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前列地尔预处理对犬失血性休克肺损伤的影响

李清梅 田仁斌 秦榜勇

  【摘要】 目的 通过观察前列地尔对犬失血性休克致肺损伤肺组织前B细胞集落增强因子

(pre-B-cellcolony-enhancingfactor,PBEF)以及血清细胞因子的影响来探讨前列地尔肺保护的机制。

方法 实验用杂种犬24只,随机均分为四组:对照组(C组)、失血性休克组(S组)、前列地尔30ng
组(P1 组)、前列地尔60ng组(P2 组)。C组仅行动静脉插管不放血,S组股动脉放血,MAP降至(40
±5)mmHg,制备失血性休克急性肺损伤(ALI)模型,间断回输或放血维持此 MAP90min,然后股

静脉回输全部失血,维持 MAP休克前水平。P1、P2 组分别股静脉持续泵注前列地尔30ng·kg-1·

min-1(P1 组)、60ng·kg-1·min-1(P2 组)维持30min,预处理1h后建立失血性休克 ALI模型。

分别于休克前(T0)、休克90min(T1)、复苏4h(T4)取动脉血,行动脉血气分析计算氧合指数(OI),

取肺组织采用RT-PCR技术检测PBEFmRNA表达情况;并于T0、T1、复苏1h(T2)、复苏2h(T3)、

T4 时取2ml静脉血通过ELISA法检测 TNF-α、IL-1β、IL-10、PBEF的浓度。结果 与C组比较,

T1、T4 时S、P1 和P2 组OI明显降低,IL-1β、TNF-a、IL-10、PBEF浓度和PBEFmRNA表达明显升

高(P<0.05);与S组比较,T1、T4 时P1 和P2 组 OI明显升高,IL-1β、TNF-α、IL-10、PBEF浓度和

PBEFmRNA表达明显降低(P<0.05)。结论 前列地尔可能通过下调PBEF的基因表达,抑制炎

症因子IL-1β、TNF-α、IL-10的释放,从而减轻失血性休克肺损伤。
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【Abstract】 Objective Toexploretheprotectivemechanismofalprostadilpretreatmentindogs
withhemorrhagicshockbyobservingthevariationsofpre-B-cellcolony-enhancingfactor(PBEF)in
lungtissueandserumcytokinesoftheanimal.Methods Twenty-fourdogswererandomlydivided
intofourgroups(n=6),controlgroup(groupC),hemorrhagicshockgroup(groupS),groupP1and
groupP2receivedalprostadil30ng·kg-1·min-1and60ng·kg-1·min-1respectively.IngroupC,
anindwellingcatheterwereplacedinfemoralarteryandveinofthedog,butnobloodwasremoved
fromthecatheter.AcutelunginjurymodelofhemorrhagicshockwasbuiltingroupSbyremoving
bloodfromthefemoralartery,andtheMAPwasmaintainedat(40±5)mmHgfor90minbyremo-
vingortransfusingblood.MAPwasmaintainedtopreoperativelevelbybloodreinfusionthroughfem-
oralvein.Alprostadilwascontinuouslyinfusedattherateof30ng·kg-1 · min-1 and60
ng·kg-1·min-1ingroupsP1andP2respectivelyfor30minbeforehemorrhagicshock.Samplesof
arterialbloodandlungtissuewereobtainedbeforeshock(T0),90minaftershock(T1),and4haf-
terrecovery(T4).Oxygenationindex(OI)wascalculatedinsamplesofarterialblood.Thehis-
topathologicalchangewasobservedbylightmicroscope,andthePBEFmRNAlevelwasdetectedby
real-timePCRinlungtissue.SamplesofvenousbloodweretakenatT0,T1,T2(1hourafter
recovery),T3(2hourafterrecovery),T4.TheconcentrationofTNF-α,IL-1β,IL-10andPBEFwere
measuredbyELISAinthesesamples.Results ComparedwithgroupC,OIwassignificantlyde-
creasedatT1,T4,theserumconcentrationsofIL-1β,TNF-α,IL-10,PBEFandthelevelofPBEF
mRNAexpressionweresignificantlyincreasedatT1,T4ingroupsS,P1andP2(P<0.05);Com-
paredwithgroupS,OIwassignificantlyincreasedatT1,T4,theserumconcentrationsofIL-1β,
TNF-a,IL-10,PBEFandthelevelofPBEFmRNAexpressionweresignificantlydecreasedatT1,T4
ingroupsP1andP2(P<0.05).Conclusion Alprostadilmayreducelunginjuryofhemorrhagicshock
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bydecreasingPBEFgeneexpressionandbyrestrainingthereleaseofIL-1β,TNF-αandIL-10.
【Keywords】  Alprostadil;Hemorrhagicshock;Lunginjury;Pre-B-cellcolony-enhancingfac-

