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创建急性肺损伤模型探讨小剂量地塞米松对肺脏的保护作用 

梁 玲 

(深圳市平湖人民医院药剂科，深圳 518111) 

【摘 要】目的：探讨小剂量地塞米松对急性肺损伤动物模型肺脏的保护作用。方法：雄性 sD大鼠54只，随机平均分为对照组、 

损伤组和激素组。主要观察指标：支气管肺泡灌洗液细胞总数计数 、总蛋白水平、TNF— 水平。次要指标：肺系数 、动脉血氧分 

压、血清中 TNF—d的变化及病理检查结果。结果：激素组肺泡结构仍存在，但肺泡问隔增厚，中性粒细胞浸润明显减轻，肺泡腔 

内见少量渗出；激素组大鼠的动脉血氧分压明显高于损伤组 (P<0．05)。激素组的大鼠肺系数及支气管肺泡灌洗液的总蛋白水 

平、细胞总数与其他组比较有显著性差异(P<0．05)； 激素组第2h血清中和第 2、6h支气管肺泡灌洗液中TNF— 水平与其 

他组比较有显著性差异(P<0．05)。结~e：／b剂量地塞米松对肺组织损伤有一定保护作用。 
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Protection of little dosage of Desamethasone to pulmonary function on acute 

lung injury model 
L／ANG Ling 

(Department of y，Pinghu people’S Hospital of Shenzhen) 

【Abstract】Objective：To explore the pretection of small dosage desamethasone to pulmonary function on acute lung injury mode1．Meth— 

ocls：54 male SD rats were divided randomly into control group，injury group and therapeutic group．Major observed marker consisted of 

count of cell sum，total protein level and TNF- level of bronchoalveolar douche solution．Secondary marker consisted of lung coefficient． 

PA02，TNF— level in blood serum and histopathologic examination．Results：Alveolar texture in therapeutic group existed yet．but alve— 

olar interval increased thickness，neutrophilic granulocyte infiltration relieved obviously，and a little bleeding in alveolar cavity．PA02 in 

therapeutic group was higher than that of injured group (P<0．05)．A significant difference existed between therapeutic group and other 

groups in lung coefficient． total protein level and cell sum of bronchoalveolar douche solution (P<0．05)．and a obvious difference in 

TNF- level also existed between therapeutic group and other groups in blood serum in 2 hours and in bronchoalveolar douche solution in 

2 and 6 hours(P<O．05)．Conclusion：Small dosage desamethasone could protect injured lung texture． 

【Key words】Acute lung injury；Desametha∞ne；Pulmonary function 

根据文献显示 ，应用小剂量激素对急性肺损伤 

有保护作用，同时可避免大剂量激素的免疫抑制作 

用【l】。本实验选择大剂量内毒素气管内滴注创建急 

性肺损伤模型，选择地塞米松 10 mg／kg腹腔注射探 

讨小剂量激素对急性肺损伤时肺脏的保护作用。 

1 材料和方法 

1．1 动物及分组 

作者介绍 ：梁 玲(1969一 )，主管药师， 

主要研究方向：药代动力学。 

选用雄性二级 sD大鼠 54只，体质量 (210±20)g，由 

重庆医科大学动物中心提供。将大鼠随机分为对照组 、损伤 

组和激素组，每组 18只，每个时间点 6只。内毒素(意大利 

FOSCAMA生化制药公司生产 )。5g／L地塞米松磷酸钠 (上海 

何丰制药有限公司生产 ，批号 2001101)。考马斯亮兰 

G一250、小牛血清白蛋白购 自北京邦定泰克生物技术公司。 

肺瘤坏死因子 放免检测试剂盒购自北京东亚免疫技术研 

究所。 

1．2 方法 

对照组：实验开始时腹腔内注射生理盐水 0．5 ml，30 

min时气管内滴注 0．5 ml生理盐水。损伤组：实验开始时腹 

腔内注射 0．5 ml生理盐水，30 min时气管内滴注内毒素 10 

mg／kg(溶于 0．5 ml生理盐水 )。激素组：实验开始时腹腔内 
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注射激素 l0 mg，I(g(溶于0．5 ml生理盐水)，余同损伤组。以上 

