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甲基泼尼松龙干预对急性肺损伤大鼠Ⅲ型前胶原的影响 

贾静 刘晓民 张健鹏 

【摘要】 目的 探讨甲基泼尼松龙对急性肺损伤(ALI)大鼠Ⅲ型前胶原(PCⅢ)的影响。方法 将 45只 

大鼠按随机数字表法分为内毒素损伤组(损伤组)、甲基泼尼松龙干预组(干预组)和对照组，每组 15只。通过 

静脉注射内毒素(6 mg／kg)制备大鼠ALI模型，于制模后 1、3和 14 d各处死 5只，观察各组支气管肺泡灌洗 

液 (BALF)中细胞总数、中性粒细胞 (PMN)分类 、巨噬细胞分类及 血清和 BALF中 PCⅢ水平变化 。结果 损 

伤组1 d BALF细胞总数、PMN分类及血清和BALF中PCⅢ水平即明显升高，与对照组比较差异均有显著性 

(P均d0．01)，干预组上述指标均明显低于损伤组，差异有显著性(P<O．05或 P<O．O1)。结论 甲基泼尼松 

龙抑制内毒素所致 ALI大鼠血清和BALF中PCⅢ水平升高，对 ALI早期肺纤维化有抑制作用。 
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[Abstract] Objective To observe the effect of methy1predniso1one on procollagen type Ⅲof rats with 

acute lung injury(ALI)induced by endotoxin．Methods Forty—five rats were randomly divided into three 

groups：endotoxin group，endotoxin plus methy1predniso1one group，and control group，with 1 5 rats in each 

group．The model of ALI in rat was reproduced by intravenous injection of endotoxin in the dose of 6 mg／kg． 

On 1，3，1 4 days after the onset of ALI in rats，tota1 eel1 number，classification of polymorphonuclear 

neutrophill(PM N)， macrophages and procollagen type Ⅲ in serum and bronchoalveolar lavage fluid 

(BALF)were determined by radioimmunology． Results Tota1 cel1 number，classification of PMN and 

macrophages in BALF as well as procollagen type Ⅲ level in serum and BALF were obviously increased in 

endotoxin group on the first day，then decreased gradually (all P< O．O1)．Methy1predniso1one inhibited the 

increase of the above—mentioned parameters(P< 0．05 or尸< 0．01)．Conclusion Methylprednisolone can 

inhibit the increase of the procollagen typeⅢlevels in serum and BALF in rats with acute lung injury induced 

by endotoxin． 
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急性 肺 损 伤 (AL1)是 急 性 呼 吸 窘 迫综 合 征 

(ARDS)进程中的重要环节。ALI早期即出现肺纤 

维化改变 ，这种纤维化可能对患者预后产生影响。而 

ALI早期干预治疗是否会对早期肺纤维化起作用， 

尚有待研究。本研究中以血清及支气管肺泡灌洗液 

(BALF)Ⅲ型前胶原(PC Il1)作为肺纤维化的标志 ， 

探讨 甲基泼尼松龙对 AI I早期肺纤维化的影响。 

1 材料与方法 

1．1 材料：健康雄性SD大鼠，体重 260～280 g，由 

解放军总医院动物中心提供。冻干精制大肠杆菌内 

毒素(LPS，055：B5)购自Sigma公司。PCⅢ放射免 

疫试剂盒购 自上海海研 医学生物技术中心。乌拉坦 

购 自北京化学试剂公司。 

1．2 实验动物与分组 ：45只 SD大 鼠按随机数字表 

基 金项 目：国家“十五”科技攻关计划项目(2003BA712A07—01) 

作者单 位 ：100039 北 京 ，武 警总 医院呼 吸科 (贾 静 ，张 健鹏)； 

150001 哈尔滨医科大学附属第一医院呼吸科(刘晓民) 
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· 论 著 · 

