
#研究论文 #

卢帕他定干预兔油酸型急性肺损伤的研究

张林丽 陆  晶 余书勤
3
何建林 周  敏 绪广林

南京师范大学 生命科学学院 新药中心 江苏省医学分子生物学重点实验室 江苏 南京 

摘要 急性肺损伤 就是通常所定义的急性非心源性的水肿性肺损伤 是临床重症监护病人主要的死亡原

因 ∀本研究以油酸静注制备新西兰兔 模型 检测动脉血气参数变化 测定支气管肺泡灌洗液 ƒ中蛋白和

血小板活化因子 °ƒ!细胞间粘附分子 2≤ 2及白细胞介素 22的含量 检测肺湿 干重 • ⁄比值 观

察组织病理学变化 ∀结果表明 卢帕他定能抑制兔油酸型 的 °
的下降 降低 ƒ中 °ƒ≤ 2和 2的

含量 减少蛋白渗出 降低肺 • ⁄比值 减轻肺组织病理学损伤 ∀卢帕他定可明显改善兔 作用机制可能与抑制

炎症因子合成与释放有关 ∀

关键词 卢帕他定 急性肺损伤 支气管肺泡灌洗液 血小板激活因子
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  急性肺损伤 ∏∏∏是急性呼吸

失常的综合征 可由外伤 !脓毒症 !肺炎 !局部缺血 

再灌注和其他临床病症等引起 进而导致一系列病

理变化 死亡率高达 1 迄今为止还没有有效
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的治疗药物 ≈ ∗  ∀临床研究发现在肺损伤中存在着

一个复杂的炎症因子网络参与 !扩大炎症进程 ≈


其中涉及的机制比较复杂 °ƒ信号通路作为其中

之一 可能和 病理生理过程中炎性渗出有关 ∀

已有研究证实 °ƒ信号系统作为一个重要的组成

部分参与了宿主免疫反应 而且肺是 °ƒ信号传导

的主要器官 ≈ ∀

富马酸卢帕他定 ∏ ∏是第一

个 °ƒ受体及组胺 受体双重拮抗剂 于 年

首次在西班牙上市 批准适应证为季节性和常年性

过敏性鼻炎 ∀体外和体内研究表明 卢帕他定能有

效拮抗组胺和 °ƒ
≈

具有明显的抗炎活性 ≈ ∀目

前有关卢帕他定对 的作用未见报道 ∀本实验以

油酸制备兔 模型 观察卢帕他定对油酸型 

有无干预作用 并探讨其可能的作用机制 ∀

材料和方法

动物与实验分组  雄性健康新西兰白兔 东南

大学医学院实验动物中心提供 体重 1 ∗ 1 

饲养于室温 !充分给水和食物 ∀ 只动物随机分成

组 分别为 正常组 !油酸组 !卢帕他定 和 

# 
剂量组及地塞米松组  # 


每组

只动物 ∀卢帕他定溶解于生理盐水 以 

# 
静脉滴注  和  # 

剂量组在给

予油酸前 1 至造模后通过静脉分别用微量注射

泵以  # 
进行持续滴注 达到所设计的剂量 ∀

除正常组外 每只动物给予油酸 1 # 
 ∀

药物和试剂  富马酸卢帕他定的化学名为 2

氯 22二氢 22≈2≈2甲基 22吡啶基 甲基 22

哌啶亚基 2 2苯并 ≈环庚烷并 ≈2吡啶富

马酸盐 分子式为 ≤  ≤ # ≤   相对分子质

量为 1含量  °≤溶于甲醇 !⁄ ≥ !

氯仿 !乙醇 微溶于水 由中国药科大学医药化工研

究所王尔华教授惠赠 ∀

地塞米松磷酸钠注射液 浙江仙居制药股份有

限公司 油酸 ≥戊巴比妥钠 上海化学试

剂公司 考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒 南京建成生

物公司 兔 °ƒ ∞≥试剂盒 °≥≤ 2

∞≥试剂盒 °≥ 兔 2 ∞≥试剂盒

深圳晶美生物公司 ∀其他试剂均为市售分析纯 ∀

仪器  微量注射泵 • 2≤浙江大学医学仪

器有限公司 血气分析仪 °×≤≤ 多导

生理仪   ° °酶标仪    

 ⁄低温 离心 机  ≤∏  型 

∞超低温冰箱  ⁄ƒ2∞型 三洋 可

见 2紫外分光光度计 ∂ 2岛津 光学显微镜

等 ∀

实验过程及检测指标  戊巴比妥钠 

# 

静脉注射 将兔麻醉后 气管切开插管 

连接到多导生理仪测定呼吸功能 分离左侧颈总动

脉测血压 ∀分离右侧颈动脉以备取血样进行动脉血

气分析 ∀ 导联心电图测定 ∀各组分别在 模型

形成后 1和  测定动脉血氧分压 ° !

