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　　【摘要】　目的　探讨硫辛酸（ＬＡ）干预急性百草枯（ＰＱ）中毒诱导大鼠肺纤维化的机制。 方法　选择
健康雄性 Ｓｐｒａｇｅ唱Ｄａｗｌｅｙ大鼠 １４４ 只（２ 月龄，体重 ２００ ～２６０ ｇ），随机分正常组（Ａ 组，２４ 只）和实验组（１２０
只）。 Ａ组给予等量生理盐水灌胃，实验组给予 ＰＱ ５０ｍｇ／ｋｇ灌胃诱导大鼠肺纤维化模型。 建立模型后依据
干预方法的不同分为五组：ＰＱ 组（Ｂ 组，腹腔注射等量生理盐水）２４ 只；ＬＡ 大剂量组（Ｃ 组，腹腔注射 ＬＡ
１００ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１）２４只；ＬＡ中剂量组（Ｄ组，腹腔注射 ＬＡ ６０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１ ）２４ 只；ＬＡ小剂量组（Ｅ组，
腹腔注射 ＬＡ ３０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１）２４只；还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）组（Ｆ组，腹腔注射 ＧＳＨ ２００ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１）
２４只。 各组再按测试点不同分为 ４个亚组，６ 只 １ 笼，分别饲养（以苦味酸染色随机编号：颈后部 １、右前腿
２、左前腿 ３、右后腿 ４、左后腿 ５、尾部 ６）。 在第 １、７、１４ 及 ２８ 天测试点取此组肺组织检测 ＮＯ、ＮＯＳ、ＴＧＦ唱β１
水平；取大鼠动脉血３ ｍｌ测定 ＮＦ唱κＢ水平。 结果　（１）各实验组肺组织 ＮＯ、ＮＯＳ、ＮＦ唱κＢ 在第 ７ 天时达到峰
值，第 １４、２８天时下降但仍高于 Ａ组，其中 Ｂ组升高最显著，Ｂ组与各个干预组在第 １、７、１４、２８ 天各个观察
点比较均具有统计学差异（P＜０畅０１）；Ｆ组与 Ｃ组各个观察点均差异有统计学意义（P ＜０畅０５），Ｆ组与 Ｄ组、
Ｅ组某些观察点偶有差异，差异不明显。 （２）动脉血 ＴＧＦ唱β１水平在第 １４ 天时达到峰值，此后开始下降，但仍
高于正常对照组，其中 Ｂ组升高最显著，Ｂ组与 ＬＡ各剂量组和 Ｆ组各个检测点比较均具有统计学差异（P ＜
０畅０５）；Ｆ组与 Ｃ组差异有统计学意义（P ＜０畅０５），Ｆ组与 Ｄ组在第 ７、１４、２８天差异有统计学意义（P＜０畅０５）；
Ｆ组与 Ｅ组在第 ２８天差异有统计学意义，其余各观察点无统计学差异（P ＞０畅０５）。 结论　ＬＡ能减轻 ＰＱ诱
导的肺纤维化，机制可能是其独特的抗氧化作用，一方面抑制 ＮＦ唱κＢ活性，通过 ＮＦ唱κＢ唱ＮＯＳ唱ＮＯ信号通路减
少氧自由基，抑制氧化应激；一方面降低 ＴＧＦ唱β１表达，减轻肺纤维化。 ＬＡ具有脂溶性和水溶性，脂溶性能抑
制细胞膜上的自由基，水溶性能与细胞液接触，可清除线粒体来源的自由基，减轻肺纤维化，改善肺功能。
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【Abstract】 　Objective　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ α唱ＬＡ ｏｎ ＰＱ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ．Methods　１４４ ｈｅａｌｔｈｙ ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｅ唱Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ（２ ｗｅｅｋｓ，ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ｒａｎｇｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ２００ ａｎｄ ２６０ ｇ），
ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ： ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ａ ｇｒｏｕｐ， n ＝２４） ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ （ n ＝１２０）．
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ（５０ ｍｇ／ｋｇ， ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ） ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ａｌｌ ｒａｔｓ ｏｆ ｐａｒａｑｕａｔ．Ｇｒｏｕｐ Ａ ｗａｓ
ｇｉｖｅｎ ｔｏ ｅｑｕａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ｓａｌｉｎｅ．Ｔｈｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｃａｎ ｂｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ：ｔｈｅ Ｂ ｇｒｏｕｐ（n ＝２４，ｅｑｕａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ｓａｌｉｎｅ，ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）， ｔｈｅ Ｃ ｇｒｏｕｐ（n ＝２４，ｈｉｇｈ ｄｏｓｅｓ ＬＡ，
１００ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１，ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ），ｔｈｅ Ｄ ｇｒｏｕｐ（n ＝２４，ｍｏｄｅｒａｔｅ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ，６０ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ－１，ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ），ｔｈｅ Ｅ ｇｒｏｕｐ（n ＝２４，ｓｍａｌｌ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ，３０ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１，ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）ａｎｄ ｔｈｅ Ｆ ｇｒｏｕｐ（n ＝２４，
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，２００ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１，ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ）．Ａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｍｅｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ，ａｒｔｅｒｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｗａｓ
