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角化细胞生长因子对内毒素诱导急性肺损伤的保护作用

胡肖伟 张小平 李壁如 张建王莹

【摘要】 目的初步研究角化细胞生长因子(KGF)对脂多糖(LPS)诱导大鼠急性肺损伤(ALI)的保护

作用及可能的机制。方法将36只SD大鼠按随机数字表法分为3组，每组12只。模型组尾静脉注射LPS

5 mg／kg建立ALI动物模型。对照组和KGF组注射等量生理盐水。KGF组在注射LPS后气道给予KGF

5 mg／kg。8 h后处死各组大鼠观察肺组织病理改变，并测量肺血管通透性、肺上皮细胞通透性、肺湿／干重

(W／D)比值以及1型肺泡上皮细胞(AT I)增殖、修复功能改变。结果 光镜下观察显示KGF可有效减轻

LPS所致ALl的肺组织病理改变，表现为肺血管充血、水肿减轻，几乎无炎性细胞浸润。与模型组比较，KGF

组肺血管通透性[(O．026士0．049)％比(O．087士0。027)％)和肺泡上皮通透性C(0．692士0．017)％比(O．931士

0．029)％]及W／D比值(4．778士0．243比6．869士0．153)均明显降低(P<0．05或P<o．01)，AT I细胞增殖

及修复功能则明显提高[ATl数量(个)：6．083士1．781比4．666士1．923，损伤面积(mm2)：2．946士0．453比

6．181士0．975，P<o．05和P<O．013。结论KGF可减轻LPS所致ALI，其机制可能是通过增强AT I细胞

的增殖及修复能力从而起到有效的保护作用。
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[Abstract] Objective To investigate the protective effect of keratinocyte growth factor(KGF)on

IipopoIysaccharide(LPS)一induced acute lung injury(ALI)and its potential mechanism in rats．Methods

Thirty-six Sprague-Dawley(SD)rats were randomly divided into three groups。each group with 12 rats．LPS

(5 mg／kg)was injected intravenously tO induce ALl in model group，and same amount of normal saline was

injected in control group and KGF group．The rats in KGF group were treated with KGF(5 mg／kg)

intratracheally after injection of LPS．The rats were sacrificed after 8 hours，histologic assessments，wet／dry

weight(W／D)ratio，pulmonary vascular permeability，lung epithelial cell permeability，the proliferation and

repair capacity of type I alveolar epitheliaI cells(ATⅡ)were analyzed．Results Under optical microscope，

it was found that KGF could reduce injury to lung tissue induced by LPS．Compared with the model group，

KGF could decrease pulmonary vascular permeability C(o．026士0．049)％VS．(O．087士0．027)％]，lung

epithelial cell permeability C(o．692士o．017)％VS．(0．931士0．029)％]and W／D ratio(4．778土0．243 VS．

6．869士0．153，P<0．05 or P<0．01)，enhance the proliferation and repair capacity of AT I cells(AT I

cells：6．083士1．781 VS．4．666士1．923，injury area(ram2)：2．946士0．453 VS．6．181士0．975，P<0．05 and

P<O．01)．Conclusion KGF could reduce the injury tO the lung in LPS—induced ALI，and it plays a

protective role through enhancing the proliferation and repair capacity of AT I cells．

[Key words] Keratinocyte growth factor； Acute lung injury； Lipopolysaccharide；Type 1

alveolar epithelial eell

急性肺损伤(ALI)是由于各种肺内外致病因素

所引发的肺血管内皮和肺泡上皮炎性损伤，其发生

机制复杂，治疗手段也较为有限，特别是在其急性呼

吸窘迫综合征(ARDS)阶段病死率很高n]。角化细

胞生长因子(KGF)是成纤维细胞生长因子家族中

的一员，对肺泡上皮细胞是一种独特的、游离的促活

DOI：10．3760／cma．j．issn．1003—0603．2010．08．011

作者单位：200127上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心

PICU

通信作者；王莹，Email l luywan904@yahoo．tom．cn

因子，对多种因素引起的ALI有保护作用。体外研

究发现，KGF能促进肺泡上皮细胞存活，刺激1型

肺泡上皮细胞(AT i)增生，加速损伤修复[2]。但

KGF在动物体内对肺损伤及AT I的保护程度并

不是非常清晰。本研究中通过内毒素脂多糖(LPS)

