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摘!要!目的!观察白藜芦醇"J:-#对脓毒症大鼠急性肺损伤的保护作用&探讨其相关机制' 方法!)$ 只 @[大鼠随机分

为假手术组"#$ 只#和造模组"<$ 只#&造模大鼠术后随机分为脓毒症模型组%低剂量 J:-干预组"#$53,W3#和高剂量 J:-干预组

"+$53,W3#&每组 #$ 只&干预组尾静脉注射无菌白藜芦醇&其余尾静脉注射等量 $7SZ'.?H注射液' RXQ@L法检测 \'K*

-

和

QX*< 表达' 取左肺下叶组织制作 fR病理切片&显微镜下进行肺损伤评分' ":6I:B1 GH>I法检测肺组织细胞核 d<T 的表达'

结果!假手术组%脓毒症模型组和低剂量 J:-干预组和高剂量 J:-干预组的肺损伤评分为 %7$+ ]$7## 分%%#7#T ]#7%+ 分%

)7<= ]%7=< 分和 T7%) ]%7%= 分&+ 组间比较差异有统计学意义"Ja$7$%#' 造模 #+9 后低剂量和高剂量 J:-干预组 \'K*

-

和

QX*< 表达显著低于脓毒症模型组"Ja$7$%#&高剂量 J:-干预组 \'K*

-

和 QX*< 表达显著低于低剂量 J:-干预组"Ja$7$%#'

肺组织细胞核 d<T 相对灰度值在假手术组%脓毒症模型组%低剂量 J:-干预组和高剂量 J:-干预组分别为 $7%+ ]$7$=%$7)# ]

$Y%T%$7T< ]$7$S%$7#T ]$7$<&各组间比较&差异有统计学意义"Ja$7$%#' 结论!白藜芦醇可以下调脓毒症大鼠肺组织细胞核

d<T 蛋白的表达&抑制核因子
/

c"'K*

/

c#炎性通路&对肺损伤具有保护作用'

关键词!白藜芦醇!核因子
/

c通路!脓毒症!急性肺损伤
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!!脓毒症"6:P6/6#是临床常见的急危重症&急性肺

损伤".-EI:HE13/10EBF&LXQ#是脓毒症最常见的伴发

症
+%,

' 炎性因子的大量激活是脓毒症患者器官损伤

的主要机制&急性肺损伤也与炎性因子的过度激活密

切相关
+#,

' 抑制炎性反应可以保护脓毒症大鼠的肺

功能已被研究所证实
+=,

' 核因子
/

c"1E-H:.BD.-I>B*

W.PP.c&'K*

/

c#通路是脓毒症炎性因子激活释放

的主要调节通路
++,

' 白藜芦醇是多酚类化合物&主

要来源于花生%葡萄"红葡萄酒#%虎杖%桑椹等植物&

具有抗炎%抗氧化的作用&可以作为动脉粥样硬化%心

脑血管疾病的化学预防剂
+T,

' 实验研究观察到白藜

芦醇对脓毒症大鼠急性肺损伤具有治疗作用
+<,

&本

研究观察白藜芦醇对对脓毒症大鼠急性肺损伤的保

护作用&并探讨 'K*

/

c炎性通路在其中的可能

作用'

材料和方法

%7实验动物!健康雄性 @[大鼠购自华中科技大

-%+%-
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学同济医学院动物实验中心&体质量 #%$ V#+$3"# 月

龄#&共 )$ 只&在动物中心清洁级适应性喂养 = 天

后&进行后续实验造模和研究'