ｔａｋｅｎ ａｂｏｕｔ ３ ｍｌ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ＮＦ唱κＢ，ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯ，ＮＯＳ，ＴＧＦ唱β１ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ，ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ａｔ １ ｔｈ，
７ ｔｈ，１４ ｔｈ ａｎｄ ２８ ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ＰＱ ｐｏｉｓｏｎｅｄ．Results　（１）Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＯ，ＮＯＳ，ＮＦ唱κＢ ｈａｄ ｒｅａｃｈｅｄ ｐｅａｋ ａｔ ７ ｔｈ ｄａｙ．Ｉｔ
ｗａｓ ｆａｌｌｉｎｇ ｉｎ １４ ｔｈ ａｎｄ ２８ ｔｈ ｄａｙ ｌｉｔｔｌｅ ｂｙ ｌｉｔｔｌｅ，ｂｕｔ ｉｔ ｗａｓ ｓｔｉｌｌ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ，ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＰＱ ｇｒｏｕｐ．ＰＱ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ １ ｔｈ，７ ｔｈ，１４ ｔｈ ａｎｄ ２８ ｔｈ ｅａｃｈ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ，ＰＱ ｇｒｏｕｐ ｍａｎｉｆｅｓｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （P ＜０畅０１）；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ＧＳＨ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｅａｃｈ ｄｏｓｅ ＬＡ ｇｒｏｕｐ ，
ＬＡ ｂｉｇ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅａｃｈ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ａｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （P ＜０畅０５），ＬＡ ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｎｏｔ ｏｂｖｉｏｕｓ．（２）Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ｈａｄ ｐｅａｋ ａｔ １４ ｔｈ ｄａｙ，ｉｔ ｓｔａｒｔｅｄ ｔｏ ｆａｌｌ ｌａｔｅｒ，ｂｕｔ ｉｔ ｗａｓ
ｓｔｉｌｌ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ，ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ＰＱ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ＬＡ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ
ＧＳＨ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅａｃｈ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ，ＰＱ ｇｒｏｕｐ ｍａｎｉｆｅｓｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ （P＜０畅０１）；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＧＳＨ ｇｒｏｕｐ，ｂｉｇ
ｄｏｓｅ ＬＡ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （P ＜０畅０１）， ｉｎ ＬＡ ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ７ ｔｈ，１４ ｔｈ， ｉｎ ２８ ｔｈ ｄａｙ ｓｈｏｗｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（P ＜０畅０５）；ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＧＦ唱β１ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｄｏｓｅ ＬＡ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ
２８ ｔｈ ｄａｙ，ｏｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒｓ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ （P＞０畅０５）．Conclusions　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＰＱ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｃａｎ ｂｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｂｙ ＬＡ；ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｔｓ ｕｎｉｑｕｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ．Ｏｎ ｏｎｅ ｈａｎｄ，ＬＡ ｃａｎ
ｒｅｄｕｃｅ ＮＦ唱κＢ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｃａｖｅｎｇｅ ｏｘｙｇｅｎ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓ ｂｙ ＮＦ唱κＢ唱ＮＯＳ唱ＮＯ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ；ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄ，ｉｔ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ唱β１，ａｎｄ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．ＬＡ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｆａｔ唱ｓｏｌｕｂｌｅ ａｎｄ ｗａｔｅｒ唱ｓｏｌｕｂｌｅ，ｉｔ ｉｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｏｘｙｇｅｎ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ，ｂｕｔ
ａｌｓｏ ｒｅｍｏｖｅｓ ｔｈｅ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｒｉｇｉｎ．Ｔｈｅｒｅｂｙ，ＬＡ ｃａｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ．

