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慢性乙醇中毒对大鼠急性肺损伤易感性的影响
柳松 , 刘志

(中国医科大学第一附属医院急诊科 , 辽宁 沈阳　110001)

　　摘要:目的　研究慢性乙醇中毒对内毒素 (LPS)致急性肺损伤模型的易感性。方法　将 35只 Wistar大鼠随机

分为对照组 、 LPS组及乙醇中毒 +LPS组 , 分别观察 2 h和 6 h2个时间点的动脉血气 、 肺组织湿 /干比值 , ELISA法

测大鼠肺组织中白介素 -6 (IL-6)、 血管内皮生长因子 (VEGF)和单核细胞趋化因子-1 (MCF-1)含量变化。结果　

LPS组和乙醇中毒 +LPS组中各时间点氧分压 、 氧合指数 、 VEGF与对照组比较明显降低 (P<0.01), 且乙醇中毒 +

LPS组与 LPS组比较显著降低 (P<0.05);LPS组和乙醇中毒 +LPS组各时间点肺湿 、 干重及肺湿 /干比值 、 IL-6和

MCF-1均较对照组显著增加 (P<0.01);在 2h时乙醇中毒 +LPS组与 LPS组比较差异有统计学意义 (P<0.05)。结

论　在慢性乙醇中毒基础上的大鼠急性肺损伤程度较无慢性乙醇中毒基础的严重而且易感。
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Effectofchronicalcoholismonsusceptibilitytoacutelunginjuryinrats
LIUSong, LIUZhi
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Abstract:ObjectiveToexploretheeffectofchronicalcoholismonsusceptibilitytoacutelunginjuryinducedbyendotoxin

(LPS)inrats.Methods35Wistarratswererandomlydividedintothreegroups, theywerecontrolgroup, LPSgroupandalco-

holism+LPSgroup, thenobservedthechangesofarterialbloodgases, wet/dryratiooflung, andcontentsofIL-6, VEGFand

MCF-1 inlungtissuesdeterminedbyELISAat2hand6 hafterexperimentrespectively.ResultsTheresultsshowedthatthere

wereobviousdecreaseinPaO
2
, PaO

2
/FiaO

2
andVEGF, andobviousincreaseinwetweight, dryweight, wet/dryratioof

lung, andcontentsofIL-6, MCF-1inLPSgroupandalcoholism+LPSgroupbothat2hand6hafterexperimentcomparedwith

controlgroup(P<0.01 and<0.05respectively);at2hafterexperiment, therewassomeobviousdifferencebetweenalcohol-

ism+LPSgroupandLPSgroup(P<0.05).ConclusionsTheresultssuggestedthattheacutelunginjuryinducedbyLPSin

chronicalcoholismratswasmoresevereandsusceptible.

Keyword:Acutelunginjury;Alcoholism;Susceptibility;Interleukin-6 (IL-6);Vascularendothelialgrowthfactor

(VEGF);Monocytechemotacticfactor-1 (MCF-1)

　　急性肺损伤 (ALI)是临床上一种常见的危重病

症 , 其进一步发展即为急性 呼吸窘迫综 合征

(ARDS)。ALI/ARDS起病急骤 , 发展迅速 , 治疗困

难 , 死亡率高。其发病机制复杂 , 至今尚未完全阐

明 。 Moss等
[ 1]
报道乙醇中毒是增加 ARDS患病危险

性的一种独立因素 。在国内目前尚无乙醇中毒与

ALI之间关系的报道 。本研究通过建立大鼠慢性乙

醇中毒模型 , 并在此基础上采用内毒素 (LPS)致

伤 Wistar大鼠 , 模拟临床严重感染引发 ALI/ARDS

的发生 、发展过程
[ 2]
, 同时观察白介素 -6 (IL-6)、

血管内皮生长因子(VEGF)和单核细胞趋化因子-1

(MCF-1)的变化 , 探讨其在 ALI/ARDS中所起的作

用及机制。

1　材料与方法

1.1　动物分组及其模型制备

Wistar大鼠 (由中国医科大学实验动物部提供)

35只 , 体重 200 ～ 250g, 雌雄不拘 , 随机分为:(1)

