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脂质过氧化在D
一

氨基半乳糖致大鼠肝坏死中的意义

及维生素E 的洽疗作用

张永明 向居正 李奇芬 李 平 吴力克 何长伦 郝 飞 (西南医院 传染科)

提 典 本文观察了 D
一

G al N致大鼠肝坏死模型中 MD A和抗氧化系统的动态变化 及其 与肝

损害的关系
,

并通过 V E 治疗观察抗氧化剂对肝脏的保护作用
。

结果表明
,

肝损害随着肝和血中

M D A的显著升高而加重
,

二者关系密切
,

同时
,

抗氧化系统受损
。

V E 注射治疗不仅显著提高了

血和肝内V E含量 , 显著降低了血和肝M D A水平 , 不同程度地维持了G S H水平和 S O D
、

G S H
一

xP

活力
,

而且显著改善了肝脏病变
,

更重要的是使致死量 D
一

C al N中毒大鼠存活率得到显著提高
。

关 . 佣 过氧化脂质 , 半乳糖胺 , 维生素 E , 超氧化物歧化酶 , 肝坏死 , 谷跳甘肤

巳经证实
,
全身各个系统的多种损害与自由基损伤有关 ( ’ )

。

作为自由基损伤的重要方式

之一
,

月旨质过氧化在各种类型肝炎中均显著增强
,

其中以重型肝炎为著 (2)
。

D
一

氨基半 乳 搪

( D
一
G a1 N ) 致 ;大 鼠肝坏死是目前公认较好的暴发性肝坏死动物模型 (3)

。

本实验旨在通过系

统观察肝坏死模型中脂质过氧化产物丙二醛 ( M D A )的改变规律以及抗氧化剂维生素 E ( V E )

的治疗作用
,

对脂质过氧化在肝坏死发病机理中的地位作一初步评价
。

上
。

1

材料和方法

模型制作 (3)

健康W is at r大鼠 35 只 (雌雄各半
,

体重 1 8 7
。 。士27

.

59) 随机分为 7 组
,

同时腹腔一次性注射不同剂量

D
一

Gal N (重庆医科大学化学教研室产品
,

批号 881 0 3。 )
,

观察 10 天内存活情况
。

结果最适亚致死 量 为

1
.

og lk g
,

致死量为1
。
8 9 / kg

。

重复实验证实本模型稳定
。

1
。

2 实验分组

①存活率观察
:

治疗组和对照组各 15 只同时注射致死量 D
一

G al N
,

定期 记录 存活率
。

治疗组于 12 h始

腹腔注射V E ( 2 5 o m g/ k g
,

日 1次
,

共 3 次 )
。

每次注射V E的同时给对照组注射等容量生理盐水
。

②指标

观察
: A

、

B两组同时注射亚致死量 D
一

G a 1N
,

A组 ( 4 5只 ) 注 射 后 0
.

5
、

2
、

4
、

6
、

1 2
、

2峨
、
吐s和 7 2h各

随机活杀 6 只测定指标
。

B组 ( 18 只 ) V E治疗方法同治疗组
,

指标测定与 A组同步进行
。

B 组每次治疗的

同时A组注射等容量生理盐水
。

另取 15 只不作任何处理活杀测定指标作为正常对照
。

1
。

3 检测指标

肝促凝血活酶试验 ( H P T ) 按试剂说明书进行
。

血清鸟氨酸氨甲酞转移酶 ( O C T ) 以比色法 ( ,) 测定
。

血浆和肝匀浆 M D A 以 T B A 法 ( 5 ) (` )测定
。

血浆和肝匀浆 V E 以荧光法 ( , ) 测定
,

肝匀浆还原型谷胧甘肤

(G SH ) 和谷胧甘肤过氧化物酶 (G SH
一
p x) 以比 色 法 ( . )( ’ 》测定

,

血倩和肝匀浆超氧化物歧化酶 s( O D )

以化学发光法《 l “ )测定
。

肝匀浆蛋白含量以 C B B
一

S D S法 (1 1) 测 定
。

光镜 观察肝脏病变 ( H E染色 )
。

统计学处理
:
两样本率比较采用 x Z检验

,

相关性分析及其显著性检验
、

多因素方差分析在计算机上进

行
。

2
。

1

结果

血和肝M D A 变化及V E治疗的影响 (表 1 )

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1990. 04. 008
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表1 血和肝M DA含登变化及V E 治疗的影响 (又士 S D)

组 中毒前 中毒后 h () (。 二 6 )

(n 1 5)
0

`
52 4 6 1 2 2 4 4 8 72别

、 “ 一 么 。 声 0
。

2 54 6 1 2 2 4 4 8 72

3
。
1

l二 士0
。
4二

O目,二

士

厅̀.勺1二0

士肝M D A

( n m o l /
m g

.

