要途径
,

发生早及广泛严重
。

而组织内源性 SO D活性在休克后期的明显下降
,

则提示

使用外源性氧自由基清除酶 (剂 ) 对防止或阻断脂质过氧化损伤可能具有一定作用
。
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.

4 h
a f t e r s

h
o e k

th e e o n t o n t s o f M D A a r e e
l
e v a t e d m a r k e d l y ( P ( 0

.

0 1~ 0
.

0 0 1 ) a n d t h
e a e t i v i t i e s

o f SO D d e c r e a s e s e v e r e l y ( p < o , 0 5一 0
.

0 0 1 ) i” t h e 5 v i t a
l

o r g a n s .

T h e s e d a t a s h o w

t h a t th e l ip i d p e r o x i d a t i o n r e a e t i o n m e d i a t e d b y o x y g e n 一
d e r i v e d f r e e r a d i e a

l
s

e a u s e s t h e t i s s u e d a m a g e o f t h
e 5 v i t a

l
o r g a n s a n d th

e p e r o x i d a t i v e i n j
u r y i n

h e a r t ,

l
u n g , a n d b o w e l t i s s u e s o e e u r s m u e h e a r l i e r t h a n t h e ot 五e r s 。

T h e ac t i v i t i e s

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

l
a t e s h o e k s t a g e .

K e y w o r d s : s ho e k
, s e p t i e ; f r e e r a d i e a l s ; m a l o n d i a l d e h y d。 ; s u P e r o x id e

d i s m u t a s e ; r a t


