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地塞米松对兔海水淹溺型急性肺损伤肺组织ＮＦκＢ活性改变的影响

芮　萌，段蕴铀，王海龙，张新红，王大鹏，胡　明
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　　［摘要］　目的　探讨海水淹溺型急性肺损伤时ＮＦκＢ活性及ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０等细胞因子表达量的改变以及地塞米
松对其可能的影响。方法　４２只新西兰兔随机分成对照组（ｎ＝１８）、模型组（ｎ＝１２）和地塞米松治疗组（ｎ＝１２）。模型组经气
管插管灌注２ｍｌ／ｋｇ海水造成海水淹溺型急性肺损伤，地塞米松治疗组在造模同时经颈总动脉插管给予地塞米松１ｍｇ／ｋｇ。

观察各组动物血气分析的动态变化，计算肺湿干质量比（Ｗ／Ｄ）、肺通透指数（ＬＰＩ）。以非放射性凝胶迁移实验分析肺组织ＮＦ

κＢ活性，ＥＬＩＳＡ法检测肺组织ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０浓度。ＨＥ染色进行病理学检查，并计算肺病理评分（ＬＰＳ）。结果　与对
照组比，模型组兔肺大体标本淤血水肿严重，体积明显增大，显微镜下可见炎性细胞浸润等急性肺损伤病理学征象；氧合指数

迅速低至３００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）以下，持续时间长达６ｈ；Ｗ／Ｄ于海水灌注后３ｈ达高峰，肺通透指数及肺病理评

分以海水灌注后６ｈ数值最高；肺组织ＮＦκＢ活性及ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０等细胞因子表达量明显增高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

地塞米松治疗组病理学改变比对照组重，但比模型组轻；Ｗ／Ｄ、肺通透指数及肺病理评分也都比模型组低；氧合指数在海水灌

注后６ｈ亦得到明显改善；ＮＦκＢ活性及ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０浓度均显著低于模型组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。结论　地塞米松
可抑制海水淹溺型急性肺损伤时肺组织ＮＦκＢ活性及ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０等细胞因子的表达，减轻肺组织的炎症反应和病理

损害。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是指心源
性以外的各种肺内外致病因素所致的急性、进行性
缺氧性呼吸衰竭，是全身炎症反应综合征在肺部的
表现，严重的ＡＬＩ或ＡＬＩ的最终严重阶段被定义为
急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）。核因子 ＮＦκＢ在炎症反应放
大环路中起着重要作用，通过抑制 ＮＦκＢ活性对产
生炎症介质的总环节进行控制，为ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的发
生发展提供了新的防治方向。糖皮质激素是目前最
强的抗炎药物之一，作为广泛的免疫抑制剂，其作用
部分是通过抑制ＮＦκＢ活性介导的。但相关研究在
海水淹溺型急性肺损伤（ｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＳＷＤＡＬＩ）中尚未见报道。为此，
我们观察了兔ＳＷＤＡＬＩ时肺组织ＮＦκＢ活性、部分
相关细胞因子浓度和病理损伤的变化以及地塞米松

对其可能的干预效果，为进一步探讨糖皮质激素对淹
溺应激状态下ＡＬＩ的作用及其机制提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物和分组　健康新西兰兔（购于北京科
宇动物养殖中心，普通级，合格证号：ＳＣＸＫ２京

２２００２２０００５），雌雄不限，体质量（２．２±０．２５）ｋｇ。随
机分成对照组（１８只）、模型组（１２只）和地塞米松治
疗组（１２只）。

１．２　动物模型的制备和处理　动物模型制备参照
文献［１３］。新西兰兔经速眠新和氯胺酮（１∶１）１ｍｌ／

ｋｇ肌内注射麻醉（后续实验中按需给予１∶１速眠
新和氯胺酮维持动物麻醉状态），仰卧位固定于动物
手术台。颈总动脉插管，连接三通，用于监测血压、
心率、呼吸，给药及获得血标本。气管切开，插入“Ｙ”
型玻璃套管。模型组通过“Ｙ”型玻璃套管，注入２
ｍｌ／ｋｇ的配方海水（根据中国国家海洋局第三海洋
研究所海洋生化研究室提供的我国东南沿海海水主

