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血必净注射液对内毒素性肺损伤治疗作用的实验研究
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机体在遭受各种严重损伤后可引起

全身炎症反应综合征(SIRS)，导致急性

肺损伤(AI。I)的发生，感染是最常见的

病因。而肝细胞生长因子(HGF)和角细

胞生长因子(KGF)在肺的炎症反应和损

伤后修复中有重要作用n’。采用内毒素

性ALI模型，观察大鼠血清和支气管肺

泡灌洗液(BALF)中HGF、KGF、白细胞

和蛋白水平的改变，探讨血必净注射液

对内毒素性ALI的保护作用及机制。

1材料与方法

1．1动物分组及模型制备：SPF级雄性

SD大鼠(由苏州大学实验动物中心提

供)54只，体重(180=t=20)g。按随机数字

表法分为对照组、ALI组、血必净组，每

组18只。从尾静脉注射内毒素脂多糖

(LPS)5 mg／kg制备ALI模型；对照组

注射0．2 ml生理盐水。血必净组制模后

每日腹腔注射血必净注射液10 g／kg；模

型组和对照组注射5 ml生理盐水。3组

在制模后6、24和48 h处死6只大鼠。

1．2观察指标及方法

1．2．1血标本的采集和处理：于相应时

间点腹腔注射盐酸氯胺酮(50 mg／kg)

麻醉大鼠，腹主动脉放血，全血抗凝，行

血气分析；离心收集血清，置于一20℃下

保存。

1．2．2 BALF中细胞计数：大鼠麻醉后

气管切开插管，用生理盐水反复灌洗，收

集BALF，计数细胞总数(除红细胞外)。

离心后涂片，行Wright—Giemsa染色，计

数巨噬细胞、中性粒细胞(PMN)、淋巴

细胞及分类，上清液置一20℃冰箱内保

存待用。

1．2．3 HGF、KGF测定：按试剂盒说明
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表1各组大鼠BALF和血清中HGF、KGF的变化(i±j，痒一6)ng／L

注：与对照组同期比较，aP<O．01；与ALI组同期比较，6P<0．05，。P<0．01

书要求操作。

1．2．4肺组织切片制备：用体积分数为

10％的中性甲醛水溶液以20 cm HzO

(1 cm H20一0．098 kPa)的压力灌注肺，

持续20 min后摘除鼠肺，用10％中性甲

醛水溶液固定12 h，常规脱水、石蜡包

埋，制成5／*m厚的组织切片，苏木素一伊

红(HE)染色。

1．3统计学处理：使用SPSS 12．0统计

分析软件，数据以均数土标准差(工士s)

表示，采用单因素方差分析和q检验，

P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1肺组织病理学改变(彩色插页图

1)：光镜下，对照组肺组织结构清晰，肺

泡壁完整，肺间质无渗出。ALI组肺内小

血管及肺泡隔毛细血管扩张充血，肺泡

壁破裂，肺泡隔及肺泡腔内出血，肺泡塌

陷实变，肺问质水肿、肺泡隔增宽，小血

管周围、肺泡隔及肺泡腔内单核／巨噬细

胞增多。血必净组肺组织病理改变明显

减轻，可见轻度水肿，少见出血，肺间质

充血、水肿明显减轻，肺泡、肺间质PMN

浸润减少。

2．2 BALF和血清中HGF、KGF含量

(表1)：ALI组各时间点大鼠BALF和

血清中HGF、KGF水平均明显高于对

照组(P均<O．01)；血必净组BALF和

血清中HGF、KGF水平均明显低于

ALI组(P<O．05或尸<O．01)。

2．3血气分析结果(表2)：ALI组各时

间点氧合指数(PaO。／FiO。)、动脉血氧分

压(Pa02)、pH值明显降低，动脉血二氧

化碳分压(PaCO：)则明显升高(尸均<

0．01)；血必净组24 h和48 h Pa02／Fi02、

PaO：、pH值明显升高，PaCOz明显降低

(P均<O．05)。

2．4 BALF中细胞总数及PMN分类

计数(表2)：ALI组各时间点BALF中

细胞总数明显高于对照组，血必净组则

显著低于ALI组；ALI组与血必净组细

胞分类以PMN为主，明显高于对照组，

但血必净组明显低于ALI组(P<0．05

或P<0．01)。

3讨论

ALI是由感染等因素引起、以PMN

浸润为主的肺组织炎症反应，各种损伤

因素导致肺不同程度破坏或缺损，肺修

复的主要目的是支气管和肺泡上皮再

生，HGF是肺泡上皮细胞分泌的促有丝

分裂因子，HGF可明显促进肺气道上皮

增殖和DNA合成n’。研究表明，HGF在

肺组织损伤后的修复过程中起营养因子

的作用乜’。Liu等。3发现，HGF可明显降

低过氧化氢导致的大鼠ALI后血浆脂

质过氧化和凋亡细胞水平，消除损伤引
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表2各组大鼠动脉血气分析及BALF中细胞总数和PMN分类的比较G士s，n----6)

