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Abstract
AIM: To explore the effect of oxidative stress 
(OS) on hepatic stress injury (HSI) secondary to 
traumatic brain injury (TBI).

METHODS: The animal model was established 
using an improved Allen’s method. Forty 
healthy male Wistar rats had been divided ran-
domly into five groups: control group and 6, 
12, 24 and 48 h TBI posttraumatic groups. The 
serum levels of ALT and AST were measured 
using enzymic assay. The serum tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) was detected using ABC-ELISA 
technique. The MDA values of liver tissue were 
measured with thiobarbituric acid method, and 
SOD of liver tissue was measured using chemi-
luminescence. And pathological changes of liver 
tissue were observed under light and electronic 
microscopy.

RESULTS: At early period of HSI, the serum 

levels of ALT, AST and TNF-α and the MOD 
values of liver tissue were markedly increased 
in all TBI groups, and the SOD values of liver 
tissue were significantly decreased compared 
with control group (252.92 ± 56.29 vs 41.17 ± 7.88; 
283.12 ± 45.28 vs 45.22 ± 6.57; 1138.27 ± 212.02 vs 
210.56 ± 28.22; 15.21 ± 0.36 vs 6.14 ± 0.25; 78.13 
± 3.12 vs 135.58 ± 5.58, P < 0.01 or 0.05). Liver 
tissue injuries at varied degrees were observed 
under light and electron microscopy in each TBI 
group.

CONCLUSION: Oxidative stress may be in-
volved in the pathogenesis of HSI which occurs 
early secondary to traumatic brain injury.
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摘要
目的: 探讨氧化应激(OS)在大鼠创伤性脑损伤
(TBI)后应激性肝损害(HSI)中的作用. 

方法: 用改良Allen法建立TBI模型. 40只健康
Wister大鼠随机分为5组, 正常对照组、颅脑
致伤后6、12、24、48 h时相组. 酶学法检测
血清ATL和AST水平, ABC-ELISA法测定血清
TNF-α水平. 硫代巴比妥酸法测定MDA水平
变化, 化学发光法测定SOD水平变化. 光镜及
电镜下观察肝脏组织学改变. 

结果: 颅脑致伤后12 h, 各组血ALT和AST、
T N F-α水平及肝组织M D A明显增加, 肝组
织SOD显著减少, 与对照组比较差异均显著
(252.92±56.29 vs  41.17±7.88; 283.12±45.28 
vs  45.22±6.57; 1138.27±212.02 vs  210.56±
28.22; 15.21±0.36 vs  6.14±0.25; 78.13±3.12 
vs  135.58±5.58, P <0.01或0.05); TBI各组光镜
和电镜可观察到肝组织不同程度受损.

结论: TBI后早期可出现HSI, OS可能参与了其
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■背景资料
创 伤 性 脑 损 伤
(TBI)后可出现多
种内脏并发症, 应
激性肝损害(HSI)
是其中常见而又
不易被觉察到的
内脏损害, 引起机
体多方面功能障
碍, 影响患者的治
疗和预后, 但其发
病机制尚未阐明. 

■同行评议者
张锦生, 教授, 复
旦大学上海医学
院病理学系; 姜春
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发病过程.
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0  引言

创伤性脑损伤(traumatic brain injury, TBI)后可

出现内脏并发症 [1-2],  不仅增加了治疗的复杂

性, 还是导致患者死亡的直接原因. 应激性肝

损害(hepatic stress injury, HSI)是一种常见而又

不易被觉察到的内脏损害, 发生于多种临床病

理生理过程, 影响机体多方面功能, 发病机制尚

未阐明[3-4]. 本研究拟通过观察TBI后不同时期

的大鼠肝功能、氧自由基(oxygen free radicals, 
OFRs)和肝脏超微结构改变等, 探讨氧化应激

(oxidative stress, OS)在TBI后HSI发病中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 40只♂Wister大鼠, 体质量250-280 g. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 实验大鼠随机分为5组: 正常对照组

(C)和TBI后6、12、24、48 h时相组(T6、T12、
T24、T48), 每组8只. 采用改良Allen自由落体撞

击伤法[5]建立TBI模型.
1.2.2 血清ATL、AST和TNF-α检测: 左心室取

血, ATL、AST采用酶学法, TNF-α采用ABC-
ELISA法测定.
1.2.3 肝组织MDA、SOD检测: 取肝组织200 mg
制备组织匀浆, 硫代巴比妥酸法测定MDA, 化学

发光法测定SOD, Lorry法测定匀浆液蛋白含量. 
试剂盒由南京生物工程研究所提供.
1.2.4 病理学检查: 取肝右后叶组织标本, 光镜、

电镜下观察组织学改变. 
统计学处理 采用SPSS11.0统计学软件包处

理数据. 结果用mean±SD表示. 组间比较采用t
检验或F检验, P <0.05为差异显著.

