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·研究报告 ·
超大剂量与常规剂量地塞米松对急性肺损伤大鼠

肺保护作用的对比研究

甄洁 阎锡新 陈炜 赵磊 盛博 陆非平

【摘要】 目的 探讨不同剂量地塞米松（DEX）对脂多糖（LPS）诱导急性肺损伤（ALI）大鼠的肺保护作

用。方法 按照随机数字表法将 36 只健康雄性 SD 大鼠分为对照组、模型组、常规剂量 DEX 干预组和大剂量

DEX 干预组 4 组，每组 9 只。经尾静脉注射 LPS 8 mg/kg 制备 ALI 模型，对照组给予等量生理盐水；常规剂量和

大剂量 DEX 干预组于制模后分别腹腔注射 DEX 1 mg/kg 及 8 mg/kg。制模后 4 h，光镜下观察肺组织病理学改

变并进行组织学评分，计算肺湿 / 干质量（W/D）比值，测定支气管肺泡灌洗液（BALF）中蛋白含量以及肺组织

Na+-K+-ATP 酶活性。结果 模型组肺泡内可见纤维蛋白渗出和大量中性粒细胞浸润、肺泡间隔增宽、气道上

皮细胞脱落及肺血管充血；给予常规剂量和大剂量 DEX 干预后肺组织病理学改变均较模型组明显改善，且病

理评分明显降低（分：10.15±1.06、 11.42±1.53 比 12.39±1.47，均 P＜0.05），但不同剂量 DEX 干预组间无差异。

与对照组比较，模型组肺 W/D 比值、BALF 蛋白含量明显增高〔肺 W/D 比值：4.98±0.28 比 4.32±0.54，蛋白含

量（g/L）：0.61±0.12比0.24±0.07，均P＜0.01〕，肺组织Na+-K+-ATP酶活性明显降低（μmol·mg-1·h-1：4.24±0.55
比 6.09±0.52，P＜0.01）。与模型组比较，常规剂量及大剂量 DEX 干预组肺 W/D 比值、BALF 蛋白含量均明显

下降〔肺 W/D 比值：4.35±0.27、 4.59±0.39 比 4.98±0.28，蛋白含量（g/L）：0.34±0.12、 0.45±0.11 比 0.61±0.12，
均 P＜0.05〕，肺组织 Na+-K+-ATP 酶活性明显升高（μmol·mg-1·h-1：5.19±0.54、 4.87±0.45 比 4.24±0.55，均 P＜
0.05），但常规剂量与大剂量 DEX 干预组之间均无明显差异。结论 DEX 可以明显改善 LPS 诱导的 ALI 模型

大鼠肺损伤程度，但大剂量 DEX 对肺保护作用未显示出优势。
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 严重感染、休克、创伤等因素常可导致急性肺损伤 / 急
性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）。ALI/ARDS 的主要病理特

点是肺泡上皮细胞和肺毛细血管内皮细胞损伤所致的弥漫

性肺间质及肺泡水肿［1］。在多种因素综合作用下，由于肺内

液体渗出与吸收的动态平衡遭到破坏，形成肺水肿［2］。目前

研究认为，血管外肺水清除的主要机制可能是肺泡上皮细胞

基膜侧的 Na+-K+-ATP 酶参与的主动清除。而基础研究已

证实，糖皮质激素可能通过调节肺水的生成和清除起到对肺

组织的保护作用［3］，但目前对其应用价值、使用时机和疗效

报道不一，尤其是针对糖皮质激素剂量选择的问题，学者们

的研究结果也不尽相同［4］。故本研究通过观察不同剂量地

塞米松（DEX）对 ALI 大鼠 Na ＋ -K ＋ -ATP 酶活性及肺组织

病理学改变的影响，探讨其在 ALI 中对肺的保护作用。

1 材料和方法

1.1 实验动物分组及模型制备：健康雄性 SD 大鼠 36 只，体

质量 250～300 g，购自河北医科大学动物中心，动物合格证

号 703039。按随机数字表法分为对照组、模型组及常规剂

量和大剂量 DEX 干预组 4 组，每组 9 只。采用尾静脉注射

大肠杆菌脂多糖（LPS）8 mg/kg 制备 ALI 模型；对照组经尾

静脉注射等量生理盐水。常规剂量及大剂量 DEX 干预组分

别在制模后腹腔注射 DEX 1 mg/kg 及 8 mg/kg。
 本实验动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.2 检测指标及方法