对照组 , (2)LPS组 , (3)乙醇中毒 +LPS组 , 其

中 (2)和 (3)组按 2 h和 6 h不同时间点再分为 2

个亚组 , 每组大鼠各 7只。

慢性乙醇中毒模型的建立
[ 3]
, 大鼠正常喂养标

准饲料 1周后 , 乙醇中毒组给予 40%乙醇 〔8g/(kg·

d)〕,分 3次灌胃 , 连续 4周。灌胃后大鼠出现步态

不稳 、 嗜睡 、精神差等乙醇中毒症状 , 持续 8 ～ 9 h。

4周后大鼠嗜睡 , 行走不稳 , 鼠毛晦暗 、 杂乱 、 无光

泽 , 食欲差 , 体重较对照组明显减轻 。对照组给相同

体积的生理盐水 , 每日 3次灌胃 , 共 4周 。

ALI/ARDS模型建立
[ 4]
, 大鼠经戊巴比妥 (60

mg/kg)腹腔麻醉 , 气管插管 , 肺部通气 , 潮气量 8
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ml/kg, 呼吸频率 60次 /min, 吸入气体为空气 。经右

颈静脉插管 , 建立静脉通道 , 缓慢注射 LPS5 mg/kg

(O55∶B5 , 细菌脂多糖 , 美国 Sigma公司)。对照组给

予等量的生理盐水 , 待手术完毕后稳定 20min, 抽取

0.3ml动脉血测定血气 。

1.2　生物材料的制备

将肝素化聚乙烯塑料软管插入大鼠左颈动脉血

管 , 连接 RM6000多导生理记录仪 (日本 HONDEN

公司), 观察动脉压力和心率变化。对照组在 2 h、

LPS组和乙醇中毒 +LPS组分别在 2h和 6h2个时间

点采集动脉血测定血气。取血后打开胸腔 , 肉眼观察

动物肺表面变化 , 随后取出心肺组织 , 观察其外观变

化;剪下右肺下叶组织 , 测湿重后置 60 ℃恒温箱 ,

7 d后再称干重 , 计算肺的湿重 /干重 (W/D)比值。

右肺中叶取一小块组织 -70 ℃冻存 , 测定肺组织匀

浆中 IL-6、 VEGF和 MCF-1含量。

1.3　细胞因子测定

酶联免疫吸附测定 (ELIAS)法检测肺组织匀浆

中的 IL-6、 VEGF和 MCP-1, 试剂盒由武汉博士德生

物工程有限公司提供 。

1.4　统计学处理

计量资料以均数 ±标准差 (x±s)表示 , 组间比

较采用方差分析 , 用 SPSS软件对数据进行处理 , P

<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　动脉血气分析

在 LPS组和乙醇中毒 +LPS组中各时间点氧分压

和氧合指数与对照组比较明显降低 , 而乙醇中毒 +

LPS组与 LPS组比较显著降低;pH值 、 二氧化碳分

压在 LPS组和乙醇中毒 +LPS组中 2 h与对照组比较

差异有统计学意义。而 LPS组与乙醇中毒 +LPS组相

比差异无统计学意义 (表 1)。

2.2　肺湿重 、 肺干重 、肺湿 /干比值

LPS组和乙醇中毒 +LPS组各时间点肺湿重 、 肺

干重 、 肺湿 /干比值均较对照组显著增加;在 2 h,

乙醇中毒 +LPS组与 LPS组比较差异有统计学意义

(表 1)。

2.3　肺组织匀浆中 IL-6、 VEGF和 MCF-1的含量

LPS组和乙醇中毒 +LPS组肺组织 VEGF的表达

较对照组明显降低 (P<0.01), 乙醇中毒 +LPS组

与 LPS组比较差异有统计学意义 (P<0.01);IL-6

和 MCF-1在对照组肺组织无表达 , IL-6在 LPS组和

乙醇中毒 +LPS组显著增高 (P<0.01), 乙醇中毒

+LPS组 (2 h)与 LPS组 (2h)比较差异有统计学

意义 (P<0.05);MCF-1在 LPS组和乙醇中毒 +LPS

组显著增高 (P<0.01), 乙醇中毒 +LPS组与 LPS

组比较差异有统计学意义 (2 h, P<0.01;6h, P<

0.05)见表 1。
表 1　各组大鼠血气分析 、 肺湿重 、 肺干重 、 肺湿 /干比值及肺组织匀浆细胞因子结果比较 (x±s)

组别 鼠数
氧分压

(mmHg)

二氧化碳分压

(mmHg)
pH值 氧合指数

肺湿重

(g)

