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　　 【摘要】　目的　探讨地塞米松对高原肺水肿 （ＨＡＰＥ）大鼠的影响。方法　２０１６年５—１０月于第三军医大学高
原医学教育部重点实验室和西南医院中心实验室进行实验。选取成年 ＳＤ大鼠９０只，采用随机数字表法分为 Ａ组、Ｂ
组和Ｃ组，每组３０只，剔除实验过程中死亡大鼠后Ａ组纳入２２只，Ｂ组纳入２９只，Ｃ组纳入２２只。３组大鼠均进行
力竭运动，后将Ｂ组和Ｃ组大鼠低氧暴露４８ｈ以建立ＨＡＰＥ模型，减压低氧暴露４８ｈ后Ｂ组大鼠予以０９％氯化钠溶
液３００μｌ腹腔注射、１次／ｄ，Ｃ组大鼠予以地塞米松３００μｇ腹腔注射、１次／ｄ；连续用药３次后处死所有大鼠。观察３
组大鼠肺脏形态、肺组织学形态、肺组织超微结构及肺组织Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表达，比较３组大鼠肺组织含水量、肺泡
灌洗液蛋白质含量、肺泡壁血管内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量、血液和肺泡漏出液炎性因子水平。结果　 （１）
肺脏形态：Ａ组大鼠肺叶表面光滑，呈浅粉红色且无泡沫溢出；Ｂ组大鼠肺叶肿大，肺表面呈暗红色，肺组织硬度增
加，表面有点状出血和脓肿形成，切面有较多泡沫溢出；Ｃ组大鼠肺表面光滑，呈浅粉红色，切面少有泡沫溢出，表
面无出血和脓肿形成。（２）肺组织学形态：Ａ组大鼠肺泡结构正常，肺泡腔内无红细胞和粉红色蛋白样物质；Ｂ组大
鼠肺组织结构较致密，肺质地实变，肺血管高度扩张充血，肺泡壁增厚，肺泡间隔增宽，肺泡腔内可见大量红细胞；Ｃ
组大鼠仅部分肺泡壁增厚，部分肺泡间隔增宽，肺泡腔内未见红细胞和粉红色蛋白样物质。（３）肺组织超微结构：Ａ
组大鼠肺泡壁血管膜双层结构清晰，结构正常，无融合和断裂；Ｂ组大鼠一侧肺泡壁血管膜双层结构的上皮层疏松、
完全断裂或融合，结构模糊不清，内皮层疏松呈串珠状；Ｃ组大鼠肺泡壁血管膜双层结构清晰，部分区域血管膜双层
结构似有融合。（４）肺组织含水量及肺泡灌洗液蛋白质含量：Ａ、Ｃ组大鼠肺组织含水量、肺泡灌洗液蛋白质含量低
于Ｂ组 （Ｐ＜００５）；Ａ组大鼠肺泡灌洗液蛋白质含量低于 Ｃ组 （Ｐ＜００５）。 （５）肺组织及肺泡壁血管内皮细胞
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表达：Ａ组大鼠肺组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达呈强阳性，Ｂ、Ｃ组大鼠肺组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达呈弱阳性。
Ａ组大鼠肺泡壁血管内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量高于 Ｂ、Ｃ组 （Ｐ＜００１）；Ｂ组大鼠肺泡壁血管内皮细胞
Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量低于Ｃ组 （Ｐ＜００５）。（６）血液和肺泡漏出液炎性因子水平：３组大鼠血液白介素８（ＩＬ８）
水平比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；Ａ组大鼠血液肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、白介素１β（ＩＬ１β）、白介素６
（ＩＬ６）水平低于Ｂ组 （Ｐ＜００５）；Ｃ组大鼠血液ＴＮＦα水平高于 Ａ组，血液 ＩＬ１β、ＩＬ６水平低于 Ｂ组 （Ｐ＜００５）。
Ａ组大鼠肺泡漏出液ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平低于Ｂ组 （Ｐ＜００５）；Ｃ组大鼠肺泡漏出液ＴＮＦα、ＩＬ６水平高于
Ａ组，肺泡漏出液ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平低于Ｂ组 （Ｐ＜００５）。结论　地塞米松可有效减轻ＨＡＰＥ大鼠肺水肿及炎性
反应，改善肺－气血屏障通透性，有利于减少蛋白质的漏出。
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ｗｉｔｈｏｕｔｆｕｓｉｏｎａｎｄｆｒａｃｔｕｒｅ；ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌａｙｅｒｏｆｖａｓｃｕｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｕｂｌｅｌａｙｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｌｖｅｏｌａｒｗａｌｌｏｆＢｇｒｏｕｐｗａｓ
ｌｏｏｓｅ，ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｆｒａｃｔｕｒｅｄｏｒｆｕｓｉｏｎａｌ，ｗｉｔｈｂｌｕｒｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｂｅａｄ－ｌｉｋｅｌｏｏｓｅｅｎｔｏｄｅｒｍ；ｖａｓｃｕｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｕｂｌｅｌａｙｅｒ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｌｖｅｏｌａｒｗａｌｌｏｆＣｇｒｏｕｐｗａｓｃｌｅａｒ，ｗｉｔｈｆｕｓｉｏｎ－ｌｉｋｅｐａｒｔｉａｌｖａｓｃｕｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｕｂｌｅｌａｙｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ｔｈｅａｌｖｅｏｌｕｓ
ｐｕｌｍｏｎｉｓｗａｌｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｇｒｏｕｐＣｉｓｃｌｅａｒ，ｊｕｓｔｓｏｍｅｒｅｇｉｏｎａｌｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｕｂｌｅｌａｙｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｅｅｍｓｔｏｈａｖｅｆｕｓｉｏｎ．（４）Ｌｕｎｇ
ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔ：ｌｕｎｇｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔ
ｏｆＡｇｒｏｕｐａｎｄＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），ｍｅａｎｗｈｉｌｅｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ
ｆｌｕｉｄｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｏｆＡｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）． （５）Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＯｃｃｌｕｄｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＯｃｃｌｕｄｉｎｐｒｏｔｅｉｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆａｌｖｅｏｌａｒｗａｌｌ：
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯｃｃｌｕｄｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆＡｇｒｏｕｐｗａｓｓｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ，ｗｈｉｌｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＯｃｃｌｕｄｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ
ｏｆＢｇｒｏｕｐａｎｄＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｂｏｔｈｗｅａｋｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ．ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＯｃｃｌｕｄｉｎｐｒｏｔｅｉｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆ
ａｌｖｅｏｌａｒｗａｌｌｏｆＡｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＢｇｒｏｕｐａｎｄＣｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜００１），ｗｈｉｌｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＯｃｃｌｕｄｉｎｐｒｏｔｅｉｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｏｆａｌｖｅｏｌａｒｗａｌｌｏｆＢｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）． （６）Ｂｌｏｏｄａｎｄａｌｖｅｏｌａｒｔｒａｎｓｕｄａｔｉｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｌｅｖｅｌｓ：ｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｂｌｏｏｄＩＬ８ｌｅｖｅｌｗａｓｆｏｕｎｄａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）；ｂｌｏｏｄｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ１βａｎｄＩＬ
６ｏｆＡｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）；ｂｌｏｏｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｏｆＣｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＡｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｂｌｏｏｄｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１βａｎｄＩＬ６ｏｆＣｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．ＡｌｖｅｏｌａｒｔｒａｎｓｕｄａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ６ａｎｄＩＬ８ｏｆＡｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）；ａｌｖｅｏｌａｒｔｒａｎｓｕｄａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｏｆＣｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＡｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅａｌｖｅｏｌａｒｔｒａｎｓｕｄａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＩＬ６ａｎｄＩＬ８ｏｆＣｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｌｉｖｅｔｈｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｌｕｎｇａｉｒ－ｂｌｏｏｄｂａｒｒｉｅｒｏｆｒａｔｓｗｉｔｈＨＡＰＥ，ｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏ
ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅａｋａｇｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ；Ｒａｔｓ；Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；Ｅｄｅｍａ