【Key words】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ；　Ｔｈｉｏｃｔｉｃ ａｃｉｄ；　Ｐａｒａｑｕａｔ；　ＮＦ唱ｋａｐｐａＢ；　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｂａｔａ１

　　百草枯（ｐａｒａｑｕａｔ，ＰＱ）属有机杂环类接触性脱叶除
草剂

［１］ ，目前广泛用于农业生产。 ＰＱ 对人畜毒性大，
通过皮肤、消化道和呼吸道等多种途径吸收中毒，产生
多系统、多器官毒性。 我国是农业大国，务农人口多，
机械化尚未普及，ＰＱ 中毒患者不断上升，有文献报道
临床死亡率高达 ６０％～８０％［２］ 。 目前因无有效药物治
疗，ＰＱ中毒预后差，幸存者多数演变成肺间质纤维
化［３］ 。 硫辛酸具有氧化型（ ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ，ＬＡ）和还原型
（ｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ，ＤＨＬＡ）两种形态，本实验运用 ＰＱ
中毒诱导大鼠肺纤维化，利用硫辛酸药物（ＬＡ）进行干
预治疗并观察其疗效，探讨其可能机制。

材料与方法

一、实验动物、药物及配制
１．实验动物：选择健康雄性 Ｓｐｒａｇｅ唱Ｄａｗｌｅｙ 大鼠

１４４ 只（２ 月龄，体重 ２００ ～２６０ ｇ），随机分正常组（Ａ
组，２４只）和实验组（１２０ 只）。 Ａ组给予等量生理盐水
灌胃，实验组给予 ＰＱ ５０ ｍｇ／ｋｇ灌胃诱导大鼠肺纤维化
模型。 建立模型后依据干预方法的不同分为五组：ＰＱ
组（Ｂ组）２４ 只；ＬＡ 大剂量组（Ｃ 组）２４ 只；ＬＡ 中剂量
组（Ｄ组）２４ 只；ＬＡ小剂量组（Ｅ 组）２４ 只；还原型谷胱
甘肽（ＧＳＨ）组（Ｆ组）２４ 只。

２．药品配制及给药方式：所有治疗药物 ＬＡ 及
ＧＳＨ均为全疗程，每日 １ 次同一时间段给药。 （１）
１０ ｍｇ／ｍｌ ＰＱ溶液配制：取 ２０％ ＰＱ（水剂）２ ｍｌ，加入
到注射用生理盐水 ３８ ｍｌ 中混匀，终浓度１０ ｍｇ／ｍｌ，将
大鼠称重后按 ５０ ｍｇ／ｋｇ 灌胃。 （２）１０ ｍｇ／ｍｌ ＬＡ 注射
液配制：取 １支 ＬＡ注射液（２０ ｍｌ∶０畅６ ｇ）加入到注射用
生理盐水４０ ｍｌ中混匀，终浓度１０ ｍｇ／ｍｌ。 按大鼠体重
腹腔注射给药。 （３）２０ ｍｇ／ｍｌ ＧＳＨ 注射液配制：取 １

支古拉定粉剂（０畅６ ｇ），注射用生理盐水 ３０ ｍｌ 溶解混
匀，终浓度２０ ｍｇ／ｍｌ。 大鼠称重后按 ２００ ｍｇ／ｋｇ腹腔注
射给药。
二、建立模型和干预
实验组大鼠给予 ＰＱ ５０ ｍｇ／ｋｇ灌胃，Ａ组等量注射

用生理盐水灌胃作为阴性对照。 在 ＰＱ 染毒后 １ ｈ，此
时绝大多数实验组动物已出现 ＰＱ中毒反应（诊断参考
动物实验 ＳＩＲＳ诊断标准［４］ ）。 Ｂ组腹腔注射等量注射
用生理盐水作为阳性对照；Ｃ组腹腔注射 ＬＡ １００ ｍｇ·
ｋｇ －１ · ｄ －１；Ｄ组腹腔注射 ＬＡ ６０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１；Ｅ 组
腹腔注射 ＬＡ ３０ ｍｇ· ｋｇ －１ · ｄ －１；Ｆ 组腹腔注射 ＧＳＨ
２００ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１。