动脉血气分析 BALF

组别时间一一PaOz／Fi02(mm Hg)PaOz(mm Hg)PaCOz(mmHg)pH值 细胞总数(×10S／L)PMN分类(％)

对照组 6 h 476．19+5．12 100．34+3．23 51．05士4·62 7．385：0．06 2．32-}-1．01 4．50士2．23

ALI组

血必净组

24 h 408．29士6．45 85．23土9．56 63．12士5．86 7．31士0．06 3．85士0．89 5．83士3．23

48 h 486．25士4．65 96．35士3．56 50．45士3．65 7．36士0．02 4．45士2．35 3．85士2．31

6 h 320．35士5．65‘ 67．20士2．65‘ 73．54士6．54‘ 7．22士0．051 8．504-1．76。 92．20士4．65‘

24 h 250．59士8．21- 52．20士3．46。 8Z．94士3．62‘ 7．16士0．04a 15．06士3．89‘ 95．22士6．85‘

48 h 216．57土6．35·45．36士4．874 86．54士5．42‘ 7．10士0．03- 64．56士10．56‘ 99．32士5．96‘

6 h 350．52士3．24· 73．16士5．68。 60．56士5．64‘ 7．28土0．080 4．12士1．630 75．61士7．21^b

24 h 300．58士5．684“ 63．21士6．48‘“ 70．58士6．21“ 7．25士0．03” 10．85士1．95“ 85．51士3．74‘b

48 h 286．34士3．650 60．61±6．230 80．45士2．36‘“ 7．21士0．04” 21．87士7．84”80．12士3．64”

注l与对照组同期比较，8P<0．01；与ALI组同期比较，6P<0．05，。P<0．01；1 mm Hg=0．133 kPa

起的严重肺不张、肺水肿，提示HGF具

有毛细血管上皮和肺泡上皮的膜稳定作

用，同时还有抗细胞凋亡和肺保护作用。

Douglas等“1用博来霉素建立了小鼠肺

纤维化模型4 d后，肺组织HGF B链水

平上升，与I型肺泡上皮细胞增生水平

一致，同时可检测到I型肺泡上皮中有

HGF受体，而在正常肺组织中不表达

HGF，提示HGF可能调控I型肺泡上

皮的增殖和HGF mRNA在I型肺泡上

皮中的表达。

KGF又称纤维母细胞生长因子一7

(FGF一7)，近来研究提示其在ALI早期

可能已开始启动了增生和修复过程哺3。

Panos等“3首次报道气管内给予重组人

KGF(rhKGF)对高氧诱导的ALI大鼠

有保护作用，提高了动物存活率，减少了

气管内出血和肺泡腔内液体的积聚，而

且其保护效果呈时间和剂量依赖性。

Guery等盯3发现KGF刺激I型肺泡上

皮细胞增生，同时增强了Na+一K+-ATP

酶活性，促进肺Na+的运输，提高液体清

除率，对正常肺和受损伤肺均有作用。

Sugahara等明3发现KGF可稳定促进肺

表面活性蛋白(Sp2A、Sp2B)mRNA增

加2～3倍，同时增加Sp2A蛋白。研究

表明KGF对肺损伤多环节都有保护作

用，如直接上皮损伤、内皮损伤，T细胞

介导的损伤，在多水平(从细胞到器官)、

多途径(静脉内、气管内)上有保护作用，

保护效果主要表现在减少纤维化和胶原

沉积、降低血管渗透性、减少肺水肿、提

高生存率，在BALF中发现KGF可能

有生物活性“)。但是ALI患者如何重新

获得内源性的KGF，机制还不十分明

确。这些研究证实KGF是ALI早期I

型肺泡细胞增生和成熟的介质，可对损

伤的I型肺泡细胞进行修复，合成表面

活性物质。KGF可减少在伤口处的成纤

维细胞，并促进增生伤口边缘角质细胞

的迁移o)。

对ALI的治疗目前尚缺乏有效药

物。具有拮抗内毒素和炎症介质的中药

制剂用于ALI可显著提高动物的生存

率。’。研究证明，血必净注射液具有强效

的抗内毒素作用及拮抗内毒素诱导单

核／巨噬细胞产生内源性炎症介质失控

性释放的作用，可增加血小板、纤维蛋白

原含量及血小板聚集力，改善弥散性血

管内凝血(DIC)的凝血机制异常，提高

超氧化物歧化酶活性，同时能调节过高

或过低的免疫反应，保护和修复应激状

态下受损的脏器n”。

本研究显示，血必净注射液的抗应

激损伤作用在于可降低血浆中HGF、

KGF的异常升高，减轻肺脏的炎症反

应，发挥对肺组织的保护作用。
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