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脂质过叙化在烟雾吸入性肺损伤机制中的作用

赵琢道 黎 鳌

(西南医院

姜坤元 杨宗城 刘志远 魏拒菊 傅琼芳 何保斌 苟 俊
*

烧伤研究所 )

. 共 木文观察了脂质过氧化在犬 n (
=1 ) 6烟雾吸入性肺损伤机制中的作用

。

测定了动

脉血S O D活性
,

动脉血浆M D A及呼出气乙烷和 P a O : 及E V L W的变化
。

结果表明
.

本模型伤后 早

期出现了肺水肿和急性肺功能障碍
。

M D A及乙烷伤后显著增加
,

伤后 30 m in 及 24 h 出现两峰值
.

S O D活性亦增加
。

提示伤后早期氧自由基增加
,

肺脂质过氧化亢进
。

M D A及乙烷的第一个峰值与早

期肺损伤及应激反应有关
,

第二个峰值与肺部感染有关
。

M D A
、

乙烷及 SO D活性变化规律与P a O :

及 E V L W相同
。

表明氧自由基导致的脂质过氧化可能参与了烟雾吸入伤后肺损伤发生和发展
。

关妞润 过氧化脂质 . 肺损伤
.

吸入性 , 超氧化物歧化酶 , 氧自由基 , 犬

严重烟雾吸入伤死亡率较高
,

其死亡主

要原因为急性肺损伤
、

肺功能障碍
。

其肺功

能障碍的病理基础是肺微血管损伤所致的通

透性肺水肿 ljI
。

除了烟雾化学成份 的直接损

伤外
,

尚有诸多炎症介质的参与
。

近年来
,

氧自由基在肺损伤中的作用越来越引起人们

的关注伪
3 , 。

我所以往的研究证明
,

氧自由

基参与了烟雾吸入伤 后 肺 损 伤 发 生 与发

展 I’)
。

本实验进一步探讨氧自由基导致的脂

质过氧化在吸入伤后肺损伤发生 机 制 中 的

作用
。

材 料 与 方 法

动物模型

用体重 10 ~ 1 4 k g的雄性健康杂交犬 16 条
,

用本

所发烟装置致伤
。

吸人烟雾 6 m in ~ 6
.

s m in
,

气管

内温度 34 ~ 、 6 ℃
。

实验观察伤 前 及 伤 后 30 o in
、

l h
,

6 h
、

i
、

2
、

3
、

6
、

及 7 天等时相点
。

观察指 标
·

用 I L 1 3 o 3型血气分析仪及血红蛋白测 定仪 测

定血气及血红蛋白 , 用改进的 N o b l e , s 法测定肺血

管外肺水 ( E V L W ) ` . , , 用化学发光法 测 定 动脉

血 S O D 活性
` . ’ , 用硫代巴比妥酸 ( T B A ) 荧光法

测定动脉血浆丙二醛 ( M D A ) 含量
` , ’ 。

呼出气中乙烷含童的测定

. 本校中心实验室

1
.

呼出气的收集
:

用 1 00 m l注射器
,

联 接内

径适当的橡皮管
,

通过气管插管收集呼出的气休
,

并密闭送检
。

同时测每分钟通气量 ( L / m i n) 用于

计算乙烷含量
。

2
。

乙烷的测定
:
采用活 性氧化 铝 3 m tn x

3 m玻璃色谱柱
。

用G C 一 7 A气 相色谱仪 (日本

岛津 ) 测定
。

测定色谱条件
:
用 F I D (氢焰离子检

测器 )
,

进样室及检测器 温 度 均 为 1 50 ℃
,

柱 温

5 0 ℃
,

载气 ( N : ) 流速为 s o m l / m i刀
,

H : 为 o
.

6 kg /

c m “ 。

标准品乙烷为色谱纯
。

3
.

乙烷含量的计算
:

参考 T a P p e l 等
` . ,

报 导

的计算乙烷含量的方法
,

设计出本实验乙烷含量计

算方法
:

乙烷 ( p m o l / m i n / kg )

〔
样品峰面积

标准品峰面积

x 标准品含量 ( p m 。 , )

〕
呼气量 ( m l/ m i的

体重 k( g) x 样品进样量 ( m l )

结 果

C O H b%含量的 变化

伤后 s m in 即由伤前的 9
.

3土 2
.

8% 增加至 7 2
.

