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核因子 -κB 在腹部火器伤肠管穿透后肺组织细胞凋亡中的作用 *
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摘要 目的：探讨腹部火器伤肠管穿透后核因子 -κB 在肺组织细胞凋亡中的作用，了解腹部火器伤肠管穿透后继发性肺损伤机

制。方法：健康长白仔猪 42 头随机等分为对照组和伤后 1h、2h、4h、8h、12h 和 24h 组，实验组建立腹部火器伤肠管穿透模型后，用

免疫组化图像分析法测定各组肺组织内 NF-κB 活性，同时用 TUNEL 测定肺组织细胞凋亡变化情况。结果：伤后各组肺组织内

NF-κB 活性明显高于对照组，并于伤后 8h 出现高峰。肺组织细胞凋亡指数伤后显著增高(P＜0.05)，并与 NF-κB 活性变化基本

一致。结论：腹部火器伤肠管穿透后肺组织内 NF-κB 活性增强，肺细胞凋亡增多，从而继发导致肺损伤。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of NF-κB in signal transduction of pneumocyte apoptosis in order to investigate

the mechanism of lung injury. Methods: 42 Chang-Bai piglets were randomized into 7 groups: control group wounded 1hour group,
2hour group, 4hour group, 8hour group, 12hour group and 24hour group. The model of intestinal perforations due to abdominal firearm
wound was established in wounded groups. Pulmonary NF-κB activity was detected by immunohistochemical staining and image
analysis in all groups. Hepatocyte apoptosis indexes were detected. Results: Levels of pulmonary NF-κB activity in wounded groups
were significantly elevated compared with that in control group, and it appeared one peaks in 8h group. Meanwhile, pneumocyte
apoptosis indexes increased markedly compared with that in control group (P<0.05). All these changes were positive correlation with the
changes of pulmonary NF-κB activity. Conclusion: After intestinal perforations duing to abdominal firearm wound, pulmonary NF-κB
activity increases and it can induce pneumocyte apoptosis and lung injury.
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前言

NF-κB 作为一种普遍存在的转录因子，是多种信号传导

途径的汇聚点，在调节炎症反应的基因中起关键作用[1]。研究表

明 NF-κB 活化在内毒素肺损伤中具有重要的作用[2,3]，NF-κB
介导的细胞凋亡在肺损伤中可能起重要作用 [4]。本实验在我

们先前建立的腹部火器伤肠管穿透模型基础上 [5,6]，探讨伤后

NF-κB 在肺组织细胞凋亡中的作用，了解腹部枪弹伤伤所致

肠穿孔后继发性肺损伤的机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

选用解放军 63650 部队提供的健康长白仔猪 42 头，2-3 月

龄，体重 31.2±1.4（27-33）kg，雌雄不限。实验动物被随机分为

7 组：对照组和伤后 1h、2h、4h、8h、12h 和 24h 组各 6 头。
1.2 枪械参数

军用 54 式手枪，7.62mm 手枪弹，经专业机构校准：子弹出

膛 初 速 度 430-435m/s， 弹 丸 重 量 5.5g， 撞 击 能 量

508.48-520.37J。
1.3 环境

在常温环境下致伤，伤后 15min 内运回动物实验室，常温

及动物实验室环境：温度 22℃-24℃，相对湿度 50%-60%。
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Note: All group compare to control group P＜0.05, a, b, c all group compare to forward group P＜0.05.