要成分配制），５ｍｉｎ内灌完，呼吸空气，同时经颈总
动脉插管注入２ｍｌ生理盐水（ＮＳ），随机分成２个
亚组（ｎ＝６），分别于灌注后３、６ｈ抽血处死。地塞
米松治疗组除注入的 ＮＳ改为１ｍｇ／ｋｇ（溶于２ｍｌ
ＮＳ）的地塞米松外，余处理均同模型组。对照组完
成手术操作，不灌注液体，随机分成３个亚组（ｎ＝
６），分别于手术后０、３、６ｈ抽血处死。

１．３　标本采集　３组动物的６ｈ亚组分别于海水灌
注前即刻（０ｈ）及灌注后０．５、１、２、３、６ｈ抽血查血气
分析。所有动物处死前均抽血查总蛋白（ＴＰ），随后
迅速开胸、夹闭气管取全肺。肺组织处理如下：（１）
取右上、中肺称湿质量（Ｗ），置于８０℃烘箱内干燥

７２ｈ至恒质量，称肺干质量（Ｄ），计算肺湿干质量比
值（Ｗ／Ｄ）。（２）取右下肺行肺泡灌洗，用１０ｍｌ生理
盐水分２次进行灌洗，灌洗液回收量在８０％以上，离
心，上清液检测ＴＰ等指标。（３）在左下肺相应部位
分别取两份肺组织，一份７０℃保存备用；另一份用

４％多聚甲醛固定，常规石蜡包埋切片，ＨＥ染色。

１．４　检测指标

１．４．１　病理检查　肉眼及光镜观察肺组织病变，参
照有关资料［３］进行肺损伤病理评分（ｌｕｎｇｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｓｃｏｒｅ，ＬＰＳ），根据毛细血管淤血、肺泡腔纤维蛋白
渗出、中性粒细胞渗出、肺泡间隔增宽等指标综合评
分的结果，判断肺损伤程度。

１．４．２　血气分析和ＴＰ检测　利用血气分析仪（瑞
士）和全自动生化分析仪（美国）检测血气分析和

ＴＰ。根据血气分析ＰａＯ２结果计算氧合指数（ＰａＯ２／

ＦｉＯ２＝ＰａＯ２／０．２１）。肺通透指数（ｌｕｎｇｐｅｒｍｅａｂｉｌｉ
ｔｙｉｎｄｅｘ，ＬＰＩ）＝灌洗液ＴＰ／血清ＴＰ。

１．４．３　细胞因子浓度测定　取冻存肺组织２００ｍｇ
左右，在体积总量为组织重量９倍的预冷生理盐水
中，研磨制备组织匀浆。采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法测
定肺组织匀浆中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０等细胞因子浓
度。操作按试剂盒（Ｒａｐｉｄｂｉｏ公司）说明书步骤进行。

１．４．４　ＮＦκＢ活性测定　采用非放射性凝胶迁移
实验 （ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｍｏｂｉｌｉｔｙｓｈｉｆｔａｓｓａｙ，ＥＭＳＡ）
测定ＮＦκＢ活性。取冻存肺组织３００ｍｇ左右，按
说明书步骤抽提核蛋白（Ｖｉａｇｅｎｅ公司），测定核蛋白
浓度（碧云天生物公司）。取５μｇ核蛋白与４００ｆｍｏｌ
生物素双标 ＮＦκＢ探针室温孵育２０ｍｉｎ，６．５％聚
丙烯酰胺凝胶电泳分离，通过电转移法将ＤＮＡ蛋白
复合物转移到结合膜上，紫外灯下交联固定１０ｍｉｎ，
室温封闭３０ｍｉｎ，与新配制的ＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎＨＲＰ反
应液室温孵育２０ｍｉｎ，洗涤平衡后，将化学发光试剂
加于结合膜表面，立即以ＣｏｏｌＩｍｇｅｒ（Ｖｉａｇｅｎｅ公司）
进行化学发光数字成像。以积分灰度值表示ＮＦκＢ
活性。ＢｉｏＮＦκＢ 和 ＣｏｌｄＮＦκＢ 探针序列为５′
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ＡＧＴＴＧＡＧＧＧＧＡＣＴＴＴＣＣＣＡＧＧＣ３′。阳性
对照为ＴＨＰ１细胞经过ＴＮＦα刺激后得到的ＮＦ
κＢ核转运阳性物质。