9

士 7
。

9%
,

直到伤后 2 h4 才降至伤前水 平 ( 10
。
魂土

5
。

5% )
。

血 气及酸城平衡的变化

如表 1 所示
,

P a O : 伤后即进行性下降
,

直 到
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表l 血 气 及 酸 碱 平 衡 的 变 化

伤前
伤 后伤 后

3 0i mn 5 d

Pa 。 :、 k Pa )

至 ; {言
5

P o eo :(kpa ,

军言{
7 6

8
。

8 2性色

士 1
。

4 4

8
。

7 8* 竺

士 1
。

6 4

8
。

7 6色竺

士 1
。

6 5

8
。

5 9二

士 1
.

2 4

2
。

9 2

士 0
。

8 8

4 7
。

3 4

士 3
。

0 4

一
5

。
0 9

士 1
。

5 2

4
。

6 0 .

士 0
。

4 5

5
.

0 . 空

士 1
。

5 4

4
。

3 0*

士 1
.

3 7

6
。

4 8* 电

士 1
。

5 8

4
.

4 3
*

士 1
。

2 8

6
.

1 8. 全

士 2
。

1 3

盛
。

3 1咤

士 0
.

6 9

6
。

10*竺

士 1
。

9 3

7
。

81 性竺

士 2
。

0 4

4
。

5 1.

士 0
。

7 2

7
。

4 8 . 竺

士 1
.

9 9

4 8
。

9 8

士 6
.

7 9

6
。

9 5性!

士 2
。

2 7

5
。

2 2

士 0
.

8 7

1 4*6
。

]

士 2

1 2
。

1 3

士 2
。

6 4

5
。

2 5

士 0
。

5 3

3
。

1 1

士 0
.

8 4

1 0
。

8 7

士 2
。

3 6

5
。

8 6

士 1
。

3 9

5 9
。

7 8* 全

士 6
。

8 1

一
1 1

。
6 9生些

士 2
。

2 5

5 5
。

9 9咤兜 4 8
。

4 4 4 7
。

4 0

士 6
。

8 7 士 5
。

3 3 士 5
。

1 4

5 3
。

0 4 4 8
。

士 8
。

4 7 士 6

l 0

.
2 2

2
。

3 5

士 0
。

6 2

6 8
。

2 5竺竺

士 2
。

9 0

一

1 0
。

7 0竺竺
一

7
。

7 5仓少
一

g
。

8 8*竺

士 2
。

4 5 士 1
。

8 9 士 3
。

3 5

一
9

。
1 7少全

一
8

。

士 1
。

7 8 士 3

2 0些全
一

10
.

10竺少
一

s
。

8 5! !
。

0 9 士 2
。

5 5 士 3
。

1 8

注
: 竺表示相差显著 , 丝表示相差非常显著

。

伤后第 6 天才恢复正常
。

A
一 a D O : 变化与 P a O : 相

反
,

伤后进行性增加
,

伤后 5 天降至伤前值
。

B E f

伤后降低
,

而〔H
十

〕伤后才增加
。

E V L W的变化

如图 i 所示
,

伤后 i ~ 3 天均明显高于伤前
,

后逐渐下降
。

E t h a n e

( P. o [ / . i n / Kg )

12 0 0

10 0 0

8 0 0

6 0 0

4 0 0

廿廿廿
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··
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厂厂厂
444

才才才
333 一

产产产

万万万万

43
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2 oo
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,工A阁

伤前

圈 1

2 3 5 7

伤后时间 (夭 )

E V L W的改变

. 一 -一~ ~ 一~ 心

份一一一~ -劝

奋 ~ ~ 一 ~ 一州 .

E t h位 n e

帕D人

S O D

(伤后时间 )

动脉血 浆 M D A
、

动脉血 S O D活 性及 呼

出气乙坑含量的 变化

见表 2及图 2所示
,

动脉血浆M D A伤后 30 m in

即由伤 前 的 3
.

0 7士 o
.

i 7 n rn o l / m l 增 加 至 6
.

5 1士

o
.

7 5 n m o l / m l ( P ( 0
.

0 1 )
,

伤后 6 h趋下降
,

但

伤后 24 h再度增加 ( P < 。 .

0 1)
,

后渐下降
,

伤 后

7 天降至伤前水平
。

伤后呼出气中乙烷含量变化规

圈 2 吸入伤 后 乙沈
、

M D A及 SO D 变化

律与M D A 相同
,

但乙烷变化幅度大
,

伤 后 30 m in

达峰值
,

t匕伤前增加2 5倍 ( P ( 0
.

