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·研究报告·

盐酸戊乙奎醚对有机磷农药中毒鼠肝脾中肿瘤坏死因子一a的影响

欧阳艳红 李松玲 宋雏 赵宁 马中富

【关键词】盐酸戊乙奎醚； 肿瘤坏死因子， 有机磷化合物， 中毒，农药

急性有机磷农药中毒(AOPP)可激

活全身炎症反应，是导致多器官功能障

碍综合征(MODS)的病理基础。炎症反

应中肿瘤坏死因子一a(TNF—n)发挥了较

为重要的作用，并在一定程度上反映了

炎症反应的强度。盐酸戊乙奎醚(长托

宁)是一种新型抗胆碱药，目前在器官保

护及抗炎症反应等领域的研究进展迅

速，取得了较好效果H。4]。本研究中通过

建立动物中毒模型，观察盐酸戊乙奎醚

对敌敌畏中毒小鼠肝脏、脾脏中TNF—a

mRNA表达的影响，探讨其抗炎症反应

方面的机制。

1材料与方法

1．1实验分组及处理：雄性BALB／c小

鼠54只，体重25～30 g，按随机数字表

法分成正常对照组(6只)、敌敌畏中毒

模型组(24只)、盐酸戊乙奎醚干预治疗

组(24只)。采用灌胃35 mg／kg敌敌畏

染毒制备小鼠中毒模型；正常对照组灌

胃等量生理盐水；药物干预组在染毒的

同时腹腔注射盐酸戊乙奎醚1 mg／kg。

各组分别于染毒后2、6、12、24 h选取

6只小鼠，取肝脏、脾脏，用生理盐水冲

洗后剪碎，迅速装入冷冻管中，置于

一80℃液氮中保存待用。

1．2 TNF一口mRNA表达测定：采用逆

转录一聚合酶链反应(RT—PCR)。

1．2．1 引物设计与合成：小鼠TNF—a

和内参照p-肌动蛋白(pactin)由上海

生工生物工程技术服务有限公司提供，

引物序列查阅GeneBank获得，pactin

(330 bp)的上游引物3’一AAG ATC

ATT GCT CCT CCT GAG一5’，下游引

物3’一GAG TCA AAA GCG CCA AAA

C一5’；TNF一伍(422 bp)的上游引物

37一AGT CCG GGC AGG TCT ACT

TT一5’，下游引物3’一GCA CCT CAG

GGA AGA GTC TG一57。

1．2．2总RNA的提取：按TRIzol法提

取肝、脾组织中总RNA(试剂盒由美国

MBI公司提供)，按试剂盒说明书操作。

1．2．3 cDNA合成：采用美国MBl公

司的逆转录合成第一链cDNA试剂盒，

以0ligo(dT)18为引物合成第一链

cDNA反应。

1．2．4 PCR反应条件：94℃预变性

2 min，94℃变性30 s，退火30 s，72℃延

伸45 8，72℃延伸7 min，共35个循环。

1．2．5 PCR产物的检测：取lo肛l扩增

产物进行琼脂糖凝胶电泳，溴化乙锭染

色；用凝胶成像和化学发光图像分析系

统测定电泳条带吸光度(A)值，计算

TNF—a与内参照pactin的A值比值作

为扩增产物定量相对值。

1．3统计学处理：采用SPSS lo．o统计

软件，计量资料以均数士标准差(z士s)

表示，采用方差分析和SNK—g检验，

P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

表1、图1显示，模型组和盐酸戊乙奎

醚干预组染毒后肝、脾中TNF—a mRNA

表达量均逐渐升高，并于12 h达峰值，之

裒l 各组小鼠敌敌畏染毒后不同时间点肝脏和脾脏的TNF—a mRNA表达变化(；士5)

注；TNF—a：肿瘤坏死因子一。；与正常对照组比较，。P<O．05；与染毒模型组比较，。P<O．05I空白代表无此项

M；Marker，1～6依次为正常对照、生理盐水对照及中毒后2、6、12、24 hlpactin：}肌动蛋白tTNF-a：肿瘤坏死因子一a

圈l逆转录一聚合酶链反应检测中毒后各时间点pactin(a)及肝脏(b)、脾脏(c)中TNF—a的mRNA表达
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后有所下降，各时间点均明显高于正常

