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大白鼠肠系膜上动脉夹闭休克时 SO D抗脂质过氧化损伤的

研究

汪江淮 王 涛 陈惠孙 田昆仑 刁有芳 (野战外科研究所 二室 )

提 要 本实验探讨大白鼠肠系膜上动脉夹闭休克时输注 O SD的抗脂质过氧化作用和细胞保护效

应
.

松夹 1气实验组肠和心肌 M D A较对照组明显升高 (P < Q 5 0)
,

而 so D 治疗组肠和心肌 N江从 明

显低于实验组 ( p < Q 05 )
,

与对照组无显奢差异 ( P > Q 05 )
.

松夹 Z h
,

实验组肠
、

心
、

肝
、

肺MD
A 均明

显高于对照组 ( P < Q 05 一 Q 01 )
,

而 S O D 治疗组肠
、

心
、

肺 MD A 仍低于实验组 ( P < Q 05 )
,

但较对照组

明显升高 ( P < Q 仍 )
.

此外
,

S O D 治疗组血浆刀一 葡萄塘醛酸酶和酸性磷酸酶明显低于实验组
,

动物存

活时间明显延长
.

关扭词 超氧化物歧化酶类 ; 游离基类 ; 丙二醛 ; 动脉
,

肠系膜上 ; 休 克

近年来
,

已有越来越多的研究表明
,

自由

基特别是氧衍生的 自由基 (包括超氧自由基
、

O牙 ; 经基
、

O H
·

; 过氧化氢
、

H Z

q ; 和单线

态氧
、

跳 )经脂质过氧化作用参与休克过程

中的细胞损伤过程 (` )(2 )
。

因此
,

应用 自由剂

清除酶 (剂 )来阻断或 / 和防治休克时自由基

介导的细胞损伤
,

无疑为休克时的细胞保护

和细胞复苏提供了一条新的重要途径
.

本实验通过观察大白鼠肠系膜上动脉夹

闭 ( S川军 r ior M e se n et icr rA teyr O CC lus fo n
,

SM AO ) 休克时动物存活率
,

血浆溶酶体酶
,

以及肠
、

心肌
、

肝
、

肾
、

肺组织中 自由基脂质

过氧化的代谢产物丙二醛 ( M al o n id al de h y de
,

M D )A 含量的变化
,

探讨 SM A o 休克时超

氧化物歧化碱 Sul 军 r o 劝de D is伽
tase

,

SO D )

治疗对抗 自由基脂质过氧化反应的作用及

其细胞保护效应
。

材 料 和 方 法

认七妞种大白 鼠 35 只
,

雌雄兼有
,

称重 24 7士 13

g
,

随机化分为 5组: 对照组( N 二 7) ;松夹 1o 实验组( N

= 7) ;松夹 l
“

治疗组 ( N = 7) ;松夹 2
。

实验组( N 二 7) ;

松夹 a2 治疗组〔N ” 7)
.

实验前动物禁食 24 h
,

自

由饮水
.

2% 普鲁卡因局麻下行气管切开插管
,

自主

呼吸
.

右颈总动脉插管接血压计监测血压 “ 腹正中

切开
,

分离肠系膜上动脉
,

以无创动脉夹夹闭后
,

关

闭腹腔
.

动物全身肝素化 (阶 u l/ 魄体重 )
,

夹闭 l h

后松夹
.

松夹 lo 和松夹 2o 治疗组 于松夹前 巧训
经颈总动脉输注岌) rX苏州医学院提供

,

汹田切m因最

白 ) l印的U
l`

gk 体重
。

各组至实验时限后 经颈总动

脉快 速放 血致死
,

留血
,

取 肠 心肌
、

肝
、

肾
、

肺组

织
.

对照组动物除不夹闭肠系膜上动脉外
,

其它操

作同实验组
。

组织 入习〕 A 含量的测 定按 lF e七卜, 法门 改 良甲

准确称取肠
、

心肌
、

肝
、 ’

肾
、

肺组织 1父扣 g至匀浆管

内磨碎
,

加人氯仿 一 甲醇混合液 (2
:
1) 么川

,

在丫Q 一 3

型匀浆机上 制成匀浆
,

再以氯仿 一 甲醇混合液 2闹

洗涤匀浆管后并人
,

45 ℃ 水溶 5 门钱 加等量重蒸水

漩涡混合 1
1l l m

,

离心
,

取下层液相 l d
,

在 R f
,

一 2夕)

岛津荧光分光光度计上比色测定
,

激发波长分别为

3印
、

353
、

洲5
、

3纵 355帆 发射波长分别为 43 5
、

48 5
、

4 75
、

礴砧
、

4汉) fnn
,

结果似 刊m汉g/ 湿重组织 表示
.

