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摘要!目的9探讨高迁移组蛋白d%"";fd%#@e800样受体 :"eà,:#在百草枯"ic#中毒导致急性肺损伤作用机制及丙酮酸乙

酯"+i#干预研究% 方法8将 ?$ 只 <Y大鼠均分为对照组&百草枯中毒组&丙酮酸乙酯治疗组$建立大鼠急性百草枯中毒动物

模型后$分别于实验后的 (&%#&#:&:) 4&' S 每组随机处死 ( 只大鼠$检测三组大鼠肺组织中肿瘤坏死因子,

#

"eD_,

#

#&

";fd%&白细胞介素,%"Wa,%#和eà,:-̀ D!变化'并测定三组大鼠血清中丙二醛";Y!#&超氧化物歧化酶"<HY#活性变化%

结果8与对照组相比$ic中毒组和+i治疗组染毒后 (&%#&#:&:) 4&' S各时间点$肺组织 eD_,

#

-̀ D!&";fd% -̀ D!&Wa,%

-̀ D!&eà,: -̀ D!的表达量和丙二醛含量明显升高"均'g$6$&#$<HY活力降低"均'g$6$&#'与ic中毒组相比$+i治疗

组在染毒后 %#&:) 4时间点大鼠肺组织";fd% -̀ D!&eà,: -̀ D!&Wa,% -̀ D!&eD_,

#

-̀ D!表达量及血清;Y!含量均降

低"均'g$6$&#$血清 <HY活力均升高"均'g$6$&#% 结论8百草枯中毒急性肺损伤的机制主要与氧化应激&细胞膜脂质过

氧化及免疫系统炎症级联放大效应有关$丙酮酸乙酯可通过抑制该过程从而减轻急性肺损伤程度%

关键词!百草枯'高迁移组蛋白d%'e800样受体 :'丙酮酸乙酯'急性肺损伤
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.)!/1'#)/'%D')/#")/%'./+')/"C'/14,*4%0D./'

aW!HK83J$L>I/.8QF/$L!Df_.3J0/$I>d8$a>f2812$G"!DfI/.842.

"F,D-6.7,0.$&Q7,64,0"=$>#,I*6<.5&&*%*-.,2 +$<D*.-%$&K,04)( 1,2*"-%3$%%,4,$K,04)($50#(*9#''$:$$3#*0-#

52(/%.-/!P2H'-/#D'8e8BM2S1M4F-F74.3/B-8Q4/J4 -8T/0/M1JO82N T8Z,% "";fd%#@e800,0/VFOF7FNM8O: "eà,:# /3 .72MF023J/3,

A2O1/3S27FS T1N.O.U2.MN8/B83/3J.3S M4F/3MFOPF3M/83 MOF.M-F3M8QFM410N1O2P.MF6>'/1"!(8D/3FM1<YO.MBXFOFFU2.001.BB/J3FS /3,

M8783MO80JO82N$N.O.U2.MN8/B83/3J"ic# JO82N .3S FM410N1O2P.MF"+i# MOF.M-F3MJO82N6!QMFOFBM.T0/B4-F3M8QM4F.3/-.0-8SF08Q

.72MFN.O.U2.MN8/B83/3J$B/ZO.MB/3 F.74 JO82N XFOFB.7O/Q/7FS O.3S8-01.M($%#$#:$:) 4 .3S ' S$OFBNF7M/PF016e4FFZNOFBB/83B8Q

M2-8O3F7O8B/BQ.7M8O,

#

"eD_,

#

#$";fd%$/3MFO0F2V/3,% "Wa,%# .3S eà,: -̀ D!/3 M4F023JM/BB2F8QM4OFFJO82NBXFOF8TBFOPFS$

.3S -.083S/.0SF41SF";Y!# .3S B2NFO8Z/SFS/B-2M.BF"<HY# .7M/P/M1/3 M4FBFO2-XFOF-F.B2OFS6A'(0,/(8[8-N.OFS X/M4 783MO80

JO82N$M4FFZNOFBB/83B8QeD_,

#

-̀ D!$";fd% -̀ D!$Wa,% -̀ D!$eà,: -̀ D!.3S ;Y!783MF3MB/3 ($%#$#:$:) 4 .3S ' S .QMFO