≤分压 ° 和  ∀

造模后  动物麻醉处死 结扎左肺 右肺收集

支气管肺泡灌洗液 ƒ即以生理盐水 

# 

经右主支气管灌入 然后抽出 再注入与

前次抽出量相等的生理盐水 同法操作 共灌洗 

次 ∀灌洗液经双层纱布过滤  ε 以   # 


离心  取上清液分装后保存于   ε 超低温

冰箱中 紫外分光光度法测定 ƒ中蛋白含量 

∞≥试剂盒检测 °ƒ≤ 2和 2浓度 ∀

取左肺上部分称重 置于  ε 烘箱  后恒

重 再次称重 进行湿 干重量 • ⁄比值计算 ∀通

过 • ⁄比值判别水肿程度 ∀另取左肺下叶以 

甲醛溶液固定 进行组织病理检测 ∀

数据及统计学处理  °以下降百分数 ∃

° ∃ 表示 计算公式 °下降百分数 °

∃   Τ °  Τ °  Τ ° ≅  ∀ Τ °

为注射油酸或生理盐水前所测的血氧分压值 Τ

°为注射油酸或生理盐水后所测的血氧分压值 ν

为不同时间点 ∀

处理后所得数据与其他直接测得数据均以

ξ ? σ表示 采用 τ检验进行组间统计学分析 ∀

结果

动物在静脉给予油酸后出现呼吸急促 !紫绀进

行性加重 并持续于整个实验过程 血气中 °下

降 ° ƒ  ƒ  1解剖见气道与肺腔

有血性分泌物 肺 • ⁄比值显著升高 病理切片显

示弥漫性肺泡间隔增厚并有炎性细胞浸润 肺泡腔

内可见嗜伊红染色的水肿液和灶性出血 ∀这些病理

生理变化符合临床 的改变 表明本实验造模成

功 ∀

1  卢帕他定对 Παο2的影响

与正常组相比 油酸组 °下降幅度很大 差异

显著 Π  1给予药物后 各组 °虽有不同程

##张林丽等 卢帕他定干预兔油酸型急性肺损伤的研究



Ταβλε 1  ∞∏ °  2∏ 

∏  
⁄

# 

≤° ∃   

1   

≤  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

  1 ? 13 3 1 ? 13 3 1 ? 13 3 1 ? 13 3

 ∏  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

⁄¬  1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

×√ ∏  # 

 √ ¬ # 


 √ 1 

   √ 2∏ ν 

 ξ ? σ 3 3 Π  1 ϖσ∏ Π  1 Π  1 ϖσ∏

度下降 但下降幅度低于油酸组 其中卢帕他定 

# 
组与油酸组相比差异非常显著 Π 

1卢帕他定  # 
组除了在 1 具有

显著差异外 Π  1随后的时间点不具有统计

学意义 ∀结果表明卢帕他定能剂量依赖性地抑制

°的降低 ∀地塞米松也可明显抑制 °的下降 与

油酸组比差异非常显著 Π 1见表 ∀但各剂

量组对 °和 无影响 差别不具有统计学意

义 ∀

2  卢帕他定对 ΒΑΛΦ中细胞因子的影响

油酸造模后可致体内炎症细胞大量释放 °ƒ

≤ 2和 2与对照组相比油酸组均明显升高

Π 1∀卢帕他定剂量组的 °ƒ和 ≤ 2含

量有所降低 与油酸组相比 差异显著 Π  1∀

但对 2卢帕他定  # 
组能显著抑制其释

放 Π  1而  # 
组不具有统计学意

义 ∀与油酸组相比 地塞米松能显著抑制 °ƒ

≤ 2Π 1及 2的释放 Π  1∀见表

∀

Ταβλε 2  ∞∏  

√ƒ  2∏ 

∏  
⁄

# 

°ƒ

# 

≤ 2
# 

2
# 

≤   ?   ?   ? 

   ? 3 3  ? 3 3  ? 3 3

 ∏   ?   ?   ? 

  ?   ?   ? 

⁄¬   ?   ?   ? 

