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颅脑伤合并吸入性肺损伤患者肺组织细胞凋亡的研究 

黎檀 实 殷迪成 吴旭辉 宋杨 莉 尹 明 沈 洪 何 权瀛 

【摘要】 目的 探讨肺组织细胞凋亡在颅脑伤合并吸入性肺损伤患者病理过 程中的作用。方法 重型 

闭合性颅脑外伤死亡患者 l1例 ，格拉斯哥 昏迷评分(GCS)为 3～8分 。明确诊断后归入并发吸入性肺损伤组 

(AILI组 ，5例 )和无吸入性肺损伤组 (NAILI组 ，6例)，采用放射免疫方法检测 患者血浆 肿瘤坏死因子一a 

(TNF—a)及白细胞介素一8(IL一8)水 平，并 对其尸体肺组织进行病理 观察及细胞凋亡原 位检测。结果 

NAILI组及 AILI组血浆 TNF—a水平分别为(2．17±0．41)~g／I 与(3．14±0．28)~g／L；血浆 IL一8水平分别 

为(0．42±0．05) g／L与(0．91±0．08) g／L(P均<0．05)；与 NAILl组相 比，AILI组肺组织细胞凋亡率明显 

增高(P<O．01)。结论 肺组织细胞凋亡在颅脑伤合并吸入性肺损伤患者病理过程中可能具有重要作用。 
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Study on apoptosis of lung tissue cells in patients with severe brain injury complicated with aspiration— 

induced lung injury LI Tnn—shi ，YIN Di—cheng，wU XM—hui，S0NG Yang—li，YIN Ming，SHEN 

Hong，HE Quan—ying． Department of Emergency．General Hospital of PLA，Beijing 100853，China 

[Abstract] Objective To investigate the role of apoptosis of pulmonary cells in aspiration induced 

lung injury in patients with severe brain injury with or without aspiration—induced lung injury．Methods 

The Glasgow scale(GCS)of 1 1 dead patients with severe closed brain injury was 3—8．There 1 1 cases were 

divided into aspiration—induced lung injury (AILI)and non—aspiration—induced lung injury (NAILI) 

groups．The plasma 1evels of tumor necrosis factor—Ct(TNF—Ct)and interleukin一8(IL一8)were measured， 

and the ratio of apoptosis in 1ung tissue cells was also determined．Results The plasma 1evels of TNF—a and 

IL 一8 in NAILI and AILI groups were(2．17±O．41)／~g／L VS．(3．14±0．28)／zg／L and (O．42± O．05)／~g／L 

VS．(O．91土0．08)／~g／L(P< O．05)respectively．Lung tissue cell apoptosis ratio was significantly higher in 

AILI group than NAILI group(P< 0．01)．Conclusion TNF —a and IL 一8 may induce apoptosis in 1ung 

tissues through different signaling pathway．During the early phase of aspiration—induced lung injury 

complicating severe closed brain injury，apoptosis in cells of lung tissue may play a role in the pathogenesis． 
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重 型颅 脑损伤后并 发的 吸入性 急性肺损 伤 

(aspiration—induced lung injury，AILI)是患者伤后 

病死率居高不下的主要原因之一“ ，是急诊救治过 

程中常见且预后凶险的并发症 。AILI的发病机制与 

其它致病因素导致的急性肺损害(ALI)一样，亦 由 

肺内过度的炎症反应所致 ，以弥漫性肺泡一毛细血管 

膜损伤导致的肺水肿和微肺不张为特征。近年来，有 

关细胞凋亡在 ALI和急性呼吸窘迫综合征(ARDS) 

中的作用 日益引起人们的重视 。目前认为：在 ALI 

发生、发展中自始至终存在肺组织细胞凋亡 ；但是在 

ALI的不同病理阶段，细胞凋亡的作用可能不同 。 
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· 论 著 · 

本研究拟通过对 1l例重型颅脑损伤死亡患者尸检 

肺组织细胞凋亡进行初步观察，探讨炎性介质和细 

胞凋亡在重型颅脑损伤后并发 AILI中的作用。 

1 资料及方法 

1．1 病例选择：11例患者均为解放军总医院急诊 

科收治的重型闭合性颅脑外伤患者 ，其中男 9例 ，女 

2例 ；平均年龄 (36．0±6．3)岁 ；均在伤后 1 h内入 

院 ；脑挫 裂伤伴 颅 内出血 4例 ，急性硬 膜外血 肿 

4例 ，急性硬膜下血肿 3例；脑疝 5例；来诊时格拉 

斯 哥 昏迷评分 (GCS)：6～8分者 7例 ，3～5分 者 

4例。11例患者 5例明确诊断并发 AILI(AILI组)， 

吸入物为胃内容物，其余 6例患者明确无吸入性肺 

损伤(NAILI组)，两组年龄、GCS差异无统计学意 

义。所有患者来诊后均行气管插管 ，急诊行开颅止 

血、血肿清除减压手术，并在手术后早期死亡 ，肺组 

织 病理 切片均 来 自尸检肺组 织蜡块 。死亡原因： 

AILI组直接死于脑疝 2例，ARDS 2例 ，多器官功 
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能障碍综 合征 (MODS)1例 ；NAILI组脑疝 3例， 

