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不同时间给予猪肺表面活性物质对大鼠

油酸型急性肺损伤疗效的影响

孙瑜王轶群钟纪根卢建

【摘要】 目的探讨不同时间给予猪肺表面活性物质(PPS)混悬液对油酸致大鼠急性肺损伤(ALI)的治

疗作用。方法将48只SD大鼠随机分为假手术组、模型组、o．5 h PPS治疗组和2 h PPS治疗组。假手术组

仅行气管和颈动脉插管手术操作，其余各组大鼠静脉注入油酸诱发ALI；o．5 h PPs治疗组和2 h PPs治疗组

分别于油酸注入后o．5 h和2 h经气道均滴入100 mg／kg和150 mg／kg两个剂量的PPS，实验过程中计数大

鼠呼吸频率，测定动脉血气指标}于实验4 h计算大鼠存活率后处死动物，观察肺组织病理学改变，并检测肺

系数及支气管肺泡灌洗液(BALF)中总蛋白(TP)含量和血浆中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)浓度。结果与模型

组比较，o．5 h给予PPs 100 mg／kg和150 mg／kg以及2 h给予PPs 150 mg／kg治疗都能显著降低大鼠的呼

吸频率，提高动脉血氧分压(Paoz)及大鼠存活率，降低肺毛细血管通透性及肺出血、肺水肿发生率，降低血浆

中TNF一口和BALF中TP含量(尸均<o．05)。而2 h给予loo mg／kg PPS的治疗作用不明显。结论 早期气

道内滴入≥100 mg／kg的PPs。能明显改善油酸型ALI大鼠的呼吸功能、减轻肺损伤；晚期较大剂量的PPS

(150 mg／kg)才有治疗作用。

【关键词】油酸； 肺损伤，急性； 肺表面活性物质
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【Abstract】 Objective To investigate the therapeutic effects of endotracheal instillating porcine

pulmonary surfactant(PPS)given at different time on acute 1ung injury(ALI)induced by 01eic acid(oA)．

T订ethods Arterial blood gases and respiratory rate during the experiments，survival rate，lung index，total

protein(TP)contents in bronchoalveolar lavage fluid(BALF)，tumor necrosis factor—a(TNF—a)level in

plasma，light microscopy of the lung at 4 hours after the experiments were examined in different groups of

Sprague—Dawley(SD)rats：Group 1，sham group；(≥roup 2，injected intravenously with 0A o．2 ml／kg；

Group 3，injected intravenously with 0A 0．2 ml／kg+PPS 100 mg／kg 0．5 hour after 0A；Group 4，injected

intravenously with 0A O．2 ml／kg+PPS 150 mg／kg O．5 hour after OA；Group 5，injected intravenously with

OA O．2 ml／kg+PPS 100 mg／kg 2 hours after 0A；Group 6，injected intravenously with 0A O．2 ml／kg+
PPS 150 mg／kg 2 hours after 0A．ResuIts Giving PPS not only improved the rats’(Group 3，Group 4 and

Group 6)arterial blood gases and reduced respiratory rate，but also significantly raised their 4 hours—survival

rate and decreased 1ung index， protein contents in BALF and TNF—a level in plasma， ameliorated

pathohist0109ical changes compared with Group 2 and Group 5 (all P<0．05)． Conclusion PPS

(100 mg／kg)administered at the early stage(O．5 hour after 0A)provides obvious effects on respiratory

efficiency and a11eviates lung injury in rats with 0A induced ALI，PPS(1 50 mg／kg)at the late stage

(2 hours after 0A)has the same effects mentioned above，however PPS(100 mg／kg)given 2 hours after

ALI has no therapeutic effects．
’

【l【ey words】 oleic acid； acute 1ung injury； pulmonary surfactant

肺表面活性物质(PS)合成减少、破坏增多或失

活导致的肺泡萎陷和肺水肿是急性肺损伤(ALI)发

生发展的重要机制之一n。31，可用外源性PS替代治

疗ALI“3，但用药剂量和时间对疗效有明显的影响。

虽然国内外已有不少用外源性PS替代治疗ALI的
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实验和临床报道凸‘93，但由于各家所用PS的来源、

