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　　提　要　目的:探讨急性肺损伤大鼠下丘脑内 c-fo s基因的表达规律及其与肺损伤的关系 ,并观察氯丙

嗪对该二者的影响。方法: 用 6%氯化铵腹腔注射 ( 0. 6 ml /100 g )复制大鼠急性肺损伤模型 ,用氯丙嗪 ( 10

mg /kg )腹腔注射进行预防或治疗 ,然后用 “ SP”免疫组化法检测大鼠下丘脑内 c-fos基因的表达。结果: 急性

肺损伤大鼠下丘脑内有大量 c-fo s基因的表达 ,且呈现一定的时空规律 ,氯丙嗪可选择性抑制 c-fo s基因的表

达并同时减轻肺损伤程度 ,预防作用明显优于治疗作用。结论:该模型急性肺损伤的发生与下丘脑内 c-fos基

因表达增加有关 ,氯丙嗪对该模型肺损伤具有理想的预防作用和较好的治疗作用。其机理可能与抑制下丘脑

内某些核团的 c-fo s基因表达有关。提示神经因素与 ALI的关系应受重视。
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　　急性肺损伤 ( Acute lung injury, ALI)多继发于创

伤、休克等应激情况下 ,揭示“应激性损伤”可能是各种

因素诱发 ALI的一个“共同通路”
[1 ]

,下丘脑等器官的

功能状态与 ALI的发生发展密切相关。根据 c-fo s基

因的表达是神经元功能激活标志的观点 [2～ 4 ] ,本研究

利用免疫组化法检测 ALI大鼠下丘脑内 c-fo s基因的

表达 ,以探讨下丘脑在 ALI发生发展中的作用。

1　材料与方法

1. 1　动物模型的复制与分组
　　选健康雄性 W ista r大鼠 38只 (第三军医大学动物中心提

供 )。体重 200～ 280 g ,随机分为: ①致伤组 ( n = 14):腹腔注射

6%氯化铵 ( 0. 6 ml /100 g )致伤 [3] ,然后分 5个时点处死动物取

脑 ;②对照组 ( n = 6) ,腹腔注射等量生理盐水 2 h后取脑 ;③治

疗组 ( n = 14):致伤后 0. 5 h给氯丙嗪腹腔注射 ( 10 mg /kg ) ,余

同致伤组 ;④预防组 ( n = 4): 伤前 0. 5 h给氯丙嗪腹腔注射 ( 10

mg /kg ) ,伤后 2 h处死动物取脑。每组取 2～ 4只动物左肺行 HE

染色观察肺损伤情况。

1. 2　免疫组化
[ 4]

　　鼠脑从前至后行冰冻冠状切片 ,片厚 40μm,切片依次置入

正常兔血清 (室温 20 min)、兔抗 FOS血清 ( Sata Oruz Bio tech-

nolog y Inc产品 ) ( 4℃ , 48 h )、 S P药盒 A液 (二抗 )和 B液 (三

抗 )内 ( ZM ED Labo rato ries Inc产品 ) (室温 1～ 4 h )。最后用

GOD(葡萄糖氧化酶 , Sigma产品 )法呈色 ,常规脱水、透明和封

片。

1. 3　切片观察与统计学方法
　　切片用 Olympus光镜观察 , Fo s免疫阳性颗粒沉积于胞

核 ,呈黑褐色 ,用 FL I( c-fos like im muno reactiv ity)细胞表示 c-

fo s表达阳性细胞 ,脑区或核团定位参照包新民和舒斯云编著

的《大鼠脑立体定位图谱》进行。数据经微机用统计程序作单、

双因素方差分析 ,用 x-± s表示 ,以 P < 0. 05为差异显著。

2　结果

2. 1　肺脏病理变化
　　对照组大鼠肺基本正常 ,致伤组可见肺体积增大 ,肺表面

有大块瘀斑和散在出血点。镜下可见局灶性肺气肿、肺不张、间

质充血、肺泡水肿等不同程度病理变化 ,见图 1。预防组肺损伤

较轻 ,无一例肺泡水肿出现 ,治疗组病变程度介于预防组与致

伤组之间。

图 1　大鼠肺泡内广泛性肺水肿　 ( HE× 400)