N8/B83/3J/3 icJO82N .3S +iJO82N XFOFB/J3/Q/7.3M01/37OF.BFS ".00'g$6$&#$.3S M4F<HY.7M/P/M/FBXFOFB/J3/Q/7.3M01SF7OF.BFS

".00'g$6$&#6[8-N.OFS X/M4 icJO82N$M4FFZNOFBB/83B8QeD_,

#

-̀ D!$";fd% -̀ D!$Wa,% -̀ D!$eà,: -̀ D!.3S ;Y!783,

MF3MB/3 #: 4 .3S :) 4 .QMFON8/B83/3J/3 +iJO82N XFOFB/J3/Q/7.3M01SF7OF.BFS ".00'g$6$&#$.3S M4F<HY.7M/P/M/FBXFOFB/J3/Q/7.3M01

/37OF.BFS ".00'g$6$&#6I")-,0(#")(8e4F-F74.3/B-8Q.72MF023J/3A2O1/3S27FS T1N.O.U2.MN8/B83/3JX.B-./301OF0.MFS M88Z/,

S.M/PFBMOFBB$0/N/S NFO8Z/S.M/83 8Q7F00-F-TO.3F.3S 7.B7.SF.-N0/Q/7.M/83 8Q/3Q0.--.M/83 OF.7M/83$.3S +iFZFOMFS B/J3/Q/7.3MNO8MF7,

M/PFFQQF7M/3 .72MF023J/3A2O1M4O82J4 /34/T/M/3JM4FBFN.M4X.1B6

6'4 3"%!(!i.O.U2.M'";fd%'eà,:'+M410N1O2P.MF'!72MF023J/3A2O1

99百草枯"i.O.U2.M$ic#是有效的并被广泛应用

的除草剂$合理应用于消除杂草已被证明是安全

的% 然而$在世界范围内$作为一种强大的人类毒

药$其最具特征的毒性作用是迅速进展的弥漫性肺

损伤$并不可逆进展为肺纤维化$后期多死于呼吸

衰竭% 虽然各国学者对百草枯中毒的机制作了广

泛深入的研究$但至今仍未完全明了ic中毒机制$

亦无有效拮抗药物$因而ic中毒病死率极高$现有

的研究表明 ic可造成机体一系列氧化应激反应&

细胞膜脂质过氧化和免疫系统炎性级联反应%

高迁移组蛋白 d%""/J4 ;8T/0/M1fO82N d8Z,%$

";fd%# 近年被发现为一种参与晚期炎性反应的

细胞因子$是启动炎性级联反应&放大炎性反应效

应的中心分子% 已有诸多研究显示 ";fd% 在 ic

+$'(+
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中毒病人肺损伤中发挥重要作用% ";fd% 可与

e800样受体 :"eà,:#&肿瘤坏死因子
#

"eD_,

#

#&

白细胞介素 %"Wa,%#等炎性因子间相互作用$促使

炎性信号不断放大$造成炎性级联反应损伤% 丙酮

酸乙酯"+M410i1O2P.MF$+i#是一种有效的 ";fd%

释放抑制剂$可抑制炎性因子产生$并降低感染后

期致炎因子";fd% 的释放$具有抗氧化效应%

本研究通过建立大鼠急性 ic中毒模型$观

察中毒后肺组织中 ";fd% -̀ D!&eà : -̀ D!&

Wa% -̀ D!&eD_,

#

-̀ D!等表达量$血清中丙二

醛";Y!# &超氧化物歧化酶" <HY# 活性的变化

以及+i干预后上述指标的变化$探究ic致急性

肺损伤的发生机制以及 +i干预治疗的作用与

疗效%

78材料与方法

7E78实验材料8清洁级 ) \%# 周龄 <Y雄性大鼠

?$ 只$体质量 #$$ \'$$ J$由上海杰思捷实验动物

有限公司提供$饲料由南京市江宁区青龙山动物繁

殖场提供% ic#$=水溶液"商品名克无踪#$由先正

达南通作物保护有限公司提供% <HY测试盒及

;Y!测试盒$由南京建成生物工程研究所提供%

+i由百灵威科技有限公司提供'无液氮 D̀!样品

储存液由上海捷瑞生物工程有限公司提供% D̀!

