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别嘿岭醇对大鼠吸入性肺损伤的作用及其机制探讨

张 教 黄钱华 (药理学教研室 )

提 婆 本实验采用大鼠烟雾 吸入模型
,

观察了
·

预 先 给 予别嘿岭醇对吸人性肺损伤 后 6 h

内肺微血管通透性
、

丙二醛生成
、

超氧化物歧化酶活性
、

肺灌洗液中蛋白侬度及白细胞计数和血

清丙二醛的影响
,

并辅以肺脏病理检查
。

结果表明
:

别嘿吟醇对吸入伤大鼠可以显著降低肺微血

管通透性
,

减少肺灌洗液中蛋白含量及白细胞计数
,

组织病理学检查也可见肺充血
、

出血
、

间质

和肺泡水帅减轻
,

自细胞浸润减少等
。

别漂吟醇在减轻肺水肿的同时
,

也使肺及血清丙二醛 水平

明显降低
,

而肺组织丙二酸含量的变化在伤后 启h内与肺微血管通透性
、

肺灌洗液中蛋白含量及白

细胞计数的变化在时间及程度上都一致
。

以
_

匕结果提示
,

别喋岭醇通过抑制黄漂吟氧化酶
,

减少

超氧阴离子产生
,

从而抑制肺脂质过氧化
,

减轻吸入性肺损伤
。

关铸饲 别嚷吟醇一药效学 , 呼吸疗法一副作用 , 毛细血管渗透性一药物作用 j 超氧 化物歧

化酶 , 肺一病理学

吸入性肺损伤导致肺水肿的发生率和死

亡率目前仍然很高
,

火灾引起的肺部损害死

亡 率介于 20 ~ 40 %
,

烧伤病人的吸入性肺损

伤
,

可明显增加急性肺水肿和继发呼吸衰竭

的发生率
,

并增加死亡率
。

由于伤情复杂
,

目前尚无满意的治疗药物
。

别嚓岭醇 ( A ll o p ur in ol ) 是黄嚷吟氧化

酶抑制剂
,

临床上已用作抗痛风药
,

不良反

应较少
。

别嘿岭醇通过抑制黄嗓岭氧化酶活

性
,

还可抑制超 氧 阴离子 ( O乃 的产 生
,

使出血性休克狗寿命延长 6 倍由 ; 使冠脉搭

桥术造成心肌缺血动物的血液动力学指标改

善 ( ’ ) ; 提高肾缺血
.

患者的生存率和改善肾功

能 ( ’ 珠 防止大鼠严重 体表烫伤引起的水肿
,

血细胞比积增高和血尿等 (4)
,

本实验的目的

在于从 自由基代谢途径
,

探讨别嗓岭碎治疗

吸入性肺损伤的可行性和有效性
,

为吸入性

肺损伤的治疗寻找有效的药物
,

材 料
’

及 方 法

健康W is t ar 系大白鼠14 4只
,

雌雄均用
,

体重

2 00 ~ 2 509
,

随机分成盐水对照组
,

给药组
,

致伤 1

五组
,
致伤 Zh组

,

致伤 h6 组和致伤加给药 组
。

其中

48 只动物用于测定肺微血管通透性 (P M V P )
,

48 只

动物用 于 测定 支气管肺泡灌洗液 ( B人 L F ) 中蛋

白浓度和白细胞计数及分类
,

48 只动物用于测定血

清及肺丙二酸 ( M D A ) 水平
、

肺超氧化物 歧化醛

(S O D ) 活性以及做病理检查
。

药品及试剂 别嗦吟醇 (片剂
,

上海黄河制药

厂
,

批号名60 4 0 1 )
,

伊文思兰 (上海新中化学厂 )
,

甲酸膝 (化学纯
,

上海化试一厂)
,

四乙氧基丙烷

(F lu ka 公司 )
,

硫代巴 比妥酸 ( T B入
,

上海试剂

二厂 )
,

十二烷基硫酸钠 ( S飞m a 公司 )
,

黄嚎吟

氧化酶 “ u
/办

,
5m l ,

S馆m 。 公司 )
,

超氧化物歧

化酶 ( 50 。。。。 /。 g
,

上海生物化学研究所 ) ,

次黄

膘吟 (上海试剂二厂 )
,

鲁米诺 ( L u 也 in 司
,

5 19
-

血扛公司 )
,

其它试剂均为分析纯级
。

给药方法 动物于致伤前 1 天用别嚎吟醇 ( 10 0

血 g / k幼 灌胃 1次
,

致伤前 1五再以同样剂量灌胃1

次
。

实 验
`

与 结 果

一几急几仅吸入性肺损伤模型复制

根据本校烧伤中心以及R , a1二 d等人 `“ ,

的烟雾

吸入模型稍加改进
。

动物处于清醒自然状态
,

烟雾

温度升至58 士 2 ℃
,

致伤方式 2 ,

一 3一 21一 3 ,一 2’
,

即吸烟 Zm in
,

间歇 3 m饭
,

、

共吸烟 6m in
。

二
、

检测指标及方法
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1
.

