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摘要 }目的  探讨灯盏花注射液对博来霉素诱导的肺纤维化大鼠肺组织氧自由基和显微结构的影响 ∀方法  ≥⁄大鼠经气管

内灌注博莱霉素诱导肺纤维化 o随后每日腹腔注射灯盏花注射液 w °�# ®ª
pt
o另一组每日注射地塞米松 ∀于注药 u{ §后处

死 ∀通过 �∞染色和透射电镜检查肺组织 o并测定肺组织 ≥�⁄o� ⁄�来评价干预效果 ∀结果  灯盏花组结果与地塞米松组相

似 o与博莱霉素组相比 o肺组织 ≥�⁄下降 o� ⁄�升高 o光镜结果提示肺纤维化程度减轻 ∀结论  灯盏花注射液能减轻大鼠肺

纤维化 o部分机制与抗氧化有关 ∀
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  近年来肺纤维化的发病率有增高的趋势 ≈t  ∀糖皮质激素

是主要的治疗药物之一 o但不良反应较大 ∀笔者用博莱霉素

k�¯̈ ²°¼¦¬±o��� l制作大鼠的肺纤维化模型 o观察其肺组织氧

自由基以及显微结构的变化 o并观察灯盏花注射液的作用 ∀

1  材料和方法

1q1  动物 !药品和试剂

清洁级 ≥⁄大鼠 vu只 o购自温州医学院试验动物中心 o

体重 kuss ? uslªo动物合格证号 suyuw∀博莱霉素购自日本

化药株式会社 o灯盏花注射液购自云南生物制药厂 o≥�⁄o

� ⁄�试剂盒购自南京建成生物工程研究所 ∀

1q2  分组  

将试验动物随机分为 w组 o每组各 {只 }≠ 正常对照组 o
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气管内注入 sq|h 生理盐水 sqx °�以作对照 ~� 博莱霉素