肺干重

(g)

肺湿 /

干比值

VEGF

(pg/mg)

IL-6

(ng/mg)

MCF-1

(ng/mg)

对照组 7 95.12±7.25 40.52±3.38 7.38±0.05 450.95±28.20　　 1.2436±0.1257　　 0.2475±0.0226　 5.0245±0.1264　　 243.6±62.1　　

LPS组

2h 7 53.16±3.24
＊＊

50.21±4.49
＊＊

7.24±0.12
＊＊

253.17±22.56
＊＊

3.0598±0.4876
＊＊

0.4602±0.0878
＊

6.6488±0.5762
＊＊

95.4±19.3
＊＊

125.4±42.3 191.1±29.0

6h 7 67.52±6.33
＊＊

45.43±6.67 7.30±0.09 318.85±25.15
＊＊

2.8673±0.4631
＊＊

0.4339±0.0624
＊

6.6082±0.5501
＊＊

104.5±19.0
＊＊

65.7±39.1 187.6±26.2

乙醇中毒 +LPS组

2h 6 31.78±5.54
＊＊##

54.47±5.76
＊＊

7.20±0.05
＊＊

159.14±21.31
＊＊##

3.9135±0.5897
＊＊#

0.5146±0.0945
＊

7.6049±0.6260
＊＊

59.2±17.6
＊＊##

183.4±44.5
#

243.3±25.9
##

6h 5 45.34±7.89
＊＊## 47.56±9.23 7.25±0.09

＊＊
215.34±30.46

＊＊##
3.2259±0.5602

＊＊
0.4837±0.0780

＊
6.6692±0.2469

＊＊
78.3±14.7

＊＊# 86.9±40.7 223.6±29.2
#

　　与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;与LPS组比较#P<0.05, ##P<0.01

3　讨论

临床上 ALI/ARDS主要表现为低氧血症等 , 严重

感染是 ALI/ARDS最常见的病因之一 , 其致病因素是

内毒素 , 其主要成分是脂多糖 (lipopolysaccharide,

LPS), 本研究采用 LPS致伤大鼠 , 对内毒素性 ALI/

ARDS的发生机制进行探讨。

血管内皮细胞生长因子参与细胞生存 、 迁移 、增

殖 、 炎症 、血管新生调控及增加血管通透性等。肺是

体内 VEGF的最大来源 , VEGF在肺内主要由肺泡Ⅱ型

上皮细胞表达
[ 5]
, 气道上皮细胞 、气道平滑肌细胞 、

活化的肺泡巨噬细胞和中性粒细胞也可表达。本研究

表明 , 大鼠的肺组织 VEGF表达较对照组明显降低 ,

我们推测大鼠 ALI/ARDS时肺组织 VEGF浓度下降主

要是肺泡Ⅱ型上皮细胞受到破坏 , VEGF生成减少。结果

还发现 , 在 LPS组和乙醇中毒 +LPS组中氧分压和氧合

指数明显降低 , 尤其在乙醇中毒 +LPS组 2h时是最低

的。注射 LPS后 , 乙醇中毒 +LPS组肺湿 /干值显著高

于对照组 , 提示损伤后肺组织含水量增多。从实验我们

可以看出 , 有慢性乙醇中毒基础的大鼠易患 ALI/ARDS,

而且损伤的程度较无慢性乙醇中毒的严重。目前 VEGF

在 LPS诱导的 ALI/ARDS中的作用存在争议 , 其作用机

制需进一步研究。
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体内和体外实验均证实了 MCF-1是具有趋化单

核细胞的因子 , 使该细胞趋化 、聚集在病变部位 , 发

挥重要的抵抗细菌的入侵 、 组织修复与重建作用。

MCF-1对单核细胞具有趋化活性 , 上调单核细胞和巨

噬细胞黏附分子如 integrin家族 β2组和 α4分子的表

达和细胞因子 IL-1、 IL-6的产生。本实验在慢性乙醇

中毒基础上用 LPS建立 ALI/ARDS模型 , IL-6和

MCF-1在乙醇和 LPS刺激后升高明显 , 尤其在 ALI/

ARDS初始阶段和在乙醇中毒基础上 ALI/ARDS增加

明显 , IL-6在 LPS组 2 h和乙醇中毒 +LPS组 2 h均

达到高峰 , 较对照组显著增高 (P<0.01), 而在 6 h

已开始下降;LPS组和乙醇中毒 +LPS组 MCF-1较对

照组显著增高 (P<0.05), 并呈持续状态 , 与 Dev-

alaraja等报道的结果一致
[ 6]
。本实验表明 , ALI/

ARDS2h的损伤程度较 6 h表现明显加重 , 说明在

ALI/ARDS初始阶段 , MCF-1对单核细胞引起趋化活

性 , 且随着 ALI/ARDS的发展持续发挥作用 , 但

MCF-1与 ALI/ARDS的关系尚需进一步研究。
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矽肺结核致胸腔积液 39例超声诊断分析