抽提试剂盒由上海生工生物工程有限公司提供'反

转录试剂由美国赛默飞世尔科技公司提供'定量

i[̀ 试剂购自k.E1-FT/8MF74的c%:%,$#@$'%

荧光实时定量 i[̀ 扩增仪采用德国 8̀74F

a/J4M[170FO:)$'酶标仪采用美国伯腾仪器有限公

司的 <13FOJ1"e$分光光度计采用进口的83FSO8N%

7E;8实验动物分组与模型的建立8将 ?$ 只 <Y大

鼠$饲养 % 周后分为对照组 '$ 只&ic中毒组 '$ 只&

+i治疗组 '$ 只% 以 #$=ic水剂稀释后 :$ -J+

VJ

C%剂量灌入ic中毒组和+i治疗组大鼠胃内$建

立大鼠急性ic中毒模型 ($ 只$对照组大鼠灌胃同

等容量的生理盐水% 其中+i治疗组 '$ 只 <Y大鼠

在ic灌胃 $6& 4后$予 :$ -J+VJ

C%

+i溶于乳酸钠

林格液中&腹腔注射% 后随机在温度 #$ \#( x$湿

度 :$= \($=的环境饲养$每天定时开箱 '$ -/3$

添加水&饲料及更换垫料% 实验 ( 4 后尾静脉抽血

测定ic浓度$并分别于实验后的 (&%#&#: 4&'&* S

每组随机处死 ( 只%

7E<8标本采集8以 %$=水合氯醛腹腔注射"'$$

-J+VJ

C%

#麻醉各组大鼠$剖开腹部后抽出腹主动

脉血 : -a离心取血清$打开胸部$分离肺组织置

D̀!保存液中保存%

7E=8检验方法

7E=E78百草枯浓度检测8于大鼠灌药后 ( 4 用高

效液相色谱法检测每只中毒 <Y大鼠尿中ic浓度$

淘汰没有中毒或ic浓度太高大鼠%

7E=E;8<HY及 ;Y!含量检测8用大鼠腹主动脉

血 : -a离心后取血清$检测 <HY及 ;Y!含量$分

别采用黄嘌呤氧化酶法及硫代巴比妥酸法测定$由

南京建成生物工程制品研究生提供试剂盒$全部操

作按说明书进行%

7E=E<8大鼠肺组织 ";fd%'eà,:'Wa,%'eD_,

#

的

检测9";fd%&eà,:&Wa,%&eD_,

#

的检测采用

<Kd̀ fOFF3 W法实时荧光定量 i[̀ "相对定量#进

行 -̀ D!表达量分析$方法为!"%# D̀!的提取!取

大鼠肺组织 &$ -J$用液氮研磨成粉末$按照 D̀!

抽提试剂盒说明书进行 D̀!提取$经微量分光光度

计测定波长 #($@#)$ 3-的吸光值$浓度及纯度均符

合反转录要求% "##反转录合成7YD!!反转录体系

及实验步骤!:$

!

a反转录体系$各组分如下$ .̀3,

S8-iO/-FO"%$

!

-80+a

C%

# #

!

a'总 D̀!&

!

