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乌司他丁联合地塞米松对机械通气大白兔肺保护研究

刘伯毅，郑晓丽，郑 翔，方志成，刘 培
(湖北医药学院附属太和医院重症医学科，湖北十堰，“2000)

摘要：目的探讨乌司他丁联合地塞米松对呼吸机相关性肺损伤(VIu)大白兔肺保护中的作用。方法将30只健康

雄性大白兔随机分成3组(每组各10支)：对照组(I组)：插管后不行机械通气，静脉注射生理盐水5 mL。大潮气量机械通气

组(Ⅱ组)及乌司他丁联合地塞米松干预组(Ⅲ组)：插管后机械通气(潮气量：25 mL／kg。频率30次／min，吸呼比1：3，Fi02

为21％，PEEP为0 kPa，通气时间：24 h)。Ⅱ组：开始机械通气时静脉注射生理盐水5 mL。Ⅲ组：静脉注射乌司他丁10万u、

地塞米松5 m∥kg，用生理盐水稀释至5 mL。测定肺组织湿／干质量(吖D)值、制备肺组织石蜡切片，在显微镜下观察肺组织

病理学变化，并检测肺组织TNF—d、ccl6、TGF—B1变化。结果 Ⅱ组、Ⅲ组肺组织肜D、TNF一0【、ccl6、TGF．pl与I组比较显著

变化(P<O．001)，同时，Ⅲ组相应指标较Ⅱ组也明显变化(P(0，01)。肺组织病理切片：Ⅱ组可见肺间质和肺泡腔水肿，肺内

炎性细胞浸润；Ⅲ组较Ⅱ组肺水肿轻。结论乌司他丁联合地塞米松在机械通气过程中有肺保护作用，可防治VIu。
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Protective eff．ects of lllinastatin combined

、订th dexamethasone in rabbits with

Ventilator induced lung iIljury
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(死ik舶甲i础4历f如把d幻肌6ei讹d如of踟妇e巧毋，sh咖n，肌捌，442000)

ABSTRACT：Objective To explore the pmtective effbcts of ulinastatin combined witIl dexam—

ethasone in rabbits with ventilator induced lung injury． Methods Thirty healthy male rabbits were

mndomly divided into three铲oups(1 0 rabbits in each group)．The control group(group I)receiVed

no mechanical ventilation觚er intubation，and were intravenously 5 mL physiologicaJ saline． High tid—

al v01ume mechanical ventilation铲oup(gmupⅡ)and ulinastatin combined with dexamethasone group

(gmupⅢ)were administered mechanical ventilation(tidal volume，25 mL7kg；f南quency，30 times／

min；respiratory absorption ratio，1：3；PEEP，0 kPa，Fi02，2l％；ventilation time，24 h)GmupⅡ

was intravenously iniected with 5 mL physiological saline once mechanical ventilation staned． Group

Ⅲwas intravenously inieeted with 100 000 U ulinastatin and 5 mg／kg dexamethasone．The wet and

dry weight(W／D)mtio of lung tissue was calculated．Lung tissue sections were prepared for biopsies．

The Iung tissue specimens were collected for detecting the levels of TNF一仅，CCl6 and TGF—p1．Re-

slllts Lung tissue W／D，TNF一0【，CCl6，and TGF-B1 in groupⅡand gmupⅢwere significantly

higher compared with group I(P<O．001)． Lung tissue W／D and TNF—a，CCl6 and TGF—p1 in

gmupⅢwere significantly reduced compared with groupⅡ (P<0．01)．Imng tissue biopsy：lung tis—

sue visible pulmonary interstitial and alveolar spaceedema， pulmonary inn棚matory cell in6ltration

could be found in groupⅡ．Pulmonary edema was weaker in GroupⅢcompared with groupⅡ．Con-

clusiOn Ulinastatin combined with dexamethasone has a pIDtective ef琵ct on VLIL．

KEY WoRDS：ulinastatin；dexamethasone；mechanical ventilation；lung injury

机械通气可能导致肺损伤，即呼吸机相关肺 损伤，一旦发生呼吸机相关性肺损伤(VIu)，可
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加重肺功能障碍，出现更严重的低氧血症。因此，