１．５　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，利用ＳＰＳＳ
１３．０统计软件进行分析。对不同实验组在各个时间
点各项数据的比较采用可重复测量资料的方差分

析，若有差异，则采用ＳＮＫｑ法进一步进行两两比
较；对同一组处理后各时间点与处理前的比较采用

Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验。Ｐ＜０．０５认为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　肺组织病理改变　由图１可见，正常对照组肉

眼及光镜下均未见明显病变，０、３、６ｈ时ＬＰＳ分别
为０．５±０．１７、１．１１±０．２１、１．９３±０．５７。模型组肺
大体标本以造模３ｈ淤血水肿最严重，呈暗红色，体
积最大；ＨＥ染色可见炎症细胞浸润、肺泡壁毛细血
管扩张淤血，肺泡出血、水肿，间隔增宽，部分肺泡塌
陷或扩张等征象，３、６ｈ时ＬＰＳ分别为７．０９±１．４５、

９．５±１．２３，与对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）。地塞米松治疗组也存在上述病理改变，但程度
相对较轻，３、６ｈ时ＬＰＳ分别为４．６±０．９４、７．２±
１．３４，与对照组相比均明显升高（Ｐ＜０．０１），但与模型
组相应时间点相比明显降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

图１　三组兔肺大体照片（ＡＣ）及肺组织病理学改变（ＤＦ）

Ｆｉｇ１Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｏｆｌｕｎｇｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（ＡＣ）ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（ＤＦ）

Ａ，Ｄ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｅ：Ｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｆ：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（ＤＦ）

２．２　氧合指数的改变　由表１可见，对照组氧合指
数基本稳定；模型组海水灌注后各时间点氧合指数
与对照组相比均明显降低（Ｐ＜０．０１）；地塞米松治
疗组０．５３ｈ氧合指数明显低于对照组 （Ｐ＜０．０１），

并且与模型组相比差异无统计学意义，直至６ｈ地
塞米松才起到升高氧合指数的作用，与模型组相比
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

表１　三组兔氧合指数的变化

Ｔａｂ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｏｎｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）ｉｎｒａｂｂｉｔｓｗｉｔｈＳＷＤＡＬＩ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ，ｐ／ｍｍＨｇ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇｔ／ｈ

０ ０．５ １ ２ ３ ６
Ｃｏｎｔｒｏｌ ４３０．７１±１４．１４ ４１９．８６±１１．１０ ４２１．６７±１６．２０ ４２７．６７±１２．１０ ４１０．６２±２３．４０ ４４２．３８±１８．９０
Ｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇ ４２２．８１±２２．６０ ２０３．７６±１１．８０ ２４８．７１±１７．００ ２５３．２４±１３．６０ ２８７．８１±１４．００ ３０８．２４±１１．００

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ４３３．５２±１８．５９ ２０８．５２±２４．３０ ２５３．４８±１７．９０ ２７６．３３±２１．７０ ２９９．３８±１９．６０ ３８１．９０±９．４０△△

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇｇｒｏｕｐ

２．３　肺组织 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０、Ｗ／Ｄ以及 ＬＰＩ
的变化　由表２可见，与对照组相比，模型组各时
间点肺组织ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１０及ＬＰＩ均明显增高

（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），并以６ｈ组数值最高；Ｗ／Ｄ
于３ｈ达高峰，６ｈ有所下降，但仍明显高于对照组
（Ｐ＜０．０１）。地塞米松治疗组在６ｈ时ＴＮＦα、ＩＬ
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１β、ＩＬ１０、ＬＰＩ及 Ｗ／Ｄ均明显低于模型组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．４　肺组织ＮＦκＢ活性的改变　由图２可见，海
水灌注后３６ｈ，ＮＦκＢ活性明显增高，与对照组相比

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；地塞米松干预后，

ＮＦκＢ活性明显降低，与模型组相比差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）。

表２　三组兔肺组织细胞因子、Ｗ／Ｄ、ＬＰＩ的变化

Ｔａｂ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｏｎｃｙｔｏｋｉｎｅｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ，Ｗ／ＤａｎｄＬＰＩｉｎｒａｂｂｉｔｓｗｉｔｈＳＷＤＡＬＩ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｔｉｍｅａｆｔｅｒ
ｄｒｏｗｎｉｎｇｔ／ｈ Ｗ／Ｄ ＬＰＩ ＴＮＦα

ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ１）
ＩＬ１β

ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ１）
ＩＬ１０

ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ４．９８±０．１８ ０．２２±０．０４ ２４．３６±３．８６ ４４．３５±１０．３４ １９．１７±１．０９
３ ５．０３±０．５３ ０．２７±０．０７ ３１．２０±３．５６ ５４．８１±５．１７ ２１．３２±５．０３
６ ５．１２±０．４１ ０．２１±０．１３ ２４．０３±５．０７ ４４．８９±２３．７７ ２３．４９±６．２９

Ｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇ ３ ８．２９±０．５６ ０．３９±０．０７ ４６．６０±３．３３ ８２．７５±１５．９０ ３１．８５±４．１５

６ ６．８８±０．７４ ０．５８±０．１１ ６３．３０±８．０４ １０８．０２±２７．６７ ３８．４３±７．３４

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３ ６．２０±１．０５△ ０．３３±０．０２ ２３．７０±７．１７△ ６６．６８±１０．２５△ ２３．０７±３．６７
６ ５．６８±０．９７△ ０．２３±０．０８△ ３３．８８±４．０３△ ６７．８５±１．８２△ ２３．５０±５．１３△

Ｗ／Ｄ：Ｗｅｔｔｏｄｒｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ；ＬＰＩ：Ｌｕｎｇｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇｇｒｏｕｐ

图２　三组兔肺组织ＮＦκＢ活性的变化

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｏｎＮＦκＢ

ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｂｂｉｔｓｗｉｔｈＳＷＤＡＬＩ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：Ｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇ３ｈｇｒｏｕｐ；３：Ｓｅａｗａｔｅｒ

ｄｒｏｗｎｉｎｇ６ｈｇｒｏｕｐ；４：Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ３ｈｇｒｏｕｐ；５：

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ６ｈｇｒｏｕｐ；６：Ｃｏｌｄｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎａｓｓａｙ；７：

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｓｅａ

ｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇｇｒｏｕｐｓ．ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　ＳＷＤＡＬＩ是 ＡＬＩ的一种特殊类型，进一步可
发展为海水型呼吸窘迫综合征（ｓｅａｗａｔｅｒｄｒｏｗｎｉｎｇ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＷＤ

ＲＤＳ）。目前普遍认为肺内过度性、失控性炎症反应
是各种致病因素所致ＡＬＩ的根本原因，肺泡毛细血
管膜的急性弥漫性损伤是其共同的病理改变。本研
究中兔ＳＷＤＡＬＩ模型中各种炎症因子表达量、Ｗ／

Ｄ、ＬＰＩ的明显增高，ＨＥ染色所见炎症细胞浸润、
肺泡水肿、肺间质淤血增宽等病理学征象均支持这
一结论。海水灌注后，迅速并持续低于３００ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）的氧合指数，则提供了符合
国内外ＡＬＩ诊断标准的生理指标。

有资料显示，炎症反应关键性的控制点可能是
位于胞质中的 ＮＦκＢ，其作用犹如核内炎症介质基
因转录的启动开关［４］。ＮＦκＢ属Ｒｅｌ蛋白家族，几
乎存在于所有真核细胞，典型组成为Ｐ５０／Ｐ６５异源
二聚体，通常与其特定抑制蛋白ＩκＢ偶联，以无活性
形式存在于胞质内。当细胞受到胞外信号刺激时，

ＩκＢ发生磷酸化，并与 ＮＦκＢ二聚体解离，游离的

ＮＦκＢ二聚体因暴露核定向信号而活化，移入核内
与靶基因启动子或增强子上的κＢ位点发生特异性
结合［５６］，从而调节多种参与炎症免疫反应的细胞因
子、炎症介质、黏附分子及蛋白酶类的基因转录，以
控制它们的生物合成。为了反映海水淹溺致伤后肺
组织ＮＦκＢ含量和活性，本实验采用了与ＮＦκＢ结
合活性最强的通用κＢ序列 （５′ＧＧＧＡＣＴＴＴＣＣ
３′）。结果显示海水灌注后３ｈ活化的 ＮＦκＢ就已
增加了２．５（１０７．８２／４２．６５）倍，当肺泡毛细血管通
透性进行性增加，肺损伤进一步加重时，ＮＦκＢ转录
活性增加的倍数也上升到２．９（１２５．３４／４２．６５）。提
示ＳＷＤＡＬＩ时ＮＦκＢ的激活可能同样起着中心调
控作用，影响着肺损伤发生、发展的进程。
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现已证实前炎细胞因子（如 ＴＮＦα、ＩＬ１β）是

