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·放射生物学·

前列腺素E，注射液对急性放射f生肺损伤的保护作用
王军英涂或周菊英徐晓婷王利利

【摘要】目的探讨前列腺素E。注射液对放射诱发的早期肺损伤的保护作用。方法健康雌性

sD大鼠39只，随机分为3组：正常对照组、单纯照射组、照射加药组。用8MeV电子线单次

20Gy照射右全肺，照射当日即给予前列腺素E，注射液(10斗g·k矿1·d。)尾静脉注射，另外两组给

予等量生理盐水。照后第5、15、30日采血测定血清转化生长因子B。(TGF．9。)浓度，肺组织进

行苏木素一伊红染色。结果照射后肺组织炎症和肺水肿进行性加重；照射后5、15、30d，单纯照

射组、照射加用药组血清TGF一8。水平较正常对照组进行性升高，尤以照射后15、30d升高明显

(P<0．05)，照射加用药组较单纯照射组的TGF．B，水平低，15、30d比较有统计学意义(P<0．05)。

结论前列腺素E。注射液能降低血清7rGF．B，水平，增加肺组织对放射性损伤的耐受。
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放射性肺损伤包括放射性肺炎和放射性肺纤

维化两个阶段，是临床胸部肿瘤放射治疗、骨髓

移植预处理常见的并发症。转化生长因子．B。

(transfo咖ing gm叭h facto卜p1，TGF—p1)被认为在放

射性肺损伤中起关键性作用，因此如何控制
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TGF—p，的表达成为预防及治疗放射性肺损伤研究

中的一个热点。前列腺素E。在非放射性急性肺

损伤中的治疗作用已有不少研究，实验研究表

明，动物急性肺损伤早期给予此药，可以通过调

节肺内炎性细胞释放细胞因子，减轻血管通透性

而阻止病情进展【11。笔者在建立单次照射急性放

射性肺损伤动物模型的基础上，观察了前列腺素

E。注射液对急性放射性肺损伤后TGF．p。水平的

影响。
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1材料与方法
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1．1动物分组及给药

健康雌性SD大鼠39只(苏州大学实验动物

中心提供)，体质量(210±20)g，随机分成3组：

正常对照组(9只)、单纯照射组(15只)、照射加药

组(15只)。以3．5％水合氯醛1ml，1009腹腔内注

射，麻醉后大鼠取仰卧位固定于自制的木板上，用

西门子直线加速器8MeV电子线照射大鼠右全肺。

照射范围上至右肺尖，下至膈肌，左至脊柱右侧，

右至胸廓外侧，其余部位用铅块遮挡。源皮距

100cm，剂量率274．8cGv，min，单次照射右全肺

20Gy，照射当日起给予用脂微球作载体的前列腺

素E．注射液(商品名：凯时，北京泰德制药有限

公司提供)10斗g·kg。·d_尾静脉注射，持续用药

5d，后4次给药均在大鼠清醒状态下完成，正常对

照组和单纯照射组大鼠注射等体积生理盐水。分别

于照射后第5、15、30日，杀大鼠进行相应实验。

1．2观察指标

1．2．1血清TGF．BJ水平测定

于照后5、15、30d，大鼠清醒状态下固定于

自制的木板上，经胸腔心脏穿刺取血2 ml，25℃下

放置30min，普通离心机(半径为12 cm)离心5min，

取上层血清，一40℃冰箱保存待测。血清TGF—p，水

平测定采用酶联免疫分析法。

1．2．2病理观察

取右下肺浸入10％中性甲醛溶液中固定24h，

常规脱水、浸蜡、包埋、切片(5肛m)，用苏木素．

对照组 单纯照射组5d

伊红染色，显微镜下观察病理学变化。

1．3统计学处理

采用sPSslO．0统计软件，以￡检验方法进行

统计学分析，数据以平均值±标准差(互±s)表示。

2结果

2．1血清TGF—B，水平

血清TGF．B，水平测定结果见表1。

表l sD大鼠放射性肺损伤后各组不同时间血清

TGF一昼l水平的变化(髫±s)

组别
大鼠数 TGF—B。(n∥m1)

