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正常淋巴液对内毒素休克大鼠 

肺组织髓过氧化物酶活性及膜泵的作用研究 

樊贵 赵 自刚 牛春雨 杨亦青 张静 

【摘要】 目的 观察 外源性正 常淋巴液对脂 多糖 (LPS)所致 内毒素休 克大 鼠肺组织 匀浆髓 过氧化 物酶 

(MP0)活性及肺组织细胞膜泵功能的作用，探讨其干预机制。方法 雄性 Wistar大鼠4O只，按随机数字表法 

均分为内毒素组、淋巴液组、血浆组和对照组。除对照组外，其他各组应用 LPS 5 mg／kg复制内毒素休克模 

型 ，对照组 以等量生理盐 水代替 LPS；15 min后 ，淋 巴液组 自颈静脉输 入仅 占全 血量 1／15的无 细胞淋 巴液； 

血浆组以血浆代替淋巴液；内毒素组和对照组以生理盐水代替淋巴液。给予 LPS(或相应液体)后 4 h，制备体 

积分数 为 10 的肺组织 匀浆 ，检测肺组织 匀浆 MP0 及膜 ATP酶的活性 。结果 与对照组相 比，内毒素组和 

血浆组大鼠肺组织匀浆MPO活性显著增高、4种膜 ATP酶活性均显著下降(P<O．05或 P<0．01)。淋巴液 

组肺 组织匀浆 MPO活 性显著高 于对照组 ，Na’_K一一ATP酶活性显 著低于对 照组 ，两组 比较 差异均 有显著 

性 (P均<0．05)；而 ca 一ATP酶 、Mg 一ATP酶和 Ca 一Mg 一ATP酶活性与对 照组 比较 差异 均无 显著 

性 (P均>0．05)；淋 巴液组肺组织匀 浆 MP()活性显著低 于内毒素组及血浆 组 (P 均<0．01)，4种膜 ATP酶 

活性显著 高于内毒素组及血浆组 (P<O．05或 P<0．01)。结论 外源性正常淋 巴液对 内毒 素休 克所致的肺损 

伤具有干 预作 用，其机制可能与减少 中性 粒细胞激活 、提升膜 ATP酶活性有关 。 
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Effects of norm al lymph on myel0per0xidase activity and adenosine triph0sphatase in rats with endotoxic 

shock F AN Gui，ZHAO Zi—gang，N IU Chun yu，YANG Yi—qing，z H ANG ling． Department of 

Pathophysiology，H ebei N orth College，Zhang3 iakou 075029，Hebei，China 

[Abstract] Objective To observe the effects of exogenous norma1 1ymph on mye1operoxidase(MP0) 

and adenosine triphosphatase(ATPase)activities of lung homogenate in rats with endotoxic shock caused by 

1ipopo1ysaccharide (I PS)，and to prelim inarily discuss its mechanism s． M ethods Forty male W istar rats 

were randomly divided into four groups：endotoxin group，lymph group．plasma group and control group． 

The rats in the preceding three groups were injected intravenously with LPS (5 mg／kg．bw，iv)to replicate 

endotoxic shock mode1．LPS was replaced by equa1 volume of norma1 saline in the contro1 group．Fifteen 

minutes later，lymph without cell components was infused in lymph group．The amount of lymph was 1／15 

of blood volume．In plasma group，lymph was replaced by plasma，and in normal and endotoxin groups， 

1ymph were replaced by normal saline． Four hours after the infusion of LPS．1ung homogenate in a 

concentration of 1O was prepared． The activities of M PO and ATPase were determ ined in 1ung 

homogenate．Results Compared w ith control group，the activities of M PO in lung homogenate of endotoxin 

group and plasma group were significantly increased while the activities of ATPase were significantly 1ower 