#7脓毒症造模!)$ 只 @[大鼠随机分为假手术组

"#$ 只#和造模组"<$ 只#&盲肠结扎穿刺术制作脓毒

症大鼠实验模型' 简述如下!备皮消毒后&=$53,W3

戊巴比妥钠腹腔注射麻醉&沿腹正中线做 %7T-5切

口&找到盲肠&游离肠系膜&距盲肠末端 %,= 处用 + 号

手术线结扎&穿刺盲肠肠管&将盲肠还纳腹腔&关闭腹

腔&术后皮下注射 $7SZ'.?H注射液抗休克治疗' #$

只假手术组大鼠仅仅分离盲肠&不做结扎和穿孔' 造

模组 @[大鼠术后 %#9 开始出现竖毛%蜷缩%少动%精

神倦怠%少食%腹泻%眼角渗出物等表现&成功率

%$$Z' 术后 <$ 只造模 @[大鼠随机分为脓毒症模

型组%低剂量白藜芦醇干预组"J:-&#$53,W3#和高剂

量白藜芦醇干预组"J:-&+$53,W3#&每组 #$ 只&白藜

芦醇干预组大鼠于术后 <$5/1 按照分组分别尾静脉注

射无菌白藜芦醇"#$53,W3或 +$53,W3&美国 @/35.公

司产品#&假手术组和脓毒症模型组大鼠尾静脉注射等

量 $7SZ'.?H注射液' #+9 后进行相关指标检测'

=7肿瘤坏死因子 *

-

"\'K*

-

#%白细胞介素 *<

"QX*<#的 RXQ@L法检测!大鼠外周血 \'K*

-

%QX*

< 的表达的 RXQ@L法检测' RXQ@L检测试剂盒购自

武汉 博 士 德 生 物 科 技 技 术 有 限 公 司 " 批 号!

#$%)$&=##&造模前和造模 #+9 后抽取大鼠尾静脉血

液 $7+5H&交由检验科严格按照试剂盒说明书操作&

加入相关试剂&上海巴玖实业有限公司 @LK*<)$\

酶标仪检测各样品的吸光度值变化&对照标准品&计

算各样品 \'K*

-

和 QX*< 的表达水平'

+7肺损伤评分!造模 #+9 后&所有大鼠均断颈处

死&取左肺下叶组织&+Z甲醛固定肺组织 #+9 后&送

病理科制作 fR染色切片&镜下见肺组织血管充血&

间质水肿出血&肺泡坏死&肺泡腔范围消失&淋巴细

胞%中性粒细胞和巨噬细胞等炎性细胞浸润
+&,

' 显

微镜下进行肺损伤评分&按照正常 "$ 分#%轻度 "%

分#%中度"# 分#%重度"= 分#从肺泡水肿%肺泡出血%

肺不张%炎性细胞浸润%透明膜形成 T 个方面进行评

分&总分 %T 分&评分越高损伤越严重
+),

'

T7肺组织细胞核 d<T 的 ":6I:B1 GH>I法检测!造

模 #+9 后&所有大鼠均断颈处死&取 T$53左肺下叶

组织&液氮下研磨后&dc@ 洗涤 # 次&细胞核蛋白提取

试剂盒购自北京碧云天生物科技有限公司 "批号!

#$%)$=#%#&严格按照试剂盒说明书操作&提取细胞核

蛋白&加入蛋白裂解液&取 %$

0

3核蛋白进行 @[@ *

dLhR凝胶电泳&电泳后电转至 d̀ [K膜&加入兔抗

鼠 d<T 抗体"武汉博士德生物科技技术有限公司&批

号!#$%)$&%<#孵育 %#9&加入羊抗兔辣根过氧化物酶

标记二抗 "武汉博士德生物科技技术有限公司&批

号!#$%)$##&#&化学发光后使用上海金鹏公司生产

_d*(=$$ 型化学发光成像系统拍照&jE.1I/IFA1:

+̀7=7$ 软件&扫描条带&以组蛋白为内参计算各样品

的相对表达量' 同一大鼠在不同部位取材 = 次&实验

重复 = 次&然后求平均值'

<7统计学方法!采用 @d@@ %)7$ 统计学软件对数

据进行统计分析&计量资料采用 "检验&多组均数比较

使用方差分析&组间相互比较使用 3K8*"检验&计数

资料采用
!