组 o气管内注入博莱霉素 x °ª# ®ª
pt
o注药后将大鼠向各个

方向旋转以使药液尽可能均匀分布于肺内 ~≈ 灯盏花组 o于

气管内注入博莱霉素 x °ª# ®ª
pt后次日开始腹腔注射灯盏

花注射液 kw °�# ®ª
pt
o §́l~…地塞米松组 o于气管内注入博

莱霉素 x °ª# ®ª
pt后次日开始腹腔注射地塞米松针 kvqvv

°ª# ®ª
pt
o §́l∀以上动物均常规饲养 o于投药 u{ §后放血

处死 ∀

1q3  肺组织丙二醛含量 !谷胱甘肽过氧化物酶活性测定

大鼠放血处死 o立即完整取出肺 o用滤纸吸干水分 o测定

肺重 ∀计算肺系数 k肺系数 �肺重 r体重 ≅ tssh l∀取右下

肺组织制成 tsh 匀浆 o硫代巴比妥酸法测定丙二醛含量 o

⁄×��法测定谷胱甘肽过氧化物酶活性 ∀

1q4  统计学处理

采用 ≥°≥≥tsqs统计软件 o数据以均数 ?标准差 kcξ ? σl

表示 o组间差异采用 τ检验进行分析 oΠ � sqsx为差异有显

著性 ∀

2  结果

2q1  灯盏花注射液对大鼠肺系数 !肺组织 � ⁄�o≥�⁄的影响

气管内滴入博莱霉素 u{ §后 o肺系数 !大鼠肺组织 � ⁄�

较对照组 !灯盏花组和地塞米松组明显增高 o肺组织 ≥�⁄较

对照组明显降低 o较灯盏花组和地塞米松组也有下降 o见

表 t∀

表 1  各组大鼠大鼠肺系数 !≥�⁄! � ⁄�的变化 kν � {, cξ ? σl

Ταβ 1  ≤«¤±ª̈ ¶²© ∏̄±ª¦²̈ ©©¬¦¬̈±·o≥�⁄ ¤±§ � ⁄� ¬± §¬©©̈µ̈±·

ªµ²∏³¶kν � {, cξ ? σl

 组  别 肺系数 rh
≥�⁄r

�# °ªpt ³µ²

� ⁄� r

±°²̄# °ªpt ³µ²

对照组 w{qyu ? tvqyuul x|tq{| ? txxq|ttl sqyy ? squttl

博莱霉素组 zwq|x ? tsqwt wsuqvt ? tx|qvy sq{x ? sqts

灯盏花组 xzqt| ? utquytl wz{qzz ? ts|qs| sqyu ? sqtvul

地塞米松组 x{qxv ? ttqs{tl wzzqwu ? tuuqzu sqyv ? sqtwul

注 }和博莱霉素组比 otl Π � sqsxoul Π � sqst

�²·̈}≤²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ ��� ªµ²∏³otl Π � sqsxoul Π � sqst

2q2  灯盏花注射液对大鼠显微结构的改变

�∞染色光镜下可见博莱霉素致肺纤维化模型组大鼠的

肺泡间隔增厚 o肺间质增多 o间质内可见大量成纤维细胞 o巨

噬细胞明显增多 ∀而灯盏花组大鼠的肺组织镜下改变与地

塞米松组相似 }肺组织纤维化在光镜下较博莱霉素组有不同

程度的减轻 o电镜下见核固缩以及核膜表面凹凸不平较博莱

霉素组有减轻 o板层小体明显增多 o肺泡间质胶原明显少于

博莱霉素组 o表面微绒毛比较丰富 o但较正常组有所减少 ∀

肺泡隔毛细血管官腔舒散 o内皮细胞未见明显改变 ∀

3  讨论

博莱霉素制作动物肺纤维化模型是普遍采用的方法 o造

模后 w周以肺纤维化为主要病变 o其组织病理学和生理学改

变与人肺纤维化近似 ≈u  ∀本实验表明 o气管内注入博莱霉素

w周后 o肺系数明显高于对照组 o提示大量胶原沉积 ∀ �∞染

色显示肺泡间隔增厚 o肺间质增多 o间质内可见大量成纤维

细胞 o巨噬细胞明显增多 ∀提示造模成功 o而注射灯盏花注

射液后较博莱霉素组有不同程度的减轻 ∀

灯盏花注射液的主要成分是灯盏花总黄酮 k主要成分是

灯盏花乙素 lo具有抗凝 !扩血管 !减轻氧自由基损伤等作

用 ≈v 
≥�⁄能清除 �u

p
# o保护细胞免受损伤 o可以评估机体的

抗氧化水平 ∀ � ⁄�是 �°�的代谢终产物 o故检测 � ⁄�可以

反映 �°�的水平 ∀笔者在先前的研究发现 o灯盏花注射液能

减轻低氧性肺动脉高压大鼠的脂质过氧化损伤 ≈w  ∀在用博

莱霉素气管内滴入制作大鼠肺纤维化模型后 o立即用灯盏花

注射液干预 o发现灯盏花注射液能升高肺匀浆 ≥�⁄含量 o同

时降低 � ⁄�含量 o提示灯盏花注射液能抑制博莱霉素导致

的脂质过氧化反应 o显微结构也显示灯盏花注射液能减轻细

胞损伤 o减少胶原沉积 o效果与地塞米松相近 ∀目前已知 o氧

化抗氧化是肺纤维化的重要发病机制之一 ∀自由基直接参

与了肺的损伤过程 o可以使 ⁄��解链 o其代谢产物脂质过氧

化物可以使生物膜功能丧失 o同时活性氧可增加花生四烯酸

的合成 o扩大炎症反应 o刺激成纤维细胞增殖 o而成纤维细胞

是肺 ´型胶原产物的主要来源 o因此自由基在肺泡炎以及肺

纤维化的发病过程中起到重要作用 ≈x  ∀而灯盏花注射液可

以减轻氧自由基对肺组织的损伤 o使得肺内炎症得到一定的

控制 o从而减轻以后的肺纤维化过程 ∀虽然早期应用糖皮质

激素可以减缓肺纤维化的进一步发展 o但由于激素有较大的

不良反应 o因此应用灯盏花注射液对防止肺纤维化进一步恶

化有一定的价值 ∀本实验为临床应用灯盏花注射液防治肺

间质纤维化提供了一定的实验依据 ∀
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