Group n NF-κB activity（IOD） Pneumocyte apoptosis（%） Endotoxin level

Control group 6 750.05±95.57 4.52±1.51 0.135±0.029

After wound 1h 6 5191.94±440.27a 14.88±2.18b 0.274±0.034

After wound 2h 6 7925.96±647.00a 25.3±5.11b 0.352±0.063c

After wound 4h 6 10144.91±745.26a 30.22±3.62 0.474±0.070c

After wound 8h 5 13366.43±1724.69 34.83±4.2 0.627±0.083c

After wound 12h 6 13424.92±1368.85 45.3±5.89b 0.612±0.067

After wound 24h 5 12666.52±1316.06 58.7±5.51b 0.537±0.046c

1.4 腹部火器伤模型

枪伤前动物常规禁食 12h，自由饮水。5%盐酸氯胺酮注射

液 20mg/kg+0.05%硫酸阿托品注射液 0.04mg/kg 对猪耳后肌肉

注射麻醉后，将猪行走位悬吊于军用靶场门廊上，四肢自然下

垂，完全暴露腹部，于脐水平后方 2cm 处右侧腹壁皱襞下缘无

毛区标记射击点，专业射手用手枪距猪侧腹壁 30cm 处瞄准射

击点，从右侧腹壁垂直射入，左侧对应位置射出弹头。实验组于

伤后相应时间点麻醉开胸，每组动物均取右肺下叶肺组织，

10%中性福尔马林固定，常规石蜡切片。对照组除不致伤外，其

余步骤与致伤组相同。
1.5 观察指标

1.5.1 免 疫 组 化 图 像 分 析 法 检 测 NF-κB 的 活 性 按

NF-κB/P65 免疫组化试剂盒 （购自迈新公司） 说明操作。用

Image-pro Plus5.0 医学图像分析软件检测每组细胞阳性染色的

累积光密度值，用来表示 NF-κB 的活性。每张切片随机选取 5
个不重叠的高倍镜视野分析，分析过程中所有切片的放大倍数

（400×）光源强度均相同。
1.5.2 细胞凋亡的原位检测 按 TUNEL 试剂盒 （福建迈新公

司）提供的方法进行检测，计算 5 个高倍视野（400×）下的凋亡

细胞数，凋亡指数以凋亡细胞数 /100 个细胞表示。
1.5.3 血浆内毒素测定 显色基质鲎试剂试管法测定内毒素含

量，操作按说明书进行。所用试剂为厦门鲎试剂厂产品。
1.6 统计学处理

实验数据以 x±s表示，以 SPSS13.0 软件进行数据处理，

采用方差分析（ANOVA）及 LSD 检验，以 P＜0.05 有统计学意

义。

2 结果

2.1 肺组织 NF-κB 活性变化

NF-κB p65 在正常肺组织内可见阳性细胞表达多分布于

肺泡巨噬细胞、中性粒细胞和血管内皮细胞，胞浆阳性。腹部肠

管火器伤肠管穿透伤后可见阳性细胞主要以细胞核为主，染色

重,胞浆也有少量染色,但染色程度较正常组织浅。用医学图像

分析系统检测各组 NF-κB 活性，经统计学处理，伤后各组

NF-κB 活性均明显高于对照组，于伤后 8h 出现高峰 (P＜
0.05)，并与伤后肺组织细胞凋亡变化基本趋于一致（见表 1）。

图 2 肺组织细胞凋亡 4 小时组（400×）

Fig. 2 Pneumocyte apoptosis 4h group (400×)
图 1 肺组织细胞 NF-κB 8 小时组（400×）

Fig. 1 NF-κB expression in lung 8h group (400×)

表 1.肺脏 NF-κB 活性、肺组织细胞凋亡及内毒素水平变化（x±s）
Table 1 NF-κB activity ,Pneumocyte apoptosis and endotoxin level changes (x±s )

2.2 肺组织细胞凋亡变化

肺组织内阳性细胞表达主要分布在肺泡隔内、肺泡上皮及

血管内皮细胞。伤后各组肺细胞凋亡指数较对照组有明显增

加，伤后各时间点间均有显著差异(P＜0.05)。
2.3 内毒素水平变化

实验组各组的血浆内毒素水平均高于对照组(P＜0.05)，并

于伤后 8h 达到高峰，伤后 12h 仍维持在高峰值水平（P<0.05）,
伤后 24h 血浆内毒素水平虽然有所下降但仍明显高于对照组

（P<0.05）,（见表 1）。

3 讨论

内毒素在革兰氏阴性菌感染导致的急性肺损伤中发挥重

要作用，肠道菌群代谢产物过多或经肠道屏障进入人体循环，

形成内源性内毒素血症[7]，近年来有研究称肠道不仅是消化吸

收的重要场所，同时也是 " 应激反应的中心器官 "、多脏器功能

衰竭（MODS）始动器官[8]。
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本实验首次通过腹部肠管火器伤动物模型观察了肠穿孔

后肺脏 NF-κB 活性和肺组织细胞凋亡的变化，探讨伤后

NF-κB 在肺组织细胞凋亡中的作用，了解腹部火器伤肠管穿

透后继发性肺损伤机制。为腹部肠管火器伤后继发性肺损伤和

MODS 的防治提供实验依据。
在火器伤远达效应发生中，生物释放作用使神经体液因子

于伤后 10min、2h 和 6h-12h 分别存在一个高峰值，对伤情变化

有重要影响[9]；腹部火器伤，由于创伤打击，创伤后机体自身应

激、肠穿孔后肠内容物所致化学性腹膜炎、穿孔周围肠壁挫裂

震荡和烧灼坏死，以及肠屏障受损可能易造成内毒素（LPS）血

症、细菌移位和大量炎症因子入血；在原来急性创伤的基础上

由于肠穿孔所致腹腔感染会导致脓毒症的发生。近年来研究提

示 NF-κB 的激活 ALI/ARDS 中起着关键性的作用,LPS 可诱

发肺组织 NF-κB 过度活化,进而启动 sICAM-1、IL-6、TNF-a 等

细胞胞因子、黏附因子的转录,其中被活化的 TNF-α可促进肺

损伤早期肺泡巨噬细胞[10]、上皮细胞[11]和内皮细胞[12]等多种细

胞凋亡,细胞凋亡反过来又促进急性肺损伤时的炎症反应[13]。而

抑制 NF-κB 可部分抑制炎症反应[14, 15]。
本研究发现腹部火器伤肠管穿透后肺组织 NF-κB 活性

明显增加，可能由于致伤因素的复杂性和多样性使 NF-κB 活

性于伤后 8h 出现高峰，12h-24h 逐渐下降，其总的趋势与肺组

织细胞凋亡的变化趋势基本一致，相关性分析表明，NF-κB 与

内毒素、凋亡的相关系数分别为 0.918，0.871，均呈高度相关

性，提示 NF-κB 在腹部火器伤肠管穿透伤后致肺组织细胞凋

亡的过程中扮演着重要角色。
综上所述，腹部火器伤肠管穿透后早期肺组织细胞内

NF-κB 即被激活，肺组织细胞凋亡增多，并随着伤后时间的延

长而加重。表明伤后启动了以 NF-κB 为中心的级联炎症反

应导致肺损伤。基于 NF-κB 在肺组织细胞凋亡中的关键和核

心作用，NF-κB 可能是一个极具潜力的新型治疗靶点。
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