诱导的大鼠ALI模型，在体内研究KGF经气道给

药对ALI过程中肺血管通透性、肺泡上皮细胞通透

性以及AT I细胞增殖和修复能力的影响，为进一

步探讨KGF对ALl的保护作用及可能的干预机制

奠定基础。
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1材料与方法

、1．1动物分组及给药：36只SD大鼠，体重120～

150 g，购自中国科学院实验动物中心[动物合格证

号：SYXK(沪)2009—00823。按随机数字表法将动物

分为3组，每组12只。对照组尾静脉注射生理盐水

(NS)；模型组尾静脉注射LPS 5 mg／kg；KGF组尾

静脉注射LPS后气道给予KGF(购自美国Amgen

公司)5 mg／kg。制模后8 h处死动物，取标本测定肺

功能指标。实验过程中，动物处置方法符合动物伦理

学标准。

1．2检测指标及方法

1．2．1肺组织病理观察：处死动物后取肺组织，用

甲醛水溶液灌流、固定，石蜡包埋、切片，苏木素一伊

红(HE)染色，光镜下观察肺组织病理改变。

1．2．2肺血管通透性及肺泡上皮通透性(AEP)变

化：采用同位素示踪法，处死大鼠前1 h分别经尾静

脉或气管注射123I一白蛋白0．2 ml，处死大鼠取肺脏

进行肺泡灌洗，收集支气管肺泡灌洗液(BALF)，离

心后取上清液，用闪烁计数器测定每分钟闪烁计数

(cpm)，以表示其放射活性。肺血管通透性(％)一灌

洗液cpm值／123I一白蛋白总cpm值×100％。AEP

(％)=(123I一白蛋白总cpm值一灌洗液cpm值)／总

cpm值×100％。

1．2．3肺湿／干重(W／D)比值：处死动物后取肺组

织称湿重，80℃烘干72 h至恒重，称干重，计算肺

W／D比值。

1．2．4 AT I的分离、培养及修复能力检测：参照

Dobbs[们方法分离AT I，分离的AT I细胞纯度>

95％(改良巴氏染色法)，细胞活性>90％(锥虫蓝染

色)，锥虫蓝染色后计数活细胞数目。将分离的AT I

细胞体外培养48 h，在培养瓶中形成单细胞层，用

吸管对各组单细胞层造成固定面积线性损伤，继续

培养12 h，在0 h和12 h分别计算单细胞层损伤恢

复的面积。

1．3统计学处理：采用SPSS 11．5统计软件进行数

据分析，计量资料以均数土标准差(z±s)表示，组间

比较采用方差分析和q检验，P<0．05为差异有统

计学意义。

2结果

2．1光镜下观察肺组织病理改变(图1)：对照组肺

组织结构形态完好；模型组肺泡毛细血管充血、扩

张，肺泡间隔增宽，肺泡腔内红细胞逐渐增多，肺泡

腔及间质内可见炎性细胞浸润；KGF组可见轻度肺

血管充血、水肿，几乎未见炎性细胞浸润，表明KGF

能够减轻LPS诱发的ALI。
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圈1光镜下观察角化细胞生长因子(KGF)对脂多糖诱导

急性肺损伤(ALl)大鼠肺组织病理改变的影响 对照组

(a)肺组织结构正常；模型组(b)可见肺水肿、出血和大量

炎性细胞浸润；KGF组(c)可见轻度水肿，少见炎性细胞浸

润HE×200

2．2肺血管通透性、AEP及W／D比值变化(表1)：

与对照组相比，模型组肺血管通透性、AEP及W／D

比值均明显升高(均尸<0．01)；KGF组肺血管通透

性、AEP及W／D比值均显著低于模型组，差异有统

计学意义(P<O．05或P<0．01)，表明KGF能够有

效地缓解LPS所致肺组织炎性改变以及组织结构

的损伤。

表1 KGF对LPS诱导ALI大鼠肺血管通透性、

AEP及W／D比值的影响(；士5)

注：KGF：角化细胞生长因子。LPS：脂多糖，ALl：急性肺损伤，

AEP：肺泡上皮通透性，W／D比值：湿／干重比值I与对照组

比较，8P<0．01；与模型组比较，6P<0．05，。P<0．01

2．3 AT I细胞的增殖和修复能力变化(表2)：与

对照组相比，模型组AT I部分细胞膜破损，染色质

浓集，细胞坏死，活细胞数量显著减少(P<O．01)；

KGF能明显减轻LPS对AT I的破坏作用，因此，

KGF组的AT I活细胞数量较模型组显著增多，差

异有统计学意义(P<O．05)。单细胞层损伤后12 h，

对照组细胞部分修复，损伤面积减小；与对照组相

比，模型组单细胞层损伤面积明显扩大(P<0．01)；

KGF组单细胞层损伤面积较模型组显著减小，差异

有统计学意义(P<0．01)，表明KGF可以通过促进

AT I细胞增殖并增强其修复能力，从而对损伤的肺

组织起到保护作用。

万方数据
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表2 KGF对LPS诱导ALI大鼠AT I增殖

及修复功能的影响Cr：ks)

