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乌司他丁联合甲基泼尼松龙对大鼠肺缺血再灌注损伤的保护作用
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乌司他丁联合甲基泼尼松龙对大鼠缺血再灌注急性肺损伤具有良好的治疗作用!其机制可
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水平及降低
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水平有关%
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肺缺血再灌注损伤是指肺移植'体外循环手术及创伤等导

致机体大量失血#造成肺缺血#在重新灌注后#肺缺血引起的肺

损伤不但没有减轻#反而加重的现象(临床上主要表现为肺水

肿及急性呼吸衰竭(水通道蛋白$
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3GM

&具有增加

细胞膜对水的通透功能#提供快速液体转运途径(肿瘤坏死因
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&是缺血再灌注肺损伤时

最早释放的介质#它不仅能介导内毒素的多种生物学作用#还

诱导白介素$
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等细胞因子的瀑布样释

放(乌司他丁具有抑制多种炎症介质和蛋白酶释放的作用#甲

基泼尼松龙作为抗炎药广泛用于临床#二者联用在急性肺损伤

中是否具有协同抗炎作用#目前尚不清楚(本研究旨在探讨缺

血再灌注诱导的急性肺损伤中#乌司他丁联合甲基泼尼松龙的

保护作用(
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材料与方法
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注射用乌司他丁为广东天普生化医药股份有
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组!正常对照组'模型对照组'乌司他丁组'甲基泼尼松龙
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肺泡灌洗液蛋白质含量的检测及肺湿"干质量$
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&比值的计算
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再灌注
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后引颈处死大鼠#取肺组

织#用
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生理盐水灌洗肺泡#收集肺泡灌洗液#采用考马斯

亮蓝法检测肺泡灌洗液中蛋白质含量(用滤纸吸去右肺上叶

血液#天平称量肺叶的湿质量#然后#置烤箱中$
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形态学观察
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肉眼观察肺大体改变#然后#取右肺下叶用
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统计学处理
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应用
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统计软件进行统计分析#

计量数据以
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和
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水平的比较
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与模型对

照组对比#乌司他丁组'甲基泼尼松龙组及联合治疗组血清

4TS2
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的质量浓度明显降低#差异有统计学意义$
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联合治疗组
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的质量浓度降低更明显#与乌司他丁组及

甲基泼尼松龙组比较#差异有统计学意义$
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对照组比较#乌司他丁组'甲基泼尼松龙组及联合治疗组血清
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联合治疗组
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组别 放血前 再灌注
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照组比较%
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#与同时间点联合治疗组比较(
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模型对照组
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#与同时间点模型对

照组比较%
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各组大鼠肺泡灌洗液中蛋白质含量和肺
_
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比值的比

较
!

模型对照组肺泡灌洗液中蛋白质含量和肺
_
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比值显

著高于正常对照组$
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&#与模型对照组比较#乌司他丁

组或甲基泼尼松龙组的肺泡灌洗液蛋白质含量与肺
_
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比

值显著降低$

C

$

($(!

&#联合治疗组降低更为显著$
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接近正常对照组水平$
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大鼠肺形态学的变化
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大体改变
!

正常对照组大鼠双侧肺叶色泽'形态正常#

表面无出血点#胸腔内无渗出液%模型对照组大鼠可见双侧肺

叶充血水肿#色泽呈暗红色#表面可见紫红色斑块#且胸腔内渗

出液呈淡红色%乌司他丁组或甲基泼尼松龙组大鼠双侧肺叶轻

度充血#表面呈淡粉红色#局部肺叶表面可见暗红色出血点#肺

叶弹性良好#胸腔内可见少量淡黄色稀薄渗出液%联合治疗组

大鼠较上述改变更轻微(
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病理改变
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正常对照组大鼠肺组织未发现病理改变%

模型对照组大鼠可见明显肺水肿#渗出液多#腔内可见红细胞'

毛细血管扩张'淤血#炎症细胞浸润%乌司他丁组或甲基泼尼松

龙组大鼠肺泡壁毛细血管扩张'淤血程度较模型对照组轻#部

分肺间质及肺泡水肿#肺泡腔内渗出物明显减少#少量炎症细

胞浸润(联合治疗组大鼠改变更轻微(

@

!