#

检验&以 Ja$7$T 为差异有统计学意义'

结!!果

%7白藜芦醇对脓毒症模型大鼠存活率的影响!假

手术组无大鼠死亡&存活率为 %$$7$Z&脓毒症模型

组死亡 S 只&存活 %% 只&存活率为 TT7$Z&低剂量

J:-干预组死亡 T 只&存活 %T 只&存活率为 &T7$Z&

高剂量 J:-干预组死亡 # 只&存活 %) 只&存活率为

S$7$Z&+ 组间存活率比较&差异有统计学意义"Ja

$7$T#' 其中低剂量和高剂量 J:-干预组存活率显

著高于脓毒症模型组"Ja$7$T#&高剂量 J:-干预组

存活率显著高于低剂量 J:-干预组"Ja$7$T#'

!!#7白藜芦醇对脓毒症模型大鼠肺组织损伤的影

响!肺损伤评分在假手术组%脓毒症模型组%低剂量

J:-干预组和高剂量 J:-干预组分别为 %7$+ ]$7##

分%%#7#T ]#7%+ 分%)7<= ]%7=< 分和 T7%) ]%7%=

分&+ 组比较&差异有统计学意义"Ja$7$%#&其中低

剂量和高剂量 J:-干预组肺损伤评分显著低于脓毒

症模型组"Ja$7$%#&高剂量 J:-干预组肺损伤评分

显著低于低剂量 J:-干预组"Ja$7$%#&详见图 %'

图 1$M 组造模 /MI后肺损伤评分的比较

与假手术组比较&

#

Ja$7$%$与脓毒症模型组比较&

%

Ja$7$%$与低剂量 J:-干预组比较&

|

Ja$7$%

!

-#+%-
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=7白藜芦醇对脓毒症模型大鼠 \'K*

-

%QX*<

炎性因子表达的影响!假手术组%脓毒症模型组%低剂

量 J:-干预组和高剂量 J:-干预组造模前大鼠外周

血 \'K*

-

和 QX*< 表达比较&差异无统计学意义"J

$̂Y$T #&造模 #+9 后低剂量和高剂量 J:-干预组

\'K*

-

和 QX*< 表达显著低于脓毒症模型组 "Ja

$7$%#&高剂量 J:-干预组 \'K*

-

和 QX*< 表达显

著低于低剂量 J:-干预组"Ja$7$%#&详见表 %'

表 1$M 组 *QRB

"

和 #0BP 表达的比较"

0

3,5H&I]?#

组别 0

\'K*

-

QX*<

造模前 造模 #+9 后 造模前 造模 #+9 后

假手术组 #$ T7#+ ]%7%<

<7S# ]%7T&

�

T7$) ]%7$+

<7<# ]%7%<

�

脓毒症模型 %% T7%& ]%7%#

<#7%+ ]%$7<+

#

��

T7%% ]%7$&

T$7#) ]%$7%&

#

��

低剂量 J:-干预组 %T T7== ]%7#+

+%7&# ]&7<=

#%

��

T7$< ]$7S&

=&7#< ]&7T+

#%

��

高剂量 J:-干预组 %) T7=$ ]%7#%

#)7++ ]T7%S

#%

|��

T7%# ]%7$=

#$7)# ]+7$#

#%

|��

!!与假手术组比较&

#

Ja$7$%$与脓毒症模型组比较&

%

Ja$7$%$与低剂量 J:-干预组比较&

|

Ja$7$%$与造模前比较&

�

Ja$7$T&

��

Ja$7$%

!!+7白藜芦醇对脓毒症模型大鼠肺组织细胞核

d<T 的表达!肺组织细胞核 d<T 相对灰度值在假手术

组%脓毒症模型组%低剂量 J:-干预组和高剂量 J:-

干预组分别为 $7%+ ]$7$=%$7)# ]$7%T%$7T< ]$7$S%

$7#T ]$7$<&各组间比较差异有统计学意义 "Ja

$Y$%#' 其中假手术组肺组织细胞核 d<T 表达显著

低于低剂量和高剂量 J:-干预组"Ja$Y$%#&低剂量

和高剂量 J:-干预组 d<T 表达显著低于脓毒症模型组

"Ja$7$%#&高剂量 J:-干预组 d<T 表达显著低于低

剂量 J:-干预组"Ja$7$%#&详见图 #'

图 /$M 组大鼠肺组织细胞核 %PY 表达的

d4=:4@8AE>:法检测

!

