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H P P 对 c 14 致大鼠肝脏灌流损伤的影响
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摘 要 : 对离体大鼠肝脏进行灌流
,

用 c C弘造成肝细胞损伤
,

观察了 2
一

乙基
一

3
一

羚基
一

6
一

苯硫基
一

4 ( I )H
一

毗

吮酮 ( H即 ) 对 c C从诱发的大鼠肝脏灌流损伤的影响
,

结果表明 H即对 CC肠引发的肝细胞损伤导致丙氨酸

转氨酶 ( A l l
l

)
、

天门冬氨酸转氨酶 ( A盯)
、

乳酸脱氢酶 (DL H ) 的升高有明显的抑制作用
.

提示 HPP 对离

体大鼠肝脏的损伤有抑制作用
.
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毗吮酮类化合物的药理学作

用已有许多文献报道 〔2
一 4 〕

,

主要与其捕捉自由基

及鳌合金属离子有关
,

其中许多化合物具有潜在

的抗肿瘤作用
.

我们在对该类化合物进行药理筛

选时发现该类化合物具有显著的抗氧化作用
,

H PP 对在体 c c从致急性肝损伤大鼠血清谷丙转

氨酶 ( A LT ) 的病 理性升高有 明显 的抑制作

用 s[]
,

为了考察 H PP 对离体动物肝脏损伤的影

响
,

本实验采用 C C从诱发离体大鼠肝脏灌流损

伤
,

证实了 HP p 对 c c玩诱发离体大鼠肝脏灌流

损伤有明显的抑制作用
.

1 材料与方法

1
.

1 动物 SD 大鼠
,

体质量 2 3 0 一 2 60 9
,

合格证

号 98 0A 33
,

广东省卫生厅实验动物养殖厂提供
.

1
.

2 试 剂及 药 品 2
一

乙基
一

3
一

经基
一

6
一

苯硫基
一

4

( I H )
一

毗咤酮
,

合成品
,

由中山大学化学化工学

院古练权教授提供
,

经重结晶纯化
,

水做溶媒
.

11型胶原酶
、

Rp MI
一

164 0 购于 GI B CO 公司
,

CC 玩

(广州化学试剂厂 )
,

谷丙氨酸转氨酶及天门冬氨

酸转氨酶 ( A ST ) 测定试剂盒 (上海生物制品研

究所 卫生部临床诊断试剂实验中心 )
,

乳酸脱氢

酶 ( l刀)H 测定试剂盒 (北京中生生物工程高技

术公司 )
,

其它试剂均为国产
.

1
.

3 方法 取健康 S D 大鼠 20 只
,

体质量 230
-

260
9

,

随机分成 5 组
,

每组 4 只
,

雌雄各半
,

实

验按 sc ho lz 等 e[] 的方法进行
,

以 w = 2% 戊巴比

妥钠 iP 麻醉
.

从下腔静脉处注人 1 以x )单位肝素

钠
,

2 而 n
后

,

作门静脉插管
,

分离肝脏
,

移至

灌流装置 v[,
8〕

,

调整灌流速度至 s mL
·

而 n 一 ’
.

整

个灌流过程中应向灌流液中连续不断的通人 。 :
.

灌流装置主要包括超级恒温器
,

氧气瓶和蠕动

泵
.

氧气瓶供给 沪 = 95 % 姚 和 沪 = 5% C姚 混合

气体
,

蠕 动泵驱动灌流液体
.

以上灌流液为

份 e hs 一凡 gn er NaH C场 缓冲液
,

组成为每 1 仪x 〕mL
中含

: N a CI 6
.

9 9
,

KC I 0
.

3 5 9
,

M gS O4
·

7姚 0 0
.

2 9

g
,

KH Z PO呜
.

2玩 0 0
.

16 9
,

NaH C O 3 2
.

l g
,

CaC 12

0
.

28 9
,

葡萄糖 2 9
.

