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乌司他丁对大鼠急性肺损伤保护作用的实验研究

赵晓琴 吴英林 邝晓聪

【关键词】乌司他丁； 肺损伤，急性； 肿瘤坏死因子一a； 白细胞介素一10； 白细胞介素一18

乌司他丁作为一个具有广泛抑制各

种细胞因子产生的药物，在急性肺损伤／

急性呼吸窘迫综合征(ALI／ARDs)方面

的治疗作用日益受到重视，本研究拟探

讨其保护作用机制，报告如下。

1材料与方法

1．1 动物模型制备：sPF级健康雄性

wistar大鼠30只(由广西医科大学实验

动物中心提供)，体重(200±jo)g，按随

机数字表法分为正常对照组、AI。1组和

乌司他丁组3组，每组10只。每】2 h用

质量分数为20％酵母混悬液5 m1／kg腹

腔注射1次的方法制备ALl动物模型；

正常对照组注射等量生理盐水。乌司他

丁组在注射第一次酵母悬液后30 n·in

向腹腔内注射100 u／g乌司他丁，ALI

组及正常对照组则注射等量生理盐水。

1．2检测指标及方法：用药12 h后，经

腹腔注射体积分数为10％的水合氯醛

30 mg／kg麻醉动物，从腹主动脉取血

o．5～1．0 m1，采用全自动血气分析仪测

定动脉血氧分压(Pa0。)。行气管插管，

以10 ml磷酸盐缓冲液分次灌洗全肺，

重复洗3次，收集支气管肺泡灌洗液

(BAI。F)，待做细胞因子的检测。腹主动

脉放血处死动物，收集血清，置一20 C保

存待测细胞因子。开胸取肺称重，按照肺

重／体重比值计算肺系数。取右肺尖叶，

用体积分数为4％的多聚甲醛水溶液固

定，石蜡包埋、切片，苏木素一伊红(HE)

染色，光镜下观察组织病理学改变。用酶

联免疫吸附法(ELIsA)测定BALF及血

清细胞因子含量，严格按试剂盒操作说

明书进行，选择450 nm波长进行检测，

确定标准品和空白对照区域，由酶标检
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表1各组大鼠肺系数和动脉血气分析比较(．；士s)

注：与正常对照组比较，8P<0．05；与ALI组比较，6P<0．05；1 mm Hg—O．133 kPa

测仪自动检测计算并绘制标准曲线，计

算检测结果。

1．3统计学处理：采用SPss 11．5统计

软件分析，所有实验数据以均数±标准

差(z±s)表示，组间比较采用单因素方

差分析，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1肺系数及动脉血气分析(表1)：

AI。I组大鼠肺系数显著高于正常对照

组，Pa0：及氧合指数(Pa()。／Fi()：)则明

显降低(P均<o．05)。乌司他丁组肺系

数虽较ALI组降低，但差异无统计学意

义(P>o．05)；动脉血气较AI。I组显著

升高(P均<o．05)。

2．2 细胞因子(表2)：ALI组BALF和

血清中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细

胞介素一10(IL一10)、IL一18均较正常对照

组显著升高(P均<o．05)；乌司他丁组

上述因子含量较ALI组明显下降，但仍

显著高于正常对照组，差异均有统计学

意义(P均<o．05)。

2．3光镜下肺组织病理学改变(彩色插

页图1)：正常对照组肺组织结构清晰，

间质血管无扩张、无炎性浸润，肺泡壁

薄、腔洁净，支气管黏膜上皮完整；AI。l

组肺组织内可见较多肺泡萎陷。弥漫性

毛细血管扩张，伴灶性肺泡内出血，肺间

质内可见大量中性粒细胞滞留、肺问质

水肿、肺泡间隔不同程度增宽，伴中性粒

细胞浸润；乌司他丁组肺组织病变轻于

ALI组，肺泡内出血和肺间质水肿程度

减轻。

3讨 论

在ALI／ARDS的发病机制中，炎症

反应起关键性作用。Bhatia等“’认为：炎

症介质持续或过多的释放可引起全身多

种炎症反应、细胞活化及凝血系统和免

疫系统的激活，这种失控的炎症反应可

以损伤血管内皮和远隔器官。在参与全

身炎症反应综合征(SIRS)的众多炎症

介质中。TNF—a和II。s与AI。I／ARDs的

发病及死亡关系最为密切。黄杨等口3研

究发现：在体外用内毒素脂多糖(LPS)