三、肺泡炎和肺纤维化分级
根据 Ｓｚａｐｉｅｌ 等［５］的方法确定肺泡炎和肺纤维化的

程度。
１．肺泡炎分级：０ 级，无肺泡炎（ －）；１ 级，肺泡炎

轻度（ ＋），病变范围＜２０％；２ 级，肺泡炎中度（ ＋＋），
病变范围 ２０％ ～５０％；３ 级，肺泡炎重度（ ＋＋＋），病
变范围＞５０％。

２．肺纤维化分级：０ 级，无肺间质纤维化（ －）；１
级，肺间质轻度纤维化（ ＋），病变范围＜２０％；２ 级，肺
间质中度纤维化（ ＋＋），病变范围 ２０％ ～５０％且肺泡
结构紊乱；３ 级，肺间质重度纤维化（ ＋＋＋），病变范
围＞５０％且肺泡融合，肺实质结构紊乱。
四、检测方法
利用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定大鼠血 ＮＦ唱κＢ、一氧化氮

合酶（ＮＯＳ）、一氧化氮（ＮＯ）和 ＴＧＦ唱β１。
五、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １８畅０ 统计软件对结果进行方差（ＡＮＯ唱

ＶＡ）分析，组间和组内数据采用多个样本均数间的多
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重比较：ＬＳＤ唱t 检验和 ＳＮＫ唱q 检验，P ＜０畅０５ 为差异有
统计学意义。

结　　果

１．病理肺泡炎及肺纤维化量化分级（表 １，２）：建
立模型早期，肺组织以急性炎症为主，肺组织可见水
肿、充血、出血和炎性细胞浸润，随着病程的进展，逐步
以纤维化为主要表现，具体表现为成纤维细胞分化、增
生，间质内及肺泡内胶原沉积。 大体组织表现为肺失
去正常外观，韧度增加，弹性降低，表面凸凹不平和条
索装沟槽形成。

２．大鼠血 ＮＦ唱κＢ、ＮＯＳ、ＮＯ 测定结果（表 ３ ～５）：
数据分析显示，正常组大鼠 ＮＦ唱κＢ、ＮＯＳ、ＮＯ 各时间点
无明显变化（P ＞０畅０５）；各实验组在第 １ ～７ 天急性炎

性反应期，ＮＦ唱κＢ、ＮＯＳ 的表达、ＮＯ 的产量明显升高；
纤维化发展及纤维化期，其表达逐渐下降，但仍远高于
正常组。 这与 ＮＦ唱κＢ唱ＮＯＳ唱ＮＯ 通路的连锁反应相一
致。 Ａ组与各实验组比较有统计学差异（P ＜０畅０１）；Ｂ
组与各组比较有统计学差异（P ＜０畅０１）；Ｆ 组与 ＬＡ 各
剂量组相互比较发现，只与 Ｃ 组差异有统计学意义
（P ＜０畅０５），与 Ｄ组、Ｅ组差异相对较小。
大鼠肺组织匀浆 ＴＧＦ唱β１ 测定结果（表 ６）：可以分

析出实验组建立模型成功，随着中毒时间的演进，大鼠
肺组织 ＴＧＦ唱β１含量逐步升高，至第 １４ 天达到高峰，至
第 ２８ 天时有所降低，可能与炎症消退和机体自身的代
偿有关；其他各组各时间点与 Ａ 组比较均有统计学差
异（P ＜０畅０１）；各时间点干预组与 Ｂ组比较，均有统计
学差异（P ＜０畅０５）；Ｃ组和 Ｆ组 ＴＧＦ唱β１ 表达有统计学

表 1　各组大鼠肺泡炎性分级（只）

组别
第 １ 天

０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

第 ７ 天

０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

第 １４ 天

０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

第 ２８ 天

０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

Ａ 组 ６ m０ 寣０ ǐ０ 适６  ０ 1０ P０ o６ 贩０ 种０ 貂０  ６ \０ {０ 殮０ *
Ｂ 组 ０ m２ 寣４ ǐ０ 适０  ０ 1１ P５ o０ 贩０ 种０ 貂６  ０ \０ {６ 殮０ *
Ｃ 组 ０ m６ 寣０ ǐ０ 适０  ０ 1５ P１ o０ 贩５ 种１ 貂０  １ \５ {０ 殮０ *
Ｄ 组 ０ m６ 寣０ ǐ０ 适０  ０ 1１ P５ o０ 贩２ 种４ 貂０  ０ \６ {０ 殮０ *
Ｅ 组 ０ m１ 寣５ ǐ０ 适０  ０ 1２ P４ o０ 贩１ 种５ 貂０  ０ \１ {５ 殮０ *
Ｆ 组 ０ m２ 寣４ ǐ０ 适０  ０ 1２ P４ o０ 贩２ 种４ 貂０  ０ \１ {５ 殮０ *