MODS 2例 ，急性 肾衰竭 1例 。 

1．2 实验 方法 ： 

1．2．1 血浆 TNF—a和 IL一8检 测 ：全 部患者均在 

气管插管完成 10 min后留取静脉血 2 ml，迅速置入 

含有 100 g／L的 EDTA·Na2 20 l和抑肽酶 20 l 

的试管 中混匀 ，血液在 4℃下经 3 000 r／min离心 

10 min，取上清液置一2o℃贮存待测 。血浆肿瘤坏死 

因子一a(TNF—a)及 白细胞介素一8(IL一8)含量采 

用放射免疫法测定，操作按说明书要求进行。IL一8 

试剂盒、TNF—a、单克隆抗体试剂盒 由北京东亚免 

疫技术研究所提供。用 FJ20D8自动免疫计数器及 

数据处理仪测定结果 。 

1．2．2 肺组织切片病理观察 ：尸检肺组织切片经常 

规苏木精一伊红(HE)染色后 ，观察病理改变 。 

1．2．3 肺组织细胞凋亡的原位检测及凋亡率：尸检 

肺 组织 切 片用原位 细胞凋 亡检测 方法 (TuNEL 

法)。链酶卵白素(SP)染色试剂盒 由北京华美生物 

工程公 司提供 ，细胞凋亡原位检测试剂盒 (In Situ 

Cell Death Detection Kit，POD)为德国 Boehringer 

Mannheim公司产品，同一切片分别 由 3人 同时在 

光镜下观察 ，高倍镜下取 3个不同视野 ，每个视野数 

100个细胞，并记录其中凋亡细胞数量 ，取 3次平均 

值，计算凋亡率( )。 

1．3 统计学方法 ：数据以均值±标准差 ( ± )表 

示，用t检验，P<0．05为差异有显著统计学意义。 

2 结 果 

2．1 重型颅脑损伤患者血浆 TNF—a及 IL一8水 

平的变化：AILI组血浆 TNF—a及 IL一8水平均明 

显高于 NAILI组(P均d0．05)。见表 1。 

表 1 il型颅脑损伤患者血浆 TNF—a和 

IL一8水平的变化( ± ) 