确认灌流无异常后
,

换上 164 0 培养液 ( 2 00

m L
,

不含血清 ) 灌流
.

先平衡 10 而 n ,

然后每隔

10 而 n
收集灌流液一次

,

每次 0
.

s mL
; 灌流 30

而 n
后

,

每隔 巧 而 n
取样一次

,

每次 0
.

s mL
,

直

至满 120 而
n
为止

.

正常对照组灌流 30 m in 时
,

由与门静脉插

管相连的三通管注人 1 64 0 灌流液 300 拌L
,

其它

各组注人等体积的 C C玩储备液 (含 C C玩30 拌L 和

乙醇 27 0 拼)L
,

45 而 n
时按表 1所示浓度加人各

受试药物 O
,

4 m L
,

每隔 巧 而 n
采集灌流液 1 次

,

直至满 120 inr n
为止

.

测定 ALT
、

A ST
、

DL H
,

并

与损伤对照组比较
,

进行组间 t 检验
.
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2 结 果 较
,

有显 著性差 异
,

表明化合物 H PP 能抑制

结果如表 l 所示
:
加 c c肠损伤之前 ( 10 ~

30 c c肠诱发的大鼠离体肝脏灌流损伤
.

而n)
,

各组间 ALT
、

AST
、

DL H 的变化平稳
,

无 3 讨 论

明显差异
.

加人 c c甄损伤造成损伤
,

即 30 m in 本实验在灌流液中加人 c c 坛
,

c c从为亲肝性

以后
,

除正常对照组外
,

其余各受试组 中 ALT
、

毒物
,

经肝细胞色素 4P 50 代谢激活后
,

生 成

AS I
, 、

LD H 均突然升高
,

说明已造成损伤
.

模型 c H cl
3
自由基等自由基

,

迅速引起生物膜的脂质

组的各项指标随灌流时间延长而持续升高 ; HP P 过氧化
,

从而破坏生物膜的结构和正常功能
,

导

的各剂量组 的各项指标在给药后 (灌流 60 m in 致细胞内 ALT 等外溢
,

引起肝细胞死亡
.

实验

时 ) 发生变化
.

从 75 一 120 m in
,

H lP’ 各剂 量组 观察到 H PP 能降低 c c从损伤大鼠肝脏灌流液中

的 ALT
、

AsT
、

DL H 的变化呈升高
、

回落
,

再缓 ALT
、

AS I
,

及 LD H 的水平
,

DL H 是体内起氧化还

慢升高的变化趋势
.

各项指标几乎平行动作
,

回 原作用 的酶
,

共有 5 种存在形式
,

肝脏 中以

落幅度与模 型 组 比较 有显 著性 差 异 ( 尸 < DL SH 的活性最高
,

正常情况下它在血清中的活

0
.

00 1)
,

且与剂量呈对应关系
.

正常对照组在整 性很低
,

当肝脏发生疾病
、

肝细胞受到损伤时
,

个灌流过程中
,

ALT
、

AST
、

U ) H 的变化趋势是 肝中的 DL 垅 就释放人血
,

引起血中 DL H ,
增多

,

小幅攀升
.

此结果说明化合物 H PP 各剂量组对 肝细胞受到损伤越严重血中 DL 珑 就越多 0[]
.

故

c C坛引起大鼠肝脏灌流损伤模型灌流液中 A LT
、

DL H 也是判断肝损伤的一项指标
.

提示 HPP 具

AsT
、

DL H 的升高有明显抑制作用
,

与模型组 比 有拮抗 c c耘对肝脏的损伤作用
,

其作用机理可

表 1 H PP 对 c c甄诱发大鼠肝脏灌流损伤中 ALT
,

A sT 和 DL H 的影响 ’ )
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, n = 4 ; e e肠在 30 m in 时加人

,
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0 1
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能与减轻自由基 的损伤有关
.

本研究结果与 H PP

对在体动物肝损伤的影响是一致的
,

这说明 H PP

对在体和离体的动物肝损伤均有抑制作用
.
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