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寒下药物对 ����大鼠模型肝细胞溶酶体

的损伤及膜功能的影响

赵 琪
‘

崔乃强
’

李继冲
‘

吴咸中
‘

摘要 作者对寒下药物对急性感染性腹膜炎及肠系膜

动脉缺血再灌流致多脏器功能不全综合征������大

鼠模型肝细胞溶酶体及膜功能的影响进行了观察
，

结

果表明
，
����大鼠肝细胞溶酶体中 �一 乙酞氨基葡

萄糖昔酸酶�����活性显著升高�尸��
�

���
，
以肠系

膜动脉缺血再灌流致 ����大鼠肝细胞 ��� 活性升

高最为显著
，
����大鼠肝细胞溶酶体膜破裂后溢出

之 ��� 水平显著高于对照组����
�

���
，
以急性感染

性腹膜炎致 ����大鼠肝细胞中溶酶体溶破程度为

著
，

大承气汤治疗 �� 小时后能显著降低 ����大鼠

肝细胞溶酶体 ��� 水平
，

并使溶酶体破裂溢出之

��� 水平降低����
�

���
。

大承气汤
、

承气合剂
、

大黄

均能降低热诱导所致大鼠肝细胞溶酶体膜的溶破率�尸

� �
�

���
，

表明通里攻下疗法具有脏器保护作用
。
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作用

溶酶体的主要功能为细胞内消化作用
，

但在各种

致病因素刺激下
，

溶酶体膜破裂
，

可使其内所含酸性水

解酶活化而导致细胞被消化
。

本实验观察多脏器功能

不全综合征 ��
������� ����� ����������� �������� ，

����� 模型大鼠肝细胞溶酶体功能及溶酶体膜的稳

定性改变
，

并探讨内毒素及下法药物对其影响
。

� 材料与方法

�
�

� 体内给药实验

�
�

�
�

� ����大鼠模型复制
�

感染性腹膜炎致 ����
大鼠模型复制

�

�����
�

大鼠 �� 只
，

雄性
，

体重 ��� 士

��
�

��
，

腹腔内注射致病大肠杆菌 ������。 ，
�又 �������

���生理盐水混悬液 ���
，

内含 �������
‘ ，

对照组腹腔

内注射等量生理盐水
，

�� 小时后颈椎离断处死大鼠
，

取

肝组织分离溶酶体待测
。

肠系膜上动脉缺血再灌流致 ����大鼠模型复
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制
�

大鼠同上
，

模型制备前 �� 小时禁食水
，

戊巴 比妥钠

腹腔内注射麻醉
，

无菌操作下取腹正中切 口
，

切开腹

壁各层
，

于肠系膜根部近主动脉处寻找肠系膜动脉
，
以

动脉夹夹闭
，

逐层缝合腹壁各层
，
�小时后开放动脉夹

，

重新缝合腹壁各层
，

假手术对照组开腹后于腹腔内轻

扰后关腹
，

观察 �� 小时后取肝组织分离溶酶体待测
。

�
�

�
�

� 给药方法
�

上述 ����大鼠于模型制备同时

予大承气汤 �大黄
、

厚朴
、

积实
、

芒硝
，

生药浓度 �����
，

本所药研室制备�灌胃
，

并于模型制备后 �小时再次灌

胃
，

每 �� 小时灌胃 �次
，

每次 ���
。

对照组分别予等量

生理盐水灌胃
。

�
�

�
�

� 大鼠肝细胞溶酶体制备
�

上述 ����大鼠
，

经

治疗后颈椎离断处死
，

取同一部位肝组织约 ���一

�����
，
称重后迅速置少量预冷 。

�

��� 蔗糖溶液中冷

淬后取出
，
剪碎

，

加入 �倍量预冷 �
�

��� 蔗糖溶液
，

制

成 ��写�����肝组织匀浆
，
�����离心 ��分钟 �一

�℃ �，

上清液以 ��的。�离心 �� 分钟
，

保留上清
，
一 �℃

������离心 �� 分钟
，

保留上清液
，

沉淀
，
以 �

�

��� 蔗

糖溶液洗 �次
，

并制成 � � �溶酶体混悬液 �����
。

分

别测定肝细胞溶酶体中�����及溶酶体膜稳定性
。

�
�

�
�

� 大鼠肝细胞溶酶体 ��� 测定方法
�

在上述已

制备的 ���� 大 鼠肝细胞溶酶体悬液中加入 ���

������ �一 ��� �一��
，

混匀后测定 ��� 含量
，

同时测

定所保留的各组离心上清液中 ��� 含量
。
��� 测定

方法按大连金港制药有限公司生产的 ��� 检测试剂

盒说明书进行
。

检测结果以每 �� 蛋白��
���� 法�中

所含 ��� 含量方式表示
，
即

�
������

。

�
�

�
�

� ����大鼠肝细胞溶酶体膜稳定性测定
�

对在

