
中国危重病急救医学2008年6月第20卷第6期 Chin Crit Care Med，June 2008，V。1．20，N()．6

前列腺素E1对猪肺损伤的保护效应研究

肖军 钟荣 施善阳 叶桂山 夏炳杰 王昌明 黄魏

【摘要】 目的 应用肺损伤模型全面研究前列腺素E1脂微球制剂(1ipo—PGEl)对肺损伤的保护效应。

方法应用静脉输注内毒素加大容量控制通气法制备猪肺损伤模型。将16头猪随机均分为给药组及对照组。

置入肺动脉导管，监测动脉、混合静脉血气分析；测定基础值及给予内毒素后2、3、4和5 h的血液动力学及肺

气体交换参数。用气道阻塞技术描记两组动物的静态压力一容积(P—V)曲线，并利用s形曲线回归公式拟合

P—V曲线以进一步确定和比较其呼吸力学参数。用酶联免疫吸附法(ELIsA)检测血清肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)及白细胞介素一8(IL一8)浓度。结果 实验期间对照组平均动脉压(MAP)及心排血指数(CI)均明显下

降(P均<o．05)，给药组血流动力学较稳定。除基础测定外，给药组在各监测时间点所有氧合指标[包括动脉

廊氧分压(Pao。)、氧合指数(Pao。／Fi0：)、肺一动脉血氧分压差(A—aDOz)和肺内分流率(Qs／Qt)]的改善均显

著优于对照组(P均<O．05)。给药组呼吸力学各种指标(包括上、下拐点)亦优于对照组(P均<o．05)。两组血

清TNF—a及IL一8浓度虽都升高，但给药组升高程度不如对照组，且随给药时间的延长下降较快(P均<

o．05)。结论Lipo—PGEl对肺损伤有确切的保护效应，且对血流动力学有稳定效应。
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【Abstract】 objective To assess the protective effect of prostaglandin E1 1iposome(1ipo—PGEl)on

acute lung injury (ALI) in a porcine model of ALI． Methods The ALI model was reproduced by

lipop01ysaccharide(LPS)intravenous instillation and high tidal volume ventilation． A total of 16 domestic

pigs were randomized to receive lip()一PGEl(咒一8)or placebo(72—8)．Parameters o{haemodynamics and

pulmonary gas exchange were monitored through pulmonary artery catheter and blood gas analysis at baseline

and 2，3，4 and 5 hours after LPS instillation． The inflation quasi—static pressure—volume(P—V)curve was

obtained by ventilator occlusion technique，and the P—V data sets were fit with sigmoidal equation in order to

define and compare the respiratory mechanics in animals of two groul)s． Plasma levels of tumor necrosis

factor一Ⅱ (TNF一旺) and inte工leukin一8 (IL一8) were determined by enzyme—linked immunosorbent assay

(ELISA)．Results There was a decrease in cardiac index(CI)and mean arterial pressure(MAP)in control

group compared with those in the group who received lipo—PGEl． In the group receiving lipo—PGEl the

parameter of oxygenation，including partial pressure of oxygen in arterial blood(Pa02)，oxygenation index

(Pa02／Fi02)，and alveolar—arterial oxygen difference(A—aD0 2)were significantIy improved(all P<O．05)

and pulmonary shunt(Qs／Qt)associated with lung injury was also significantly reduced(P<O．05)compared

with control group． The respiratory mechanics(including lower and upper inflection point)in the group

given“po—PGEl were better than those of control group(all P<O．05)． Plasma levels()f TNF—a and IL一8

were found t。rise in both groups，but the rise in TNF—a and IL一8 in the group in which lipo—PGEl was giVen

were l(】wer with shorter period compared with control group(all P<：O．05)． Conclusion Intravenous

delivery of 1ipo—PGEl significantly attenuate ALI caused by LPS instillation and high tidal vent订ation，and it

also shows beneficial effects on haemodynamics．
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近年来有关肺损伤分子机制的研究更加侧重于

