
书书书

·１３５８　 ·
第二军医大学学报　２００９年１２月第３０卷第１２期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｄｅｃ．２００９，Ｖｏｌ．３０，Ｎｏ．１２

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００９．０１３５８ ·论　著·

早期小剂量地塞米松对胸部开放伤后海水浸泡致犬急性肺损伤的影响
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［摘要］　目的：观察早期使用地塞米松对胸部开放伤合并海水浸泡致急性肺损伤的影响。方法：２４只健康成年杂交犬随机

分成对照组、海水组和地塞米松治疗组。观察胸部开放伤后０、２、４、６、８ｈ的血浆渗透压、肺泡通透指数（支气管肺泡灌洗液内

蛋白含量／血浆总蛋白含量）和外周血中白细胞计数的变化；采用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ８、ｖＷＦ等的表达变

化；ＨＥ染色观察各组肺脏的病理改变。结果：与海水组相比，地塞米松组肺组织病理改变减轻。血浆渗透压变化差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），肺泡通透指数降低（０．０３９±０．００６ｖｓ０．０５５±０．００２），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。外周血白细胞

（ＷＢＣ）计数（×１０９）和ＩＬ１β、ＩＬ８、ｖＷＦ等炎症因子（ｐｇ／ｍｌ）水平明显减低（ＷＢＣ计数：２１．５２±３．２１ｖｓ２４．８１±２．０８；ＩＬ１β：

７２．８４±３８．４２ｖｓ１３１．９０±３５．３９；ＩＬ８：４５．２１±１６．３９ｖｓ８８．２６±６．６６；ｖＷＦ：０．４７±０．０８ｖｓ１．０３±０．０９），差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。结论：早期应用地塞米松可减轻胸部开放伤后海水浸泡致犬急性肺损伤的炎症反应，延长救治时机。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是多种致
病因素，如创伤、严重感染、休克、烧伤等导致的急性
进行性呼吸衰竭，严重的 ＡＬＩ被定义为急性呼吸窘
迫综合征（ＡＲＤＳ）［１］。国内外学者普遍认为，全身炎
症反应是导致 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的根本原因［２３］，阻断炎
性介质的瀑布反应已成为 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ研究的热
点［３］。激素可作用于ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的多个发病环节，
虽然有关其作用一直存在争议，但目前仍被广泛用
于临床。海水作为一种复合致伤因素，其浸泡胸腔
可明显加重胸部开放伤后肺损伤的病理改变［４５］，病
情发展快、病死率高。针对胸部开放伤后海水浸泡
致ＡＬＩ的特殊发生环境和伤情，目前尚缺乏早期有
效的措施以提供救治机会，延长存活时间。地塞米
松是人工合成的糖皮质激素中生物作用最强的激素

之一，仅需要很小的剂量就可明显抑制多种炎症介
质的合成与释放，且使用方便，适合海水浸泡的特殊
环境，但目前尚未见早期应用地塞米松进行救治的
相关研究报道。因此本实验观察早期应用地塞米松
对犬胸部开放伤合并海水浸泡致 ＡＬＩ的影响，探讨
紧急救治、挽救生命的方法。

１　材料和方法

１．１　动物模型的建立和实验分组　健康成年杂交

犬２４只（购自北京科宇动物养殖中心，合格证号：

ＳＣＸＦ京２００２），体质量（１５±３．５６）ｋｇ，雌雄不限。

随机分成对照组（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＣＧ）、海水组（ｓｅａ

ｗａｔｅｒｇｒｏｕｐ，ＳＧ）和地塞米松组（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ＤＧ），每组各８只。

