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　　提　要:目的　通过体外实验研究 N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine , NAC)对肺泡Ⅱ型上皮细胞的保护作用。方法　原代培养
大鼠肺泡Ⅱ型上皮细胞(Alveolar epithelial type Ⅱ , AT-Ⅱ), 以 AT-Ⅱ培养液中加入多形核中性粒细胞(Polymorphonuclear neutrophils ,

PMNs)激活后的上清液为实验模型 ,通过测定 AT-Ⅱ脱落率 、碱性磷酸酶(Alkaline phosphatase , AKP)活性及培养液丙二醛(Malonyldial-
dehyde ,MDA)、白介素 8(Interleukin-8 , IL-8)含量 ,观察 NAC 对 AT-Ⅱ的保护作用。结果　NAC 使 AT-Ⅱ脱落率增加趋势 、AKP 活性降

低趋势减小 ,培养液上清中 MDA和 IL-8含量增加趋势减小。结论　NAC 能减轻 PMNs 激活对培养 AT-Ⅱ损伤的程度。
　　关键词:肺泡上皮;中性粒细胞;细胞培养;N-乙酰半胱氨酸
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Protective effect of N-acetylcysteine on alveolar epithelial typeⅡ cells in vitro
HUANG En , LIU Xiao-lan , LUO Yan-mei , YANG Zhong (Department of Pharmacy , No.324 Hospi tal of People' s Liberation Army of China , Chongqing

400020 , China)

　　Abstract:Objective　To explore the effect of N-acetylcysteine on alveolar epithelial type Ⅱ(AT-Ⅱ)cells cocultured with activated neutrophil

supernatant.Methods　AT-Ⅱcells were cocultured with activated neutrophil supernatant.The effect of N-acctyleysteine(NAC)on AT-Ⅱcells was

studied through detecting the shedding rate , alkaline phosphatase(AKP)expression in AT-Ⅱcells and the changes of MDA and IL-8 in cultural su-
pernatant.Results　The shedding rate of AT-Ⅱ , the content of MDA and IL-8 were increased rapidly when adding activated neutrophil supernatant ,

while AKP synthesis decreased.NAC reduced the trend of these changes.Conclusion　NAC can reduce the injury of AT-Ⅱ cells induced by acti-
vated neutrophil supernatant in vitro.
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　　多形核中性粒细胞(Polymorphonuclear neutrophils ,
PMNs)在肺内扣押 、释放炎性介质损伤肺细胞 ,是急性
肺损伤的重要致伤机制。肺泡 Ⅱ型上皮细胞(Alveolar
epithelial type Ⅱ , AT-Ⅱ)不仅通过分泌肺表面活性物
质稳定肺泡张力 ,也参与损伤后肺部的免疫和防御反
应。N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine ,NAC)是一种抗
氧化剂 ,也是—种巯基供给剂 ,它的分子量较小 ,易进
入细胞

[ 1]
。多种研究表明 ,NAC对肝 、肾 、肠等脏器损

伤具有保护作用 。本研究以 AT-Ⅱ培养液中加入
PMNs激活后的上清液为模型 ,观察NAC对AT-Ⅱ的作
用 ,以为NAC 用于急性肺损伤的治疗提供实验依据。

1　材料和方法

1.1　PMNs分离培养和激活

　　参照文献[ 2] 方法进行。成年 Wistar 大鼠颈动脉插管采

血 ,Hanks液(含5%小牛血清)两倍稀释后加在淋巴细胞分离液
层面上 , 1 000 r min 离心 8 min ,吸弃上层血浆和单个核白细胞 ,

向下层粒细胞和红细胞中加入 5 倍体积的红细胞溶解液 , 0 ℃
溶解15 min 后 800 r min 离心 10 min ,Hanks液洗 2 次后弃上清 ,

RPM1640(含 10 %小牛血清)重悬 ,测细胞浓度 1×106 个 ml , 涂
片染色分类计数PMNs纯度(92.8±2.59)%,台盼蓝染色活细胞
计数(95.2±2.17)%。