表 2　各组大鼠肺纤维化分级（只）

组别
第 １ 天

０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

第 ７ 天

０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

第 １４ 天

０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

第 ２８ 天

０ 级 １ 级 ２ 级 ３ 级

Ａ 组 ６ m０ 寣０ ǐ０ 适６  ０ 1０ P０ o６ 贩０ 种０ 貂０  ６ \０ {０ 殮０ *
Ｂ 组 ６ m０ 寣０ ǐ０ 适０  ０ 1４ P２ o０ 贩０ 种２ 貂４  ０ \０ {０ 殮６ *
Ｃ 组 ６ m０ 寣０ ǐ０ 适０  ５ 1１ P０ o０ 贩２ 种４ 貂０  ０ \１ {５ 殮０ *
Ｄ 组 ６ m０ 寣０ ǐ０ 适０  ３ 1３ P０ o０ 贩０ 种６ 貂０  ０ \０ {５ 殮１ *
Ｅ 组 ６ m０ 寣０ ǐ０ 适０  ２ 1４ P０ o０ 贩０ 种５ 貂１  ０ \０ {４ 殮２ *
Ｆ 组 ６ m０ 寣０ ǐ０ 适０  １ 1５ P０ o０ 贩０ 种４ 貂２  ０ \０ {３ 殮３ *

表 3　各组大鼠血中 ＮＦ唱κＢ含量变化（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s）
组别 只数 第 １ 天 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２８ 天

Ａ组 ６ x１６ v．３０ ±４．２３ ２１ n．２６ ±４．５２ １９ g．６１ ±５．２７ ２０ v．５７ ±５．８３

Ｂ 组 ６ x９５ v．５１ ±２４．５８ ａ ４２７ n．５１ ±５６．５８ ａ ３９４ g．６５ ±３４．６２ ａ ３７５ v．７４ ±２７．５３ ａ

Ｃ 组 ６ x４４ v．７１ ±１２．３９ ａｂｃ ２０４ n．５１ ±３４．７３ ａｂｃ １８０ g．３７ ±２１．５５ ａｂｃ ５４ v．５３ ±８．５２ ａｂｃ

Ｄ组 ６ x５８ v．６２ ±１４．４２ ａｂ ２７４ n．５７ ±３８．９４ ａｂｃ ２２４ g．７１ ±２４．２８ ａｂｃ ９４ v．３７ ±１０．５４ ａｂｃ

Ｅ 组 ６ x６９ v．２２ ±１８．５３ ａｂ ３０８ n．２６ ±４０．２４ ａｂ ２５１ g．６６ ±３０．２４ ａｂ １０２ v．３７ ±１５．５４ ａｂｃ

Ｆ组 ６ x７０ v．６３ ±１８．１７ ａｂ ３２４ n．３６ ±４４．５８ ａｂ ２８３ g．３１ ±３４．５２ ａｂ １２４ v．５５ ±１４．５８ ａｂ

　　注：与 Ａ组比较，ａP ＜０．０１；与 Ｂ 组比较，ｂP ＜０．０５；与 Ｆ 组比较，ｃP ＜０．０５

·２２６１· 中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ２ 月第 ７ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．４



表 4　各组大鼠血中 ＮＯＳ含量变化（ｐｇ／ｍｌ，珋x±s）

组别 只数 第 １ 天 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２８ 天

Ａ组 ６ x１３ v．６０ ±４．２６ １２ n．６０ ±５．３２ １６ g．５４ ±４．４７ １４ v．２５ ±４．６１

Ｂ 组 ６ x９７ v．５３ ±２３．６８ ａ ３４６ n．７２ ±４３．５８ ａ ２４３ g．６２ ±３２．４４ ａ １５８ v．４２ ±３１．５８ ａ

Ｃ 组 ６ x３４ v．８１ ±１０．４８ ａｂｃ １２６ n．４４ ±２０．２３ ａｂｃ ８４ g．５１ ±１３．５６ ａｂｃ ５２ v．６１ ±８．２２ ａｂｃ