对照组(均P<O．05)，盐酸戊乙奎醚干

预组肝、脾中TNF—a mRNA表达均较

模型组显著降低，差异有统计学意义

(均尸<0．05)。

3讨论

AOPP时由于大量毒物的作用，使

人体处于应激状态，同时伴有缺氧、休

克、缺血／再灌注损伤、感染等诱发因素，

促使炎症介质释放失控，引发MODS。

细胞因子被认为在MODS的调节上发

挥了重要作用，其水平反映了MODS的

严重程度，TNF—a是机体最重要的促炎

细胞因子‘引。关永东等曲。探讨了内毒素

和TNF—a在AOPP引发MODS中的作

用。张在其等¨J观察了AOPP患者血清

中TNF—a的动态变化。

盐酸戊乙奎醚具有特异而全面的中

枢和外周抗毒簟碱M1、M3受体作用，

而对毒蕈碱M2受体无明显作用，因而

对机体的心脏功能影响很小。目前盐酸

戊乙奎醚在麻醉前用药、有机磷农药中

毒抢救、休克、高血压、呼吸系统疾病及

戒毒等领域的研究进展迅速，取得了较

好的效果n“]，同时在器官保护及抗炎症

反应等领域的研究进展迅速，龚平等[1]

通过研究盐酸戊乙奎醚对脓毒性休克患

者内脏灌注的影响发现，盐酸戊乙奎醚

可显著改善脓毒性休克患者的微循环，

纠正隐匿性休克，且不影响心率，取得了

较好的效果；雷利荣等n一探讨了盐酸戊

乙奎醚对腹腔感染脓毒症小鼠肺损伤的

保护作用，发现盐酸戊乙奎醚处理后脓

毒症小鼠肺组织中超氧化物歧化酶

(SoD)活性明显升高，丙二醛(MDA)及

诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的mRNA

表达下降，肺损伤得到明显改善。本研究

中通过观察盐酸戊乙奎醚对有机磷中毒

鼠肝、脾中TNF—a的影响，探讨其在抗

炎症反应方面的作用机制。

本研究结果显示，AOPP致MODS

模型小鼠染毒后肝、脾中TNF—a mRNA

表达较正常对照组明显升高，提示炎症

反应参与了AOPP引发MODS的发生

发展过程；盐酸戊乙奎醚干预组肝、脾中

TNF一口mRNA表达较模型组明显下降，

提示盐酸戊乙奎醚可减轻AOPP所致

炎症反应，起到器官保护作用。

盐酸戊乙奎醚对小鼠AOPP中毒

致器官损伤的保护机制可能是其具有山

莨菪碱等抗胆碱药类似的细胞保护作

用。盐酸戊乙奎醚具有解除内脏平滑肌

痉挛，抑制呼吸道内腺体分泌和舒张支

气管平滑肌的作用，能解除小血管痉挛，

扩张血管，降低外周血管阻力和心脏前

负荷，改善微循环和心功能，能提高细胞

对缺血、缺氧的耐受性，稳定细胞膜及溶

酶体和线粒体等细胞器的膜结构，减少

溶酶体的释放和抑制花生四烯酸代谢产

物的产生及休克因子的形成出3；还可降

低毛细血管壁的通透性，减少炎症时的

渗出反应，同时由于其扩血管作用，改善

了病变局部的内环境，对改善微循环障

碍有较好的作用¨4]。

胆碱能抗炎通路的机制主要是当迷

走传出纤维受到各种因素刺激后，释放

出大量乙酰胆碱，与网状内皮系统的巨

噬细胞表面的烟碱胆碱能受体a7亚单

位结合。从而抑制a7亚单位活化，在蛋

白质合成水平抑制活化的单核／巨噬细

胞合成TNF—a、白细胞介素一6(IL一6)等

炎症因子，从而对机体产生保护作用[8]。

盐酸戊乙奎醚可能是通过抑制核转录因

子一KB(NF一心)的活化，在基因转录水平

抑制TNF—a的表达上调，从而产生抗炎

效应。
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综上所述，本研究结果表明。盐酸戊

乙奎醚能减轻AOPP小鼠肝、脾组织炎

症反应，通过抑制肝、脾组织TNF—a水

平，对器官产生保护作用，其具体机制还

需进一步研究探讨。
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重症患者机体多种细胞因子与其预后和微生物类型间的关系

·科研新闻速递·

欧洲学者最近研究了临床重症患者肿瘤坏死因子一伍(TNF—a)、白细胞介素一10(IL一10)、CDl4和IL一1受体拮抗剂(IL一1ra)

