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藻蓝素对脓毒症急性肺损伤大鼠的保护作用
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摘摇 要:摇 目的摇 观察藻蓝素(CPC)对脓毒症急性肺损伤大鼠的保护作用。 摇 方法摇 SD 大鼠随机分为对照

组、模型组和 CPC 干预组。 其中模型组采用盲肠结扎穿刺建立脓毒症急性肺损伤大鼠模型。 CPC 干预组在模型组

基础上分别给予浓度为 20 mg / kg、40 mg / kg 和 60 mg / kg CPC 腹腔注射。 术后 72 h 获取血液及肺组织标本,检测

PaO2 / FiO2、肺湿干重比、支气管肺泡灌洗液中肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)、白细胞介素鄄1茁( IL鄄1茁)和 IL鄄6 水平,以及

肺组织中丙二醛(MDA)水平及髓过氧化物酶(MPO)活性。 摇 结果摇 与正常对照组相比,模型组 PaO2 / FiO2 含量显

著降低(P < 0. 05)。 不同浓度 CPC 干预后,PaO2 / FiO2 进一步增高。 模型组肺湿干重比以及 MDA 和 MPO 显著高

于正常对照组(P < 0. 05),CPC 处理后,肺湿干重、MDA 和 MPO 水平随之降低;模型组大鼠 BALF 中 TNF鄄琢、IL鄄1茁
和 IL鄄6 含量明显增高,CPC 能进一步降低其含量。 摇 结论摇 CPC 可减轻脓毒症急性肺损伤大鼠肺部气体交换功能

和炎症反应,从而发挥对脓毒症急性肺损伤大鼠的保护作用。
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Protective Effect of C鄄phycocyanin on Acute Lung Injury in Septic Rats
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Abstract:摇 Objective摇 To observe the protective effect of C鄄phycocyanin (CPC) on acute lung injury in septic rats.
摇 Methods摇 SD rats were randomly divided into control group,model group and CPC group. Cecal ligation and puncture
was used to establish septic acute lung injury rats (model group). For the CPC groups,septic acute lung injury rats were ad鄄
ministrated by 20,40 and 60mg / kg of CPC by peritoneal injection. 72 h after the operation,serum and lung tissue were ob鄄
tained,the PaO2 / FiO2,the wet to dry weight ratio,content of TNF鄄琢,IL鄄6 and IL鄄10 in bronchoalveolar lavage fluid,the
concentration of malondialdehyde (MDA) and activity of myeloperoxidase (MPO)were analyzed. 摇 Results摇 The PaO2 /
FiO2 in the model group was lower than that in the control group (P < 0. 05),after CPC treatment,the level of PaO2 / FiO2

increased. The wet to dry weight ratio and the content of MDA and activity of MPO in the model group was higher than that
in the control group (P < 0. 05),and were decreased in CPC groups. In the model group,TNF鄄琢,IL鄄6 and IL鄄10 in bron鄄
choalveolar lavage fluid was increased,and CPC could also descrease them as the concentration increased. 摇 Conclusion摇
CPC could relieve gas exchange function and the inflammatory response,and thus play a protective role in the septic acute
lung injury.
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摇 摇 脓毒症(sepsis)是由感染所引发的全身炎症反

应综合征。 严重脓毒症时,急性肺损伤( acute lung
injury,ALI) /急性呼吸窘迫综合症( acute respiratory
distress syndrome,ARDS)在多器官功能衰竭中出现

最早,且发生率最高[1]。 目前认为 ALI / ARDS 本质

是一种肺内过度性、失控性的炎症反应[2]。 其病理

生理基础是中性粒细胞大量渗出,导致广泛的组织

损伤[3]。 因此,采取不同的干预措施,针对促炎 /抗
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炎反应失衡的方向和程度,是防治 ALI / ARDS 的关

