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依达拉奉对大鼠小肠缺血-再灌注所致肺损伤的
保护作用

邹锋 郭乃良 马国平 刘松 赵邦娥

  【摘要】 目的 探讨依达拉奉对大鼠小肠缺血-再灌注所致肺损伤的保护作用。方法 雄性SD
大鼠18只,随机均分为假手术组(Sham组),缺血-再灌注组(IR组)和依达拉奉组(E组)。Sham组

只分离肠系膜上动脉,不做其他处理;IR组分离肠系膜上动脉,从大鼠尾静脉注射与E组等量的生

理盐水后,用无创动脉夹夹闭120min后移去动脉夹,再灌注120min;E组在缺血-再灌注前静脉注

射依达拉奉6mg/kg。再灌注120min后采集标本。肺组织 HE染色后病理学检测,采集腹主动脉

血液检测大鼠血清中TNF-α和IL-6浓度,取肺组织检测髓过氧化物酶(MPO)活性和丙二醛(MDA)

浓度。结果 与Sham组比较,IR组肺泡上皮细胞广泛水肿、炎性细胞浸润、肺泡肺萎陷、肺毛细血

管扩张出血;E组肺组织病理改变较IR组明显改善,肺泡炎性渗出减少;E组病理评分为(2.1±0.7)

分,明显低于IR组的(5.7±1.1)分,IR组病理评分明显高于Sham组的(1.5±0.2)分(P<0.01);血
清中TNF-α和IL-6的浓度明显少于IR组,肺组织中 MPO活性和 MDA浓度明显低于IR组(P<
0.01)。结论 依达拉奉能够明显改善小肠缺血-再灌注性肺损伤。
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【Abstract】 Objective Intestinalischemia-reperfusion(I-R)isacriticalandtriggeringeventin
thedevelopmentofdistalorgandysfunction,frequentlyinvolvingthelungs.Inthisstudyweinvesti-
gatedtheeffectsofedaravoneonthepreventionoflunginjuryinducedbyintestinalI-Rinrats.
Methods EighteenmaleSDratswererandomlydividedinto3groups:Shamoperationgroup(group
Sham),I-Rgroup(groupIR)andedaravonegroup(groupE).Afterinjecting6mgofedaravoneor
thesamevolumeof0.9%sodiumchloride,theanteriormesentericarterywasclampedwithanonin-
vasivemicrovascularclipfor120minandthenreperfusionfor120min.Sham-operatedanimalsunder-
wentthesamesurgicalprocedureswithoutclamping.Lungtissueswerecollectedforpathologytested
byHEdyed,bloodascollectedfortheanalysisofTNF-αandIL-6concentrationbyELISA,small
lungtissueswerecollectedfortheanalysisoflungmyeloperoxidase(MPO)activityandmalonialde-
hyde(MDA)concentration.Results ComparedwithgroupSham,thealveolarepithelialcellsin
groupIRwaswidespreadedema,inflammatorycellinfiltration,atectasis,disruptionofalveolar,and
pulmonarycapillaryhemorrhage.ThepathologicalchangesoflungtissueingroupEweresignificantly
improvedcomparedwiththoseingroupIR,andthatofalveolarinflammatoryexudatewasdecreased.
PathologicalscoringofgroupE(2.1±0.7),whichwassignificantlylowerthanthatofgroupIR(5.7
±1.1)andgroupsham(1.5±0.2)score(P<0.05),sotheconcentrationofTNF-α,IL-6,MPO
activityand MDA concentrationofgroup E werelessthanthoseofgroupIR (P <0.01).
Conclusion EdaravoneamelioratedthelunginjuryinducedbyintestinalI-R.
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  小肠缺血-再灌注(ischemia-reperfusion,I-R)
损伤后呼吸衰竭是导致患者出现并发症和死亡的