　　高原肺水肿 （ＨＡＰＥ）是指特发于高原低氧环境中
的肺水肿，多发生于平原地区生活人群初次进入高原地

区或高原地区居民进入更高海拔地区时，发病率为

０５％～２０％［１－２］。ＨＡＰＥ具有起病急、病情进展快、
危害较重等特点，治疗不及时可导致昏迷甚至死亡，严

重威胁患者生命安全［３］。近半个多世纪以来，高原地区

的医学工作者通过各种努力降低了ＨＡＰＥ的发病率和病

死率，但近年来随着高原地区开发建设和高原旅游业的

兴起，因公务、商务、开发、旅游、宗教活动等进出于

高原地区的人数增加，导致ＨＡＰＥ的发病率出现升高趋
势［４］。ＨＡＰＥ的具体发病机制尚不完全明确，多数研究
者认为其可能与炎症有关［５］。本研究旨在探讨地塞米松

对ＨＡＰＥ大鼠的影响，为地塞米松治疗ＨＡＰＥ提供实验
依据，现报道如下。
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１　材料与方法
１１　实验材料
１１１　实验动物　成年 ＳＤ大鼠９０只，体质量 （２００
±２０）ｇ，周龄６周，清洁级，雌雄各半，均由第三军
医大学实验动物所提供 （实验动物编号：ＳＹＤＤ００３），
严格按照实验动物管理规定处置大鼠。

１１２　实验试剂与仪器　地塞米松购自中国河南润弘
制药股份有限公司；氯化钠注射液购自中国大冢制药有

限公司；Ｏｃｃｌｕｄｉｎ大鼠多克隆抗体购自美国 Ａｂｃａｍ公
司；二喹啉甲酸 （ＢＣＡ）蛋白浓度检测试剂盒购自美国
Ｓｙｎｅｒｇｙ（Ｓｙｎｅｒｇｙ，ＨＴ）基因公司；肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦα）、白介素１β（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ６）和白
介素８（ＩＬ８）试剂盒购自北京北方免疫试剂研究所。
ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ全自动多功能酶标仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公
司；全自动放免测定仪由中国科技大学中佳公司生产；

动物实验跑台购自中国安徽淮北正华生物仪器设备公司

（ＺＨ－ＰＴ型）和东西仪北京科技有限公司 （ＷＩ３２８１２
型）；高原环境模拟舱 （ＤＹＣ－２８４２Ｔ型低压氧舱）由
贵航集团风雷机械厂建造；组织学观察采用日本 Ｎｉｋｏｎ
公司５０ｉ光学显微镜；超微结构观察采用日本日立公司
ＪＥＭ－１４００型透射电子显微镜。
１２　分组与建立模型　２０１６年５—１０月于第三军医大
学高原医学教育部重点实验室 （主要提供仪器设备并负

责相关指标的检测等）和西南医院中心实验室 （主要

负责动物模型制备、具体实验等）进行实验。采用随机

数字表法将所有大鼠分为 Ａ组、Ｂ组及 Ｃ组，每组３０
只，剔除实验过程中死亡大鼠，最终Ａ组纳入２２只，Ｂ
组纳入２９只，Ｃ组纳入２２只。参照文献 ［５］中的方
法并加以改良后建立动物模型：将３组大鼠置于跑步机
上并以 １５ｍ／ｍｉｎ速度进行力竭运动，运动时间为 １５
ｍｉｎ，休息２０ｍｉｎ后再次进行力竭运动，循环运动直至
大鼠力竭，后将Ｂ组和Ｃ组大鼠暴露于海拔６０００ｍ高
原模拟舱内 （低氧暴露）４８ｈ建立ＨＡＰＥ模型，减压低
氧暴露４８ｈ后Ｂ组大鼠予以０９％氯化钠溶液３００μｌ腹
腔注射，１次／ｄ；Ｃ组大鼠予以地塞米松３００μｇ腹腔注
射，１次／ｄ。连续用药３次后处死所有大鼠。
１３　观察指标　观察３组大鼠肺脏形态、肺组织学形
态、肺组织超微结构及肺组织Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表达，比
较３组大鼠肺组织含水量、肺泡灌洗液蛋白质含量、肺
泡壁血管内皮细胞Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量、血液和肺
泡漏出液炎性因子水平。