近年来VIu得到广泛的关注和重视，发生与高压

力、高容量通气及肺部炎症反应等有关，目前主要

采用肺保护通气策略进行预防。尽管如此，仍有

VIu发生。本文旨在通过实验研究，探讨药物在

机械通气中肺保护的作用。

1材料和方法

1．1 动物分组

健康成年雄性日本大白兔30只，体质量1．6

～2．3 kg(由湖北医药学院动物实验中心提供)。

随机分为对照组(I组)，大潮气量机械通气组

(Ⅱ组)及乌司他丁、地塞米松干预组(Ⅲ组)，每

组10支。I组不进行机械通气，Ⅱ组进行机械通

气，Ⅲ组机械通气同时给予乌司他丁、地塞米松干

预。

1．2 实验方法

实验前，大白兔禁食12 h，禁水2 h。用3％

戊巴比妥钠30m∥kg静脉注射麻醉后，经口气管

插管(ID4．0)，穿刺颈静脉，持续静脉泵人咪达唑

仑0．04～0．2 m∥(kg·h)。I组：插管后不行机

械通气，静脉注射生理盐水5 mL。Ⅱ组及Ⅲ组：

插管后接Hx．300s动物呼吸机(成都泰盟科技有

限公司)机械通气。通气模式：sIMV。参数设

置：潮气量：25 mL／b。频率：30次／min，吸呼比

为1：3，FiO：为21％，PEEP为O kPa，通气时

间：24 h。Ⅱ组：开始机械通气时静脉注

射生理盐水5 mL。Ⅲ组：静脉注射乌司他丁
1 O万u、地塞米松5mg／kg，用生理盐水稀释至
5 mL．

1．3观察指标

1．3．1肺组织湿／干质量(彤D)值的测定：3组
取同侧肺段一小块肺组织称湿质量(形)，然后将

肺组织置于80℃烘箱烘干24 h，称干质量(D)，

计算彤D值。
1．3．2 肺组织TNF．仅、ccl6、TGF—Bl测定：

实验结束后断头处死大白兔，取左肺中央部分
1 cm×1 cm肺组织称质量，加生理盐水(100 mg

肺组织加生理盐水0．9 mL比例)，用玻璃匀浆器

制备肺组织匀浆，以1 OOO r／min的速度离心

20 min，取上清液，置于一20℃冰箱冻存。采用

ELISA法测定TNF．o【，双抗体夹心ELISA法检测

肺cCl6含量，链霉素亲和．生物素一过氧化酶复合

物(sABC)法测定TGF．B1蛋白表达量。

1．3．3病理学检查：取左肺组织l块，用4％多

聚甲醛溶液固定12 h，用PBS液冲洗，石蜡包埋，

HE染色，制备石蜡组织切片，在显微镜下观察肺

组织病理学变化。

1．4统计学方法

使用sPSS 15．0软件进行统计分析，计量资

料以菇±s表示，采用￡检验进行统计学处理，

P<O．05有统计学意义。

2结 果

2．1 肺组织∥D比较

Ⅱ组、Ⅲ组与I组对比有差异(P<0．001)，

Ⅲ组与Ⅱ组对比也有差异(尸<O．01)。见表1。
2．2 肺组织TNF．仪、CCl6、TGF—B1变化

Ⅱ组、Ⅲ组TNF．仪、CCl6、TGF-B1与I组对

比有显著差异(P<0．001)，Ⅲ组与Ⅱ组对比也有

差异(P<0．01)。见表1。

表l 肺组织W／D、TNF-口、CCl6、TGF-阻变化{；±s)

注：与I组比较：△P<0．001，与Ⅱ组比较，▲P<O．01

2．3病理学检查

I组肺组织无明显充血、损伤及水肿(图1)；

Ⅱ组可见肺间质和肺泡腔水肿，肺内炎性细胞浸

润(图2)；Ⅲ组较Ⅱ组肺水肿轻。

3讨论

VILI是机械通气严重的并发症，导致VILI的

机制包括¨‘3J：①机械性损伤。机械通气导致气

道压力升高、高容量通气导致渗透性肺水肿、肺泡

反复扩张与塌陷导致的肺不张等；②生物伤。

机械通气激活炎性细胞，释放大量炎症介质，导致

肺损伤。VILI主要表现：①肺损伤HJ。病理切

片可见肺泡破裂、肺水肿、肺泡炎性细胞浸润等。

肺外观可见充血、水肿，肺重量增加，肺吖D升
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图l I组肺组织切片4()o倍

图2Ⅱ组肺组织切片400倍

图3Ⅲ组肺组织切片400倍

高。②生物标志物的变化二大量炎症介质释放，

使肺组织IL—l、IL石、TNF—d等炎症介质水平升

高。5。肺组织具有炎症调控作用的ccl6表达减

少。6。，促进肺部成纤维细胞的分化、生长与增殖

的TcF—B1升高7。本研究即通过观察肺组织

吖D、肺组织病理学变化及TNF一仅、Ccl6、TGF—B1

等生物学指标变化，探讨机械通气过程中肺损伤

情况及药物的肺保护情况。

目前，机械通气过程中，主要通过小潮气量、

低平台压等肺保护措施通气策略预防VILI。8，目

的是减少机械性肺损伤。但由于生物伤的原因，

尽管采取肺保护措施通气策略，仍不能完全预防

VILI的发生。9o。是否可以通过干预生物伤而防

治VILI，近年得到重视与研究。本实验通过大潮

气量机械通气制作VILI动物模型，结果显示，

通气2 4 h后大白兔肺组织肜／D升高(P<

0．001)，肺组织病理切片可见肺间质和肺泡腔水

肿，肺内炎性细胞浸润，肺组织TNF．d、TGF．B1升

高(P<0．001)，CCl6下降(尸<0．001)，表明已

发生肺损伤，VILI模型制作成功。通过应用乌司

他丁、地塞米松干预，结果肺组织∥D下降(P<

0．01)、肺组织病理切片损伤减轻，TNF—d、TGF—

Bl下降(P<o．01)，ccl6升高(P<0．01)，表明

在机械通气过程中乌司他丁联合地塞米松可能有

肺保护作用。

乌司他丁是一种广谱酶抑制剂，能抑制体内

丝氨酸蛋白酶活性，起到抑制炎症介质的释放、减

少炎性细胞浸润的作用。有研究表明，在脂多糖

诱导的AIL模型中，乌司他丁组TNF-仪明显低于

肺损伤组。1⋯，在VILI临床研究中也得到相同结

论’11I。同时，乌司他丁还可通过促进ccl6的合

成，提高肺组织cCl6水平，抑制肺组织炎症反

应，预防和减轻VILI_l 2『。地塞米松具有非特异性

抗炎作用，在体内可抑制中性粒细胞和内皮细胞

黏附，抑制NF—KBp65的活化而减少TNF-d等炎

症介质的产生。在动物肺纤维化模型中，地塞米

松干预后，血清TGF—Bl水平下降‘1 3I。在动物哮

喘模型中，地塞米松干预后，血清ccl6水平升

高。14：。将乌司他丁与地塞米松联合应用，起双重

干预作用，减轻肺损伤。在损伤性肺损伤临床研

究中已得到证实¨。。
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