1.2.1 标本收集：于制模后 4 h 腹腔注射 10% 水合氯醛 
4 mL/kg 麻醉大鼠，开胸取右肺组织，用于进行组织病理学观

察并测定湿 / 干质量（W/D）比值及 Na+-K+-ATP 酶活性； 
分离主支气管进行气管插管，用无菌生理盐水灌洗左肺，回

收支气管肺泡灌洗液（BALF），离心取上清液，用于测定蛋白

含量。

1.2.2 肺 W/D 比值：取部分肺组织称湿质量后，于 80 ℃烤

箱放置 48 h，取出称干质量，计算 W/D 比值。

1.2.3 肺组织病理学观察：取部分肺组织，用 10% 甲醛溶液

固定 48 h，经过脱水、透明、浸蜡、包埋、切片后行苏木素 - 伊

红（HE）染色，光镜下观察肺组织病理学改变并进行组织学

评分。

1.2.4 BALF 蛋白含量测定：采用考马斯亮蓝法，设定空白

管、标准管和测定管，按说明书步骤依次加入试剂，混匀后静

置 10 min，紫外分光光度计（波长 595 nm，光径 1 cm）内空

白管调零后，测定各管吸光度（A）值。按照公式计算 BALF
中蛋白含量。

蛋白含量＝测定管 A 值 / 标准管 A 值 × 标准管浓度



·  918  · 中华危重病急救医学  2014 年 12 月第 26 卷第 12 期　Chin Crit Care Med，December 2014，Vol.26，No.12

1.2.5 肺组织 Na+-K+-ATP 酶活性测定：按照 Na+-K+-ATP 
酶测试盒（南京建成生物公司提供）说明书步骤操作。取

100 mg 肺组织，加 9 倍生理盐水配制成 10% 匀浆，离心取上

清 0.2 mL 加入生理盐水稀释成 2% 的匀浆，用考马斯亮蓝

试剂在紫外分光光度计（波长 660 nm，光径 1 cm）上测定肺

组织匀浆的蛋白含量。

1.3 统计学分析：应用 SPSS 19.0 统计软件进行数据分析，

数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用单因素方

差分析（one-way ANOVA），两两比较采用 Newman-Kuel 检
验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 肺 W/D 比值比较（表 1）：模型组肺 W/D 比值明显高于