P r )

人 1
。
3 9士O

。
5

1
。
8

士 O
。
4

B

血浆M D A

( n m o l / tn l )

A
.

…
,

7
。
1

` 。 。 工 乙 一 `
士3

,

8

5
。
2 7

。
6

士3
.
5 士。。

8

5
。
8

士 1
。
4

4
。
3 1 0

。
6 2

。
9 2

。
8

士 O
。
5二 士3

。
9二 士 1

。
1二 士 2

。
2二

3
。
4 2

。
4 1

。

8么

士 i
。

7公八 士 1
.

7 士 1
。
1

9
。

8 1 0
一
7 1 3

。
8 1 0

一
4

士 3
。
匀. 士 7

。
1 . 士 6

。
2二 士 3

。
5 .

B
5

。
4 5

。

7 6

土 1
。
4么。 士 0

。

6匕▲ 士 i

。
5

。

7 八

注

二
,

.. 与中毒前比P < 。 。

05 和尸 < 。
。

01

△ , 么△与 A 组比 P ( o
。
0 5和 P ( 0

。
0 1

A 为生理盐水对照组
,

B为V E治疗组

(以后表中符号意义与此表相同)

2
.

2 自由基清除剂及降的改 变及V E治疗的影响 (表 2
、

3 )

表 2 自由塞清除 剂和薛的早期变化 (又士 S D )

数 肝 G S H 肝 G SH
一

p x

目
( n ) ( 林m o l / m g

·

p r ) ( E u / ,m g
·

p r )

5 O D V E

血清
( E u /m l )

肝脏 血浆
( E u / m g

·
P r ) (协 g / m l )

肝脏
(卜g / g

一

P r )

寸可l)件即户杜
.

n

了、

中毒前 15

注射后 0
.

5 6

2 6

4 6

6 6

1 2 6

5
。
4士 1

。
1 3 0

。
0士 9

。
0 1 1 9 0

。

8土 84
。

9 1 1 2
。

7士 0
。

7 5
。

5 8士 3
。
5 1 5

。

34士 2
。

1

5
.

9 6士 2
.

2 3 28
.

5士 4
。

9 1 1 3 5 士 1 2 5
.

8 1 0 8
.

8士透
。 。 1

.

5 士。 一
8二 4 0 5

。
s士 1 8 .0 * .

3
。

3 5士 0
。
5 3

. 2 5
。

2士 5
。
8 1 0 1 1

。

7士 2 3 5
。

3 1 0 6
。

9士 4
。

9 0
。

3 士 0
。

1* * 8 8
。

7士 8
。

6二

3
。

7 士 O
。

7 仁. 1 9
。

4士 8
。

5 . 1 0 3 7
。

5士 4 1
。

3 1 0 4
。

3土 4
。

1 0
。

2 士 0
。

1二 0
。

0 5士 0
。

0 1.

3
。

3 8士 1
。

1* 1 5
。

3士 5
。

8二 9 8 7 士 1 87
。

2 . 9 5
。

6士 3
。
艺. 0

。
5 士 0

。

3二 1 3
。

7士 7
。

1

3
.

7 士 0
。

8. 2 1
。

9士 7
。

4. 9 9 0 士 2 5 8
。

4 . 9 2
。

3士 4
。

5 . * 1
。

9 9士 0
。

8二 7
。
9土 2

。
1 .

表3 V E治疗时 自由基清除剂和酶的影响 (又士 S D )

肝 G S H 肝 G SH
一

Px

(林 m o l / m g
·

p r ) ( E u /m g
·

P r )

5 O D

血 清 肝 脏
( E u / m l ) ( E u /m g

·

P r )

数目(n)时间ǎh)

组别

O V 1 5 5
。

4士 1
。
1

3
。

3士 O
。

*7

3
。

8土 0
。

7

3
。
8土 0

。

7.