用药剂量等不同，导致疗效的差异较大，目前尚无成

熟的外源性PS防治ALI的临床用药方案。本研究

拟观察了气道内滴入不同剂量猪肺表面活性物质

(PPS)对大鼠ALI的疗效，探讨不同时间给予PPS

对治疗效果的影响，以期为该药用于防治ALI及临

床用药方案的制定提供实验依据。

1材料与方法

1．1材料：油酸购自宜兴市第二化学试剂厂；PPS
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混悬液由本校病理生理教研室制备，主要成分是磷

脂，已获得了国家药品监督管理局的临床研究批文

(批号：2003L01685)。大鼠肿瘤坏死因子一a(TNF—a)

检测试剂盒购自美国Biosource公司。

1．2油酸型ALI大鼠模型复制及分组：清洁级SD

大鼠48只，体重200～250 g，雌雄不拘(由中科院斯

莱克动物中心提供)，按随机数字表法分为假手术

组、模型组、O．5 h PPS(100 mg／kg或150 mg／kg)

治疗组、2 h PPS(100 mg／kg或150 mg／kg)治疗

组，每组8只。大鼠麻醉后行气管和颈动脉插管，保

留自主呼吸。假手术组仅行上述操作。将油酸用体

积分数为o．1％的牛血清白蛋白(BSA)稀释5倍，

按o．2 ml／kg(稀释后1 ml／kg)缓慢注入其余各组

大鼠的右侧舌静脉，治疗组分别于油酸注入o．5 h和

2 h经气道滴人100 mg／kg和150 mg／kg的PPS，

观察4 h后处死各组大鼠。

1．3疗效观察及检测指标：在规定时间记录各组动

物呼吸频率(RR)、动脉血氧分压(PaO：)、动脉血二

氧化碳分压(PaCo：)；计算存活率后处死大鼠，取大

鼠肺脏称肺湿重并计算肺系数[LI，LI兰肺湿重

(g)／体重(kg)]。经右支气管插管，将4℃生理盐水

3 ml缓慢注入右肺中，在肺内停留30 s后吸出，反

复灌洗3次，回收支气管肺泡灌洗液(BALF)，离心

取上清液，用Lowry法检测总蛋白(TP)含量。将左

下肺叶用甲醛固定，苏木素一伊红(HE)染色，行组织

病理学检查。用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血浆

中TNF—a的含量(按照试剂盒说明书操作)。

1．4 统计学方法：数据以均数±标准差(z±5)表

示，用SPSS 10．o统计软件处理。存活率比较用X2

检验；其余各数据间比较，方差齐性时用SNK法，

方差不齐时用Dunnett 7C法作多重比较。P<o．05

为差异有统计学意义。

2结 果

2．1不同时间给予不同剂量PPS对ALI大鼠的存

活率及血浆TNF—a浓度的影响(表1)：与模型组比

较，注入油酸后O．5 h，两个剂量PPS给药组均能显

著提高ALI大鼠的存活率，降低血浆TNF—a含量

(P均<o．05)；2 h给药组中仅150 mg／kg PPS有

上述作用(P均<o．05)，表明早期给药优于晚期。

2．2 不同时间给予不同剂量PPS对ALI大鼠RR

的影响(图1，图2)：注入油酸后使大鼠的RR明显

加快，达到140～150次／min，o．5 h后气道分别滴

人PPS 100 mg／kg和150 mg／kg均能显著降低

RR，与模型组同期比较差异有统计学意义(P均<
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o．05)，但两个剂量间比较差异无统计学意义。注入

油酸后2 h给予PPS，只有150 mg／kg的PPS能明

显降低RR(P<o．05)，100 mg／kg的PPS作用不明

显。表明ALI早期给予PPS≥100 mg／kg能有效降

低大鼠的RR，改善呼吸窘迫症状，晚期只有较大剂

量的PPS才能发挥此作用。

表1 不同时间给予不同剂量PPS对ALI

大鼠存活率及血浆TNF—a含量的影响

注：与假手术组比较，8P<o．05，与模型组比较，6P<o．05，与

PPS 100 mg／kg 2 h组比较，。P<O．05

时间(h)

