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内毒素休克性肺损伤与 IFN一7／IL一4失衡 

张明静 ，王兴勇 ，卢仲毅 ，匡凤梧 

(重庆医科大学儿科学院，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨内毒素休克肺损伤与TH1／TI4_2平衡的关系。方法：采用颈静脉注入 LPS复制大鼠急性肺损伤模型，用 

ELISA法检测其外周血单个核细胞(PBMc)产生 IFN一7、IL一4水平及 IFN一7／IL一4比值。结果：与正常对照组相比，急性 

肺损伤组外周血 PBMC产生 IFN一7水平，IFN一7／1L一4比值明显升高(P<0．05；P<0．001)，而 IL一4水平差异无显著性 

(P>0．05)，肺组织病理切片显示大鼠发生 ALl。结论：LPS休克肺损伤时，体内存在 Thl／Th2类细胞因子水平失衡。 
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Acute lung injury induced by endotoxic shock and imbalance 

of Thl八 h2 type of cytokines 

ZHANG Mingjing，et al 

(College ofPediatrics，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objective：To investigate the type of imbalance of cytokines and its relations tO the ALI induced by endotoxic shock． 

Methods：ALI rats model waS made by injcting lilx~lysacharide(LPS)into jugular vein．Enzyme—linked imm~ rbent assay 

(ELISA)WaS employed tO measure interferon一7(IFN一7)level，interleukin一4(IL一4)level and the ratio of IFN一7／1L一4． 

Pathological examination waS ma de under optical microscope at the salYIe time．Results：Compared with normal control group．the IFN 

一

7level，theratioof IFN一7／IL一4 increased significantly(P<0．05；P<0．001)whereas IL一4 leveldidnt t changeobviously(P> 

0．05)．Pathological examination of lung tissue proved the presence of ALI in rats．Conclus／on：The imbalance of Thl门rh2 type cy— 

tOkines exists in the endotOxic shock—induced ALI． 

【Key words】Acute luJ1g injury；Thl／I'h2；Endotoxic shock；Cytokine 

内毒素休克性肺损伤是严重创伤或感染后出现 

最早、发病率最高的并发症之一，目前认为其损伤机 

制与机体释放过度促炎介质 (pro—inflammatory 

mediators)有关，机体在产生促炎反应的同时伴有抗 

炎症反应(antiinflammatory response)，后者对于拮 

抗促炎介质的损伤作用、维持内环境稳定具有重要 

意义。机体炎症反应失控是急性肺损伤的本质原 

因⋯1，而促炎反应和抗炎反应失衡则是炎症反应失 

控的主要表现。T辅助淋巴细胞 Thl／Th2的功能 

能够反映机体促炎和抗炎反应的失衡情况，Thl类 

细胞以分沁干扰素 一7(IFN一7)等促炎细胞因子为 

主，Th2类细胞以分泌白介素一4(IL一4)等抗炎细 
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胞因子为主_2 J，两者的平衡实际上反映了促炎和抗 

炎的平衡。所以，本研究选用 目前认为最能代表体 

内Thl／，I 类细胞因子的指标——IFN一7、IL一 

4、IFN一7／IL一4比值，观察了内毒素休克性肺损伤 

大鼠外周血单个核细胞产生 Thl／rh2类细胞因子 

水平，探讨其细胞因子失衡的类型及与发病的关系。 

1 材料与方法 

1．1 研究对象及分组 

雄性 Wistar大鼠20只，体重 250～300g，由重庆医科大 

学实验动物中心提供，通过颈静脉注入内毒素(LPS)造成大 

鼠急性肺损伤模型。 

随机分为 2组 ：急性肺损伤组，正常对照组 ，各组 10只。 

急性肺损伤组：用 1％戊巴比妥钠按 30mg／~ 腹腔注射麻 

醉，将 LPS按 lmg／lOOg(10mg／M)经颈静脉注入，继续观察 
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5h后，无菌打开大鼠胸腔，右心室穿刺取血作单个核细胞的 