　　所有实验动物术前禁食１２ｈ，采用氯胺酮（２０

ｍｇ／ｋｇ）和速眠新（０．１ｍｌ／ｋｇ）肌内注射麻醉。右颈

部、胸部备皮，经口气管插管，贴电极膜连接导线用

于心电监护，分离右侧颈静脉和颈动脉，分别置入静

脉及动脉导管，方便取血、注射药物。连接压力传感

器检测动脉血压。参照文献［４，６］方法制备模型。ＣＧ
组：用锐器于犬右胸第４肋间制成直径０．５ｃｍ切口

使胸膜腔与大气相通，形成开放性气胸，胸壁伤口开

放１０ｍｉｎ，内缝合封闭伤口。ＳＧ组：同ＣＧ组进行

切口与大气相通５ｍｉｎ后，立即用５０ｍｌ注射器经胸

壁切口向胸腔内缓慢注入人工海水（３５ｍｌ／ｋｇ），１０

ｍｉｎ内结束并缝合伤口使之封闭。ＤＧ组：按照ＳＧ
组方法致伤、海水浸泡、封闭伤口后，在海水灌注３０

ｍｉｎ后经颈静脉注射地塞米松（１ｍｇ／ｋｇ）。人工海

水按照国家海洋局第三海洋研究所提供的中国东南

沿海海水主要成分配制：渗透压１２５０～１３５０

ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ８．２０，比重１．０５～１．０６。实验室温度

２５℃，人工海水温度２２℃。

１．２　标本留取和指标检测　分别于伤后０、２、４、６、

８ｈ留取静脉血和动脉血，伤后８ｈ用生理盐水１５ｍｌ
进行肺中叶支气管肺泡灌洗，留取支气管肺泡灌洗

液（ＢＡＬＦ）并同时留肺组织标本。静脉血和ＢＡＬＦ
用离心机，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆和

ＢＡＬＦ上清液，－２０℃保存。肺组织标本－８０℃冻

存待用。

１．２．１　肺组织学检查　取右肺下叶同一部位肺组

织用４％多聚甲醛固定４８ｈ以上，按照常规病理学

方法逐级乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋、切片、

ＨＥ染色。光镜下观察病理改变。

１．２．２　血浆渗透压和肺泡通透指数　测静脉血各

时相血浆渗透压（ｐｌａｓｍａｏｓｍｏｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＯＰ），

伤后８ｈ测ＢＡＬＦ和血浆中总蛋白含量，计算肺泡

通透指数 （ｌｕｎｇｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＬＰＩ），ＬＰＩ＝

ＢＡＬＦ中蛋白含量／血浆蛋白含量。

１．２．３　外周血白细胞及血浆炎症因子的检测　外

周血白细胞行实验室常规检查。按照ＥＬＩＳＡ试剂

盒说明，用ＥＬＩＳＡ法测血浆炎症因子ＩＬ１β和ＩＬ８
水平，内皮细胞损伤的生物标志血管性血友病因子

（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件包处

理数据。重复测量资料的数据采用方差分析法，计

量数据两组间显著性分析采用ｔ检验，相关性分析

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。所有数据以珚ｘ±ｓ表示。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　地塞米松对肺组织病理的影响　图１分别显

示对照组（ＣＧ）、海水组（ＳＧ）和地塞米松治疗组

（ＤＧ）伤后８ｈ的肺组织病理变化。ＨＥ染色切片

在光镜下可见：对照组肺泡结构完整，毛细血管轻度

充血、少许炎细胞浸润，肺泡内无明显渗液，肺泡间

隔无明显增宽。海水组肺泡和肺间质呈现广泛充

血、水肿，白细胞渗出，部分区域肺泡结构的完整性
被破坏，肺泡融合或肺泡塌陷萎缩，毛细血管扩张淤
血，肺间质和肺泡腔内有水肿液积聚。地塞米松组
变化类似海水组，但肺泡壁充血、水肿减轻，炎性细
胞浸润减少，病变较海水组程度减轻（图１）。
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图１　地塞米松对海水浸泡致ＡＬＩ组织病理的影响

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅ
ＣＧ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＳＧ：Ｓｅａｗａｔｅｒｇｒｏｕｐ；ＤＧ：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．２　地塞米松对血浆渗透压的影响　如表１所示，
对照组血浆渗透压随时间无显著变化，海水组在伤
后２ｈ开始明显升高（Ｐ＜０．０５）；地塞米松预处理对
海水浸泡引起的渗透压变化无显著影响。电解质浓