3
。

7土 0
。

9

2
。

1士 0
。

7二

5
。

3士 0
。

6八仓

3 0
。

O士 9
。

0

2 5
。

1士 1 1
。

6

29
。

6士 7
。

1

2 5
。

5士 6
。

1

2 9
。
6士 4

。

7

2 5
。
4士 1 0

。
0

2 7
。

8士 7
。

5

1 1 9 0
。

8土 8 4
。

9 1 1 2
。

7

4 26
。
5士 3 9 1

。
1二

6 9 0
。
O士 2 4 2

。

5△公

1 0 1
。

6

士 O
。
7

士 1
。
9

10 2
。
9士 2

。
9

八06

通ù2

AB

88 3
。
3士 1 7 8

。

7 .

1 0 2 0
。
5土 4 4

。
1△

8 0 0
。

0士 2 8 8
。

5.

9 8 1
。

5士 1 36
。

8八

1 0 1
。
6士 1

。
8

4 8

9 8
。
2士 5

。
9

8 6
。

9士 8
。

0二

1 0 0
。

2士 5
。

1心

V E

血 浆 肝 脏
(卜 g / m l ) (林 g / g

·

p r )

5
,

5 8士 3
。
5 1 5

。
3 4士2

。

1

7
.

4 士 2
.

6
. 2 4

。
6 士 11

。
2二

5
.

2 土 3
。
0仓 3 0

。

5 0 土9 3
。
4△△

5
.

2 士 2
.

6 峨
.

1 士 2
。 。二

2 3
.

0士 1 0
。

1吞八 9 1
。
o 士魂7

。
z么△

5
.

4士 2
。
魂 1 1 1

.

0 士1 1
。
3二

2 3
。

2士 9
。

3八八 8 5
。
峨 土3 9

。
通八

曲06

66

7 2

AABB

注
.

甲为中毒前正常对照
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3 杆 功 能和杆损伤的变化及 V E治疗的影响 (表 4 )

表 4 肝功能和肝损伤 变化及 V E治 疗的影响 叹士 S D )

组 中毒前

别 ( n , 15 ) 0
。

5 2

中毒后 ( h ) ( n = 6 )

4 6 1 2 2 4 4 8 7 2

1 1 5
。

2 1 11
。

6 8 5
。
2 6 0

。
9

H P T

(活动度% )

A 士 6
.

12 士 1
。

.8 士 4
。

1’ 士 13
。

.5
. 士 1 .5 .8

.

B

4 9
。

3 18
一

3 2 8
一

3 5 3
.

7

士 27
.

.7 . 士巧
。

.3
. 士21

。

.6 . 士 41
。

.1
.

4 1
。
0 7 8

一
4 1 15

一

3

士 10
。

护` 土 3 4
。

, “ 士 3 0
。

. “

6
。

8 2 3
。

8 4 3
。

7 7 2
。
8 3 1 9

。
2 2 4 5

。

3 1 10
。
8 1 74

。

6 12 9
。

9

O C T A 士 1
。
6 土 5

.

7二 士 9
.
1二 土2 4

,
4二 士 S J

。

6二 士3礴
。
5二 土3 0

。

一 士3 1
.

… 士3 2
.
魂二

( I U / I
J

/ m i n ) B 1 0 1
。
1 1 4 9

一
5 2王

。
刁

士一s
一
6` 士 4 4

.

9 士 6
0

2“

2
.

4 杆脏病理变化及V E 治疗影响

A 组 (对照组 ) 中毒后 3 o m in 可见肝细胞界限不甚清楚
,

明显充血
。

12 h 出现点状坏死
,

2`~ 了Zh坏死

区扩展为大片状
,

有时充满整个视野
,

伴弥漫性炎细胞浸润
,

广泛充血和出血
。

部分切片可见细胞增生
.

B 组 ( V E治疗组 ) 细胞变性程度轻
,

坏死区域小
,

杆小叶结构清晰
,

肝细胞在72 卜增生活跃
。

2
.

