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１５脱氧Δ１２
，１４前列腺素犑２对大鼠酸性胃内容物吸入性肺损伤的保护

作用
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　　［摘要］　目的：探讨１５脱氧Δ
１２，１４前列腺素Ｊ２（１５ｄｅｏｘｙΔ

１２，１４ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＪ２，１５ｄＰＧＪ２）在大鼠酸性胃内容物

（ｃｏｍｂｉｎｅｄａｃｉｄａｎｄｇａｓｔｒｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＣＡＧＰ）吸入性肺损伤中的保护作用。方法：制备大鼠ＣＡＧＰ模型，将２０只大鼠模型随机

分为对照组与治疗组，每组１０只。对照组：气管内滴注ＣＡＧＰ，腹腔内注射ＰＢＳ；治疗组：气管内滴注ＣＡＧＰ，腹腔内注射１５ｄ

ＰＧＪ２。肺损伤后４ｈ和１２ｈ，两组各取５只大鼠采集标本，测定动脉血氧分压（ＰａＯ２）、肺组织湿重／干重比值（Ｗ／Ｄ）、支气管肺

泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）总蛋白浓度、ＢＡＬＦ白细胞计数和分类计数、ＢＡＬＦ和血清肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）浓度、肺组织苏木精伊红（ＨＥ）染色炎症评分等指标。结果：与对照组比较，损伤后４ｈ和１２ｈ，治疗组大鼠肺组织

ＨＥ染色炎症程度减轻，肺组织炎症评分下降，动脉血压分压（ＰａＯ２）升高，肺组织Ｗ／Ｄ、ＢＡＬＦ总蛋白浓度、白细胞总数和中性

粒细胞数均下降，ＢＡＬＦ和血清ＴＮＦα浓度下降（犘＜０．０５）。结论：１５ｄＰＧＪ２能减轻大鼠ＣＡＧＰ吸入性肺损伤和肺部炎症水

平，改善动脉血氧分压。
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　　吸入性肺损伤是危重病患者的常见并发症之

一，可迅速进展为急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）。临床上常

见的吸入性肺损伤主要由胃酸、食物颗粒等胃内容

物反流误吸所致，目前尚缺少有效的治疗方法，导

致其发病率和死亡率居高不下。胃酸及胃内颗粒

物是胃内容物的主要成分，吸入后导致双相肺损

伤，早期主要为由酸介导的化学损伤，后期主要为

由炎症细胞、炎症因子介导的炎症级联反应［１２］。因

此，降低或阻断酸性胃内容物吸入性肺损伤时的炎

症级联反应可能是提高该病抢救成功率的关键。

研究［３］表明，前列腺素类化合物１５脱氧Δ１２
，１４

前列腺素Ｊ２（１５ｄｅｏｘｙΔ１２
，１４ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＪ２，１５ｄ

ＰＧＪ２）能抑制机体的炎症及氧化应激损伤。在内毒

素和博来霉素诱导的ＡＲＤＳ和感染性休克动物模

型中，１５ｄＰＧＪ２能够通过激活过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）或抑制核转录因子κＢ（ＮＦ

κＢ）、转录因子１（ＡＰ１）等途径，发挥肺保护作

用［４７］。本研通过建立酸性胃内容物所致大鼠肺损

伤模型，进一步探讨１５ｄＰＧＪ２ 能否减轻肺损伤

程度。

１　材料与方法

１．１　实验动物　雄性ＳＰＦ级ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

（ＳＤ）大鼠２５只，体质量２００～２５０ｇ，购自复旦大学

上海医学院动物房。动物由复旦大学附属中山医

院实验动物中心于ＳＰＦ级条件下饲养，自由摄水、

饮食。

１．２　酸性胃内容物悬液制备　酸性胃内容物颗粒

悬液（ｃｏｍｂｉｎｅｄａｃｉｄａｎｄｇａｓｔｒｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＣＡＧＰ）

