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不同剂量甲泼尼龙对急性百草枯中毒大鼠早期肺损伤干预研究
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摘要 目的：探讨不同剂量的甲泼尼龙(Methylprednisolone，MPS)对急性百草枯(paraquat ,PQ)中毒大鼠早期肺损伤的疗效。方法：

采用腹腔注射 20%的 PQ 溶液制作大鼠急性 PQ 中毒的模型，随机均分为五组, 正常对照组(A 组)、染毒组(B 组)、5mg/kg 甲泼尼

龙干预组（C 组）、15mg/kg 甲泼尼龙干预组（D 组）、30mg/kg 甲泼尼龙干预组（E 组）。分三个不同时间点(24、72、168h) 处死大鼠

(每组每时间点 6 只)。观察各时间点大体标本，组织病理、肺系数和氧合指数。结果：光镜下肺组织病理学观察，与 B 组比较 C、D、
E 组大鼠肺的病理学改变,肺泡腔内出血、渗出,炎性细胞浸润、肺泡隔炎性细胞浸润相对较轻，其中以 C、E 组减轻最为明显。在各

组相同时间点肺系数：在三个时间点的值均比 B 组低（P<0.05），其中 E 组在 24h、72h 时间点上与 C、D 组有显著差异（P<0.05）。
C、D、E 组与 B 组的氧合指数的比较各个时间点上均与 B 组有差异（P<0.05），三组之间相互无明显差异。结论：本实验结果显示甲

泼尼龙对急性百草枯中毒大鼠的肺损伤具有保护作用，且 30mg/kg 甲泼尼龙组要优于 5mg/kg、15mg/kg 甲泼尼龙组。
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ABSTRACT Objective: To study the effect of different does of Methylprednisolone on early lung injury of rats with paraquat intoxi-

cation. Methods: 114 Wistar rats were randomly divided into 5 groups : normal control group (A group),intoxication group (B group),

5mg/kg Methylprednisolone group (C group)、15mg/kg Methylprednisolone group (D group) and 30mg/kg Methylprednisolone group(E

group). The 22mg/kg paraquat dissolvent was injected by peritoneal injection in B, C, D, E group for once. Then sacrificing the rats in 5

groups at 3 time points (24h ,72h ,168h) , describing lung tissue and observing oxygenation index and lung ratios and the lung pathologi-

cal changes by light microscope. Results: C, D,E group compared with B group, the pathological changes of acute lung injury such as

alveolar hemorrhage, exudation, inflammatory cell infiltration, alveolar septal infiltration of inflammatory cells are relatively mild.C and

D Group are the lighter of pathological injury. In each group the same time in lung ratios: B group is the largest, group E in the24h and

72h points score was the lowest (P <0.05). oxygenation index: C,D,E group are increase (P <0.05). Conclusion: 30mg/kg Methylpred-

nisolone has protective effect on lung injury of rats with paraquat intoxication and it is better than 5mg/kg and 15mg/kg Methylpred-

nisolone.
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前言

百草枯（Paraquat, PQ）是目前世界范围内广泛使用的有机

杂环类接触性脱叶剂及除草剂,对人畜有较强毒性，PQ 中毒早

期主要表现为急性肺损伤,但其诱导肺组织损伤的生化机理目

前尚不完全清楚。甲泼尼龙注射液(Methylprednisolone，MPS)是
一中效糖皮质激素(GC)具有强大的抗炎和细胞效应、抑制炎症

介质释放、稳定细胞膜的功效。本实验探讨不同剂量甲泼尼龙

对 PQ 中毒大鼠早期肺损伤的效果。

1 材料与方法

1.1 材料

健康成年 Wistar 大鼠 114 只(购自新疆乌鲁木齐市疾病防

治和控制中心动物科), 雌雄各半,标准喂养,体重 200～250g。主

要试剂为 20%百草枯水剂(江苏南通先正达农药公司)。甲泼尼

龙注射液(Pfizer Manufacturing Belgium NV),40mg/ 支,10%甲醛

溶液（石河子大学医学院病理科提供），肝素钠注射液（江苏万

邦生化医药 2ml:12500u）,光学显微镜、电子天平等。
1.2 方法

2.2.1 百草枯中毒模型建立及动物分组 根据支巧明，孙海晨[1]