5 扦M D A 与肝损 害的相关关 系

总的看
,

随着肝M D A增高肝脏病变逐步加重
。

肝M D 人与H P T和 O C T 分别有显著的负相关或正相关

( r 分别为 一 0
.

6 3 5 1和 。 。
5 6 5 5

,

P值均 ( 0
。
0 1 )

。

2
.

6 V E治 疗时致死量 D
一
G a1 N中毒大鼠存活 率的影响 ( 见表 5 )

表 5 V E治 疗对致死量D
一

G al N 中毒大 鼠存活 率的影响

时 间 ( h )

组 另吐
2 4 4 8

观 察

7 2 9 6 1 2 0

目)
n

数̀

对照组

治疗组

1 5

1 5

1 5 ( 1 0 0 )

1 5 ( 1 0 0 )

7 ( 4 6
。

7 )

1 1 (了3
。

3 )

3 ( 2 0 )

9 ( 60 )

1 ( 6
。

7 )

7 ( 4 6
。

7 ) .

1 ( 6
。

7 )

7 ( 4 6
。

7 ) ,

1 ( 6
。

了)

7 ( 46
。

1 ) .

注
;

括号外为存活数
,

括号内为存活率 ( % )

. :

两组相比P < 。 .

0 5

3 讨论

在机体抗氧 化系统中
,
S O D能特异地清除O尹

. ) ,

G S H
一 p x
能通过氧化G S H而使H : O :

和其

它一些有机过氧化物解毒 .()
。

本实验结果显示
,

D
一

G al N中毒后 3 0二 in 血浆V E即显著下降而肝

V E却异常增高
,

数小时后血和肝 SO D
、

G S H
一
p x 活性及 G S H 水平都有显著或非常显著的降

低
,

说明抗氧化系统受到了严重损害
,

机体已无法有效地清除各种自由基
。

D
一

G al N 的肝损伤机理尚不明了
,

脂质过氧化与之是否有关未见详尽报道
。

本实验发现
,

肝损害的加重伴随着肝M D A的升高
,
二者高度一致

。

肝 M DA 水平与肝功能和肝损伤程度分

别有着显著的负相关和正相关
,

均说明脂质过氧化与肝损害关系密切
。

脂质过氧化是各种自

由基均能促发的一个逐级放大的连锁反应
,

一旦发生则生物膜的完整性和流动性会迅速受戮

破坏
:̀ )。
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本实验还发现
,

中毒后 3 0m in 血清 O C T (一个肝特 异性线粒体酶 (’ ’ ) 已非常显著升高
,

肝切片可见细胞界限不清
,

这可能是极早期发生了脂质过氧化造成生物膜损伤的 结 果
。

再

者
,

中毒后 3 o m in 血浆V E即显著降低
,

而肝V E却升高数 10 倍
。

这可能系D
一

G a1 N中毒后机休

处于
“
氧化应激” 状态

,

血浆V E被肝细胞迅速摄取所致
。

血和肝 V E的早期变化与血清O C T
、

肝病理的早期变化均强烈提示脂质过氧化发生极早
。

虽然本实验 中肝 M D A 于 4 h 才显著提

高
,

但并不排除极早期发生脂质过氧化的可能性
,

因为目前检测 M D A 的方法尚不太灵敏 ( ’ )。

由于肝细胞内的脂质过氧化反应
,

血和肝 V E 迅速被耗竭
,

通过某种信息传递机制促发脂肪

等组织中V E释放入血
,

而后入肝
。

可能是 V E的这种消耗和释放的
“
不均衡

”
造成了血和肝

V E含量在某些 时相的剧 烈波动
。

V E用于洽疗 D
一

G a1 N所致肝坏死尚无报道
。

实验表明 V E 治疗不仅显著提高了各时相血

和肝 V E水平
,

而且不同程度维持了 G S H 水平和 S O D
、

G S H
一 p x 活力 ; 显著降低了肝和血

M D A水平
,

重要的是使肝损害显著减轻
,

使致死量 D
一
G a1 N中毒大鼠存活率得到显著提高

。

综上所述
,

脂质过氧化在 D
一

G a1 N致大鼠肝坏死的发病机理上可能占有重要地位
。

(本实验得到复合伤研究室陈宗荣
、

临床生化教研室吴治芬
、

野战外科研究所汪江淮等同志的指 导 和

协助
,

谨此致谢 )

今 考 文 献

1
.