注：与模型组同期比较，6P<0．05

圈l PPs对油酸注入后o．5 h ALI大鼠RR的影响

时间(h)

注：与模型组同期比较，6P<o．05}

与PPs 100 mg／kg组同期比较，。．P<0．05

圈2 PPS对油酸注入后2 h ALI大鼠RR的影响

2．3不同时间给予不同剂量PPS对ALI大鼠血气

的影响(图3，图4)：注入油酸后大鼠的PaO。显著下
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降，0．5 h后两个剂量PPS给药组均能明显提高大

鼠的Pa0“与模型组同期比较差异均有统计学意义

(P均<o．05)。注入油酸后2 h给予100 mg／kg

PPS几乎没有作用，只有150 mg／kg PPS能显著提

高PaO。(P<o．05)，表明ALI晚期治疗时，改善呼

吸功能的有效PPS剂量增大。

时间(h)

注：与模型组同期比较，“P<o．05}1 mm Hg—o．133 kPa

圈3 PPS对油酸注入后o．5 h ALI大鼠Pa02的影响

时间(h)

注：与模型组同期比较，bP<O．05，

与PPs 100 mg／kg组同期比较，。P<o．05

圈4 PPS对油酸注入后2 h ALI大鼠Pa02的影响

2．4不同时间给予不同剂量PPS对ALI大鼠LI、

BALF中TP含量的影响(表2)：注入油酸后o．5 h，

两个剂量PPS给药组均能明显降低肺毛细血管通

透性，减轻肺水肿和肺部炎症反应，表现为降低LI

以及BALF中的TP含量(P均<o．05)；2 h给药组

中仅150 mg／kg PPS有上述作用(P均<o．05)，表

明早期用药效果优于晚期用药。

2．5不同时间给予不同剂量PPS对ALI大鼠肺大

体及肺病理的影响(彩色插页图5)：模型组肺泡萎

陷，且有水肿液和大量渗出的红细胞；o．5 h给药组

肺出血、水肿和肺泡萎陷显著减轻；2 h给药组中，

给予PPS 150 mg／kg能显著减轻肺组织损伤，PPS

100 mg／kg与模型组比较改善不明显。

农2不同时间给予不同剂量PPS对ALI大鼠I。I

及BALF中TP含量的影响(；土s)

