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探讨静脉注射全氟化碳"
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$预处理与后处理对脂多糖"
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$致急性肺损伤大鼠的保护作用及相关作用机

制%方法
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组经气管内滴注
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前经股静脉注射
B3Y
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B3Y
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组于气管内滴注生理盐水后
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HB?
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组分别于滴注
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处死动物%比较各组大

鼠肺病理学变化!
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!肺湿干比"
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$!肺髓过氧化物酶"

ABG

$及细胞黏附分子
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EY4A.$

$表达情况%结果
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应用
B3Y

明显

升高
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!降低肺
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比值&

ABG

活性及
EY4A.$

表达水平"
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$!而且
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组较
B"+>

组作用更显著%结论
!

静脉注射

B3Y

对
4HE

具有保护作用!以
B3Y

预处理效果更为显著!其机制可能与下调
EY4A.$

表达有关%
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48J?

&是由严重感

染)创伤)休克)中毒及吸入有害气体等各种致病因素导致的急

性呼吸功能不全或衰竭#临床以呼吸窘迫)顽固性低氧血症和

非心源性肺水肿为特征#是临床常见的急危重症#病死率极高*

其发病机制迄今尚未完全阐明#目前普遍认为肺内过度失控性

炎症反应#炎性介质和抗炎介质二者失衡#最终引起不可逆性

病变是导致
4HE

"

48J?

发生的根本原因'

$.1

(

*因此#积极寻找

抑制炎症反应#减轻病理损伤的方法是治疗
4HE

"

48J?

的关

键所在*研究表明#全氟化碳$

D

;<IQC"<"@:<O",

#

B3Y

&具有的理

化特性能够提高肺顺应性#改善
4HE

动物模型的氧合功能和

呼吸力学指标'

'

(

*但是目前关于
B3Y

在
4HE

的应用研究主要

是通过采用部分液体通气技术#需要建立人工气道#不便对早

期尚未插管的患者进行干预*鉴于此#本研究考虑对
4HE

大

鼠损伤前后进行静脉滴注
B3Y

途径给药#观察其对
BA2

浸润

及病理损伤的影响#并对作用机制进行初步探讨*
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材料与方法
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HB?

#美国
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鼠细胞黏附分子
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免疫组织化学染色试剂盒$北京中杉金桥生物技术有限公司&*
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动物模型的制备及实验分组
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组!$
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&对照组$
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组&#给予等体积生理盐水作对

照*$
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&脂多糖组$

HB?

组&#大鼠以
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戊巴比妥钠腹腔注射

进行麻醉#将动物取仰卧位固定于实验台上#逐层暴露气管#以

%&67H
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=

HB?

溶液进行气管内滴注#药物注入完毕将大鼠取

直立位并旋转#便于药液均匀分布*$
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图
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各组肺组织病理学变化%
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图
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各组肺组织
EY4A.$

的表达%

b0%%
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组&#于 气 道 滴 注
HB?

前
'% 7#,

经 股 静 脉 注 射
B3Y

$
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7H
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X
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&*$
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B3Y

后处理组$
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组&#于气道滴注
HB?

后
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7#,

经股静脉注射
B3Y

$

)7H

"

X
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B&C&C

!

标本采集与检测
!

滴注
HB?

或
2?

后
)N

取腹主动脉

血行血气分析并放血处死动物#开胸取全部左肺#滤纸吸干表

明水分和血液#称取湿质量$

]

&#置
/%d

干燥箱烘烤
0/N

#称

取干质量$

J

&#计算肺湿干比$

]

"

J

&%取右肺上叶和中叶用

$%[

乙醇溶液固定#常规石蜡包埋切片#用于
KF

染色及免疫

组织化学分析肺组织
EY4A.$

的表达情况%取右肺下叶置于离

心管#并放于低温冰箱中保存#采用比色法测定肺组织
ABG

活性#具体操作步骤严格按照说明书步骤进行*

B&C&D

!

肺组织
EY4A.$

表达的判定标准
!

采用
E7:

=
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D

<"

D

.

QC+

医学图像分析系统处理#以光密度平均值代表
EY4A.$

的

表达强度*

B&D

!

统计学处理
!

采用
?B??$'&%

统计软件进行分析#数据

进行正态性检验#计量资料以
JeB

表示*多组均数之间显著

性检验采用方差分析#均数两两比较采用
H?J

检验*以
!

%

%&%6

为差异有统计学意义*

C

!

结
!!

果

C&B
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动脉血氧分压$

B:G

1

&比较
!

