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油酸性急性肺损伤启动机制的实验研究
梅双 , 赵金垣 , 温韬 , 邢俊杰 , 张雁林

(北京大学第三医院职业病研究中心 , 北京　100083)

　　摘要:目的　从分子层面探讨油酸性急性肺损伤的启动机制。方法　分别在大鼠尾静脉注射油酸 , 于 0.5 、 1、 2、

6 、 24 h 后 , 观察氧自由基产生及与其清除相关的氧化-抗氧化指标 , 同时检测肺组织中活性氧 (reactive oxygen species ,

ROS)、 肺湿/干重 、 血气分析及病理学的动态变化 , 并用抗自由基的吡菲尼酮 (20 、 40、 80 mg/ kg 灌胃)作用后检测

上述指标动态变化。结果　大鼠尾静脉注射油酸后 XO活性和 NADPH氧化酶组分(p47phox蛋白)表达高峰在 1 h 和 6 h ,

与肺组织 ROS 含量的两个时间高峰相一致;肺组织 GSH-Px活性和总抗氧化能力在注射油酸后 2 h 一过性升高随后降

低 , 而肺湿/干重比和病理学评分在油酸注射后 1 h达到峰值 , 动脉血氧分压在油酸注射后2 h逐渐降至最低。吡菲尼

酮作用后 , 随着自由基减少 , 急性肺损伤各项指标均有所好转。结论　通过正反两方面证实 , XO和 NADPH 氧化酶过

量及导致 ROS 的大量生成乃 ARDS 最重要的源头事件 , 其对血管内膜的损伤 , 可进而引起微血管血栓形成 、 毛细血管

膜-肺泡通透性增加及肺水肿形成 , 从而严重影响肺的通气换气功能 , 降低血氧分压 , 导致严重低氧血症 , 构成了急

性肺损伤的病理学基础。
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Studies on pathogenesis of oleic acid induced-acute lung injury in rats

MEI Shuang , ZHAO Jin-yuan , WEN Tao , XING Jun-jie , ZHANG Yan-lin

(Research Center of Occupational Medicine , The Third Hospital of Peking University , Beijing 100083 , China)

Abstract:Objective The aim of our study is the major cellular pathways of ROS production in oleic acid induced acute lung in-

jury.Method Oleic acid induced group administered oleic acid (0.15 ml/kg , iv).The animal model of ARDS was verified by blood

gas analy sis and pathological examination of lung.To examine the major cellular pathways of ROS production in the lung , we assayed

myeloperoxidase (MPO) activity , xanthine oxidase (XO) activity , the important component of nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate oxidase (NADPH oxidase)-p47phox expression , glutathione peroxidase (GSH-Px) activity , total antioxidation capability

(TAC), and reactive oxygen species (ROS)measured directly by electron spin resonance (ESR) spectroscopy in lung tissue at differ-

ent time points without or with pirfenidone (20 mg/kg , 40 mg/ kg and 80 mg/kg , p.o , respectively).In addition , we explore lung

wet/ dry ratio , arterial blood gas analysis and lung pathologic score.Result ESR showed the content of ROS in the lung began to rise at

30 min and was measured at 1 h and 6 h after OA injection.The trend of the peak of the activity of XO and the component of NADPH

oxidase , protein 47phox was unanimous with the change of lung ROS content by ESR, which showed NADPH oxidase and XO contribute

to generating free radicals in lung with OA induced ARDS.The activity of GSH-Px and the total antioxidant capability increased only at

2 hours after OA injection in the lung , which shows that the increase of antioxidation did not overwhelm the excessive ROS generation

from oxidant enzymes , and then the capability of the antioxidation system declined by excessive ROS generation from the oxidant en-

zymes.Lung wet/ dry ratio enhanced significantly at 1 hour after oleic acid injection.Arterial blood gas analysis showed that arterial

partial oxygen pressure was down to the lowest at 2 hours after OA injection.The sequence of the effect of PFD in ALI rats was at 0.5

h (MPO and p47phox), 2 h (GSH-Px and TAC) and 6 h (XO) after OA injection.ConclusionAssociated with results of our previ-

ous study that the sequence of effect of PFD was at 0.5 h (oxygen radicals), 1 h (pathologic score), 2 h (lung edema) and 6 h

(PaO2) after OA challenge , those results indicate the damage of the biological membrane system directly by excessive ROS leads to the

permeability of alveolar-capillary and edema.Those changes above affect ventilation function severely in the lung leading to refractory

hypoxemia and the exacerbation of lung injuries via positive feedback loops.