１３１　肺脏形态、肺组织学形态及肺组织超微结构　
（１）减压低氧暴露５ｄ后处死大鼠，取出肺组织并观察
肺脏形态，后置于４％多聚甲醛溶液中固定数天，经梯
度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋、连续切片、ＨＥ

染色、中性树胶封片后，于光学显微镜下观察肺组织学

形态并采集图像。（２）将肺组织标本制成１ｍｍ×１ｍｍ
×１ｍｍ大小组织块，置入含有４℃混合固定液的玻璃
小瓶内，采用后固定法浸泡过夜；采用１％硝酸镧－０１
Ｍ二甲砷酸钠缓冲液漂洗 ２次，１％四氧化锇后固定
２ｈ，再采用０１ｍｏｌ／Ｌ二甲砷酸钠缓冲液漂洗２次，梯
度丙酮脱水，常规透射电镜切片并制样，醋酸铀与枸橼

酸铅双重电子染色，采用透射电子显微镜观察肺组织超

微结构。

１３２　肺组织含水量　减压低氧暴露５ｄ后处死大鼠，
取出右肺并迅速置于精密电子天平上称量湿重，后置于

６０℃电热恒温干燥箱中烘烤至恒重 （２次称量干重误差
＜０００２ｇ为达到恒重）后取出，记录组织块干重。依
据Ｅｌｌｉｏｔ公式计算肺组织含水量，肺组织含水量 （％）
＝（湿重－干重）／湿重×１００％。
１３３　肺泡灌洗液蛋白质含量　取标准配制液０８ｍｌ
加入标准品２０ｍｇ中配成 ＢＣＡ标准 Ａ液 （２５ｍｇ／ｍｌ）；
取２５ｍｇ／ｍｌ蛋白标准液２μｌ加入００１Ｍ磷酸盐缓冲溶
液 （ＰＢＳ）９８μｌ制成ＢＣＡ标准 Ｂ液 （０５ｍｇ／ｍｌ）；取
ＢＣＡ标准Ａ液８ｍｌ加入 ＢＣＡ标准 Ｂ液１６０μｌ以５０∶１
比例配成 ＢＣＡ工作液；将标准品按 ０、１、２、４、８、
１２、１６、２０μｌ加入９６孔板标准品孔中，加标准品稀释
液补足至２０μｌ，后将待测样本加入９６孔板，各孔加入
ＢＣＡ工作液 ２００μｌ，于 ３７℃烘箱孵育 ３０ｍｉｎ，采用
Ｌｏｗｒｙ法在波长５６２ｎｍ的多功能酶标仪检测吸光度值，
并根据标准品蛋白吸光度绘制标准曲线，计算肺泡灌洗

液蛋白质含量。

１３４　肺组织及肺泡壁血管内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的
表达　Ｏｃｃｌｕｄｉｎ为肺气－血屏障内皮细胞间紧密连接蛋
白，肺组织Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表达采用半定量分析：每组
随机抽取１０张切片，每张切片随机选取９个视野，固
定窗口面积，采用美国 ＩｍａｇｉｎｇＪ图像处理系统测定其
平均累积光密度值 （ＩＯＤ），平均 ＩＯＤ越高表示阳性反
应产物强度越强，提示Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达量越高。采用
两步法测定肺泡壁血管内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达量，
并通过ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ４６２图像分析软件测定其ＩＯＤ，计
算目的蛋白与内参蛋白ＩＯＤ比值，即Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对
表达量。

