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　　摘要:目的　探讨染矽尘不同时点大鼠血浆 NO (一氧化氮)、 NOS (一氧化氮合酶)的变化。方法　采用析因分

析的研究设计进行实验;气管注射染尘方法建立动物模型;称量法测定脏器系数;硝酸还原酶法测定血浆 NO 水平;

NOS 催化 L-Arg法测定血浆 NOS 活性。结果　在染尘后第 30 天时 , 实验组血浆NO水平高于对照组 (P<0.05), 其他

时点差异没有显著性 , 但有升高趋势;在染尘后第 21 、 30、 60 天时 , 实验组血浆 NOS 活力显著低于对照组。控制时

间因素进行偏相关分析结果显示实验组血浆 NO 水平和血浆NOS 活力为负相关 (r=-0.367 , P=0.028)。结论　矽尘

可导致大鼠血浆NO水平升高和血浆 NOS 活力的降低。
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Changes in plasma level of nitric oxide and bioactivity of nitric oxide synthase in the rats exposed to silica dust
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Abstract:Objectives　To study the changes in plasma level of nitric oxide (NO) and bioactivity of nitric oxide synthase (NOS)

in the rats exposed to silica dust.Methods　The experiment was designed with factorial analysis.Animal model was established by

intratracheal injection of silica dust.Coefficient of organ was measured by the weighing method.Plasma level of NO was determined by

nitric acid reductase method.Plasma activity of NOS was determined by NOS-catalyzing L-Arg method.Data were analyzed with SAS

version 6.12 and graph was plotted with Excel 97.Results　Plasma level of NO was higher in the exposed group than that in the control

one (P<0.05) only on the thirty days after exposure to silica dust , but there was no significant difference between them on the other

time periods , with an increasing trend.Twenty-first , thirtith and sixtith day after exposure , plasma activity of NOS was significantly

lower in the exposed group than that in the control group.Multivariate regression analysis showed that plasma level of NO in the exposed

group correlated inversely with activity of NOS (r=-0.367 , P=0.028), adjusted for time variables.Conclusions　Silica dust

could cause increase in plasma level of NO , and decrease in activity of NOS.
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　　研究表明 , 当暴露于矽尘等炎性刺激物时 , 肺泡

巨噬细胞 (alveolar marcophage , AM)和肺中性粒细胞

(pulmonary neutrophil , PMN)产生一氧化氮 (nitric

oxide , NO)增加 , 并上调诱导型一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase , iNOS)基因表达
[ 1]

。王

明臣等研究发现煤工尘肺患者血清 NO 升高
[ 2]

。这些

研究提示矽尘可能导致体内 NO 及一氧化氮合酶

(nitric oxide synthase , NOS)的变化。本研究测定了染

尘后不同处理时点血浆NO含量和NOS活力 , 并初步

分析了这两项指标的关系 , 以期能部分解释矽尘对大

鼠血液系统的影响。
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1　材料与方法

1.1　材料

选用 3月龄Wistar大鼠 (天津药学研究院实验动

物中心提供 , 实验动物一级), 体质量 (200±15)g;

建模型所用矽尘 (≤5μm 尘粒 ≥99%, SiO2 含量≥

80%)由 Sigma 公司提供。NO 水平 、 NOS 活力测定

所用试剂盒由南京建成生物医学研究所提供 。

1.2　方法

1.2.1　染尘方法　本研究采用析因研究设计 , 将 80

只实验动物随机分为 5个时点的实验组和对照组 , 每

组8只 , 雌雄各半。将实验组灌肺所用矽尘用生理盐

水配成40 mg/ml矽尘悬浊液 , 高压灭菌 , 使用前按

8 000 U/ml加入青霉素;对照组灌肺所用生理盐水高

压灭菌 , 使用前按8 000 U/ml加入青霉素。在透明玻

璃容器内 , 用乙醚轻度麻醉实验动物 , 直视下一次性
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通过气管予实验组动物肺部注射矽尘悬浊液 1 ml , 对