调节应力所致细胞支架改变、脂类流动和运输及膜

的修复，这些新理念的提出为防治肺损伤临床用药
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·论著·

提供了新思路口3。前列腺素E1(PGEl)具有舒张血

管、抑制多形核白细胞(PMN)及炎性细胞在肺内趋

化、聚集、黏附及释放前炎症介质及颗粒酶的作用，

对改善肺微循环、降低肺毛细血管通透性等有重要

作用。门3。新近发现前列腺素类药物可能通过细胞质

接头蛋白(keapl)一核转录因子NF—Er2相关因子2

(Nrf2)通路降低细胞脂质过氧化反应，提高细胞清

除活性氧(ROS)能力。抑制炎症反应，从而防止细胞

损伤H‘3。我们采用急性呼吸窘迫综合征(ARDS)猪
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模型研究PGEl对肺损伤的保护效应。

1材料与方法

1．1 ARDS动物模型建立：健康家猪16头，由桂林

医学院实验动物中心提供，体重(23．06±2．26)kg。

以戊巴比妥及芬太尼维持麻醉，间断静脉给予泮库

溴铵，使动物处于全麻和肌松状态，行气管切开插

管，接呼吸机(T Bird，美国viasys公司)行容量控制

通气(VCV)。参数设置：吸入氧浓度(FiO：)O．30，潮

气量(VT)10 ml／kg，呼吸频率(RR)20次／min，吸

呼比1：2，呼气末正压(PEEP)为o。待动物呼吸、循

环功能指标稳定30 min后，持续经中心静脉以

20弘g·kg_1·h矗1的速度泵入内毒素。1 h后，如

果平均肺动脉压(MPAP)不上升，再将500 pg内

毒素以30 pg·kg_1·h叫的速度泵入；如果MPAP

升到平均动脉压(MAP)水平或MAP<50 mm Hg

(1 mm Hg—o．133 kPa)则停止输入。为尽快成模，

在泵入内毒素时将VT调至17 ml／kg，观察动物脉

搏血氧饱和度(Sp0：)。给内毒素2 h后，将VT恢复

到初始参数设置水平。实验期间，根据呼气末二氧化

碳分压(PzTCO。)调节RR，使PsTCO：始终维持在

35～45 mm Hg。

1．2指标监测：用指脉氧装置于猪尾监测SpO。；经

颈内静脉置管以供输液及监测中心静脉压(CVP)；

经Swan—Ganz导管监测MAP、CVP、MPAP、肺动

脉楔压(PAwP)、心排血量(CO，热稀释法)、心率

(HR)及P。TCO。。取股动脉和肺动脉血测动脉血气

和混合静脉血血气指标，计算肺内分流率(Qs／Qt)

及肺一动脉血氧分压差(A—aDo：)。

1．3 呼吸系统静态压力一容积(P—V)曲线描记、模

拟及相关呼吸力学参数的计算：用肌松剂彻底打断

呼吸及充分吸痰，用分次气道阻塞技术分别在动物

基础状态及各测量点测量零呼吸末端压力(ZEEP)