１３５　血液和肺泡漏出液炎性因子水平　减压低氧暴
露５ｄ后将各组大鼠麻醉并固定于动物实验台上，沿腹
白线剪开腹壁，打开腹腔，暴露腹主动脉并采集腹主动

脉血４ｍｌ，于低温离心机上离心１０ｍｉｎ，分离血清，置
于 －２０℃冰箱中保存待测；取血完成后沿胸部正中逐
层剪开胸壁，暴露胸腔脏器，先结扎右侧各肺叶，后经

气管插入塑料导管至左肺，结扎固定导管后予以０９％
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氯化钠溶液缓慢匀速注入左肺，１ｍｌ／次，存留片刻后
抽回，再予以０９％氯化钠溶液缓慢匀速注入左肺，如
此反复３次收集肺泡漏出液３ｍｌ，置于离心管内，混匀
后离心，取上清液并置于 －２０℃冰箱中保存待测。采
用放射免疫法检测血液和肺泡漏出液ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＩＬ６及ＩＬ８水平。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件进行数据处理，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差
分析，两两比较采用ＳＮＫｑ检验。以Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　肺脏形态　Ａ组大鼠肺叶表面光滑，呈浅粉红色
且无泡沫溢出 （见图１Ａ）；Ｂ组大鼠肺叶肿大，肺表面
呈暗红色，肺组织硬度增加，表面有点状出血和脓肿形

成，切面有较多泡沫溢出 （见图１Ｂ）；Ｃ组大鼠肺表面
光滑，呈浅粉红色，表面无出血和脓肿形成，切面少有

泡沫溢出 （见图１Ｃ）。
２２　肺组织学形态　光镜下可见 Ａ组大鼠肺泡结构完
全正常，肺泡腔内无红细胞和粉红色蛋白样物质 （见图

２Ａ）；Ｂ组大鼠肺组织结构较致密，肺质地实变，肺血
管高度扩张充血，肺泡壁增厚，肺泡间隔增宽，肺泡腔

内可见大量红细胞 （见图２Ｂ）；Ｃ组大鼠仅部分肺泡壁
增厚，部分肺泡间隔增宽，肺泡腔内未见红细胞和粉红

色蛋白样物质 （见图２Ｃ）。
２３　肺组织超微结构　电镜下可见 Ａ组大鼠肺泡壁血
管膜双层结构清晰，结构正常，无融合和断裂 （见图

３Ａ）；Ｂ组大鼠一侧肺泡壁血管膜双层结构的上皮层疏
松、完全断裂或融合，结构模糊不清，内皮层疏松呈串

珠状 （见图３Ｂ）；Ｃ组大鼠肺泡壁血管膜双层结构清
晰，部分区域血管膜双层结构似有融合 （见图３Ｃ）。

２４　肺组织含水量和肺泡灌洗液蛋白质含量　３组大
鼠肺组织含水量、肺泡灌洗液蛋白质含量比较，差异有

统计学意义 （Ｐ＜００５）；Ａ组、Ｃ组大鼠肺组织含水
量、肺泡灌洗液蛋白质含量低于Ｂ组，差异有统计学意
义 （Ｐ＜００５）；Ａ组大鼠肺泡灌洗液蛋白质含量低于Ｃ
组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。

表１　３组大鼠肺组织含水量和肺泡灌洗液蛋白质含量比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

组别 只数
肺组织含水量
（％）

肺泡灌洗液蛋
白质含量（ｍｇ／ｍｌ）

Ａ组 ２２ ７８４９±１２３ａ ０２８５３±０００９２ａ

Ｂ组 ２９ ８０２５±４０５ ０６０６８±０１２７４
Ｃ组 ２２ ７８１６±２４２ａ ０３１７８±０７１１５ａｂ

Ｆ值 ５４４４ １１９２８
Ｐ值 ＜００５ ＜００５

　　注：与Ｂ组比较，ａＰ＜００５；与Ａ组比较，ｂＰ＜００５

２５　肺组织及肺泡壁血管内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白的表
达　免疫组化染色结果显示，Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白主要沿肺泡
上皮细胞的胞膜顶端及胞质分布，呈棕褐色线状信号。