法分为 3组 ：甲基泼 尼松龙干 预组 (干预组 )、LPS 

损伤组(损伤组)和对照组，每组 15只。各组处理方 

法如下 ：① 干预组 ：经尾静脉按 6 mg／kg注射 LPS， 

溶于 0．2 ml生理盐水 ；随后每 日腹腔注射甲基泼尼 

松龙 2 mg／kg，溶于 0．1 ml生理盐水。②损伤组 ：经 

尾静脉按 6 mg／kg注射 LPS，随后每 日腹腔 注射 

0．1 ml生理盐水。③对照组 ：经尾静脉注射 0．2 ml 

生理盐水 ，随后每 日腹腔注射 0．1 ml生理盐水。每 

组于静脉给药后 1、3和 14 d各处死 5只。 

1．3 血液标本的采集和处理 ：大 鼠于相应时间点腹 

腔注射质量分数为 20 的乌拉坦 1 mg／kg麻醉， 

颈静 脉取血后 ，放 血处 死，全 血抗 凝，4 000 r／min 

(离心半径 5～7 cm)离心 10 min，收集血清 ，置于 
一 20_C冰箱保存待用 。 

1．4 支气管肺泡灌洗及 BALF中细胞计 数：气管 

插 入灌 洗管，用 4。C生理盐水 3 m1分 两次行肺灌 

洗 ，每次 1．5 ml，反复抽 吸 3次 ，记 回收量 ；取摇匀 

的灌洗液 1滴，在细胞计数板上于 400倍高倍镜下 
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计数细胞总数(除外红细胞)。灌洗液以1 500 r／min 

(离心半径 5～7 cm)离心 5 min，细胞沉渣涂片行 

Wright—Giemsa染色 ，400倍 高倍 镜下分类 ，计数 

巨噬细胞 、中性粒 细胞 (PMN)及 淋巴细胞百 分 比 

(计数 1o0个细胞)，上清液置一20 lC冰箱保存待用。 

1．5 血清及 BALF中 PCⅢ测定 ：按试剂盒说 明书 

要求操作 。 

1．6 统计学分析 ：数据用均数 ±标准差 (z±S)表 

示 ，组间比较采用均数 t检验 ，P<0．05为差异有统 

计学意义 。 

2 结 果 

2．1 BALF细胞总数、PMN分类和巨噬细胞分类 

(表 1)：损伤组BALF细胞总数 1 d较对照组明显升 

高 ，3 d仍 高于对照组 (P均<0．01)；干预组 BALF 

细胞总数1 d和 3 d均低于损伤组(P均<0．05)。损 

伤组 BALF中 PMN 分类 1 d较对照组明显升高 ， 

3 d达高峰，然后呈逐渐下降趋势，14 d仍高于对照 

组(P<0．05或 P<0．01)；干预组 3 d明显低 于损 

伤组 (P<0．05)。巨噬细胞分类干预组与损伤组 比 

较差异均无显著性。 

2．2 血清及 BALF中 PCⅢ水平测定 (表 2)：损伤 

组 1 d时血清中 PCⅢ较对照组明显升高 ，此后逐渐 

下 降，3 d和 14 d仍 均高于对照组 (P 均<0．01)； 

1、3和14 d干预组血清中 PCⅢ均明显低 于损伤组 

(P<0．05或 P<0．01)。损 伤组 1 d时 BALF 中 

PCⅢ较对照组明显升高 (P<0．01)，3 d达高蜂 ，后 

逐渐下降，14 d仍高于对照组(P均<0．01)；干预 

组 BALF中 PCⅢ水平 3 d和 14 d均明显低于损伤 

组 (P<0．01和 P<0．05)。 

3 讨 论 

ALI／ARDS是 以进行性 呼吸困难 以及难治性 

低氧血症为主要表现的综合征，影响其预后的因素 

较多n 。ARDS临床病死率为 30 ～50 晓 ，存活 

ARDS患者大部分 出现不 同程度 的进行性肺纤维 

化∞“ ，当临床发现肺功能出现改变时，多难于逆转 。 

目前关 于 ARDS并 发肺纤维化 的发病机制并不清 

楚 ，亦缺乏有效 的治疗措施 。以往认为肺纤维化为 

ARDS晚期表现。近年研究表明，ARDS早期即已出 

现肺纤维 化，早期 肺纤维 化 的严 重程 度直接 影响 

ARDS的预后 。因此 ，早期逆转肺纤维化或控制肺 

纤维化进程对改善 ARDS患者预后意义重大。 

胶原是细胞 外基质 的主要成分 ，胶原积聚是肺 

间质纤维化的一个重要特征。早期肺纤维化首先表 

现为肺 内成纤维细胞增生，合成并分泌大量胶原 、透 

明质酸 ，导致细胞外基质过度沉积。I型和 Ⅲ型胶原 

是肺 内细胞外基质中胶原的主要成分 ，其 中 Ⅲ型胶 

原在肺纤维化早 期即明显增 加，首先 由肺成纤维细 

胞等间质细胞以PCⅢ形式合成并分泌到细胞外，前 

胶原分解后形成胶原分子 、氨基端前胶原肽 (PNP) 