J'

D̀.BFQOFFS "

#

H$补足至 #(

!

a$以上组分混匀于

(&x水浴 & -/3$后立刻置冰上 & -/3% 继续加以下

各组分!& y;,;akd2QQFO)

!

a'SDei;/ZM2OF"各 %$

--80+a

C%

# #

!

a';,;ak#

!

a' D̀.BFW34/T/M8O#

!

a$混匀后置 :# x金属浴中孵育 %6& 4$得到第一

链7YD!$进行后续 Ui[̀ 反应% "'#荧光定量 i[̀

扩增!所用引物从上海生物工程有限公司合成$以

大鼠f!iY"为内参% 引物序列如下!Wa,%"上游引

物序列为 &R,!!!!!ef[[e[fef[efe[e,'R$下游

引物序列为 &R,e[feef[eefe[e[e[[eef,'R#$扩

增产物长度 % %)T N'eà: "上游引物序列为 &R,

f!ff![efffef!f!!![f!,'R$下游引物序列为

&R,!f[[ee[[eff!ef!efeef'R#$扩增产物长度

%#* TN'eD_,

#

"上游引物序列为 &R,fe!f[!!![,

[![[!!f[!f!,'R$ 下 游 引 物 序 列 为 &R,ee,

f!!f!f!![[efff!fe!f!,'R#$扩增产物长度

%:( TN'";fd% "上游引物序列为 &R,!fee[!!f,

f![[[[!!ef[,'R$下游引物序列为 &R,eee[ee[f,

[!![!e[![[!!,'R#$扩增产物长度 %## TN% F̀.0,

e/-Fi[̀ 反应体系及步骤!#$

!

a反应体系优化方

案如下$# y<Kd̀ iOF-/Z+I,e.U ;/Z%$

!

a'c_"%$

!

-80+a

C%

# $6)

!

a'c̀ "%$

!

-80+a

C%

# $6)

!

a'

7YD!#

!

a' D̀.BF_OFFS"

#

H加至 #$

!

a% 反应条

件优化方案如下!预变性$?&x$%$ -/3'?&x$%$ B$

($ x$:$ B$i[̀ 扩增 :$ 7170F'?& x$% -/3$&& x$

'$ B$每个基因"目的基因和内参基因#及阴性对照

+%'(+
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"De[#均做 ' 个重复$取 ' 次测定的[M平均值为该

样本的[M值$基因的表达采用相对定量法计算$按

公式 #

C

$$

[M计算%

7E@8统计学方法8所有数据采用 <i<<%)6$ 软件

处理$各组计量结果以 Ll<表示$";fd%&eà,:&

Wa,%&eD_,

#

&<HY及 ;Y!采用单因素方差分析$'

g$6$& 为差异有统计学意义%

;8结果

;E78百草枯大鼠中毒表现8大鼠ic中毒后 ' 4 \

' S内反应最明显$主要表现为灌药后精神萎靡$反

应迟钝$呼吸困难$肢体软趴&无力$捕捉时无抵抗$

不摄食$毛发凌乱&歪倒&蓬松$尾巴发绀% 百草枯

中毒组大鼠在灌药 #: 4后陆续死亡 ( 只大鼠$丙酮

酸乙酯治疗组在灌药后 '( 4后陆续死亡 # 只大鼠$

对照组无大鼠死亡%

;E;8肺组织中 KYQN

!

+AY5表达量8与对照组

比较$ic中毒组和 +i治疗组肺组织在染毒后 (&

%#&#:&:) 4及 ' S 各时间点$eD_,

#

-̀ D!的表达

量均明显升高"均'g$6$&#'与ic中毒组比较$+i

治疗组在染毒后 %# 4 及 :) 4 时间点 eD_,

#

-̀ D!

的表达量明显下降"均'g$6$&#$见表 %%

;E<8肺组织中9>OT7 +AY5表达量8与对照组

比较$ic中毒组和 +i治疗组肺组织在染毒后 (&

%#&#:&:) 4及 ' S 时间点$";fd% -̀ D!的表达

量均明显升高"均为 'g$6$&#'与 ic中毒组比

较$+i治疗组在染毒后 %# 4 及 :) 4 时间点$

";fd% -̀ D!的表达量明显下降 "均为 'g

$6$&#$见表 #%

;E=8肺组织中 MWN7 +AY5表达量8与对照组比

较$ic中毒组和 +i治疗组肺组织在染毒后 (&%#&

#:&:) 4及 ' S时间点$Wa,% -̀ D!的表达量均明显

升高"均 'g$6$&#'与 ic中毒组比较$+i治疗组

在染毒后 %# 4及 :) 4时间点$Wa,% -̀ D!的表达量

明显下降"均'g$6$&#$见表 '%

;E@8肺组织中 KWAN= +AY5表达量8与对照组

比较$ic中毒组和 +i治疗组肺组织在染毒后 (&

%#&#:&:) 4 及 ' S 时间点$eà,: -̀ D!的表达量

均明显升高"均 'g$6$&#'与 ic中毒组比较$+i

治疗组在染毒后 %# 4 及 :) 4 时间点$eà,: -̀ D!