基因中内含子2的分布以及与患者预后和感染细菌类型的关系。研究人员采集了106例白种人重症患者的血样，应用聚合酶

链反应(PCR)检测TNF—n、IL一10、CDl4以及IL一1ra内含子2的分布。结果显示，TNF—a AA基因型的患者全部存活。而AG和

GG基因型患者死亡的相对危险度(艘)分别为3．250和1．923(P<o．01)。革兰阳性菌感染患者中，IL一10 AA和AG基因型

是主要类型(均P<o．01)。与AG型相比，AA型患者患胰腺炎的R尺和优势比(0R)分别为1．80和3．40；而与GG型相比。

AA型患者患胰腺炎的咫和DR则分别为7．33和20．OO。革兰阳性菌感染的脓毒症患者中，出现CDl4的衄为5．25。IL一1ra
内含子2的分布与患者预后无显著相关性。研究人员认为，TNF—a的基因型与患者预后关系密切，IL—lo和CDl4与脓毒症的

细菌类型间也存在着关系。 扬明星，编译自《J Crit Care》，2010—02—15(电子版)；胡森，审校
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1.学位论文 郭圣东 盐酸戊乙奎醚注射液对内毒素诱导的新生大鼠急性肺损伤的保护作用 2007
    尽管支持监护手段不断进步,急性肺损伤(ALI)/急性呼吸窘迫综合征(ARDS)病人的死亡率仍然居高不下.目前,国内外学者普遍认为,全身炎症反应

(SIR)在ALI/ARDS的发生发展中起关健作用.而机体在引发SIR的同时,又伴发了代偿性抗炎反应(CAR),以对抗炎质介质.如果SIR和CAR.处于动态平衡,则有

利于ALI的恢复.最近几年来如何促进CAR抑制SIR以重建二者的平衡,阻断炎症介质的瀑布氏反应已成为A LlI/ARDS研究的热点.有关新生儿ALI研究起步较

晚,近年来有关新生儿ALl/ARDS的报道越来越多,新生儿ALI与成人和儿童不同,发病快,病程进展迅速,低氧血症更为严重.本文通过观察内毒素致新生大鼠

急性肺损伤过程中炎症介质、抗炎介质的变化及盐酸戊乙奎醚注射液干预对炎症介质及抗炎介质的作用,探讨盐酸戊乙奎醚注射液对急性肺损伤的保护作

用及机制.

    材料与方法

    腹腔内注射内毒素(LPS)3m/kg建立新生大鼠急性肺损伤(ALI)模型.40只健康7日龄Wistar新生大鼠(18-21g)随机分为四组:对照组(Ⅰ组,腹腔内注射

生理盐水,n=10);损伤组(Ⅱ组,腹腔内注射内毒素3mg/kg,n=10);损伤前盐酸戊乙奎醚注射液干预组(即预防组,Ⅲ组,腹腔内注射内毒素前30min肌肉注射

盐酸戊乙奎醚注射液5mg/kg,n=10);损伤后盐酸戊乙奎醚注射液干预组(即治疗组,Ⅳ组,腹腔内注射内毒素后60min肌肉注射盐酸戊乙奎醚注射液

5mg/kg,n=10);四组动物均于四小时后处死,立即开胸,取左肺叶计算肺湿/干比反映肺含水量.取右肺下叶组织切小块置于电镜保存液中,常规制作病理切

片备检.取余下的右肺组织制作组织匀浆, 在2～4℃冰生理盐水中漂洗,滤纸吸水,干后称重,在冰浴中组织匀浆,低温离心机4000 r/min离心10min,留取上

清液备检,应用EL,ISA法测定肺组织中肿瘤坏死因子(TNF-α)和白介素10(IL-10)含量.

    结果；内毒素损伤组(Ⅱ组)新生大鼠肺湿/干比明显增加(p<0.01),预防组与治疗组比较亦有统计学意义(p<0.05);损伤组大鼠肺脏大体观察见肺脏体

积增大,边缘钝,明显水肿,肺表面可见点、灶状出血.预防组与治疗组大鼠肺脏较损伤组水肿减轻,出血点减少;损伤组新生大鼠电镜下Ⅱ型肺泡上皮细胞

微绒毛减少、消失,线粒体空泡变性,板层小体排空增多;血管基底膜变薄,局部断裂.预防组与治疗组大鼠病变减轻;肺组织匀浆中TNF-α含量损伤组明显

高于预防组、治疗组(p<0.01),IL-10含量水平损伤组高于预防组、治疗组,差别有统计学意义(p<0.05).TNF-α、IL-10含量水平预防组及治疗组比较差别

亦有统计学意义(p<0.05).