×√ ∏  # 

 √ 

¬ # 

 √ 1   

 ×      

  °ƒ ≤ 2 2 √ ƒ

 ∞≥  ν   ξ ? σ 3 3 Π  1
ϖσ∏ Π  1 Π  1 ϖσ∏

3  卢帕他定对 ΒΑΛΦ中蛋白含量和肺 Ω /∆比值

的影响

支气管肺泡灌洗过程中发现 油酸组兔气管中

会有大量泡沫外渗 有些甚至伴随胸腔积血 ∀油酸

组与对照组相比 ƒ中蛋白含量和肺 • ⁄比值

均显著升高 Π  1Π 1∀虽然卢帕他定组

ƒ中的蛋白含量和 • ⁄比值均高于正常组 但

与油酸组相比有显著性降低 ∀说明卢帕他定能有效

抑制油酸引起的兔肺蛋白渗漏和肺水肿 ∀地塞米松

也可明显降低 ƒ中的蛋白含量和 • ⁄比值 与

油酸组相比差异显著 Π  1Π  1∀见表

∀

Ταβλε 3  ∞ ∏  ƒ 

 • ⁄  2∏



∏  
⁄

# 

° 

#  • ⁄

≤  1 ? 1 1 ? 1

  1 ? 13 3 1 ? 13 3

 ∏  1 ? 1 1 ? 1

 1 ? 1 1 ? 1

⁄¬  1 ? 1 1 ? 1

×√ ∏   # 

 √ 

¬ # 

 √ 1 ∏ 

 ×   

 ƒ     

 • ⁄ ∏ ν   ξ ? σ 3 3 Π  1
ϖσ∏ Π  1 Π  1 ϖσ∏

4  卢帕他定对油酸型肺损伤的保护作用

正常的肺组织肉眼观察颜色均匀 呈白色略显

粉红 组织柔软弹性好 ∀油酸组的组织弹性降低 除

肺肿胀外还可见弥漫性和大片的淤斑和出血 气管

内有些可见血性泡沫样分泌物出现 ∀包膜下普遍充

血水肿 且胸腔内有血性胸水渗出 ∀地塞米松和卢

## 药学学报 °∏≥  



Φιγυρε 1  ∞∏  ∏ ∏       ∞ 

≅  ×√¬∏∏ √ ∏

∏ ∏ √  

∏ ¬ # 

 √  ∏⁄ ∏ ∏

# 

 √  ∏≤ √

帕他定组的肺部组织损伤较油酸组明显减轻 ∀

病理组织学检查发现兔油酸型 主要表现为

重度肺炎 大范围内肺泡腔消失 充有红细胞及均质

红染的渗出液及炎症细胞 使肺组织呈实变状态 实

变区边缘肺泡壁充血增厚 中性粒细胞及单核巨噬

细胞浸润 图 ∀正常组未见充血水肿等变化 图

∀卢帕他定组肺组织病变较上减轻 只有局灶

性肺泡壁增厚 有中性粒细胞及单核巨噬细胞浸润 

肺泡腔清晰 腔内未见渗出物 肺内支气管基本正常

图 ≤∀地塞米松组肺组织基本正常 肺泡壁无明

显增厚 腔内未见渗出物 图 ⁄∀

讨论

油酸致 是经典公认的 动物模型 卢帕

他定能降低 ° ∃ 使肺 • ⁄比值的增高显著降

低 并能明显减少 ƒ中的蛋白含量 光镜下显示

肺组织病理学病变均有所改善 ∀表明卢帕他定对油

酸型 的确具有一定的保护作用 ∀地塞米松对油

酸型 有明显的抑制作用 与研究报道 ≈一致 ∀

 ⁄≥中涉及的机制和信号过程广泛而又

复杂 表明 °ƒ作为免疫反应的潜在磷脂调节因子

在肺组织损伤中发挥着重要作用 ≈ ∗  ∀ °ƒ由

肺泡巨噬细胞 !粒白细胞 !血管内皮细胞合成和释

放 是目前所知的强致炎因子 ∀ °ƒ在炎症反应中

具有多种生理作用 主要通过促炎症反应诸如中性

粒细胞激活 !细胞因子释放 !血管渗透性增加等 ∀因

此 拮抗 °ƒ可能作为抗 的作用靶点 ∀本研究

发现卢帕他定能抑制肺组织中释放 °ƒ提示可能

在 中会有潜在的治疗作用 ∀

本实验室前期研究发现 在小鼠油酸型 中 

  °磷酸化抑制可减少 ×ƒ2Α的产生 ≈ ∀

在人中性粒细胞研究中发现   °通过调节

°和乙酰转移酶而介导 °ƒ的合成 ≈ ∀文献

