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　 　 【摘要】 　 目的　 评价不同剂量瘦素对大鼠机械通气肺损伤的影响。 方法　 健康清洁级 ＳＤ 雄

性大鼠 ４８ 只，６～８ 周龄，采用随机数字表法分为四组：气管切开保留自主呼吸的假手术组（Ａ 组）、机
械通气模型组（Ｂ 组）、瘦素 １０ μｇ ／ ｋｇ 组（Ｃ 组）和瘦素 ５０ μｇ ／ ｋｇ 组（Ｄ 组），每组 １２ 只。 采用 １０％水

合氯醛 ３．５ ｍｌ ／ ｋｇ 麻醉大鼠，疼痛反射消失后 Ｃ 组腹腔注射瘦素 １０ μｇ ／ ｋｇ，Ｄ 组腹腔注射瘦素 ５０
μｇ ／ ｋｇ，Ａ、Ｂ 组腹腔注射等容量生理盐水，注射后即刻进行气管切开，插管机械通气。 Ａ 组气管插管

后保留自主呼吸，Ｂ、Ｃ、Ｄ 组机械通气建立 ＶＩＬＩ 模型，参数设置：ＶＴ ２０ ｍｌ ／ ｋｇ，ＲＲ ８０ 次 ／分，Ｉ ∶Ｅ １ ∶１，
ＦｉＯ２ ２１％，ＰＥＥＰ ０ ｍｍＨｇ，通气时间 ４ ｈ。 分别于基础状态、通气结束时抽取股动脉血进行血气分析。
通气结束后放血处死大鼠，在 ４ ℃下取肺组织并收集支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，
ＢＡＬＦ），光镜下进行中性粒细胞计数，采用 ＥＬＩＳＡ 法测定 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 浓度；取肺组织称重，计
算肺湿干重比（Ｗ ／ Ｄ）；观察肺组织病理改变并进行病理评分；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肺组织研磨液中

ＮＦ－κＢ ｐ６５ 含量。 结果　 与 Ａ 组比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ 组 Ｗ／ Ｄ、肺损伤评分、ＢＡＬＦ 中性粒细胞计数、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 浓度及肺组织ＮＦ⁃κＢ ｐ６５含量明显升高（Ｐ＜０ ０１）。 与 Ｂ 组比较，Ｃ、Ｄ 组 ＢＡＬＦ 中性粒细

胞计数、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 、ＩＬ⁃１β 浓度及肺组织肺损伤评分、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 含量明显降低（Ｐ＜０ ０５）。 与 Ｃ 组

比较，Ｄ 组 ＢＡＬＦ 中性粒细胞计数、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 浓度及肺组织肺损伤评分、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 含量明

显降低（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 瘦素可降低大鼠机械通气肺损伤中炎性因子的表达水平，减轻肺损伤，５０
μｇ ／ ｋｇ 较 １０ μｇ ／ ｋｇ 作用明显。
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ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ａ，Ｗ ／ Ｄ ｒａｔｉｏ， ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎ⁃
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ｐ６５ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐｓ Ｂ， Ｃ ａｎｄ Ｄ （Ｐ ＜ ０ ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｂ，
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　 　 机械通气作为一种重要的呼吸支持、治疗方法

广泛应用于临床，而机械通气肺损伤（ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ， ＶＩＬＩ）是机械通气常见的并发症。
ＶＩＬＩ 的病理生理机制为炎性细胞浸润、肺血管壁通

透性增加，引起肺组织水肿、肺泡断裂，炎性细胞、
炎症介质及细菌通过受损屏障释放入血，导致全身

炎症反应［１］。 瘦素是由脂肪组织分泌的神经肽类

物质，在炎症反应和免疫应答中起重要的调节作

用［２］。 研究表明，瘦素预处理具有减轻小鼠心肌缺

血⁃再灌注损伤的作用［３］，瘦素可降低兔急性肺栓塞

后的炎性因子浓度［４］。 也有研究表明，瘦素缺乏的

小鼠比普通小鼠对脂多糖诱导的肺损伤更敏感［５］。
本研究拟评价不同剂量瘦素对大鼠 ＶＩＬＩ 的影响，探
讨瘦素对 ＶＩＬＩ 的作用及可能机制，为临床研究提供

依据。

材料与方法

实验动物与分组　 清洁级雄性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只，
６～８ 周龄，体重（２５０±１８）ｇ，购自济南朋悦实验动物

