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脂多糖致肺血管内巨噬细胞释放炎症因子变化的研究 

李胜亮 张淑琴 秦翠平 陈彬 陈正堂 金敬顺 伍伟玲 

【摘要】 目的 探讨肺血管内巨噬细胞 (PIM)在感染性急性肺损伤(AI I)发病中的作用。方法 按照 

Morton法分离、培养猪 PIM，予 10 mg／L脂多糖(LPS)刺激。酶联免疫吸附法 (ELISA)测定肿瘤坏死因子一a 

(TNF～n)、白细胞介素一6(IL一6)和IL 8的含量 结果 I Ps刺激后，PIM释放TNF—a、IL一6和IL一8增 

多，峰值分别出现在刺激后的 I、4和 6 h，与刺激前相比，差异均有显著性(P均<o．O1)。结论 I PS刺激后， 

PIM 分泌多种细胞因子，其中TNF— 升高最早，提示其在 ALl发病早期起重要作用l而 IL一6、IL 8升高较 

晚，且后者持续时间较长，可能对 ALI的病情进展起重要作用。细胞因子间的相互作用在 AI I发病中似乎更 

为重要 。 

【关键词】 肺血管内巨噬细胞； 细胞因子， 肺损伤．急性 

Changes in Inflammatory cytokines released by pulmonary intravascular macrophages after stimulation with 

lip0p0Iysaccharide L Sheng—liang ，ZⅣAⅣG Shu—qin，QIN Cui—ping，CH EⅣ Bin，CH EN Zheng— 

tang． N Jing shun，WU Wei—ling． The 517 矗Hospital of PLA，Kelan 036301，Shanxi，China 

[Abstract] Objective ro investigate the roles of pulmonary intravascular macrophages(PIMs)in the 

pathogenesis of infective acute lung injury(AL1)．Methods Porcine pulmonary blood vessels were flushed 

bv modified Morton s method。 PIMs were isolated with adhesion method and incubated in RPMI 

1 640 medium． They were stimulated with Iipopolysaccharide (LPS， 1 0 mg／I )． The contents of 

interleukin一6(IL一6)，II 8 and tumor necrosis factor—a (TNF —a)in the culture supernatants were 

respectively measured by enzyme linked immunoadsorbent assay(ELLSA)．Results The release of TNF—a， 

IL一6 and IL一8 by PIMs was increased significantly as compared with the levels before stimulation by LPS， 

peaking at I， 4， and 6 hours after LPS stimulation。 respectively． The differences were significant 

(all P< 0．01)．Conclusion Among the cytokines released by PIMs after LPS challenge，the increase in 

TNF—a content OCCURS earlier in comparison with that of IL一6 and IL一8，suggesting that the former may 

play an important role at the early stage of AI I．On the other hand，the increase in IL 一6 and IL一8 contents 

is later than that of TNF—n and lasts for a longer time，suggesting that they may be associated with the 

development of ALI．The results also suggest that interaction of these cytokines iS more important in the 

pathogenesis of ALI． 
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急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是多种原因引起 

的严重急性肺损伤(AI I)，其发病机制多被认为是 

机体在致病因子作用下发生的过度炎症反应，导致 

肺血管内皮和肺泡上皮广泛破坏的结果。这种过度 

的炎症反应涉及多种细胞及其介质，其中单核／巨噬 

细胞及其释放的众多细胞因子，以及炎症细胞和介 

质形成的级联反应在目前更受重视。肺血管内巨噬 

细胞 (pulmonary intravascular macrophage，PIM) 

是肺巨噬细胞的亚群之一，其吞噬、分泌功能非常活 
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跃，且由于它所处的特殊部位，在 ALI中的作用尤 

为引人注 目 。本实验拟在成功分离、培养猪 PIM 

的基础上，观察脂多糖(I PS)刺激前后 PIM 培养液 

上清中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介索一6 

(IL一6)以及JL一8的含量变化，旨在探讨这些炎症 

细胞因子在 ALI中的作用。 

1 材料与方法 

1．1 PIM 分离、培养及鉴定：按改良的Morton法 

分离和培养猪 PIM0 ，用贴壁法获得黏附的 PIM 

苔盼蓝染色计数判断活力；瑞氏染色、非特异性脂酶 

染色及氟化钠抑制试验鉴定 PIM 并计算纯度 加 

LPS(Sigma，10 mg／L)于培养基中，取刺激前及刺 

激后 5和 30 min以及 1、2、4、6和 8 h的培养液上 

清，测定 TNF—a、II 一6和 IL一8的含量。 

1．2 TNF—a、IL 6和 IL一8含量的测定：采用酶 

联 免疫吸附法(ELISA)测定TNF-a、IL-6和IL-8 
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裹 1 LPS刺激前后 PIM 释放 TNF—a、1L一6和1L一8的变化( 土 ) 