注：KGF：角化细胞生长因子，LPS：脂多糖，ALl：急性肺损伤，

AT II：I型肺泡上皮细胞；与对照组比较，8P<0．01；与模

型组比较，‘P<0．05，。P<0．01

3讨论

ALI以肺水肿和微肺不张为病理特征，但对该

病的理解并非局限在肺脏本身，其发展的最后阶段

是导致病死率很高的全身炎症反应综合征(SIRS)。

而细菌内毒素能够作用于炎性细胞和内皮细胞引起

SIRS[4]，是ALI／ARDS中器官损害、中毒性休克等

临床表现的重要诱发因素。吴允孚等[51观察到LPS

致ALI时，血浆中KGF异常升高，中药血必净注射

液的抗应激损伤作用可降低KGF，减轻肺脏炎症反

应，保护肺组织。对细胞因子KGF的作用疗效展开

深入的研究，将为临床药物联用等治疗方案的优化

提供理论基础。

已有研究表明生脉饮等中药对LPS及其他毒

素诱发的脓毒症具有一定的疗效卟_7]，生脉饮近些年

来被用于脓毒症、心力衰竭等疾病的治疗并取得较

好的疗效，该药物对LPS诱发的ALI也具有保护作

用，其可能的机制是通过抑制一氧化氮(N0)和诱生

型一氧化氮合酶(iNOS)活性来实现的[6]。同样对于

内毒素血症有很好疗效的中药还有很多，其中包括

单味中药以及一些复方中药都能够直接拮抗内毒素

作用。然而单用中药治疗危重而复杂的内毒素血症

是不够的，同时也要与其他药物发挥优势互补、有机

结合才能够起到有效的治疗作用。因此，针对细胞因

子KGF的作用疗效展开深入的研究，对其作用机

制透彻分析以期寻找其治疗的优势靶点，将为临床

药物联用等治疗方案的优化提供重要的理论基础。

KGF是AT I细胞形态形成早期所必需的调

节因子，参与其表面蛋白合成、细胞内信号传递等重

要的生物学过程聃]。然而，前些年KGF作为细胞因

子的作用被忽视，另外KGF蛋白费用过高使得基

础研究面临难题。后期有报道采用AdEasy腺病毒

系统将线性的KGF质粒包装成重组腺病毒，建立

了构建小鼠KGF的方法，这提高了实验周期和转

染效率，也为深入了解KGF在肺部疾病中的作用

提供了有力的工具保障[9]。动物实验发现，气管内给

予KGF对肺损伤有保护作用。Mason等[10]发现气

管内给予KGF可显著抑制a一萘硫脲诱导的渗透性

肺水肿，减少渗漏，降低肺W／D比值，使肺泡液内

蛋白减少。Yano等[113证实，KGF预处理(气管内给

予)可减轻盐酸灌注诱导的大鼠肺损伤，BALF中炎

性细胞减少，口一胶原mRNA水平降低，减少了羟基

脯氨酸的积聚，从而可能阻止肺纤维化。说明KGF

并未通过直接作用气管上皮来降低肺W／D比值，

减少蛋白渗漏以发挥其保护作用。体外研究也发现

KGF对ATⅡ细胞的保护作用可能涉及丝氨酸／苏

氨酸蛋白激酶(Akt、PAK4)的信号通路的激活[1幻；

而体内研究发现KGF增强了Na+一K+一ATP酶活

性，促进肺Na+运输，以提高液体清除率n引。KGF

作用机制不仅是维持AT I细胞的稳定和增殖[1引，

还能降低气管上皮细胞对于内部损伤的敏感性，增

强上皮细胞的黏附性以促进气管结构重组，直接刺

激肺泡表面蛋白表达等来发挥保护作用口“。

综上所述，本研究结果进一步证实了KGF在

体内能够减缓LPS对肺组织的进一步损伤，其机制

可能与促进AT I细胞增殖和修复以及表面蛋白表

达相关。这为进一步深入研究KGF的保护机制和

临床应用提供了思路。
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肾衰竭患者的用药监测及其临床意义

杨晓津高秀清

【关键词】肾衰竭；药代动力学f药效动力学；药物不良反应

肾脏是药物代谢的重要器官，大多

数药物以原形或其代谢产物形式完全或

部分随尿液经肾脏排泄。当肾功能不全

时，药物及其代谢产物的药理效应强度

和持续时间将随之改变，即对药物的药

代动力学和药效动力学产生影响。临床

药师参与患者的治疗查房，并就发现的

问题提出调整用药剂量和时间的意见，

对于提高药物治疗的安全性、发挥药物

治疗的最大功效是非常重要的。

1临床资料

1．1例1：患者女性，75岁，以急性肾衰

竭入院。人院时检查：血尿素氮(BUN)