与
2?

组比较#

HB?

组
B:G

1

显著降低$

!
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%&%6

&#

B3Y

可显著提高
4HE

大鼠
B:G

1

#但仍低

于
2?

组$

!

%

%&%6

&#并且
B<;

组较
B"+>

组对
B:G

1

提升作用

更明显$
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%

%&%6

&#见表
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C&C

!

肺
]

"

J

变化
!

HB?

组较
2?

组大鼠肺
]

"

J

明显增加

$
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%

%&%6

&#

B3Y

可明显降低
4HE

大鼠肺
]

"

J

#并且
B<;

组比

B"+>

组大鼠肺
]

"

J

更低$
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%

%&%6

&#见表
$
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C&D

!

肺组织病理学观察
!

与
2?

组大鼠肺组织比较#

HB?

组

光镜下可见肺组织结构破坏明显#肺泡毛细血管扩张充血#肺

泡壁破裂#间隔增宽#大量
BA2

等炎症细胞浸润#伴出血及肺

间质水肿%应用
B3Y

减轻
4HE

大鼠肺组织病理损伤程度#光镜

下可见肺间隔轻度增宽)无明显出血#少量炎性细胞浸润#见

图
$
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C&E

!

肺组织
ABG

活性的比较
!

与
2?

组比较#

HB?

组大鼠肺

组织
ABG

活性显著升高$

!

%

%&%6

&%与
HB?

组比较#

B<;

组和

B"+>

组
ABG

活性明显降低$
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%

%&%6

&#并且
B<;

组比
B"+>

组

大鼠肺
ABG

活性更低$
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C&K
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肺组织
EY4A.$

的表达
!

2?

组
EY4A.$

未见明显表达%

HB?

组则表达明显增多#可见血管内皮细胞)支气管上皮细胞

及肺泡上皮细胞有棕黄色或深棕色颗粒#染色较深%

B<;

组和

和
B"+>

组表达相对减少#染色较浅$图
1

&*图像分析结果表

明#与
2?

组比较#

HB?

组
EY4A.$

光密度平均值明显增高

$

!

%

%&%6

&*

B<;

组和和
B"+>

组与
HB?

组比较
EY4A.$

光密

度平均值显著降低$

!

%

%&%6

&#但高于对照组$

!

%

%&%6

&#并且

B<;

组比
B"+>

组大鼠肺
EY4A.$

光密度平均值更低$
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%

%&%6

&*

D

!

讨
!!

论

!!

近年来#大量研究表明以
B3Y

作为通气媒介的部分液体

通气技术在治疗
4HE

"

48J?

上取得了理想的效果#可显著改

善
4HE

动物的氧合功能和肺顺应性#稳定血流动力学状态#减

轻肺损伤#降低实验动物的病死率#并且无明显不良影响'

0.-

(

*

然而#这些措施需要建立人工气道以便于
B3Y

进入肺部发挥

作用#因而并不适用于早期尚未插管患者的治疗*因此#在本

实验选择了静脉注射方式给予
B3Y

乳液#观察和评价其对

4HE

大鼠的影响#并在大鼠造模前后分别给予同等剂量的

B3Y

#观察比较二者对
4HE

大鼠相应指标的影响#旨在评价不

同时点静脉注射
B3Y

对
4HE

大鼠的效果*

本实验表明#对
HB?

诱导的
4HE

大鼠采取静脉注射给予

B3Y

能够明显改善
4HE

大鼠的肺功能#提高
B:G

1

#降低肺

]

"

J

#减轻肺水肿#减轻肺组织病理损伤#其可能和
B3Y

抑制

EY4A.$

表达#减少
BA2

肺组织浸润有关*这些结果提示

B3Y

对于
4HE

患者#尤其是早期患者可能具有一定的临床应

用价值*

4HE

"

48J?

是一种由多种致病因素引发的全身炎症反应

和自身代偿抗炎反应失调#从而损伤器官#肺脏往往成为所累

及的首位靶器官'

/

(

*目前#

4HE

"

48J?

的发病机制尚未完全

阐明#有待进一步深入研究*其中#

BA2

在肺内聚集)激活#并

释放蛋白酶)氧自由基和炎性介质等#以及其他炎症细胞的参

与在
4HE

"

48J?

的发病起着重要的作用'

6

(

*正常情况下

EY4A.$

表达有着严格的调控机制#在
HB?