    结论；盐酸戊乙奎醚注射液对内毒素(LPS)诱导的新生大鼠急性肺损伤(ALI)有保护作用,损伤前干预作用更明显.其机制可能是:1、使交感神经恢复

常态,减少肾上腺素及去甲肾上腺素的释放,解除血管平滑肌痉挛,改善微循环.2、提高细胞对缺血缺氧的耐受性,稳定细胞膜及溶酶体、线粒体等细胞器

的膜结构,减少溶酶体的释放,抑制炎症介质TNF-α的释出,而对抗炎因子IL-10影响轻微.使全身炎症反应(SIR)和代偿性抗炎反应(CAR)处于动态平衡.3、

对肺泡Ⅱ型上皮细胞起保护作用,增加肺泡表面活性物质,从而减轻肺损伤.4、抑制中性粒细胞、巨噬细胞等释放弹性蛋白酶及明胶酶,减轻血管基底膜损

伤,降低其通透性,减少渗出.5、解除支气管平滑肌痉挛,减少呼吸道腺体分泌,增加呼吸流量,改善通气.

2.期刊论文 魏昕.高亚利.秦红.方才 盐酸戊乙奎醚对瓣膜置换术患者体外循环前后白介素及肿瘤坏死因子的影响 
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-安徽医科大学学报2007,42(2)

    目的 观察盐酸戊乙奎醚对体外循环(CPB)瓣膜置换术患者血浆炎性因子的影响.方法 选择择期体外循环下瓣膜置换术患者20例,随机分为盐酸戊乙奎

醚组(A组,n=10)和对照组(B组,n=10).A组于CPB前10 min静注盐酸戊乙奎醚3 mg,对照组给予等量生理盐水.分别于麻醉诱导前(T0)、CPB 30 min(T1)、主

动脉开放后10 min(T2)、CPB后3 h(T3)、24h(T4)抽取桡动脉血,测定血浆肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、和白细胞介素-10(IL-10)浓

度.结果 组内比较,B组TNF-α浓度于T3时点高于T0(P＜0.01),而A组T1、T2时点TNF-α浓度较T0显著降低,其余时点与术前比较无明显变化.B组IL-6于

T4时点高于A组(P＜0.05),IL-10浓度明显低于A组.组间比较,B组TNF-α浓度于T1～T4各时点均高于A组(P＜0.05).结论 盐酸戊乙奎醚可部分抑制CPB导致

的炎性反应,对CPB术后全身炎性反应综合征有一定的预防作用.

3.期刊论文 段维娜.DUAN Weina 盐酸戊乙奎醚对冠状动脉旁路移植术患者体外循环前、后白介素及肿瘤坏死因子

的影响 -中华实用诊断与治疗杂志2009,23(6)
    目的:观察盐酸戊乙奎醚对体外循环冠状动脉旁路移植术患者血浆炎性因子的影响.方法:选择择期体外循环下冠状动脉旁路移植术患者40例,随机分

为盐酸戊乙奎醚组20例(A组)和对照组20例(B组).A组于体外循环前10 min静脉注射盐酸戊乙奎醚3 mg,对照组给予等量生理盐水.测定血浆肿瘤坏死因子-

α、白细胞介素-6、和白细胞介素-10浓度.结果:组内比较B组肿瘤坏死因子-α浓度于体外循环后3 h高于麻醉诱导前(P<0.01),而A组体外循环30 rain、

主动脉开放后10 min肿瘤坏死因子-α浓度较麻醉诱导前明显降低,其余时点与术前比较无明显变化.B组白细胞介素-6于体外循环后24 h高于A组

(P<0.05),白细胞介素-10浓度明显低于A组.2组间比较,B组坏死因子-α浓度于体外循环30 min,24 h各时点均高于A组(P<0.05).结论:盐酸戊乙奎醚可部

分抑制体外循环导致的炎性反应,对体外循环术后全身炎性反应综合征有一定的预防作用.