Tab．1 Changes of plasma TNF —a and IL 一8 

in brain injury(x+s) ~tg／L 

注 ：与 NAILI组 比较 ： Pdo．05 

2．2 肺组织切 片原位细胞凋亡率检测 (TUNEL 

法)：NAILI组凋亡率为(1．19±0．06)％，AILI组 

为(5．39~0．67) ，AILI组肺组织凋亡率显著高于 

NAILI组 (P<0．01)。 

2．3 重型颅脑损伤 AILI患者肺组织病理改变 ： 

NAILI患者的肺组织病理切 片可见肺泡结构正常 

(插页图 1)；AILI组肺组织病理切片可见肺泡内异 

物吸入，大量炎性细胞浸润 ，肺泡间隔增厚 ，弥漫性 

肺水肿(插页图 2)。AILI组肺组织 TUNEL染色显 

示 细胞 凋亡 明显高于 NAILI组 (插 页图 3和 4)。 

3 讨 论 

自 1972年 Kerr等提出细胞凋亡的概念以来， 

已证实细胞凋亡在机体的许多病理生理过程中起着 

重要调节作用。既往认为 ALI肺泡上皮和肺血管内 

皮细胞的死亡方式是坏死 。近年来，随着细胞凋亡在 

炎症性疾病领域研 究的不断深入 ，人们观察到 AI I 

细胞死亡同样可以通过凋亡的途径进行 ，并可能在 

ALI发病中起一定的作用。 。但 目前有关 ALI发病 

机制的研究多数都是在体外和动物模型中进行 ，对 

于 ALI患者肺组织进行细胞凋亡的在体临床研究 

较少 ，尤其对重型颅脑损伤并发 AILI患者肺组织 

细胞凋亡的作用研究目前未见报道。本实验通过对 

11例重型颅脑损伤(5例并发 AILI)患者尸检肺组 

织细胞凋亡进行初步观察 ，结果显示：AILI组患者 

血浆 TNF—a及 IL一8水平均明显高于 NAILI组； 

All I组患者肺组织细胞凋亡率较 NAILI组 明显增 

加，且主要表现为肺泡上皮和肺血管内皮细胞凋亡 

增加，提示肺泡上皮和肺血管 内皮细胞凋亡可能参 

与重型颅脑损伤并发 AILI的发病 。 

以往认为，AILI的发病机制主要是 胃液内酸性 

物质和消化酶对肺组织的直接损伤，但随着对有关 

AILI形成机制的不断深入研究，目前认为此种 ALI 

与其它致病 因素导致的 ALI殊途同归，亦由肺内过 

度的炎症反应所致㈨。研究已证实TNF—a是 AILI 

发病的启动因子。酸吸入气道后增强了TNF—a基 

因转录 ，15 min即可上调 TNF—a在肺 组织 的表 

达 。TNF—a主要来源于单核一巨噬细胞、NK细胞、 

淋巴细胞等 。ALI时 TNF—a的主要作用包括 ： 

①直接损伤肺血管 内皮细胞 ；②与其它细胞因子相 

互 作用引起细胞损伤；③损伤肺泡 Ⅱ型上皮细胞 

(alveolar typeⅡcell，AT一Ⅱ)，抑制表面活性物质 

合成 ；④诱导其它细胞因子如 IL一1、IL一6、IL一8 

的释放 ，这些炎症介质的释放 ，可直接造成机体肺组 

织损伤，更重要的是，它们可再激活炎性细胞 ，释放 

更多的炎性介质或细胞因子 ，使损伤信号进一步放 

大和加强；⑤此外 ，TNF—a还可通过启动补体系统 

和凝血 系统促进肺 内炎症反应 的扩大和加剧C6,73。 

IL一8是单核细胞产生的中性粒细胞趋化因子，是与 

中性粒细胞聚集最为密切的细胞因子。粒细胞是 

IL一8作用的主要靶细胞，它使粒细胞脱颗粒 ，产生 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国危重病急救医学 2004年 2月第 16卷第 2期 Chin Crit Car! ! !ua ! ： ! !： 

氧 自由基、蛋白酶等介质 ；增加粒细胞对内皮细胞层 

的穿透力和血管 内皮层的通透性；通过直接或间接 

的途径趋化粒细胞进入组织间隙和炎症区域∞ 。 

有关细胞凋亡在 AILI中的作用机制还 不清 

楚 ，但大量的临床和动物实验已证实在 ALI病理过 

程中，肺组织细胞凋亡是一种相当普遍的现象。体外 

实验表明：一些致病因素如脂 多糖(LPS)、缺氧／复 

氧、炎性细胞因子(如 TNF—a等)可诱导肺血管内 

皮细胞和 AT一Ⅱ细胞凋亡圆 。重型颅脑损伤患者并 

发 AILI肺组织细胞凋亡的作用可能有：①导致肺 

泡上皮细胞的 AT—I、AT一Ⅱ大量死亡(包括坏死 

与凋亡)，其中尤以 AT一Ⅱ的损伤更为主要，因为它 

既是肺泡上皮细胞的干细胞，又是肺表面活性物质 

合成和释放的场所 ；②肺血管 内皮细胞不仅作为被 

动的靶细胞，而且还可通过对其屏障和分泌功能，影 

响 AILI的病理过程；③气管旁淋 巴组织 内淋巴细 

胞凋亡导致局部抵抗力下降，易致感染发生 ；④巨噬 

细胞增生，大量中性粒细胞浸润并凋亡，一方面巨噬 

细胞激活后细胞因子释放增多，另一方面巨噬细胞 

于创伤后吞噬能力下降，大量凋亡的中性粒细胞可 

能因得不到及时的吞噬清除而最终破裂放出毒性内 

容物 ，进一步损害肺泡壁n∞。 

本研究的局限性在于由于病例来源及时间的受 

限，未能对患者肺组织细胞凋亡进行动态观察，有待 

进一步深入研究。 
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颅脑伤合并吸入性肺损伤患者肺组织细胞凋亡的研究 (正文见 页) 

图1 NAILI患者肺 泡结 构正常(HE，×40) 
Fig．1 Norm al alveolar struture in NA ILI 

patients(HE，×40) 

图3 NAILI患 者肺组 织凋 亡细胞(TUNEL．×200) 
Fig．3 Apoptosis cells of lung tissue in N AILI 

patients(TU NEL，×200) 

I 

图2 AILI患者 肺组织 炎症 变化(HE，×100) 
Fig．2 Inflam matory changes of lung tissue 

in AILI patients(HE，×1 00) 

● 

，  

● ● 

图4 AILI患者肺组 织凋 亡细胞(TUNEL．×400) 
Fig．4 A poptosis cells of lung tissue in A ILI 

patients(TUNEL，×400) 

脂多糖刺激前后小鼠肺肝脾组织中T0I I样等受体基因表达情况 (正文见 页) 

A B C D E F A B C D E F A B C D E F 
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