照组动物生理盐水 1 ml。

1.2.2　标本处理方法和指标测定

于灌肺处理后第 7 、 14 、 21 、 30 、 60天采用乙醚

麻醉动物 , 经心脏取全血 , 加入枸橼酸 (ACD)抗

凝 , 室温静置30分钟以上 , 4 ℃2 000 r/m离心 15分

钟 , 分离血浆。放血处死 , 取肺脏 , 舍弃感染形成脓

肿者 , 清除淤血和污物后计算脏器系数 [脏器系数=

(大鼠肺质量/大鼠体质量) ×1 000] ;取部分肺组织

采用过氧化氢法测定全肺胶原含量
[ 3]

;血浆 NO水平

测定采用硝酸还原酶法;血浆 NOS 活力测定采用

NOS催化 L-Arg 法。

1.2.3　数据处理方法　采用 SPSS8.0统计分析软件

作均数及偏相关分析 , 以 x ±s 表示;采用 SAS6.12

统计分析软件作不同时点 NO水平和 NOS活力的析因

设计方差分析;肺脏器系数 、肺胶原含量 、 血浆 NO

和NOS随时间变化曲线采用 EXCEL97制作。

2　结果

2.1　不同处理时点两组动物脏器系数 、 胶原含量的

变化曲线

脏器系数在实验的各个时点均显著高于对照组

(P <0.01), 见图 1A;肺胶原含量在染尘后第 21天

前降低 (P <0.05), 而在第 60 天有升高 (P <

0.05), 见图 1B。本结果表示本次成功建立了矽肺动

物模型。

2.2　实验组和对照组NO水平和NOS活力测定结果

染尘后第 30天 , 实验组 NO 水平高于对照组 (P <

0.05), 其他时点只有升高趋势 (P >0.05)。在染尘

后第 21 、 30 、 60天 , 实验组 NOS 活力显著低于对照

组 (P <0.05), 其他时点只有降低趋势 (P >0.05)。

见表 1。

表 1　不同时点两组动物血浆 NO水平和 NOS 活力的变化 (x±s)

染尘后处理时点

7天 14天 21天 30天 60天

血浆 NO 对照组 13.23±4.74 (8) 12.03±3.35 (8) 16.29±12.82 (8) 19.21±3.00 (8) 15.25±9.74(7)

(μmol/L) 实验组 9.84±2.86 (8) 13.21±3.78 (8) 22.85±9.33(8) 26.74±8.33＊ (8) 21.17±13.79 (8)

血浆NOS 对照组 18.56±2.05 (8) 13.20±3.90 (8) 14.92±1.73(8) 14.40±2.42 (8) 21.18±1.38(7)

(U/ L) 实验组 16.38±1.94 (8) 12.21±4.38 (7) 12.21±3.20＊(8) 10.95±2.39＊＊(8) 17.80±1.42＊(8)

　　注:括号内数字为动物数。

＊与对照组比较 P<0.05;＊＊P<0.01。

2.3　血浆NO水平和 NOS活力随时间变化曲线

将不同时点的血浆NO和NOS测定结果作图 , 可

以看出染矽尘组血浆 NO水平和 NOS活力呈现相反的

走向 。控制时间因素进行偏相关分析 , 结果显示实验

组血浆 NO水平和 NOS 活力为负相关 (r =-0.367 ,

P =0.028)。见图 2A 和图 2B 。提示血浆 NO 水平变

化和血浆NOS 活力变化可能有不同的机制。

3　讨论

矽尘可以导致肺的损伤。Blackford 认为 , NO 是

矽尘导致肺早期损伤的原因
[ 1]

。NO 是反应性氧中间

代谢物 (reactive oxygen intermediates , ROI)的一个组

成部分 ,矽尘可能通过诱导 ROI增加来导致肺损
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伤
[ 4]

