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#摘要$

!

目的
!

比较盐酸戊乙奎醚"

=aD

#及右美托咪定"

SBb

#对内毒素脂多糖"

F=T

#致大鼠急性肺损伤

"

@F>

#的保护性作用%方法
!

0%

只成年
TS

大鼠!按照随机数字表法分为
0

组"

(c$%

#(

%&(W

生理盐水对照组

"对照组#&

F=T

致
@F>

模型组"

F=T

组#&

SBb

治疗组"

FjS

组#&

=aD

治疗组"

Fj=

组#%除对照组外!实验组

采用
F=T

建立大鼠
@F>

模型%治疗组在
F=T

注射后静脉注射
SBb

或
=aD

!随后泵入!直到实验结束%对照

组注入等量
%&(W

生理盐水%测定血浆肿瘤坏死因子"

HCh.

!

#&白细胞介素"

>F

#

.$

$

及
>F.)

水平'计算肺湿$干

重"

R

$

S

#比值'取右肺上叶!进行弥漫性肺泡损伤标准"

S@S

#评分'左肺支气管灌洗!采集肺泡灌洗液

"

A@Fh

#!测定
HCh.

!

&

>F.)

&总蛋白"

H=

#水平%结果
!

与对照组比较!

@F>

组&

FjS

组&

Fj=

组炎性因子&

R

$

S

比值&

S@S

评分及
A@Fh

中
H=

均升高"

!

$

%&%2

#'与
@F>

组比较!

FjS

组&

Fj=

组上述各项观察指标均降

低"

!

$

%&%2

#'

Fj=

组与
FjS

组各项观察指标比较!差异无统计学意义"
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#%结论
!

=aD

和
SBb

均

可减轻
F=T

致大鼠
@F>
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脓毒症可导致全身多器官损伤%而肺脏因其独特 的结构与功能%成为最早)最易受累且病情最重的器
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官之一&

$

'

%常表现为高病死率的急性肺损伤#

@F>

$"急

性呼吸窘迫综合征#

@<ST

$等危重症%炎性反应失衡

是
@F>

的根本原因之一%尽管学者们对
@F>

的防治

及肺保护研究已取得巨大进展%但其病死率仍高达

'%W

)

0%W

&

1

'

%临床亟须寻求脓毒症肺损伤的预防方

案和治疗药物*右美托咪定#

SBb

$是一种高选择性

!

1

肾上腺素能受体激动剂%研究证实
SBb

因具有抗

氧化)抗炎等独特作用能减轻大鼠急性肺损伤&

'

'

%特

别是在脓毒症患者
@F>

呼吸机支持治疗时能减轻呼

吸机相关性肺损伤或肾缺血再灌注肺损伤&

0.2

'

*近年

来%随着对祖国医学的重视及对
@F>

"

@<ST

的不断

研究%有学者发现我国自主研发的传统医药盐酸戊乙

奎醚#

=aD

$因作用于支气管平滑肌和肺组织
V

$

)

V

'

受体%使支气管平滑肌痉挛得到解除%肺顺应性增加%

肺通气得到改善%同时
=aD

是一种高选择性的新型

抗胆碱药物&

)

'

%能够稳定各种细胞器的膜结构%降低

毛细血管通透性%缓解急性微循环功能障碍%还能抑

制呼吸道腺体分泌%降低分泌物对肺部的感染%从而

减轻肺组织损伤&

-

'

%也有研究表明
=aD

抑制
H";;

样

受体
.0

表达%抑制大量炎性因子在肺内聚集和浸润%

减轻肺部炎性反应%发挥一定的肺保护作用&

/

'

*本研

究通过比较
=aD

与右美托咪定对内毒素脂多糖

#

F=T

$致大鼠
@F>

的保护性作用%探讨
=aD

临床治

疗
@F>

的理论依据*

C

!

材料与方法

C&C

!

实验动物
!

成年雄性健康清洁级
TS

大鼠
0%

只%

/

周龄%体质量
12%

)

'%%

J

%由浙江省医学科学院

动物实验中心提供&动物使用许可证号!

TGb?

#浙$

1%$0.%%%$

'%分组分笼每笼
'

)

0

只%安静环境)室温

11

)

10X

下适应性喂养
$

周%自由饮食)饮水%模拟昼

夜交替
$13

*

C&D

!

方法

C&D&C

!

模型制备与分组
!

术前大鼠自由饮水%禁食

$13

*腹腔注射
$%W

水合氯醛
0%%9

J

"

6

J

麻醉后%仰

卧位固定于操作台上称重%行右股静脉)右颈内动脉

穿刺)置管*术中保留自主呼吸*按随机数字表法将

大鼠分为
0

组%每组
$%

只*#

$

$

F=T

模型组#

F=T

组$!右股静脉注射
F=T

#

B+738M#73#:7";#Y$$$

!

A0

%美国

T#

J

9:

公司$

)9

J

"

6

J

(#

1

$

SBb

治疗组#

FjS

组$!