等刺激因素的作用

下#毛细血管内皮细胞上
EY4A.$

表达上调#

BA2

与毛细血管

内皮细胞之间的黏附作用增强#进而大量聚集#游出肺血管床#

进入肺泡腔#促进炎症的发生)发展#造成肺组织损伤'

(

(

*

目前#关于
B3Y

在
4HE

的应用研究主要是通过采用部分

液体通气技术及汽化吸入#而对静脉注射给药途径研究较少*

大量研究表明#应用
B3Y

对于
4HE

"

48J?

具有保护意义#但

保护作用机制尚有待研究*

B3Y

是一类碳氢化合物中的氢原

子被氟原子取代后形成的化合物#它可以在呼吸道内发挥良好

的气体转运功能*大量研究表明#

B3Y

具有广泛的非特异性

抗炎效应#能够明显减少炎症细胞的趋化)聚集和浸润#并能抑

制炎性介质的释放#对
4HE

具有重要的保护作用#

B3Y

的非特

异性抗炎效应可能是其对于
4HE

重要的保护机制之一*

8l!#

=

;<

等'

$%

(研究发现#

B3Y

能够促进肺泡表面活性物质的分

泌#降低肺泡表面张力#减少肺不张#有利于肺通气*

2:X:>:

等'

$$

(研究发现#循环系统内的
B3Y

乳剂能够通过弥散作用到

达肺血管内皮细胞)肺泡上皮细胞等#作为一个物理屏障阻挡

炎症细胞)炎性介质等对肺组织的损害#进而发挥其保护作用*

本实验研究结果表明#

B3Y

明显提高
B:G

1

#降低肺组织
ABG

活力#减轻
BA2

的肺内浸润程度#减轻
HB?

致
4HE

大鼠肺损

伤程度*在
HB?

刺激下#肺组织
EY4A.$

表达明显增高#

BA2

与血管内皮细胞黏附)游走与渗出#向炎症部位积聚#加强炎症

反应#造成肺组织损伤持续加重*本研究结果提示#

B3Y

可明

显下调
HB?

致
4HE

时
EY4A.$

在肺组织的表达#减轻肺组织

炎症反应#提示
B3Y

可能通过下调
EY4A.$

#减少
BA2

浸润#

减轻炎症反应对
4HE

大鼠发挥保护作用*

本研究通过对
4HE

大鼠造模前后进行静脉注射
B3Y

并进

行比较发现
HB?

行气道滴注前应用
B3Y

相较
HB?

行气道滴

注后应用
B3Y

能够更有效的提高
B:G

1

#减少肺组织
EY4A.$

表达#降低
BA2

肺组织浸润#减轻肺组织病理损伤#对于
4HE

大鼠具有更强的保护作用#该结果出现的原因可能与应用

B3Y

进行预处理时能够使其在
HB?

进入肺内之前覆盖于肺泡

表面#更好地发挥其屏障保护作用#从而显著降低了
HB?

对肺

组织的损伤作用%而
B3Y

后处理组则由于应用
HB?

在前#使得

肺组织损伤提早形成#再应用
B3Y

仅能起到一定的治疗效果*

综上所述#静脉注射
B3Y

对
4HE

具有保护作用#该给药途

径不需要建立人工气道#更适用于早期
4HE

#并且
B3Y

预处理

和后处理两种给药时点比较#预处理对于
4HE

肺功能改善#肺

组织病理损伤减轻效果更显著#而且通过本研究表明
B3Y

的

保护作用机制可能与
B3Y

下调
EY4A.$

表达#进而减少
BA2

肺组织浸润有关#这也为临床静脉注射
B3Y

防治
4HE

"

48J?

提供了理论基础*
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物质的游离氨基与还原糖的醛基经过缩合)重排)裂解)氧化修

饰后产生一组稳定的终末产物'

$6.$)

(

*组织中
4̀ F+

水平在一

定程度上能反映
JA

肾病的严重程度#同时
4̀ F+

可与成骨细

胞表面的受体
84̀ F

结合#抑制成骨细胞分化#使成骨细胞成

骨能力下降'

$-

(

*本实验中#图通
4̀ F+

的表达量在普通兔子

使用普通时种植体随时间递增较快#而使用改性种植体递增较

慢#但二者间差异无统计学意义$

!

&

%&%6

&#说明在普通兔上#

4̀ F+

表达改变不明显#而在
JA

兔上#使用改性种植体后#

4̀ F+

递减迅速#普通种植体不变*这说明复合涂层种植体在

可抑制
4̀ F+

的表达#从而促进
JA

动物的成骨#可能原因是

与
4̀ F+

与
5̀ 3.