4.期刊论文 吴晓静.王伶俐.夏中元.WU Xiao-jing.WANG Ling-li.XIA Zhong-yuan 盐酸戊乙奎醚对创伤性急性肺

损伤大鼠肿瘤坏死因子α表达的影响 -中国急救复苏与灾害医学杂志2009,4(10)
    目的 探讨盐酸戊乙奎醚(长托宁)对大鼠创伤后急性肺损伤的保护作用机制.方法 建立大鼠创伤性急性肺损伤模型.实验动物随机分为正常对照组

(N)24只、创伤模型组(T)24只、长托宁干预组(P)24只.检测各组动物血气、乳酸;肺湿,干重(W/D)比值;肺组织髓过氧化物酶活性(MPO);通过ELISA方法检

测创伤后0.5 h、2 h、4 h、8 h血清中肿瘤坏死因子α(TNF-α)的表达情况,用HE染色法在光镜下观察肺组织损伤情况.结果 创伤后TNF-α0.5 h表达开

始升高,2 h达高峰,以后逐渐下降;长托宁治疗后能不同程度降低血清TNF-α的含量(P<0.01,P<0.05),明显改善创伤性急性肺损伤动物的血气及乳酸值

(P<0.05),减少肺W/D(P<0.01)和髓过氧化物酶值(P<0.05),减轻肺组织的损伤程度.结论 长托宁防治创伤性急性肺损伤的作用与其调节炎性介质TNF-α的

作用密切相关.

5.期刊论文 姜丽华.孙亚林.姚尚龙.JIANG Li-hua.SUN Ya-lin.YAO Shang-long 盐酸戊乙奎醚对正常人离体白细

胞炎性介质的影响 -临床麻醉学杂志2011,27(1)
    目的 通过对正常人离体白细胞促炎和抗炎处理.观察盐酸戊乙奎醚对人离体白细胞炎性介质分泌的影响.方法 严格无菌抽取正常成年人静脉血10

ml,加入淋巴细胞分离液.2 000 r/min离心15 min,取出白细胞,加1 640培养液使白细胞浓度为106个/ml.平均分为五组,每组6个样本.Ⅰ组:对照组;Ⅱ组

:加内毒素;Ⅲ组:加盐酸戊乙奎醚后20 min加内毒素;Ⅳ组:加内毒素1 h后加盐酸戊乙奎醚;V组:加阿托品(与盐酸戊乙奎醚等量)20 min后加内毒索.所有

组加药后放置培养箱,4 h后加肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-10(IL-10)检测试剂.结果 与Ⅰ组相比,Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ组

TNF-α、IL-6、IL-lO水平均明显增高;与Ⅱ组相比,Ⅲ、Ⅳ组TNF-α、IL-6、IL-10水平均有不同程度的下降(P<0.01),且Ⅲ组下降程度较Ⅳ组更明显

(P<0.05),Ⅴ组TNF-α、IL-6、IL-10水平虽有所变化,但差异无统计学意义.结论 抗胆碱药能作用于白细胞非神经性胆碱能受体,抑制白细胞炎性介质的

分泌,盐酸戊乙奎醚的作用更明显,尤以提前干预为佳.

6.期刊论文 艾艳秋.李宁.张卫.耿红芳.金峰.李丽伟.杨宝锋 盐酸戊乙奎醚对心脏瓣膜置换术患者CPB期间心肌NF-

κB活性及血浆TNF-α水平的影响 -中华麻醉学杂志2010,30(2)
    目的 探讨盐酸戊乙奎醚对心脏瓣膜置换术患者CPB期间心肌NF-κB活性及血浆TNF-α水平的影响.方法 择期CPB下行心脏瓣膜置换术的患者45例,性

别不限,年龄18～64岁,体重指数20～22 kg/m~2,NYHA心功能分级Ⅱ或Ⅲ级,随机分为3组(n=15):对照组(C组)和不同剂量盐酸戊乙奎醚组(P_1组和P_2组

).P_1组和P_2组于手术开始即刻由中心静脉分别注射盐酸戊乙奎醚0.05和0.1mg/kg,C组给予等容量生理盐水.于CPB开始前和CPB期间测定心肌NF-κB的活

性和血浆TNF-α及心肌肌钙蛋白I(cTnI)的浓度,并观察心肌组织病理学结果.结果 与CPB开始前比较,三组CPB期间血浆TNF-α和cTnI的浓度升高,心肌NF-

κB活性增强(P＜0.01);与C组比较,P_1组和P_2组CPB期间血浆TNF-α和cTnI的浓度降低,心肌NF-κB活性减弱(P＜0.01);P_1组和P_2组CPB期间血浆TNF-

α、cTnI的浓度和心肌NF-κB活性比较差异无统计学意义(P＞0.05).P_1组和P_2组心肌病理学损伤较C组减轻.结论 CPB前静脉注射盐酸戊乙奎醚0.05、

0.1 mg/kg可减轻心脏瓣膜置换术患者心肌再灌注损伤,其机制与抑制心肌NF-κB活性和血浆TNF-α浓度的升高,从而减轻炎性反应有关.

