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依布硒啉对内毒素性
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有一定保

护作用!其机制与抑制炎症因子有关$
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重症#病死率极高#严重威胁重症患者的生命并影响其生存质

量'临床上以进行性低氧血症和呼吸窘迫为主要特征(
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的保护作用及对
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型组*依布硒啉低剂量组*依布硒啉中剂量组*依布硒啉高剂量
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浓度
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肺组织病理学检查
!

光镜下可见正常对照组大鼠的肺泡

结构清晰#肺泡壁薄#肺泡壁与间质内无炎症细胞浸润'模型

组大鼠血管周围间隙增宽#肺间隔增宽#可见大量红细胞以及

中性粒细胞#部分肺间隔变薄*断裂#肺泡腔内可见出血*炎症

细胞及液体渗出'依布硒啉低剂量组*依布硒啉中剂量组大鼠

肺泡结构部分被破坏#肺间隔增宽#肺泡腔内有大量渗出的红

细胞及炎症细胞浸润'依布硒啉高剂量组*地塞米松组大鼠肺

泡结构相对完整#肺间隔稍增宽#肺泡腔内红细胞及炎症细胞

浸润明显减少'见封
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致病因素众多#发病机制很复杂#作为多种
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致病

因素的共同通路---炎症反应失控#全身炎症反应综合征
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%在
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的发生*发展过程中发挥关键作用'
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以炎症反应及炎症因子释放为主要特征(

!

)

#伴随中性

粒细胞聚集*间质水肿*内皮和上皮完整性破坏及肺泡蛋白渗

出(

9&6

)

'肺内炎症因子与多种肺部疾病密切相关(

0&.

)

#尤其是前

炎症因子在
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发生*发展中发挥重要作用'在众多前炎症

因子中#
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和
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#

是重要的早期应答因子之一(
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)

#与肺

泡上皮破坏及微血管渗透性增高引起的肺水肿密切相关(
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)

'

脂多糖诱导
,?%

时#脂多糖作用于炎症细胞和血管内皮细胞#

引起一系列过度炎症反应#包括中性粒细胞的浸润*出血*微血

管扩张#导致血管通透性增加及血浆大分子蛋白渗出等'而

A,?E

中蛋白质浓度增加则是上皮细胞通透性和肺水肿的重

要标志之一#检测
A,?E

中蛋白质浓度能够反映肺损伤的严

重程度'

I]E&

"

作为一种促炎症介质#在炎症刺激早期释放(

#!

)

#参

与炎症反应的多个重要进程(

#9

)

'

I]E&

"

在内毒素和脓毒血症

发病机制中起关键性作用(

#6

)

'人们对
I]E&

"

在内毒素性休

克发病机制中的作用进行了广泛研究#实验动物体内注射重组

I]E&

"

能够模拟内毒素性休克中的肝脏病理改变(

#0

)

'

%?&#

#

主要是由白细胞#特别是单核
&

巨噬细胞合成和分泌

的非常重要的促炎症介质之一#参与机体的炎症及免疫调节过

程(

#$

)

'同时#它还诱导血管内皮细胞表面黏附分子#活化巨噬

细胞*粒细胞#刺激单核
&

巨噬细胞合成
%?&#

#

*

%?&/

及
%?&$

'

%?&#

#

作为一种主要细胞外前炎症因子#通常与
I]E&

"

一起发

挥协同作用(

#8&#/

)

'它们在免疫级联反应中被激活#改变
,?%

的肺部炎症状况'这些细胞因子能够促进细胞间黏附分子
#

$

G5*2LM2KKSK4L4FO2)G(5P(K2MSK2

#

%+,-&#

%等多种黏附分子的
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表达#进而促进白细胞的趋化性迁移&而白细胞的募集促进了

肺组织炎症的发生#最终导致肺泡毛细血管损伤*肺通透性水

肿#从而改变肺的机械性能#引发严重的气体交换障碍(

#.