+

$

呈负相关#而复合涂层种植体通过
5̀ 3.

+

$

的过表达来抑制
4̀ F+

从而在
JA

中起到骨保护作用*

本实验使用的复合涂层改性种植体#在
JA

动物体内对

于成骨具有明显的促进作用#该材料有望进一步研究以期以后

的临床运用*
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Ǹ;<Q",;F&40.

U

;:<;P:QC:>#","I

>N;

D

;<#.#7

D

Q:,>

D

:<:7;>;<+"I#77;!#:>;Q

U

Q":!;!#7.

D

Q:,>+

D

Q:@;!#,I<;+N;Z><:@>#",+"@X;>+

'

c

(

&cB;<#"!",.

>"Q

#

1%$%

#

/$

$

$$

&!

$)1(.$)'0&

'

6

(

L:<"C++#+EL

#

?:QP# F̀

#

K;#>W.A:

U

I#;Q!Hc

#

;>:Q&H",

=

.

>;<7#7

D

Q:,>

D

<"

=

,"+#+#,

D

:>#;,>+T#>N:,!T#>N"C>:

N#+>"<

U

"I@N<",#@

D

;<#"!",>#>#+

!

:$%.

U

;:<

D

<"+

D

;@>#P;@".

N"<>+>C!

U

"I>N;E5E!;,>:Q#7

D

Q:,>+

U

+>;7

'

c

(

&YQ#,G<:Q

E7

D

Q:,>+8;+

#

1%%'

#

$0

$

'

&!

'1(.''(&

'

)

(

a:7:Q#X2

#

l̀,!:

U

?

#

L#Q#,@L

#

;>:Q&4,:Q

U

+#+"I@:>N;

D

.

+#,.LQ;P;Q+#,O#"Q"

=

#@IQC#!+I<"7 N;:Q>N

U

"<!#+;:+;!

,:>C<:Q>;;>N:,!!;,>:Q#7

D

Q:,>+

'

c

(

&E,>cG<:QA:Z#QQ"I:@

E7

D

Q:,>+

#

1%$$

#

1)

$

6

&!

(($.((-&

'

-

(

5:,

=

\

#

?N:a

#

H#,a

#

;>:Q&B;<#.#7

D

Q:,>7C@"+:Q#,IQ:7.

7:>#",:,!O",;Q"++

!

@Q#,#@:Q:,!<:!#"

=

<:

D

N#@;P:QC:>#",

"I$%/!;,>:Q#7

D

Q:,>+:I>;<$.

U

;:<Q":!#,

=

'

c

(

&YN#,c

J;,>8;+

#

1%%%

#

'

$

1

&!

$6.1%&

'

/

(

A;,!",@:`

#

A;,!",@:J9

#

4<:

=

:"3c

#

;>:Q&4!P:,@#,

=

!;,>:Q#7

D

Q:,>+C<I:@;>;@N,"Q"

=U

.I<"77#@<",.>",:,">".

D

"

=

<:

D

N

U

'

c

(

&9#"7:>;<#:Q+

#

1%%/

#

1(

$

1/

&!

'/11.'/'6&

'

(

(

J"N:,FJ

#

Y";QN"B̀

#

L:,

=

9?

#

;>:Q&YQ:++#I#@:>#","I

"++;"#,.>;

=

<:>;!#7

D

Q:,>+C<I:@;+

!

7:>;<#:Q+

#

@N;7#+><

U

:,!>"

D

"

=

<:.

D

N

U

'

c

(

&5<;,!+9#">;@N,"Q

#

1%$%

#

1/

$

0

&!

$(/.1%)&

'

$%

(

?:<X:<BJ

#

YN"C!NC<

U

49&8;Q:>#",+N#

D

+O;>T;;,+;<C7

"+>;"@:Q@#,Q;P;Q+P;<+C+OQ""!

=

QC@"+;

#

#,+CQ#,<;+#+>:,@;

:,!7:<X;<+"I+

U

+>;7#@#,IQ:77:>#",#,@;,><:QE,!#:,

>

UD

;1!#:O;>#@

D

:>#;,>+

'

c

(

&FC<8;PA;!BN:<7:@"Q?@#

#

1%$'

#

$-

$

$1

&!

$)'$.$)'6&

'

$$

(

H#C5

#

:̀"a

#

?:X:7">"L

#

;>:Q&9AB.1

D

<"7">;+!#II;<.