注t与假手术组比较，8P<o．05，与模型组比较，。P<o．05，

与PPS 100 mg／kg 2 h组比较，。P<O．05

3讨论

我们前期工作证实，对气道内滴人内毒素和海

水淹溺引发ALI早期(模型复制后30 min)给予大

鼠本实验室自制的PPS(≥100 mg／kg)，能明显改

善ALI大鼠的呼吸功能，减轻肺出血、水肿和肺内

炎症反应。在此基础上，本实验进一步观察了ALI

晚期给药的疗效。结果表明，注入油酸后2 h，只有

给予较大剂量(150 mg／kg)PPS才能明显降低RR，

提高PaO。和大鼠的存活率，减少LI及BALF中

TP含量，减轻肺内炎症反应和改善肺病理变化，但

在改善呼吸功能和减轻肺损伤方面均不如早期给药

的效果好，而2 h给予100 mg／kg PPS除了能轻微

降低RR以外，其余各项指标与模型组比较改变均

不明显，表明早期用药的重要性。早期用药不仅效果

好，而且用药量少，这可以减少患者的经济负担，因

为上市的PS价格很高；而晚期用药的效果差。用量

大的原因可能是由于炎症反应进一步加重，肺泡上

皮细胞破坏和从肺毛细血管漏出的蛋白进一步增

多，加上全身炎症级联反应已经启动，使较小剂量的

PS不足以对抗ALI晚期多种因素对它的破坏和灭

活，所以不能发挥作用。加大PS剂量虽然能增强药

物的效果，但是PS量也不可无限制加大，除了经济

方面的原因外，PS用量过多易导致细支气管的阻

塞，加重患者的缺氧n”，与我们的研究结果相类似。

临床上报道急性呼吸窘迫综合征(ARDS)发病2 d

以后再给药，有些病例已发生不可逆损害。为尽可能

减少ALI的发生，是否需要对轻度肺损伤或具有发

生ARDS危险因素的患者预防性给予外源性PS治

疗，也值得探讨。目前正在进行临床试验的是在肺移

植前先给供体肺应用外源性PS，延长保存时间，减

轻移植后受体发生肺缺血／再灌注损伤。

总之，在外源性PS替代治疗ALI时，其疗效除

了与肺损伤的性质和严重程度、给药剂量和给药时

机有关外，还与PS的制剂类型、给药途径以及是否

一曲l{日吕一Ho日山
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联合用药等多种因素密切相关“卜143，仍需进一步对

这些因素进行研究，以制定更合理的用药方案。
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大鼠额叶撞击伤增加回肠上皮的通透性

创伤性脑损伤后常发生胃肠道功能障碍。最近爱尔兰学者研究了大鼠额叶撞击伤与肠道通透性增加之间的关系。他们测

定了大鼠额叶撞击伤后回肠和结肠上皮电阻、甘露醇磁导率系数，并进行了肠黏膜形态学检查。研究结果显示，额叶撞击伤组

回肠和结肠黏膜上皮电阻的变化与对照组比较差异无统计学意义，而额叶撞击组空肠甘露醇磁导率系数明显高于对照组。肠

黏膜组织学检查显示，50％的回肠有病理学改变，而结肠变化不明显。上述结果表明，脑外伤能明显降低回肠屏障功能，其机

制可能与肠上皮紧密连接开放有关。提示急性脑损伤患者实施肠内营养时，肠腔内毒素可能经肠屏障移位诱发脓毒症和多器

官功能衰竭。

黄彬，编译自《J Trauma》，2008，64(1)：131—138；胡森。审校

分泌型磷脂酶A：在脂多糖引起的胃肠道损伤中的作用

磷酸卵磷酯疏水层覆盖并保护着肠道表面，形成完整的屏障。脓毒症患者因磷酸卵磷酯被分解，肠道屏障功能被破坏。美

国学者研究了分泌型磷脂酶A：(sPLA。)与内毒素脂多糖(LPS)诱导的大鼠胃肠道通透性的关系。他们检测LPS诱导胃肠道

损伤后大鼠胃肠腔内sPLA。活性和溶解的磷酸卵磷酯含量。结果显示，LPS诱导的大鼠胃肠道sPLA。活性明显增加，具有毒

性的溶解性磷酸卵磷酯含量明显增加。sPLA：可能通过分解胃肠黏膜细胞的磷脂保护层，与溶解性磷酸卵磷酯共同损伤胃肠

黏膜屏障，导致胃肠道通透性增加。胃肠道通透性能被口服具有活性的sPLAz抑制物阻断，此项研究结果可能为减轻LPS引

起的胃肠道损伤、保护胃肠黏膜屏障功能提供了新的治疗途径。

黄彬，编译自《Shock》，2007一12—20(电子版)，胡森，审校

葡聚蔗糖分离法不适于脓毒症患者外周血中单核细胞的分离

为了测定用葡聚蔗糖分离法(Ficoll)对脓毒症患者外周血单核细胞和粒细胞分离情况，荷兰学者研究了脓毒症患者和健

康对照者外周血单核细胞和粒细胞的细胞数量和纯度。细胞数量和纯度使用细胞离心涂片器和流体细胞计数免疫荧光法测

定。研究结果显示，在脓毒症患者的血清悬浮细胞层中单核细胞只占11％～52％，粒细胞占48％～89％}健康人组单核细胞所

占比例高达88％～100％。脓毒症组和健康组血离心后管底沉淀细胞层中的细胞相似，92％为多形核粒细胞。因此他们认为，

从脓毒症患者中分离的粒细胞不适合用于研究单核细胞，但可以用于研究高纯度的粒细胞。

黄彬，编译自《Intensive Care Med》，2008一01一08(电子版)；胡森，审校
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