)

'

以前研究表明#若肺泡巨噬细胞和内皮细胞释放的
I]E&

"

和
%?&#

#

在外周血和肺组织中持续增加#提示预后差(

!"&!#

)

'

[4LY

等(

#.

)认为#

,1<̂

患者
A,?E

中
I]E&

"

和
%?&#

#

浓度明

显高于健康者'在
,1<̂

初期#死于
,1<̂

的患者
A,?E

中

I]E&

"

和
%?&#

#

水平升高#且与持续时间正相关(

!!

)

#这提示

I]E&

"

和
%?&#

#

与患者的预后密切相关'

依布硒啉是一种有机硒化合物#通过模拟谷胱甘肽过氧化

物酶的抗氧化作用而保护组织免受损伤(

!9

)

'另外研究还发

现#依布硒啉具有一系列抗炎活性#包括抑制
0&

脂氧合酶#诱

导氮氧合酶#减少烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸$

5GM(*G54PGF2&

4F25G52FG5SMK2(*GF2

'

O()

'

O4*2

#

],<[̀

%氧化酶#使白细胞三

烯
A6

失活(

!6

)

'同时#依布硒啉还有参与免疫调节*

<],

保护

和凋亡抑制的作用(

!6&!0

)

'多项研究发现#依布硒啉对多种肺

疾病模型具有重要作用#能明显缓解葡聚糖凝胶诱导的肺水

肿#降低
A,?E

中
I]E&

"

和内皮素
&#

的浓度(

!$

)

'在臭氧吸入

诱导的肺损伤模型中#依布硒啉可降低
A,?E

中清蛋白和中

性粒细胞含量#促进超氧化物歧化酶$

)S

'

2L(JGF2FG)PS*4)2

#

â<

%的表达'依布硒啉能明显提高缺血
&

再灌注损伤后大鼠

动脉血氧分压#减少
A,?E

中性粒细胞含量(

!8

)

'在胰腺炎引

起的肺损伤中#依布硒啉明显降低
A,?E

中蛋白质浓度(

!/

)

'

因此#依布硒啉对多种因素诱导的肺损伤具有重要作用'

本实验中#依布硒啉和地塞米松均能减少
,?%

大鼠
A,?E

中蛋白质浓度#降低肺泡
&

毛细血管膜的高通透性#抑制血浆渗

漏到肺间质和肺泡#改善弥漫性肺水肿'同时#肺的形态学表

现得到明显改善#这提示依布硒啉能显著减轻
,?%

时的炎症

反应'本研究还表明#脂多糖诱导后#肺组织中前炎症因子

I]E&

"

和
%?&#

#

浓度明显增加'与模型组比较#依布硒啉组和

地塞米松组大鼠肺组织中
I]E&

"

和
%?&#

#

水平明显降低#这表

明在炎症早期#炎症级联反应发生和放大#加速损伤&而依布硒

啉能有效地抑制炎症的瀑布级联反应#减少促炎症因子
I]E&

"

*

%?&#

#

的生成#抑制氧自由基*弹性蛋白酶*脂质代谢产物及

溶酶体酶等介质的释放#减少中性多形核白细胞$

'

(K

T

P(L

'

O(&

5SMK24L52S*L(

'

OGK)

#

[-]

%在肺内滞留#从而抑制炎症反应#降

低因血管内皮细胞损伤造成的毛细血管渗漏#减轻肺的损伤程

度'

4̀FF4F

等(

!.

)研究也发现#吸入脂多糖诱导肺损伤后#依

布硒啉能明显降低
A,?E

和肺组织中
I]E&

"

*

%?&#

#

浓度#抑

制炎症反应#从而发挥保护作用'

综上所述#依布硒啉可有效对抗炎症介质释放#抑制

I]E&

"

和
%?&#

#

的生成#减轻肺组织损伤#但其具体机制还需

要进一步研究'
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