等建立的肺损伤动物模型为依据，采用 wistar 大鼠 114 只随机
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分组,将大鼠分为五组。除外实验过程中意外死亡的，共有 90
只大鼠纳入：正常对照组(A 组)18 只、染毒组(B 组)18 只及

5mg/kg 甲泼尼龙组(C 组) 18 只、15mg/kg 甲泼尼龙组(D 组)18
只、30mg/kg 甲泼尼龙组（E 组）。给予 PQ22mg/kg 腹腔注射,一
次性染毒,甲泼尼龙干预组从染毒后 2h 开始,分别于腹腔内注

射甲泼尼龙注射液 5mg/kg、15mg/kg 和 30mg/kg，1 次 /d , 中毒

组及正常对照组大鼠用等体积无菌生理盐水腹腔内注射,1 次

/d ,至处死前。
1.2.2 观察大鼠活动、精神、进饮食水情况

1.2.3 标本制备 大鼠分别于中毒后 24h、72h、168h 分批处死,
每组每个时间点各 6 只，大鼠首先称体重，麻醉后打开腹腔由

腹主动脉取血测氧分压，再打开胸腔立即取出肺脏，右肺下叶

用 10%的甲醛溶液固定以备做病理切片,左肺称湿重，计算左

肺 / 体重，即肺系数。
1.3 统计学处理

采用 SPSS13.0 软件。实验资料以均数±标准差（x±s）表

示,各组数据先行进行方差齐性检验,采用单因素方差分析，两

两比较用 q 检验，P<0.05 有统计学意义。

2 结果

2.1 描述大鼠活动、精神、进饮食情况

A 组大鼠在 168h 内动作轻快，精神好，对刺激反应灵敏，

毛色光洁，进食水正常，大小便未见异常。B 组大鼠染毒后 2h

即出现四肢无力，走路不稳，偶有颤抖，呼吸加快，进食水差。第

72h 活动少，对刺激反应差，易捕捉，脱毛明显 未进食，呼吸急

促，眼、鼻处有血性分泌物。第 168h 活动增加，对刺激反应一

般，精神好转，进食水尚可。C、D、E 三组在 24,72,168 小时的一

般情况介于 A 组和 B 组之间，以 C、D 组大鼠的中毒症状较

轻。
2.2 描述各组大鼠肺组织病理学变化

A 组大鼠肺组织呈粉红色,色泽光亮,质地柔软。B 组大鼠

第 24h 肺组织轻度肿胀，质地较软，边缘可见散在的出血点。第

72h 天呈肺组织明显肿胀，质地中等，呈肝样变暗红色,可见边

界清晰的大片淤血。第 168h 肺组织水肿明显减轻，质地较软，

色泽较 A 组暗，可见小块状肉样变。与 B 组相比，C、D、E 组三

组在三个时间点上中毒情况轻，如肺组织色泽稍浅,水肿、肺淤

血稍轻。C、E 组第 168h未见明显的肉样变。
2.3 各组大鼠肺组织光镜下病理变化结果

各组大鼠肺组织第 72h 时的病理变化 图 a A 组大鼠肺泡

结构完整，肺泡腔及间质无渗出；图 b B 组大鼠肺泡腔出血，大

量红细胞渗出以及单核、巨噬细胞浸润，肺实变；图 c C 组肺出

血及炎细胞渗出明显减轻，肺泡间隔厚度减小；图 d D 组肺泡

内可见大量红细胞渗出，炎症细胞浸润较 B 组少；图 e E 组有

少量红细胞和炎性细胞渗出，肺泡通气好转。（图片均为 HE×
100）。

图 a A 组大鼠肺泡结构完整，肺泡腔及间质无渗出；图 b B 组大鼠肺泡腔出血，大量红细胞渗出以及单核、巨噬细胞浸润，肺实变；图 c C 组肺出血

及炎细胞渗出明显减轻，肺泡间隔厚度减小；图 d D 组肺泡内可见大量红细胞渗出，炎症细胞浸润较 B 组少；图 e E 组有少量红细胞和炎性细胞

渗出，肺泡通气好转。（图片均为 HE×100）
Fig.a: A group,The pulmonary alveolus structure is complete,the pulmonary alveolus cavity and the mesenchymal have not seeped out. Fig.b: B group

have obvious pulmonary alveolus cavity internal hemorrhage, and have the massive inflammatory cellulars seep out. Fig.c: C group of pulmonary alveolus

hemorrhage and inflammatory cellular exudation reduction and the interval thickness of pulmonary alveolus cavity is reduced. Fig.d: D group have