繁育有限公司［ＳＣＸＫ（鲁）２０１４－０００７］。 于恒温环

境中饲养，自由饮水和进食，所有动物均按照实验

动物管理和使用指南进行饲养和处理。 采用随机

数字表法将大鼠分为四组：假手术组（Ａ 组）、机械

通气模型组（Ｂ 组）、小剂量瘦素组（Ｃ 组）、大剂量

瘦素组（Ｄ 组），每组 １２ 只。
ＶＩＬＩ 模型制备 　 实验前禁食 １２ ｈ，自由饮水。

腹腔注射 １０％水合氯醛 ３．５ ｍｌ ／ ｋｇ 麻醉大鼠，疼痛

反射消失后，Ｃ 组腹腔注射瘦素 １０ μｇ ／ ｋｇ，Ｄ 组腹腔

注射瘦素 ５０ μｇ ／ ｋｇ，Ａ 组和 Ｂ 组腹腔注射等容量生

理盐水。 注射后即刻进行气管切开，插入气管导管

并固定，股动脉插管用于监测动脉压和采血，股静

脉插管建立液体通道，间断腹腔注射水合氯醛维持

麻醉。 Ａ 组气管插管后保留自主呼吸，Ｂ、Ｃ 和 Ｄ 组

接小动物呼吸机进行机械通气。 机械通气参照文

献［６］介绍的方法制备 ＶＩＬＩ 模型，参数设置：ＶＴ ２０
ｍｌ ／ ｋｇ，ＲＲ ８０ 次 ／分，Ｉ ∶ Ｅ １ ∶ １，ＰＥＥＰ ０ ｍｍＨｇ，ＦｉＯ２

２１％，通气时间 ４ ｈ。 通气过程中保持仰卧位，维持

室温 ２６～２８ ℃。

动脉血气检测　 于气管插管前即刻、通气结束

后采集动脉血样，采用 ＡＶＬ９９５ 型全自动血气分析

仪（瑞士）进行动脉血气分析，记录 ＰａＯ２。
支气管肺泡灌洗液中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 浓

度的检测　 放血处死大鼠，立即开胸于 ４ ℃下分离

两侧肺组织，结扎右主支气管，５ ｍｌ 预冷的 ＰＢＳ 分 ３
次 灌 洗 左 肺， 回 收 支 气 管 肺 泡 灌 洗 液

（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ），回收率＞８０％，
４ ℃下 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，离心半径 １６ ｃｍ，取
上清液，－８０ ℃保存。 ＢＡＬＦ 离心后回收沉淀物，用
１ ｍｌ 生理盐水重悬细胞，用于细胞分类计数。 采用

ＥＬＩＳＡ 法检测 ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 浓度。
肺组织病理学检测和肺损伤评估 　 取右肺上

叶组织，经 １０％中性甲醛固定、石蜡包埋、切片和

ＨＥ 染色，于光镜下观察肺组织病理学改变。 观察

肺间质水肿、肺泡水肿、中性粒细胞浸润和肺泡内

充血 ４ 项指标进行肺损伤评分［７］：０ 分，无改变或非

常轻微改变；１ 分，轻度改变；２ 分，中度改变；３ 分，
重度改变；４ 分，极重度改变。 ４ 项累计总分即为肺

损伤评分。
肺组织湿重 ／ 干重比（Ｗ／ Ｄ）的测定　 取右肺中

叶称取湿重（Ｗ），置于 ７０ ℃干燥箱中烘干至恒重，
称取干重（Ｄ），计算 Ｗ／ Ｄ 值。

肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白含量的检测　 取右肺下

叶组织，－８０ ℃冰冻保存。 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５含量。 于冰盒上迅速取出肺组织研磨后

加入蛋白裂解液，低温高速离心取上清，ＢＣＡ 法进

行蛋白定量，－８０ ℃低温冰箱保存。 根据蛋白定量

结果，加入相应体积的总蛋白上样，ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电

泳。 电泳结束后，将凝胶上分离到的蛋白条带通过

转移电泳方式转印至固相支持物上，然后分别用非

标记一抗及辣根过氧化物酶标记的二抗对其进行

孵育、检测。 分离后的蛋白转至硝酸纤维素滤膜后

加入一抗兔多克隆抗体 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５（１ ∶１ ０００），４ ℃
过夜，ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，加入羊抗兔二抗

