
氯气染毒致大鼠肺水肿时内皮素-1和 E-选择素的变化
吴　山1 , 蒋志学2 , 孙　明2 , 盛延良2 , 周　毅1

(1.重庆医科大学附属第一医院 , 重庆　400000;2.佳木斯大学 , 黑龙江 佳木斯　154000)

　　摘要:目的　本研究观察氯气染毒致大鼠肺水肿时血中 E-选择素和内皮素-1 的变化 , 分析氯气引发这些因子变

化与肺水肿产生的关系。方法　采用固相双夹心酶联免疫吸附法和放免技术测定大鼠血中 E-选择素和内皮素-1浓度及

肺脏干湿重量。结果　氯气染毒后大鼠血中 E-选择素和内皮素-1 浓度明显升高 , 并导致肺含水量增加。结论　氯气可

升高 E-选择素和内皮素-1浓度 , 随着 E-选择素和内皮素-1 浓度的升高出现肺水肿并逐渐加重 , 伴随这些因子降低肺

水肿逐步缓解 , 表明二者在肺水肿发生机制中起着重要作用。
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Changes of the plasma levels of E-selectin and endothelin-1 in lung edema rats caused by chlorine
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Abstract:Objective　To investigate the changes of the plasma levels of endothelin-1 and E-selectin in lung edema rats by chlorine

exposure.Method The rats were exposed to chlorine gas for 10 minutes to prepare lung edema model.Then , periodically take blood

and lung tissure samples for various detection , such as wet and dry weights of lung tissues , plasma levels of E-selectin and endothelin-1

(with double antibody sandwich quantitative ELISA method and radioimmunoassay , respectively).Result Compared with those in

normal control group , the plasma levels of E-selectin and endothelin-l in chlorine-exposed rats were obviously increased with the increase

of wet weights of lungs.ConclusionChlorine exposure can increase the plasma levels of E-selectin and endothelin-1 which might play an

important role in the pathogenesis of lung edema.
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　　氯气作为工业生产原料而被广泛应用 , 氯气泄漏

时有发生 , 由此而引发的损伤严重威胁人们生命健

康 , 因此 , 对氯气的损伤机制应有足够重视 。本研究

观察了氯气致大鼠肺水肿时 E-选择素 、 内皮素-1 的

变化 , 以此来探讨氯气损伤致肺水肿的机制 。

1　材料与方法

1.1　动物分组及模型制备

实验动物为健康成年Wistar 雄性大鼠 , 体重 250

～ 300 g , 实验前 8 h开始禁食 , 不禁水。大鼠随机分

为2组:(1)正常组 (n =120), 不做氯气染毒处理;

(2)染毒组 (n =120), 做氯气染毒处理。各组于

0 h 、1 h 、 3 h 、 6 h 、 12 h 和 24 h 心腔抽血处死 20只 ,

分离出血浆待测 , 取出右肺测干 、 湿重 。取左肺组织

用10%甲醛固定 , 常规石蜡包埋 , 切片 , HE 染色 ,

光镜下观察。

预先配制的混合气体中氮气体积分数为 80%、

氧气 20%, 向其中充入氯气浓度达到 5 mg/m3。自制
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密封舱容积 18 m
3
, 预充含氯气的混合气体 , 气压为

1个大气压 , 将实验组大鼠置于密封舱内 , 再以 2 L/

min的流量将含氯气的混合气体持续输入密封舱 , 染

毒 10 min。大鼠离开密封舱并正常活动 , 自由饮水 ,

禁食 , 多数大鼠在染毒后活动减少 , 24 h内无大鼠死

亡 。对照组大鼠同样置于密封舱内 10 min , 所吸入混

合气体中不含氯气 , 其他条件一致。

1.2　检测方法

用固相双夹心酶联免疫吸附法测定 E-选择素和

放免技术测定内皮素-1 , 操作按试剂盒说明书进行 ,

内皮素试剂盒购于中国人民解放军总医院科技开发中

心放免研究所 , E-Selectin试剂盒购于 Amershan公司 。

肺总含水量按每克干重肺组织比湿肺中含水量计算 ,

肺干 、 湿重按克计算 , 取出右肺立即测量肺湿重 , 之

后将右肺置于 50 ℃烘干箱中 24 h后测肺干重 , 肺总

含水量计算公式如下:

肺总含水量(ml/g)=(肺湿重-肺干重)/肺干重

1.3　统计处理

各参数以 x ±s 表示 , 差异显著性采用 t 检验 ,

并进行直线相关分析。
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2　结果

2.1　内皮素-1和 E-选择素水平的变化

如表 1所示 , 染毒组在氯气染毒后 1 h 、 3 h 、 6

h 、 12 h 、 24 h 内皮素水平显著高于对照组 (P <

0.001), 于3 h达到高峰 , 6 h开始下降。

染毒组在氯气染毒 1 h 后 , E-选择素水平开始上

升 , 但差异无显著性 (P >0.05), 在 3 h 、 6 h 、

12 h E-选择素水平明显升高 , 与对照组比较差异有显

著性 (P <0.001), 6 h水平上升至最高 , 12 h开始下

降 。
表 1　血液内皮素-1 和 E-选择素水平 (x±s)

组别
　　　　　　　　　内皮素-1水平 (pg/ml)　　　　　　　　　 　　　　　　　　血液 E-选择素水平 (ng/ml)　　　　　　　　

0 h 1 h 3 h 6 h 12 h 24 h 0 h 1 h 3 h 6 h 12 h 24 h

正常组 50.95±4.41 51.89±4.61 51.16±3.58 52.12±4.86 50.32±3.90 53.05±4.32 15.19±2.37 15.74±1.05 17.07±1.96 15.63±1.00 15.23±0.94 15.79±1.44