键[4]。 藻蓝素(C鄄phycocyanin,CPC)是一种从螺旋

藻提取、加工而成的天然食用色素,是一种营养价值

极高的营养物质。 研究显示,CPC 不但可以帮助调

节合成人体所需要的多种重要酶,同时对人体的免

疫系统具有一定的调控作用[5鄄6]。 本研究旨在探讨

CPC 对脓毒症诱导的 ALI 发挥保护效应。

1摇 材料与方法

1. 1摇 主要试剂

摇 摇 CPC 购自 Sigma鄄Aldrich(纯度 98% )。 肿瘤坏

死因子 琢(TNF鄄琢)、白细胞介素鄄1茁( IL鄄1茁)和 IL鄄6
酶联免疫吸附测定(ELISA)检测试剂盒购自深圳新

博盛生物科技有限公司(检测下限为 5 pg / mL)。 丙

二醛(malondialdehyde;malonic dialdehyde,MDA)和

髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)检测试剂盒

为南京建成生物工程研究所。 其他试剂均为国产分

析纯产品。
1. 2摇 脓毒症急性肺损伤大鼠模型的构建及分组

40 只雄性 SPF 级 SD 大鼠(体重 200 ~ 250 g)购
自南华大学实验动物中心。 动物随机分为 3 组:淤
对照组(或假手术组):SD 大鼠用 10% 水合氯醛生

理盐水麻醉(400 mg / kg),去除毛发并进行皮肤消

毒后,沿前腹正中线作 3 cm 长的切口,取出盲肠,然
后逐层关腹。 于模型组:取出盲肠后,用 4. 0 丝线在

距盲端 1. 5 cm 处结扎,用 18 号针头在盲肠结扎处

远端穿刺 2 次,挤出少量粪便,随后将盲肠回纳入腹

腔中,逐层关腹。 盂CPC 干预组:又分为 3 个亚组,
术后 2 h 分别予 20 mg / kg、40 mg / kg 和60 mg / kg
CPC 腹腔注射,12 h 后给予第二次注射。 72 h 后处

死大鼠用于下一步研究。
1. 3摇 血气分析及肺组织湿干比的测定

获取处理后大鼠动脉血,采用全自动血气分析

机(NOVA鄄K)检测 PaO2 / FiO2。 随后通过 CO2 麻醉

处死大鼠,取各组右肺下部,获得湿重,然后在烤箱

内 60 益放置 48 h,获取干重。 计算肺湿 /干比值。
1. 4摇 MDA 含量及髓过氧化物酶(MPO)活性测定

按试剂盒提供的步骤分别加入测试样品及试

剂,混匀后 95 益 水浴 40 min,4 000 r / min 离心

10 min,测定上清中 OD 值(波长 532 nm),结果以

nmol / mL 表示。 测定 MPO 活性时,肺组织加入

50 mmol / L KH2PO4(含 5 mmol / L 十六烷基三甲基

溴化铵,pH =6)后超声破碎,并经 3 个冻融循环后,
4 益、14 000 g 离心 10 min。 20 滋L 组织上清液与

40 滋L分析缓冲液(含 0. 167 mg / mL 二盐酸邻联茴

香胺和 0. 0005% H2O2)混合后,3 min 内于 460 nm
处动态测定 MPO 的活性。 MPO 的活性计算为

460 nm处 1 min 内吸光度的改变(驻A),用每分钟

驻A / g 表示。
1. 5摇 支气管肺泡灌洗液(BALF)的采集以及细胞

因子测定

在大鼠右主支气管部位对右肺进行结扎,气管

插管后注入 5 mL 无菌 PBS 并从左肺收集 BALF。
利用 ELISA 法测定 BALF 中 TNF鄄琢、IL鄄1茁 和 IL鄄6
水平。
1. 6摇 统计学分析

采用 SPSS 17. 0 统计软件处理数据。 计量资料

用 x 依 s 表示,组间比较采用 one鄄way ANOVA 分析后

行 Student鄄Newmen鄄Kuels q 检验。 P < 0. 05 表示差

异有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 各实验组大鼠血气分析

摇 摇 如图 1 所示,与正常对照组相比,模型组 PaO2 /
FiO2 含量显著降低(P < 0. 01)。 不同浓度 CPC 干

预后,PaO2 / FiO2 进一步增高。

图 1摇 各组大鼠动脉血气分析 PaO2 / FiO2 结果 摇 1:对照组;