（１ ∶３ ０００），孵育 ３０ ｍｉｎ 后，用 ＴＢＳＴ 洗膜 ５ ｍｉｎ×３
次。 采用 Ｔａｎｏｎ１６００，对胶片进行扫描，分析用软件

为 Ｔａｎｏｎ Ｇｉｓ，然后括住每一个条带，系统自动生成
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灰度值，即为结果。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 软件进行分析。 正

态分布计量资料以均数±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数

据的方差分析。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

不同时点 ＰａＯ２ 　 四组大鼠气管插管前即刻

ＰａＯ２差异无统计学意义。 与气管插管前即刻比较，
通气结束后 Ｂ、Ｃ、Ｄ 组 ＰａＯ２ 明显降低（Ｐ＜ ０ ０１）。
与 Ａ 组比较，通气结束后 Ｂ、Ｃ、Ｄ 组 ＰａＯ２明显降低

（Ｐ＜０ ０１）。 通气结束后 Ｂ、Ｃ、Ｄ 组 ＰａＯ２差异无统

计学意义（表 １）。

表 １　 四组大鼠不同时点 ＰａＯ２的比较（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）

组别 只数 气管插管前即刻 通气结束后

Ａ 组 １２ ９０ ３±５ ０ ９０ ５±５ ０

Ｂ 组 １２ ９０ ７±６ ２ ５０ ２±６ １ａｂ

Ｃ 组 １２ ９０ ５±４ ０ ６０ ６±７ ０ａｂ

Ｄ 组 １２ ９０ ３±５ １ ６０ ７±８ ９ａｂ

　 　 注：与 Ａ 组比较，ａＰ＜０ ０１；与气管插管前即刻比较，ｂＰ
＜０ ０１

　 　 ＢＡＬＦ 中性粒细胞计数和 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β
浓度　 与 Ａ 组比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ 组 ＢＡＬＦ 中性粒细胞计

数、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 浓度明显升高（Ｐ＜０ ０１）。
与 Ｂ 组比较，Ｃ、Ｄ 组 ＢＡＬＦ 中性粒细胞计数、ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１β 浓度明显降低（Ｐ＜０ ０１）。 与 Ｃ 组

比较，Ｄ 组 ＢＡＬＦ 中性粒细胞计数、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和

ＩＬ⁃１β 浓度明显降低（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。

表 ２　 四组大鼠 ＢＡＬＦ 中性粒细胞计数、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６和
ＩＬ⁃１β浓度的比较（ｘ±ｓ）