的制备方法参照文献［８］：将用于提取胃内容物的５

只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠经腹腔注射２０％乌拉坦麻

醉（７．５ｍＬ／ｋｇ），待大鼠安静后将其仰卧置于手术

台板上，固定头部与四肢；腹部备皮消毒，切开腹部

皮肤，暴露大鼠胃并用手术剪切开，收集胃内容物；

用０．９％氯化钠液冲洗胃内容物３次，然后外科纱

布过滤，以去除胃内大分子颗粒、胆盐等；过滤液

在高压蒸汽下消毒灭菌２５ｍｉｎ，以８００×犵在室

温下离心２ｍｉｎ；弃去上清液，进一步去除胃内胆

盐等物质，收集离心所得沉淀物，称重，用ｐＨ 为

１．２５的盐酸溶液（经０．２μｍ无菌一次性针头滤

器过滤）重悬，制成浓度为２０ｍｇ／ｍＬ的酸性胃

内容物悬液。

１．３　吸入性肺损伤模型的建立及干预治疗　将２０

只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠随机分为对照组和治疗组，

每组１０只。所有大鼠经腹腔注射１０％水合氯醛按

４ｍＬ／ｋｇ进行麻醉，待大鼠安静后将其仰卧置于无

菌手术台板上，固定头部与四肢，使台板倾斜３０°。

颈部备皮消毒，于中线做约８ｍｍ小切口，分开筋膜

后，游离甲状腺并用血管钳分开颈前肌，暴露气管。

将１４Ｇ静脉套管针插入气管至隆突上０．５～１ｃｍ，

拔出针心，套管针连接于１ｍＬ注射器，向气管内缓

慢滴注制备好的ＣＡＧＰ（１．５ｍＬ／ｋｇ）。滴注后取

下套管针，保持台板倾斜的同时轻轻转动大鼠，使

注射的酸性胃内容物悬液均匀分布至大鼠双侧肺。

滴注 ＣＡＧＰ后即刻，治疗组腹腔注射１５ｄＰＧＪ２

（１ｍｇ／ｋｇ），对照组腹腔注射相同体积的ＰＢＳ。用

缝线分别缝合气管与颈部切口，使大鼠正常呼吸，

并在室温下自行苏醒。分别于滴注ＣＡＧＰ后４ｈ和

１２ｈ，每组各取５只大鼠终止实验，并采集标本。

１．４　标本采集和检测方法

１．４．１　血气分析　损伤后４ｈ和１２ｈ，经腹腔注射

２０％乌拉坦麻醉大鼠。消毒后打开腹腔，将腹腔内

肠管翻至一侧，暴露出腹主动脉。用事先肝素化的

１ｍＬ注射器抽取腹主动脉血０．５ｍＬ后，立即用止

血钳夹闭腹主动脉，以避免动脉血喷射。抽出的动

脉血即刻用血气分析仪进行动脉血氧分压（ａｒｔｅｒｉａｌ

ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ，ＰａＯ２）检测。

１．４．２　血清采集和肺湿重／干重比值（ｗｅｔｔｏｄｒｙ

ｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｓ，Ｗ／Ｄ）测定　大鼠行血气分析后，剪

开腹主动脉放血处死，采集腹腔内积血，分离血清

冻存待检。放血后迅速打开胸腔，结扎右侧主支气

管，取出右肺上叶，用吸水纸吸干其表面液体后，于

电子天平秤上称其质量，记录为湿重。将称量好的

右肺上叶置于６０℃鼓风干燥箱内７２ｈ以上，至其质

量不再发生变化后，再次称重，记录为干重。计算

前后两次的比，即Ｗ／Ｄ。

１．４．３　支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ

ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）的收集、蛋白测定、细胞计数　对大鼠
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左肺进行支气管肺泡灌洗。用１６Ｇ插管针气管插

管，用注射器取１．５ｍＬ无菌冷ＰＢＳ行支气管肺泡

灌洗术３次。收集的ＢＡＬＦ于４℃离心机２５０×犵

离心１０ｍｉｎ，留取上清液于－２０℃冻存。用ＢＣＡ

法（试剂盒购自碧云天公司）测定大鼠ＢＡＬＦ上清

液中总蛋白浓度，以观察大鼠肺泡内蛋白渗出情

况。操作方法严格按照说明书进行。

细胞沉淀用０．５ｍＬＰＢＳ重悬，吸取２０μＬ用细

胞计数板计数细胞总数。余悬液在ＴＸＴ３细胞涂片

上于离心机中２５０×犵离心１０ｍｉｎ，使细胞均匀平铺

于载玻片上，晾干后，用瑞姬氏染液进行快速染色，

在高倍镜下计数２００个细胞，进行中性粒细胞计数。

１．４．４　肺组织病理学检测　将大鼠左肺用４％ 多

聚甲醛充盈，结扎左侧主支气管后放入４℃的４％

多聚甲醛中固定，３ｄ后进行包埋、切片和苏木精伊

红（ＨＥ）染色，在２００倍视野下观察、拍照。由未参

与实验的病理科医师分别在低倍和高倍视野下进

行观察和炎症程度评分，参考文献［９１０］。

１．４．５　ＢＡＬＦ和血清肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）浓度测定　采用ＥＬＩＳＡ

法检测ＢＡＬＦ上清液和血清中的ＴＮＦα浓度，试剂

盒购自上海森雄科技实业有限公司。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９统计软件分析数

据，实验结果以珔狓±狊表示，采用独立样本狋检验或

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验进行组间比较，检验水准（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　肺部ＨＥ染色和ＰａＯ２　结果（图１、表１）表

