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摘要 }目的  观察大鼠肢体缺血再灌注后肝脏的损伤性变化 o以及牛磺酸 k·¤∏µ¬± l̈对肝脏损伤性变化的影响 o探讨牛磺酸对大

鼠肢体缺血再灌注后肝脏功能保护作用及可能机制 ∀方法  实验用 • ¬¶·¤µ大鼠 vs只 o随机分为对照 k¦²±·µ²̄l组 o缺血再灌注

k¬¶¦«̈ °¬¤µ̈³̈ µ©∏¶¬²±o�� l组和牛磺酸 n缺血再灌注 k·¤∏µ¬±¨n �¶¦«̈ °¬¤µ̈³̈ µ©∏¶¬²±o×� l组 kν � tsl∀分别测定各组动物肝组织

黄嘌呤氧化酶 k÷ �⁄l!丙二醛 k� ⁄�l!活性氧 k� �≥l!髓过氧化物酶 k� °�l!≤¤u n含量和肝细胞线粒体琥珀酸脱氢酶 k≥⁄� lo

�¤
n 2�n 2�×°¤¶̈o≤¤

u n 2� ª
u n 2�×°¤¶̈o≤¤

u n含量的变化 ∀结果  发现大鼠肢体缺血再灌注后肝脏功能明显受损 o牛磺酸减轻了

由于肢体缺血再灌注引起的肝细胞和线粒体的钙超载及过氧化等损伤 ∀结论  牛磺酸可以避免或减轻大鼠肢体缺血再灌注

继发的肝脏损伤 ∀
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  牛磺酸是体内含量最丰富的氨基酸 o具有广泛的生物学

作用 ≈t  ∀已有很多实验资料证明牛磺酸具有清除自由基和

抗脂质过氧化作用等 ≈u  ∀肢体缺血再灌注后 o不仅对再灌注

组织本身产生严重损伤 o而且对远隔器官也会造成损伤 o甚

至出现休克 k止血带休克 l这一严重后果 ∀本室曾观察到牛

磺酸预处理可以减轻大鼠肢体缺血再灌注后的肺损伤 ∀本

实验旨在观察大鼠肢体缺血再灌注后肝脏的损伤性变化及

牛磺酸对肝的保护作用及可能机制 o为进一步阐明牛磺酸的

作用机制提供依据 ∀

1  材料与方法

1q1  模型复制

采用本室常规方法 ≈v 制作大鼠肢体缺血再灌注 k ¬̄°¥

¬¶¦«̈ °¬¤2µ̈³̈ µ©∏¶¬²±o��� l模型 o用橡皮圈环绕结扎大鼠双后

肢根部 o阻断血流 w«后松解 o恢复双后肢血流灌注 w«后处

死动物 o迅速摘取大鼠肝组织制备组织匀浆及分离线粒体 o

备测各项相关指标 ∀

1q2  动物分组

健康雄性 • ¬¶·¤µ大鼠 vs只 kuss ∗ uxsªo购自河南医科

大学实验动物中心 o医动字 }⁄wtstty号 lo分笼喂养 vs§o术

前 tu«禁食 o自由饮水 o室温 kux ? ulε o相对湿度 kws ∗

xslh ∀随机分为 v组 kν � tslo≠ 对照组 k¦²±·µ²̄组 l}常规

饲养 o双后肢松弛环绕橡皮圈 o不阻断血流 o余操作同 �� 组 ∀

� 缺血再灌注组 k¬¶¦«̈ °¬¤ µ̈³̈ µ©∏¶¬²±o�� 组 l}常规饲养 o按

模型操作 ∀ ≈ 牛磺酸 n缺血再灌注组 k·¤∏µ¬±¨ n ¬¶¦«̈ °¬¤

µ̈³̈ µ©∏¶¬²±o ×� 组 l}动物每天灌服牛磺酸一次 o剂量为

uss°ªr®ª体重 o灌服 vs§o其余操作同 �� 组 ∀

1q3  观测指标

测定肝组织中黄嘌呤氧化酶 k÷ �⁄l!丙二醛 k� ⁄�l!活

性氧 k� �≥l!髓过氧化物酶 k� °�l和 ≤¤
u n含量 o测定肝细胞

线粒体中琥珀酸脱氢酶 k≥⁄� lo�¤
n 2�n 2�×°¤¶̈o≤¤

u n 2� ª
u n 2
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�×°¤¶̈和 ≤¤
u n含量 o试剂盒均购自南京建成生物制品公司 o