tor;Cellfactor

  前列地尔又名前列腺素E1(prostaglandinE1,

PGE1),对肺保护的作用机理为抑制中性粒细胞

(PMN)在肺内聚集和活化;前列地尔通 过 提 高

PMN细 胞 内 环 磷 酸 腺 苷 (CAMP)水 平,抑 制

TNF-α、IL-6、IL-8等炎症因子的表达,起到对肺损

伤的保护作用[1]。失血性休克后PMN 被大量激

活,肺内大量PMN聚集,从而造成肺损伤和肺水

肿[2],而前B细胞集落刺激因子(pre-B-cellcolony-
enhancingfactor,PBEF)通过介导炎症因子产生、
抑制PMN凋亡、调控肺血管内皮细胞和上皮细胞

的通透性等,在急性肺损伤(acutelunginjury,ALI)
中起十分重要的作用[3]。本研究探讨前列地尔对失

血性休克犬ALI是否可能通过下调PBEF的基因

表达,抑制促炎症因子释放,从而减轻肺损伤,为其

可能合理应用于临床失血性休克肺损伤患者提供

理论依据。

材料与方法

实验动物及分组 健康成年杂种犬24只,体重

11~13kg,雌雄不限,由遵义医学院动物实验中心

提供。采用随机数字表法,将其随机均分为四组:
对照组 (C组):即仅用2.5%戊巴比妥钠1ml/kg
基础麻醉;失血性休克组(S组)建立失血性休克肺

损伤模型;前列地尔预处理组分别给予前列地尔30
ng·kg-1·min-1(P1 组)、60ng·kg-1·min-1

(P2 组)输注30min,预处理1h后建立失血性休克

模型。
实验方法 四组动物均腹腔内注射2.5%戊巴

比妥钠1ml/kg,麻醉生效后,仰卧位固定,监测

ECG、舌黏膜SpO2、PETCO2,左侧股动脉插管用于

放血,右侧股动、静脉插管,分别用于接压力换能器

监测 MAP及CVP,回输血液和给药。静注维库溴

铵0.1mg/kg后气管插管,开胸行机械通气(维持

VT12~15ml/kg,RR16次/分,I∶E1∶2)。术中间

断追加戊巴比妥钠、维库溴铵维持麻醉。
采用 Wiggers改良法制作可逆性休克模型:

2.5%戊巴比妥钠1ml/kg腹腔注射麻醉犬后,切
开左侧腹股沟皮肤及筋膜暴露股动静脉,行股动

脉穿刺置管测压,犬肝素化(3mg/kg),5min后经

股动脉穿刺置管并放血,急性放血至 MAP降至35
~45mmHg,其间根据 MAP的升高或降低,分别

给予抽血或输血,并维持此 MAP90min。随后将

用肝素保存的自体温血从股静脉回输,维持 MAP
术前水平4h后实验结束。P1、P2组在失血性休克

60 min 前,分 别 持 续 泵 入 前 列 地 尔 30
ng·kg-1·min-1(P1组)、60ng·kg-1·min-1(P2
组),其它步骤均与S组相同。

检测指标 分别于休克前(T0)、休克90min
(T1)、复苏4h(T4)时抽取股动脉血1ml,行血气

分析并利用公式计算各时点氧合指数(oxygenation
index,OI),取右肺下叶部分组织,采用RT-PCR检

测肺组 织 中 PBEF mRNA 表 达(试 剂 盒 由 大 连

Takara生物工程公司提供);分别于T0、T1、复苏1
h(T2)、复苏2h(T3)、T4 时抽取股静脉血2ml,离
心取血清采用 ELISA 检测 TNF-α、IL-1β、IL-10、