Fig 1　Widespread pulmonary edema in

alveoli of rats　 ( HE× 400)

2. 2　大鼠下丘脑内 c-fos的表达

　　对照组大鼠下丘脑内无 FLI细胞 ,其余各组下丘脑内均有

c-fo s不同程度的表达 ,一般在伤后 0. 5 h即可在下丘脑前区

( AH)等部位见到 FL I细胞 ,在伤后 2 h达高峰。其中以室旁核

( PAH)较高 ,以弓状核增加较快 ,见图 2、 3、 4,表 1。预防组动物
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伤后 2 h下丘脑内 c- fos表达均有不同程度减少 ,其中以弓状

核 ( ARC)和下丘脑后核 ( PH)减少更为显著 ( P < 0. 001) ,表明

氯丙嗪对脑内 c-fos表达的影响存在核团差异 ,参见表 2。

表 1　致伤组动物伤后不同时间下丘脑内
c-fos的表达 (x-± s)

Tab 1　 Expression of c-fos gene in hypothalamus at
dif ferent times af ter trauma ( x-± s)

FLI

30 min( n = 2) 1 h( n = 2) 2 h( n = 6) 4 h( n = 2) 8 h( n = 2)

A H 2. 50±1. 60 6. 25± 1. 04 6. 5± 1. 72 5. 38± 2. 00 3. 0± 1. 31

ARC 1. 63±1. 41 4. 0±1. 60 7. 58±2. 46 5. 63± 2. 39 4. 0± 1. 60

PA H 5. 63±1. 41 7. 75± 1. 04 13. 2± 2. 51 6. 38± 1. 69 4. 56±1. 51

PH 7. 13±1. 25 8. 38± 1. 06 13. 06±2. 60 10. 2± 2. 78 3. 13±1. 13

SO 3. 13±1. 13 4. 63± 1. 41 10. 06±3. 00 10. 8± 1. 99 3. 88±1. 46

表 2　各组动物伤后 2 h下丘脑内 c-fos表达

的比较 ( x-± s )

Tab 2　 Comparison of expression of c-fos gene in hypothalamus

2h af ter trauma among dif f erent animal groups (x-± s)

FLI

In jury( n = 6) Prev ent ion( n = 4) Th erapy( n = 6)

A H 6. 5± 1. 72 5. 44± 1. 75 6. 25± 1. 72

ARC 7. 58± 2. 46 4. 19± 1. 94** 7. 07± 2. 62

PAH 13. 2± 2. 51 9. 0± 1. 77* 11. 89± 2. 09

PH 13. 06± 2. 60 6. 29± 1. 86** 12. 22± 2. 99

SO 10. 06± 3. 00 8. 0± 2. 58 8. 89± 2. 47

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 vs injury g roup

图 2　预防组动物伤后 2 h,下丘脑 FL I细胞减少　 ( LM× 100)

Fig 2　 FLI cells of hypothalamus decrease in prevented animals 2 h af ter trauma　 ( LM× 100)

图 3　对照组动物下丘脑内未见明显 FLI细胞　 ( LM× 400)

Fig 3　No FLI cell in hypothalamus of control animals　 ( LM× 400)

图 4　致伤组动物伤后 2 h,下丘脑内有大量 FLI细胞　 ( LM× 100)

Fig 4　 A large number of FLI cells in hypothalamus of traumatic animals 2 h af ter trauma　 ( LM× 100)