(只) 5d 15d 30d

结果表明，第15日单纯照射组和照射加药组

血清TGF—B，水平升高明显，且均高于正常对照组，

它们分别与正常对照组比较有明显统计学意义(f=

7．67，t=5．04，P<0．01)，单纯照射组和照射加药组血

清TGF．B，水平高峰值出现在第30日时，照射加药

组较前者血清TGF．B。水平降低，两组差异有显著

性意义(f=3．1l，P<0．05)。

2．2苏木素一伊红染色光镜观察

正常对照组：肺组织结构正常(见图A)。单纯

照射组：5d时肺泡壁增厚，肺毛细血管扩张、充

血，炎性细胞浸润(见图B1)；15d时肺间质细胞

明显增多，间质增厚，肺泡腔变小，肺泡腔内出现

泡沫状细胞，可见局限性炎性浸润灶(见图B2)；

照射加药组5d 15d 30d

图1 sD大鼠放射性肺损伤后各组不同时间组织病理学变化(苏木素一伊红染色，×100)
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30d时肺间质明显增厚，局限性肺实变，部分肺形

成代偿性肺气肿，肺泡腔内大量纤维素样渗出和水

肿液，成堆的泡沫样细胞，部分血管闭塞(见图

B3)。照射加药组：15、30d时炎性反应分别较相

应单纯照射组明显减轻(见图C2一C3)。

3讨论

基础和临床研究表明，放射性肺损伤是由电离

辐射引起肺内效应细胞产生、释放多种细胞因子，

这些细胞因子引起炎性细胞的趋化、激活，使信息

放大增强而产生自发性免疫反应。在众多细胞因子

中，TGF．B。被认为与放射性肺损伤的发生、形成

关系最密切的介导因子，在炎症进展中起重要作

用。其主要表现为：①趋化成纤维细胞、肺泡巨噬

细胞、中性粒细胞、淋巴细胞参与炎性反应，促进

成纤维细胞的增殖、分化，并诱导这些细胞产生白

细胞介素1、肿瘤坏死因子、血小板源性生长因子

等；②促进成纤维细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞、巨噬

细胞分泌促间质细胞生长因子；③促进基质蛋白降

解酶抑制物的产生，阻止细胞外基质降解；④抑制

Ⅱ型肺泡上皮细胞合成表面活性物质【2】。不少临床

研究已经把血清TGF．B，水平的变化用于预测放射

性肺损伤，并对胸部肿瘤放疗中的患者进行监测，

作为筛选患者进一步提高放疗剂量的指标之一【3】。

笔者在本实验研究中观察到，大鼠单纯照射组放射

性肺炎随时间增加而加重，血清TGF—B。水平亦逐

渐增加，与林白桦等[4l实验观察到的C57／BL小鼠

放射性肺损伤后血清TGF．B，水平的变化相一致，

结果显示血清TGF—B，水平的变化与放射性肺损伤

的程度相关。

前列腺素E，注射液是以脂微球为载体的前列

腺素E。制剂，利用其在体内特异性分布、选择性

作用于肺血管和改善微循环等作用，临床上用于急

性呼吸窘迫综合征的治疗，以提高生存率，改善预

后阁。放射性肺损伤的早期病理学改变与急性呼吸

窘迫综合征相似，均为肺泡．毛细血管通透性增加，

引起肺泡溢液、肺泡间质水肿和炎性细胞浸润。前

列腺素E。注射液能通过抑制血小板的黏附、聚集，

直接保护血管内皮细胞及微血管系统；通过抑制中
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性粒细胞的活性，提高超氧化物歧化酶及过氧化氢

酶的活性，降低对血管内皮的损伤；促进红细胞变

形能力，使红细胞易于通过毛细血管，有效改善微

循环；减少氧自由基的产生和蛋白水解酶的释放，

降低血栓素A2的合成，从而降低肺血管通透性，

减轻肺间质水肿，提高心输出量，改善氧合，促进

肺损伤的修复。郭虹【6】等研究前列腺素E。对单侧输

尿管梗阻大鼠肾间质纤维化的作用后认为，前列腺

素E。可以通过抑制间质中单核细胞的浸润和肾组

织中TGF．B，mRNA的表达而减轻肾间质纤维化。

笔者的实验结果表明，照射加药组血清TGF．B。水

平较单纯照射组有显著降低，早期放射性肺炎减

轻，推测其可能通过抑制炎细胞浸润和肺组织

TGF．B，mRNA的表达、释放，以及抑制血小板聚

集、减少氧自由基释放、减轻血管内皮损伤等途径

减轻放射性肺损伤。

血清TGF．B，是与肺损伤相关的主要细胞因子，

其水平的降低可能与前列腺素E。注射液保护肺组

织少受损伤，引起TGF—B。合成、释放减少有关，

然而放射性肺损伤的发病机制复杂，具体作用机制

有待于进一步的分子生物学研究证实。
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