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Abstract
AIM: To investigate dynamic changes of free radical of
liver and intestine in premature infant with hyperoxia-
induced chronic lung disease (CLD).

METHODS: Superoxide dismutase (SOD) activity, concen-
tration of malondialdehyde (MDA) in the liver, intestine
and lung specimen on days 1, 3, 7, 14 and 21 in 40 pre-
mature rat with hyperoxia-induced CLD and 40 control pre-
mature rats were assayed with double wavelength scan-
ning by spectrophotometer.

RESULTS: In model group, level of MDA in the liver and
intestine was increased on day 14 (122±9 µmoL/g vs 68±7
µmoL/g, 117±9 µmoL/g vs 68±9 µmoL/g, P <0.01), and
then was decreased but still maintained at a higher level
than that in control group at day 21 (P <0.05). Level of MDA
in the lung was increased on day 3, and reached a peak
level on day 7 (94±12 µmol/ g vs 24±5 µmol/g, P <0.001),
and still maintained at a higher level than that in control
group at day 21 (P <0.01), but there was no significant dif-
ference in SOD activity among any groups (P >0.05).

CONCLUSION: Damage of free radicals in the liver and
intestine can be induced by CLD in premature infant, but
the time of occurrence is very delayed in the lung.

Fu JH, Xue XD. Changes of free radical of liver and intestine in prema-
ture rat with hyperoxia-induced chronic lung disease. Shijie Huaren
Xiaohua Zazhi  2004;12(1):105-107

摘要

目的: 探讨高氧致早产鼠慢性肺疾病(CLD)发生中肝肠组织

的自由基变化.

方法: 采用高浓度氧致早产鼠CLD模型为研究对象 应用

分光光度计比色法动态测定肝及肠组织超氧化物岐化酶

(SOD)活性及脂质过氧化产物丙二醛(MDA)的含量变化

并同步观察肺组织上述指标的改变.

结果: 实验组MDA水平 肝及肠组织7 d内无差异 14 d

明显高于对照组(分别为122 9 µmoL/gvs 68 7 µmoL/g
117 9 µmoL/g vs 68 9 µmoL/g P <0.01) 21 d 仍
高于正常水平(P <0.05); 而肺组织早期即明显升高 7 d达

高峰(94 12 µmoL/g vs  24 5 µmoL/g P <0.001)
持续 1 wk后逐渐下降 21 d时仍高于正常水平(P <0.01).

两组肺 肝及肠组织SOD的活性均无差异(P >0.05);

结论: 高氧肺损伤时 肝及肠组织同样发生自由基损伤

但其发生时间明显滞后于肺组织.
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0   引言

近年来 随着早产极低体质量儿抢救存活率的提高

因吸入高浓度氧而导致早产儿慢性肺疾病(chronic lung

disease  CLD)的发生率也逐渐上升. 虽CLD的发生机制

尚不清楚 但肺部氧化应激反应而介导肺组织损伤的

理论已被公认 并成为影响CLD预后的关键因素之一.

而源于高氧肺损伤的CLD是否可启动其他器官的自由

基损伤 目前尚未见报道. 我们以高氧诱导CLD的早

产鼠为研究对象 探讨高氧致CLD 早产儿肝 肠组

织自由基变化.

1   材料和方法

1.1 材料  将孕21 d的 SD大鼠(由中国医科大学实验动

物部提供)行剖宫产 新生的早产鼠(足月孕22-23 d)

依据吸氧浓度(FiO2) 随机分为实验组(FiO2 0.90)和对

照组(FiO2 0.21). 每组均为40只. 实验组将早产的SD大

鼠生后即置于氧箱中 持续输入氧气 维持FiO2>0.90

(用测氧仪监测) CO2浓度<0.5%(用钠石灰吸收CO2)

温度 25-27 湿度 50-70% 每天定时开箱 1 h
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添加水 饲料及更换垫料 并与对照组交换母鼠以避

免因氧中毒致喂养能力下降[1-3]; 对照组FiO2为0.21(空

气) 具体方法及实验控制因素同实验组.

1.2 方法  每组分别于实验的 1 d 3 d 7 d 14 d

21 d 随机处死 8只后 分离肺 肝肠组织. 分别用预

冷的生理盐水洗净残血 吸干水分 称1 g湿质量组

织煎碎 于冰盒内超声粉碎匀浆 制成100 g/L的组织

匀浆 低温离心后取上清液 分别按照SOD和MDA测

定试剂盒(南京建成生物工程研究所提供)要求 应用

紫外 /可见分光光度计(法国500-P型) 测定SOD活性

及MDA含量.

        统计学处理  应用SPSS 10.0统计软件进行统计学处

理 所有数据均以 sx ± 表示 组间比较采用Dunnet t
检验.

2    结果

2.1 肝组织 SOD活性和MDA含量  随吸氧时间的延

长 两组肝组织SOD的活性无差异(P >0.05); 而MDA的

含量 吸入高氧7 d时 虽有所增高 但与对照组比

较无差异(P >0.05) 14 d明显高于对照组(P <0.01) 21 d

时虽有下降 但仍高于对照组(P <0.05 表 1).