血浆 口一 葡萄糖醛酸酶和酸性磷 酸酶按 比色法 测

定
。

所有数据均按方差分析进行统计学处理
,

结 果

以均数 土 标准差 ( X 土 SD ) 表示
。

结 果

一
、

SO D 治疗对休克动物存活率和血压的影

响

夹闭肠系膜上动脉 l h 后松夹
,

未给 S O D 组

( N = 6) 松夹后 4 h 动物死亡率为 67 狱 4/ 6)
,

松夹后

6 h 动物全部死亡 ( 6/ 6)
,

平均存活 时间 为 2引)士 44

叮m l
。

S O r〕治疗组 ( N = 6) 松夹后 4 h 动物死亡 率

为 17喊 l / 6 )
,

松夹后 6 h 动物死亡率为刃% ( 3/6 )
,

松夹 后 h8 动物全部 死亡 ( 8/ 8 )
,

平均存 活 时间为

3拼士 74 m in
。

松夹后 劝
,

实验组动物血压为 8
.

肠士 l
,

73 k入
S O D 治疗组动物血压为 9

.

86 士 1
.

为 k入 (图 l )
.
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%

血压 ( kP a) ~ ~ 对照组
“ -

一 。 实脸组

3 3

n 0

图 1 5附刃 O 休克和 SO D 治 疗时血压 的影

响

二
、

SO D 治疗时血菜溶酶体游的影嗬

松夹 lh
,

实验组血浆声一 葡萄糖醛酸酶和酸性

磷 酸酶分别较对照组增 加 l仍% ( p < Q o l) 和 印%

( P < Q ol )
,

而治疗组血浆刀一 葡萄塘醛酸酶 和酸性

磷 酸酶分别较实验组 降低 肠% ( p <住 0 1) 和 25 %

贬P < 0 05 ) 但 酸 性磷 酸 醉 已 高于对照 组 ( p <

0
.

0 5)
.

松夹 h2, 血浆 中的两种酶较对照 组均明显升

高 ( P < 0
.

01 )
,

但治疗组血浆 刀一 葡萄塘醛酸酶仍

明显低于实验组 ( p < Q仅 ) (表 1 )
.

三
、

S口D 治疗对各脏器组织 侧D A 含量的影

响

松夹 l
。

实验组 肠和
·

O肌组织 M D A 分别较对

照组增加肠o/’ p <公 05 )和 5夕丈P < .0 05 )
,

而松夹 1
”

治疗组肠和 心肌组织 MD A 分别较松夹 1埃验组

减 少 42 % ( p < Q 仍 )和 41 % ( P < 住 05 )
,

与对照组无

显著差别 ( P > 0 仍 )
.

松夹 2
。

实验组肠
、

心肌
、

肝
、

即刻放夹放夹前墓础

_
_ _ _ _

表 .I 血装月一 葡萄糖醛酸酶和酸性磷酸畴的弈化
_
一 _

对照组 _一
一
一卫逃三

.

二_ _
J

— 一一巡丝丝二一

_( n “ 7 )
`

一
. . . .

.
.
侧,

. . . .
.

治疗组
( n = 7 )

实验组
( 。 ` 7 )

口一 葡萄糖醛酸酶 旧 /时 ) 8刃 土 1刃

酸性磷酸酶 川 /
n们 19 24 士 3

.

砚

1刀 3士 34 1

弧 84 上 5
.

13

决共

获袱

1田 2 士王招 乙 △

.24 59 士 5
.

25 肋

2万】1 士艾博料 r 兀珍土 3劣 翁

35
、

即 士 .4 。尹
嫩

33
.

, 士丘了
谈

架 系与对照组相比 葵 P < Q 05 旁笋 P < Q 01 △ 系与实验组相比 乙 P < 0仍 △ o p < Q O]

肺组织 MD A分别较对照组增加 ! 26 % ( P <仓 0 1 )
、

印 oof/ P哎众 0 1、
、

弧 oot/ P < q 05 )和 28 % ( P <住 05 )
,

松夹 2o 治疗组肠
、

心肌
、

肺组织 MD A分别较松夹 2
。

实验组减少 28 % ( P < Q 仍 、
,

25 % ( p < U 05 )和 13 %

( p < .0 仍 )
,

但较对照组明显增高 ( P <住 05 ) (表 么

图 2)
。

表 2 各脏器组织材刀戒~
l / g 湿重组

.

织 )的变化

对照组
松 夹 1

。
松夹 2

“

(n 二 7 )
实验组 治疗组 实验组 治疗组

( n = 7 ) (” = 7) ( n = 7 ) ( n = 7)

a 86 士 Q 17

a 肠士 a 乃

7
.

42 士 0 8 1

1
.

57 士 Q 免

1
.

49 士 a 龙

1
.

43 士 Q 势 架

1
.

33士仓 4 1 报

& 58 土 Q 见

1
.

67士Q 37

1
.

61士 Q 33

1
.

01 士 Q 2 1 △

a 男士众 16 △

.7 75 士 0 85

1
.

义士 0 53

1
.

37士仓 17

1
.

抖土位 45 旁紊

1
.

45 士 0 25 令岑

I Q 伪生 2
.

35 岑

1
.

业士 0 46
1

.

卯士 0
.

之7浓

1
.

52 土 Q 扒 △ 嵌

1
.

16士 Q 邓 。 架

.9 67 土 1
.

为 谈

1
.

71士Q 拼
1

.