对照组（P＜0.01）。不同剂量 DEX 干预组肺 W/D 比值较模

型组明显下降（均 P＜0.05）；大剂量 DEX 干预组肺 W/D 比

值仍显著高于对照组（P＜0.05），但常规剂量 DEX 组与对照

组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

表 1 不同剂量 DEX 对 ALI 大鼠肺 W/D 比值、 BALF 蛋白
含量及肺组织 Na+-K+-ATP 酶活性的影响（x±s）

组别
动物数

（只）

肺 W/D
比值

蛋白含量

（g/L）
Na+-K+-ATP 酶活性

（μmol·mg-1·h-1）

对照组 9 4.32±0.54 0.24±0.07 6.09±0.52
模型组 9 4.98±0.28a 0.61±0.12a 4.24±0.55a

常规剂量 DEX 组 9 4.35±0.27c 0.34±0.12c 5.19±0.54c

大剂量 DEX 组 9 4.59±0.39bc 0.45±0.11bc 4.87±0.45bc

    注：肺 W/D 比值为肺湿 / 干质量比值，BALF 为支气管肺泡灌

洗液，DEX 为地塞米松；与对照组比较，aP ＜ 0.01，bP ＜ 0.05；
与模型组比较，cP ＜ 0.05

3 讨 论

 ALI/ARDS 是临床上较为常见的急危重症，是严重感染、

创伤、上腹部大手术、急性胰腺炎等诱因引起机体全身免疫

炎症反应过程中的不同阶段。虽然目前对其发病机制的认

识已较为深入，加之治疗策略有了较大的进展，但其病死率

仍居高不下［5］。

 目前研究证实，ALI/ARDS 发病机制错综复杂，主要是

内毒素通过活化炎性细胞诱发肺部失控的炎症反应，从而引

起肺泡 - 毛细血管弥漫性损伤［6］，主要病理基础是肺水肿的

形成。在肺水生成及清除过程中，位于肺泡上皮细胞膜上

的跨膜蛋白 Na+-K+-ATP 酶参与的主动转运起到了重要作

用。而糖皮质激素可以通过多种途径上调 Na+-K+-ATP 酶

功能，增加 Na+-K+-ATP 酶活性，促进肺水清除［7-8］。本研究

结果显示，模型组大鼠出现了明显的肺水肿表现，而且肺组

织 Na+-K+-ATP 酶活性显著低于对照组。但在 DEX 干预后，

肺组织 Na+-K+-ATP 酶活性显著高于模型组，提示糖皮质激

素对 ALI 模型大鼠肺组织有着积极的保护作用。

 虽然在 ALI/ARDS 诊断和治疗指南中糖皮质激素不作

为常规推荐用于治疗 ARDS，但大量动物实验表明，糖皮质

激素对肺损伤动物模型的保护作用是确切的，而在 ARDS 临

床治疗中，糖皮质激素应用的时机和剂量亦是研究的热点。

 糖皮质激素的剂量一直是令人困惑的临床难点，目前多

主张的小剂量为氢化可的松 200～300 mg/d，而大剂量糖皮

质激素一直没有明确定量。本研究为了观察不同剂量 DEX
干预 ALI 效果的异同，将常规剂量 DEX（相当于氢化可的松

200～300 mg/d）与 8 倍剂量的超大剂量 DEX 进行对比，结

果显示，两种剂量 DEX 均能明显降低 ALI 大鼠肺 W/D 比值

及 BALF 蛋白含量，增加肺组织 Na+-K+-ATP 酶活性，明显

改善肺组织病理损伤程度；但超大剂量 DEX 并未显示出更

明显的改善作用，也未发现有明显的剂量依赖效应。

 现有的动物实验已证实，常规剂量 DEX 通过抑制多种

炎症介质水平，改善肺组织的炎症程度，从而提高生存率［9］。

梁玲［10］研究表明，小剂量 DEX 可抑制血管内皮细胞凋亡，

从而改善肺组织毛细血管通透性，减少血浆漏入组织间隙，

达到肺毛细血管内皮细胞的保护作用，从而减轻肺组织水肿

和炎症程度；周涛等［11］实验研究也证明了小剂量激素对大

鼠 ALI 的保护作用最佳，并且发现激素剂量无依赖效应，这

与本实验得出的结论是一致的。临床研究也已证实，ARDS
患者应用持续、低剂量激素治疗可降低病死率，并不增加感

染率［12］。

 多个多中心随机双盲临床研究发现，ALI 时应用大剂量

糖皮质激素弊大于利，在 ALI/ARDS 早期，短期应用大剂量

糖皮质激素组的并发症发生率显著高于对照组，有些研究甚

至发现大剂量糖皮质激素治疗组的病死率高于对照组［13-15］。 
在本研究中，与模型组相比，给予 8 mg/kg 超大剂量 DEX 干