Ｄ组 ６ x５４ v．５７ ±１４．５２ ａｂ １５１ n．５３ ±２４．５７ ａｂｃ １１４ g．３３ ±１５．３２ ａｂ ７４ v．５３ ±１１．５８ ａｂｃ

Ｅ 组 ６ x６８ v．５１ ±１５．４７ ａｂ ２０４ n．２５ ±２１．４４ ａｂ １３２ g．６４ ±２４．５６ ａｂ ９０ v．２４ ±１０．３１ ａｂｃ

Ｆ组 ６ x７０ v．４２ ±１８．５３ ａｂ ２１４ n．７４ ±２１．６４ ａｂ １６４ g．５３ ±１８．５２ ａｂ １２５ v．４２ ±１１．４７ ａｂ

　　注：与 Ａ组比较，ａP ＜０．０１；与 Ｂ 组比较，ｂP ＜０．０５；与 Ｆ 组比较，ｃP ＜０．０５

表 5　各组大鼠血中 ＮＯ含量变化（μｍｏｌ／Ｌ， 珋x ±s）
组别 只数 第 １ 天 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２８ 天

Ａ 组 ６ 适３２ 排．４６ ±７．５８ ２８ 父．５１ ±６．２５ ２６ �．３５ ±５．６４ ２４ 棗．５４ ±４．５７

Ｂ 组 ６ 适１０８ 排．５１ ±２４．３６ ａ ３５７ 父．５８ ±４０．５８ ａ ２４６ �．５１ ±３３．６１ ａ １９４ 棗．６７ ±２７．６３ ａ

Ｃ 组 ６ 适６２ 排．４７ ±１０．４２ ａｂｃ １８４ 父．６７ ±２４．３３ ａｂｃ １３４ �．５３ ±２０．５８ ａｂｃ ７４ 棗．５１ ±１１．５２ ａｂｃ

Ｄ 组 ６ 适７３ 排．５３ ±１４．７４ ａｂ ２１５ 父．２４ ±３１．５８ ａｂｃ １６４ �．５８ ±２６．３１ ａｂ ９４ 棗．５６ ±１７．７２ ａｂｃ

Ｅ 组 ６ 适７８ 排．６２ ±１５．５８ ａｂ ２４４ 父．５２ ±３４．６２ ａｂ ２０４ �．１１ ±３４．６６ ａｂ １２４ 棗．６３ ±１６．４４ ａｂ

Ｆ组 ６ 适８４ 排．３１ ±１６．５３ ａｂ ２６３ 父．６２ ±３４．５６ ａｂ １９４ �．３２ ±３５．２７ ａｂ １３４ 棗．５１ ±１４．５８ ａｂ

　　注：与 Ａ组比较，ａP ＜０．０１；与 Ｂ 组比较，ｂP ＜０．０５；与 Ｆ 组比较，ｃP ＜０．０５

表 6　各组大鼠肺组织匀浆中 ＴＧＦ唱β１含量变化（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s）
组别 只数 第 １ 天 第 ７ 天 第 １４ 天 第 ２８ 天

Ａ 组 ６ 适２９ 排．５１ ±４．５８ ３１ 父．１７ ±７．４２ ３３ �．５２ ±５．１３ ３０ 棗．４２ ±６．２６

Ｂ 组 ６ 适４６ 排．５３ ±７．４７ ａ ３４５ 父．５７ ±３６．９２ ａ ４３３ �．６４ ±４２．５６ ａ ３６０ 棗．３７ ±３６．５８ ａ

Ｃ 组 ６ 适３０ 排．４２ ±４．４６ ａｂｃ １８１ 父．３４ ±２４．３６ ａｂｃ ２２７ �．６４ ±１８．５５ ａｂｃ １６４ 棗．８５ ±１１．４２ ａｂｃ

Ｄ 组 ６ 适３４ 排．６３ ±５．３２ ａｂ ２０３ 父．１８ ±２５．７３ ａｂｃ ２３５ �．６４ ±２５．７２ ａｂｃ １８０ 棗．８４ ±１７．６１ ａｂｃ

Ｅ 组 ６ 适３６ 排．８４ ±５．４６ ａｂ ２２０ 父．８４ ±２７．５６ ａｂ ３１７ �．８４ ±３０．４５ ａｂ ２４３ 棗．８４ ±２１．２３ ａｂｃ