　　作者简介:黄　恩(1963-),男 ,重庆市人 ,硕士 ,主管药师,主要从事药物药理

学方面的研究。电话:(023)67710025

　　收稿日期:2002-05-10;修回日期:2002-08-20

　　100 mg 酵母多糖(Sigma , USA)加适量生理盐水隔水煮沸 20

min ,与正常大鼠血清调理 , 配成悬液(10 g L)。将酵母多糖悬
液和 PMNs 悬液混合(1∶1), 孵育 30 min 后(37 ℃)1 000 r min 离
心 10 min , 收集上清液 ,-70 ℃保存[ 3] 。

1.2　原代培养大鼠AT-Ⅱ
　　按文献[ 4] 介绍的方法 ,将获取的 AT-Ⅱ用 RPM1640 重悬后

加入培养皿 , 24 h 后换培养液 ,观察细胞形态变化。

1.3　实验分组及方法
　　本实验设正常对照组(对照组 , 与培养液 1∶1 体积比加入
无血清培养基)、损伤实验组[ 5](损伤组 , 与培养液 1∶1 体积比

加入含激活 PMNs 培养上清液的无血清培养基)、NAC 组(与培
养液1∶1 体积比加入含激活 PMNs 培养上清液的无血清培养

基 ,后者 NAC 含量[6]为 2.0 mmol L, NAC 购自 Sigma)。以上各
组 AT-Ⅱ细胞浓度为 5×105 个 ml , 在 5 % CO2 条件下孵育

(37 ℃), 4、12 、24 h 后收集培养上清于-70 ℃保存待测或 12h

时取出盖玻片行 AT-Ⅱ AKP染色。

1.4　细胞脱落率测定
　　各组培养 24 h 后计数脱落细胞 , 0.25 %胰酶洗脱贴壁 AT-
Ⅱ ,行细胞计数以间接反映贴壁细胞数。按下式计算 AT-Ⅱ细
胞脱落率。

　　细胞脱落率(%)=
游离细胞数

(游离细胞数+贴壁细胞数)
×100%

1.5　碱性磷酸酶染色及图像分析
　　参照文献[ 7] 介绍的方法 , 培养 12 h 后取出盖玻片 NBT 
BICP(硝基四氮唑蓝 5-溴-4-氯-3 吲哚基磷酸 , Sigma , USA)法行

AT-ⅡAKP染色 。CMIAS 真彩色图像分析系统行半定量分析 ,
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每一玻片随机选 5个高倍视野(×400), 检测 AKP 阳性细胞平

均吸光度(A)值。

1.6　AT-Ⅱ培养液中MDA和 IL-8含量检测
　　MDA含量行硫代巴比妥酸法 , 采用南京建成生物工程研究

所MDA含量测定试剂盒 。 IL-8 含量测定行酶联免疫吸附测定

法(ELISA), 采用晶美公司 IL-8 测定试剂盒。

1.7　统计学分析
　　数据以 x±s表示 , SPSS10.0 统计分析 , 采用 t检验。

2　结果

2.1　细胞脱落率变化结果
　　损伤组细胞脱落率非常显著高于对照组 , NAC 组细胞脱落

率非常显著少于损伤组。结果见表 1。

表 1　AT-Ⅱ脱落率变化结果(n=6 , x±s)

Tab 1　Changes of shedding rate of AT-Ⅱcel ls(n=6,  x±s)

Control group Injury g roup NAC g roup

Shedding rate(%) 6.1±0.8 22.1±3.2＊＊ 14.7±2.4＊＊##

＊＊:P<0.01 vs Control group;##:P<0.01 vs Injury group

2.2　AKP 染色图像分析结果
　　损伤组AKP平均灰度值较对照组显著降低 , NAC 组 AKP

平均灰度值降低程度小于损伤组 , 两者比较有非常显著的差

别。结果见表 2。

表 2　AT-Ⅱ AKP染色图像分析结果(n=6 , x±s)

Tab 2　Changes of AKP in AT-Ⅱcells(n=6 , x±s)

Control group Injury g roup NAC g roup

A 2.38±0.18 1.74±0.18＊＊ 1.99±0.19＊＊##

＊＊:P<0.01 vs Control group;##:P<0.01 vs Injury group

2.3　培养液中 MDA和 IL-8含量变化结果
　　损伤组培养液中 MDA 和 IL-8 含量均呈升高趋势 , 并非常

显著地高于对照组同时相点 , NAC 组 MDA 和 IL-8 含量非常显

著地小于损伤组。结果见表 3和表 4。

表 3　培养液中 MDA含量变化结果(mmol L , n=6 , x±s)