明：与对照组相比，损伤后４ｈ和１２ｈ，治疗组炎症

程度明显下降，ＰａＯ２明显改善，差异均有统计学意

义（犘＜０．０５）。

图１　两组大鼠肺组织犎犈染色结果比较

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　两组大鼠炎症和肺功能相关指标比较

狀＝５，珔狓±狊

　观察指标
对照组

４ｈ １２ｈ

治疗组

４ｈ １２ｈ

炎症评分／分 ３．２５±０．７９ ３．６６±０．４４ ２．８２±１．２６ ２．７４±０．５１

ＰａＯ２犘／ｍｍＨｇ ６９±１ ５７±５ ７６±１１ ７７±１３

Ｗ／Ｄ ４．３９±０．１９ ４．２３±０．２０ ３．３５±０．３２ ３．１４±０．５１

ＢＡＬＦ

　总蛋白ρＢ／（ｍｇ·ｍＬ
－１） １０．４±３．５ １１．７±３．１ ６．９±２．７ ８．９±１．６

　白细胞数／（×１０５／ｍＬ） ６５．４±１２．３ ６９．９±９．９ ５６．７±１７．６ ５８．３±１８．０

　中性粒细胞数／（×１０５／ｍＬ） ５８．８±１１．２ ６４．３±１３．７ ４８．２±１９．５ ５１．９±１５．９

　ＴＮＦαρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ２７１２±３１４ ３３１０±２４２ ２３１８±８５４ ２９４１±１１１０

血清ＴＮＦαρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ２４４１±６６７ ３３７５±１２０４ ２２８３±７５７ ２２９８±８０１

　　ＰａＯ２：动脉血氧分压；Ｗ／Ｄ：肺组织湿重／干重比值；ＢＡＬＦ：支气管肺泡灌洗液；ＴＮＦα：肿瘤坏死因子α．犘＜０．０５与对照组同时间点
相比

２．２　肺损伤程度　结果（表１）表明：损伤后４ｈ、１２

ｈ，治疗组肺部渗出（Ｗ／Ｄ）与蛋白渗漏（总蛋白）均

较对照组减少，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．３　ＢＡＬＦ中白细胞总数和中性粒细胞数　结果