讨!!论

脓毒症是临床上的急危重症&急性肺损伤是急性

呼吸窘迫综合征的早期阶段&#$Z的急性肺损伤是伴

发于脓毒症患者&其病死率高达 T$Z V&$Z

+S,

' 脓

毒症激发的全身炎性反应综合征是导致多器官功能

障碍的重要原因&研究已发现脓毒症急性肺损伤患者

体内炎性反应的激活
+%$,

' 'K*

/

c信号通路是机体

内一条重要的炎性调节通路&在脓毒症时处于激活状

态&并且可以参与到肺损伤的致病过程中
+%%&%#,

' 王

国全等
+%=,

研究证实抑制 'K*

/

c信号通路可以对脓

毒症急性肺损伤大鼠发挥保护作用' 白藜芦醇是一

种含有芪类结构的非黄酮类多酚化合物&其抗炎作用

已被大多数实验所证实
+%+,

' 于红等
+%T,

研究显示&白

藜芦醇可以显著降低内质网应激和血管内皮损伤标

志蛋白的表达&对急性肺损伤小鼠发挥保护作用' 本

研究也观察到白藜芦醇干预组肺损伤评分显著低于

脓毒症模型组&说明脓毒症时给予白藜芦醇对模型鼠

肺组织具有保护作用'

'K*

/

c信号通路中的主要效应蛋白是 d<T 和

dT$&二者形成二聚体进入细胞核发挥转录因子的作

用&调节下游炎性因子例如 \'K*

-

和 QX*< 等的表

达
+%<,

' 因此研究中检测细胞核中 d<T 蛋白的表达就

可以反应出 'K*

/

c信号通路的激活情况
+%&,

' 本研

究的检测显示模型组大鼠肺组织细胞核 d<T 表达显著

高于假手术组&其中白藜芦醇干预组肺组织细胞细胞

核 d<T 表达显著低于非干预的脓毒症模型组&说明白

藜芦醇抑制了 'K*

/

c信号通路中关键蛋白 d<T 的核

移位&下游的炎性因子\'K*

-

和QX*< 在相应的在白

藜芦醇干预组也显著低于非干预的脓毒症模型组' 杨

剑榆等
+%),

的研究也发现白藜芦醇可以通过抑制 'K*

/

c活性减轻大鼠肠缺血再灌注模型中继发的肺损伤&

综合上述研究提示白藜芦醇对脓毒症大鼠肺损伤的保

护作用可能是通过调节 'K*

/

c通路来实现的&但是

其具体的机制还需要开展进一步实验来证实'

综上所述&本研究显示白藜芦醇下调脓毒症大鼠

肺组织细胞核 d<T 蛋白的表达&抑制炎性反应&对肺

损伤具有保护作用'
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!!=7+ 组患者术后 ?Q'的发生率比较!+ 组患者

?Q'的发生率为!空白组 红̂花黄色素组 瑞̂舒伐他

汀组 联̂合治疗组&差异有统计学意义"

!

#

kS7=+$&

Jk$7$#T#&详见表 ='

表 -$M 组患者 &#Q发生率的比较

组别 0

发生 ?Q'

例数" 0#

不发生 ?Q'

例数" 0#

?Q'发生率

"Z#

空白组 +) T += %$7+#

瑞舒伐他汀组 T# % T% %7S#

红花黄色素组 +S % +) #7$+

联合治疗组 T% $ T% $

!!+7+ 组患者术后血清肌酐变化率比较!肾功能保

护作用!空白组 a瑞舒伐他汀组 k红花黄色素组 a联

合治疗组&差异有统计学意义"5k<Y+<S&Jk$Y$$$&

表 ##'