68 士 a 盆 △嫩

肠心肝肾肺

寒 与对照组相比 浓 来 岑 P < Q 0 1 么 与实验组相比 △ P < a 05 △△ P < a 01

讨

P < Q 仍

论

氧衍生的自由基中
,

超氧 自由基经 自发

或酶促的歧化反应生成过氧化氢
,

超氧 自由

基 和 过 氧 化 氢又 可 经 金 属 铁 介 导 的

H a be r 一 叭触贻s 反应生成经基
,

因此
,

超氧自

由荃是各种氧衍生的 自由基 的主要来源
.

生物体内超氧自由基的生成有多种途径
,

其

中细胞 内的生成途径 包括 胞浆 中黄 嗓岭

一 黄 嗓 吟 氧 化 酶 系 统
、

微 粒 体 中

N A D H 一 细胞色素 P 一 4犯 和线粒体 中的

单价泄漏
,

细胞外的生成途径主要是白细胞



D M八 (水g /)湿重组织

厂]

对照组
踌浪李到
实牲组

甲 .芭
治疗组

松夹1
,

图 2 SM AO 休克和 SO D

织 何刀A 的影响

松夹犷

治疗对各脏 器组

生成系统
.

SO D 是超氧自由基的特异性清

除酶
,

通过歧化反应使超氧 自由基生成过氧

化氢
,

后者在过氧化氢酶作用下生成水
.

细

胞内富含 SO D
,

包括胞浆中的 C钱 nZ 一 SO D

和线粒体中的 M n 一 SO D
,

但细胞外液 SO D

9 7

含量极低
,

因此其清除超氧 自由基的能力很

弱
.

休克状态下
,

由于细胞缺氧
,

胞浆中黄嗓

吟一 黄喋吟氧化酶系统受到激活
,

超氧 自由

基大量生成
,

超氧自山基以及其它氧衍生的

自由基如轻基
,

通过与细胞膜和亚细胞膜中

多不饱和脂肪酸的脂质过氧化反应引起细

胞损伤
,

破坏细胞结构和功能的完整性
,

而

且脂质过氧化产物 尚可进人细胞外液发挥

远距离效应 s()
。

另一方面
,

休克过程中产生

的各种毒素
,

特别是 SM A O 休克时产生的

肠源性毒素和感染性休克时产生的内毒素

均可激活外周血 中白细胞释放超氧 自由基

进人细胞外液
,

这些超氧自由基除参与脂 质

过氧化反应外
,

尚可引起补体激活 (6)
、

血小板

聚集 (7)
、

以及内皮细胞损伤阁
。

本实验结果

表明
,

松 夹 1
“

实验组肠
、

心肌组织 M D A 明

显升 高
.

松 夹 2
“

实验组 除肠
、

心肌 组织

M D A 升高更甚外
,

肝
、

肺组织 M D A 亦明显

升高
,

表明 SM AO 休克时氧衍生的 自由基

可引起多个生命器官组织的脂质过氧化损

伤
。

松夹 1
。

和 2
“

实验组血浆 刀一 葡萄糖醛

酸酶和酸性磷酸酶持续明显升高
,

提示亚细

胞器如溶酶体膜完整性的破坏和解体
.

休克时超氧自由基的大量生成
、

内源性

SO D 活性的明显抑制 r , 1、 以及细胞外液 SO D

的含量不 足
,

均提示应用 自由基清除酶如

SO D 来防治休克时 自由基介导的细胞损伤

是 细 胞 复 苏 和 保 护 的 一 条 重 要 途 径
。

M ck ee ho ief
’
.0) CL fe 护 ’ )等分别证实 SO D 在创

伤性和 内毒索休克中的治疗效应
.

本实验

结果表明
,

SO D 治疗明显延长 SM AO 休克

大白鼠的存活时间
。

在松夹 l
“

治疗组
,

SO D

明显抑 制肠
、

心 肌 组 织 M D A 的 生成 和

夕一 葡萄糖醛酸酶的释放
.

松夹 2
“

治疗组
,

肠
、

心肌
、

肺组织 M D A 含量和血浆 声一 葡

萄糖醛酸酶仍明显低于松夹 2
“

实验组
。

休

克时输注外源性 SO D 的作用部位尚不清楚
,

有人认为 SO D 是一大分子
,

不能通过细胞

膜
,

因此其主要作用部位是细胞外间隙
( ” )

。



9 8

也有人认为休克时膜对 SO D的通透增加
,

S OD 可进人细胞发挥作用 〔11)
.

不管其作用

部位
,

本实验结果表明 SM A O 休克 时输注

SO D 能明显减少 自由基介导 的脂质过氧

化损伤
,

稳定溶酶体膜
,

延长休克动物 的存

活时间
。

本实验松夹 2
“

治疗组肠
、

心肌
、

肺组织

M D A 和血浆溶酶体酶均已显著高于对照组
,

提示 g O D 抑制 M D A 生成和溶酶体酶释放

的作用已经减弱
,

这可能与 SO D 在体内的

半衰期过短有关 ls()
.

因此增加 so D 的给药

次数
,

特别是延长 SO D 的体内半衰期 对于

提高 S O D 的治疗效应将是有意义的
.
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