（表１）表明：损伤后４ｈ、１２ｈ，治疗组ＢＡＬＦ中白细

胞总数和中性粒细胞数均较对照组减少，差异均有

统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　ＢＡＬＦ和血清中ＴＮＦα浓度　结果（表１）表

明：损伤后４ｈ、１２ｈ，治疗组ＢＡＬＦ和血清中ＴＮＦ

α浓度均较对照组下降，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。

３　讨　 论

胃内容物误吸是ＡＲＤＳ的主要病因之一。在

７０９　中国临床医学　２０１８年１２月　第２５卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．６



年老体弱、酗酒、颅脑创伤、神经系统疾病、肿瘤等

危重患者中，吸入性肺损伤发生率更高［１１１２］。与其

他因素所致的ＡＲＤＳ不同，酸性胃内容物吸入性肺

损伤是一个双相过程：早期主要为酸液介导的化学

性损伤，一般发生于损伤后３ｈ之内；后期为吸入的

胃内容物引发由炎症细胞和炎症因子介导的炎症

级联反应，此阶段的损伤程度更为剧烈，损伤后４～

６ｈ达高峰，１５ｈ后逐渐出现修复反应
［１３］。目前，临

床对于酸性胃内容物吸入性肺损伤的治疗仅限于

对症及支持治疗，如气管插管或气管镜下清除吸入

物质、机械通气、抗生素治疗、糖皮质激素抗炎治疗

等。然而，这些治疗方法均未能取得令人满意的效

果。因此，寻找有效控制吸入性肺损伤的治疗方法

成为了该领域的研究热点之一。

近年研究［１４］表明，１５ｄＰＧＪ２是组织炎症及氧

化应激损伤时释放的内源性物质，对机体的炎症及

氧化应激损伤起着重要的抑制作用。１５ｄＰＧＪ２ 由

前列腺素Ｄ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＤ２，ＰＧＤ２）自发脱水形

成，是 ＰＰＡＲγ的天然配体及强激动剂之一。

Ｇｅｎｏｖｅｓｅ等
［６］在博来霉素诱导肺损伤小鼠模型中

发现，给予ＰＰＡＲγ的两个激动剂，即罗格列酮和

１５ｄＰＧＪ２，能够减轻肺水肿，减轻炎症细胞浸润和

肺部炎症程度，降低小鼠死亡率。Ｗａｎｇ等
［７］研究

表明，在内毒素诱导的急性肺损伤小鼠模型中，

ＰＰＡＲγ激活后能通过抑制高迁移率族蛋白Ｂ１

（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）晚期糖基化

终产 物 受 体 （ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎ

ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）水平发挥肺保护作用。因此，

本研究在大鼠发生酸性胃内容物吸入性肺损伤后，

给予外源性１５ｄＰＧＪ２，观察其能否发挥抗炎、免疫

调节及抗氧化应激的作用，从而产生肺保护作用。

本研究结果显示，大鼠发生吸入性肺损伤后，

与对照组比较，治疗组损伤后４ｈ和１２ｈ肺组织炎

症评分、ＢＡＬＦ中的白细胞总数和中性粒细胞数均

下降（犘＜０．０５），提示１５ｄＰＧＪ２能减轻吸入性肺损

伤大鼠肺部炎症；治疗组ＢＡＬＦ中总蛋白减少、

Ｗ／Ｄ比值下降（犘＜０．０５），提示给予１５ｄＰＧＪ２治疗

能减少急性肺损伤过程中肺泡内富含蛋白液体的

渗出，进而保护肺功能。Ｌｕ等
［５］的研究也发现，在

内毒素诱发的急性肺损伤大鼠模型中，通过静脉注

射 １５ｄＰＧＪ２ 能 减 轻 肺 部 炎 症 和 蛋 白 渗 漏。

Ｚｉｎｇａｒｅｌｌｉ等
［１５］发现，１５ｄＰＧＪ２ 能改善脓毒血症大

鼠的血流动力学，降低其血浆ＴＮＦα等细胞因子的

浓度，减轻肺组织中性粒细胞浸润，并抑制肺组织

中ＮＦκＢ和ＡＰ１的活性。此外，本研究还发现，

１５ｄＰＧＪ２能降低ＢＡＬＦ和血清中ＴＮＦα的浓度，

且能改善ＰａＯ２（犘＜０．０５），纠正急性肺损伤所诱发

的低氧血症。

综上所述，在酸性胃内容物吸入性肺损伤大鼠

模型中，腹腔注射１５ｄＰＧＪ２能减轻其肺部损伤和肺

部炎症水平，改善ＰａＯ２。本研究的局限性在于：（１）

未设置吸入０．９％氯化钠液的正常对照组，因此不

利于评估１５ｄＰＧＪ２是否对其他吸入性肺损伤发挥

作用；（２）观察时间较短，难以明确１５ｄＰＧＪ２治疗对

大鼠预后的影响；（３）没有阐明１５ｄＰＧＪ２ 通过

ＰＰＡＲγ调控肺脏炎症的具体分子机制。今后将补

充上述实验，进一步验证１５ｄＰＧＪ２对肺损伤的保护

作用。随着对急性肺损伤发病机制研究的不断深

入，１５ｄＰＧＪ２有望取代糖皮质激素成为吸入性肺损

伤的有效治疗药物。
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姬静芳

·消　息· 　

我院心内科主任葛均波院士当选为世界心脏联盟常务理事

　　２０１８年１２月７日，在阿拉伯联合酋长国－迪拜举行的世界心脏病学大会上，中华医学会心血管病

学分会主任委员、中国科学院院士、复旦大学附属中山医院心内科主任葛均波教授当选为世界心脏联

盟（ＷｏｒｌｄＨｅａｒｔＦｅｒｅｄａｔｉｏｎ，ＷＨＦ）常务理事。

ＷＨＦ是总部设在日内瓦的非政府组织，由来自９７个国家和１６８个心脏病协会和心脏基金会组

成，致力于控制全球（特别是中低收入国家）心脏病和脑卒中的发生，延长人类寿命，改善生活质量。世

界心脏病日即由ＷＨＦ于１９９９年发起。葛均波院士一直致力于心血管科普知识的传播，尤其在世界心

脏病日来临之际，组织多方力量，拍摄公益宣传片、开展健康科普教育主题会、在线科普问诊、进行义诊

或患者教育。
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