Ａ组大鼠肺组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达呈强阳性 （见图

４Ａ）；Ｂ、Ｃ组大鼠肺组织 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达呈弱阳性
（见图４Ｂ、Ｃ）。Ａ组大鼠肺泡壁血管内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ
蛋白相对表达量为 （１７８３７２７±２０９９２），Ｂ组为
（１６０９２５２±２７１０９），Ｃ组为 （１６５０３１２±１３３３８），
３组大鼠肺泡壁血管内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量
比较，差异有统计学意义 （Ｆ＝１８３６８，Ｐ＜００５）；Ａ
组大鼠肺泡壁血管内皮细胞Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量高
于Ｂ、Ｃ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００１）；Ｂ组大鼠
肺泡壁血管内皮细胞 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量低于 Ｃ
组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。

　　注：Ａ图示肺叶表面光滑，呈浅粉红色且无泡沫溢出；Ｂ图示肺叶肿大，肺表面呈暗红色，肺组织硬度增加，表面有点状出血和脓肿形成，
切面有较多泡沫溢出；Ｃ图示肺表面光滑，呈浅粉红色，表面无出血和脓肿形成，切面少有泡沫溢出

图１　３组大鼠肺脏形态
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　　注：Ａ图示肺泡结构正常；Ｂ图示肺组织结构致密，肺泡腔内充满大量红细胞和粉红色蛋白样物质；Ｃ图示部分肺泡间隔增宽，肺泡腔内未

见红细胞和粉红色蛋白样物质

图２　３组大鼠肺组织学形态 （ＨＥ染色，×１００）

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｌｕｎｇｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

　　注：Ａ图示大鼠肺泡壁血管膜双层结构清晰，无融合和断裂；Ｂ图示大鼠一侧肺泡壁血管膜双层结构的上皮层完全断裂；Ｃ图示大鼠肺泡壁

血管膜双层结构清晰

图３　３组大鼠肺组织超微结构 （×２００００）

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｌｕｎｇｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

　　注：Ａ图示Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白主要沿肺泡上皮细胞的胞膜顶端及胞质分布，呈棕褐色线状信号；Ｂ图示沿肺泡上皮细胞的胞膜顶端及胞质分布的

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ明显减少，呈浅褐色；Ｃ图示沿肺泡上皮细胞的胞膜顶端及胞质分布的Ｏｃｃｌｕｄｉｎ明显减少，呈浅棕褐色

图４　３组大鼠免疫组化染色结果 （×４００）

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

２６　血液和肺泡漏出液炎性因子水平　３组大鼠血液

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较，差异有统计学意义 （Ｐ

＜００５）；３组大鼠血液 ＩＬ８水平比较，差异无统计学

意义 （Ｐ＞００５）。Ａ组大鼠血液ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水

平低于Ｂ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；Ｃ组大

鼠血液ＴＮＦα水平高于 Ａ组，血液 ＩＬ１β、ＩＬ６水平低

于Ｂ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。３组

大鼠肺泡漏出液ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平比较，

差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；Ａ组大鼠肺泡漏出液

ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平低于 Ｂ组，差异有统计

学意义 （Ｐ＜００５）；Ｃ组大鼠肺泡漏出液ＴＮＦα、ＩＬ６

水平高于 Ａ组，肺泡漏出液 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８水平低
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于Ｂ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表３）。

表２　３组大鼠血液炎性因子水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｌｅｖｅｌｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ

ｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

组别 只数 ＴＮＦα（ｆｍｏｌ／ｍｌ） ＩＬ１β（ｎｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ８（ｐｇ／ｍｌ）

Ａ组 ２２ ６１１１８±２１６３１ ０２５１２±００５６１ ８９０５１９±４０８２９ ０５２３８±０１３９０

Ｂ组 ２９ １２３２８９±１６５１７ａ ０４７７５±００４７４ａ １３５２６１０±４９４８９ａ ０５９０８±０１３５２

Ｃ组 ２２ １１１６９４±１８１６３ａ ０２３７５±００３７５ｂ ８２２８６９±８９６２３ｂ ０５１６７±０１２５４

Ｆ值 ５１４７８ ２２２２４４ ２６６２８２ ２４２３

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＞００５

　　注：ＴＮＦα＝肿瘤坏死因子α，ＩＬ１β＝白介素１β，ＩＬ６＝白介素

６，ＩＬ８＝白介素８；与Ａ组比较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５

表３　３组大鼠肺泡漏出液炎性因子水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｌｖｅｏｌａｒｔｒａｎｓｕｄａｔｉｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｌｅｖｅｌｓ

ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓ

组别 只数 ＴＮＦα（ｆｍｏｌ／ｍｌ） ＩＬ１β（ｎｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ８（ｐｇ／ｍｌ）

Ａ组 ２２ ２７５４６±０９６８７ ０１４１７±００７２３ ４２３８２５±５１９０４ ０１８３８±００８２２

Ｂ组 ２９ ４０２０９±２８７７５ａ ０２７３０±００２６９ａ １７１８７２５±４４３７６ａ ０２９４５±００８７９ａ

Ｃ组 ２２ ３３５８６±３５２４２ａ ０１９４５±００６６３ｂ ６１６９２１±５５８６５ａｂ ０１９５０±００９２１ｂ

Ｆ值 １３６１３ ２７４０３ １７５３５２ １５５１８

Ｐ值 ＜００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

　　注：与Ａ组比较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５

３　讨论
ＨＡＰＥ是高原地区特发性疾病，也是高原地区常见

危重症，具有起病急、病情较重、发展较快等特点，若

救治不及时则会危及患者生命安全。近年研究表明，

ＨＡＰＥ仍是威胁急进高原人群生命安全的主要原因［６－７］，

因此，早发现、早诊断、早治疗ＨＡＰＥ对确保急进或移
居高原者生命安全具有重要意义。２０１０年４月，中国青
海省玉树洲结古镇发生强烈地震，造成数十万民房倒

塌，数万居民急需救援救治，ＨＡＰＥ患者数量急剧增
加，给高原救援带来了极大的挑战，而由于来自平原地

区的救援人员缺乏高原救治知识，部分救援队受到

ＨＡＰＥ威胁而不得不在到达救援现场的第３天撤离，因
此，深入探讨ＨＡＰＥ的发病机制，寻找简便、快速、高
效的ＨＡＰＥ救治方法具有重要现实意义。

ＨＡＰＥ最可靠的救治方法是尽快脱离低氧环境，下
送平原地区并通过氧疗将血氧饱和度提高至 ９０％以
上［８］，不能及时下送平原地区者应及时就地使用高压氧

舱治疗［９］。药物治疗为ＨＡＰＥ的常用治疗方法，主要为
使用血管扩张剂降低肺动脉压力，但口服给药起效时间

长、见效慢，并不是大批量救治 ＨＡＰＥ患者的最佳救治
方法［１０］。研究表明，吸入低浓度一氧化氮 （ＮＯ）可有
效缩短ＨＡＰＥ患者肺部音消失时间、胸部Ｘ线阴影消
失时间及住院时间，吸入低浓度 ＮＯ治疗 ＨＡＰＥ的效果

良好［８］，但吸入ＮＯ须有专用设备，受仪器设备限制而
无法广泛应用；Ｌ－精氨酸能有效改善 ＨＡＰＥ患者临床
症状，降低患者肺动脉高压［９］；抗胆碱药治疗 ＨＡＰＥ具
有起效迅速、疗效确切、疗程短、不良反应少、治愈率

高等优点［１１］。地塞米松属于炎性反应阻断剂，可通过

阻断炎症通路而抑制炎性因子的活化，降低炎性级联反

应。ＣＨＥＮ等［１２］采用布地奈德吸入防治 ＨＡＰＥ，结果显
示，其预防ＨＡＰＥ的效果优于口服地塞米松，但吸入布
地奈德是否适用于救治ＨＡＰＥ尚缺少相应临床证据。

ＨＡＰＥ是一种免疫炎性反应，患者早期支气管肺泡
漏出液肺泡巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞及清蛋

白、低密度脂蛋白、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平升
高［１３］，而激活肺部炎性因子的信号可能来源于缺氧及