3　讨论

　　 c-fo s基因是存在于正常细胞内的一种原癌基因 ,

一般情况下不表达。在某些情况和胞外刺激下该种基

因能迅速而短暂地表达 ,其表达产物 Fos蛋白能与

DN A结合 ,激活其它“目的基因”的表达 ,从而使细胞

对原刺激作出应答反应 ,故 c-fos基因的表达被视为

神经元功能激活的标志 [2～ 4]。本实验发现 ALI大鼠下

丘脑内有大量 FLI细胞出现 ,表明下丘脑参与了 ALI

的调控 ,为研究下丘脑与 ALI发生发展的关系提供了

相应的形态学基础。

　　在 ALI的发生机理的研究中 , IL-1是近年来最受
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关注的一个介质 ,在 ARDS患者及各种 ALI模型的血

中 ,均发现 IL-1明显增高 ,静注 IL-1可复制出 ALI模

型。但既往只注意到 IL-1对肺血管内皮的损伤等外周

作用。近来有学者提出 IL-1可能进入脑内 ,通过影响

CN S内神经元的功能 ,进而反馈调节外周组织的损伤

与修复 [5 ]。不少学者给大鼠侧脑室注射 IL-1,发现下丘

脑室旁核 ( PAH)和视上核 ( SO)等部位均有大量 FLI

细胞出现 ,因此认为 IL-1对 CNS的反应主要是通过激

活下丘脑而实现的。在本实验条件下 ,亦见到下丘脑室

旁核和视上核有大量 FLI细胞 ,表明此二核亦参与了

对 ALI的调控。但鉴于此二核可分泌 AV P、 CRH及

O T等激素 ,仅依据本实验尚不能说明是哪一种激素

抑或是某一种新物质参与了对 ALI的调节。而 IL-1是

否为造成 c-fos表达增加的原因 ,亦不能确定。但下丘

脑作为机体应激反应的整合中枢 ,在 ALI大鼠下丘脑

内的大量 FLI细胞的出现 ,表明应激 (反应 )在急性肺

损伤发生中具有重要意义 ,其详细机理值得进一步研

究。氯丙嗪曾被证明具有抗应激作用和保护 ALI的作

用 ,在该实验中 ,发现其能预防性减少下丘脑后核等核

团的 c-fos表达 ,同时可减轻肺损伤。故在脑外伤、严

重烧伤等重危情况下 ,适当应用氯丙嗪 ,将有益于控制

机体过强的应激反应 ,避免 ALI的发生或加重。
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Expression of c-fos proto-oncogene in the hypothalamus af ter acute lung

injury in rats
Wang Xingyou, Qian Guisheng , Mao Baolin ( Depar tment o f Respirato ry Diseases, Xinqia o Hospital, Third M ilitar y M edi-

ca l Univ er sity , Chongqing , 400037)

　　 Abstract　Objective: T o explo r e th e expression o f c-fo s pr oto-oncogene in the hypo tha lam us after acute

lung injur y ( AL I) in ra ts and its r ela tion to pa thogenesis o f AL I. Methods: Af ter the model of AL I w as es-

tablished in ra ts w ith intr aperitoneal injection of 6% ammonium chlo ride at a do sage of 0. 6 ml /200g , the ani-

mals w ere prevented and tr eated with intraperitonea l injection o f chlo rpr omazine ( CPZ) at a dosage o f 0. 6

ml /100g . Then the expression o f c-fo s gene in the r at hypo thalamus w as determined with "SP" im munocy-

tochemical assay. Results: Grea t deg r ee o f the expr ession o f c-fos g ene w as found in the hypo thalamus in rats

with ALI and it exhibited some featur es in space and time. CPZ selectiv ely inhibited th e expr ession o f c-fos

g ene and thus at tenuated the severity o f AL I. The preventiv e eff ects o f CPZ w ere better than its therapeutic

effects. Conclusion: The occur rence o f AL I is asso ciated with the incr ease of the expression o f c-fo s g ene in

the hypo tha lamus and CPZ can exer t pr ev entiv e and therapeutic effects on ALI. Th e mechanism of CPZ 's ef-

fects migh t be inhibition o f the expression o f c-fo s g ene in some pa rts o f the hypo thalamus, which suggests

that the rela tionship betw een neural facto rs and ALI must be paid close at tention to.

　　 Key words　 acute lung injur y; h ypothalamus; c-fo s g ene; r at
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