(P< 0·05 or P < 0．01)．The activity of M PO in lung homogenate of lymph group was significantly higher． 

while Na 一K 一ATPase activity was significantly 1ower than those of contro1 group (both P< 0．05)．The 

activities of Ca 一ATPase．M g 一ATPase and Ca 一M g 一ATPase in lymph group showed no statistically 

significant differences compared with those of control group (all P> 0．05)．but when compared with the 

endotoxin group and plasm a group， the activity of M PO in lung hom ogenate was significantly lower 

(both P< O．01)and the activities of 4 kinds of ATPase were significantly higher(P< 0．05 or P< 0．01)． 

Conclusion The results demonstrate that exogenous norma1 1ymph could ameliorate the 1ung injury as a 

result of endotoxic shock，and its mechanism might relate to reduction of activitv of the polymorphonuclear 

1eucocyte (PM N )and enhancement of the activity of ATPase． 
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· 论 著 · 

内毒素休克是f临床常见的急危重症，在其发展 

进程中，由内毒 素诱导 的急性肺损伤 (AL1)是 患者 

死亡的重要原因“ 。研究表明，小量外源性正常淋巴 

液对重症失血性休克有良好的逆转作用，提示正常 

淋巴液可能存在机体潜在的内源性抗休克因子。 ； 

正常淋巴液对内毒素休克大鼠同样也具有良好的干 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·722· 中国危重病急救医学 2006年 12月第 18卷第 12期
—

Chin Crit Care M ed,Dece
—

mber 2006,Vo1．18,No．12 

预作用 ，其机制与减少一氧化氮(NO)释放及 自由基 

损伤有关 。为进一步探讨正常淋巴液对内毒素休 

克大 鼠肺损伤的影响及其机制，本研究拟观察正常 

淋巴液对内毒素休克大鼠肺组织匀浆髓过氧化物酶 

(MPO)以及肺组织细胞膜泵功能的影响 。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组 ：雄性 Wistar大 鼠 40只 ，体重 270～ 