Key words:Acute lung injury/Acute respiratory distress syndrome;Reactive oxygen species;Oxidation;Antioxidation;

NADPH oxidase

　　急性肺损伤 (acute lung injury , ALI)是一类由多

种病因 (包括刺激性气体中毒)导致的以肺部炎症和

急性肺泡-毛细血管膜损伤为主要病理特点 , 以进行

性呼吸困难和难以纠正的低氧血症为主要临床表现的
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危重综合征。急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory

distress syndrome , ARDS)则是 ALI最严重后果或终末

阶段[ 1] 。ALI/ARDS发病机制错综复杂 , 迄今尚未完

全阐明。目前认为 ROS , 尤其超氧阴离子在 ALI/

ARDS发生发展中起重要作用[ 2 ,3] 。但对于 ALI/ARDS

时 ROS增多的主要机制还不甚清楚 , 因此本实验拟

探讨油酸性急性肺损伤过程中肺组织 ROS 含量增加

的机制 , 为今后研究及临床应用提供理论依据。静脉

注射油酸制备的 ALI/ARDS 动物模型是研究 ALI/

ARDS 的经典模型 , 因此本研究采用此模型[ 4] 。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组

健康雄性 Sprague-Dawley (SD)大鼠 129 只 , 体

重250 ～ 280 g , 购自北京维通利华实验动物技术有限

公司 。129只 SD大鼠共分为 5 组:正常对照组 , 油

酸 (OA)致 ARDS组 , 3个不同剂量吡菲尼酮 (PFD)

早期干预组 (20 、 40 、 80 mg/kg , 灌胃)。根据油酸

注射时间又分为 30 min 、 1 h 、 2 h 、 6 h 、 24 h等 5个

亚组 , 每亚组 5只大鼠。

提前 3天灌胃给药 3个不同剂量的 PFD , 每天 1

次。第 4天油酸注射前灌胃给予 3个不同剂量的 PFD

一次 , 灌胃后 1 h 内乙醚麻醉大鼠 , 股静脉注射油

酸 , 剂量为 0.15 ml/kg , 按不同亚组分别于股静脉注

射OA 后 30 min 、 1 h 、 2 h 、 6 h 、 24 h 腹腔内注射

20%乌拉坦麻醉 , 暴露腹主动脉 , 经腹主动脉放血处

死。剪开胸腔 , 小心分离肺组织 , 肺组织以铝箔纸包

好投于液氮中 , 随后转入-70℃冰箱保存 , 用于检测

黄嘌呤氧化酶 (xanthine oxidase , XO)、髓过氧化物酶

(myeloperoxidase , MPO)、NADPH氧化酶 (nicotinamide

adenine dinucleotide phosphate oxidase)重要组成成分

p47phox 、谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase ,

GSH-Px)、总抗氧化能力 (total antioxidation capability ,

TAC)。

1.2　指标测定及方法

动脉插管采集动脉血 0.5 ml , 避免血中混有气

泡 , 迅速用胶塞封住针尖 , 避免与空气接触 , 放入冰

盒 , 避光保存 , 10 min 内用 170 血气分析仪 (美国

CIBA Corning公司)进行血气分析 。肺组织湿/干重比

=肺组织湿重/肺组织干重×100%, 代表肺水肿程

度。肺组织病理学光镜观察:肺组织固定 、 包埋 、切

片 、 HE染色及光镜观察。取 0.5 g 右肺上叶肺组织 ,

加0.5 ml 捕集剂 , 电动匀浆至匀浆化 , 参照文献

[ 2] 方法处理并检测肺组织内自由基含量 。肺组织内

的XO 、MPO 、GSH-Px 、 TAC 检测按南京建成生物工

程研究所生产的检测试剂盒说明书进行;BCA法测定

NADPH氧化酶 p47 蛋白含量 , Western blotting 检测

NADPH氧化酶 p47phox 蛋白表达 , 用凝胶分析软件

Quantity One 图像处理系统对条带进行灰度分析 ,

p47phox 表达以与 β-actin比值表示 。以各指标的对照

组蛋白表达设定为基础值 , 取各时间点油酸组蛋白表

达与它的比值 , 并做图表示。

1.3　统计学方法

1.3.1　采用 SPSS10.0统计软件进行分析 , 以均数±

标准误 (x ±s)表示 , 两样本间均数比较采用 Inde-

pendent-Samples T Test。病理评分按照等级资料处理 ,

组间比较采用Mann-Whitney 非参数检验 , P<0.05为

有统计学意义。

1.3.2　正交分析 , 为了获得药物治疗的最佳剂量及

作用时间 , 应用正交设计 L4 (42)[ 5]将实验设置为 2

个因素 (A:PFD剂量;B:PFD 最优作用时间), 每

个因素又分为 4个水平 (见表 1)。
表 1　PFD最优实验条件正交设计 L4 (42)