0 1 )
,

6 h下降
,

但仍比伤前增加显著 ( P < 。 .

0 5)
,

2 4h再度增 高

( P < 。 .

01 )
,

伤后 7 夭仍未降至伤前水平
。

而动

脉血5 0 亡活性伤后 30 m in 也增加
,

但高峰出现时间

比乙烷和 M D A稍迟
.

伤后 1 ~ 24 h维持在峰值
,

2

天后才逐渐下降
,

但仍高于伤前
。
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表 2动脉血装 M D A
、

动脉血 O S D活性及呼 出气乙烷的变化

伤前
伤 后伤 后

30 m in

M D A3
。

0 7 6
。

1 5二 6
。

0 5*

( nm ol/ t nl)士。 ,
z了 士 0

.

7 5 士 2
.

0 6

S O D 1 5
。

4 9 5 7
.

8 4二 6 7
.

2 8二
( u

/ m g蛋白 ) 士 4
.

7 3 士 17
。

5 2 士 1 6
。

6 7

乙烷 2 9
.

1 3 1 2 3 5
.

2 7二 6 1 5
.

0 0二
( p m o l /止 i n / k g )士 2 3

。
吐。 士 2 5 0

.

2 0 士2 7 6
.

7 5

4
。

2 1.

士 0
。

4 0

6 6
。

4 .8 .

士 2 6
。

1 7

7 8
。

0 8*

士 2 9
。

5 9

5
。

4 .5 .

士 0
。

8 2

6 9
。

8 5二
士 2 4

。
9 4

9 3
。

6 0二
士 2 3

。

4 9

5 9
。

6 5 . *

士 2 2
。

3 7

5 7
。

5 7 .

士 8
。

7 2

4
。

4 6.

士 l
。

0 0

5 2
。

6 8* .

士 2 4
。

9 4

5 8
。

6 8 .

士 2 8
。

3 1

5 9
。

2 5.

士 1 3
。

3 6

3
。

0 6

士0
。

2 8

3 7
。

8 2 .