C r o s s C E
.

o x yg e n r a d i e a l s a n d h u
m

a n d i s e a s e
.

A n n I n t e r M e d 1 9 8 7 : 10 7 ( 4 )
: 5 2 6

2
。

范学工
,

等
。

病毒性肝炎病人血清过氧化脂质含量及其与病情的关系
。

中华医学杂志 1 9 8 8 , “

( 2 ) :
76

3
.

o k a w a M
. e t a l

.

E f f
e e r s o 企 r e g e n e r a t万n g l荃v e r e y t o s o l o n d r u g一 万n d u e e d h e P a t lc f a i l o r e

.

S O r峨e r y 19 85 ; 97 ( 3 )
:
4 5 5

4
.

O h s h i ta M
, e t a

l
.

A d 石r e e t m
e t h o d f o r t h e e s t im a t io n o f o r n 奋t h矛n e e a r b a m o y l `r a n s

t
e r a s e

a e t iv i t y i n s e r u
m

.

C h l n C h e
m A e l a 1 97 6 ; 67 ( 1 )

: 14 5

6
.

Y a 名1 K
.

A s s a y f o r
b l o因 p l a s m a o r s e r u

m
.

M e t h o d I n E n Z y m o l o g y 19 8 4 : 10 6
: 3 2 8

8
.

o h k o . a H
. e t a

l
.

A s s a y f o r l i p百d p e r o x id
e s i n a n lm a l t i s s u e s

b y t h i ob
a r b i t u r 百e a e id r e a e -

t i o n
.

A n a l B i o e
h

e m 19了9 ; 9 5 ( 2 )
: 3石1

7
.

D e s a i ID
.

V 布t a m ln E a n a l y
s i s m e t h o d s 全o r a n im

a l 毯i s s u e s
.

M e t h o d s i n E n z v m o l o g y 19 84 ;

1 05 :
138

8
.

B e . t l e r E
, e t a l I m P r vo

e
d 全o r t h e d e t e r m ln a t i o n o f b l o od g l u t a t h若o n e

.

J L a b C I! n M e d

19 83 ; 已1 ( 5 )
:
88 2

: H a 企e m a n D G
, e宝 a l

.

E全f e e t o 全 d 布e t a r y s e
l
e n iu m o n e r y t h r o e y t e a n d l iv e r 名l u t a t h l o n e p e r

ox i
-

d a se 基n t h e r a t
.

J N o t r 1 97 4: 1 04 ( 5 )
: 5 8 0

10
。

李益新
,

等
。

超氧化物歧化酶活力测定的新方法一化学发光法
。

生物物理生物化学进展 1 9 8 3 ;

( 2 ) : 5 9

11
。

叶庆林
,

等
。

微量蛋白质定量的C B B
一

S D S法
。

临床检验杂志 1 9 8 6 , 魂 ( 2 ) : 120

12
.

L
e
m o名n e M

. e t a l
.

B r e a t h p e n t a n e a n a
l y

s i s a s a n i n d
e x o 尤 l i P i d P e r o x ld a t io n : a

f
u n e t亩o n a l

它e s t o f v ! t a m in E s t a t u s
.

A m J C l i n N u t r 1 9 8 7 ; 4 6 ( 2 )
: 2 67

(收稿
: 1 9 8 9

。
0 5

。
o` , 修回

: 1 9 9 0
。
0 1

.

0 9 )



29 9

T h eI m PO rt助 t R o l eo f LIP id P o x e ri d a t i o n i n Li v e rC el l

N ec ro si so fR a t sI n d u e ed b y D
一g al a et o s

am i n e

a n d t h eT h a e rP u et i eE f fe et o V i ft a m i n E

Z h a n 日 Yo n Bm 石n g
.et a l

.

(D ep a rt m
en t o fI n f

e et i o
u s

D 石 sea se, .