分离 、培养，具体步骤见下(标本准备)。正常对照组：以等容 

积的生理盐水代替急性肺损伤组的LPS，其余条件不变。 

1．2 实验方法 

1．2．1 标本准备 大鼠外周血单个细胞(PBMC)培养上清 

液的制备：在麻醉状态下(’1％戊巴比妥钠腹腔注射 30rag／ 

)，无菌打开大鼠胸腔，右心室穿刺取血 5ml，肝素抗凝(5 

～ 10U／m1)，用密度梯度离心法 分离单个核细胞(PBMC)， 

具体步骤如下：用 PBS液将抗凝血稀释 l倍后缓慢加至等 

量的淋 巴细胞分离液上，室温 中，水平 离心 1500r／min× 

20min，收集界面单个核细胞 ，用 PBS液清洗3次，1％苔盼蓝 

实验鉴定细胞活力在 95％以上后，用含l0％FCS的RPMI一 

1640液重悬细胞并将其浓度配成 l×10 ／ml。在 24孔培养 

液中各取急性肺损伤组和正常对照组的 PBMC悬液 lml，分 

别同时加入 PHA(终浓度为 100~g／m1)和 LPS(终浓度为 

2~g／m1)作为刺激剂，在 5％C02，37℃条件下分组培养 72h， 

离心，无菌收集上清液 ，在一30℃保存，集中检测。 

大鼠肺组织病理切片的制备：无菌打开大鼠胸腔后，解 

剖观察肺大体标本；同时取大鼠左肺下叶 ，甲醛固定 24h，石 

蜡包埋切片，常规 HE染色，观察肺组织病理改变。 

1．2．2 检测方法 上清液 IFN一7及 IL一4水平测定采用 

以抗体夹心 ELISA法(药盒购自深圳晶美生物工程有限公 

司)。 

1．2．3 光镜下肺组织病理学观察。 

1．3 统计 学方法 

结果用均数±标准差表示，采用 SAS软件处理，进行正 

态性检验和方差齐性检验 ，对于方差齐的资料用两样本均数 

比较的 t检验，不齐者用 t 检验或经数据转换使方差齐后再 

作 t检验。检验水准 d=0．05。 

2 结 果 

2．1 急性肺损伤组与正常对照组细胞因子水平的 

比 较 

急性肺损伤组：大体观察肺体积增大，脏层胸膜 

张力较高，色泽暗红，可见包膜下点、片状出血，切面 

疏松 ，有黄色或淡红色肺水溢出。肺组织病理学切 

片显示肺组织毛细血明显扩 张、充血 ，白细胞附壁， 

肺泡隔明显增厚 ，大量 白细胞渗 出、聚集 ，肺泡腔中 

可见渗出液和漏出聚集的红细胞，部分肺泡腔萎缩 

不张。 

图 1 急性肺损伤组(HE×100 J 

表1 急性肺损伤组与正常对照组细胞因子 3 寸 论 

水平的比较( ±5。 =10 J 

2．2 肺大体观察及肺组织病理学切 片(见图 1、2) 

正常对照组 ：大体观察大鼠肺外观色泽粉红 ，无 

明显异常改变。肺组织病理学切片显示肺泡腔清 

晰，结构完整，肺泡隔均匀一致 ，壁光滑 ，可见少量 白 

细胞，肺泡腔中无渗出液或渗出的白细胞。 

图 2 正常对照组 (HE×100 J 

细胞因子(cytokines，CKs)是指由活化的免疫细 

胞和某些基质细胞分泌的，具有多种生物学活性 ，能 

够介导和调节免疫及炎症反应的小分子蛋白质或多 

肽，是一类非特异性免疫效应物质。细胞因子在机 

体内构成一个统一的网络，并影响神经系统、内分泌 

系统、免疫系统大网络的运作 。感染发生后，体内 

出现复杂的细胞 因子改变，细胞因子 网络的平衡被 

破坏，某种或某些细胞因子产生或其受体表达异常： 

无论是细胞因子增加或减少 ，均可导致病理性改变， 
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甚至造成严重的多器官损伤。 

业已证明，G一细菌是诱发急性肺损伤的主要因 

素之一，而G一细菌的毒性表现与其细胞壁中的脂 

多糖成分即内毒素(LPS)密切相关。LPS是强有力 

的致伤剂，具有激活免疫应答的能力，使免疫细胞活 

化分泌细胞因子。在实验中观察到：LPS进人大鼠 

体内后5h，外周血单个核细胞培养上清液中Thl类 

细胞因子(IFN一7)水平升高，而 Th2类细胞因子 

(IL一4)水平差异无显著性，其比值 IFN一7／IL一4 

明显长高；病理切片证实大鼠发生急性肺损伤。这 

说明在LPS休克时，体内促炎因子与抗炎因子相互 

作用的失衡是导致 LPS肺损伤的重要机制。 

IFN一7是创伤或感染后机体最早产生的多功 

能细胞因子之一，它具有巨噬细胞激活因子的作用， 

协同诱导巨噬细胞TNF—a及诱导型NO合酶(iN— 

OS)表达。TNF—a能直接损伤肺血管内皮细胞和 

肺泡 Ⅱ型上皮细胞 j，同时又诱导内皮细胞和巨噬 

细胞释放IL一1、IL一6、IL一8等细胞因子，通过再 

激活炎症效应细胞，释放更多的炎性因子，“级联放 

大”炎症信号 J。LPS及炎症因子诱导NOS活性增 

加，促使 NO大量释放，出现持续性低血压和细胞基 

因毒性效应，引起肺组织损伤。此外，IFN一7能显 

著增加单核细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞等MHC 

Ⅱ类抗原的表达，增强抗原递呈细胞与 T细胞的相 

互作用，使细胞毒性 T细胞功能增强，导致肺组织 

细胞损害。而 IL一4则具有抗炎活性，能够抑制 

LPS介导的炎性细胞因子产生 。如果两者能达 

到平衡则机体内环境保持稳定，组织损伤程度较轻。 

在实验中，促炎因子 IFN一7水平显著升高，而抗炎 

因子 IL一4水平无显著变化，其比值 IFN一7／IL一4 

明显升高，说明机体发生了强烈的促炎反应，而抗炎 

因子分泌不足，导致炎症反应平衡，引起组织损伤。 

所以，可以通过检测 Thl／rh2的平衡变化，选择适 

当的时机，针对 Thl类细胞活性增强探索有效的免 

疫调节措施，恢复促炎 炎平衡，这可能是防治急 

性肺损伤的重要方向。 

至于急性肺损伤时促炎反应占优势的机制，目 

前认为与病原体激活树突状细胞(dendritic ceils， 

DCs)产生 IFN一7促进因子的强弱密切相关_7j，同 

时也与机体内毒素天然增敏系统和解毒物质相互作 

用的失衡有关。 
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