;,>#:>#","I"+>;"OQ:+>+:,!@N",!<"OQ:+>+#,8C,Z.1

一

!;I#@#;,>@;QQQ#,;+

'

c

(

&cY;QQBN

U

+#"Q

#

1%%-

#

1$$

$

'

&!

-1/.

-'6&

'

$1

(

?C,f

#

Y:"\

#

\N:,

=

^

#

;>:Q&4QC7#,C7><#@NQ"<#!;#,N#O.

#>+"+>;"OQ:+>7#,;<:Q#W:>#",P#:5̀ 3.

+

$

"

?7:!+#

=

,:Q#,

=

D

:>NT:

U

'

c

(

&YN;79#"QE,>;<:@>

#

1%$)

$

100

&#

00(.10$6&

'

$'

(

a:7:

=

#+N#?E&8"Q;"I:!P:,@;!

=

Q

U

@:>#",;,!

D

<"!C@>+

$

4̀ F+

&

#,"+>;"

D

"<"+#+#,!#:O;>;+

'

c

(

&YC<<J<C

=

5:<.

=

;>+

#

1%$$

#

$1

$

$0

&!

1%().1$%1&

'

$0

(

L"QQC<C L̀

#

9#<?Y

#

L;P#QỲ &F,!">N;Q#:Q!

U

+IC,@>#",

:,!!#:O;>;+

!

;II;@>+",:,

=

#"

=

;,;+#+

#

P:+@CQ:<<;7"!;.

Q#,

=

#

:,!T"C,!N;:Q#,

=

'

c

(

&E,>ch:+@A;!

#

1%$1

$

1%$1

&!

($/1)-&

'

$6

(

9#;<N:C+4

#

K"I7:,,A4

#

\#;

=

Q;<8

#

;>:Q&4̀ F:,!>N;#<

#,>;<:@>#",T#>N4̀ F<;@;

D

>"<#,P:+@CQ:<!#+;:+;:,!!#.

:O;>;+

%

&5N;4̀ F@",@;

D

>

'

c

(

&Y:<!#"P:+@8;+

#

$((/

#

'-

$

'

&!

6/).)%%&

'

$)

(

A:#Ya

#

]:,

=

9

#

];,ca

#

;>:Q&H#

D

"

D

<">;#,.:++"@#:>;!

D

N"+

D

N"Q#

D

:+;41:,!4̀ F+:<;:++"@#:>;!T#>N@:<!#".

P:+@CQ:<<#+XI:@>"<+#,T"7;,T#>NN#+>"<

U

"I

=

;+>:>#",:Q

!#:O;>;+7;QQ#>C+

'

c

(

&̀

U

,;@"QF,!"@<#,"Q

#

1%$0

#

'%

$

'

&!

10$.100&

'

$-

(

?:,>:,:89

#

fCH

#

YN:+;K9

#

;>:Q&4<"Q;I"<:!P:,@;!

=

Q

U

@:>#",;,!

D

<"!C@>+#,!#7#,#+N;!O",;N;:Q#,

=

#,>

UD

;

$!#:O;>;+

'

c

(

&J#:O;>;+

#

1%%'

#

61

$

)

&!

$6%1.$6$%&

$收稿日期!

1%$).%-.11

!

修回日期!

1%$).%(.1%

&

$上接第
$%11

页&

'

$%

(

8l!#

=

;<A

#

]#++;QK

#

G@N+A

#

;>:Q&B;<IQC"<"@:<O",+:<;

>:X;,C

D

O

U

#+"Q:>;!>

UD

;

* D

,;C7"@

U

>;+:,!#,IQC;,@;

#>+Q#

D

#!+

U

,>N;+#+:,!+;@<;>#",

'

c

(

&Y<#>Y:<;A;!

#

1%%'

#

'$

$

0

&!

$$(%.$$()&

'

$$

(

2:X:>:?

#

a:+C#L

#

2:X:7C<:5

#

;>:Q&B;<IQC"<"@:<O",

+C

DD

<;++;+Q#

D

"

D

"Q

U

+:@@N:<#!;:,!:Q

D

N:.>"Z#,.#,!C@;!#,.

>;<Q;CX#,./<;Q;:+;I<"7:QP;"Q:<;

D

#>N;Q#:Q@;QQ+

'

c

(

&2;".

,:>"Q"

=U

#

1%%-

#

($

$

1

&!

$1-.$''&

$收稿日期!

1%$).%(.1$

!

修回日期!

1%$).$$.$)

&

)1%$

重庆医学
1%$-

年
'

月第
0)

卷第
/

期

This is trial version
www.adultpdf.com