的表达量明显下降"均'g$6$&#$见表 :%

表 78不同时间点大鼠肺组织KYQN

!

+AY5表达量的比较
@Ll<

组别 鼠数@只 ( 4 %# 4 #: 4 :) 4 ' S

对照组 '$ $6?? l$6$& %6$( l$6$) %6$' l$6$? %6$# l$6$( %6$* l$6%$

ic中毒组 '$

%6'( l$6#?

.

#6:% l$6')

.

%6(: l$6#$

.

%6&$ l$6##

.

C

+i治疗组 '$

%6(& l$6%(

.

%6:? l$6%(

.T

%6): l$6%(

.

%6#( l$6%#

.T

'6&) l$6%)

.

I值 %)6$'( &$6%%? ::6??( %(6#'( )#&6(:*

'值 g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$%

99注!与对照组比较$

.

'g$6$&'与ic中毒组比较$

T

'g$6$&%

表 ;8不同时间点大鼠肺组织中9>OT7 +AY5表达量的比较
@Ll<

组别 鼠数@只 ( 4 %# 4 #: 4 :) 4 ' S

对照组 '$ %6$) l$6$* %6$? l$6$? %6$' l$6$& %6$? l$6$( %6%: l$6%%

ic中毒组 '$

%6:' l$6%)

.

%6*# l$6#(

.

%6)& l$6%%

.

%6?% l$6%(

.

C

+i治疗组 '$

%6(# l$6#$

.

%6:% l$6%(

.T

#6%# l$6&'

.

%6:' l$6$?

.T

#6#? l$6#&

.

I值 %*6)($ %*6&:$ %?6'?$ )%6$)' %$%6*%?

'值 g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$%

99注!与对照组比较$

.

'g$6$&'与ic中毒组比较$

T

'g$6$&%

表 <8不同时间点大鼠肺组织MWN7 +AY5表达量的比较
@Ll<

组别 鼠数@只 ( 4 %# 4 #: 4 :) 4 ' S

对照组 '$ %6%% l$6$) %6$* l$6$* %6$: l$6$: %6$( l$6$( %6$# l$6$#

ic中毒组 '$

(6:% l#6**

.

?6(( l$6?

.

*6'% l%6'#

.

'6** l$6*(

.

C

+i治疗组 '$

)6#) l#6$$

.

&6:% l%6$(

.T

)6*# l$6))

.

#6?? l$6#:

.T

?6## l$6#?

.

I值 #%6#'$ %*%6(*? %%?6$:% &&6$?# & %:%6#($

'值 g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$%

99注!与对照组比较$

.

'g$6$&'与ic中毒组比较$

T

'g$6$&%

+#'(+
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;EG8血清中>U5含量8与对照组比较$ic中毒

组和+i治疗组在染毒后 (&%#&#:&:) 4 及 ' S 时间

点$血清中;Y!的含量均明显升高"均 'g$6$&#'

与ic中毒组比较$+i治疗组在染毒后 %# 4及 :) 4

时间点$;Y!的含量明显下降"均为 'g$6$&#$见

表 &%

;ES8血清中 ?PU活性水平8与对照组比较$ic

中毒组和+i治疗组在染毒后 (&%#&#:&:) 4 及 ' S

时间点$血清中 <HY的活性均明显降低"均 'g

$6$&#'与ic中毒组比较$+i治疗组在染毒后 %# 4

及 :) 4时间点$血清中 <HY的活性明显上升"均 '

g$6$&#$见表 (%

<8讨论

目前 ic中毒无特效解毒药物$病死率极高%

ic中毒后对各个组织器官均可造成不同程度的损

害$其中最严重的是对肺脏的毒性损害% 其对肺的

毒性作用表现为急性肺水肿&肺充血&急性呼吸窘

迫综合征等$并进一步发展为肺纤维化$最终多因

呼吸衰竭死亡(%,#)

