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［摘　要］目的：分析脾多肽对急性肺损伤（ＡＬＩ）大鼠 Ｔｏｌｌ样受体９（ＴＬＲ９）信号相关因子的影响。方法：６０
只无特定病原体级（ＳＰＦ）Ｗｉｓｔａｒ大鼠，４０只采用ＢＩＭⅡ型水平式生物撞击机持续撞击右侧胸部复制 ＡＬＩ大鼠
模型，造模成功后的大鼠均分为脾多肽组（ｎ＝２０，经耳静脉注射５ｍｇ／Ｋｇ脾多肽）及 ＡＬＩ组（ｎ＝２０，经耳静脉注
射等量生理盐水）；２０只作为对照组（经耳静脉注射等量生理盐水），注射６ｈ后处死大鼠，ＨＥ染色观察３组大
鼠肺组织病理学改变，ＥＬＩＳＡ法检测大鼠灌洗液中肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白细胞介素８（ＩＬ８）和白细胞介素６
（ＩＬ６）的水平，ＲＴＰＣＲ法检测肺组织中 ＮＦκＢ、髓样分化因子（Ｍｙｄ８８）、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ９）ｍＲＮＡ的水平。结
果：ＨＥ染色显示，ＡＬＩ与脾多肽组均出现了ＡＬＩ表现；与对照组比较，ＡＬＩ组和脾多肽组大鼠ＴＮＦα、ＩＬ８及ＩＬ６
蛋白表达水平，ＮＦκＢ、Ｍｙｄ８８及 ＴＬＲ９ｍＲＮＡ的表达均增加，脾多肽组低于 ＡＬＩ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：脾多肽可显著下调ＡＬＩ大鼠ＴＬＲ９信号相关因子表达水平，降低ＡＬＩ程度。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是指因各
种直接或间接因素作用下肺泡上皮细胞或者是毛

细血管内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＥＣｓ）损伤，形成
弥漫性肺间质以及肺泡水肿所致的急性低氧性呼

吸功能不全［１］。通常情况下，ＡＬＩ是患者出现呼吸
窘迫后，病情没有得到有效控制发展而来［２］。脾

多肽是从健康小牛提取的多肽类免疫调节药，对机

体免疫机能有双向调节作用，能够纠正机体免疫功

能紊乱，具有激活和增强机体非特异性免疫功能的

作用，Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ９，ＴＬＲ９）是参与
非特异性免疫的一类重要蛋白质分子，并对特异和

非特异性两种免疫有很好的连接作用，ＴＬＲ９相关
因子包括肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素８
（ＩＬ８）、白细胞介素６（ＩＬ６）、ＮＦκＢ、髓样分化因
子（Ｍｙｄ８８）、ＴＬＲ９等。既往临床针对 ＡＬＩ的研究
多集中于临床疗效方面，但关于 ＴＬＲ９相关因子与
ＡＬＩ之间的关联的研究较少。本次研究围绕脾多
肽对ＡＬＩ大鼠 ＴＬＲ９信号相关因子的作用展开分
析，现报道如下。

１　材料与方法

１１　动物与分组
６０只ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠于２０１６年５月～６月购

自贵州医科大学动物实验中心，体质量≥２００ｇ，周龄
≥２０周。随机均分为脾多肽组、ＡＬＩ组及对照组。
１２　方法
１２１　ＡＬＩ模型制备　参考文献 ［３］，４０只大鼠
采用３％戊巴比妥钠５ｍｇ／ｋｇ经耳缘静脉注入，麻
醉后，取仰卧位固定，剪去颈部手术视野毛并切开

皮肤组织，钝性分离右侧颈总动脉以及颈内静脉；

利用第三军医大学野战外科研究所研发的 ＢＩＭⅡ
型水平式生物撞击机持续撞击大鼠右侧胸部复制

ＡＬＩ模型，撞击点位位于大鼠右侧第３、４肋间与腋
中线相交汇处，撞击模式为静态撞击，驱动压力

５００ｋＰａ，撞击面积２ｃｍ２，胸壁压缩２ｃｍ，撞击时相
均为吸气末。

１２２　分组及处理方法　造模成功的Ｗｉｓｔａｒ大鼠
均分为脾多肽注射组和 ＡＬＩ组，剩余２０只大鼠为
对照组；脾多肽组大鼠经耳静脉以５ｍＬ／ｋｇ剂量注
射脾多肽注射液（吉林丰生制药有限公司，国药准