7.学位论文 王晓宇 盐酸戊乙奎醚对脓毒症大鼠肺脏的保护作用 2009
    目的：脓毒症（Sepsis）是由感染引起的全身炎症反应综合征（Systemic inflammatory response syndrome，SIRS），多可证实有细菌或高度可疑

感染灶存在。急性肺损伤（acute lung iniury，ALI）是脓毒症常见的并发症之一，重度的ALI就是急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress

syndrome，ARDS）。ALI/ARDS是SIRS在肺部的表现，三者不是孤立、互相分割的疾病，而是严重损伤引起的全身性瀑布式炎症反应发展过程的不同阶段

。本研究采用盲肠结扎穿孔术（cecal ligation and puncture， CLP）致脓毒症肺损伤模型，通过观察盐酸戊乙奎醚（penehyclidine

hydrochloride，PHC）对相关炎症介质的调节，并结合肺组织病理学变化，探讨盐酸戊乙奎醚对脓毒症肺损伤的保护作用，为临床治疗提供理论依据。

<br>　　

 方法：采用盲肠结扎穿孔术（CLP）复制脓毒症肺损伤模型。健康雄性Wistar大鼠36只，随机分为3组，每组12只。①假手术组（Sham组）打开腹腔后仅

暴露盲肠，不作结扎穿孔处理。②脓毒症组（CLP组）行盲肠结扎穿孔术。③盐酸戊乙奎醚治疗组（PHC组）行盲肠结扎穿孔术后腹腔注射盐酸戊乙奎醚

2mg/kg，假手术组和脓毒症组则腹腔给予等量生理盐水。三组术后均皮下注射生理盐水30～40ml/kg补充术中体液丢失并抗休克。观察各组大鼠术后一般

情况变化。术后12h，经颈动脉抽血留取血标本，之后放血处死大鼠，并迅速留取肺组织标本。采集血标本后测定动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化

碳分压（PaCO2）、pH值。采用放射免疫分析法测定大鼠血清TNF-α、IL-6等炎性细胞因子的水平。采集肺组织标本后，在光镜和透射电镜下观察肺组织

的病理形态学变化。并取右肺下叶，滤纸吸干表面水分后称湿重，再置于80℃恒温箱，烘烤48h至恒重后称干重，计算肺湿/干重比（W/D）。<br>　　

 结果：<br>　　

 1、术后一般情况观察：CLP组大鼠病态明显，蜷缩，活动减少，不饮水，不再合群取暖，竖毛，呼吸急促，分泌物由鼻腔溢出，眼角出现渗出物等。剖

腹可见浑浊脓血性渗液、恶臭、肠管水肿、空肠肠管胀气，肠粘连等。Sham组大鼠麻醉清醒后活动基本如常。PHC组大鼠术后表现较轻。<br>　　

 2、血气分析变化：与Sham相比，CLP组大鼠动脉血PaO2、pH显著降低（P<0.05），PaCO2显著升高（P<0.05）；PHC组大鼠动脉血PaO2、pH显著降低

（P<0.05），PaCO2显著升高（P<0.05）；PHC组与CLP组相比PaO2、pH显著升高（P<0.05），PaCO2显著降低（P<0.05）。<br>　　

 3、光镜结果显示：Sham组肺泡结构完整，肺泡隔均匀一致，可见少量炎性细胞，肺泡腔清晰，无渗出液；CLP组肺泡隔增厚，肺泡结构破坏严重，部分

肺泡腔内见渗出、水肿、出血，肺间质可见大量炎症细胞浸润；PHC组较CLP组明显减轻但较假手术组重。<br>　　

 4、电镜结果显示：Sham组肺微血管内皮细胞及基底膜形态结构正常，细胞连接紧密，内皮细胞内可见吞饮小泡。Ⅱ型肺泡上皮细胞超微结构正常，板

层小体结构清晰。微绒毛排列整齐。CLP组肺微血管内皮细胞严重肿胀基底膜缺损、疏松、不清晰，毛细血管壁电子密度降低明显。Ⅱ型肺泡上皮细胞内

线粒体水肿肿胀，嵴断裂或消失。微绒毛排列完全脱落。PHC组肺微血管内皮细胞形态基本正常，基底膜较完整。Ⅱ型肺泡上皮细胞结构基本正常，微绒

毛排列较整齐。<br>　　

 5、各组大鼠肺组织湿干重比（W/D）变化：与Sham相比，CLP组肺组织W/D显著增加（5.4064±0.2353 vs4.3976±0.2037，P<0.05）； PHC组肺组织