刺激肺泡巨噬细胞后，核转录因子一*B

(NF—xB)活性明显增高，细胞培养上清

液中的TNF—a含量也随之升高，提示在

LPS刺激后NF—KB活化并引发TNF—a

大量释放是导致ALI的关键环节之一。

本实验结果表明：ALI大鼠BALF及血

清中TNF—n含量均较正常对照组显著

升高，说明TNF—a在AI。I／ARDs病理

生理过程中起重要作用。而乌司他丁组

TNF—a含量较ALI组明显降低，说明乌

司他丁能够抑制TN卜a的表达，减轻

TNF—a所致的肺损伤作用。

1995年Hyogo医学院细胞学系

Nakamura等。3从内毒素休克小鼠肝脏

内克隆出一种能诱导高水平7一干扰素

(IFN一7)产生的蛋白因子，命名为干扰

素7诱导因子(IGIF)，即II。一18。在II。s

家族中，IL一18与IL一1在结构、合成和信

号转导途径上一致，其免疫和介导细胞

毒功能则与IL一12相似。朱永红等“发

现：IL一18与靶细胞膜上的受体结合后，

活化激活蛋白一1(AP一1)和NF—KB-使

TNF—a、II。一1口、II。一8、粒一巨噬细胞集落刺

激因子(GM—CSF)及IL一2等基因转录、

翻译。可认为Il。一18在LI，S致AI。I中起

双刃剑作用：一方面，IL 18诱导IFN一7

产生抗炎作用；另一方面，它又能增加促

炎因子TNF—a、II，一lp、II。一8、GM—CSF和

Il。一2的产生，并抑制IL一4、lL一10的产

生，从而起到促炎作用㈣。在本实验中，

AI．I组IL 1 8增强，说明肺巨噬细胞中
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表2 各组大鼠BALF及血清中TNF—a、IL一10、IL一18表达比较(≥±s) ng／L

注：与正常对照组比较，8P<O．05；与AI。I组比较，6尸<o．05

IL一18分泌增多，可能是机体的一种保

护机制，也可能是通过增加IL一18来强

化促炎作用。乌司他丁组IL一18较ALI

组明显降低，说明乌司他丁具有抑制

IL一18分泌的作用，这可能也是其发挥

肺保护作用的机制之一。

IL一10主要由辅助性T细胞(Th2)

产生，是体内主要的抗炎性II，s，能抑制

多种炎症介质的合成，对炎症介质和抗

炎介质也具有双重作用“3。一项临床研

究结果显示，IL一10可减轻LPS所致发

热，降低TNF、IL一6、IL一8的水平，抑制

肺内中性粒细胞聚集及脱颗粒“3。邱海

波等01研究发现，机体在受到感染、创伤

刺激下均可自身合成IL一10，但其在释

放时相上迟于TNF—a，不能及时有效地

阻断炎症介质的释放，导致促炎与抗炎

反应失衡、炎症反应失控。本实验结果也

观察到在ALI组IL一10水平较正常对照

组升高，这可能是机体的一种保护作用，

也可能是ALI的一个病理基础。在ALI

中，抗炎细胞因子的高表达亦可能促进

炎症的放大而不是起保护作用。而乌司

他丁组IL一10较ALI组明显降低，提示

乌司他丁可能通过抑制抗炎因子的高表

达，重建促炎／抗炎平衡，从而起到肺保

护的作用。

乌司他丁具有抑制多种蛋白、糖和

脂类水解酶的活性，稳定溶酶体膜、白细

胞膜等膜结构，抑制炎症介质的过度释

放，改善微循环，保护血管内皮细胞的作

用。Isobe等。3研究发现，乌司他丁在体

外实验中能抑制由内毒素活化的单核细

胞产生TNF—a。应斌宇等。3观察到，乌司
”。

他丁能显著抑制创伤弧菌脓毒症大鼠

TNF—a、IL一1、IL一6水平，增高IL一10水 r s]

平。本实验表明，乌司他丁能抑制促炎细

胞因子TNF—a、IL一18的产生，从而减轻

肺组织炎症反应的程度。表现为ALI大

鼠肺组织病理学改变减轻，Pa0：提高，

但并未发现其具有升高抗炎介质IL一10
”。

水平的作用，而表现为对促炎／抗炎因子

的全面抑制作用。这可能是乌司他丁直

接抑制了细胞因子转导通路的某些环

节，同时降低促炎／抗炎活性；也可能是

乌司他丁通过抑制蛋白水解酶、抗氧化、

改善微循环等多方面的作用，减轻机体 L 47 J

炎症反应程度，使炎症介质的表达下调，

同时抗炎介质的表达也相应下调。
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核转录因子一KB抑制剂姜黄阻断脓毒症诱导的肌蛋白水解

美国学者经过实验证实姜黄可防止大鼠脓毒症诱导的肌蛋白水解，此外，他们还发现了姜黄对脓毒症诱导不同肌蛋白水

解途径的影响(即：泛素一蛋白酶体途径、钙蛋白酶途径、组织蛋白酶L依赖性蛋白水解途径)以及核转录因子一”B(NF一”B)和

p38／MAP激酶失活在姜黄阻断肌蛋白水解中的作用。通过将大鼠盲肠结扎穿孔制备脓毒症模型，向大鼠腹腔注射姜黄

(600 mg／kg)或等量溶剂。实验发现，脓毒症大鼠趾长伸肌释放酪氨酸，而腹腔注射姜黄可防止脓毒症诱导的肌蛋白水解，泛

素合成酶atrogin一1和MuRFl表达上调并不受姜黄的影响。对脓毒症大鼠肌肉体外实验研究结果显示，给予姜黄后蛋白酶体

途径、钙蛋白酶途径、组织蛋白酶L依赖性蛋白途径水解率均下降，NF—xB／p65的表达和活性以及磷酸化的p38减少。研究者

认为，姜黄能阻断脓毒症诱导的肌蛋白水解，这种作用可能是由于姜黄抑制了NF一”B／p65和p38的活性，但蛋白水解率的变

化与atrogin一1和MuRFl表达的变化并非绝对相关。

包呈梅，编译自《Mediators lnflamm》，2008；2008：317851；胡森，审校
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