讨
!!

论

在肺移植'人工心肺转流术'肺动脉栓塞栓子摘除术以及

机体大量失血等可导致肺缺血及再灌注损伤#其基本病理改变

为肺毛细血管通透性增加#继发肺水肿#使肺血管阻力增加和

气体交换障碍#一旦处理不当#可导致急性肺损伤#甚至多器官

功能障碍综合征#危及生命(失血性休克早期积极干预治疗#

避免严重并发症的发生是当前研究的重要课题(肺缺血再灌

注损伤的机制与细胞因子及其信号转导有密切关系(急性失

血时#产生大量的细胞因子'活性氧及蛋白水解酶#再灌注后这

些因子与活性物质通过体循环到达肺血管床#激活肺毛细血管

内皮细胞及中性粒细胞等#导致肺组织炎症+

!

,

(

4TS2

)

是缺

血再灌注肺损伤时最早释放的介质之一#除了直接毒性外#还

可激活损伤的粒细胞'内皮细胞及血小板等释放自由基与溶酶

体酶等介质对组织产生更广泛的损害效应+

"

,

%大量实验表明#

在急性肺损伤的发生发展过程中#肺组织局部产生大量促炎性

细胞因子$

H\2!

'

H\2-

'

H\2%

及
4TS2

)

等&#它们之间形成复杂细

胞因子网络#互相激活#互相作用#使炎症反应级联放大#导致

急性肺损伤的发生+

#2)

,

(因此#

4TS2

)

能更好地反映急性肺损

伤炎症反应强弱及观测治疗效果(

3GM/

是调节进出细胞膜的水通道同源蛋白质大家族的

总称#它不仅参与生理状态下液体的转运#还可能与病理状态

下液体的转运失衡有关(在哺乳动物体内已被确认的
3GM/

有
!!

种#分布于肺组织中的有
-

种$

3GM!

'

3GM#

'

3GM&

'

3GM)

'

3GM%

及
3GM'

&

+

-2%

,

(其中
3GM!

位于肺毛细血管

内皮细胞#只负责转运水#不允许其他溶质和分子通过(与野

生型相比#

3GM!

敲除的小鼠肺泡
2

毛细血管间水的通透性是

野生型的
!

"

!(

#

3GM!

促进肺内因渗透压改变引起的水的快

速转运+

'

,

(

大量研究已经证实糖皮质激素通过糖皮质类固醇激素受

体对多种信号通路发挥作用#早期小剂量应用甲基泼尼松龙可

缩短患者的缺氧和休克持续时间#并缩短机械通气时间+

!(

,

(

同时短期应用甲基泼尼松龙可减少糖皮质激素引起的不良反

应#如避免诱发或加重感染'防止消化道出血等(乌司他丁是

1!-!

重庆医学
"(!!

年
-

月第
&(

卷第
!-

期



从人尿液中提取精制的糖蛋白#属蛋白酶抑制剂#能够同时抑

制胰蛋白酶'透明质酸酶'弹性蛋白酶等多种水解酶的活

性+

!!2!#

,

%另外#乌司他丁还能稳定溶酶体膜#防止溶酶体内的

水解酶外溢(因此#乌司他丁能够抑制炎症介质的释放#减少

嗜中性粒细胞向肺聚集#并抑制弹性蛋白酶对肺血管内皮细胞

的细胞间结缔组织的破坏#从而降低肺血管通透性和炎症反

应#抑制肺损伤#改善肺功能(

本研究结果显示#乌司他丁和甲基泼尼松龙都能明显降低

血清
4TS2

)

水平#提高
3GM!

水平#联合应用的效果较单用

乌司他丁或甲基泼尼松龙作用更强#且能减少甲基泼尼松龙的

剂量(结果提示甲基泼尼松龙和乌司他丁联合用药可抑制炎

症介质的过度释放#改善微循环'组织灌注等#通过调控全身炎

症反应"
W2

反应蛋白来维持细胞内外水平衡#以保护受损肺组

织#但其具体作用机制还需要进一步研究+

!&2!-

,
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