W/D也显著增加（4.7162±0.2356 vs4.3976±0.2037，P<0.05）；与CLP组相比，PHC组肺组织W/D显著减小（4.7162±0.2356

vs5.4064±0.2353，P<0.05）。<br>　　
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 6、各组大鼠12h血清TNF-α、IL-6水平的变化：Sham组血清TNF-α水平显著低于CLP组和PHC组（0.8352±0.044

vs1.6699±0.0630，P<0.01；0.8352±0.044 vs1.2574±0.0683，P<0.01）；与CLP组相比，经PHC治疗后的大鼠血清中TNF-α水平下降

（1.2574±0.0683 vs1.6699±0.0630，P<0.0）；Sham组血清IL-6水平显著低于CLP组和PHC组

（116.2510±6.7318vs156.1840±8.7588，P<0.01；116.2510±6.7318 vs119.500±11.4559，P<0.01）；与CLP组相比，经PHC治疗后的大鼠血清中IL-

6水平下降（119.500±11.4559 vs156.1840±8.7588，P<0.01）<br>　　

 结论：<br>　　

 1、CLP法能够成功复制由腹腔感染导致的大鼠脓毒症模型。<br>　　

 2、盐酸戊乙奎醚能够降低血清TNF-α、IL-6水平，对脓毒症肺损伤有明显保护作用。

8.期刊论文 李克寒.曹劝省.郭文丽.LI Ke-han.CAO Quan-sheng.GUO Wen-li 盐酸戊乙奎醚对体外循环肺损伤的临

床观察 -中国实用医刊2009,36(9)
    目的 探讨盐酸戊乙奎醚(PH)对体外循环肺损伤的保护作用.方法 选取24例体外循环下心脏手术患者,随机分成两组.每组12例:盐酸戊乙奎醚组(P组

),在麻醉开始前和体外循环开始前经静脉给盐酸戊乙奎醚各一次,剂量均为0.02 mg/kg;常规对照组(C组)在相应给药时间予等体积生理盐水静脉注射.在

围术期不同时间点检测肺动态顺应性和氧合指数,评估肺功能的变化;同时检测血肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-8(IL-

8).结果 两组患者术后肺顺应性及氧合指数均较术前低(P<0.05);P组术中和术后多个时间点的肺顺应性及氧合指数明显高于对照组(P<0.05).所有患者血

TNF-α、IL-6、IL-8均较术前明显升高(P<0.05),但P组明显低于对照组(P<0.05).结论 盐酸戊乙奎醚对体外循环肺损伤有一定的保护作用.

9.期刊论文 房玉琴.苏新娟 盐酸戊乙奎醚对小儿体外循环后肺保护作用的研究 -中国当代医药2010,17(19)
    目的:通过观察不同剂量盐酸戊乙奎醚对小儿先天性心脏病肺动脉高压体外循环(CPB)后细胞因子释放及肺功能的影响,探讨其可能存在的肺保护机制

.方法:ASAⅡ～Ⅲ级的50例先天性心脏病(房缺或室缺)患儿,将其随机分为盐酸戊乙奎醚组(Ⅰ组18例和Ⅱ组20例)、对照组(12例).Ⅰ、Ⅱ组静脉穿刺成功

后分别注射盐酸戊乙奎醚0.02、0.04 mg/kg,对照组注同体积0.9%氯化钠溶液.记录诱导和术中气道峰压.分别于麻醉诱导后、主动脉开放后30 min、2、

24 h采集动脉血,应用酶联免疫吸附试验法测定血浆肿瘤坏死因子(TNF-α)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)的含量.结果:Ⅱ组气道峰压在体外循环(CPB)前后

无变化.CPB后患儿TNF-α、MMP-9生成明显增加,Ⅱ组在主动脉开放30 min、24 h两时点MMP-9、TNF-α的水平均较对照组明显降低(P＜0.05).结论:CPB前

应用0.04 mg/kg盐酸戊乙奎醚能有效抑制细胞因子TNF-α、MMP-9的释放,减轻CPB后急性肺损伤,具有一定的肺保护作用.