2  结果

2.1 血清酶学及TNF-α变化 TBI后各组大鼠血清

ALT于伤后6 h明显升高, 24 h达峰值水平. AST
于伤后12 h开始升高, 峰值在48 h(表1). 血清

TNF-α于伤后6 h开始上升, T12达峰值(表1). 
2.2 肝组织MDA和SOD检测 肝脏组织MDA于伤
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后6 h明显升高, 24 h达峰值. SOD于12、24、48 
h均显著低于对照组(表2). 
2.3 肝组织学改变 光镜下, 伤后12 h可见细胞空

泡变性; 24 h见胞质广泛水肿, 少许核破碎; 48 h
见多处核破碎、细胞膜消失融合(图1). 

电镜下伤后6 h见肝窦扩张、Disse间隙增

宽, 少量核染色质边集. 12 h见空泡变, 广泛核染

色质凝聚边集. 24 h见广泛胞质水肿, 大量空泡

形成, 枯否细胞增多, 核破碎, 内质网高度扩张. 
48 h见细胞胞膜消失融合, 细胞器大量崩解, 核
固缩深染, 核破碎崩解; 枯否细胞核内染色质凝

聚(图2).  

3  讨论

本组实验显示大鼠TBI后6 h即有血清肝酶升高

和肝脏组织学改变, 并随病程延长肝损害由变

性到坏死呈逐渐加重趋势, 支持肝脏是TBI早期

易受损伤的脏器之一. 
关于HSI的发病机制尚不清楚, 可能是多因

素共同作用的结果[6-9], OS损伤可能是重要机制

之一[10]. 本组实验发现, 肝组织MDA于TBI后6 h
各组均明显升高, SOD于伤后12 h均显著降低, 
与肝酶和肝病理改变一致, 支持这个观点. 

T B I后 ,  机体首先通过“脑-内脏反射” , 
引起肝脏缺血、再灌注损伤(hepatic ischemia 
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■研发前沿
HSI的发病机制尚
不清楚, 涉及肠黏
膜屏障功能、内
毒素血症、细胞
早期凋亡、炎性
介质、氧化应激
(OS)等, 可能为多
因素共同作用的
结果 ,  其中OS性
损伤可能是其中
关键因素之一.

A

B

图  1  肝组织学光镜观(×200). A: 伤后12 h, 肝细胞肿胀, 细

胞质疏松浅染, 部分细胞空泡变性; B: 伤后48 h可见肝细胞

高度肿胀, 呈空泡变性, 部分区域见细胞膜消失融合及核破

碎现象.

■创新盘点
该 研 究 以 改 良
Allen氏法建立创
伤性脑损伤引起
的HSI模型, 观察
氧自由基和肝脏
形态的动态改变, 
得出TBI后早期可
出现HSI, OS可能
参与其发病过程
的结论. 
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-reperfusion injury, HIRl)[11-12], 一方面肝脏在缺

血时, 线粒体呼吸链功能失调, 氧被还原, 生成

活性OFRs. 另一方面, 缺血时黄嘌呤脱氢酶转化

为黄嘌呤氧化酶, 后者在分子氧存在时催化次

黄嘌呤代谢过程中, 产生超OFRs. SOD为机体主

要的自由基清除酶, 肝脏有效血流量下降造成

内源性OFRs清除剂SOD下降, 同时SOD合成减

少, OFRs清除不足, 反过来又进一步抑制SOD的

活性. SOD活性下降引发脂质过氧化物, 在金属

离子存在下催化裂解产生MDA, MDA对细胞有

毒性作用, 可与蛋白质分子内和分子间交联, 损
害肝细胞. 

此外, OS可通过TNF-α介导引起肝损害, 二

者互为因果. 本研究中TBI后各时相组TNF-α的
显著升高, 表明TNF-α也参与了HSI的发病过程. 
TNF-α在OS时可大量产生, 通过迅速启动单核

-巨噬细胞系统, 促进趋化因子和黏附因子的合

成, 促成中性粒细胞在肝内聚集与激活的级联

反应; TNF-α反过来又可诱导OFRs大量生成. 有
学者[13]通过实验发现自由基在介导TNF后, 通
过呼吸爆发, 释放大量的超氧阴离子、过氧化

氢等. 此外, TNF-α还可通过刺激其他促炎介质

的生成, 如IL-1、IL-6、IL-8等, 扩大其生物学效 
应[14-15]. 

总之,  HSI可发生于TBI后早期, OS是其重

要机制之一, OS可能通过与TNF-α级联或协同

作用, 引起或加重HSI.
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■应用要点
由于肝损伤可引
起细菌、内毒素
逃逸和炎性介质
扩增, 是MODS的
重要环节之一. 因
此对OS等因素在
TBI后HSI发病中
的 作 用 研 究 ,  对
临床预防和控制
“ 脑 - 内 脏 综 合
症”的发生和发
展、提高重症患
者的生存率具有
指导意义. 
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■同行评价
本文以改良Allen
氏法建立创伤性
脑损伤引起的HIS
模型, 观察氧自由
基和肝脏形态的
动态改变, 未见报
道, 有一定的新意
和学术价值.