韩莉

(沈阳市第九人民医院 , 辽宁 沈阳　110024)

　　为探讨超声在诊断及定位穿刺治疗矽肺结核致胸腔积液

中的应用价值 , 现将 39例矽肺结核胸腔积液的声像图结果分

析如下。

1　对象与方法

1.1　对象

39例中男 34例 、 女 5例 , 均为我院收治的矽肺结核患

者 , 年龄 70～ 88岁 , 平均 76.5岁。

1.2　方法

使用阿洛卡-1000超声诊断仪 , 凸阵 3.5MHz探头。常规

取坐位 , 在患者背部肩胛下线 、 腋后线 、 腋中线 、 腋前线之

间沿肋间隙逐一纵横并侧动探头作最大弧形扫查 , 测量液体

最大深度。根据液体量的多少 , 液性暗区内有无漂浮的点状 、

条索状 、 蜂窝状回声及有无分隔 , 粘连程度 [ 1] , 胸膜有无增

厚等情况判断是否宜于穿刺 , 探测最佳穿刺部位 , 标注穿刺

点 、 进针角度及最大进针深度 。

2　结果

39例超声确诊患者中 , 34例宜于穿刺 , 5例不宜穿刺 ,

其中 3例因积液量少 、 1例因积液内呈密集点状回声易堵塞针

头 、 1例因积液呈窄带状易损伤肺组织而不宜穿刺。

矽肺结核病人病程长 , 胸腔结构复杂 , 一般将中等量以

上积液声像图分成四型:A———积液无回声 , 胸膜均匀 , 略增

厚;B———积液无回声 , 内见纤维条索漂浮 , 胸膜均匀性增

厚;C———积液内见密集点状弱回声 , 胸膜均匀性增厚;

D———无回声区内见点状弱回声及厚的纤维分隔。 A型患者取

积液最深处定位;B型避开纤维条索取最佳角度定位 , 以获

取最大抽液量;C和 D型根据点状回声大小 , 判断是否宜于

穿刺 , 为临床提供可靠依据。 D型可穿刺者抽液后用生理盐

水冲洗并注入异烟肼等药物局部治疗。

3　讨论

矽肺结核患者出现胸腔积液后可表现为发热 、 胸痛 、 呼

吸困难 , 如能穿刺抽液及胸腔内注射药物 , 既能减轻病人痛

苦又能增强治疗效果 [ 2] 。

超声可以检测胸膜厚度 、 有无粘连及占位性病变 , 观察

积液位置 、 范围 、 透声情况 , 有无条索分隔 , 能明确诊断肋

角 、 肺底部少量积液及少量包裹性积液 。中等量以上积液定

位时可在皮肤上标注积液上下缘 , 选择最佳穿刺点并注明体

位 、 进针角度及最大进针深度 , 避免误伤其他脏器。在病人合

并肺内感染导致积液内出现点状回声或由于纤维素渗出形成条

索或多房分隔时 , 可提示临床不宜穿刺或避开条索及光带选择

最佳穿刺点定位抽液及注射药物治疗 , 避免临床操作的盲目

性 , 有效规避风险 , 减少患者不必要的损伤。有时出现在胸腔

的极少量包裹性积液 , 可因部位过高 、 扫查范围局限或受肩胛

影响未能探及而漏诊 , 因此临床疑有胸腔积液时 , 操作者应加

大扫查范围, 多角度 、 多切面广泛探查 , 避免遗漏。

两介质声阻抗差大于 0.1%即产生回声反射 , 故超声检测

胸腔积液十分灵敏 [ 3] 。在矽肺结核致胸腔积液的诊治过程 ,

超声是其他检查无法取代的安全 、 便捷 、 准确 、 有效的诊断

及辅助治疗方法。
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