染毒组 50.98±4.99 134.85±19.35
＊

233.34±12.86
＊

195.18±8.21
＊

166.43±7.79
＊

103.88±7.85
＊

15.54±2.40 20.73±1.23 103.55±11.43
＊

117.16±7.55
＊

59.11±8.83
＊

17.93±1.81

　　与正常组比较＊P<0.001 , 下同。

2.2　肺含水量的变化

如表 2示 , 染毒组在氯气染毒前肺含水量与正常

对照组无差异 , 在氯气染毒后 1 h开始升高 , 在 1 h 、

3 h 、 6 h 、 12 h 、 24 h 肺含水量高于正常对照组且差

异有显著性 (P<0.001)。在 12 h升至最高 , 24 h开

始下降 。
表 2　氯气染毒大鼠不同时间肺含水量测定结果 (x±s) ml/ g

组别 0 h 1 h 3 h 6 h 12 h 24 h

正常组 2.12±0.08 2.09±0.03 2.12±0.03 2.12±0.03 2.09±0.03 2.05±0.04

染毒组 2.11±0.05 2.42±0.10＊ 3.07±0.07＊ 4.01±0.06＊ 4.05±0.07＊ 3.96±0.14＊

2.3　肺脏病理组织改变

染毒组表现为不同程度的肺泡间隔水肿增厚 ,炎

性细胞浸润 ,多数肺泡腔内充满粉红色水肿液 ,呈均质

状 ,其中混有大量红细胞和炎性细胞 ,血管腔扩张 。

3　讨论

Demnati等[ 1] 研究发现 , 在吸入高浓度氯气后

1 h 、3 h 、 6 h 、 12 h 、 24 h 可导致大鼠严重的肺损伤 ,

包括肺水肿 、上皮细胞脱落和坏死 、上皮退化 、 轻度

的黏膜炎性反应 。氯气是一种刺激性毒气 , 它可与呼

吸道组织内的水分结合产生多种不稳定的氧化产物 ,

这些物质可以损伤肺泡上皮细胞及肺泡毛细血管 , 使

其通透性增加 , 导致肺水肿
[ 2]
。Menaouar等

[ 3]
报道 ,

氯气中毒导致家兔离体肺急性损伤并出现肺水肿时 ,

肺毛细血管的通透系数明显升高 , 说明氯气中毒使肺

毛细血管的通透性增高导致肺水肿 。

内皮素-1 (ET-1)主要产生于血管内皮 , 在呼吸

系统中除肺血管内皮外 , 气道上皮细胞 、肺泡吞噬细

胞等均可合成释放 ET-1 , 它也是单核细胞产生释放

TNFα和 IL-8的有效刺激物
[ 4]
。内皮素-1是高效血管

收缩剂 , 最早从猪内皮细胞中分离出来 , 在生理上拮

抗心钠素
[ 5]
。正常时内皮素主要在肺血管系统降解 ,

肺脏能清除大片段的 ET-1 , 在ARDS发病过程中 , 除

有 ET-1的合成和分泌增多外 , 受损伤组织降解 ET-1

的能力下降是导致 ET-1水平上升的一个重要原因[ 6] 。

本实验中氯气染毒致肺水肿发生时 , ET-1水平明显

升高 , 该结果支持这一观点 。

本实验结果显示氯气染毒后 ET-1水平持续上升 ,

至 3 h达到高峰 , 6 h开始下降 , 与肺含水量呈正相

关 。其发生机制考虑为氯气染毒后进入呼吸系统 , 直

接或间接损伤肺血管内皮细胞 、 气道上皮细胞 、 肺泡

吞噬细胞 , 刺激这些细胞产生释放 ET-1 , ET-1通过

诱发TNFα和 IL-8产生而提高肺泡-毛细血管膜通透性

产生肺水肿 。

E-选择素只在活化的内皮细胞表达 , 体内和体外

培养的内皮细胞受 IL-1 、 TNFα、 细菌内毒素等刺激

后 , 2 ～ 4 h表达达到高峰 , 24 h降至基线水平 , 静止

的内皮细胞不表达 E-选择素
[ 7 ,8]

。氯气染毒后静止的

内皮细胞被激活并产生 E-选择素 , 本实验显示 , 染

毒后3 h E-选择素开始表达 , 6 h水平上升至最高 。E-

选择素涉及单核细胞 、 中性粒细胞 、 嗜酸性粒细胞的

粘附 , 白细胞沿内皮产生滚动现象是通过选择素上的

胞浆尾区和其配体紧密亲和实现的[ 8] 。E-选择素对这

些白细胞的作用 , 可导致肺血管通透性增加 , 从而促

进肺水肿的形成 。

氯气染毒发生后 , 呼吸道及全身血液中 ET-1和

E-选择素均明显上升 , 并与肺含水量呈正相关 , 这表

明二者在氯气染毒致肺水肿发生中起重要作用。这一

结果为进一步开展氯气损伤的基础研究和临床治疗提

供了理论依据。
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泛 , 参与学习 、 记忆等多种生理过程 , 但在病理状态

下 , 由于兴奋性氨基酸的骤升及代谢障碍而引起的多

种物质的过量释放 , 可引起NMDA受体过度激活 , 进

而引起继发性脑损伤 。大量实验结果表明 , NMDA 受

体拮抗剂对脑损伤后继发性脑损害具有确切的保护作

用 , NMDA受体拮抗剂还可降低脑损伤后血脑屏障的

通透性 , 从而对血管源性脑水肿也有治疗作用
[ 8]
。

3.3　敌敌畏染毒大鼠脑组织 NMDA 受体活性的变化

特征首先表现为受体密度减少和亲和力下降 , 这可能

与脑组织中兴奋性氨基酸的大量释放有关。大量兴奋

性氨基酸的释放与NMDA受体结合后引起NMDA受体

数量显著减少 , 即表现为下降调节 , 是机体的一种自

身调节机制 , 可保护中枢减少过度刺激 。另一方面激

活后的 NMDA受体对与其相偶联的 Ca
2+
、 Na

+
、 K

+
、

Mg2+的通透性增加 , 引起神经细胞内 Ca2+超载和

Na+蓄积 , 神经细胞内高渗导致细胞毒性 , 继发性脑

损害又启动了神经细胞凋亡[ 9] , 抑制了 NMDA受体合

成 , 加速了受体分解 , 此外受体的过度兴奋会造成其

寿命缩短而使受体数目减少[ 10] 。以上原因都导致神

经细胞膜上的 NMDA 受体减少 , 亲和力下降。在

Johnson PS等
[ 11]
的研究中发现 , 敌敌畏等有机磷农药

能够明显抑制 [ 3H] 3- (2-羧基哌嗪-4-基)-丙基-1-

膦酸 ([ 3H] CPP)对大鼠脑突触膜上 NMDA受体的

结合 , 提示有机磷毒物可能通过直接与 NMDA受体复

合物的相互作用而对神经细胞产生毒作用。

用NMDA受体拮抗剂来治疗有机磷中毒是近几年

才发展起来的新型治疗方法 , 从本次实验中我们看到

DDVP染毒对大鼠脑组织中 NMDA 受体产生下调作

用 , 表现为受体数量减少 、亲和力下降 。这一现象为

我们选择NMDA受体拮抗剂作为DDVP中毒的辅助治

疗药物提供了实验依据 , 根据 DDVP 染毒后 NMDA受

体的变化规律可以进一步指导NMDA受体拮抗剂的使

用方法 。目前我们课题小组正在进一步研究一种非竞

争性的 NMDA受体拮抗剂———美金刚对敌敌畏染毒大

鼠脑组织NMDA受体的保护作用 , 以及美金刚与阿托

品和解磷定联用治疗的疗效观察 。
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