F=T

作用
'%9#,

后
19#,

内右股静脉注射
SBb2%

'

J

"

6

J

#江 苏 恒 瑞 医 药 公 司%批 号!

$)%)%$'1

$%随 后 以

2

'

J

+

6

J

U$

+

3

U$微泵泵入(#

'

$

=aD

治疗组#

Fj=

组$!

F=T

作用
'%9#,

后
19#,

内右股静脉注射
=aD

$9

J

"

6

J

#成都力思特制药股份有限公司%批号!

a1%%/%)%)

$%随后以
$

'

J

+

6

J

U$

+

3

U$微泵泵入*

#

0

$

%&(W

生理盐水对照组#对照组$!经右股静脉给予

等量
%&(W

生理盐水*

C&D&D

!

标本采集与标本检测
!

注射
%&(W

生理盐水

或
F=T)3

后%右颈动脉采血
19F

后放血处死%血标

本用酶联免疫吸附试验#

BF>T@

$测定肿瘤坏死因子
.

!

#

HCh.

!

$)白细胞介素#

>F

$

.$

$

及
>F.)

水平*取右肺

上叶
299i299

组织%甲醛溶液固定
0/3

%石蜡包

埋%切片#厚度约
2

'

9

$%苏木素
.

伊红#

aB

$染色%光镜

下行肺组织病理学检查%并从中性粒细胞浸润)肺泡

间隔增宽)肺泡腔内出血)肺泡腔渗出
0

个方面按严

重程度行弥漫性肺泡损伤标准#

S@S

$评分!正常为
%

分%轻度为
$

分%中度为
1

分%重度为
'

分&

(

'

(取右肺中

叶组织%滤纸吸尽表面水分及血液%称湿重#

R

$%然后

置
/%X

电热干燥箱内烘烤
103

左右%待质量恒定后

称干重#

S

$%计算肺组织湿"干重#

R

"

S

$比值*分离气

管%夹闭右支气管%分
'

次用
0X%&(W

生理盐水按

1%9F

"

6

J

行左支气管肺泡灌洗%并回收左支气管肺

泡灌洗液#

A@Fh

$%离心后用酶联免疫吸附试验

#

BF>T@

$测定
A@Fh

的
HCh.

!

)

>F.)

水平%用二喹啉

甲酸#

AD@

$法测定
A@Fh

中总蛋白#

H=

$水平*

C&E

!

统计学处理
!

应用
T=TT$-&%

统计软件进行统

计分析%正态分布计量资料以
2 :̂

表示%组间比较采

用方差分析%计数资料以例数或百分比表示%比较采

用
!

1 检验*以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

D

!

结
!!

果

D&C

!

0

组血清炎性因子水平比较
!

与对照组比较%

F=T

组)

FjS

组)

Fj=

组炎性因子水平升高#

!

$

%&%2

$(与
F=T

组比较%两个治疗组
HCh.

!

)

>F.$

$

和

>F.)

水平明显下降#

!

$

%&%2

$(

Fj=

组与
FjS

组

HCh.

!

)

>F.$

$

)

>F.)

水平比较%差异均无统计学意义

#

!

&

%&%2

$%见表
$

*

表
$

!!

各组血清炎性因子水平比较%

(c$%

&

2 :̂

'

组别
HCh.

!

#

5J

"

9F

$

>F.$

$

#

5J

"

9F

$

>F.)

#

5J

"

9F

$

对照组
)(&/1̂ 2&)1 12&)̂ %&2 '%&0$̂ 1&%/

F=T

组
012&-%̂ $1-&2$

"

/$&'̂ 2&)

"

-(&'-̂ $-&%0

"

FjS

组
12)&')̂ 21&$/

"(

0(&/̂ 1&)

"(

2'&%-̂ -&-'

"(

Fj=

组
120&%$̂ 2)&/(

"(

0/&(̂ 1&0

"(

21&($̂ -&)'

"(

!!

"

!

!

$

%&%2

%与对照组比较(

(

!

!

$

%&%2

%与
F=T

组比较

D&D

!

光镜下观察肺组织病理学改变
!

光镜下%对照

组中性粒细胞聚集)浸润少%肺组织结构无明显损伤

#图
$@

$(

F=T

组可见大量以中性粒细胞为主的炎性

细胞聚集)浸润%肺泡结构紊乱%破坏严重%肺泡间隔

水肿)增宽明显%肺泡腔大量渗出且伴有明显出血#图

$A

$(

FjS

组)

Fj=

组肺组织损伤程度较
F=T

组轻%

病理学改变程度较
F=T

组轻%

FjS

组与
Fj=

组比

较无明显差异#图
$D

)

S

$*

D&E

!

0

组肺组织
S@S

评分和
R

"

S

比值比较
!

与对

照组比较%其余
'

组
S@S

评分及
R

"

S

比值均明显升
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高#

!