组

别
只数

中性粒细胞

计数

（×１０５ ／ Ｌ）

ＴＮＦ⁃α
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＩＬ⁃６
（ｐｇ ／ ｍｌ）

ＩＬ⁃１β
（ｐｇ ／ ｍｌ）

Ａ 组 １２ １ ０±０ ３ ３２ １±７ ２ ４４ ７±５ ０ ３０ ５±８ １

Ｂ 组 １２ ９ ５±１ ０ａ １５５ １±１４ ３ａ １２３ ０±１１ ２ａ １０４ １±１４ ０ａ

Ｃ 组 １２ ８ １±０ ７ａｂ １２５ ３±１０ ２ａｂ １０６ ３±１２ ４ａｂ ９０ １±１０ ０ａｂ

Ｄ 组 １２ ７ ３±０ ７ａｂｃ １０９ ７±１１ ８ａｂｃ ９８ ４±１０ ２ａｂｃ ７８ ３±９ ２ａｂｃ

　 　 注：与 Ａ 组比较，ａ Ｐ＜ ０ ０１；与 Ｂ 组比较，ｂ Ｐ＜ ０ ０１；与 Ｃ 组比

较，ｃＰ＜０ ０５

　 　 光镜下肺组织病理学改变　 光镜下显示，Ａ 组

肺组织结构未见明显异常；Ｂ 组肺泡及间质内可见

明显的渗出性水肿，肺间质有大量炎症细胞浸润，
肺泡腔可见多量红细胞，肺泡间隔明显增宽甚至断

裂，局灶的肺泡塌陷和肺不张；Ｃ 组肺泡间隔增宽，
肺泡腔少量红细胞，间质炎性细胞浸润，肺组织水

肿减轻；Ｄ 组病理改变较 Ｂ、Ｃ 组减轻（图 １）。

图 １　 四组大鼠肺组织光镜检查（×２００）

肺组织肺损伤评分和 Ｗ／ Ｄ 值 　 与 Ａ 组比较，
Ｂ、Ｃ、Ｄ 组肺损伤评分、Ｗ ／ Ｄ 值明显升高（Ｐ＜０ ０１）。
与 Ｂ 组比较， Ｃ、Ｄ 组肺损伤评分明显降低 （ Ｐ ＜
０ ０５）。 与 Ｃ 组比较，Ｄ 组肺损伤评分明显降低（Ｐ＜
０ ０５）。 Ｂ、Ｃ、Ｄ 组Ｗ／ Ｄ 值差异无统计学意义（表 ３）。

表 ３　 四组大鼠肺组织肺损伤评分和 Ｗ／ Ｄ 值

的比较（ｘ±ｓ）

组别 只数 肺损伤评分（分） Ｗ ／ Ｄ 值

Ａ 组 １２ １ ９±０ ５ ３ ６±０ ７

Ｂ 组 １２ １４ ２±１ ２ａ ７ ８±１ ５ａ

Ｃ 组 １２ １１ ９±０ ９ａｂ ７ ２±１ ８ａ

Ｄ 组 １２ ９ ５±１ １ａｂｃ ６ ９±２ １ａ

　 　 注：与 Ａ 组比较，ａＰ＜０ ０１；与 Ｂ 组比较，ｂＰ＜０ ０１；与 Ｃ
组比较，ｃＰ＜０ ０５

　 　 肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 含量　 与 Ａ 组比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ
组肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 含量明显升高（Ｐ＜０ ０１）。 与

Ｂ 组比较，Ｃ、Ｄ 组肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 含量明显降低

（Ｐ＜０ ０１）。 与 Ｃ 组比较，Ｄ 组肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 含

量明显降低（Ｐ＜０ ０５）（图 ２）。

讨　 　 论

本研究结果显示，与 Ａ 组比较，Ｂ 组大鼠肺组

织Ｗ／ Ｄ值明显升高，中性粒细胞计数明显增多，
ＢＡＬＦ 中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 浓度明显升高；Ｂ 组病
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　 　 注：与 Ａ 组比较，ａＰ＜０ ０１；与 Ｂ 组比较，ｂＰ＜０ ０５；与 Ｃ 组比