PBEF含量。
统计分析 采用SPSS17.0软件进行统计学

分析,计量资料用均数±标准差(􀭺x±s)表示,组间

比较采用单因素方差分析,组内比较采用重复测量

设计的方差分析。

结  果

呼吸参数OI及PBEFmRNA表达量的变化 
T1、T4 时S、P1 和P2 组OI值明显低于,PBEFmR-
NA表达量明显高于C组和T0 时(P<0.05);T1、
T4 时S组OI值明显低于,PBEFmRNA表达量明

显高于P1、P2 组(P<0.05)。T4 时S、P1 和P2 组

OI值明显高于,PBEFmRNA表达量明显低于T1
时(P<0.05)(表1)。

TNF-α、IL-1β、IL-10、PBEF浓度的变化 T1~
T4 时S、P1 和P2 组TNF-α、IL-1β、IL-10、PBEF浓

度明显高于C组和 T0 时(P<0.05);T1~T4 时

P1、P2 组TNF-α、IL-1β、IL-10、PBEF浓度明显低于

S组(P<0.05)。T2~T4 时S、P1 和P2 组TNF-a、

IL-1β、IL-10、PBEF浓度明显低于T1 时(P<0.05)
(表2)。

讨  论

失血性休克可引起全身多器官功能障碍,肺是

其损伤的首要靶器官之一。研究认为失血性休克

后急性肺损伤是由肺部炎症反应所导致的肺部毛

细血管的损伤,多种细胞因子在此过程中起重要作
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表1 四组实验犬不同时点OI、PBEFmRNA表达量的比较(􀭵x±s)

指标 组别 只数 T0 T1 T4

OI

C组 6 431.99±16.76 435.39±27.35 419.78±23.53

S组 6 443.84±22.69 196.90±22.68ac 270.35±34.56acd

P1 组 6 453.99±25.47 270.00±12.99abc 291.94±19.15abcd

P2 组 6 442.73±34.50 262.74±18.45abc 290.98±16.92abcd

PBEFmRNA
表达量

C组 6 0.73±0.13 0.78±0.11 0.78±0.11

S组 6 0.76±0.11 5.46±0.4ac 4.24±0.34acd

P1 组 6 0.74±0.17 4.05±0.28abc 3.52±0.22abcd

P2 组 6 0.75±0.05 4.08±0.27abc 3.52±0.25abcd

  注:与C组比较,aP<0.05;与S组比较,bP<0.05;与T0 比较,cP<0.05;与T1 比较,dP<0.05

表2 四组实验犬不同时点TNF-α、IL-1β、IL-10和PBEF浓度的比较(􀭵x±s)

指标 组别 只数 T0 T1 T2 T3 T4

C组 6 317.95±7.88 319.07±13.88 321.80±5.43 320.73±12.27 320.78±13.15

TNF-α S组 6 315.08±7.66 550.65±36.18ac 398.77±16.11acd 386.10±14.00acd 409.90±31.42acd

(ng/L) P1 组 6 316.83±7.02 472.20±28.56abc 373.08±11.77abcd 344.25±12.70abcd 352.90±9.91abcd

P2 组 6 314.50±9.98 485.55±22.74abc 362.92±9.29abcd 344.32±12.51abcd 352.67±19.47abcd

C组 6 29.46±2.85 29.31±2.88 30.04±1.77 26.79±1.79 27.76±0.79

IL-1β S组 6 28.89±2.19 38.41±0.72ac 33.89±1.04acd 31.53±1.70acd 35.80±0.81acd

(pg/ml) P1 组 6 28.35±2.23 34.72±1.17abc 31.89±0.97abcd 31.00±0.32acd 32.41±0.62abcd

P2 组 6 27.38±2.21 35.42±1.20abc 32.11±1.60abcd 30.35±0.53acd 32.17±0.42acd

C组 6 82.84±3.07 83.94±3.82 83.94±3.82 82.20±2.20 84.32±3.68

IL-10 S组 6 88.65±6.57 170.31±14.02ac 130.99±7.77acd 135.42±7.67acd 134.8±7.67acd

(ng/L) P1 组 6 86.15±5.26 136.43±7.28abc 116.09±6.97abcd 119.56±7.65abcd 114.31±7.76abcd

P2 组 6 89.17±7.02 136.96±6.85abc 118.35±6.10abcd 119.44±4.77abcd 116.25±6.43abcd

C组 6 1756.35±125.95 1770.01±229.00 1834.97±167.55 1728.59±205.69 1869.13±150.36

PBEF S组 6 1818.74±105.57 4046.95±1290.86ac 3465.93±189.61acd 3569.42±172.31acd 3659.54±108.83acd