讨!!论

随着 ?Lh及 d?Q在我国的广泛应用&?Q'的发

生率呈上升趋势
+%%,

' 据目前相关数据显示对比剂肾

病占医院获得性急性肾损伤的 %,=&在普通人群中的

发生率约 #Z&而在既存肾功能不全%糖尿病%充血性

心力衰竭等高危人群中的发生率可高达 T$Z' 如何

有效地预防对比剂肾病的发生&现已成为国内外研究

者关注的重要问题之一' 近年来&有研究显示他汀类

药物可以明显减少接受介入诊疗的冠心病患者发生

?Q'的概率
+%#,

' 李传荣等
+%=,

对 %SS 例行冠状动脉介

入治疗的患者研究发现瑞舒伐他汀可以降低术后

?Q'的发生率' 冠脉介入术后的负荷剂量组 ?Jd%

QX*< 及丙二醛均低于对照组$与术前比较&两组患

者术后的 @-B水平均明显升高&但负荷剂量组患者

@-B升高的幅度低于对照组&负荷剂量组 ?Q'发生率

")Y#Z# 低于对照组 " %SY)Z#&

!

#

kTYT&=& Jk

$Y$%)' 周彬等
+%+,

通过检测肾脏 cNd*&%?\hK%

@A[%N[L的表达情况&证明红花黄色素对糖尿病大

鼠肾脏有较好的保护作用' 本项研究结果表明&与空

白组比较&给予瑞舒伐他汀或红花黄色素治疗的患者

术后 &#9 内的 @-B明显下降&联合治疗组患者术后

&#9 内的 @-B则明显低于单一用药组' 同时发现&瑞

舒伐他汀或红花黄色素能降低对比剂肾病的发生率&

且联合治疗组的对比剂肾病的发生率低于单一用

药组'

迄今为止 ?Q'的发病机制尚未完全明确&目前

认为最多的是对比剂引起肾脏血流动力学改变和肾

髓质缺氧%对比剂直接对肾小管上皮细胞的损害%氧

自由基损伤及肾小管上皮细胞凋亡等共同作用结

果
+%T,

' 近年来有研究显示&他汀类药物可以使 ?Lh

或者 d?Q治疗后心肌的损伤%?Q'等不良事件的发生

率明显降低
+%<,

' 瑞舒伐他汀不仅有强效的抑制炎性

反应%降血脂作用&同时还有减轻氧化应激%改善内皮

功能%降低内皮素等作用&可减少 ?Q'的发生率
+%&,

'

有研究表明&脂质过氧化物酶浓度在 ?Lh或者 d?Q

过程中会显著升高&给予抗氧化剂治疗后&肾脏的血

流动力学明显好转&从而保护肾脏&减少 ?Q'的发

生' 对比剂诱导产生的氧自由基对肾小管的毒性

作用在 ?Q'的发病和发展中可能起着重要作用'

而红花黄色素的主要成分为羟基红花黄色素 L&含

有多个酚羟基&具有抗氧化功效&红花黄色素不仅

可以清除羟自由基&而且可以抑制脂质过氧化物

酶&故而可以减少对比剂肾病的发生' 季文萱等
+%),

通过红花黄色素对马兜铃酸诱导的人肾小管上皮

细胞系损伤的保护作用的研究证实&红花黄色素能

够通过抑制 -.6P.6:*= 的激活来抑制细胞的凋亡&

从而达到保护肾小管上皮细胞的作用&减少对比剂

肾病的发生'

本项研究探讨了瑞舒伐他汀联合红花黄色素对

冠状动脉介入术后 ?Q'的预防效果&结果表明联合

治疗组的效果明显优于空白组&也优于单一用药

组$作为一项临床研究&该实验有严格的纳入和排

除标准&减少混杂偏倚的发生' 但本研究的样本量

较小&研究时间较短&这些因素均会影响研究结果&

使研究可信度降低' 今后的研究可以扩大样本量&

延长研究时间&尽可能地排除干扰因素&为临床预

防对比剂肾病的发生提供更多的理论依据'
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