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#损伤的保护作用%方法
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次建立
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大鼠
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只%光镜下观察各组肺组织形态学变化"用免疫组织化学染色法检测肺组织细胞色素
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的表达"

BfGIC

法检测肺组织细胞凋亡"并用非放射性荧光底物法检测肺组织蛋白激酶
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#活性%结果
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组肺组织出现明显损伤性形态学变化"肺组织细胞色素
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表达及细胞凋亡指数显著增高!
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组形态学变化明显改善"肺组织细胞色素
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表达及细胞凋亡指数均降低!
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组肺组织
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组明显增高%结论
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可减少肺组织细胞色素
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表达"抑制细胞凋亡"对肺
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损伤具有保护作用"该保护

作用可能与
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上调
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活性有关%
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Î/57*0*0

Q

,A

@

5):<6)9;A;N

O

6;//*)0*0?80

Q

5*//8;T7/7//;//;(R

@

*9980)<*/5)1

:<;9*:7?/57*0*0

Q

,BfGICT7/8/;(5)(;5;69*0;7

O

)

O

5)/*/,E6)5;*0>*07/;A

(

E>A

)

7:5*S*5

@

*0?80

Q

5*//8;T7/7//;//;(R

@

E;

O

1

B7

Q

0)0167(*)7:5*S;7//7

@

,6()<:?)

!

A)9

O

76;(T*5</<791)

O

;675*)0

Q

6)8

O

"

;N

O

6;//*)0)P:

@

5):<6)9;A70(7

O

)

O

5)/*/*0(;N)PM

'

3

Q

6)8

O

T;6;(67975*:7??

@

*0:6;7/;(,B<;/;

O

7679;5;6/T;6;)RS*)8/?

@

6;/5)6;(*0a ÊAhM
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预处理是防治脏器再灌注损伤的有效措施"包括缺血或低
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预处理等$大量研究表明"
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产生的内源性保护现象

存在于心脏#脑#肝#肾等多种组织器官$预处理对肺的保护研

究相对较少$有研究表明"药物山莨菪碱预处理可以显著减轻

兔肺缺血再灌注损伤的程度+
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$近年来关于
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对肺

损伤的保护作用的报道逐渐增多+
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$离体实验研究表明"
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对肺缺血再灌注(

M

'

3

)损伤有保护作用+
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*但也有研究认为"

大鼠左肺门
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并不能减轻肺
M

'

3

损伤+

2

,

$已有研

究表明"小鼠整体低氧预处理(

T<)?;1R)(

@

<

@O

)N*:

O

6;:)0(*1

5*)0*0

Q

"

a ÊA

)能够提高肺功能#抗急性低氧性肺损伤+

#

,

$本

实验将观察大鼠
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损伤的保护作用及可能涉及

的信号通路$
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左肺门"盐水稀释
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经尾静脉注射"
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后于肺充盈末用无创微血管夹夹闭左肺门"

"29*0

后松开"再

灌注
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染色观察形态学变化#免疫组织化学染色

检测细胞色素
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肺组织
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活性$荧光标记的人工合成
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A+

肽$根据磷酸化
A+

肽的多少判定待测样品中
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活性$
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统计学方法
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表示"用
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软件进行分析"组间比较采用单因素方差分析$以
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肺组织病理形态学改变
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光镜下
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组肺泡腔内和肺

间质未见水肿#出血#炎性细胞浸润"组织结构清晰$
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'

3

组肺

泡腔内和肺间质可见明显水肿#出血#血管扩张#炎性细胞浸润

等"可见局灶性肺气肿"偶见局灶性坏死"组织结构紊乱$
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组肺组织损伤程度较
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组明显减轻"可见少量

炎性细胞浸润"无明显出血#水肿$
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肺组织细胞色素
A

表达及细胞凋亡指数变化
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素
A
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图
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组细胞色素

A

表达明显比
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H<79

组肺组织凋亡

细胞数量极少(封
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图
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组细胞凋亡数目明显增多(封
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图
&J
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a ÊAhM
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组肺组织细胞凋亡数较
M
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组明显减
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图
&A
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肺组织
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活性改变
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组和
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组肺组织
E>A

活性较低"
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组肺组织
E>A

活性明显上调(图
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磷酸化荧光底物
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肽电泳结果
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论

近年来"随着心肺复苏#肺栓塞治疗特别是肺移植术的开

展"肺
M

'

3

损伤日益受到人们的关注$肺
M

'

3

损伤后的病理变

化主要有肺泡
1

毛细血管通透性增高#中性粒细胞渗出#蛋白漏

出#间质与肺泡水肿#组织发生炎症反应以及细胞坏死与凋亡

等"从而使肺功能降低+

!1+$

,

$向明章等+

++

,研究也表明"大鼠肺
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3

早期就有肺组织单核'巨噬细胞相继释放炎性细胞因子

BGD

+

#

MC1#

#

MC1!