度测定显示海水组Ｎａ＋和Ｃｌ－的浓度随病程逐渐升
高，伤后２ｈ较０ｈ差异明显，地塞米松预处理后，这
种差异延缓至伤后４～６ｈ出现。Ｋ＋的浓度组间、
组内差异均无统计学意义（数据略）。

表１　地塞米松对血浆渗透压的影响

Ｔａｂ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｌａｓｍａｏｓｍｏｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅａｆｔｅｒｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［ｎ＝８，珚ｘ±ｓ，ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１］

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｔ／ｈ

０ ２ ４ ６ ８
ＣＧ ２８８．８１±２．２９ ２８８．５５±６．５０ ２９１．５１±７．８３ ２９１．０３±４．９８ ２８９．９５±５．９９
ＳＧ ２８７．６６±６．７７ ３２６．６６±３．４５△ ３２９．４２±４．５８△ ３３０．７３±６．３５△ ３３２．９１±１０．１６△

ＤＧ ３１５．８９±７．１８ ３２２．９０±５．６７ ３２３．３８±１０．１６ ３２７．０７±６．２１△ ３２８．４６±８．２５△

　ＣＧ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＳＧ：Ｓｅａｗａｔｅｒｇｒｏｕｐ；ＤＧ：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５ｖｓＣＧ；△Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｈ

２．３　地塞米松对肺泡通透指数（ＬＰＩ）的影响　如表

２所示，海水组ＢＡＬＦ中蛋白含量和ＰＰＩ较对照组

明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；地塞米松

预处理后ＢＡＬＦ中蛋白含量和ＬＰＩ较海水组显著

降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但比对照组仍

有显著增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　ＢＡＬＦ和血浆中总蛋白含量

及肺泡通透指数

Ｔａｂ２　ＰｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎＢＡＬＦａｎｄｐｌａｓｍａａｎｄ

ｌｕｎｇｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＢＡＬＦ
ρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

Ｓｅｒｕｍ
ρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

ＬＰＩ

ＣＧ １．９５±０．５７ ７１．４１±９．４２ ０．０２６±０．００７
ＳＧ ３．９７±１．５８ ７１．２４±６．４５ ０．０５５±０．００２

ＤＧ ３．０１±０．４５▲ ７５．５８±６．９３ ０．０３９±０．００６▲

　ＣＧ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＳＧ：Ｓｅａｗａｔｅｒｇｒｏｕｐ；ＤＧ：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

ｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５ｖｓＣＧ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓＳＧ

２．４　地塞米松对循环血中白细胞和炎症因子表达
的影响　如表３所示，各组循环血中白细胞计数随

时间推移进行性升高（Ｐ＜０．０５）。对照组伤后８ｈ
白细胞计数较伤前显著升高（Ｐ＜０．０５），而海水组
伤后２ｈ白细胞计数即较伤前明显升高（Ｐ＜０．０５），
且显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；小剂量地塞米松使
用后，治疗组 ＷＢＣ的升高在伤后６ｈ开始有所降低
（Ｐ＜０．０５），提示地塞米松有抑制炎症反应的作用。

　　海水组和对照组中ＩＬ１β、ＩＬ８、ｖＷＦ均随时间
的推移于伤后２ｈ或４ｈ进行性升高（Ｐ＜０．０５），但
对照组中ｖＷＦ未见明显变化（Ｐ＞０．０５）。且海水
组较对照组显著升高（Ｐ＜０．０５）；地塞米松治疗组

ＩＬ１β于伤后２ｈ，ｖＷＦ于伤后４ｈ，ＩＬ８于伤后６ｈ
其血浆水平较海水组明显降低（Ｐ＜０．０５），提示地
塞米松有抑制炎症因子分泌的作用。

３　讨　论

　　胸部开放伤合并海水浸泡致 ＡＬＩ的发病机制
错综复杂，救治困难。其发病包括肺细胞的直接损
伤和急性全身炎症反应的间接损伤，多种炎症介质
参与了创伤后 ＡＬＩ，包括启动或／和促进炎症反
应［３，７］。由于海战特殊环境，胸部开放伤后落水的伤
员难以在伤后６～８ｈ内的黄金时间得到救治，发生
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突然、病情发展快，病死率高。探讨延长救治时机、
推迟初期外科处理的措施，对海战伤救治有重要意
义。随机、双盲的临床救治研究不可能实现，通过模