340 g，由河北医科大学动物 中心提供。按随机数字 

表法均分为内毒素组、淋 巴液组、血浆组和对照组 。 

1．2 正常淋巴液和血浆制备：健康犬在质量分数为 

2．5％的戊 巴比妥钠(25 mg／kg)静脉麻醉下 ，腹部 

正中线偏右作纵切 口，仔细分离肠淋 巴管，用 自制的 

金属淋 巴插 管行肠淋 巴管插管术 ，质量分数 为 

1 的肝素(350 U／kg)全身抗凝后 ，引流肠淋 巴液， 

1 500 r／min(离心半径为 8 cm)离心 10 min，除去细 

胞成分 ，取上清液冷冻备用 。再从 门静脉留取适量血 

样 ，制备血浆 ，冷冻备用 。 

1．3 内毒素休克模型的复制及其干预：大鼠肌肉注 

射戊 巴比妥钠 (50 mg／kg)麻醉，舌静脉注入 0．5 

肝素 (700 U／kg)全身抗 凝 ；分 离右 颈总 动脉并 插 

管 ，经 XWTC一264型 自动平衡记录仪连续记录血 

压 ，剥离左颈静脉并插管；待血压稳定 30 min后 ，内 

毒 素组、淋 巴液 组 、血 浆组 自颈 静 脉注 入脂 多糖 

(LPS，o111：B4，5 mg／kg，Sigma)，15 S注完，然后 

立即推注 0．3 ml生理盐水 ，保证 LPS全部进 入血 

循环，复制内毒素休克模型。对照组以等量生理盐水 

代替 LPS；15 min后 ，淋 巴液组 自颈静 脉输 入无 细 

胞的淋巴液(仅 占全血量 的 1／15，全血 量以体 重的 

1／13计算 )，并 以等量生 理盐水 稀 释，输 注速度 为 

0．5 ml／min。血浆组 以血浆代替淋 巴液；内毒素组 

和对照组 以生理盐水代替淋 巴液。注入 LPS(或相 

应液体)后 4 h迅速处死动物，选择 固定位置留取肺 

组织，加 9倍 4 C无菌生理盐水 ，制备体积分数 为 

10 的组织匀浆，2 500 r／min(离心半径为 8 cm)离 

心 10 min，取上清液置冰箱内一26 C冷冻备测 。 

1．4 肺组织 匀浆 MPO 以及膜 ATP酶活性 的测 

定：采用过氧化氢(H。O。)法检测肺组织匀浆 MPO 

活性 (每克组织蛋 白在 37℃反应体系中 H。o。被分 

解 1 mol为 1个酶活性单位 ，U／g)；采用定磷法检 

测肺组织匀浆 Na 一K 一ATP酶、Ca 一ATP酶、 

Mg 一ATP酶、Ca”一Mg 一ATP酶活性 (每小时 

每毫克组织蛋 白的组织 中 ATP酶分解 ATP产生 

1 mol无 机磷 的量 为 一 个 ATP酶 活性 单 位 ，用 

mo1．mg ·h 表示。MPO 及 ATP酶试剂盒均 

购 自南京建成生物工程研究所 ，按试剂盒说明书操 

作 。肺组织匀浆蛋白定量采用考马斯亮蓝法 。 

1．5 统计学处理 ：实验数据 以均数±标准差( ±s) 

表示 ，使用 SPSS 11．0统计分析软件包进行处理 ，采 

用单 因素方差分析及 t检验 ，尸<0．05为差 异有统 

计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组肺组织匀浆膜 ATP酶活性变化 (表 1)： 

内毒 素组 肺 组 织匀 浆 Na 一K 一ATP酶、Ca抖一 

ATP酶、Mg 一ATP酶 和 Ca 一Mg抖一ATP酶活 

性均显著低于对照组(尸<0．05或 尸<o．O1)，与血 

浆组 比较差 异均无 显著性 ；淋 巴液组 上述 4种膜 

ATP酶活性均显 著高 于内毒 素组和血 浆组 (尸< 

0．05或 尸<0．01)。 

2．2 各组肺组织匀浆 MPO活性变化 (图 1)：内毒 

素组肺组织匀浆 MPO 活性(0．255±0．062)U／g显 
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0 
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注；与对照组比较 ： P<O．05，一P<O．O1；与内毒素组比较： 

P<O．O1；与血浆 组比较 ： P<O．O1 

图 1 各组大鼠肺组织匀浆 MPO活性 的变化 

Figure 1 Changes of M PO activity of lung homogenate in each group 

表 1 各 组大鼠肺组织匀浆膜 ATP酶活性的变化 ( ± ) 

Table 1 Changes of ATPase activity of lung homogenate in each group(x~s) umol·mg一 ·h一。 

注：与对照组比较： P<O．05，一 P<O．O1；与内毒素组比较： P<O．05， P<O．0l；与血浆组比较： P<O．05，zxzxp<0．01 
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著 高于对 照组 (0．139±0．028)U／g(P<0．01)，与 