增加"从而介导肺组织发生炎症反应而引起

损伤$此外还有实验表明"大鼠肺
M

'

3

过程中肺泡细胞凋亡指

数于再灌注
$,2<

起即显著增加"再灌注
&<

达高峰+

+&

,

"细胞

凋亡是肺
M
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3

损伤的特征之一$

脏器预处理是机体抗缺血'缺氧的一种内源性保护机制$

脏器以往的预处理研究大多涉及心脏和脑组织"关于预处理对

肺的保护作用研究则相对甚少$有研究表明"各种肺脏预处

理"包括
MEA

#低通气预处理#高温预处理及
a ÊA

均可以显

著减轻肺损伤"促进肺功能的恢复$肺
MEA

的保护作用可能涉

及以下机制!

MEA

可改善肺毛细血管通透性#减少渗出"可抑制

炎症细胞及炎症因子的激活"可减少肺组织细胞的坏死与凋

亡"可降低肺动脉压"提高血氧饱和度"还可促肺表面活性物质

分泌等$然而实施
MEA

进行肺保护"在实际应用中有一定的局

限$因此本实验采用操作简便的
a ÊA

模型"探讨
a ÊA

对

肺
M

'

3

损伤的保护作用及其是否与抑制细胞凋亡有关$本研

究结果显示"

M

'

3

组大鼠肺组织损伤显著"组织结构紊乱"可见

明显水肿#出血#炎性细胞浸润#局灶性肺气肿等"偶见局灶性

坏死"且肺组织细胞色素
A

表达和细胞凋亡明显增多*与
M

'

3

组比较"

a ÊAhM

'

3

组肺组织镜下结构清晰"炎性细胞浸润

和肺间质与肺泡腔内水肿液#出血明显减少"同时
a ÊA

还能

抑制肺组织细胞色素
A

的表达"抑制肺组织细胞凋亡的发生$

表明
a ÊA

对肺
M

'

3

损伤有明确的保护作用$

a ÊA

抗细胞凋亡的机制尚不清楚$有研究表明"

a 1̂

EA

可通过影响
D7/

和
D7/1C

蛋白表达起到抑制细胞凋亡#保

护脑
M

'

3

损伤的作用+

+%

,

$此外"

ÊA

可诱导培养的下丘脑细

胞高表达
R:?1&

"稳定线粒体膜电位"减少线粒体释放凋亡相关

因子"从而抑制细胞凋亡+

+"

,

$细胞凋亡发生过程中线粒体释

放细胞色素
A

是一个早期事件"细胞色素
A

自线粒体释放至

胞质后可导致
A7/

O

7/;

家族级联活化"最终引起细胞凋亡$本

实验结果提示"

a ÊA

可通过抑制线粒体释放细胞色素
A

起

到抑制细胞凋亡的作用"从而对
M

'

3

引起的肺损伤发挥保护作

用$

目前认为脏器预处理的保护作用机制是级联反应"包括触

发物质
1

中介物质
1

效应因子
%

个环节"其中触发物质主要是一

些内源性保护物质"如缓激肽#腺苷#

G[

等"中介物质主要是

蛋白激酶"如
E>A

等"效应因子主要是
4BE

敏感通道等 $

a ÊA

的保护作用是否也可由
E>A

信号途径介导呢1 本实

验采用非放射性
E>A

活性检测系统测定各组肺组织中
E>A

+#-+
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活性"结果发现
a ÊA

可使肺组织
E>A

活性明显上调"提示

a ÊA

的保护作用可能与激活
E>A

信号通路有关$生理情

况下
!$=

!

-$=E>A

以非活性形式存在于肺组织细胞中$

E>A/

家族的亚型种类繁多"功能复杂"许多刺激因素均可使

各
E>A

亚型发生转位而激活"然后通过其蛋白磷酸化作用引

起一系列生理与病理反应$究竟
a ÊA

激活的是哪一亚型

E>A

"而后具体的分子保护机制如何尚需进一步研究$
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