最常见原因[1],氧自由基、各种细胞因子(如TNF-α

和IL-6)、内源性毒素、血小板激活因子及嗜中性粒

细胞在小肠I-R损伤的病理生理中发挥了很重要的

作用[2]。临床研究和动物实验表明,肠I-R损伤后,
肺组织产生各种细胞因子及嗜中性粒细胞,诱发大

量氧自由基的产生进一步损伤肺组织[3,4]。依达拉

奉是一种分子质量较小的氧自由基清除剂,有抗氧

化和抑制脂质过氧化的作用,因此,可推测依达拉
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奉可通过清除氧自由基,达到对组织器官的保护作

用。本实验将探讨依达拉奉对小肠I-R损伤性肺损

伤的保护作用。

材料与方法

一般材料 雄性SD大鼠18只,体重220~250g,
由上海交通大学医学院实验动物中心提供。

肠I-R损伤模型建立 术前禁食12h,自由饮

水。参照文献[5]的方法,腹腔注射1%戊巴比妥50
mg/kg麻醉后,仰卧位固定于手术台上,暴露肠系

膜上动脉,夹闭120min后,恢复肠道血供;假手术

组仅暴露肠系膜上动脉。
动物分组 将SD大鼠随机分为3组:假手术组

(Sham组),I-R组(IR组)和依达 拉 奉 组(E组)。

Sham组只分离肠系膜上动脉,不做其他处理;IR组

分离肠系膜上动脉,在I-R前从大鼠尾静脉注射等量

的生理盐水后,其余同E组;E组分离肠系膜上动脉,
在I-R前静脉注射依达拉奉6mg/kg,用无创动脉夹

夹闭120min后移去动脉夹,再灌注120min。

图1 三组大鼠小肠缺血-再灌注所致肺损伤后肺组织HE染色

HE染色 再灌注120min后,取大鼠肺组织,
用HE染色的方法观察肺组织病理学变化:每张切

片观察3个视野,采用Koksel法[6]进行评分。
TNF-α和IL-6浓度的测定 采集腹主动脉血

液,离心后取上清液,参照说明书采用ELISA法检

测大鼠血清中TNF-α和IL-6的浓度。
髓过氧化物酶(MPO)活性和丙二醛(MDA)浓

度的测定 取大鼠肺组织,制备匀浆,参照说明书,
采用H2O2 法检测肺组织匀浆 MPO活性。采用硫

代巴比妥酸比色分析法测定肺组织匀浆 MDA的

浓度。
统计分析 采用SPSS16.0统计分析软件统

计分析。正态分布计量数据以均数±标准差(􀭺x±
s)表示,组间比较采用单因素方差分析,两两比较用

LSD-t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

结  果

肺组织的病理学变化及评分Sham组肺泡结构

正常,肺泡内未见渗出,毛细血管结构正常;IR组肺

泡组织广泛水肿、炎性细胞浸润、肺泡萎陷、肺泡结

构紊乱;E组肺组织的病理学改变较IR组明显改

善,肺泡结构破坏明显减少,但仍见少部分肺毛细

血管破坏及炎性细胞浸润(图1)。三组肺组织病理

学评分与HE染色结果趋势一致。IR组病理评分

为(5.7±1.1)分,明显高于Sham组的(1.5±0.2)
分(P<0.01);E组病理评分为(2.1±0.7)分,明显

低于IR组(P<0.01)(图1)。
血清中 TNF-α和IL-6浓 度 与Sham 组比

较,IR组血清中TNF-α和IL-6浓度明显升高(P<
0.01);E组大鼠血清中TNF-α和IL-6浓度明显少

于IR组(P<0.01)(表1)。
肺组织中 MPO活性和 MDA浓度 与Sham

组比较,IR组 MPO活性和 MDA浓度明显升高(P
<0.01);E组 MPO活性和 MDA活性明显低于IR
组(P<0.01)(表2)。

讨  论

在胃肠道外科手术中,难免会出现肠I-R损伤。
临床中小肠I-R损伤常常会出现急性肺损伤。因