Table 1 Changes of TNF—a，IL一6 and IL一8 released by PIMs after stimulation with LPS(x~s) g／L 

注 ：与本组刺激前 比较 ： P<0．05，△P< 0．O1 

含量，试剂盒均购自第四军医大学免疫学教研室。 

1．3 统计学分析：实验数据以均数士标准差( ± ) 

表示，用单因素方差分析程序处理，P<O．05为差异 

有统计学意义。 

2 结 果 

LPS刺激前后 PIM 释放 TNF—a、IL一6和 

IL一8的变化见表 1。l PS刺激后TNF—a含量逐渐 

升高，1 h达峰值(P<o．O1)；LPS刺激后 4 h IL一6 

含量升至刺激前的 3倍(P<O．O1)；刺激后 4～8 h 

II 一8持续升高，6 h达峰值(尸<O．05或 P<o．01)。 

3 讨 论 

3．1 TNF—a在 ALl中的作用：目前认为 TNF—a 

是介导 ALl的主要细胞因子，给动物注射 TNF—a 

可诱发ALl，其病理改变酷似ARDS∞ 。本实验结果 

显示，LPS刺激后 1 h PIM 分泌 TNF—a即显著升 

高，表明TNF—a是 ALl时最早诱生的细胞因子， 

在ALl发病早期起重要作用，故称之为前炎症细胞 

因子(proinflammatory cytokines)。TNF—a可作用 

于多形核白细胞(PMN)，使之脱颗粒，产生氧 自由 

基及蛋白水解酶等炎症介质；还可上调内皮细胞白 

细胞黏附分子一1及细胞间黏附分子一1“ ，从而促进 

PMN与内皮细胞黏附，进而向肺内浸润，释放炎症 

介质，导致肺损伤 

3．2 IL一6在 ALI中的作用：研究表明，IL一6对 

机体的作用有双重性：一方面，IL一6促进 PMN氧 

化爆发和脱颗粒，亦可刺激肝细胞产生急性期蛋白， 

从而在 ALl等急性炎症反应中起重要作用 ；另一 

方面，IL一6有抗炎效应 ，如诱导皮质类固醇的合 

成，抑制 T细胞活化，在体内外尚能抑制 IL一 和 

TNF—a的合成 ，预先用 IL一6抗体能增加实验动 

物的死亡率 。II 一6的抗炎作用对于 ALl过度炎 

症反应的控制无疑是十分重要的。但 Au 时 lL一6 

在体内究竟是以抗炎作用为主还是以促炎作用为 

主，尚不清楚。IL一6具有“双刃剑”作用，如何扬长 

避短，发挥 IL一6的有利作用，设法抑制其不利的作 

用，亦有待深入研究。 

3．3 IL一8在ALl中的作用：IL一8在 PIM 受LPS 

刺激后 4～8 h持续升高，虽较 TNF a晚，但持续 

时间长。II 一8虽亦为 PMN趋化剂和活化剂，但不 

似 C5a等能被血清灭活，却可在肺局部积聚，对 

PMN发挥持续趋化和激活效应，且作用强于 C5a。 

IL一8还可增加 I 一选择素白细胞黏附分子～1时表 

达，促进整合素介导 的 PMN 与内皮细胞黏附及 

PMN跨内皮向肺内浸润，导致 AI l 。故 IL一8可 

能在 ALI病情进展及预后转归上起更重要的作用。 

3．4 3种细胞因子间相互作用及其在AI I发病中 

的意义：本实验结果表明，PIM 受 LPS刺激后分泌 

的 3种细胞因子升高时间有先后，最早是 TNF—a， 

其次是lL一6，最晚是II 一8。这种先后顺序，一方面 

可能取决于PIM释放细胞因子的特性；另一方面可 

能与细胞因子间的相互作用有关。有资料表明， 

TNF—a可刺激 IL一6和 IL一8的释放佃 ，TNF—a 

的致炎作用在一定程度上是由IL一8介导的∞ 。进 
一 步分析上述细胞因子之间的关系时还发现，当由 

IL一6升高达峰值时，TNF—a却从峰值急剧下降， 

提示 IL一6对TNF a的释放有抑制作用 。这是 

否与前述的IL一6抗炎作用有关，值得进一步探讨。 

细胞因子间极为复杂的相互作用，形成细胞因 

子网络，相互诱生，相互制约，一旦平衡被打破，可发 

生细胞因子失控性释放，形成全身炎症反应综合征 

(SIRS)，在肺部则为 ARDS或 AL1。 

由于革兰阴性(G一)菌是 ARDS首要原发疾患 

或诱发因素，加之 PIM 在肺血管内的特殊部位，提 

示在 G一菌脓毒症时，LPS首先激活 PIM，使之释放 

TNF—a、IL一6和 IL一8等细胞因子，通过这些细 