血浆组(O．234±0．054)U／g比较差异无显著性。淋 

巴液组肺组织匀浆 MPO 活性(0．168-+-0．041)U／g 

显著低于内毒素组 和血浆组 (P均<0．01)，但显著 

高于对照组 (P<0．05)。 

3 讨 论 

内毒素是革兰阴性菌的最外层结构 ，其主要化 

学成分是 I PS，现普遍认为 ，I PS是介导 内毒 素休 

克 的重要启动因子。当 I PS入血后 ，可与肝脏产生 

的脂多糖结合蛋 白(I BP)相结合 ，形成 I PS—I BP 

复合物 ，其进一步启动细胞信号转导系统 ，激活核转 

录 因子一xB(NF一 B)及细胞间负责信息调控 的激 

酶，引起炎症介质的大量释放，这些炎症介质的相互 

作用 ，调控着内毒素休克的发生、发展及转归、 。 

大量 中性粒细胞黏附于肺血管 内皮细胞、在肺 

内扣押并释放毒性介质等是 AI I发生的主要机制 

之一 。而 MPO存在于 中性 粒细胞 中，具有 还原 

H o 的能力，因此测定肺组织匀浆 MPO活性可反 

映中性粒细胞在肺内的扣押情况 。本实验结果显示 ， 

注射 LPS后 ，内毒素组大鼠肺组织匀浆 MPO活性 

显著高于对照组 ，其机制可能是 LPS刺激肺泡 巨噬 

细胞、血管内皮细胞等释放粒细胞趋化素等物质 ，使 

中性粒细胞从体循环 向肺组织转 移，积 聚在肺组织 

的中性粒细胞被激活，产生呼吸爆发 ，进一步导致肺 

微血管内皮细胞损伤、加速肺微血管的低反应性 ，而 

NO等炎症介质大量释放又可引起持续的血管平滑 

肌扩张 ，从而导致内毒素休克的低血压和血管低反 

应性” ，促使 AI I的发生 。同时 ，本研究也发现淋巴 

液组大鼠肺组织匀浆 MPO 活性显著低于内毒素组 

和血浆组，提示正常淋巴液对内毒素休克大 鼠肺损 

伤具有干预作用，其机制为，正常淋巴液可改善内毒 

素休克大鼠的微循环 障碍 ，从而减少 中性粒细胞在 

肺内的扣押 ，降低 炎症介质释放 ，从而减轻肺微血管 

内皮细胞损伤 ，增加肺微血管的反应性 。 

ATP酶为依赖 ATP的膜结合蛋白酶 ，存在 于 

组织细胞及细胞器 的膜上 ，它们 对建立跨膜的离子 

梯度、维持细胞膜电位、容量、体温 、代谢 以及营养转 

运等生理 活动具有重要作用，细胞的损伤程度与膜 

ATP酶活性高低极其相关。本实验结果显示 ，内毒 

素组大 鼠肺组织匀浆 Na 一K一一ATP酶活性显 著 

低于对照组 ，其机制可能与 I PS导致 的肺微血管内 

皮细胞损伤 、肺微血管低反应性、微循环障碍引起的 

缺血、缺氧以及酸中毒等因素有关 。而缺血组织细胞 

出现 的一系列对氧的利用及代谢异常碍：，又加重 了 

膜泵功能的损伤。结果提示 ATP酶活性下降是 

LPS导致肺损伤的重要机制之一 。而淋 巴液组经输 

注小量正常淋 巴液治疗后 ，其肺组 织匀浆 ATP酶 

活性显著高于内毒素组 及血浆组 ，说 明正常淋 巴液 

干预内毒素休克大 鼠肺损伤与提升膜泵活性有关。 

其干预机制可能为，正常淋巴液在改善内毒素休克 

大 鼠微循环障碍的基础上 ，缓解肺组织缺血、缺氧 ， 

维持正常酸碱环境 ，从而进一步改善肺组织细胞的 

膜泵功能、降低中性粒细胞积聚，提示正常淋巴液存 

在某些 尚未被人们认识的机体 内源性抗休克 因子。 

由于起干预作用 的淋 巴液量很小 ，仅相 当于全血量 

的1／i5，而且 内毒素组输入与淋巴液组等量的生理 

盐水 、血浆组输入与淋 巴液组等量的血浆(血浆蛋白 

含量 为 62．54 g／I ，较 淋 巴液 蛋 白含量 39．68 g／L 

高)，对内毒素休克的干预作用远不如小量正常淋巴 

液 ，提示用恢复血容量及补充胶体渗透压均难以解 

释淋 巴液的抗休克作用。但小量正常淋巴液抗休克 

的共性 ，是通过改善微循环障碍 ，还是通过抑制某些 

细胞信号转导通路降低炎症介质 的释放 ，或是直接 

保护血管内皮细胞的功能，这些都有待进一步研究 。 

综上所述，正常淋 巴液可减轻 内毒素休克大鼠 

肺损伤．其机制可能与减轻肺组织细胞膜泵功能损 

伤、提升血管反应性、改善微循环障碍、降低中性粒 

细胞在肺内的扣押 等因素有关 。因此，以正常淋 巴液 

为靶向，可能为临床干预内毒素休克开辟新途径。 
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