Tab 3　Changes of MDA and IL-8 content in cultural supernatant

(mmol L , n=6 , x±s)

Group 4 h 12 h 24 h

Contro l 2.02±0.16 2.45±0.27 2.87±0.33

Injury 4.12±0.48＊＊ 5.63±0.56＊＊ 7.23±0.61＊＊

NAC 2.79±0.24＊＊## 4.48±0.47＊＊## 4.23±0.36＊＊##

＊:P<0.01 vs Control group;##:P<0.01 vs Injury group

表 4　培养液中 IL-8含量变化结果(pg ml , n=6 , x±s)

Tab 4　Changes of IL-8 content in cultural supernatant

(pg ml , n=6,  x±s)

Group 4 h 12 h 24 h

Contro l 2.52±0.18 4.37±0.39 6.92±0.45

Injury 5.39±0.45＊＊ 7.24±0.79＊＊ 9.35±1.15＊＊

NAC 3.74±0.39＊＊## 5.68±0.48＊＊## 6.39±0.72＊＊##

＊＊:P<0.01 vs Control group;##:P<0.01 vs Injury group

3　讨论

　　急性肺损伤发生中有多种损伤因素参与并加重其
损伤程度 ,其中 PMNs肺内聚集是导致肺损伤的重要

因素之一
[ 8]
。呼吸爆发产生活性氧代谢物 、脱颗粒释

放毒性蛋白质和颗粒酶及参与“无复流现象”的发生是

PMNs导致肺损伤的途径之一
[ 9]
。AT-Ⅱ的损伤是肺损

伤的关键环节 ,其受损程度无疑将影响肺损伤后的修

复 ,因此对 AT-Ⅱ的损伤机制和保护研究具有重要意

义。
　　AKP是 AT-Ⅱ分化的特异标志物 ,也是膜标志酶 ,

检测其活性的变化可以了解AT-Ⅱ的受损程度
[ 10]
。本

研究通过扫描其染色灰度值进行定量分析 ,发现 PMNs

激活后的上清夜能抑制 AT-Ⅱ的 AKP 活性 ,而 NAC能

抑制AKP活性减少程度 ,说明 NAC对 AT-Ⅱ具保护作

用。MDA含量反应脂质过氧化反应发生程度 ,能间接
反应氧自由基对培养细胞的损伤程度 ,NAC组MDA含

量显著少于损伤组 ,说明NAC可能通过抑制氧自由基

的产生而具 AT-Ⅱ保护作用。 IL-8 对 PMNs有趋化作

用 ,是诱导 PMNs变形 、迁路 、激活释放炎性介质的重
要因子 ,它也是组织损伤的重要炎性介质

[ 11]
。AT-Ⅱ

在维持正常肺功能中起着十分重要的作用 ,它受到损
伤时也可释放 IL-8并参与肺炎症反应的调节 ,如烟雾

提取物
[ 12]
或缓激肽

[ 13]
均能损伤 AT-Ⅱ并刺激其 IL-8

大量释放 。NAC 组 IL-8 含量显著少于损伤组 , 提示

NAC可调控 IL-8 表达 ,其对 AT-Ⅱ的保护作用与 IL-8
的降低有一定关系。细胞贴壁是培养 AT-Ⅱ功能正常

的表现之一 ,细胞贴壁率的测定结果充分说明 NAC对

维持AT-Ⅱ的功能形态正常有较好作用。本研究结果

表明 ,NAC能减轻 PMNs释放炎性介质对培养大鼠 AT-
Ⅱ的损伤 。在体实验表明 ,NAC 不但抑制损伤和炎症

后机体脂质过氧化反应程度 ,还可抑制机体免疫功能
下降的趋势 ,并可抑制损伤后机体 NF-KB 的激活 ,从

而减轻炎症反应的程度。这正与本实验结果相佐证 ,

但有关NAC在肺损伤在体实验中的保护机制尚待进

一步研究 。
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文章编号:1000-5404(2002)10-1181-01 个案与短篇