各组 l8只动物，实验第 2，6，24h各 6只。 

动物模型 ：IO~／L戊巴比妥钠 50IT-g，I(g腹腔注射麻醉 ， 

将大鼠放人天平称取体重，然后将大鼠仰卧位固定，使用经 

16号脊髓穿刺针改制的气管插管插入气道内并滴注 LPS及 

lml空气。 

标本收集：按预设时间，同上法麻醉后大鼠再次称取体 

重，腹主动脉取血做动脉血气分析并收集血清，待测肿瘤坏 

死因子 (TNF一 )。然后开胸取肺 ，湿肺称重。体积分数为 

0．1甲醛固定右下肺叶，待行病理检查。随后用 4℃生理盐水 

3 m1分两次进行左肺灌洗，取摇匀的灌洗液原液 l滴，于400 

倍高倍镜下做细胞总数计数 (除上皮细胞及红细胞 )。灌洗 

液 2 000 r／min离心 lO min，细胞沉渣涂片做 Wright—Giemsa 

染色，计数巨噬细胞，中性粒细胞分类及淋巴细胞百分比，上 

清液待测肿瘤坏死因子 及蛋白水平。 

肺系数测定：肺系数 =肺湿重 (g)／体质量 (g)×lO0 

支气管肺泡灌洗液总蛋白含量测定 ：考马斯亮兰法。 

主要观察指标 ：支气管肺泡灌洗液细胞总数计数 、总蛋 

白水平 、TNF一 水平。次要结局：肺系数、动脉血氧分压、血 

清中 TNF一 的变化及病理检查结果。 

2 结 果 

2．1 病理检 查 

实验第 2、6、24h对照组大鼠肺泡结构清晰，肺 

泡壁薄，肺泡内未见水肿液 ；损伤组内毒素滴注后 

2h，尚可辨认出肺泡结构，但肺泡间隔增厚 ，炎细胞 

浸润，实验第 6h肺泡结构已破坏，实验第 24h无法 

辨认肺泡结构，肺内大量炎细胞浸润 (以中性粒细 

胞为主 )伴出血、水肿、透明膜形成 ；实验第 24h激 

素组肺泡结构仍存在，但肺泡间隔增厚 ，中性粒细 

胞浸润明显减轻，肺泡腔内见少量渗出。 

2．2 统计推断 

大鼠动脉氧分压见表 1。损伤组大鼠实验第 2、 

6、24h动脉血氧分压大鼠明显低于对照组和激素组 

(P<0．05～0．O1) 

表 l 大鼠动脉氧分压 ( s，kPa) 

括号内为实验动物数；与损伤组比较， P<0．05， P<0．01 

支气管肺泡灌洗液细胞总数计数及分类 ，见 

表 2。 

表 2 支气管肺泡灌洗液细胞总数计及中性粒细胞分类型 (i±S) 

括号内为实验动物数；与对照组比较， 0．05， ：0．叭 ；与损伤组比 

较，‘P<O．05， tp<o．O1 

大鼠肺系数及支气管肺泡灌洗液的总蛋 白水 

平见表 3。 

表 3 大鼠肺系数及支气管肺泡灌洗液的总蛋白水平(i±S) 

组别 支气管肺泡灌洗液的总蛋白水平(g，L) 

实验第 2h 实验第 6h 实验第 24h 

括号内为实验动物数；与对照组比较， <0．05， <0．0l；与损伤组比 

较， P<0．05， P<0．0l 

大鼠血清和支气管肺泡灌洗液中肿瘤坏死因 

子 d水平，见表 4。 

表4 大鼠血清及支气管肺泡灌洗液肿瘤坏死因子 a水平(x~s．up／L) 

括号内为实验动物数 ；与对照组 比较， <0．05， <0．叭 ；与损伤组相 

比较， <0．05，dP<0．01 
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对照组和激素组实验第 2h血清 TNF— 水平 