% 目前认为氧化应激&脂质过氧

化反应及免疫炎症级联反应在ic中毒所致的肺纤

维化进展中起着重要作用%

ic通过肺泡
$

型上皮细胞的聚胺转运体选择

性的在肺内浓聚(',:)

% 氧化应激反应是百草枯中毒

致肺纤维化的主要起始机制之一$ic进入肺组织

后被还原成分子基团 ic

s

$ic

s被氧化形成超氧阴

离子$通过 <HY的歧化作用转化为过氧化氢$最终

过氧化氢可通过各种作用破坏正常的肺组织(&)

%

氧化应激过程中产生的活性氧类可与细胞膜的多

不饱和脂肪酸发生反应$最终生成脂质过氧化物$

脂质过氧化物将破坏肺组织细胞膜结构(:)

% 氧化

应激水平的客观指标包括抗氧化产物与活性氧产

物之间比例$<HY是体内清除自由基的重要抗氧化

酶$其含量高低反映了机体清除自由基和抗脂质过

氧化的能力';Y!是常见的脂质过氧化的最终产

物$可反映体内脂质氧化所产生的活性氧水平(()

%

本研究显示与对照组比较$ic中毒组大鼠在染毒

后各个时间点$肺组织 <HY活力降低$;Y!含量升

高% 这表明大鼠发生急性百草枯中毒时$肺组织抗

氧化的 <HY活性下降$氧化应激反应较明显$产生

的氧自由基增多$进而脂质过氧化反应剧烈$生成

的;Y!含量增加$;Y!与 <HY比值失衡$最终使

氧化应激反应产物攻击肺组织细胞膜导致肺损伤%

表 =8不同时间点大鼠肺组织KWAN= +AY5表达量的比较
@Ll<

组别 鼠数@只 ( 4 %# 4 #: 4 :) 4 ' S

对照组 '$ %6$& l$6$: %6$# l$6$# %6$( l$6$: %6$$ l$6$# %6$' l$6$'

ic中毒组 '$

%6#( l$6%:

.

%6(' l$6%&

.

%6(( l$6#:

.

%6&# l$6%?

.

C

+i治疗组 '$

%6': l$6$*

.

%6'% l$6$(

.T

%6)* l$6%(

.

%6#( l$6%#

.T

%6(? l$6#:

.

I值 %&6#*# (#6%%& ')6$#: #'6&*) :?6#(%

'值 g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$%

99注!与对照组比较$

.

'g$6$&'与ic中毒组比较$

T

'g$6$&%

表 @8不同时间点大鼠血清中>U5活性的比较
@"

!

-80+a

C%

$Ll<#

组别 鼠数@只 ( 4 %# 4 #: 4 :) 4 ' S

对照组 '$ %#6:: l#6#% %%6:$ l%6'# %#6%* l#6#' %%6:: l%6:: %#6$# l#6?%

ic中毒组 '$

#$6$? l%6$%

.

%*6:( l#6'?

.

#&6:* l#6**

.

%)6)% l#6?*

.

C

+i治疗组 '$

#$6&' l%6''

.

%:6'& l$6)'

.T

#)6%: l%6)&

.

%&6:% l%6&#

.T

%*6$' l%6%*

.

I值 :)6':# #$6#?) )#6$#) %)6&%# %$6'**

'值 g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$%

99注!与对照组比较$

.

'g$6$&'与ic中毒组比较$

T

'g$6$&%

表 G8不同时间点大鼠血清中?PU活性的比较
@"

!