水平
A

吡菲尼酮剂量 (mg/ kg)
水平

B

吡菲尼酮有效作用时间 (h)

0 0 1 0.5

1 20 2 1

2 40 3 2

3 80 4 6

2　结果

2.1　动脉血气分析结果

图1显示注射油酸后氧分压开始下降 , 1 h出现

低氧血症 , 2 h 降至最低 , 随后逐渐回升直到 24 h ,

油酸注射后各个时间点与正常对照组比较有统计学意

义 (P <0.01)。二氧化碳分压和 pH 值与对照组比较

无统计学意义 , 在此处未显示 。

与对照组比较 , ＊＊P<0.01 , 图 2～ 图 5同。

图 1　油酸性 ARDS中动脉血氧分压的变化

2.2　肺湿/干重比

油酸组肺湿/干重比 1 h最高 , 说明油酸注射后

1 h肺水肿最严重 , 以后逐渐减低 , 但各油酸组肺湿/

干重比与对照组相比均有统计学意义 (P <0.01)。
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图 2　油酸性ARDS 中肺湿/干重比的变化

2.3　病理学改变

2.3.1　光镜下观察 , 对照组血管周围无明显炎性细

胞浸润 , 管壁无明显增厚 。肺泡结构完整 , 肺泡腔内

可见少量巨噬细胞 , 个别标本镜下偶尔可见到小片肺

泡间隔轻度炎性细胞浸润增厚 。OA 组有大量炎细胞

浸润 、肺泡间隔增宽 、肺泡腔内大量粉红色水肿液和

炎细胞 、 红细胞 , 肺泡结构遭到破坏 。OA 注射后 30

min即出现上述病理表现 , 24 h肺组织损伤最严重 ,

出现大片坏死组织 , 肺泡腔内充满水肿液 , 出血增

加 , 大量炎细胞浸润 , 肺泡巨噬细胞反应性增生 。

2.3.2　病理学评分 , 根据评分标准[ 4] , 与对照组相

比 ,模型组病理评分均显著增加(P<0.01);模型组油

酸注射后 30 min即出现升高 , 2 h 降至最低 ,仍高于对

照组 , 24 h评分达到最高值 。提示油酸作用后即出现

病理损伤 ,24 h肺组织损伤最为严重。见图 3。

图 3　油酸性 ARDS 中病理学评分的变化

2.4　自由基产生和清除的酶

2.4.1　肺组织黄嘌呤氧化酶活性 ,油酸组大鼠肺组

织黄嘌呤氧化酶活性在 1 h 达到最高 ,随后逐渐降低 ,

但各模型组与对照组相比具有统计学意义(P <0.01)。

提示XO参与ARDS早期 ROS的产生。见图 4。

2.4.2　肺组织髓过氧化物酶活性 ,油酸组大鼠肺组织

髓过氧化物酶活性逐渐升高 ,24 h 达到最高 ,模型组时

间点与对照组相比具有统计学意义(P <0.01)。由于

MPO是中性粒细胞激活和聚集的标志 ,提示油酸注射后

24 h ,肺组织内中性粒细胞聚集和激活最多。见图5。

2.4.3　肺组织谷胱甘肽过氧化物酶活性 , 各时间点

油酸组肺组织谷胱甘肽过氧化物酶活性均有所增加 ,

但只有2 h与对照组有统计学差异(P <0.05),其余各

模型组与对照组相比无统计学意义 ,见图 6。提示油

酸性ARDS大鼠肺损伤模型中 ,抗氧化酶活性一过性

增强 ,但其活性并没有随 ROS的大量产生而增强 。

图 4　油酸性 ARDS 中肺组织黄嘌呤氧化酶活性的变化

图 5　油酸性 ARDS 中肺组织髓过氧化物酶活性的变化

与对照组比较 , ＊P<0.05

图 6　油酸性 ARDS 中肺组织谷胱甘肽过氧化物酶活性的变化

2.4.4　肺组织总抗氧化能力 , 各时间点油酸组肺组

织的总抗氧化能力只有 2 h 升高 , 其余各时间点均降

低并与对照组相比差异有统计学意义 (P <0.01)。

提示油酸性 ARDS 时 , 机体的抗氧化能力一过性增

高 , 但随病程逐渐降低。见图 7。

对照组比较 , ＊P<0.05 , ＊＊P<0.01

图 7　油酸性 ARDS 中肺组织总抗氧化能力的变化
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2.4.5　肺组织 NADPH 氧化酶重要成分 p47 蛋白表

