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杂交显示，假手术组 iNOS染色结果阴 

性，其评分值为 (1．9O±0．99)分；CLP 

组有大量单核／巨噬细胞、血管平滑肌细 

胞和支气管上皮细胞着色，胞质呈深棕 

色深染，其评分值为(4．9O士1．1O)分，为 

iNOs强阳性表达(彩色插页图 5)，与假 

手 术组 比较 差异 有显 著性 (P< 0．01)； 

PHC处理组只有散在的单核／巨噬细 

胞、血管平滑肌细胞和支气管上皮细胞 

着色，胞质呈棕色，其评分值为(3．50± 

1．27)分，为 iNOS弱 阳性表 达 (彩 色插 

页 图 6)，与 CLP组 比较 差异 有显 著性 

(P< 0．05)。 

3 讨 论 

内毒素作用于肺内的巨噬细胞、内 

皮细胞和肺上皮细胞等，激活 iN0s和 

其他炎症 介质大量表达，产生过量 的 

N0，促使大量中性粒细胞在肺组织内聚 

集和活化，引起“呼吸爆发”，产生大量氧 

自由基 ，促进肺组织的炎性渗出及肺泡 

损伤“ 。有研究表明，CLP／内毒素所致 

急性肺损伤时，注入选择性 iNOS抑制 

剂可减轻肺损伤和微血管渗漏 。其 

中，MDA是机体内氧 自由基代谢中产 

生的脂质过氧化产物，它可以反映该体 

系中脂质过氧化 自由基的存在及反应的 

程度 。SOD是广泛存在于需氧物体内 

的一种金属酶，能催化超氧阴离子自由 

产生歧化反应，是体内最重要的 自由基 

清除剂 。 

本 研 究 表 明，CI P 小 鼠 肺 组 织 中 

MDA含量明显升高，SOD活性明显降 

低 ，肺组织 iNOS mRNA的表达显著增 

强。肺泡、肺问质充血、水肿，肺泡腔内大 

量弥漫性中性粒细胞浸润，部分有脓肿 

形成。电镜显示板层小体排空现象明显， 

形成大空泡，多数线粒体膜断裂、解体、 

嵴粒溶解。iN0S mRNA过度表达，产生 

大量 NO，可通过两个方面损伤肺组织： 

①NO与细胞质中可溶性鸟苷酸环化酶 

(GC)活化中心上的Heme基因结合 ，使 

之 活 化 ，造 成 细 胞 内 环 磷 酸 鸟 苷 

(cGMP)升高而产生血管平滑肌松弛作 

用 。 ；②NO与氧自由基结合生成另一 

种强氧化 自由基—— 过氧化硝基化合 

物，产生细胞毒性作用，造成组织损伤、 

细胞坏死⋯ 。 

给予 PHC处理后，小 鼠肺组织 中 

SOD活性明显升高，MDA含量显著下 

降，iN0S mRNA表达也明显减弱，肺泡 

腔 内无 明显 的中性粒 细胞浸 润 ，板 层小 

体排空减轻，形成空泡数量少、体积小， 

未见线粒体膜的断裂、解体、嵴粒溶解 。 

PHC对 CLP引起肺损伤的保护作用可 

能通过抑制 iNOS活性，减少过量 NO 

产生来实现，一方面降低血管平滑肌松 

弛和细胞毒性作用，纠正肺部低氧血症 

及改善肺脏血流量，而减轻肺损伤；另一 

方面则通过减少脂类过氧化物的形成， 

增强机体对 自由基损伤的防御能力，从 

而减轻组织或细胞的过氧化损伤。但其 

详细机制及其临床效果有待进一步深入 

研究 。 
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依那西普降低酵母多糖诱导的多器官功能障碍综合征急性期组织损伤和死亡率 

众所周知，肿瘤坏死因子一a(TNF—a)在多器官功能障碍综合征(MODS)的发病过程中起重要作用。近期，意大利研究者 

用酵母多糖(500 mg／kg，溶于氯化钠溶液，腹腔内注射)复制 MODS模型，在此模型上应用一种可溶性的TNF—a抑制剂依那 

西普(Etanercept，10 mg／kg皮下注射)，研究其对 MODS急性期和后期死亡率的影响。实验采用注射酵母多糖 1 h后给予依 

那西普，18 h后处死动物；另一组只给予依那西普的动物用于监测药物的组织毒性、体重降低和 12 d死亡率；并设生理盐水组 

和 TNF受体 1(TNFR1)缺陷动物组作为对照。结果显示，在依那西普治疗和 TNFR1基因缺陷的小鼠，由酵母多糖所诱导的 

腹膜渗出和中性粒细胞迁移均显著减轻；胰腺和回肠组织损伤减轻 ，回肠和肺组织髓过氧物酶活性增加；胰腺和回肠组织 

TNF—a、转化生长因子一p和血管内皮生长因子免疫组化阳性染色深度明显减弱；18 h器官功能指标和 12 d存活率均明显改 

善。研究者由此证明了依那西普能降低非脓毒症 MODS模型小鼠急性期组织损伤和死亡率。 
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