此,寻找有效的方法阻止这一过程的发生有重要的

临床意义。本研究发现依达拉奉能有效减轻循环

中TNF-α和IL-6浓度,抑制肺组织中 MPO活性和

MDA浓度,明显改善小肠I-R引发的肺损伤。
小肠缺血引起肠黏膜屏障的损害,导致再灌注

时肠道细菌和内源性毒素进入循环系统,从而引发

全身炎症反应和肺损伤;同时,缺血过程中产生的

氧自由基和释放的大量炎症因子(如 TNF-α和

IL-6)也随着循环的恢复进入循环,已有相关研究表

明远隔的肺损伤仅仅发生在小肠恢复再灌注的过

程中[7]。小肠I-R后肺损伤的机制目前还不十分清

楚,临床研究和动物实验表明活性氧自由基、补体

系统的激活、细胞因子的产生及中性粒细胞的活化

均参与这一过程[8,9]。I-R过程中会产生大量的氧

自由基,随着循环到达肺部份氧自由基与细胞膜中
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表1 三组大鼠血清中TNF-α和IL-6浓度的比较

(pg/dl,􀭵x±s)

组别 只数 TNF-α IL-6

Sham组 6 50.12±8.11 268.78±75.34
IR组 6 583.04±51.65a 567.78±70.21a

E组 6 144.56±15.75b 261.45±58.43b

  注:与 Sham 组 比 较,aP <0.01;与IR 组 比 较,bP
<0.01

表2 三组大鼠肺组织中 MPO活性和 MDA浓度的

比较(􀭵x±s)

组别 只数 MPO(U/mg) MDA(nmol/mg)

Sham组 6 1.97±0.23 1.15±0.34
IR组 6 4.63±1.75a 1.78±0.25a

E组 6 2.26±0.95b 1.05±0.23b

  注:与 Sham 组 比 较,aP <0.01;与IR 组 比 较,bP
<0.01

不饱和脂肪酸发生反应,导致肺泡膜的破坏;同时,
氧自由基还诱导大量的中性粒细胞在肺部聚集,在
黏附分子的作用下进一步与血管内皮细胞黏附,加
重肺泡毛细血管的破坏;另外,氧自由基还可以诱

发肥大细胞脱颗粒产生大量炎症因子,炎症介质可

进一步加重肺泡毛细血管的损伤[10]。因此,抑制并

清除氧自由基可能会有效地减轻小肠I-R所引起的

肺损伤。
依达拉奉是一种氧自由基清除剂,最初发现它

对急性脑梗死患者有明显的脑保护作用,能够清除

氧自由基、抑制脂质过氧化,从而抑制脑细胞、内皮

细胞、神经细胞的氧化损伤[11]。进一步研究显示依

达拉奉可以淬灭I-R过程中产生的 H2O2 和 OH-,
阻止了活性氧对脂质细胞膜的攻击及其他生物学

效应[12]。
本研究结果显示依达拉奉能够改善小肠I-R性

肺损伤,进一步观察发现依达拉奉治疗组循环中

TNF-α和IL-6浓度明显减少,肺组织中 MPO活性

和 MDA浓度明显降低。已有研究表明依达拉奉清

除氧自由基的作用与抑制TNF-α和IL-6的释放有

关[13]。以上结果表明,活性氧自由基在小肠I-R性

肺损伤中起了关键作用;依达拉奉可减少小肠I-R后

氧自由基的产生,从而减轻肺泡细胞膜的脂质过氧

化、抑制肥大细胞脱颗粒并产生炎症介质,阻止中

性粒细胞在肺泡毛细血管中的聚集,进而达到对小

肠I-R性肺损伤的保护作用。
本研究首次表明依达拉奉对小肠I-R性肺损伤

有明显的保护作用。将依达拉奉应用于小肠I-R性

肺损伤的动物模型中,取得了预期的实验结果;依
达拉奉可以成为治疗小肠移植和肠道手术后的急

性肺损伤的有效药物之一。
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