Ｆ组 ６ 适３５ 排．３８ ±６．２４ ａｂ ２３５ 父．７５ ±３１．４４ ａｂ ３１４ �．６２ ±３６．２８ ａｂ ２７５ 棗．５４ ±２６．３９ ａｂ

　　注：与 Ａ组比较，ａP ＜０．０１；与 Ｂ 组比较，ｂP ＜０．０５；与 Ｆ 组比较，ｃP ＜０．０５

差异（P ＜０畅０５），Ｆ组与 Ｄ组第 ７、１４、２８天时差异有统
计学意义（P ＜０畅０５），Ｆ 组与 Ｅ 组第 ２８ 天差异有统计
学意义（P ＜０畅０５）。

讨　　论

ＰＱ中毒致肺损伤机制复杂，至今仍认为其中的主
要毒性机制为炎性反应与氧化应激；其肺纤维化机制
为急性期氧化应激，随后导致线粒体呼吸抑制，最终肺
纤维化形成。 肺纤维化是急性期损害的后续表现。 ＰＱ
介导肺组织细胞损伤有自身氧化损伤和激活 ＮＦ唱κＢ引
起的氧化损伤与炎症介质作用两个方面［６］ 。

ＰＱ对肺组织产生的纤维化改变，主要是急性期
ＰＱ蓄积后对细胞内线粒体功能抑制的影响所致［７］ 。
有学者研究发现，ＰＱ能导致细胞内线粒体功能异常产
生细胞毒性，线粒体的主要功能是参与细胞呼吸和电

子传递，被视为细胞能量工厂，大量氧自由基损害了细
胞内线粒体的功能，导致机体丙二醛（Ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）表达增多，诱导 ＮＯＳ等的转录，高表达的 ＮＯＳ催
化 Ｌ唱精氨酸产生 ＮＯ，继而高浓度的 ＮＯ抑制多种与线
粒体电子传递系统及柠檬酸循环有关的酶如苹果酸脱

氢酶、α唱酮戊二酸脱氢酶、丙酮酸脱氢酶等，并作用于
这些酶共有的催化活性中心非血红素硫铁复合物，从
而不同程度地损伤线粒体呼吸链功能，最终抑制线粒
体呼吸，促进肺纤维化［８］ 。 同时 ＰＱ 中毒后，炎症过程
起始于吞噬细胞（巨噬细胞和中性粒细胞），炎症细胞
对病原体的吞噬，释放细胞因子，导致血管扩张、组织
渗出，内皮细胞活化。 组织内皮功能中最重要一种介
质是 ＮＯ，同时 ＮＯ也是抑制线粒体呼吸的主要因素，可
以作为评估前期肺炎性改变及其后期肺纤维化的指标

之一。

·３２６１·中华临床医师杂志（电子版）２０１３ 年 ２ 月第 ７ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｆｅｂｒｕａｒｙ １５，２０１３，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．４



自然界存在的硫辛酸具有 ＬＡ和 ＤＨＬＡ两种形态。
生物体内，ＬＡ 和 ＤＨＬＡ 相互转化时多种活性氧被清
除，构成机体独特的抗氧化剂循环代谢网络，被称为万
能抗氧化剂［９］ 。 同时具有水溶性和脂溶性是硫辛酸最
大的特征，脂溶性允许其与细胞膜结合，清除细胞膜上
的脂肪过氧化物；水溶性使之能够有效地清除细胞液
内线粒体来源的自由基

［１０］ 。
氧化应激对肺组织实现损伤的途径主要是肺泡上

皮损伤和肺表面活性物质减少。 于海放等［１１］研究发现

ＰＱ中毒之后氧化应激导致肺泡上皮的完整性遭到破
坏。 有研究［１２唱１３］认为 ＰＱ 中毒后通过多种机制（如：细
胞内钙稳态失调、炎性细胞因子及趋化因子等）导致肺
泡上皮细胞凋亡。 从我们的实验中观测到 ＰＱ 诱导后
肺泡炎症反应加剧，萎缩塌陷的肺泡急剧增多，纤维组
织急剧增加，且无明显修复改变，各干预组在各个检测
点相关指标均明显好于百草枯阳性对照组。 这些现象
支持，氧化应激与炎性反应越明显，纤维化程度越高，
早期氧化应激致肺泡炎性损伤，后期形成纤维化改变。

