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目的
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研究藻酸双酯钠!

1&&

#对脂多糖!
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#所致的小鼠肺微血管内皮细胞!
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#损伤的保护作用$方法
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外培养
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刺激组!

T

组#%

1&&ZT1&
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法检测
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对
T1&

刺激
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的细胞活力的影响"虎红染色法测定中性粒细胞!
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#对
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黏附数量的影响"酶联免疫吸附试验!
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法检测
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组培养上清液中肿瘤坏死因子
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#和细胞间黏附分子
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#的浓度$结果
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所致的
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细胞活力下降!
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组比较"
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与
1,U

的黏附数量明显增加!
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的表
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预处理
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的损伤及
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与
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的黏附"其作用机制

可能与降低
(':,G!

和
OUQG

&

的表达有关$
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"是一组因肺泡毛细血

管膜弥漫性损伤导致肺水肿和肺微不张#以呼吸窘迫和顽固性

低氧血症为主要临床表现的综合征#进一步可发展为急性呼吸

窘迫综合征!
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:J5&

"#在临

床非常常见且十分凶险$由于其发病机制复杂#治疗效果不

佳#其病死率仍然居高不下#平均病死率高达
KBc

以上+
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年来许多研究显示#肺血管内皮细胞在
:T(

)

:J5&

病理%生理

过程中既是主要的受损靶细胞#亦是活跃的炎症和效应细胞#

在
:T(

)

:J5&

中发挥重要作用+
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,

#其损伤及活化是
:T(

)

:J5&

发生%发展的重要病理基础和关键环节#因而改善内皮

细胞损伤及调控其不当活化对
:T(

)

:J5&

的治疗和预后具有

重要意义$

国内外研究发现传统的抗凝药肝素具有抑制中性粒细胞
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"对毛细血管内皮的黏附%减少炎症介质及细胞因子的

产生%阻止内皮细胞活化及氧自由基和脂质过氧化物的生成而

发挥对抗氧自由基的损伤等作用#从而应用于
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的治

疗+
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"是我国最早

从海藻中提取的一种类肝素物质#被证明具有调血脂%抗凝血%

改善血流动力学及改善微循环等作用#过去临床上主要被应用

于缺血性心脑血管病的治疗+
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$本实验采用小鼠肺微血管内

皮细胞!
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建立炎性反应模型#以研究
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对
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损

伤的保护作用及可能的机制$
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法检测
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的细胞活力
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孔板#每孔
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(
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#采用专用培养液在
D# h

%

Kc

'>

I

培养箱培养
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$实验分
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组(空白对照组!

'

组"%
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组!
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组"与
T1&Z1&&

组!
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组"$
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组分别加入
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培养液#
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组加入含
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的培养液#于培养箱

中孵育
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后取出培养板#
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复孔$继续孵育
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后吸掉培养

液#每孔中加入
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以完全溶解

结晶$最后使用酶标仪检测各孔的
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吸光度值$
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液#用
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染色#室温静置
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$使用
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显色#苏木精复染#最后于乙醇

脱水二甲苯透明#使用中性树胶封片$采用
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软件拍照并进行半定量分析#用蛋白阳性表达面积!
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值"两个指标进行比较$
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统计学处理
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统计软件进行数据处理#计

量资料用
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表示#采用单因素方差分析!
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结
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果
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活力升
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近期研究发现肺血管内皮细胞在
:T(

的发病机制中担当

着重要角色$肺血管内皮细胞在
T1&

等的作用下#分泌和释

放多种炎症介质及细胞因子#打破机体促炎和抗炎过程的平

衡#引起
1,U

激活黏附聚集等过度炎性反应#同时亦诱发凝

血与抗凝系统平衡紊乱#导致肺微循环障碍及肺动脉高压#从

而患者出现以进行性低氧血症和呼吸窘迫为主要表现的临床

症状+

HG"

,

$国内外研究报道传统的抗凝药肝素具有改善低氧血

症和减轻炎性反应的效应从而可用于治疗
:T(

$此外还有报

道#甘糖酯作为
1&&

的换代产品可通过增强尿激酶活性%激活

纤溶系统#而表现出良好的抗血栓作用#且对氧化低密度脂蛋

白所引发的血管内皮细胞损伤亦具有修复和保护作用+

!BG!!

,

$

因此#笔者推测
1&&

具有保护血管内皮细胞%抑制
1,U

与内

皮细胞黏附的功能$

本研究采用
!BB

(

8

)

4T

浓度
1&&

预处理
1,gS'

#在

!

(

8

)

4T

的
T1&

刺激下#

1,gS'

的活力明显的减低#而
1&&

能部分的抑制
T1&

导致的
1,gS'

损伤#说明
1&&

具有保护

1,gS'

的作用$有文献报道适当浓度的
1&&

能促进体外培

养的人类脐静脉血管内皮细胞生长+

!I

,

#与本研究结果类似$

肺血管内皮细胞是各种肺损伤因素攻击的靶细胞#其损伤后导

致肺血管内皮细胞屏障功能下降#毛细血管通透性增加#从而

出现肺水肿#呼吸困难$因此#

1&&

对
1,gS'

发挥出的保护

作用提示其对
:T(

的治疗潜力$

正常情况下#

1,U

和
1,gS'

不黏附或很少黏附+

!D

,

$当

细菌进入体内释放
T1&

等内毒素性物质会激活机体炎症细胞

释放
1P

%

TO

及
OV:I

等致炎因子#从而促进
1,U

趋化和黏

附聚集增多+

!$

,

$检测内皮细胞与中性粒细胞黏附的方法目前

主要有直接计数法+

!K

,和虎红染色法+

!E

,

$本实验采用的虎红

染色法具有省时%方便%重复性好的优势$实结果显示
T1&

刺

激可显著增加
1,U

对
1,gS'

的趋化和黏附数量#而
1&&

处

理能显著抑制这一过程#推测其可能存在以下机制(!

!

"

1&&

具

有保护内皮细胞作用#促进其损伤修复#从而降低
T1&

对
1,G

gS'

的炎症激活效应*!

I

"

1&&

系一种酸性黏多糖类阴离子聚

电解质#其分子本身带有负电荷#故能增加
1,gS'

表面负电

荷及细胞间静电排斥力#从而阻碍其黏附+

E

,

*!

D

"

1&&

可能减少

炎症因子和黏附分子的表达而发挥直接抗炎作用$本研究亦

进一步对此进行了验证#发现
1&&

确可抑制
T1&

诱导的肺微

血管内皮细胞
(':,G!

和
OUQG

&

表达$

总之#本研究证实
1&&

能抑制
T1&

对
1,gS'

的损伤#并

能抑制
T1&

诱导的
1,gS'

与
1,U

之间的黏附#其作用机制

可能与降低
(':,G!

和
OUQG

&

的表达有关#这些发现提示

1&&

应用于治疗
:T(

的潜力$但本研究仅为体外试验#

1&&

对
:T(

的确切疗效还有待在动物实验中进一步验证评价$
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