。但是 , 矽尘对血液系统造成什么影响呢 ?本研

究测定了染矽尘大鼠血浆 NO水平和 NOS活力 , 结果

显示染尘后第 30天 , 实验组 NO水平高于对照组 (P

<0.05)。在染尘后第 21 、 30 、 60天 , 实验组 NOS活

力显著低于对照组 (P <0.05)。提示矽尘可造成血

浆NO浓度和 NOS活力的改变。

图 2A　实验组不同时点血浆 NO 与血浆NOS 变化曲线

图 2B　对照组不同时点血浆 NO 与 NOS的变化曲线

　　Chen等认为矽尘刺激了肺部诱导型转录因子NK-

κB (nuclear factorκB , 核因子κB)的活性 , 从而促进

了肺部 NO的生成和 iNOS mRNA 的表达 , 导致肺部

NO浓度的升高
[ 5]

。肺脏局部升高的 NO 扩散进入血

流 , 导致血浆NO水平的升高。本次研究结果与周君

富等
[ 6]
人群研究结果一致 。血浆 NO 水平的升高 , 可

能反馈抑制了血浆 NOS 活力 , 造成 NOS 活力降低。

这种降低到底是矽尘对血液系统的直接作用还是矽尘

对肺作用的一个延续 , 尚须要进一步实验探讨。
(本研究承本院中心实验室韩景田实验师 、 军事医学教研室主任

田庚友副教授的支持。对于他们的无私帮助 , 深表谢意 !)
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糖尿病合并肝脓肿 7例报告

沈阳五三医院　李光华

沈阳市第九人民医院 (110024) 　贺　虹

沈阳市职业病防治院 (110024) 　杨俊奎

　　糖尿病患者由于存在糖 、 脂类及蛋白质代谢紊乱 , 不仅

机体体液免疫功能受损 , 细胞介导免疫功能也下降 , 易于并

发多种感染。据统计 , 糖尿病合并感染有增加趋势 , 但合并

肝脓肿仍较少见。现将近两年来收治的 7例病例报道如下。

1　临床资料

本组病例主要表现为发热 、 恶心 、 呕吐 , 其中 2 例伴上

腹痛。根据病史 、 临床表现以及超声检查 , 诊断为糖尿病合

并肝脓肿。治疗除积极全身抗炎 、 予胰岛素控制血糖外 , 根

据个体情况 , 其中 4例行局部穿刺 , 2 例行手术治疗。经治疗

1 例痊愈 , 5例明显好转。其中第 7例明确诊断后家属不同意

手术 , 于 2日后死于感染性休克。

2　讨论

根据病史及典型临床表现 (寒战 、 高热 、 肝区疼痛 、 肝

大)以及 X线 、 B 超检查诊断本病并不困难 , 但本组病人临

床表现不典型 , 虽均有发热 , 但只有 2 例病人同时有腹痛症

状 , 得以及早诊断治疗 , 而其余 5 例于发热 1～ 4 周后出现腹

痛症状及相应体征 , 贻误病情。因此笔者认为对于糖尿病病

人不明原因的高热无论有无腹痛症状 , 都应及早行肝脏超声

检查 , 争取早期诊断。

本组病例有 4 例发热后诱发糖尿病酮症酸中毒 , 达

57.1%, 其中有2 例 Ⅰ型糖尿病病人 , 2 例 Ⅱ型糖尿病病人 ,

均于外院单纯按 DKA 治疗 , 不同程度地延误病情。因此提

出:对于首诊 DKA 病人 , 尤其是Ⅱ型糖尿病病人合并 DKA 原

因不明时 , 应及早行超声检查 , 早期诊断。

本组病例治疗较复杂 , 我们强调全身抗炎治疗 , 控制血糖

和局部治疗同等重要。全身抗炎治疗要求选择敏感抗生素 , 疗

程要长 , 虽然本组病人好转后转院或院外治疗 , 要求病人一定

要足疗程治疗 ,监测脓肿吸收情况 , 并作定期随访 , 同时用胰岛

素控制血糖。高血糖可抑制粒细胞和淋巴细胞对细菌的吞噬

作用 , 尤其是患者合并酮症后吞噬细胞的功能更受抑制 , 从而

使原有病情加重或易发生感染蔓延。因此主张用胰岛素控制

血糖时间不应短于肝脓肿治疗全程 ,并根据个体情况及脓肿数

目 、大小 、部位 ,可采取 B 超下穿刺或手术治疗 , 术中局部注射

抗生素加快症状改善及脓肿吸收 ,缩短疗程。
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