2:模型组; 3: 20mg / kg CPC 干预组; 4:40mg / kg CPC 干预组; 5:
60mg / kg CPC 干预组. 摇 与对照组比较,*:P < 0郾 01;与模型组比较,
#:P < 0. 05

2. 2摇 各组肺湿干比情况

模型组肺湿干比高于正常对照组(P < 0. 01)。
经 CPC 干预后, 肺湿干重比均低于模型组, 且

60mg / kg CPC 处理后,肺湿干重明显低于 20mg / kg
和 40mg / kg 组,见图 2 所示。
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2. 3摇 各组肺组织中 MDA 和 MPO 的变化

模型组 MDA 和 MOP 含量显著高于正常对照

组,差异有显著性(P < 0. 01)。 不同浓度 CPC 干预

后,肺组织中 MDA 和 MPO 水平随着 CPC 浓度的增

高而降低,差异有显著性(P < 0. 05),见表 1。
2. 4摇 各组 BALF 细胞因子含量测定

实验各组各时间点 BALF 中 TNF鄄琢、 IL鄄1茁 和

IL鄄6 水平见表 2 所示。 与对照组相比,模型组大鼠

BALF 中 TNF鄄琢、IL鄄1茁 和 IL鄄6 含量明显增高。 不同

浓度 CPC 干预后,TNF鄄琢、IL鄄1茁 和 IL鄄6 含量进一步

降低 ,其中60mg / kgCPC处理后,细胞因子含量显

著低于 20mg / kg 和 40mg / kg 组(P < 0. 05)。

图 2摇 各组大鼠肺湿干比结果摇 1:对照组;2:模型组;3:20mg / kg
CPC 干预组;4:40mg / kg CPC 干预组;5:60mg / kg CPC 干预组. 摇 与对

照组比较,*:P <0. 01;与 30mg / kg 和 50mg / kg 组比较,#:P <0. 05

表 1摇 各组肺组织中 MDA、MPO 和 BALF 中 TNF鄄琢、IL鄄1茁和 IL鄄6 含量的比较(n =3)

组别 剂量 MDA(nmol / mg) MPO(驻A / g) TNF鄄琢(pg / mL) IL鄄1茁(pg / mL) IL鄄6(pg / mL)

对照组 9. 12 依 0. 56 1. 75 依 0. 81 12. 54 依 5. 85 2. 46 依 1. 49 3. 18 依 2. 29

模型组 18. 17 依 0. 58a 11. 21 依 1. 98a 428. 73 依 25. 31b 84. 28 依 9. 37b 81. 15 依 8. 09b

CPC 组 20mg / kg 16. 81 依 0. 41c 8. 66 依 0. 72c 334. 02 依 30. 69c 57. 08 依 6. 11c 60. 29 依 9. 71c

40mg / kg 13. 49 依 0. 77cd 6. 16 依 0. 38cd 217. 84 依 23. 86c 37. 03 依 5. 73c 38. 98 依 9. 33c

60mg / kg 11. 96 依 1. 41cd 3. 88 依 0. 53cd 137. 76 依 19. 17cd 25. 27 依 4. 01cd 14. 34 依 7. 94cd

摇 摇 与对照组比较,a:P < 0. 01,b:P < 0. 05;与模型组比较,c:P < 0. 05;与 20mg / kg 组比较,d:P < 0. 05