时的静态P—V曲线。使用Origin 7．5软件中的非线

性回归公式V—a+b／{l+exp“。n坩3)对所测每条

静态P—V曲线进行拟合，Levenberg—Marquardt迭

代算法计算得出式中a、b、c、d的最优值，此时误差

平方和应最小而决定系数R2应最大∽3。式中：V代

表吸气容积；P代表气道压力；a相当于下渐近线的

容量，约等于残气量；b代表上、下渐近线之间的肺

容量；c代表S曲线转向点处(由凹面向上转向凹面

向下)所对应的压力；d反映c点周围高顺应区域的

压力范围。根据P—V曲线的描记结果，式中a、b、c、d

在迭代开始的初始代入值可相应设为a—o m1，b一

600 m1，c—16 cm H，O(1 cm H，O—O．098 kPa)，

d一8 cm H。O。计算得出a、b、c、d的最优值后，根据

P—V曲线的描记结果，式中a、b、c、d在迭代开始的

初始代入值可相应设为根据文献(7]所提供的公式

分别计算下拐点(I。IP)、上拐点(UIP)及最大顺应

性，如c～2d<o或接近于O，则视为无LIP。

1．4动物分组及实验观察方法：动物按随机数字表

法分为对照组(卵一8)和给药组(咒一8)。静脉注射内

毒素并观察血流动力学稳定20 min后，给药组经

中心静脉持续泵入PGEl脂微球制剂(1ipo—PGEl)

o．3 pg·kg一1·h_1并持续至实验结束；对照组泵人

生理盐水。两组动物均置管并测生命参数基础值，给

内毒素2、3、4和5 h测各观测指标。实验期间输入

林格液以维持MAP及CVP稳定，如血压仍不能稳

定，则用升压药间羟胺维持，剂量根据血压调节。如

SpO。<o．90，调整给氧浓度，但不调整PEEP。

1．5 肿瘤坏死因子一d(TNF—a)及自细胞介素一8

(IL一8)检测：在各时间点取动物静脉血5 ml，离心分

离血清，贮存于一80℃冰箱备用一：采用双抗体夹心酶

联免疫吸附法(ELISA)集中检测TNF—a及IL一8，均

按照试剂盒操作步骤进行。

1．6病理学检测：实验结束后，立即处死动物。取上

叶和下叶肺组织，常规固定，切片、包埋、苏木素一伊

红(HE)染色做肺组织病理分析。

1．7 统计学处理：数据以均数±标准差(z±s)表

示，用SPSS 11．o统计软件进行￡检验和单因素方

差分析(one way ANOVA)、LSD检验，P<O．05为

差异有统计学意义。

2 结 果

2．1一般情况：给内毒素1 h后，两组中有14头猪

MPAP升高，另2头加注1次内毒素后MPAP也升

高。对照组有37．5％的动物在实验期间需用升压

药，而给药组仅有12．5％的动物需用升压药。对照

组在给内毒素并加用损伤通气模式通气2 h后，血气

指标均达到ARDS诊断标准。

2．2肺脏气体交换及血流动力学改变(表1)：两组

动脉血二氧化碳分压(PaCO。)、动脉血pH值(pHa)

无明显差异。给药组氧合指标包括动脉血氧分压

(Pa02)、Qs／Qt、氧合指数(Pa02／Fi02)和A—aDO 2

均显著优于对照组(P均<o．05)。对照组MPAP和

PAwP较给药组有轻度升高，而心排血指数(CI)和

MAP均较基础值明显降低(P均<o．05)。

2．3 呼吸系统静态P—V曲线主要特征参数及物理

力学改变(表2)：两组残气量(a)、肺活量(b)比较无

明显差异；对照组LIP、UIP较给药组显著升高，两
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表l 两组动物肺气体交换及血流动力学参数比较(j±一)
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注：与对照组同期比较，8P<o．05；与本组基础值比较，。P<o．05

表2两组动物呼吸系统静态P—V曲线主要特征参数及相关物理力学比较(j±s)

注：与对照组同期比较，8P<0．05；与本组基础值比较，6P<0．05

组最大顺应性较基础值显著降低(P均<o．05)。

2．4血清TNF—Q及IL一8检测结果(表3)：两组血

清TNF—d及1L一8浓度均较基线水平显著升高。但

对照组升高较明显(P均<o．05)。

表3 两组动物血清TNF—a、II。一8浓度比较(；±s)