士 1 0
。

0 0

3 6
。

2 6

士 1 3
。

4 6

讨 论

实验结果表明
,

本模型导致动物严重一

氧化碳中毒
、

低氧血症
、
代谢性酸中毒伴轻

度呼吸性碱中毒
,

出现了急性肺功能障碍
。

近年来
,

氧自由基在肺损伤中的作用逐

渐受到人们的重视
。

氧自由基是生物体内氧

化还原代谢过程中产生的少量中间产物
。

生

成的氧自由基通过自由基清除 剂 如 S O D等

歧化作用而清除
,

使正常体内氧自由基保持

很低的浓度
,

其生成与清除保 持 平 衡
。

但

是
,

当氧中毒
、

低氧血症
、

组织缺血 一 再灌

注后
、

白细胞活化及花生四烯酸 代 谢 亢 进

等
,

皆使氧自由基增加
。

我们所以往的研究

发现
,

山羊烟雾吸入性肺损伤过程中
,

S O D

活性发生改变
,

推测氧自由基可能参与了吸

入性肺损伤发生和发展卜 〕。

过多的氧自由基

在体内储集可导致组织的损伤
。

哺乳动物的生物膜中含有大量的多不饱

和脂肪酸
,

氧自由基使此多不饱和脂肪酸发

生脂质过氧化反应
,

产生脂质过氧化物
,

导

致细胞损伤
。

氧自由基通过直接 或 间 接 作

用
,

对肺细胞生物膜
、

膜蛋白及肺间质的破

坏
,

影响肺组织细胞内线粒体
、

溶酶体和肺

微血管的结构与功能
,

从而导致肺损伤
、

肺

功能障碍
。

脂质过氧化物还 可 进 一 步 分 解 产 生

M D A及少量挥发性烃类物质如乙烷 等
。

因

此
,

测定M D A及呼出气中乙烷含量可反 映

生物膜结构的脂质过氧化程度
。

凡能导致自

由基增加的疾病
,

皆可使体内M D A 及 呼出

气中乙烷含量增加
。

SO D为底物 诱 导 酶
,

当底物叮增加时
,

只要组织细胞尚有保护反

应能 jJ
,

必然诱导 S O D活性增 加
。

T a
l

o r 〔。 {

及 aJ o es ll 。

等研究肺损伤
、

氧中毒 与 S O D

之间的关系中发现
,

随着肺损伤
、

氧中毒的

出现
,

S O D活性增加
。

我 们的工作 也证明

了此种变化 (’)
。

因此
,

S O D活 性变化反 映

组织细胞对氧化损伤抗损害反应能力
,

同时

也间接提示吸的变化信息
。

本实验结果提示
,

烟雾吸入伤后早期氧

自由基即明显增加
,

体内脂质过氧化处于亢

进状态
。

动脉血浆M D A及 呼 出 气 乙 烷 变

化
,

主要反映了肺的脂质过氧化程度
。

随着

M D A及乙烷含量的增加
,

SO D活性亦增加
,

且 S O D 活性 在 整个观察时相一致保持较高

水平
。

至 于 M D A及乙烷两个变化峰值原因

可能是
,

第一个高峰与吸入伤后早期肺损伤

及其应 激 反 应 有关
,

而第二个峰值则可能

与肺部感染有关
。

从实验结果看
,

伤后 3 0 m i n P a
o

: 即显著

下降
,

A
一 a D O :

增加 ( P < O
。

0 1 )
,

伤后 2 4 11

E V L W 已达峰值 ( P < 0
。

0 1) ; 而 M D A
、

乙烷含量及 SO D活性变化规律 与此 相 同
。

提示氧自由基导致的脂质过氧化可能参与了

烟雾吸入伤后肺损伤的发生和发展
。

今 考 文 献

1
.

杨宗城
,

等
。

烧伤合并重度呼吸道蒸汽烧伤

并发呼吸功能衰竭的动物实验研究
。
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p
二 a s m a M D A i n a r t e r i a l b l o o d

, a n d e t h a n e i n t h e e x h a l e d a i r w e r e d e t e r m i n e d t o

d e m o n s t r a t e o x y g e n f r e e r a d i e a
l

s a n d l i p id p e r o x id a t i o n .

P
a O : a n d e x t r a v a s e u la r

l u n g w a t e r
( E V L W ) w e r e d e et r m i n e d t o e v a

l
u a t e

l
u n g d a m a g e .

It w a s f o u n d t h a t i n t h e e a r
ly p o s t i n j u r y p e r i o d

,

Lh e e x p e r im e n t a
l

a n im al s

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

.

M D A i n a r t e r i a
l

p l
a s m a a n d e x h a

l
e d e t h a n e m a r k e d l y i n e r e a s e d ( P < 0

.

0 1 )
a n d r e a e h e d t w o p e a k s 3 0

m i n u t s a n d 2 4 h o u r s p o s t i n
j

u r y
.

M e a n w h i l e
S O D a e t sv i t y i n a r t e r i a l b l

o o d a l s o

i n e r e a s e d m a r k e d ly
.

T il
e s e f a e t s i m p l y t h a t i n e r e a s e o f o x y g e n f r e e r a d i e a

l
s a n d

e x e e s s iv e l i p i d p e r o x id a t i o n e x i s t i n t h e
l

u n g s o
f t h e d o g s .

It 15 b e lse v e d t h a t t h
e

f i r s t p e a k o f M D A a n d e t h a n e 15 r e l at e d t o t h e o n : e t o f p u
lm

o n a r y d a m a g e a n d t h
e

s t r e s s r e s p o n : e , a n d t h
e i r s e e o n d p e a k t o t h e d e v e

l
o p m e n t o f p u

l m o n a r y i n f e e t i o n .

T h
e p at t e r n s o f M D A

, e t h a n e a n d S O D
a e t iv i t y e h a n g e s w e r e s im i la r t o t h

o s e o
f

P a C O : a n d E V L W
,

w h i e h i m p l i e s t h a t t h e e x e e s s i v e
l i p i d p e r o x id a t i o n r e s u

l t i n g

f r o m t h e i n e r e a s e o f o x y g e n f r e e r a d i e a l s m ig h t p a r t se i p a t e i n t h e o n s e t a n d d e v e
l

o p -

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

a t i o n
.

K e y w o r d s :
L IP id p e r o x id e s , L

u n g d a m a g e ,
i n h a

l a t i o n , S
u P e r o x id e d i s m u t a s e ,

O x y g e n f r e e r a d i e a
l s ; D o g s