3摇 讨摇 摇 论

脓毒症发生发展过程中,肺是最先被累及的器

官。 本研究采用经典的大鼠盲肠结扎穿刺法建立脓

毒症肺损伤动物模型[7],观察 CPC 对 ALI 大鼠气体

交换、肺水含量、细胞因子含量以及肺组织中 MDA
和 MPO 活性的变化。 结果显示,大鼠盲肠结扎穿刺

法建立的急性肺损伤模型中上述各项指标均与对照

组相比存在统计学差异,这表明 ALI 模型建模成功。
近年来针对脓毒症所致的治疗是研究的热点。 由

于中药具有毒性低,药源充足,在防治脓毒症所致 ALI
中日益受到重视。 CPC 可以帮助调节合成人体所需要

的多种重要酶,对抑制癌细胞的生长和促进人体细胞

再生具有重要作用,同时 CPC 还可以调节人体的免疫

系统,增强免疫系统的功能,提高人体对疾病的抵抗能

力[8]。 ALI 发生时,因为肺组织水肿导致的顺应性改

变,以及通气血流灌注比例异常,临床上常表现为难治

性低氧血症。 在治疗过程中,肺换气功能的改善是评

价 ALI 病情的重要依据[9]。 PaO2 / FiO2 是最常用的评

价肺气体交换简便而有效的指标。 由于 PaO2 / FiO2 受

吸氧浓度的干扰小,因此能真实地反应体内的缺氧状

态[10]。 本研究运用 PaO2 / FiO2 来评估 ALI 的保护效

应,结果显示,不同剂量 CPC 处理后,PaO2 / FiO2 得到

了明显的改善,表明 CPC 能有效提高肺组织的氧合状

况,从而改善肺的换气功能。 肺湿 /干比反应的是肺组

织中水的含量,常用于评价肺水肿的严重程度[11]。 本

研究显示,不同剂量的 CPC 可降低脓毒症诱导的肺水

肿,表明 CPC 可能在一定程度上改善肺微血管的通透

性,从而抑制肺内组织液的渗出。 肺组织中中性粒细

胞积聚是 ALI 发生的关键,并直接影响到患者的预后。
因此抑制中性粒细胞渗出可减轻 ALI[12]。 本研究采用

MPO 的活性间接评价中性粒细胞的渗出。 结果发现

MPO 水平随着 CPC 浓度的增高而降低。 同时在 BALF
中也发现中性粒细胞释放的促炎症细胞因子 TNF鄄琢、
IL鄄1茁 和 IL鄄6 的水平也受到了一定的抑制。 虽然 TNF鄄
琢 等炎性细胞因子在机体抗感染过程中发挥重要作

用,但其过度分泌显然是 ALI / ARDS 发生的重要机制。
CPC 能有效抑制细胞因子的过度分泌,表明其能在一

定程度上轻脓毒症急性肺损伤大鼠肺部气体交换功

能,抑制炎症反应,从而发挥对脓毒症急性肺损伤大鼠

的保护作用。
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窄或完全阻塞[5]。 频谱多普勒表现为血流参数 RI、
PI 明显增高。 病情越严重,以上改变亦越明显。 以

RI 增高与肾功能损害程度相关最密切。 本研究结

果数据显示临床糖尿病肾病组的叶间动脉 RI 为

0郾 73 依 0. 07,PI 为 1. 85 依 0. 25,与文献[6]报道中平

均 RI > 0. 80、PI > 1. 7 相似。
Spperandeo[7]研究显示,正常人的肾内肾动脉血流

动力学参数值 RI 与年龄因素呈显著正相关,增龄性肾

动脉硬化引起肾动脉阻抗增高和血流量减少;另外高

血压可引起肾动脉硬化,也可使肾血管的阻力增加,影
响 RI 的结果。 那些不伴有高血压、年龄在 60 岁以下

的糖尿病患者 RI 升高,常预示着 DN 的进展。
彩色多普勒超声检测肾末梢动脉血流,可以直

观、真实地反映肾脏的血流动力学变化,能反映糖尿

病肾病肾损害程度,并作为无创伤性、可重复性能安

全、快速地为临床提供动态、全面、完善的诊断依据,
是超声评价糖尿病肾病有价值的参考指标,对诊断

早期糖尿病肾病、监测治疗、评估预后有重要参考价

值,因此,彩色多普勒超声检测肾末梢动脉血流可作

为早期诊断和预测 DN 发展的方法之一。
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