字 Ｈ２２０２６４９７），ＡＬＩ组和对照组经耳静脉注射同
等剂 量 的 生 理 盐 水，以 后 所 有 大 鼠 均 以

１ｍＬ／（ｋｇ·ｈ）剂量维持（４）。

１２３　观察指标　注射６ｈ后，所有大鼠于麻醉
条件下处死，结扎其右支气管，抽取５ｍＬ生理盐水
经气管处实施左肺灌洗，灌洗液在肺部３０ｓ以上
并反复回抽５次，收集灌洗液，离心获得上清液，采
用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）测定上清液中 ＴＮＦ
α、ＩＬ８及ＩＬ６的水平，取一部分肺脏组织固定于
中性的福尔马林溶液之中，常规制备病理切片，采

用ＨＥ染色后进行组织学观察；另一部分病理组织
采用 ＲＴＰＣＲ肺组织中 ＮＦκＢ、Ｍｙｄ８８、ＴＬＲ９ｍＲ
ＮＡ的水平，参考文献［５］设计 ＲＴＰＣＲ引物，采用
美国ＡＢＩ７７００实时荧光定量 ＰＣＲ检测，循环参数
为９５℃ １２０ｓ，９２℃３０ｓ，６０℃３０ｓ，４０个循环后
收集荧光信号，利用２ΔΔＣｔ法计算 ｍＲＮＡ的相对表
达量［６］。

１３　统计学方法
所有数据均采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件进行处

理，计量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据
比较采用单因素方差分析，两两比较采用ｔ检验，Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　肺组织病理学改变
ＨＥ染色结果显示，对照组大鼠肺组织及肺泡

结构正常，肺组织内的肺泡结构和各级支气管上皮

完整，肺泡间隔正常，无炎症细胞浸润，肺间质无明

显水肿；ＡＬＩ组大鼠肺间隔明显增宽、增厚，并发弥
漫性肺间质水肿，肺泡腔融合，可见大量的炎性细

胞渗出、积聚，肺泡腔内可见明显出血，部分肺组织

有实变。脾多肽组大鼠肺组织及肺泡结构病理改
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变较ＡＬＩ组轻，仅肺内毛细血管扩张充血，部分肺
组织内支气管周围，血管周围及肺泡间隔中可见嗜

酸性，嗜中性粒细胞浸润，亦有少量淋巴细胞及单

核细胞出现。见图１。

注：Ａ为对照组，Ｂ为ＡＬＩ组，Ｃ为脾多肽组

图１　３组大鼠肺组织学观察（ＨＥ，×４０）
Ｆｉｇ．１　Ｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２２　肺泡灌洗液中ＴＮＦα、ＩＬ８、ＩＬ６水平
与对照组比较，ＡＬＩ组和脾多肽组大鼠肺泡灌

洗液中ＴＮＦα、ＩＬ８及ＩＬ６水平升高，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；与 ＡＬＩ组比较，脾多肽组大鼠
肺泡灌洗液中ＴＮＦα、ＩＬ８及 ＩＬ６水平反而降低，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１。

表１　３组大鼠肺泡灌洗液中ＴＮＦα、ＩＬ８及ＩＬ６水平
Ｔａｂ．１　ＬｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ８，ａｎｄＩＬ６ｉｎｒａｔｌｕｎｇ

ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ

组别
肺泡灌洗液（μｇ／Ｌ）

ＴＮＦα ＩＬ８ ＩＬ６
对照组 ７０４４±５５６ １５４６±４２４ ２８５０±３５０
脾多肽组 １４０６６±５３４（１） ２９８８±４３０（１） ４０３８±３６２（１）

ＡＬＩ组 ２１０４９±５４１（１）（２）４０６７±４３３（１）（２）６２４９±３６１（１）（２）

ｔ ８５５４ ８４４３ ８４２０
Ｐ ０００５ ００１７ ００２２

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与脾多肽组比较，Ｐ＜００５

２３　肺组织中 ＮＦκＢ、Ｍｙｄ８８、ＴＬＲ９ｍＲＮＡ的表
达

与对照组比较，ＡＬＩ组和脾多肽组大鼠肺组织
中ＮＦκＢ、Ｍｙｄ８８及ＴＬＲ９ｍＲＮＡ水平升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；与 ＡＬＩ组比较，脾多肽组
大鼠肺泡灌洗液中 ＮＦκＢ、Ｍｙｄ８８及 ＴＬＲ９ｍＲＮＡ
水平反而降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见
表２。