脑胶质瘤介入治疗的护理体会

Nursing care of treating cerebral glioma by intervention therapy

付　利　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所神经外科 ,重庆 400042)

　　1997 年 2 月至 2001年 12 月 , 我科对 22例经病理证实的胶

质瘤病人采用微导管灌注威猛的化疗方法 , 取得了较好的效

果 ,现将护理体会介绍如下。

1　对象和方法

1.1　一般资料
　　本组 22例 , 男性 13 例 , 女性 9例 , 年龄 26～ 57岁。 其中 7

例术中行全切除 , 9例为大部分切除 , 6例为部分切除。术后病

理诊断:星形胶质细胞瘤 , Ⅱ级 4 例 , Ⅱ ～ Ⅲ级 6 例 , Ⅲ级 5 例 ,

Ⅳ级 7例。肿瘤均位于大脑半球 , 为一侧颈内动脉供血。

1.2　材料与方法
　　化疗药物选用威猛(VM26), 化疗时在 DSA 监视下采用

Seldinger 技术穿刺股动脉 , 按程序将 Magic 微导管置入颈内动

脉眼动脉分支以上 ,然后经 Magic微导管用加压输液袋快速输

入20%甘露醇 250 ml开放血脑屏障(BBB), 把化疗药物威猛

100 mg 加入 100 ml生理盐水中 , 用高压注射器从 Magic导管内

自动注入。其中灌注 1次者 5 例 , 2 次者 4 例 , 3 次者 5 例 , 4 次

者6 例 , 5 次者 2 例 , 共灌注 62 次。术后第一次化疗时间为:2

周 14例 , 3 周 4 例 , 4周 4 例。

2　结果

　　根据化疗前与化疗后 1 ～ 1.5 个月增强 CT 或 MRI 检查显

示的肿瘤体积改变 ,按WHO制定的实体肿瘤对化疗敏感性的

评判标准[ 1]进行疗效评定:完全缓解(CR)3 例 , 部分缓解(PR)5

例 ,无变化(NC)10例 , 恶化(PB)4 例 ,有效率 36.36%。

　　作者简介:付　利(1971-),女 ,重庆市人 ,护师 ,主要从事神经外科护理方面

的研究。电话:(023)68757243

　　收稿日期:2001-09-11;修回日期:2001-11-06

3　护理

3.1　化疗前准备
3.1.1　心理准备　　由于该化疗方法与常规的化疗方法不

同 ,部分病人及家属思想上有顾虑。我们把此方法的优点及特

点给病人及家属讲解 , 让他们以积极的态度配合治疗 , 消除心

理上的压力。

3.1.2　备皮　　化疗前 1 d 会阴部备皮 ,并嘱病人化疗晨清洗

会阴。
3.1.3　常规检查　　化疗前行 CT或 MRI 检查 , 以便化疗后对

比;查血常规 ,了解白细胞情况。如果白细胞减低则暂时不能

化疗 ,待白细胞正常后进行。作凝血象检查 , 防止化疗后出血

不止。

3.1.4　药物准备　　做好碘过敏试验;化疗前 3 ～ 5 d 用地塞

米松10 mg d静滴 , 可减轻化疗药物的副反应和减轻脑水肿;因

肿瘤均在大脑半球 ,苯巴比妥钠 0.2 g肌注 , 2 次 d , 防止癫疒间发

作;苯巴比妥钠同时还具有维持肿瘤周围有较高抗癌药物浓

度 ,使药物浓度维持较长时间 , 减少对骨髓的毒性作用。

3.1.5　其他　　由于化疗中应用高渗性脱水剂 , 病人在化疗
中不能活动 ,化疗前给予留置尿管。

3.2　化疗后护理
3.2.1　化疗完毕拔管后加压压迫穿刺点 20 min ,并用加压包扎

带压迫 6 h , 防止穿刺点出血。限制穿刺侧下肢活动并伸直 12

h。随时观察足背动脉搏动情况 , 防止局部形成血肿压迫股动

脉导致下肢供血不足 , 或形成血栓栓塞下肢动脉 , 导致下肢缺

血坏死。
3.2.2　定时测血压 、脉搏 、呼吸 , 随时观察病人的意识及瞳孔

变化 ,以防颅内出血形成血肿发生脑疝。
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