胞因子直接和相互作用，在 ALI或 ARDS发病中可 

能有重要始动作用。 
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24例尿毒症肺的临床分析 

胡光 王朝晖 卓华钦 

【关键词】 尿毒症； 肺水肿 ； 血液透析 

尿毒症患者可出现肺部损害。由尿 

毒症所致的肺部损害也称尿毒症肺 ，可 

直接影响患者的生存，巳越来越受到重 

视。分析我院收治的24例尿毒症肺患者 

临床资料，报告如下。 

1 临床资料 

1．1 病例：2000年 3月--2003年 6月 

我院收治尿毒症患者 4O例，既往均无慢 

性肺部疾病及长期吸烟史，分为两组。尿 

毒症肺 组 24例，均符合 1977年全 国 

(北戴河)肾病座谈会制定的尿毒症肺诊 

断标准：血肌酐(SCr)>442~mol／L．血 

尿素氮(BUN)>22．1 mmol／L，有明显 

的呼吸道症状和胸部x线改变，能排除 

继发性感染和其他肺部疾病；男 14例， 

女 1O例；年龄 49～74岁，平均(63．5士 

6．9)岁；出现尿素症病史 6～54个月， 

平均(24．8-k15．4)个月。非尿毒症肺组 

16例，男 9例，女 7例；年龄 42～73岁 ， 

平均(60．8士8．8)岁}出现尿毒症病史 

12～56个月，平均(26．6士12．2)个月。 

两组患者一般资料 比较差异无显著性 

(P均>0．05)，具有可比性 

1．2 治疗方法：两组均联合应用硝苯地 

平、哌唑嚎等降压药物控制血压。应用 

Fresenius 4008 S透析机(内置联机清除 

率监测器，OCM)和常规碳酸氢盐透析 ， 

聚砜膜透析器，血流速度 250 ml／min， 

透析液流速 500 ml／min，应用动一静脉 

内瘘 ，普通肝索抗凝，脱水量为 2～5 kg， 

每周行血液透析(血透)2～3次，每次 

4～5 h。观察血透前和血透 2周后两组 

患者 的临床症状、体征 和胸部 x线表 

现．体重、血中血红蛋白(Hb)、血浆白聋 

白(ALB)、BUN、SCr、二氧化碳结合力 

(CO CP)等变化。通过 OCM 测定尿素 

清除率≥1．2 ml／s为透析充分标准。 

i．3 统计学方法：计量资料以均数士标 

准差( 士s)表示，￡检验 ，计数资料应用 

x 检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 血透 2周后尿毒症肺患者症状或 

体征消失 17例 (占 70．8 )．好转 7例 

(占 29．2 )。10例复查 x线胸片，表现 

基本正常 7例，好转 3例。 

2．2 表 1结果显示，尿毒症肺组 AI B、 

Hb、CO CP均较非尿毒症肺组显著降低 

(尸均<O．05)，而 BUN、SCr均 较非尿 

毒症肺组升高(P均<O，05)。透析间期 

体重增长过多和透析不充分与尿毒症肺 

的发 生有关 。 

3 讨 论 

尿毒症肺的可能发病机制：①血液 

中 BUN、SCr增高或某些分子胍类物质 

导致肺毛细血管通透性增高；②水、钠潴 

留使毛细血管静水压增高；⑧低蛋白血 

症使血浆胶体渗透压下降I④慢性肾小 

球肾炎所致尿毒症使非毛细血管基底膜 

发生免疫性损伤，造成其通透性改变，大 

量液体外渗至肺泡和肺间质，引起肺损 

伤；⑤贫血可使一氧化碳传递能力下降， 

肺功能受损}⑥细胞因子可能在发病机 

制中起重要作用；⑦水、钠潴留。贫血，酸 

中毒和高血压等可增加心脏负荷，导致 

左心衰竭 ，加重肺部病变。 

尿毒症肺的临床表现不一．需要结 

合肾功能和胸部 X线等辅助检查来综 

合判断。其 x线胸片的表现不特异，临 

床上需与心源性肺水肿和肺部感染等疾 

病相鉴别。部分尿毒症患者的临床表现 

与胸部 x线改变不平行 ，易造成漏诊或 

误诊。建议凡是慢性肾功能衰竭患者， 

BUN中等程度增高，具有呼吸系统临床 

表现和胸部 x线出现上述异常改变，排 

除其他肺部疾病和器质性心脏病，即可 

诊断为尿毒症肺。 

衰 1 尿毒症肺组和非尿毒症肺组相关指标比较 
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