obvious pulmonary alveolus cavity internal hemorrhage, and have the massive inflammatory cellulars seep out.but it is less damage than B group. Fig.e: E

group have litt1e pulmonary alveolus cavity internal hemorrhage, and have the spot of inflammatory cellulars to seep out. the ventilation of pulmonary

alveolus cavity is improved.(HE×100)

2.4 肺系数

肺系数比较（见表 1）：在各相同时间点比较肺系数，与 B
组相比较，C、D、E 三组在 3 个时间点上均较高，在治疗组中相

互比较时，其中 E 组在 24h、72h 时均与 C、D 组有差别，D 组和

C 组之间无明显差别，而在 168h 时三组之间无明显差别。以上

差异均有统计学意义(P<0.05)。
2.5 氧合指数的比较（见表 2）

各相同时间点比较氧合指数，与 B 组相比较，C、D、E 三组

在 3 个时间点上与 B 组均有明显差异，C、D、E 三组相互比较

无明显差异。以上差异均有统计学意义(P<0.05)。
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Note:1P<0.05,Compaired with A group；2P<0.05,Compaired with B group；3P<0.05；Compaired with E group

Note:1P<005，Compaired with A group；2P<0.05,Compaired with B group；3P<0.05；Compaired with C group

表 1 不同组别的肺系数(%)比较

Table1 Different groups of Lung coefficient

Group n 24h 72h 168h

A group 18 0.265±0.043 0.284±0.016 0.274±0.035

B group 18 0.443±0.0361 0.709±0.0291 0.402±0.0141

C group 18 0.396±0.014123 0.639±0.029123 0.357±0.01312

D group 18 0.407±0.013123 0.658±0.023123 0.369±0.01512

E group 18 0.361±0.01012 0.611±0.00612 0.350±0.00912

表 2 不同组别的氧合指数比较

Table 2 Different groups of oxygenation index

Group n 24h 72h 168h

A group 18 426.98 士 11.92 421.43 士 13.72 424.60 士 20.30

B group 18 246.03 士 14.021 211.11 士 22.671 287.30 士 19.671

C group 18 273.81 士 10.3212 249.21 士 24.5912 318.25 士 20.0712

D group 18 264.29 士 18.7512 236.51 士 17.9912 314.29 士 19.9812

E group 18 276.19 士 16.5012 253.97 士 18.2412 323.02 士 13.2712

3 讨论

目前 PQ 急性中毒的具体机制尚未完全阐明，可引起机体

多脏器功能受损,以肺损伤尤最为严重,早期主要表现为急性肺

水肿、出血、炎性细胞的浸润。普遍认为 PQ 在体内诱导大量的

氧自由基产生，造成氧化和抗氧化的失衡最终发展到脂质过氧

化损伤，造成组织细胞的死亡，以及诱发过度的炎症反应导致

脏器的损伤。Gregory 等[2]在动物实验中发现肺组织和支气管肺

泡灌洗液(BALF)中肿瘤坏死因子 -a(TNF-a)升高。Dinis-Oliveira
等 [3]实验发现 PQ 中毒后大鼠肺组织核因子 -κB (NF-κB) 表