上述各组 ����大鼠肝细胞溶酶体制备过程中所保

留的上清液行 ��� 测定
。

�
�

� 体外给药实验
�

�

�
�

� 含有中药寒下药物有效吸收成分兔血清的制

备
�

健康北京大耳白兔 �只
，

分别以大承气汤
、

承气合

剂及大黄�生药浓度 ������灌胃
，

每种药物试验用兔 �

只
，

剂量为每天 �������
，

分 �次灌服
，

连续灌服 �天
，

同时禁食不禁水
，

在最后一次中药灌胃 �小时后做心
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且

脏穿刺采血
，

分离血清
，
�� ��小时使补体成分灭活

。

此

血清即为含中药寒下药物有效吸收成分之兔血清
，
一

��℃保存备用
。

�
�

�� � 对溶擎体膜保护作用的体外观察
�

取健康大

鼠
，

制备肝细胞溶酶体混悬液方法同上
。

同时取此榕酶

体混悬液
，
分别在含大承气汤

、

承气合剂
、

大黄有效吸

收成分的兔血清相互作用后测定溶酶体膜溶破后释放

于上清液中的 ��� 含量
。

具体方法为
�

取此健康大鼠

肝 细胞 溶酶体悬 液 。
�

���
，

分别加 入 上 述兔血 清

�� ���
，
��℃水浴 �小时

，·

热诱 导法溶破溶酶体膜
，

������ 离心 巧 分钟�一 �
‘

��
，

取上清液测定 ��� 含

量�方法同上�
。

以等量 �
�

��� 蔗糖溶液代替兔血清作

为空白对照组
，
以地塞米松�终浓度 ���拼�����为阳性

对照组
，
每组设平行管 �管

。

� 结果

感染性腹膜炎及 肠 系膜动脉缺血再灌流所致

����大鼠模型肝细胞溶酶 ��� 含量较健康对照组

明显升高
，
以肠系膜动脉缺血再灌流大鼠肝细胞溶酶

体 ��� 水平升高最为显著�尸��
�

���
，

感染性腹膜炎

致 ����组次之�尸��
�

���
。

溶破至细胞质内或细胞

组织间之溶酶体酶 ��� 在 ����模型组中显著高于

对照组
，

但以感染性腹膜炎组升高为著����
�

���
，
肠

系膜动脉缺血再灌流致 ����组次之�尸��
�

���
。

以

大承气汤作为攻下药物治疗 ����模型大鼠 �� 小时

后
，

能使大鼠肝细胞内溶酶体酶 ��� 水平降低 �尸�

�
�

���
，

大承气汤同时能使逃溢至细胞内或细胞间的

��� 水平降低
，
以感染性腹膜炎致 ����模型组

��� 下降最为显著�尸�。
�

���
。

肠系膜缺血再灌流组

次之����
�

���
。

体外实验结果表明
，

大承气汤
、

承气合剂
、

大黄能

降低热诱导所致大鼠肝细胞溶酶体膜的溶破率
，
以承

气合剂的溶酶体膜稳定作用最为显著�尸� 。
�

���
，

大黄

次之�尸��
�

���
，

大承气汤最弱 �尸��
�

���
。

但三种药

物的稳定溶酶体膜作用均较地塞米松组为弱 �尸�

�
�

���
。

� 讨论

肝细胞同胰腺细胞
、

多形核白细胞等相似
，
均含有

丰富的溶酶体
，

酸性水解酶中的 ��� 为溶酶体标志物

��������之一
，
且对细胞损伤反应最为敏感

，
为监测

细胞损伤的标志物之一
。

但目前对肝细胞的溶酶体酶

活化及介导细胞损伤的机制尚不十分清楚川
。

本实验证实����发病时
，
肝细胞溶酶体酶含量

急骤增加
，
且释放至胞质及组织细胞间的 ���酶含量

亦明显增加
，

表明 ����发病时溶酶体酶大量外溢
。

溶酶体酶外溢过程本身亦即溶酶体酶活化的过程
。

资

料表明
，
以大肠杆菌 ���复制家兔内毒素休克时

，
静

注 ����小时后外周血中��� 活性即显著增高
，

并介

导 ����过程的产生
，

经治疗后 ����的状态改善
，

则外周血 ��� 水平亦随之下降
。

溶酶体酶活化后
，

对

细胞及组织产生致损作用
，

使细胞溶解
，
又可导致其他

溶酶体膜溶破及酶活化
，
产生溶酶体酶活化及细胞损

伤的
“
瀑布效应

” ，

导致组织脏器功能严重损伤阁
。

溶酶

体膜脆性增加是导致溶酶体酶溢出活化及 ����时

脏器损伤的重要因素之一川
，

体内实验证实
，

大承气汤

能使游离 ��� 水平降低
，

即具有稳定溶酶体膜的作

用
。

体外热诱导法也证实此结论
。

大黄及承气合剂体外

稳定溶酶体膜的作用要优于大承气汤
。

大承气汤尚能

抑制 ����发病时溶酶体酶的过度合成
，

使溶酶体酶

总含量降低
，

此可能为下法治疗 ����的机制之一
。
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