明显低于损伤组 (P<0．01，0．05)；损伤组实验第 2、 

6、24h支气管肺泡灌洗液中TNF— 水平明显高于 

对照组(P<O．05～0．O1)；激素组实验第6h支气管肺泡 

灌洗液中TNF— 水平明显高于对照组 (P<0．05)。 

激素组实验第 2、6h支气管肺泡灌洗液中 TNF— 

水平明显低于损伤组(P<0．05，0．01)。 

3 讨 论 

地塞米松是人工合成的糖皮质激素中生物作 

用最强的激素之一，仅需要很小的量即能达到与天 

然皮质醇相似的作用 ，因其量小，分布在血中浓度 

很低，可明显抑制多种炎症介质的合成与释放【2】。其 

抗炎作用可抑制急性肺损伤时的急性炎性反应综 

合征。与诸多肺部炎症反应调控和保护机制治疗方 

法相比，地塞米松应用简便易行 ，是临床应用较普 

遍的药物口J。目前对地塞米松的褒贬不一，焦点不在 

于对地塞米松肺保护机制的否定。大量基础与临床 

研究早已证实了地塞米松在急性肺损伤综合救治 

中的作用 ，如通过降低肺毛细血管通透性 ，减少渗 

出，减轻肺间质水肿和透明膜形成所致的弥散障 

碍；通过增加肺表面活性物质降低肺表面张力，减 

少肺泡萎陷所致的肺内分流；通过抑制肺泡上皮和 

巨噬细胞 、肺毛细血管内皮细胞凋亡 ，通过降低各 

种促炎细胞因子水平，从发病机制的主要环节阻断 

和减少各种致病因素导致的肺部炎症反应和肺部 

组织损伤f4．51。但有临床多中心研究发现，大剂量地 

塞米松不 能降低急性肺损伤的发生率和病死率，大 

剂量地塞米松应用后可能发生感染并导致病死率 

增加。地塞米松的剂量一直是令人困惑的难题嘲。以 

往主张大剂量 (>10～20 mg／kg·d)，目前多主张中小 

剂量(≤5 mg，l(g·d)，尤其对急性肺损伤，应将地塞 

米松用量降低至最小限度 。我们主张，地塞米松应 

用愈早、愈少 、愈短，效果愈好，在不考虑原发病治 

疗需要情况下，以地塞米松≤40～60 mg／天 (相当于 

甲基氢化泼尼松≤3．5～5．3 mg／天 )连用 3～5天为 

宜。有文献报道通过动物实验证实小剂量地塞米松 

对多种炎症介质均有明显的抑制作用，显著降低血 

液中前列环素、TX、肿瘤坏死因子 的水平 ，并降低 

肺组织的炎症程度，提高生存率【8I9】。本实验进一步 

研究了小剂量地塞米松治疗急性肺损伤的作用相 

对于对照组，用药后肺组织炎症明显受到了抑制， 

肺水肿明显改善，白细胞的浸润程度也明显减轻 。 

我们认为【8】，应用小剂量地塞米松从以下几个方面 

对损伤的肺组织损伤起到了保护作用：①抑制炎症 

介质，应用小剂量地塞米松有效的降低肺组织肿瘤 

坏死因子的基因表达水平 ，肿瘤坏死因子强烈表达 

可以激活白细胞，促进 IL一1、IL一6、IL一8等炎症介质 

的释放，在急性肺损伤发病及其全身并发症发生过 

程中起着重要作用而小剂量地塞米松则通过抑制 

多种炎症介质的基因表达水平发挥其治疗急性肺 

损伤的作用；②改善血管内皮细胞的功能损伤 研究 

发现急性肺损伤是一种主要表达于内皮细胞表面 

的蛋白质所引起，其高表达可通过引起内皮细胞 、 

白细胞相互间反应造成肺组织内白细胞的大量浸 

润并不断加重肺损伤，小剂量地塞米松明显降低了 

肺组织该蛋白质的表达水平 ，减轻了肺血管内皮细 

胞的功能性损伤，降低了肺组织内的白细胞浸润程 

度；③降低肺组织血管通透性 在用d,~lJ量地塞米松 

治疗中可以发现肺组织 内凋亡的血管内皮细胞数 

量减少，表明小剂量地塞米松对肺部毛细血管内皮 

细胞具有保护作用，通过抑制血管内皮细胞凋亡， 

改善组织血管通透性，从而减少血浆漏人组织间 

隙，缓解肺组织水肿，减轻肺组织炎症程度。 
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