(pg/ml) P1 组 6 1839.34±101.58 3680.92±149.86abc 2968.60±195.88abcd 2770.13±186.94abcd 2456.46±192.49acd

P2 组 6 1789.09±129.15 3608.73±191.31abc 3096.39±88.12abcd 2767.71±172.11abcd 2840.34±624.66abcd

  注:与C组比较,aP<0.05;与S组比较,bP<0.05;与T0 比较,cP<0.05;与T1 比较,dP<0.05

用[4]。Ye等[5]研究结果提示PBEF与肺损伤有密

切关系,是反映肺损伤早期的生物指标。PBEF在

ALI中起十分重要的作用,主要途径是介导炎症因

子产生、抑制PMN凋亡、调控肺血管内皮细胞和上

皮细胞的通透性等,但机制还未阐明;其中很多炎

症因子也可影响PBEF基因表达,彼此之间形成一

个网络[3]。前列地尔是一种自体活性物质,吴进福

等[6]研究中发现前列地尔可以降低血清中 TNF-α
及IL-6的浓度,在基因水平下调TNF-α和高迁移率

族蛋白B1(HMGB1)等的表达,抑制炎性反应,减轻

大鼠急性肺损伤。
本实验通过成功建立可逆性失血性休克肺损

伤模型,结果显示:S、P1、P2 组犬在T1、T4 时OI明

显低于C组,失血性休克后可导致犬肺功能下降,
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而前列地尔预处理P1、P2 组犬在T1、T4 时OI值明

显高于S组,表明前列地尔可增加氧合改善肺换

气,改善肺功能。

Ming等[7]研究数据提示PBEF促进炎性因子

IL-1β、IL-6、IL-8等的表达,在急性肺损伤的发病机

制中起着重要的作用。曾源等[8]研究表明PBEF通

过 MAPK/P13K-Akt/VEGF信号通路来增加心肺

转流术后肺血管内皮通透性,从而在肺损伤中发挥

作用。本实验结果显示:在S、P1、P2 组同时点血清

中PBEF浓度及肺组织中PBEF基因表达量明显高

于C组,这一结果提示犬失血性休克导致肺损伤

时,血清PBEF浓度以及肺组织PBEFmRNA表达

增加。提示PBEF可能参与了失血性休克肺损伤的

机制。其机制可能是PBEF致 ALI患者肺血管通

透性增加,同时在抑制中性粒细胞凋亡过程中发挥

必要作用,参与炎症反应的维持[9]。本实验结果显

示P1、P2 组同时点血清中PBEF浓度及肺组织中

PBEF基因表达量较S组降低,提示前列地尔预处

理可以降低血清PBEF浓度并且从基因水平抑制

PBEF的过度表达来减轻出血性休克犬 ALI,并且

前列地尔无剂量依赖性。

Camp等[10]研究显示PBEF作为肺先天性免疫

途径中的一个生物学标记物,可能通过诱发NF-κB
通路、激活TLR-4与机械通气性肺损伤密切相关。
同时 Ming等[7]研究结果表明,PBEF促进人肺微血

管内皮细胞中的IL-1β、IL-6、IL-8等的表达,在肺部

炎症以及肺血管内皮以及肺泡上皮细胞屏障功能

的调节中发挥着重要的功能。本实验结果显示在

S、P1、P2 组同时点血清中 TNF-α、IL-1β浓度明显

高于C组,P1、P2 组同时点血清中TNF-α、IL-1β浓

度较S组降低与PBEF变化相一致。提示犬失血性

休克导致肺损伤时,血清 TNF-α、IL-1β浓度增加。
前列地尔预处理后,血清中TNF-α浓度较休克模型

组明显降低,可能是由于前列地尔激活腺苷酸环化

酶,上调内源性cAMP的水平,cAMP通过下调

NF-κB的活性,抑制炎症因子IL-1β、TNF-α等的表

达,从而减轻失血性休克犬急性肺损伤。

综上所述,前列地尔预处理能减轻犬失血性休

克肺损伤,其机制可能是前列地尔通过下调PBEF
的基因表达,抑制促炎症因子 TNF-α、IL-1β释放,
从而减轻失血性休克肺损伤。
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