应激损伤等。研究表明，活性氧 （ＲＯＳ）具有直接损伤
细胞作用，可破坏正常组织和细胞，而受损细胞释放损

伤相关分子模式 （ＤＡＭＰｓ）可激活肺部模式识别受体
（ＰＲＲｓ）和核因子 κＢ（ＮＦκＢ）通路，上调 ＩＬ１β前体
和Ｃａｓｐａｓｅ－１的表达［１４］；ＲＯＳ还可损伤邻近正常线粒
体并形成连锁反应［１５］，因此，为保护细胞免受过量产

生的 ＲＯＳ损伤，产 ＲＯＳ的损伤线粒体不断以自噬形式
被清除［１６］，而抑制线粒体自噬会导致产 ＲＯＳ损伤线粒
体累积，造成ＮＬＲＰ３炎性小体过度活化和ＩＬ１β分泌增
多［１７－１９］。此外，还原型辅酶Ⅱ （ＮＡＤＰＨ）氧化酶家族
的产ＲＯＳ酶可通过在肺细胞大量表达而放大内源性
ＲＯＳ信号，进而调节缺氧反应［２０］；肺血管内皮细胞

ＮＡＤＰＨ氧化酶家族产生的ＲＯＳ可促进ＮＬＲＰ３与硫氧还
原蛋白结合蛋白 （ＴＸＮＩＰ）相互作用，诱导内皮细胞炎
性小体活化和ＩＬ１β分泌；中性粒细胞来源的ＲＯＳ可增
强内皮细胞ＮＡＤＰＨ氧化酶的活性，进而放大缺血缺氧
对炎性小体的活化作用［２１］。ＩＬ１β是引起肺损伤的最主
要的炎性递质，主要由ＲＯＳ激活Ｐ３８ＭＡＰｋ信号通路而
高表达；ＩＬ１β与受体结合后可上调肺毛细血管内皮细
胞黏附因子的表达，趋化并激活白细胞释放更多炎性因

子，继而引发炎症瀑布效应，同时还可通过未知效应蛋

白使肌动蛋白重组，进而影响内皮细胞间的紧密连

接［２２－２３］。白介素１（ＩＬ１）受体激活 ＭＹＤ８８－ＡＲＮＯ－
ＡＲＦ６通路可引起血管内皮细胞钙黏蛋白内化，进而破
坏内皮细胞稳定性，促进肺水肿的发生［２４］。上述研究

表明，炎性信号通路在ＨＡＰＥ的发生发展过程中发挥着
重要作用。

本研究结果显示，Ｃ组大鼠肺表面光滑，呈浅粉红
色，表面无出血和脓肿形成，切面少有泡沫溢出；仅部

分肺泡壁增厚，部分肺泡间隔增宽，肺泡腔内未见红细

胞和粉红色蛋白样物质，肺泡壁血管膜双层结构清晰；

Ｃ组大鼠肺组织含水量、肺泡灌洗液蛋白质含量低于 Ｂ
组，Ａ组大鼠肺泡灌洗液蛋白质含量低于 Ｃ组；Ｃ组大
鼠肺组织Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达呈弱阳性，Ｃ组大鼠肺泡壁
血管内皮细胞Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量低于 Ａ组，Ｂ组
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大鼠肺泡壁血管内皮细胞Ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白相对表达量低于
Ｃ组；Ｃ组大鼠血液ＴＮＦα水平高于 Ａ组，肺泡漏出液
ＴＮＦα、ＩＬ６水平高于 Ａ组，肺泡漏出液 ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＩＬ８水平低于 Ｂ组。表明地塞米松治疗可有效降低
ＨＡＰＥ大鼠肺组含水量、肺泡灌洗液蛋白质含量、血液
及肺泡漏出液中炎性因子水平，减轻肺水肿及炎性反

应，改善肺 －气血屏障通透性，有利于减少蛋白质的
漏出。

综上所述，地塞米松可有效减轻 ＨＡＰＥ大鼠肺水肿
及炎性反应，改善肺－气血屏障通透性，有利于减少蛋
白质的漏出，为临床应用地塞米松治疗ＨＡＰＥ提供了实
验依据。

作者贡献：胡小艳进行实验实施、资料收集整理、

撰写论文；汤恩杰进行实验设计、评估、资料收集整

理、质量控制及审校并对文章负责。
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