余为市售分析纯产品 ∀

1q4  统计处理

结果以均数 ?标准差 k cξ ? σl表示 o用 ≥°≥≥统计分析软

件 o�± 2̈º¤¼ ���∂ �方法 !θ检验作统计学处理 ∀

2  结果

2q1  各组动物肝组织中 ÷ �⁄o� ⁄�o� �≥o� °�和 ≤¤
u n含量

变化

�� 组与 ¦²±·µ²̄组比较 o肝组织 ÷ �⁄o� ⁄�o� �≥o� °�和

≤¤
u n均明显升高 o分别升高了 zzqwh otqsy倍 ouzquh oyyq{h

和 tqsu倍 okΠ � sqstl~ ×� 组与 �� 组比较 o÷ �⁄o� ⁄�o� �≥o

� °�和 ≤¤
u n分别降低了 tsqsh ovzquh ozq|h ouwq{h kΠ �

sqstl和 uuqyh kΠ � sqsxl~损伤减轻 ∀结果见表 t∀

2q2  各组大鼠肝线粒体 ≤¤
u n量和 �≥� 2°÷ o≥⁄� o�¤

n 2�n 2

�×°¤¶̈o≤¤
u n 2� ª

u n 2�×°¤¶̈活性

�� 组与 ≤²±·µ²̄组比较 o肝线粒体 ≤¤
u n升高了 tqzt倍

kΠ � sqstl~而 �≥� 2°÷ o≥⁄� o�¤
n 2�n 2�×°¤¶̈和 ≤¤

u n 2� ª
u n 2

�×°¤¶̈则分别降低了 vwq{h ozxqsh oxuq|h 和 xtqxh okΠ

� sqstl~ ×� 组与 �� 组比较 o肝线粒体 ≤¤
u n降低了 t{qwh o

kΠ � sqstl~而 �≥� 2°÷ o≥⁄� o�¤
n 2�n 2�×°¤¶̈和 ≤¤

u n 2� ª
u n 2

�×°¤¶̈则分别升高了 tsqzh otqux倍 oyuqxh 和 vzqxh okΠ

� sqstlo损伤减轻 o结果见表 u∀

表 1  各组大鼠肝组织 ÷ �⁄o� ⁄�o� �≥o� °�和 ≤¤
u n含量

Ταβ 1  ×«̈ ¯̈ √¨̄¶²©·¬¶¶∏̈ � ⁄�o÷ �⁄o� °�o� �≥ ¤±§≤¤
u n

¬± §¬©©̈µ̈±·ªµ²∏³¶

�µ²∏³
÷ �⁄

k� rªl

� ⁄�

k±°²̄ r�l

� °�

kΑ值 l

� �≥

k� r°�l

≤¤u n

k°°²̄l

¦²±·µ²̄ vqxw ? sqyv tqu| ? sqtw squ{v ? sqsxy vyqv{ ? vqtu sqtuv ? sqstw

�� yqu{ ? sqzw3 3 uqyy ? sqs{3 3 sqwzu ? sqsvy3 3 wyqu| ? yqsw3 3 squw{ ? sqsxs3 3

×� xqyx ? sq{t3 3 ff tqyz ? sqtu3 3 ff sqvxx ? sqswt3 3 ff wuqyw ? vqvu3 f sqt|u ? sqwuy3 3 f

注 }与空白对照组比较 o3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst~与 �� 组比较 of Π � sqsxoffΠ � sqst

�²·̈}3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst √¶¦²±·µ²̄ ªµ²∏³~f Π � sqsxoffΠ � sqst √¶�� ªµ²∏³

表 2  各组动物肝线粒体 ≤¤
u n含量和 �≥� 2°÷ o≥⁄� o�¤

n 2�n 2�×°¤¶̈o≤¤
u n 2� ª

u n 2�×°¤¶̈活性

Ταβ 2  ×«̈ ¯̈ √¨̄¶²©°¬·²¦«²±§µ¬¤�≥� 2°÷ o≥⁄� o≤¤
u n

o�¤
n 2�n 2�×°¤¶̈ ¤±§≤¤

u n 2� ª
u n 2�×°¤¶̈ ¬± §¬©©̈µ̈±·ªµ²∏³¶

�µ²∏³
�≥� 2°÷

k� r�l

≥⁄�

k�l

≤¤u n

k°°²̄l

�¤n 2�n 2�×°¤¶̈

k� r�l

≤¤u n 2� ªu n 2�×°¤¶̈

k� r�l

≤²±·µ²̄ tq{z ? sqy| sqty ? sqsy sqtw ? sqsv sqvw ? sqsx sqvv ? sqs{

�� tquu ? squ{3 3 sqsw ? sqsu3 3 sqv{ ? sqsy3 3 sqty ? sqsv3 3 sqty ? sqsv3 3

×� tqvx ? sqt|3 3 ff sqs| ? sqsy3 3 ff sqvt ? sqsy3 3 ff squy ? sqsz3 3 ff squu ? sqsy3 3 ff