10.学位论文 康颖颖 盐酸戊乙奎醚对大鼠肢体缺血-再灌注继发肺损伤的影响 2007
    肢体缺血-再灌注常见于腹主动脉瘤手术、大血管栓塞再通或者损伤修复、断肢再植术、体外循环等,缺血范围较广,不仅缺血肢体可发生更严重的损

伤,还可导致远隔器官(如肺)的损伤,甚至多器官功能障碍.有学者认为抗胆碱药物有细胞膜保护作用,能提高细胞对缺血缺氧的耐受性,稳定溶酶体和线粒

体等亚细胞结构,减少溶酶体酶的释放,抑制花生四稀酸代谢物的产生和休克因子的形成.这些都有利于解除小血管痉挛,扩张血管,降低心脏的前后负荷

,减少肺损伤后肺水的渗出量.临床证明体外循环下心内直视手术病人使用盐酸戊乙奎醚对体外循环后的肺损伤有明显的保护作用,其效果优于阿托品和东

莨菪碱,且较大剂量时效果更好.

    本课题通过动物实验,来初步探讨不同剂量的盐酸戊乙奎醚对缺血-再灌注继发肺损伤的影响的机制,为临床研究提供相关依据.

    对象与方法:

    (1)制备缺血-再灌注大鼠模型大鼠经标号分组称重腹腔注射4﹪水合氯醛麻醉后置于手术板上,于双侧股三角处切开皮肤,分离股动、静脉,用无创微

动脉夹夹闭股动脉造成双后肢缺血,3小时后,右颈部开口分离颈内静脉,建立输液系统,去除动脉夹恢复双后肢血流4小时后处死.大体标本观察呈暗红色

,体积变大,水肿,边缘变钝,可见点灶状出血即说明模型制作成功.

    (2) 用药Ⅰ组(对照组,即进行同样的麻醉及手术,只是不进行血管夹闭,不用药),Ⅱ组(损伤组,即建立缺血再灌注模型但不用药),Ⅲ组和Ⅳ组分别于

开放前10分钟肌肉注射盐酸戊乙奎醚2mg/kg、9mg/kg.

    (3) 观察指标:取右肺组织用盐水冲去残血,滤纸吸干水分,在分析天平上精确称湿重后于80℃烘干48小时,再称干重,计算肺组织含水率=(湿重-干重

)/干重×100﹪,取左肺上叶组织约1mm<'3>肺组织置于2.5﹪戊二醛磷酸缓冲液中固定1-4小时,再经4℃,1﹪锇酸后固定1-2小时,包埋染色后,行透射电镜

观察.取左肺中叶制成10﹪组织匀浆用酶联免疫吸附法检测TNF-a和IL-10的含量.

    (4) 统计学分析用SPSS软件系统分析结果,计量资料以均数±标准差(x±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.

    结果

    (1) 一般资料:四组大鼠月龄、体重、麻醉时间、手术时间、缺血-再灌注时间差异均无显著性(P>0.05).

    (2) 肺组织含水率:损伤组肺组织含水率明显高于对照组(P<0.05),小剂量组肺组织含水率明显低于损伤组(P<0.05),大剂量组肺组织含水率明显低于

小剂量组(P<0.05.

    (3) 电镜结果:对照组肺毛细血管基底膜较完整,肺泡Ⅱ型上皮细胞呈圆形或椭圆形,胞浆丰富,游离面微绒毛及板层体较完整; 损伤组及小剂量组可

见肺毛细血管基底膜连续性中断,毛细血管内皮细胞肿胀,内皮细胞间隙增宽,肺泡Ⅱ型上皮细胞微绒毛破坏程度严重,微绒毛变短、减少甚至消失,Ⅱ型上

皮细胞板层体排空;大剂量组游离面微绒毛轻度破坏,损伤程度介于Ⅰ、Ⅱ两组之间.

    (4)肺组织匀浆中TNF-和IL-10含量:损伤组肺组织匀浆中TNF-a含量明显高于对照组(P<0.05),小剂量组肺组织匀浆中TNF-a含量明显低于损伤组

(P<0.05),大剂量组肺组织匀浆中TNF-a含量明显低于小剂量组(P<0.05);

    损伤组肺组织匀浆中IL-10含量明显低于对照组(P<0.05),,小剂量组肺组织匀浆中IL-10含量明显高于Ⅱ组(P<0.05),大剂量组肺组织匀浆中IL-10含

量明显高于小剂量组(P<0.05).

    结论；(1)肢体缺血一再灌注可以引起远隔器官(如肺)的损伤,甚至导致多器官功能障碍.

    (2)致炎细胞因子TNF-a是介导缺血一再灌注继发急性肺损伤的关键性细胞因子,IL-10具有强大的抗炎作用(3)大剂量盐酸戊乙奎醚时能有效抑制炎症

介质的释放,保护肺毛细血管基底膜,并能有效解除血管平滑肌痉挛,肺血管阻力下降,有利于减轻肺间质和肺泡内水肿,
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