达 , 肺组织 NADPH 氧化酶重要成分 p47蛋白表达在

油酸注射后 30 min开始升高 , 1 h出现高峰 , 随后逐

渐降低 , 在 6 h再次升高 , 24 h略减少 , 各时间点与

对照组差异均有统计学意义 (P <0.01), 见图 8 , 9。

提示 NADPH氧化酶可能是油酸性 ARDS自由基主要

来源之一 。

图 8　Western blot检测油酸性 ARDS 肺组织中 p47蛋白表达

与对照组比较 , ＊＊P<0.01, 图 11同。

图 9　油酸性 ARDS 中肺组织中 p47 蛋白表达的变化

2.4.6　ESR检测肺组织自由基含量变化 , 图 10中峰

高代表肺组织自由基含量 。图 10和图 11显示 , 对照

组肺组织自由基含量几乎检测不到 , 油酸组肺组织氧

自由基含量分别在 1 h和 6 h具有两个高峰 , 各模型

组与对照组相比均有统计学意义 (P <0.01)。

图 10　ESR检测肺组织自由基含量变化

图 11　油酸性ARDS 中肺组织自由基含量的变化

2.5　正交分析 PFD对 NADPH 氧化酶组分 p47phox、

MPO 、 XO 、GSH-Px 活性和TAC作用的最佳时间

表2和表 3显示 PFD对上述指标的最佳作用时间

顺序为 PFD在油酸注射后 0.5 h降低肺组织 MPO 活

性 , NADPH氧化酶组分 p47表达最少 , 在 2 h TAC和

GSH-Px活性增加最明显 , 6 h肺组织 XO 活性降低最

明显 。
表 2　吡菲尼酮最佳实验条件的正交分析

level A B GSH-Px TAC p47 MPO XO

1 0 1 44.64 14.16 5.46 3.15 21.44

2 0 2 31.9 22.26 9.21 5.55 21.69

3 0 3 51.89 19.44 5.82 6.10 20.45

4 0 4 40.84 9.83 7.96 6.12 19.37

5 1 1 82.77 21.38 4.45 1.66 17.67

6 1 2 185.40 27.05 6.63 2.96 18.45

7 1 3 193.94 26.83 4.95 2.45 16.63

8 1 4 124.34 30.94 2.96 2.41 16.54

9 2 1 92.55 55.60 1.52 1.65 12.66

10 2 2 301.41 36.27 4.45 2.69 13.85

11 2 3 368.08 37.72 1.27 2.22 12.22

12 2 4 202.21 48.16 1.10 2.02 12.03

13 3 1 62.09 24.55 5.16 1.88 19.23

14 3 2 77.89 29.16 7.97 3.48 19.45

15 3 3 103.25 23.58 4.65 2.72 18.92

16 3 4 104.25 25.27 7.32 3.27 18.34

表 3　正交分析的变异

TAC Ⅰ j 65.66 115.69 A2∶B3

Ⅱ j 106.1951 114.74

Ⅲ j 177.75 107.57

Ⅳj 102.56 114.20

Rj 112.09 8.12

GSH-Px Ⅰ j 282.05 168.46 A2∶B3

Ⅱ j 596.60 586.45

Ⅲ j 717.16 964.25

Ⅳj 471.64 347.48

Rj 314.55 795.79

MPO Ⅰ j 20.92 8.34 A2∶B1

Ⅱ j 9.48 14.68

Ⅲ j 8.58 13.49

Ⅳj 11.35 19.94

Rj 12.34 11.60

XO Ⅰ j 82.95 71.00 A2∶B4

Ⅱ j 69.29 73.44

Ⅲ j 50.76 68.22

Ⅳj 75.94 66.28

Rj 32.19 7.16

p47 Ⅰ j 28.46 16.09 A2∶B1

Ⅱ j 19.00 28.27

Ⅲ j 8.34 17.22

Ⅳj 25.11 19.35

Rj 20.12 12.18

注:Ⅰ j , Ⅱ j , Ⅲ j , Ⅳj分别代表 16个实验均数的总和;Rj 代表最大

数和最小数值的变异;最佳实验条件用A∶B表示。
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3　讨论