肺微血管通透性的测定
:

动物于致伤前 3。

垃加
,

由尾 静脉注入伊文思兰 ( 2。坦 g / k g)
,

采用

伊文思兰荧光法
` . ’

测定 P M V P
。

2
。

血清及肺 M D A 的测定
:

取颈静脉血
,

常

规分离血清
.

粮据Y ag i的 T B A荧光法
` ” 测 定血清

M DA水平
,

以四 乙氧基丙烷作标准
。

处死动物
,

取

肺
,

制成 1 0% 肺匀浆
,

用T B A比色法
` “ ,
测定肺M D A

水平
,

根据 M DA 的克分子消光 系数 ( ` = 1
.

56 义

l o o M
一 `

.

C m
一 1 ) 气卜算每毫克蛋白M D A的 含量

。

3
.

肺 S O D 活性测定
:

根据 M c lor d等人的方

法
` . ,

提取肺匀浆中 S O D 粗提液
,

采用化学发光法
`
l0)

测定S O D的活性
。

么次黄嘿吟一黄嚷吟氧化酶一鲁

米诺作为发光体系
,

用液体闪烁计数仪记录发光强

度
,

测定标准 S O D和样本 S O D抑制发光 的 强度
,

根据标准S O D的 C 。 。直 (抑制 5。% 发光强 度所 需

SO D的量
、

也称为 1个活性单位 ) 计算样本 S O D

的活性单位
,

巨IJ
:
肺 S O D活性 ( u / m g蛋白)

= 实测样木S O D 量 ( n 抓匕
标准曲线 C 。 o 池 ( n g )

4
.

白细胞计数
、

分类及蛋白含量测定
:

用 10

m1 等渗盐水灌入肺内
, ·

收集 B A L F
,

常规检查其

中的白细胞计数及分类
,

用 L o w r y 法测定 B A L F

中蛋白含量
。

5
.

病理检查
:

取右肺下叶
,

按光镜常规处置

标本
,

观察共病理变化
。

三
、

统计分析

采用 A p p卜
一

I 型计算机作单因素方差分 析
,

用最小显著值 ( F
一 p r o t e e t e d l e a s t s i g n i f i e a n t

d i “ er e n c e ,

F L S D ) 法判定各均数间差别的显著

性
。

用线性回归法比较变量间的相关性
。

各项参数

均以了士S D表示
。

四
、

结果

1
.

别嚎吟醇对吸入性肺损伤早期大鼠 P M V P

的影响 (见表 ) :

动物于伤后 1 h P M V r 已显著增

加
,

Z h达高峰
,

h6 仍维持高水平
,

别嘿吟醇可 明

显抑制伤后 Zh P M V P的增加 ( P < o
。
0 1 )

。

2
。

别嗦岭醇对吸入性肺损伤早期大鼠肺S O D

活性的影响 (见表 ) :

肺5 O D 活性在伤后功开始下

降
,

Z h降至最低水平
,

h6 仍维持低水平
。

别嚷岭醇

对正常大鼠和致伤大鼠肺S O D 活性无显著影响 ( P

> 0
。
0 5 )

。

3
,

别嘿吟醇对吸入性肺损伤早期大鼠肺及血

清 M D A水平的影响 (见表) :

肺 M D A 水平 在 伤

后 h1 开始明显增加 (P < .0 05)
,

h2 达到峰值
.

_

6

h仍维持高水平
,

血清M D A水平则在 Z h才 开 始 升

高
,

611 显著升高 ( P < 。
.

01 )
,

血清 M D A 峰值落

后于肺M D人峰值
。

别嚷吟醇可明显抑制伤后 h2 肺

M D人水平和伤后6 h血清 M D A 水平的 升 高 ( P <

0
。

0 1 )
.

附表 各项指标测定结果 (又士 S D )

致 伤 组

1 11 2 五 6 11

致伤 + 给药

盐 水 组 给 药 组 6 il

n = 8 n = 8 11 二 8 n = 8 n “ 8

2 h

n 二 8 n = 8

PM V P

林g / I Q0m g肺 )

肺S O D

( u
/ nI g蛋白)

肺 M D A

( n m o l / m g蛋白)

士
1

3

.

2 7

3 9* *

士 ;
。
9 7

3 9* *

1 0

土 2
。

。

65
69吞二

0
。
4 0 0

。
4 0

土 0
。
0 4 士 0

。
0 5

O

士 O

47
0 6二舀

血清
n m o l

M D A

/ L )

6 3少0

士 2 8占压

B AL F中W B C

( 只 1 0 5 / L )

5

土 O

0 0 8

9 6 1

4

士 1

7 2 5

1 5 7

8
。
5 0 0

士 1
。
9 6 4八A

B人L F中蛋白含量
( g / L ) 士

1 9 4

1 2

2 2 0

2 7

0
。
4 9 0

。
5 9

士 0
。
0 7* 士 0

。
0 2

* *

5 了9 0 6 0 6 0

士 4 7 士 3 5

9
。

3 1 9 1 1
。
1 0 5

土 1
.