报道 °ƒ能激活大鼠腹腔巨噬细胞 !胸腔多形核白

细胞中核转录因子 ƒ2ϑ的表达 !活化 ≈!
而

ƒ2ϑ又是炎症反应的主要调节子 它的活化可诱

发大量炎症相关因子的表达 能产生如 2≤ 2

×ƒ2Α等因子 因而在 发病过程中发挥着重

要作用 ≈ ∀临床研究也发现在  ⁄≥患者中 肺

泡液中 ≤ 2的水平会升高 ≈ ∀在  ⁄≥的早期

患者的肺水肿液或 ƒ中存在高浓度的 2应

用 2单抗能拮抗油酸导致的 
≈ ∀基于前人

的研究和本实验的研究结果 作者认为 °ƒ作为潜

在的信号分子 可能与  °ƒ2ϑ信号通路

之间存在着协同干预作用 或是存在着 / 

0信号网络共同调节着 的反应 ∀

实验结果表明兔油酸型 的 ƒ中 °ƒ

2及 ≤ 2水平明显高于正常对照组 而卢帕

他定显著抑制了这些炎症因子水平的升高 表明卢

帕他定的保护作用可能是通过抑制了肺组织中炎症

因子 °ƒ≤ 2及 2的释放 从而使炎症应答

处于相对 /温和 0的状态 一系列后续事件被抑制或

减弱 最终表现为肺损伤减轻 ∀但卢帕他定抑制

°ƒ的具体作用机制和对其他信号通路的协同干预

作用 以及  °°ƒ和 ƒ2ϑ之间的信号通路关

系 有待于进一步探讨 ∀本实验室将在此基础上 进

一步在细胞水平上对卢帕他定抗肺部炎症的机制进

行探讨 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈  ∏⁄ ≤∞ ° ∞  

∏∏ ∏∏ ≈  ∞ 

##张林丽等 卢帕他定干预兔油酸型急性肺损伤的研究



  

≈       ∞ ≤  ƒ∏∏

  ∏ ∏ ∏ ∏  

 ∏ ∏∏

≈    ≤≤    



≈ × ≥     ° 

∏∏∏ ≈ °∏ °× 

  

≈    ⁄ ° ∏

   ≈    ≤ °

  

≈    °∏  ≥  ≤2

  ∏ ∏∏ ≈ ≤ 

ƒ √   

≈     ×  °ƒ  

∏  √     

∏≈ ×     

≈      ⁄   ∏  

  √ ∏   

2√°ƒ ≈   ° ∞¬

×   

≈ ∏     2   ∏ 

 √     2

√°ƒ   √ 2

     

≈ ⁄∏×    

≈ ÷∏  ≠  ≠∏ ≥±   ∞ 2

 ∏∏∏ ∏ 

 ≈  ° ≥ 药学学报  

  

≈ • ×    °   °ƒ

      2

∏  ∏ ≈ 

∏×   

≈ ≤√ ≤ ≤     °  °ƒ

 √∏  ∏ 

∏  ∏   ≈   

°   

≈ ≥ ≥∏ × °2√   °ƒ 

   °ƒ ∏

≈ °    

≈ ÷∏ ≠  ≥≠   ∏ ∏∏

∏   ¬

   2√  

≈ ∞   

≈ °   ≥ ¬    ∏ 

2√  ∏ ∏

  °  ≈     

  

≈ ×∏∏  ×   °

  ∏2√ 

ƒ2 √  ≈

    

≈  °≥≠  • •  ∞ 

2∏ ×ƒ2Α ∏  ∏

 ƒ2 √  

∏∏∏≈  °

≥ 药学学报    

≈      •   ∏ ¬ ∏

√     ∏ 

∏  ≈  ƒ     

  

≈ ≠  ≠∏≥±  ×∏ 2

ϑ   ∏ ∏ ∏ ∏  ¬

≈ ≤ ≤≤ 中国急救医学  

  

≈ ≥ ∞ √      

 ∏ ∏  ∏

 ¬  ∏ ∏  ∏

 ≈  ∞∏ ° 

  

≈   •  ∏≠   ×

 ⁄≥ ≈ ≤   

## 药学学报 °∏≥  