达增多。但现阶段对于 PQ 急性中毒主要集中于抗氧化和抗炎

等综合治疗，尚无特效解毒药。
急性 PQ 中毒肺损伤造成的急性呼吸窘迫综合症是患者

致死的主要因素，积极控制早期肺组织炎症的发展，有利于提

高患者的生存率[4]。糖皮质激素具有很强大的抗炎、免疫抑制作

用，能抑制多种原因造成的炎症反应，减少炎性因子的释放和

抑制炎性细胞的活性，稳定溶酶体膜以及增加机体的应激能力

等。尽管糖皮质激素有强大的抗炎作用[5], 但临床上应用糖皮质

激素治疗急性肺损伤（ALI）仍然存在很多争议[6-7]。张锡刚等[8]

观察早期大剂量甲泼尼龙联合环孢素 A 冲击治疗可改善 PQ
中毒患者的预后。而 steinberg 等[9]报道早期应用小剂量甲泼尼

龙可降低促炎因子水平。另有研究证明小剂量氢化可的松治疗

大肠埃希菌所致的肺内源性 ALI 模型大鼠，可以降低 BALF 中

IL-8、TNF-Q 的水平，并对 BALF 中抑炎介质 IL-10 有一定上调

作用[10]。也有研究显示[11]在 ALI 发病过程中应用糖皮质激素无

益于病情的控制。故此糖皮质激素的剂量与时机选择是一个令

人困惑的问题。

本实验从光镜下病理改变、肺系数以及氧合指数的变化可

以看出 C、D、E 组与 B 组比较，C、D、E 三组在三个指标上均要

优于 B 组，其中在大鼠的病理改变上 C、E 组表现的更为明显，

肺水肿、肺出血、炎性渗出较轻，在肺系数的变化上 E 组更具有

优势，而氧合指数方面则三组没有明显的差异。说明不同剂量

的甲泼尼龙对急性 PQ 中毒的干预存在差异，较大剂量和较小

剂量的甲泼尼龙的效果要优于中间剂量。但较大剂量稍好于较

小剂量。近年来研究表明，糖皮质激素对机体有双向调节调节

作用，主要表现在抗炎和促炎方面。巨噬细胞迁移抑制因子

（MIF）作为一种重要的调节因子参与炎症反应的过程，MIF 的

减少可以使一些由炎症介质诱发的白细胞和内皮细胞作用减

弱 [12]，人体血液中糖皮质激素含量的增加可以促进 MIF 的释

放，而当糖皮质激素浓度进一步升高时则抑制 MIF 释放[13]。有

研究显示，血液中糖皮质激素与 MIF 含量之间的相互关系不

是简单的正相关或负相关，而是呈 " 钟形 " 曲线[14]。这可以解释

在实验过程中为什么中间剂量的甲泼尼龙的效果稍差。此外不

同剂量的甲泼尼龙导致疗效的不同也可能与机体组织细胞的

糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor,GR)的活性有关。大量

研究已经表明 GC 通过 GR 对多种信号通路的多种效应发挥

作用。据报道 [15]机体内 GR 的激活亦能通过抑制 NF-KB、AP-1
等多种转录活性蛋白从而抑制其下游炎症效应细胞的产生。而

外源性的不同剂量的糖皮质激素又是怎么通过调节 GR 的数

量和活性达到治疗效果的？其具体机制还不太明确，将有待进

一步研究。
本实验结果可以看出甲泼尼龙对急性百草枯中毒早期肺

损伤有明显的抑制效果，其中较大和较小剂量甲泼尼龙在肺组

织病理改变中的作用要优于一般剂量，而在减轻肺水肿方面较
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大剂量的甲泼尼龙效果显著，在改变氧合方面三者之间无明显

差异。鉴于本实验为动物实验，样本量较少，与临床应用尚有差

距。有待大样本,高质量的动物实验研究进一步证实。
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