S o o l h w e s t H o s P i t a l
,

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

e s e
)

S y s t e m a t i e e h a n g e s o f l i p id p e r o x i d a t i o n p r o d u e t a n d t h e a n t i o x i d a o t

s y s t e m i n l i v e r e e
l l

n e e r o s i s o f r a t s i n d u e e d b y D
一 g a l a t o s a m i n e ( D

一

g a 1N )

w e r e s t u d i e d , t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n t h e s e d a t a a n d d e g r e o o f l i v e r e e l l

d a m五g
。 w e r e o

b s e r v e d ; t h e r a p o u t i。 e f f e e t 。 f v i t a m i n E ( v E )
, a k i n d 。 f f r e e

r a
d i e a l

s e a v e n g e r w a s i n v e s t i g a t e d
。

R e s u
l t

s : o e e u r r e n e e a n d i n t e n s i f i e a t i o n o f

l i
v e r d a m a g e ( L D )

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

l d o s e o f D
一

g a
1N

w e r e a e e o m p a n i e d b v t五e a e e u m u l a t i o n o f m a
l
o n d i a

l d
e h。

万

d e (M D A ) i n l i
v e r

a n d p l a s m a
。

T h e d e g r e e o f L D w a s e
l
o s e ly e o r r e l a t 〔 d w i t h r L e i o c r o a : 。 d M D A

le v e l a n d d e e r e a s e d a n t i o x i d a n t f u 力 e t i o o .

V E i n j e e t i o n p r o v i d e d i力 e r e a s e o f

p la s m a a n d l i
v e r V E l e v e

l
, s u p r e s s e d M D A l e v e l

, 川 a i n t a i n e d t h e r e d u e e d

g lu t a t h i o n e ( G S H )
e o n t e n t a n d a e t i v i t i e s o f s u p e r o x i d e d i s m it t a s e ( S O D )

, g l u t a
-

t h i o n e p e r o x id a s e
( G S H

一 p x ) at v a r i o u s d e g r e e s , a n d a m e
l i

o r a t e d t h e L D
.

V E

i n
j
e e t i o n a

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

v e r n e e r o s i s i n d u 。 e d

by
a

l
e t卜a l d o s e o f D

一 g a 1N
。

T五
e r e s u l t s s u g g e s t e d t h a t t h e

l i P i d p e r o x id欧 so n

m i` h t p l a y a n i m p o r t a n t r o l e i n
l i

v e r n e e r o s i s i n d u e e d b y D
一

g a
1N

.

K e y w o r d , : l i p id p e r o x id e s ; g a
l
a e t o s a m i n e ; v i t a m i n e E / T U ; s u p e r o x id e d i s

-

m u t a s e , n e e r o s i s
,

l i
v e r , g lu t a t h i o n e

论论 文 摘 要要

斑秃免疫病理观察及病因学探讨

张景政 导师 刘荣卿教授 (西南医院
·

皮肤科 )

木文通过对 2 44 例斑秃患者的临床
、

病理
、

免疫病理
、

自身抗体等方面的观察
,

探讨斑秃的病因
。

结果

发现
:

青年发病率较高
,

部分患者有家族史及精神创伤史
。

毛球周围有淋巴细胞浸润
,

有时可见毛 囊 巾有

多核巨细胞存在
,

毛发周期明显异常
,

大量毛发由生长期提前进入并持续存在于休止期
。

毛 交及毛球中的

邮格罕细胞 ( L C ) 明显增多
,

主要是 T 。 ’
D R

一

的 L C增多
,

L C的这种改变与病情活动性有关
。

毛周及外周

血丁
: 、

T
` 、

T . 、

T `
/ T 。检查表明毛囊周围及外周血 T细胞亚群比例失调

。
2 4 / 5礴斑秃见毛囊角阮 细胞表达

HL A
一

D R抗原
。

直接免疫荧光 ( D IF ) 显示8 1
。
5% 患者毛囊周围及毛囊内有 C : 、

I g G及她 M沉积
,

主要有

3 种形态
。

3 3
.

3% 患者发现有 A N A
、

抗胃壁细胞
、

平滑肌及甲状腺等自身抗体
。

循环免疫复合物 ( C CI )

检查未见异常
。

对 比观察了强的松和长压定在治疗斑秃中的利弊
,

并推荐了治疗方案
。

斑秃可能是由于遗

传而使患者存在着易感因素
。

在精神创伤等诱因作用下
,

免疫功能发生紊乱
,

导 致以毛球为中心的异常免

疫反应
,

影响了正常的毛发生长周期
,

致使毛发脱落
。