ＮＦκＢ的强烈激活剂，同时又是其诱导基因的产物，
该正反馈机制能促进炎症反应的扩大和持续。而抗
炎细胞因子ＩＬ１０等则有抑制 ＮＦκＢ 活化的功
能［７］。在本实验中，伴随 ＮＦκＢ转录活性的上升，
肺组织中 ＴＮＦα、ＩＬ１β浓度也相应地增加。提示
转录因子和前炎细胞因子在不同的层面协同参与了

ＳＷＤＡＬＩ的发病机制。ＩＬ１０表达量的明显增高
反映了机体抗炎反应的激活，只是抗炎反应不足以
对抗炎症反应，ＩＬ１０未能起到抑制 ＮＦκＢ转录的
作用。

目前抑制 ＮＦκＢ转录活性的研究已成为抗炎
治疗的焦点之一，但由于安全性、稳定性等问题，

ＮＦκＢ圈套策略等特异性调控手段虽然在动物实验
取得了确切的疗效［８］，但离临床应用还有很大距离。
通过糖皮质激素受体（ＧＲ）抑制ＮＦκＢ转录活性是
糖皮质激素（ＧＣ）重要的抗炎机制［９］。ＮＦκＢ和ＧＲ
是免疫及炎症反应中的两个重要调节子，ＮＦκＢ为
激活因子，而配体活化的ＧＲ为抑制因子，两者相互
作用，在功能上互为转录拮抗剂，并由此决定了多个
调控位点和相互作用的灵活性，使ＮＦκＢ成为免疫
系统中ＧＣ抗炎效应最基本的调节子。ＧＣ作为配
体与ＧＲ结合后，使之激活并进入细胞核，一方面与
具有转录活性的Ｐ６５亚基（ＲｅｌＡ）直接偶联，抑制

ＮＦκＢ与靶基因Ｂ位点结合；另一方面与ＮＦκＢ抑
制蛋白ＩκＢ基因启动子中的 ＧＣ反应元件结合，增
强ＩκＢ转录，上调ＩκＢ蛋白水平，阻断ＮＦκＢ核易位
及其与ＤＮＡ结合的过程，从而使活化的 ＮＦκＢ失
活。此外，ＧＲ和 ＮＦκＢ还可通过与有限的必需转
录辅因子竞争性结合，产生相互抑制，阻断进一步的
“瀑布效应”，从而防止或减轻组织损伤。Ｍｉｎｎｅｃｉ
等［１０］的 Ｍｅｔａ分析显示，应用小剂量激素对 ＡＬＩ有
保护作用，同时可避免大剂量激素带来的免疫抑制
后果。因此，我们选用１ｍｇ／ｋｇ地塞米松作用于

ＳＷＤＡＬＩ，结果发现，ＮＦκＢ活性受到抑制，ＴＮＦ
α、ＩＬ１β也随之下调，与模型组相比，肺组织水肿程
度、肺泡毛细血管通透性以及氧合均得到明显改善，
损伤病理评分亦明显降低。这一结果从另一侧面证
明了ＮＦκＢ及其相关炎症因子参与了ＳＷＤＡＬＩ病
变过程，同时亦提示早期适量使用糖皮质激素能及
时打破ＮＦκＢ活化和炎症因子间正反馈机制，明显
减轻海水淹溺导致的炎症反应和病理损害。

总之，海水淹溺可通过激活ＮＦκＢ，启动炎症分

子的表达，引起炎症的扩大和持续，促进ＳＷＤＡＬＩ
的发生、发展。地塞米松可通过抑制ＮＦκＢ活性及
相关炎症分子的表达发挥其对ＳＷＤＡＬＩ的治疗作
用。寻找安全有效特异的 ＮＦκＢ活化抑制剂将会
为ＡＬＩ，包括ＳＷＤＡＬＩ提供新的治疗途径。
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