正常情况下 , XO 是以黄嘌呤还原酶 (xanthine

dehydrogenase , XDH)形式存在。当 XDH 向 XO 转化

时 , 分子氧作为电子受体产生超氧阴离子 , 超氧阴离

子参与其他引起 ARDS 的自由基 (过氧化氢 、 羟自由

基等)的产生[ 6] , XDH/XO定位在内皮细胞内和内皮

细胞膜糖蛋白的糖链上
[ 7]
, 来自肺血管内皮细胞的黄

嘌呤-黄嘌呤氧化酶系统所产生的自由基被认为在肺

损伤中起主要作用[ 8] 。NADPH 氧化酶是一种广泛存

在于吞噬细胞 、 内皮细胞 、血管平滑肌细胞 、纤维母

细胞的过氧化酶 , 其主要结构包括:结合于膜上的细

胞色素 b558 (包括 gp91phox 和 p22phox 两个亚单位)

和存在 于胞 浆内 的水 溶性 蛋白 (含 p67phox、

p47phox 、 p40phox和 Rac1/Rac2等亚单位)。当细胞受

到外界刺激后 , 胞浆内的 p47phox 磷酸化并与

p67phox和 Rac1/Rac2一起移位到质膜 , 与细胞色素

b558结合 , 参与 NADPH 氧化酶的活化[ 9] 。p47phox

在NADPH oxidase形成有功能全酶产生自由基的过程

中起关键作用[ 10] 。活化后的 NADPH 氧化酶产生超氧

阴离子 , 后者在超氧化物歧化酶催化下生成 H2O2。

超氧阴离子和 H2O2 都具有较强的氧化性 , 被称为活

性氧 (reactive oxygen species , ROS)参与机体防御 、

炎症反应及细胞间信号传递等过程[ 11] 。吞噬细胞和

非吞噬细胞的NADPH 氧化酶在定位和酶特性上有一

定差异 。大多数研究认为 , NADPH 氧化酶在吞噬细

胞跨膜存在 , 而在非吞噬细胞则存在于细胞内。内皮

源性的 NADPH氧化酶在没有刺激时也有持续的低水

平活性 , 而它产生的 ROS 不会达到有高爆发活性的

吞噬细胞所产生的 ROS 的水平
[ 12 , 13]

。吞噬细胞 , 尤

其中性粒细胞的 NADPH 氧化酶是机体 ROS 的主要来

源[ 14] 。本研究检测结果显示 XO活性和 NADPH 氧化

酶组分 (p47蛋白)表达高峰均与肺组织 ROS 含量的

两个时间高峰相一致 , 结合吡菲尼酮作用后正交分析

结果显示油酸注射后0.5 h NADPH 氧化酶活性明显减

弱 , 而黄嘌呤氧化酶活性在油酸注射后 6 h降低最明

显。中性粒细胞嗜天青颗粒中的髓过氧化物酶亦参与

ROS生成 , 可以与过氧化氢反应生成次氯酸 , 具有很

强的毒性损伤作用[ 15] 。虽然吡菲尼酮作用后 MPO活

性降低也在油酸注射后 0.5 h 最明显 , 但本实验结果

显示油酸性 ARDS 大鼠肺损伤模型中 , 肺组织 MPO

在油酸注射后 24 h达到高峰。提示 NADPH 氧化酶可

能是油酸性ARDS大鼠肺损伤模型肺组织 ROS的主要

来源 。

生理情况下 , 肺内有很多抗氧化物质如超氧化物

歧化酶 、 谷胱甘肽过氧化物酶 、过氧化氢酶等及时清

除机体内产生 ROS , 保护肺组织免受 ROS 损伤[ 3] 。

本研究实验结果显示 , 肺组织 GSH-Px 活性和 TAC[ 14]