ＮＦ唱κＢ，目前研究认为其是 ＰＱ 中毒中炎症反应和
氧化应激相互影响的枢纽

［１４］ 。 一方面，ＮＦ唱κＢ 存在于
体内多种细胞中，发挥着诸如免疫调节和机体防御等
重要生理功能。 另一方面，当外界致病因素诱导 ＮＦ唱
κＢ激活，其结合基因启动子区域，启动基因转录，调控
基因表达，促进机体炎症反应，参与疾病的发病过程；
ＮＦ唱κＢ 过度激活时诱发氧化应激，其生化效应可通过
ＮＦ唱κＢ唱ＮＯＳ唱ＮＯ信号通路级联放大，导致氧自由基瀑布
式爆发，对机体产生损伤［１５］ 。 ＮＦ唱κＢ激活后能促进 ＩＬ唱
１β、β脂多糖等炎症介质，同时这些介质又反过来促进
ＮＦ唱κＢ的活化［１６］ 。 从我们的实验中可以看到，ＰＱ诱导
中毒后急性期 ＮＦ唱κＢ活性急剧增加。

ＮＦ唱κＢ活化后还可以通过 ＮＦ唱κＢ唱ＮＯＳ唱ＮＯ 信号通
路实现对肺组织的损伤。 研究发现，ＮＦ唱κＢ 活化后诱
导 ｉＮＯＳ、ＭｎＳＯＤ、ＣＯＸ唱２等的转录，高表达的 ＮＯＳ产生
ＮＯ，ＮＯ 与超氧化物反应生成过氧亚硝基引起细胞毒
性，促进肺纤维化［１７］ 。 如果敲除大鼠 ｎＮＯＳ 和 ｉＮＯＳ基
因则肺内氧化、硝化酪胺标记会显著降低，说明引起肺
损伤的氧化应激和硝化酪胺反应与 ＮＦ唱κＢ唱ＮＯＳ唱ＮＯ信
号通路有关［１８］ 。 从我们的实验中分析，急性炎症期之
后，ＮＦ唱κＢ表达下降，可能与体内炎症介质及氧自由基
减少，ＮＦ唱κＢ的反馈调节机制有关［１９唱２０］ 。

ＴＧＦ唱β１ 是促进肺纤维化的关键因子之一，由肺泡
巨噬细胞、上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞等多种细
胞分泌。 ＰＱ 中毒后，大量炎性因子释放，中性粒细胞
促进肺成纤维细胞自分泌 ＴＧＦ唱β１ 和上调Ⅰ、Ⅲ型前胶
原基因表达，促进肺组织纤维化［２１］ 。 ＴＧＦ唱β１有多种生

物活性：促进胶原蛋白的形成和沉积；引起细胞外基质
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积并抑制其降解［２２］ 。 此
外，ＴＧＦ唱β１可在体内外特异性地诱导结缔组织生长因
子（ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ，ＣＴＧＦ）表达，后者是
ＴＧＦ唱β１部分生物学功能的下游介质，ＣＴＧＦ 对 ＴＧＦ唱β１
起正反馈的作用。 所以抑制或者下调 ＴＧＦ唱β１ 的表达
能减缓组织纤维化的过程

［２３］ 。 从我们的实验中可以看
出，ＰＱ中毒后给予硫辛酸及 ＧＳＨ干预后，干预组较 ＰＱ
中毒阳性对照组其氧化应激水平有所抑制，ＴＧＦ唱β１ 的
表达亦明显减少，这表明 ＬＡ 可以通过抗氧化和调节
ＮＦ唱κＢ 活性两个方面减轻组织的氧化应激水平，抑制
ＴＧＦ唱β１表达，遏制肺组织的纤维化，保护肺功能。

ＰＱ致肺纤维化机制虽然较复杂，但超氧阴离子自
由基、脂质过氧化物等活性氧始终是各种损伤的致害
物质，它是激活了机体其他致肺纤维化各种因子的始
动因子。 因此，本研究选用万能抗氧化剂硫辛酸干预，
同时以氧化反应与炎性应激的总开关 ＮＦ唱κＢ 及其 ＮＦ唱
κＢ唱ＮＯＳ唱ＮＯ 通路中的抑制肺线粒体呼吸的相关因子
ＮＯＳ、ＮＯ及纤维化标志物 ＴＣＧ唱β１ 作为相关的检测指
标进行研究，并取得预期结果。
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