拟实验的研究对指导特殊环境下的紧急救治有重要

现实意义。

表３　地塞米松治疗后白细胞和炎症因子的变化

Ｔａｂ３　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｆｔｅｒｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
（ｎ＝８，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｔ／ｈ

０ ２ ４ ６ ８
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

　　ＣＧ １４．２６±２．００ １３．７８±１．５１ １４．７２±１．０８ １６．５７±０．８７ １８．５１±１．４３△

　　ＳＧ １４．０９±２．０７ １８．１７±３．４７△ ２１．５９±２．４２△ ２４．５７±３．１１△ ２４．８１±２．０８△

　　ＤＧ １４．１８±１．９５ １７．９１±１．９１ ２２．３２±６．０９△ ２０．２１±３．６２▲ ２１．５２±３．２１▲

ＩＬ１βρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

　　ＣＧ ３３．９９±５．９１ ３８．９３±７．８３ ４４．７８±１０．７４△ ４８．２５±１２．７３△ ５０．０９±９．６５△

　　ＳＧ ３２．６６±４．６３ １２３．８２±４６．３９△ １４４．１１±２９．７２△ １０６．７１±３７．１８△ １３１．９０±３５．３９△

　　ＤＧ ３０．２４±７．７１ ７９．１１±１６．８４△▲ ９０．９７±４１．９９△▲ ９２．３５±５５．３８△▲ ７２．８４±３８．４２△▲

ＩＬ８ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

　　ＣＧ ３１．３１±３．１１ ４０．６５±１６．７５ ３８．４１±１５．３０ ４７．７４±１０．８７△ ４６．３４±７．１８△

　　ＳＧ ３２．６１±２．３０ ６８．６２±１８．５７△ ７９．９１±８．２４△ ７７．７９±１１．０１△ ８８．２６±６．６６△

　　ＤＧ ３２．８８±４．５９ ８２．４９±１７．５７△ ６８．９２±２２．８７△▲ ６０．５８±１８．３５△▲ ４５．２１±１６．３９△▲

ｖＷＦρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

　　ＣＧ ０．５３±０．０８ ０．６１±０．１０ ０．５７±０．１６ ０．４９±０．１３ ０．５９±０．１９

　　ＳＧ ０．５５±０．０７ ０．５９±０．１０ ０．７６±０．０８△ ０．８５±０．０８△ １．０３±０．０９△

　　ＤＧ ０．５７±０．０５ ０．６１±０．１１ ０．６０±０．０９▲ ０．５６±０．０８▲ ０．４７±０．０８▲

　ＣＧ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＳＧ：Ｓｅａｗａｔｅｒｇｒｏｕｐ；ＤＧ：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５ｖｓＣＧ；△Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｈ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓＳＧ

　　本实验观察到海水组肺组织病理切片可见肺泡

壁充血、增厚，肺间质及肺泡壁可见大量炎性细胞浸

润，肺泡腔可见中性粒细胞及渗液，表明 ＡＬＩ早期

动物模型复制成功。地塞米松治疗组肺组织病理损

伤较海水组明显减轻，说明早期应用地塞米松对胸

部开放伤合并海水浸泡所致的 ＡＬＩ有一定保护作

用。

　　实验还观察到地塞米松治疗后胸部开放伤合并

海水浸泡的肺泡通透指数ＬＰＩ及ＢＡＬＦ中蛋白含

量均较海水组明显下降，提示早期应用地塞米松可

以改善肺泡毛细血管通透性，这一结果符合地塞米

松改善血管通透性的药理作用。但早期地塞米松治

疗后海水浸泡组的血浆渗透压未见显著变化，提示

早期小剂量应用地塞米松不能改变海水高渗造成的

机体渗透压变化，也间接说明渗透压仅是影响肺泡

通透性的因素之一，炎症因子的过度释放是另外一

个的重要因素，并存在有其他机制参与改变。

　　另外，本实验观察到胸部开放伤合并海水浸泡

经早期地塞米松治疗后外周血白细胞（ＷＢＣ）数量、

血浆炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ８和ｖＷＦ含量均显著降低。

ＩＬ１β是炎症启动因子，在肺组织由肺泡巨噬细胞激

活后分泌，它是介导早期 ＡＬＩ的主要细胞因子之

一，活化的巨噬细胞被诱导可产生多种趋化因子，如

ＩＬ８等，并可刺激趋化因子释放还可上调黏附分子

的表达［８］，在ＡＬＩ发生发展中发挥重要的炎症引发

作用；此外，ＩＬ１β还可以自分泌或旁分泌的方式激

活ＮＦκＢ，增加炎性细胞因子的基因表达，从而扩大

肺部炎症反应［９］，在 ＡＬＩ的发生发展中起重要作

用。白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）是中性粒细

胞最主要的趋化剂和活化剂［１０］，也是目前已知最强

的中性粒细胞（ＰＭＮ）趋化因子。ＩＬ８调节中性粒

细胞的激活和迁移，是诱导其进入损伤组织的重要

炎性介质。它与血管内皮细胞表面的硫酸肝素糖蛋

白结合后对黏附在血管内皮细胞上的中性粒细胞发

挥很强的趋化作用，并使之活化，外形改变，脱颗粒，

引起呼吸爆发，释放溶酶体酶，最终发挥吞噬作用，

是 ＡＬＩ病理过程中起重要作用的细胞因子［１１１２］。

血管性血友病因子（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）是

内皮细胞的特征因子，ｖＷＦ水平的增加是血管内皮

细胞损伤的标志［１３］。海水组ｖＷＦ水平显著升高出

现在伤后４ｈ，落后于ＩＬ１β、ＩＬ８水平的显著升高，

这种变化与ＡＬＩ病理生理过程相吻合外伤后海水
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浸泡，先出现明显炎症反应，随后出现内皮细胞损

伤。总结以上 ＷＢＣ、ＩＬ１β、ＩＬ８、ｖＷｆ在海水组与地

塞米松治疗组的变化，说明早期使用地塞米松治疗，

可以减轻炎症反应及炎症反应引起的内皮细胞损

伤。

　　糖皮质激素代表了最常用、最重要的抗炎药，这

一临床应用半个多世纪的经典药物，通过不同机制

作用于不同的靶基因，通过抑制基因转录在多种类

型的细胞发挥抗炎作用［１４］。但地塞米松的使用剂

量一直是令人困惑的难题。以往主张大剂量（大于

１０～２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）使用。但有研究表明，在

ＡＲＤＳ早期预防性使用大剂量、短程肾上腺糖皮质

激素治疗并不能降低患者的病死率［１５］，甚至会增加

病死率。这可能与大剂量使用肾上腺糖皮质激素导

致免疫系统的过度抑制以及其他副作用而抵消其治

疗作用有关。目前多主张使用中小剂量 （≤５

ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），既能够抑制炎症介质的释放，又

能缓解ＡＬＩ患者的病情以降低病死率；尤其对急性

肺损伤，应将地塞米松用量降至最小限度［１６］。

　　本实验证实小剂量地塞米松对多种炎症介质释

放均有明显的抑制作用，能显著降低模型犬血液中

ＷＢＣ、ＩＬ１β、ＩＬ８、ｖＷＦ的水平，降低肺组织的炎症

程度，改善肺泡通透性，减轻海水高渗所致的 ＡＬＩ
病情恶化，一定程度上从发病的主要环节阻断和减

少了各种致病因素导致的过度炎症反应和肺部组织

损伤，从而可为初期外科处理争取时间，以延长救治

时机，对海战伤的救治有重要意义。但不能降低海

水组的高渗环境，考虑这与使用的地塞米松剂量及

时间有关，因此尚需进一步实验来研究最适合的激

素使用剂量和时间，使其既能够减轻炎症反应，又可

一定程度上改善高渗环境导致的ＡＬＩ病情恶化。
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