较，ｃＰ＜０ ０５

图 ２　 四组大鼠肺组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 含量的比较

理学结果肺损伤明显，炎性细胞聚集，肺泡腔可见

出血、渗出，提示模型制备成功。 本研究结果显示，
大潮气量可介导炎性细胞因子表达，白细胞在肺组

织“募集”，造成肺部急性炎性损伤。
机械通气除可造成不同程度的气压伤、容量伤

和萎陷伤等机械性损伤外，其最后的共同途径是诱

发细胞和炎症介质介导的炎症反应；机械信号转导

机制方面的研究认为，机械力作用于细胞可激活细

胞内炎症信号转导通路，活化炎性细胞，导致大量

炎症介质的释放，加重炎症反应，即机械力转化为

生物伤［８］。 机械力刺激可诱发细胞内炎性介质

ＮＦ⁃κＢ的激活，ＮＦ⁃κＢ 的活化可导致下游炎性介质

如 ＴＮＦ⁃α、一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）等基因的表达上

调，炎性因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 等表达增多，促进

中性粒细胞的聚集与活化，进一步加重机械性肺损

伤的发生［９］。 本研究显示，大潮气量机械通气肺组织

中 ＮＦ⁃κＢ 表达上调，ＴＮＦ⁃α 等炎性因子水平升高。
瘦素是通过脂肪组织 ｍＲＮＡ 表达的蛋白质激

素，它由 １６６ 或 １６７ 个氨基酸组成，分泌入血时去除

Ｎ 端信号肽，形成分子质量为 １６ ｋｕ 的单体形式［１０］。
瘦素与胰岛素、甲状腺激素、生长激素的分泌关系

密切，还具有提高交感神经活性和机体免疫功能的

作用，可通过激活瘦素受体发挥作用［１１］。 研究发

现，瘦素在肺中也有表达［１２］，其受体主要分布在支

气管、肺泡上皮细胞，支气管平滑肌细胞和支气管

黏膜［１３］，同时有研究表明，脂多糖可增加 ＢＡＬＦ 中

瘦素水平［１４］。 以上研究提示，肺组织可能是瘦素信

号的靶器官之一。 本研究结果显示，瘦素可明显减

轻大鼠机械通气后的 ＶＩＬＩ，抑制 ＮＦ⁃κＢ 和 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 等炎性因子表达水平，降低肺组织中性粒细胞

的聚集、浸润，减轻炎症反应。 提示瘦素可能通过

抑制 ＮＦ⁃κＢ 途径，抑制肺内炎性因子释放和中性粒

细胞浸润，改善大鼠 ＶＩＬＩ。
综上，本研究显示，较大剂量瘦素（５０ μｇ ／ ｋｇ）

可明显减少 ＶＩＬＩ 的炎性因子释放，肺组织炎症水肿

明显减轻，提示瘦素可降低大鼠机械通气肺损伤中

炎性因子表达水平，减轻肺损伤，较大剂量作用明

显，但其肺保护作用的最适剂量及发挥作用的具体

机制有待进一步探讨。
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［７］ Ｋｏｚｉａｎ Ａ， Ｓｃｈｉｌｌｉｎｇ Ｔ， Ｆｒｅｄｅｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｅ⁃ｌｕｎｇ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ｈｙｐｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ａｌｖｅｏｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｖｅｎｔｉｌａｔｅｄ ｌｕｎｇ：
ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ， ２００８， １００（４）： ５４９⁃５５９．

［８］ 　 Ｕｍｂｒｅｌｌｏ Ｍ， Ｆｏｒｍｅｎｔｉ Ｐ． Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ． ２０１７．
ｈｔｔｐ： ∥ｄｏｉ． ｏｒｇ ／ １０．１００７ ／ ９７８⁃３⁃３１９⁃４１８５２⁃０＿１３

［９］ 　 Ｈｕａｎｇ ＣＳ， Ｋａｗａｍｕｒａ Ｔ， Ｐｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ａ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１１， ４０８（２）： ２５３⁃２５８．

［１０］ 　 Ｆａｒｒ ＯＭ， Ｇａｖｒｉｅｌｉ Ａ， Ｍａｎｔｚｏｒｏｓ ＣＳ． Ｌｅｐｔｉｎ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
２０１５： ｗｈａｔ ｈａｖｅ ｗｅ ｌｅａｒｎｅｄ ａｂｏｕｔ ｌｅｐｔｉｎ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ？ Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ， ２０１５， ２２（５）： ３５３⁃３５９．

［１１］ 　 Ｌａ Ｃａｖａ Ａ． Ｌｅｐｔｉｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ． Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，
２０１７， ９８（１）： ５１⁃５８．

［１２］ 　 Ｚｈｅｎｇ ＸＪ， Ｙａｎｇ ＺＸ， Ｄｏｎｇ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ
Ｎｏｔｃｈ ａｎｄ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ． Ｂｉｏｌ Ｏｐｅｎ， ２０１６，５
（６）： ７９４⁃８００．

［１３］ 　 Ａｌｉ Ａｓｓａｄ Ｎ， Ｓｏｏｄ Ａ． Ｌｅｐｔｉｎ， ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａ⁃
ｓｅｓ． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ， ２０１２， ９４（１０）： ２１８０⁃２１８９．

［１４］ 　 Ｕｂａｇｓ ＮＤ， Ｖｅｒｎｏｏｙ ＪＨ， Ｂｕｒｇ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｅｐｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉａ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１４， ４２（２）： ｅ１４３⁃ｅ１５１．

（收稿日期：２０１８ ０９ ０１）

·３９５·临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 ６ 月第 ３５ 卷第 ６ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｊｕｎｅ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．６