仅在油酸注射后 2 h 有所升高 , 吡菲尼酮药物作用后

的正交分析结果与此相一致 , 提示油酸性 ARDS 时 ,

机体可能因氧化应激一过性增强抗氧化能力 , 但大鼠

肺组织的抗氧化能力不能完全清除 ROS ,加之各种氧化

酶产生的过量 ROS ,共同作用破坏体内的抗氧化系统的

清除能力 ,使肺组织中的GSH-Px 活性和总 TAC 降低。

油酸性 ARDS 大鼠的病理学评分和肺湿/干重比

在油酸注射后 1 h达到高峰 , 提示此时肺组织损伤及

肺水肿程度最重 , 动脉血气分析结果显示 , 动脉血氧

分压在油酸注射后 2 h降至最低 , 结合我们以前研究

结果[ 16] PFD在 0.5 h减少 ROS 效果最佳 , 1 h 对病理

评分改善最佳 , 2 h肺水肿减轻最明显 , 6 h血氧分压

升高最明显 , 推测过量的 ROS 大量生成乃是最重要

的 ARDS 的源头事件 , 其对血管内膜系统的直接损

伤 , 导致了微血管血栓形成及毛细血管膜-肺泡通透

性增加[ 17～ 19] , 肺水肿形成 , 从而严重影响肺的通气

换气功能 , 使血氧分压减低 , 引起严重低氧血症 。

综上所述 , NADPH 氧化酶激活而产生的大量

ROS , 乃ARDS发生发展的基础 , 其可直接启动肺血

管内皮损伤 , 造成肺内微血栓形成 、肺内分流 、 肺泡

毛细血管膜通透性增加 、 肺水肿 , 导致难以纠正的低

氧血症 , 进一步加重上述损伤过程 , 形成恶性循环。
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PI均比溶剂对照组低 , 当 TCE 浓度大于 0.50 mmol/L

时 , 差异有统计学意义 (P<0.05);Vit E保护组可

见细胞PI指数较 TCE处理组高 , 且差异有统计学意

义 (P <0.05), 见表 2。
表 2　TCE染毒组及 Vit E 保护组体外培养人 KC周期动力学检测结果 (n=4 , x±s) %

组别
TCE作用组

G0/G 1 S G2/M PI

150μmol/ L Vit E保护组

G0/G 1 S G2/M PI

空白对照组 95.07±1.15 0.97±0.26 3.96±1.51 4.93±0.89 95.07±1.15 0.97±0.26 3.96±1.51 4.93±0.89

溶剂对照组 95.26±1.94 0.93±0.66 3.81±0.73 4.74±0.63 95.26±1.94 0.93±0.66 3.81±0.73 4.74±0.63
TCE 0.125 mmol/ L组 97.60±0.75 0.58±0.31 2.71±0.77 3.26±0.81 95.32±1.53 0.92±0.57 3.76±0.86 4.68±0.60■

TCE 0.50 mmol/ L组 97.45±0.54 0.53±0.30 1.95±0.46 2.48±0.78＊ 95.51±1.95 0.87±0.31 3.62±0.67 4.49±0.72■

TCE 2.0 mmol/ L组 97.93±0.85 0.22±0.17 1.85±0.76 2.07±0.88＊ 95.48±1.64 0.91±0.49 3.61±0.62 4.52±0.58■

阳性对照组 98.32±1.20 0.32±0.28 1.36±1.01 1.68±0.85＊ 98.32±1.20 0.32±0.28 1.36±1.01 1.68±0.85■

　　与溶剂对照组比较＊P<0.05;与 TCE作用组比较 , ■P<0.05

3　讨论

KC是机体防护外源性化学物质损伤的第一道防线 ,

正常情况下KC 处于增殖与凋亡的平衡状态。当外源化

学物引起KC氧化应激并超出其承受能力时 ,可引起细胞

多种成分不可逆的氧化损伤 ,导致细胞死亡或细胞凋

亡[7] ,增殖与凋亡平衡被打破 ,出现多种皮肤损伤。

TCE作为常用的工业有机溶剂对人体具有毒性作

用 , 国内外研究表明其对肝 、 肾 、 皮肤等组织均具有

氧化损伤作用
[ 8 ,9]
。本课题组在前期实验中已经发现

TCE对体外培养人 KC具有氧化损伤作用[ 3] 。本次研

究进一步利用 TCE对体外培养人皮肤 KC 作用 , 通过

透射电子显微镜形态学观察和流式细胞仪定量检测 ,

发现 TCE对 KC 具有凋亡诱导作用 , 细胞周期动力学

分析显示TCE可以抑制KC增殖;而抗氧化物质Vit E

的使用可对 TCE 诱导的细胞凋亡起到有效的保护作

用 , 也反证了 TCE诱导的 KC凋亡水平上升可能与其

导致细胞氧化应激负荷升高 、 损伤线粒体 、 启动线粒

体介导的凋亡途径有关。
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