48．4 mmol／L，肌酐(Cr)620．6／1mol／L；

电解质紊乱：低钠血症、低氯血症、高钾

血症、代谢性酸中毒；血常规：白细胞

计数(WBC)50×109／L，红细胞计数

(RBC)3．58×10”／L；尿常规：白细胞满

视野。在扩血管、利尿、纠正电解质紊乱

的同时，给予哌拉西林／三唑巴坦(齐鲁

制药有限公司，批号20080914)2．25 g

抗感染治疗，8 h 1次。首次静脉滴注2h

后患者出现寒颤、风团样皮疹。怀疑为哌

拉西林／三唑巴坦所致荨麻疹样药疹，故

停用可疑药物，给予抗过敏治疗。

I．2例2：患者女性，75岁，既往有冠心

病、糖尿病肾病、慢性肾衰竭、尿毒症病

史多年，长期进行血液透析。本次主因左

下腹隐痛、不完全性肠梗阻入院。使用头

孢吡肟注射液1 g、每日2次抗炎治疗，

同时联用奥硝唑注射液(西安万隆制药，

批号080810—1)o。25 g、每日1次。用药

3 d后患者出现烦躁不安、意识不清、对
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答不切题的症状。

1．3例3：患者女性，74岁，既往有慢性

肾衰竭病史3年，长期进行血液透析。本

次因间断咯血1周入院。入院第2日患

者在治疗过程中出现恶心、呕吐，给予甲

氧氯普胺注射液(胃复安，津耀氨基酸有

限公司，批号0812191)10 mg肌肉注射、

每日1次。用药7 d后患者出现不自主

的全身抖动，左侧尤重，无寒颤、发热，此

症状持续出现2 d。发病期间患者常规进

行血液透析，但全身抖动并未好转。

2结果

2．1调整给药剂量：考虑到例1患者的

肾功能情况，临床药师建议使用代谢双

通道的药物如头孢哌酮、头孢曲松。但医

师考虑患者有交叉过敏的可能，最后与

药师协商选用了窄谱抗菌药物氨曲南。

氨曲南对需氧革兰阴性杆菌具有高度抗

菌活性，对铜绿假单胞菌也有良好的抗

菌效果。根据患者肌肝清除率，氨曲南首

次剂量1 g，维持剂量0．5 g、12 h 1次。

3 d后细菌学检查结果为铜绿假单胞菌。

抗菌治疗6 d，患者意识清醒，体温正常，

尿白细胞较前减少，血BUN、Cr逐渐下

降。10 d后WBC降至8．54×109／L。

2．2促进药物排泄：医师最初怀疑例2

患者的症状是因血液透析时血流量低、

不能充分清除毒素，导致血Cr增高而出

现尿毒症脑病，但药师了解患者药物治

疗方案后，不排除奥硝唑所致的精神障

碍。奥硝唑常用于由厌氧菌引起的感染，

其主要不良反应表现在中枢神经系统，

可见头痛、疲劳、强直、困倦、颤抖、四肢

麻木、痉挛、癫痫发作等，该药主要在肝

内代谢，可以通过血液透析有效清除。故

立即停用奥硝唑，并进行血液透析，透析

后患者上述症状有所减轻，3 d后患者查

·经验交流·

体意识清，呼吸平稳，对答切题。

2．3使用拮抗剂：甲氧氯普胺注射液说

明书中提示肾衰竭患者使用可增加锥体

外系反应的危险性，用量应减少，而例3

患者用量未进行调整。所以医师与临床

药师都怀疑本例患者的症状为甲氧氯普

胺所致的锥体外系反应，遂给予抗胆碱

药物盐酸苯海索片1 mg、每日2次口

服。次日患者症状好转。对于该症状为什

么出现在用药7 d后，我们分析：甲氧氯

普胺经肝脏代谢，易透过血一脑脊液屏

障，血液透析相应降低甲氧氯普胺在体

内的蓄积浓度，但由于例3为肾衰竭患

者，长期靠血液透析生存，体内排泄功能

差，最终导致蓄积中毒。

3讨论

从上述3例肾衰竭患者的药学变化

来看，说明对于肾功能不全患者，抗感染

药物的用药剂量或给药间隔时间需要进

行相应调整，但首次给药剂量可按常规，

不必调整。首剂以后的给药方法有3种：

①给予常规维持剂量，延长给药间隔时

间；②可减少给药剂量；③可将延长给药

间隔时间与减少给药剂量相结合。如出

现未调整剂量使用的药物在体内蓄积，

有些可通过血液净化(血液透析、血液灌

流、血浆置换、血液滤过、血浆吸附等)的

方式有效清除；对不能经血液净化有效

清除者须用相应的拮抗剂进行治疗。

上述3例患者均是老年人，其自身

生理特点的改变也会影响到药物的吸

收、分布、代谢，特别是以药物原形经肾

脏排泄、治疗指数窄的药物尤需注意，有

条件者应根据血药浓度监测结果调整剂

量和用药问隔时间，确保用药安全。
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