预后，虽然可以改善肺组织病理损伤程度，减少肺 W/D 比值

和 BALF 中蛋白含量，增加肺组织 Na+-K+-ATP 酶活性，但

与常规剂量 DEX 干预组相比不仅未表现出进一步的优势，

2.2 肺组织病理学观察：对照组肺组织结构清楚，肺泡间隔

均匀，肺泡内未见纤维蛋白渗出和中性粒细胞浸润。模型

组肺组织可见大量纤维蛋白渗出、中性粒细胞浸润、肺泡间

隔增宽、气道上皮细胞脱落、肺血管内充血。常规剂量和大

剂量 DEX 干预组肺组织病理改变有不同程度改善，且病理

评分均较模型组明显降低（分：10.15±1.06、 11.42±1.53 比

12.39±1.47，均 P＜0.05），但两个剂量 DEX 干预组间无明显

差异 （P＞0.05）。
2.3 BALF 蛋白含量比较（表 1）：模型组 BALF 蛋白含量较

对照组明显升高（P＜0.01）。不同剂量 DEX 干预组 BALF
蛋白含量均较模型组明显降低（均 P＜0.05）；常规剂量 DEX 
组已降至对照组水平（P＞0.05），而大剂量 DEX 组仍显著高

于对照组（P＜0.05），但两个剂量 DEX 干预组之间比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。
2.4 肺组织 Na+-K+-ATP 酶水解活性比较（表 1）：模型组

Na+-K+-ATP 酶水解活性较对照组明显降低（P＜0.01）。不

同剂量 DEX 干预组 Na+-K+-ATP 酶水解活性均较模型组明

显升高（均 P＜0.05）；常规剂量 DEX 组已升至对照组水平

（P＞0.05），而大剂量 DEX 组仍显著低于对照组（P＜0.05），
但两个剂量干预组之间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。
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反而出现 BALF 中蛋白增高、肺组织 Na+-K+-ATP 酶活性降

低，提示糖皮质激素对 ALI 动物模型的保护作用不存在剂

量依赖效应。在临床实践中同样发现，大剂量激素在治疗

ALI/ARDS 的过程中不仅未体现出更好的保护作用，反而增

加了病死率［16］，推测因为糖皮质激素只有通过激活激素受

体形成受体 - 激素复合体，才能由细胞质进入到细胞核，发

挥转录调控生物学效应。

 目前研究已证实糖皮质激素在 ALI 中的抗炎机制有： 
① 促进肺泡上皮细胞膜上的 Na+-K+-ATP 酶去磷酸化，激

活其转运活性，增加肺泡内液体的吸收［17-18］；② 维持肺泡

表面活性物质的活性，减少肺泡萎缩导致的肺内分流［19］； 
③ 保护肺泡毛细血管膜的完整性，并降低其通透性，从而减

少肺泡透明膜和肺间质内水肿的形成［20］；④ 减少各类促炎

细胞因子的表达，从而减轻肺组织损伤的程度［21］。

 由于糖皮质激素受体（GR）的结合位点数量是有限的，

而在 ALI 时 GR 的结合容量和结合活性均下降［22-23］，因此，

当糖皮质激素与 GR 全部结合已经发挥最大效应时［24］，即使

再增加激素剂量也不会增加效应。杨洁等［25］的实验表明，

糖皮质激素对 GR 呈现双向调节作用，较小剂量时可上调

GR 的表达，大剂量时反而抑制 GR 的表达，增加对 GR 的反

向调节和全身免疫抑制等不良反应。Folkesson 等［26］的实验

结果亦表明，在脓毒症期间，GR 表达下调，而由 GR 介导的

Na+-K+-ATP 酶表达也下调，因此，即使增加激素剂量也不

能提高 Na+-K+-ATP 酶的活性。另外，一项多个前瞻性随机

双盲对照临床研究结果显示，与小剂量组比较，大剂量甲泼

尼龙（30 mg·kg-1·d-1，6 h 1 次）或等剂量地塞米松冲击治疗

非但不能控制 ARDS 的发生发展，而且病死率和感染风险增

加，应激性溃疡等副作用发生率也均明显增高［27-29］。本研究

初步证实了常规剂量糖皮质激素对 ALI 大鼠模型肺组织的

保护作用是明确的，不需要增加更多的剂量，这为临床医生

治疗 ARDS 提供了有益的治疗思路和剂量选择，从而避免大

剂量糖皮质激素所带来的临床不必要的副作用。
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