和羧基端前胶原肽(PCP)。在肺纤维化的研究中， 

PCⅢ是反映肺 内成纤维细胞的活化状态 ，以及胶原 

代谢活动性的主要指标之一 。本实验 中观察到 ： 

LPS损 伤后 1 d BALF细胞总数即明显升高 ，此后 

逐渐下降；BALF中PMN分类 1 d也明显升高，3 d 

达高峰，此后逐渐下降；与对照组 比较差异均有显著 

性。损伤组大鼠血清 PCⅢ于 1 d即明显升高，随后 

逐渐下降；BALF中PCⅢ亦于 1 d明显升高，3 d达 

高 峰 。提示ALI早期 肺纤 维化与 炎症反 应 同时 出 

表 1 各组大 鼠 BALF中细胞总数 、PMN分类 、巨噬细胞 分类 比较 ( ±s，，l一5) 

Table 1 Total cell number．classification of PMN and macrophages in the rats’BALF of every group(x~s，n一5) 

注：与对照组比较： P<O．05，一P<O．01；与损伤组比较： P<O．05 

表 2 各组大 鼠血 清和 BALF中 PCin水平 比较 ( ±s，，l一5) 

Table 2 Comparison of PC in in the rats’serum and BALF of every group(x_+s，，l一5) ug／L 

注：与对照组比较：一P<O．01；与损伤组比较： P<O．05， P<O．01 
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现，肺纤维化主要表现为胶原合成增多 。 

激素对 ARDS的治疗一直存在争议。由于激素 

可作用于 ARDS的多个发病环节 ，同时可通过抑制 

核转录因子一~B(NF—KB)、进而抑制多种细胞 因子 

转 录。因此 ，20世纪 90年代以前曾广泛用于 ARDS 

的治疗。但激素对 ARDS的疗效却存在较大争论。 

有研究表明，短期大剂量应用激素既不能预防、也不 

能治疗 ARDS，同时可增加感染的发生率 。而另有 

研究显示，采用持续、低剂量激素治疗不仅可抑制过 

度炎症反应，而且可降低病死率，并未发现增加感染 

率 。大量研究表 明，影响 ARDS预后的主要 因素 

是机体过度而持续的防御反应 ，并非原发病。 。糖皮 

质激素可抑制机体防御反应 (HDR)的多个环节 ，主 

要包括抑制细胞激活和细胞因子生成 ，抑制多种细 

胞产生 生长 因子 ，抑制成 纤维 细胞增 生和胶 原沉 

积 。̈激素的持续 、非特异性抑制作用一方面减轻 

机体过度 防御反应 ，另一方面可直接抑制纤维化 的 

进程。因此，ARDS时早期使用激素有利于抑制纤维 

化进程 。 

本 实验中采用早期持续、低剂量 (2 mg／kg)甲 

基 泼尼松龙 治疗 ，观察到 干预组 BALF细胞 总数 

(主要为 PMN)于 LPS损伤后 1 d和 3 d明显低于 

损伤组，提示甲基泼尼松龙可以降低PMN数、减轻 

肺泡炎性渗出。另外 ，干预组 于损伤后 1、3和 14 d 

血清 中 PC 111明显低 于损伤组 ，损 伤后 3 d和 14 d 

BALF中 PC 111明显低于损伤组 ，可见甲基泼尼松龙 

可降低血清及 BALF中PC 111水平。 

综 上所述，ALI时血清及 BALF中 PC 111水平 

升高，甲基泼尼松龙可降低 PC 111水平，推测甲基泼 

尼松龙可减少ALI时胶原合成，抑制 ALI早期肺纤 

维化形成 。ALI早期肺纤维化直接影 响预后 。 

因此，对 ALI早期肺纤 维化进 行干 预可能对 探索 

Au／ARDS的治疗提供有益参考。 
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