$

%&%2

$(与
F=T

组比较%两个治疗组
S@S

评分

及
R

"

S

比值均明显下降#

!

$

%&%2

$(

Fj=

组与
Fj

S

组
S@S

评分及
R

"

S

比值比较%差异均无统计学意

义#

!

&

%&%2

$%见表
1

*

!!

@

!对照组(

A

!

F=T

组(

D

!

FjS

组(

S

!

Fj=

组

图
$

!!

各组肺组织病理学改变%

aB

染色&

i1%%

'

表
1

!!

各组
S@S

评分和肺组织
R
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通过实验%笔者发现静脉注射
SBb

)

=aD

对
F=T

导致的大鼠
@F>

有保护作用*

SBb

)

=aD

注射可以

显著降低大鼠血清中炎性因子水平)

A@Fh

中炎性因

子及
H=

水平%减轻由于
F=T

导致的肺部水肿损伤*
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可以通过抗炎对
F=T

导致的
@F>

起到早

期保护作用*脓毒症是临床工作中常见的一种急危

重症%常引起全身多器官损伤%其中肺损伤病情重%发

生早%常表现为
@F>

或者
@<ST

%是导致患者病死率

居高不下的主要原因&
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*革兰阴性菌细胞壁的主要

成分是
F=T

%是引起脓毒症性
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的重要物质%
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水平与脓毒症性
@F>

密切相关%因此%本实验选择股

静脉注射
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制备大鼠
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模型&
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*笔者

发现大鼠经
F=T

处理后%
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染色和光镜下显示出显

著特征性肺组织病理学改变%包括大量中性粒细胞浸

润)肺泡壁变薄)肺泡腔内液体渗出)出血%肺组织
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比值显著升高%
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中炎性细

胞数量增多%
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水平明显升高等特征%表明制备大鼠
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模型成功*
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的发病机制为肺部炎性反应%也是
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的中

心环节*肺组织内的炎性因子)趋化因子被激活后产

生级联免疫反应*研究表明
HCh.
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是
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早期炎性反应中较早升高的炎性因子%也作为
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时炎症介质的始动因素诱发多种炎性因子的表

达%并在
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的进展中起到了重要作用&
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是由单核巨噬

细胞产生的一种多功能促炎因子%大量聚集)浸润于
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肺泡液中%诱导早期蛋白的合成%在
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协同作

用于
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的进程中%可比较准确地反映肺组织的炎性

反应强度%其表达水平与
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严重程度密切相关*其

表达与
@F>

轻重程度一致&
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*因此%抑制炎性反应

是减轻
F=T

致
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的有效方法之一*
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肾上腺素受体激动

剂%因具有镇痛)镇静)催眠)不抑制呼吸等独特的优

点被广泛应用于临床*张琳等&
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'研究发现%脓毒症大

鼠经
SBb

处理后炎性因子释放被抑制%炎性反应程

度减轻%脓毒症大鼠的死亡率大大降低*随着研究的

深入%发现
SBb

可以增加抗炎因子的表达%抑制中性

粒细胞的浸润%对脑)心)肺)肾等重要脏器具有一定

的保护作用%其中%
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的肺保护作用逐渐得到临床

研究者的重视&
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胆碱能受体%而
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是一种新型抗胆碱药%选择性作用于
V
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体%减少腺体分泌%降低气道阻力%增加肺顺应性%解

除支气管平滑肌和肺毛细血管痉挛%减轻肺水肿%改

善肺功能*此外%
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还能稳定细胞膜及溶酶体)线
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粒体等细胞器的膜结构%抑制
HCh.
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等促炎因

子释放%减轻炎性反应&
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本实验中大鼠静脉注射
F=T

后%血清和
A@Fh

中上述炎性因子水平均有不同程度升高%出现明显的

炎性反应*说明
F=T

打破了大鼠体内的促炎和抗炎

动态平衡%炎性因子过度表达并向失控方向发展*
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因子的释放%减轻炎性细胞的浸润%缓解
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导致的

肺组织炎性反应%且二者治疗效果没有明显差异*本

实验结果还表明%大鼠经
F=T

干扰后%光镜下肺组织

病理学改变提示肺组织出现不定程度的损伤%肺组织
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予
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干预后%光镜下观察病理切片结果提
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比值及
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泡水肿程度经
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治疗后得到明显改善%二

者对
F=T

致
@F>

具有一定的保护作用%且二者疗效

无明显差异*

综上所述%本实验证明了
SBb

和
=aD

均可通过

抗炎作用从而有效减轻肺组织的级联炎性反应及肺

泡水肿程度%对
F=T

致大鼠早期
@F>

有一定的保护

作用*但是本研究发现二者在明显抑制炎性因子表

达的情况下%

@F>

只是减轻%未全部缓解%推测
@F>

仍

存在
SBb

和
=aD

作用以外的分子机制*其他可能

的分子机制及二者能否改善
@F>

大鼠的最终预后有

待进一步研究证实*
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