注 }与空白对照组比较 o3 3 Π � sqst~与 �� 组比较 offΠ � sqst

�²·̈}3 3 Π � sqst √¶¦²±·µ²̄ ªµ²∏³~ffΠ � sqst √¶�� ªµ²∏³

3  讨论

肢体遭受一定时期的缺血 o在血供完全恢复后 o可出现

比缺血时期更为严重的损伤 ∀此种损伤包括两个方面 o即缺

血局部骨骼肌微循环和实质细胞的损伤以及全身各主要器

官的损害 ≈w2x  ∀以往的工作表明大鼠肢体缺血再灌注后 o多

个脏器的功能受损 o肝脏是受损器官之一 ∀本实验结果显

示 o�� 组大鼠肝组织 � �≥o� ⁄�含量增多 o表明氧自由基生

成增多 o脂质过氧化反应增强 o而氧自由基的过多产生与

÷ �⁄活性增高有关 ∀局部缺血等情况时能诱发黄嘌呤脱氢

酶转变为 ÷ �⁄o÷ �⁄在催化次黄嘌呤转变为黄嘌呤并进而

催化黄嘌呤转变为尿酸的两步反应中 o释放大量电子 o组织

中分子氧接受电子后产生大量氧自由基 ∀这些氧自由基能

攻击细胞生物膜磷脂中的多不饱和脂肪酸 o引发自由基链式

反应 o导致 � ⁄�大量产生 ∀

�� 组大鼠肝组织 � °�含量明显高于 ¦²±·µ²̄组 o� °�是

中性粒细胞 k°� �l嗜天青颗粒中含量较高的酶 o每个 °� �

中所含的 � °�相对恒定 o所以组织中 � °�活性的高低基本

上可定量表达组织中 °� �的数量 o反映 °� �游出并在组织

内聚集的程度 ≈y  ∀ °� �导致组织损伤是由于其产生毒性代

谢产物和通过脱颗粒释放组织蛋白酶 o对组织产生损害作

用 ∀此外 o°� �在肝组织中浸润 !激活 o通过 /呼吸爆发 0释

放大量的氧自由基 o也是导致大鼠肢体缺血再灌注后肝组织

脂质过氧化反应增强的重要因素之一 ∀

细胞内的 �≥� 2°¬主要存在于胞浆内和线粒体内 o在线

粒体及胞浆中产生的 �u �u
常靠 �≥� 2°¬清除 ∀ �≥� 2°÷

不但

能清除 �u �u o而且使脂质过氧化物转变为正常的脂肪酸 o从

而防止膜脂质过氧化连锁反应所造成的损伤 ∀本实验 �� 组

大鼠肝细胞线粒体 �≥� 2°¬活性下降 o组织清除活性氧的能

力降低 o也是过氧化反应增强的重要因素 ∀

本实验的结果显示 o大鼠肢体缺血再灌注后肝细胞内和

肝细胞线粒体内钙离子的含量明显增多 ∀各种原因引起的

细胞内钙含量异常增多并导致细胞结构损伤和功能代谢障

碍的现象称为钙超载 k¦¤̄¦¬∏° ²√ µ̈̄²¤§lo严重者可造成细胞

死亡 ∀本实验所显示的肝细胞及线粒体内 ≤¤
u n超负荷也是

引起肢体缺血再灌注后肝细胞及其线粒体损伤的原因之一 ∀

线粒体损伤还表现在 �¤
n 2�n 2�×°¤¶̈和 ≤¤

u n 2� ª
u n 2�×°¤¶̈

的活性明显降低 ∀

本实验 o×� 组大鼠肝组织和肝细胞线粒体过氧化反应 !
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钙超载以及 �×°¤¶̈活性降低程度 o明显较 �� 组减轻 o显示

了牛磺酸对遭受肢体缺血再灌注大鼠的肝脏具有一定的保

护作用 ∀牛磺酸是体内含量最丰富的氨基酸 o具有广泛的生

物学作用 o是机体内源性抗损伤和细胞保护物质 ∀本实验结

果提示 }牛磺酸能减轻肢体缺血再灌注后继发的肝脏损伤 o

保护肝脏功能 ∀而这一效应可能与其避免或减轻肢体缺血

再灌注后机体的过氧化反应 o改善肝细胞利用氧的能力 o改

善肝细胞膜的通透性以及与增强细胞和线粒体调节膜内外

离子平衡的能力有关 ∀
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