表1  肝组织SOD活性和MDA含量的动态变化( sx ± , n=8)

          SOD(kNU/g)        MDA(µmoL/g)
吸氧时间(d)

实验组 对照组 实验组           对照组

  1              157 13 155 24 55 6           56 5

  3 176 13 171 11 65 10           62 3

  7 169 15 160 14 69 18           64 7

14 178 18 173 26           122 9a                68 7

21 183 31 182 15 97 8b           63 5

aP <0.01, bP <0.05 vs对照组.

2.2 肠组织 SOD活性和MDA含量  随吸氧时间的延

长 两组肠组织SOD的活性无差异(P >0.05); 而MDA的

含量 吸入高氧14 d时 高于对照组(P <0.01) 21 d时

虽有下降 但仍高于对照组(P <0.05 表 2).

表2  肠组织SOD活性和MDA含量的动态变化( sx ± , n=8)

          SOD(kNU/g)        MDA(µmoL/g)
吸氧时间(d)

实验组 对照组 实验组         对照组

  1 133 21 131 18 67 7         66 9

  3 125 22 122 15 65 13         62 10

  7 129 17 127 23 70 16         64 6

14 127 30 127 21          117 9a          68 9

21 133 21 132 11 81 11b        63 8

aP <0.01, bP <0.05 vs 对照组.

2.3 肺组织 SOD活性和MDA含量  随吸氧时间的延

长 实验组肺组织SOD 的活性虽有逐渐增高的趋势

但与对照组比较无差异(P >0.05); 而MDA的含量 吸

入高氧 3 d即明显高于对照组(P <0.01) 7 d达高峰

(P <0.001) 并持续至14 d 21 d 时虽有下降 但仍

高于对照组(P <0.01 表 3).

表3  肺组织SOD活性和MDA含量的动态变化( sx ± , n=8)

          SOD(kNU/g)        MDA(µmoL/g)
吸氧时间(d)

实验组 对照组 实验组           对照组

  1 27 3 28 5 33 13           26 5

  3 30 3 29 3 55 5b           22 4

  7 69 9 70 11 94 12a                           24 5

14 74 11 72 6 86 10 a                          24 3

21 84 7 82 6 48 7b           24 6

aP <0.001,  bP <0.01 vs 对照组.

3   讨论

近年来 有关氧自由基及其介导的脂质过氧化反应在

组织损伤中的作用倍受关注 并把组织SOD活性下降

及MDA含量增高作为评价氧自由基损伤组织程度的重

要指标[4-6]. 大量的临床及动物实验已证实 新生儿缺

氧 缺血可引起肝 肠组织的自由基损伤 而吸入

高浓度氧后 除局部的肺组织病变外 能否引起其他

器官(如肝 肠组织)的自由基损伤至今尚未见报道.

        虽高氧致早产儿CLD的发生机制尚未清楚 但肺

部氧化应激反应的程度已成为影响CLD发生及其预后

的重要因素之一. 有研究表明[5-11] AOE功能不足的早

产儿 若长时间暴露于高氧环境中 氧自由基和活性氧

(ROS)在肺组织内大量生成 超过抗氧化系统的清除能

力 即氧化 / 抗氧化失衡 ROS可通过损伤肺组织细

胞的 DNA 脂质 蛋白质及糖类大分子等化合物

引起氧化应激性肺损伤; 还发现最终发展成CLD的早产

儿 生后最初几天内 其支气管肺泡灌洗液(BALF)中

MDA 的水平明显增高. 我们的结果亦证实 吸高氧

后 SOD的活性与对照组无差异 而MDA水平早期即

明显升高 7 d达高峰 持续1 wk后逐渐下降 21 d时

仍高于正常水平 与上述报道相类似. 在此基础上

我们观察了肝 肠组织的氧化应激状态 并发现SOD的

活性与对照组无差异 而MDA水平 吸高氧后7 d内

仍无明显变化 14 d时却明显增高 21 d虽有下降趋

势 但还高于正常水平 该结果提示 高氧肺损伤时

肝 肠组织同样存在自由基损伤 但其发生时间明显滞

后于肺组织 与文献报道衰老大鼠急性肺损伤诱导肝

功能受损的研究结果相类似[12]. 高氧肺损伤时 肝 肠

组织自由基损伤的原因何在 目前还不清楚 推测可能

与下列因素有关[13-17] : (1)肺部的氧化应激反应 MDA大

量生成并释放入血 继而引发肝 肠组织的自由基损伤;

(2)高氧可促发肺部炎症反应 IL-6 IL-8 及 TNF-α
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等细胞因子释放入血 并激活PMN 通过呼吸暴发

脱颗粒 释放氧自由基而损伤肝 肠组织; (3)高氧肺

损伤后 肺组织通气或换气功能障碍而导致低氧血症

肝 肠组织可因供氧不足而发生自由基损伤. 上述的一

种或多种因素相互作用 从而介导肝 肠组织的自由基

损伤. 但肝 肠组织的自由基损伤是否引起组织的病理

生理变化 尚需进一步深入研究.

       总之 吸入高浓度氧后 肺组织首先发生氧化应

激性反应 而滞后的肝 肠组织的自由基变化使我们意

识到: 源于吸入高氧而致的早产儿CLD是否可启动多器

官的功能障碍 如证实该假设 对阐明CLD的发生机

制 新防治措施的提出及降低早产儿CLD的发生率和

致残率均具有重要临床意义和社会价值.
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