3 4 9* * 士 2
。
2 9 2 * *

2 6 8 5 8 6

士 4 4 * 承 士 5 8
* *

1 4
。
2 8

士 1
。
2` * *

2 9 2
。
8

土 8 1
.

8*

0
一
5 3

士 0
。
0 8 * *

7 4 0 0

士 0
。
9 0* *

10
。
3 7 5

士 1
.

8 0吕* *

5 34

士 1 2 4* *

3 56

士 4 9五压

注
: .

致伤组与盐水组比 P < 0
.

05

致伤组与盐水组比 P < 。
.

01

致伤 + 给药组与单纯致伤组比 P < 。 .

05

致伤 十 给药组与单纯致伤组比 P < 。 .

01
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4
。

别嚎岭醇对吸入性肺损份
一

r
砰期 B A L F中蛋

白含量
、

白细胞计数及分类的影响 (见表) :

伤后

l h
,

B A L F中蛋白明显增加
,

Z h达高峰
,

6 h仍维

持高水平
,

别嘿吟醇可使伤后 6 h B A L F中蛋白含量

明显减少 (P < 0
. 。劝

。

B A L F中白细胞计 数 在厉

后 l h就显著升高
,

Zh达高峰
,

6 h 仍维持高水平
。

正常B A L F中肺泡巨噬细胞占80 %
,

中性粒细胞仅

占 1 %左右
,

致伤后的动物
,

中性粒细胞的比例增

加
,

可达 20 % 左右
。

别嘿吟醇可明显降低伤 后 h6

B A L F中白细胞计数
,

但不影响 B A L F 中肺泡巨噬

细胞与中性粒细胞的比例
。

5
.

别嘿吟醇对吸入性肺损伤早期病理改变的

影响
:

烟雾吸入后
,

大沐可见肺弥漫性出血点
,

光

镜下见肺充血
、

出血
、

间质和肺泡水肿
,

大量白细

胞浸润 (见图 I
、

I )
。

别嘿吟醇可使肺充血
、

出

血
、

水肿明显减轻
,

白细胞浸润减少
。

讨 论

本实验发现
,

烟雾吸入后
,

大鼠 PM V P

显著增加
,

同时 BA L F中蛋 白含量和白细 胞

计数也明显增加
,

病理检查见肺 充 血
、

出

l(J {
. 、

间质和肺泡水肿
,

白细胞浸润等
,

符合

通透性肺水肿表现
。

与上述结果一致的是肺

M D A水平也在伤后明显增加
,

与 PM V P 的

增加呈显著正相关 (
r = 0

.

9 3 7 5
,

P < 0
.

0 1 )
,

而

肺 S O D活性则在伤后逐渐下降
,

与 P MV P的

增 加呈显著负相关 (
r 二 一 0

.

5 8 2 1
,

P < 0
.

0 5 )
。

根据自由扯说 ( ` l) ,

自由墓攻击 生 物膜 系

统
,

引起多聚未饱和脂肪酸脂质过氧化
,

破

坏镶嵌于膜系统上的许多酶的空间构型
,

致

膜孔隙扩大
,

通透性增加
,

毛细血管内皮损

伤
,

出现炎症反应和退行性改变
。

S O D是体

内存在的天然抗氧化剂
,

其活性降低
,

可加

重氧化性损伤
。

上述结果提示
,

自由基参与了

烟雾吸入性肺损伤和肺水肿形成过程
。

可能

是肺脂质过氧化
,

尤其是肺血管内皮细胞的

脂质过氧化
,

导致了内皮 细胞结构及功能改

变
,

P M V P增加
,

肺水肿形成
。

当然
,

也不

排除烟雾中的化学物质
,

热力和其它介质 的

直接或间接影响
。

别嗓吟醇是经典的黄嗓吟氧 化 酶 抑 制

剂
。

黄傈吟脱氢酶 ( D 型酶 )在缺血缺氧时可

迅速转变成黄嗓岭氧化酶 ( O型酶 )
,

催化次

黄嚓吟分解为黄嗓吟
,

黄嘿吟又分解为尿酸
,

同时产生大量 的 超 氧 阴 离子 ( O劝
。

O孔

H
:
O

:

在过渡性金属离子如铁离子的存在下
,

生成强氧化剂经自由基 ( O H
·

)
,

后者可促

发脂质过城化 ` ’ 2 )
。

木实验证实别嚓吟醇可降

低 PM V P
,

减轻肺水肿
,

同时也降低肺 M D A

水平
,

提示别嚓吟醇能有效地抑制烟雾吸入

性损伤早期肺水肿
,

其机理在于抑制黄嚓 吟

氧化酶
,

减少 O f产生
,

从而抑制肺脂质过氧

化
。
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