３　讨论

ＡＬＩ是目前临床中较为常见的病症类型，依据
是否原发于肺部可以分为肺内因素以及肺外因素

２种。近些年来 ＡＬＩ发生率显著提高。脾多肽是

目前临床用于治疗原发性以及继发性细胞免疫缺

陷疾病、呼吸道及肺部感染、放化疗所致的白细胞

减少症、白血病、再生性障碍贫血、淋巴瘤及其他恶

性肿瘤的治疗［７］。目前，已经有将脾多肽应用于

慢性阻塞性肺病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）急性加重期的治疗，但是该药物是否
能够应用于ＡＬＩ以及具体的作用机理目前尚未有
研究涉及。因此，针对脾多肽与 ＡＬＩ展开研究，不
仅能够丰富现有研究体系内容，还可以丰富临床用

药手段，具有重要的研究价值和指导意义。

表２　３组大鼠肺组织中ＮＦκＢ、Ｍｙｄ８８及
ＴＬＲ９ｍＲＮＡ表达（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＬｅｖｅｌｓｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢ，Ｍｙｄ８８，
ａｎｄＴＬＲ９ｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎ

ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别
肺组织

ＮＦκＢ Ｍｙｄ８８ ＴＬＲ９
对照组 ０９８±０１０　 ０９９±０１１　 １００±０１３　
脾多肽组３８５±０４４（１） ４４０±０２０（１） ４０９±０１５（１）

ＡＬＩ组 ５７２±０５０（１）（２）５９５±０２２（１）（２）６１１±０１８（１）（２）

ｔ ８３４１ ８３３７ ８２９８
Ｐ ００３４ ００３７ ００４１

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（１）与脾多肽组比较，Ｐ＜００５

肺损伤相关的进展机制中，过度炎症反应有着极为

关键的地位。研究发现，肺挫伤，实质上为肺组织

出现撕裂伤。早期患者血液成分或者是血浆开始

渗出，并流入肺泡［８］。随着损伤的加重，肺泡膜的

厚度增多，肺原本的通透、弥散功能均受到损伤，使

肺挫伤患者出现显著的低氧状态［９］。肺挫伤时，

机体细胞和体液免疫都同时发生作用；促进炎性因

子大量地集聚，肺泡毛细血管附近的毛细血管通透

８９２

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４２卷　



性提高，使渗出加剧。近年的研究还发现，ＴＬＲ９在
对坏死细胞 ＤＮＡ进行识别之后，可以再次被激
活［１０］。ＴＬＲ９一旦被激活后，就利用 ＴＩＲ区和
ＭｙＤ８８分子之间进行绑定，激活ＭｙＤ８８信号通路，
对ＩＬ１受体及其激酶（ＩＲＡＫ４、ＩＲＡＫＩ）进行招
募［１１－１２］；同时对转化生长因子Ｇ和激酶（ＴＡＫｌ）进
行激活，使 ＮＦκＢ也将重新拥有活性。此时，ＩＬ６
和ＴＮＦα等多种促炎症因子将会大幅地表达，患
者出现炎症反应［１３］。本次研究数据证实，在注入

脾多肽后，大鼠的ＴＬＲ９相关因子指标虽然仍然高
于对照组，但是却明显低于ＡＬＩ大鼠。推测脾多肽
进入到ＡＬＩ大鼠体内后能够对激活的 ＴＬＲ９信号
通路而发挥抑制ＡＬＩ的作用，提示脾多肽可显著下
调ＡＬＩ大鼠 ＴＬＲ９信号相关因子表达水平，降低
ＡＬＩ程度。但脾多肽治疗 ＡＬＩ用于人体是否有效
的有效性，尚需要今后临床研究的验证。
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苏晓庆

连续性数据分组的正确表示

问　“０～≤１０岁，＞１０～≤２０岁，＞２０～≤３０岁……”的表示正确吗？
答　这其实是一个涉及连续性数据正确分组的问题。在少数书刊中，这组数据被莫名其妙地错写为“０～１０

岁，～２０岁，～３０岁……”。而在众多书刊中，这组数据写为“０～１０岁，１０～２０岁，２０～３０岁……”。显然也是
错误的，错在相邻２组数据中都有一个数值重叠，如２０岁，既可属于“１０～２０岁”组，也可属于“２０～３０岁”组。
将其改写为“０～≤１０岁，＞１０～≤２０岁，＞２０～≤３０岁……”，纠正了相邻２组数据中存在数值重叠的错误，当
然是正确的；但是，从科学表述的角度去衡量，这一表示中明显存在完全多余的符号“≤”，“０～≤１０岁”就是“０
～１０岁”，因此，这组数据最科学、简明、正确的表示应为“０～１０岁，＞１０～２０岁，＞２０～３０岁，……”。
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　３期 苏俊孟等　脾多肽对急性肺损伤大鼠ＴＬＲ９信号相关因子的影响