对照组 8 94．98±28．54 941．93±210．6lb 839．96土181．38b 797．81±226．37“

给药组 8 96．48±13．28 744．10士143．036 455．34±205．186 3 01．94±121．38a6

注：与对照组同期比较，3尸<0．05；与本组基础值比较，6P<()．05

2．5病理学改变：肉眼观察对照组损伤肺呈弥漫性

充血水肿，有较多局限性的出血灶；给药组肺充血水

肿及出血的程度均较轻。光镜观察对照组肺泡间隔

增宽，有不同程度肺毛细血管淤血，肺泡及问质水

肿，透明膜形成，肺泡闭陷或不张；给药组水肿、炎症

减轻，未见肺透明膜形成及明显的肺泡闭陷或不张。

3讨 论

近年来，肺损伤研究越来越关注应力损伤⋯、

ROS损伤∽3及炎症介质释放损伤等细胞层面的损

伤机制。然而，研究重点仅是某一个方面，而较少综

合考虑所有损伤机制；近来研究证实：大VT通气

时，呼吸系统组织基底膜的面积快速增加并使附着

于其上的肺上皮细胞及毛细血管内皮细胞急剧变
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形，并可能导致这些细胞出现应力损伤口3，而细胞可

通过重塑或改造(remodeling)的机制来防止上述应

力损伤。脂质的流动及运输是细胞重塑或改造的一

种重要方式，它可有效调节细胞膜的表面积并降低

细胞膜的张力。如果细胞膜在ROs的攻击下发生损

伤改变，则细胞改造以降低应力损伤的功能则定会

大大降低，而细胞一旦受到应力损伤，又会成为触发

细胞释放炎症介质的启动因素，因此，有必要采取既

要注重改变相关通气策略。。”，又要注重开发更多

细胞保护药物的新策略。而PGEl在治疗肺损伤方

面一直受到广泛关注，更重要的是，新近发现PGEl

有可能通过激活Nrf2并通过Nrf2调节编码抗氧化

蛋白和Ⅱ相解毒酶的表达来保护细胞膜、对抗缺氧

及ROS损伤，从而减轻细胞内Ca抖超载“。53。当然，

这肯定也有助于防止细胞应力损伤。

本实验发现：给药组动物所有氧合指标均显著

好于对照组，这与国外相关试验结果。’1”是相似的

而不同于另外的报告口扪。我们同时注意到，在实验

后期对照组MAP及CI均显著降低，而给药组却无

大的变化。说明内毒素血症时PGEl对稳定循环功

能有较大作用，这可能与其提高CO有关。3。

P—V曲线的动态观察对确定呼吸系统力学特性

的变化有不可替代的作用。本实验中用S型曲线数

学公式精确拟合测得的每条P—V曲线并确定其特

征点和相应参数∞’1∞。实验发现：两组P—V曲线吸气

支的LIP均逐渐升高，呼吸系统的最大顺应性均渐

降低，说明实验过程中呼吸系统的气道阻力和弹性

阻抗均发生了改变，但以对照组变化更显著。显然，

分析P—V曲线特征参数的变化有助于我们判定实

验动物肺损伤的程度，再结合血气分析指标，我们可

以判定，1ipo—PGEl对肺损伤有一定的保护作用。既

往研究认为，P—V曲线吸气支LIP的形成与肺底部

大量肺单位闭陷有关，而近年的研究认为此机制的

解析可能更为复杂。肺损伤时，大量的肺泡可能并不

闭陷而是仍保持开放，却充满了水肿液，这种类型的

肺泡与闭陷肺泡相比在充气时同样也会遇到很大的

阻力。P—V曲线吸气支LIP的形成有可能是充满液

体的肺泡向充气肺泡过渡的一种特性表现==1¨。但无

论如何，吸气支LIP出现是肺损伤的特征表现，其

越高则意味着肺损伤越严重。

研究证实，内毒素可使动物血清TNF—a及IL一8

浓度在短时问内急剧升高，TNF—a较基础值可升高

数十倍㈣，而TNF—Q及IL一8均是引起肺损伤的重

要细胞因子。我们的实验结果亦发现，内毒素同样可
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