-80+a

C%

$Ll<#

组别 鼠数@只 ( 4 %# 4 #: 4 :) 4 ' S

对照组 '$ '*)6%$ l%%6:' '*#6$$ l%%6)% '()6** l?6#% '*'6': l%%6#* '*%6'$ l%$6)&

ic中毒组 '$

':)6:* l%#6:*

.

#(*6') l%(6&&

.

#('6$) l%*6%*

.

'%*6*? l%(6(%

.

C

+i治疗组 '$

'#(6'$ l#(6*)

.

'''6$* l%)6'$

.T

#&*6(? l%%6*#

.

':'6(( l%)6#&

.T

#'?6)) l%'6**

.

I值 %#6%%* (*6#* %'(6((? %)6?$% #)(6&%'

'值 $6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$% g$6$$%

99注!与对照组比较$

.

'g$6$&'与ic中毒组比较$

T

'g$6$&%

+''(+
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99";fd% 是一组真核生物普遍存在的&高度保

守的&非组蛋白构成的核蛋白% 它能激活炎性细胞

炎症部位聚集$促进炎性细胞分泌大量炎性因子$

造成组织损伤% ";fd% 作为晚期炎症因子$分泌

释放时间明显晚于 eD_,

#

&Wa,% 等其他促炎因子%

";fd% 在eD_,

#

&Wa,% 等早期促炎因子刺激下$由

单核@巨噬细胞可释放'而";fd% 的释放又可刺激

eD_,

#

和 Wa,% 的分泌% ";fd% 与 eD_,

#

&Wa,% 等

炎性因子间的相互作用$可促使炎性信号不断放

大$造成炎性级联反应$损伤机体组织(*)

% 本研究

显示与对照组比较$ic中毒组大鼠在染毒后各个

时间点$肺组织 ";fd% -̀ D!&eD_,

#

-̀ D!以及

Wa,% -̀ D!的表达量均明显升高$表明 ";fd%&

eD_,

#

以及Wa,% 参与了ic中毒急性肺损伤的免疫

炎性级联反应过程%

在炎性免疫反应中$eà: 是 ";fd% 介导细胞

因子释放所必需的% ";fd% 与释放的 eà: 结合

后$引起D_,

*

d抑制酶信号小体的激活与活化$释

放 D_,

*

d核转录因子活化蛋白$激活细胞释放大量

炎性细胞因子(),?)

% 本研究中与对照组比较$ic中

毒组大鼠在染毒后各个时间点$肺组织 eà,: -̀ ,

D!的表达量均明显升高$表明 eà,: 亦参与了 ic

中毒急性肺损伤的免疫炎性级联反应过程%

近年来发现$+i是一种有效的 ";fd% 释放抑

制剂$其作用包括!抑制炎症早期单核巨噬细胞分

泌细胞因子 Wa,%&Wa,(&Wa,) 及 eD_,

#

$并减少感染

后期炎性细胞因子 ";fd% 释放$降低炎性反应中

D_,d活性$显著的抗氧化效应(%$,%#)

% 本研究发现$

+i治疗组大鼠在中毒后 %# 4$:) 4 时间点$肺组织

";fd% -̀ D!&eD_,

#

-̀ D!&eà,: -̀ D!以及

Wa,% -̀ D!的表达量及血清 ;Y!含量低于中毒

组$而 <HY活性高于中毒组'中毒组大鼠在中毒后

' S 时间点因中毒死亡较多无法测量上述相关数

据$而+i治疗组大鼠在中毒后 ' S时间点尚有 : 只

大鼠存活% 本研究中 +i治疗组大鼠在中毒后 ( 4

及 #: 4 时间点上述数据不理想可能与 +i给药时

间&剂量及给药方式有关% 本研究提示 +i能通过

降低ic中毒大鼠肺组织氧化应激及脂质过氧化水

平$抑制 ";fd% -̀ D!&eD_,

#

-̀ D!&eà,: -̀ ,

D!以及 Wa,% -̀ D!的表达$进一步控制中毒后肺

组织氧化应激反应&免疫炎性级联反应从而减轻急

性肺损伤程度$但其给药时间&剂量及给药方式尚

需进一步试验研究以明确%
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