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NF-κB活化在四氢吡咯二硫代氨基甲酯对抗
全氟异丁烯吸入性肺损伤中的预防作用

赵　建 , 丁日高 , 阮金秀 , 王和枚 , 张宪成 , 孙晓红 , 黄春倩

(军事医学科学院毒物药物研究所 , 北京　100850)

　　摘要:目的 　研究四氢吡咯二硫代氨基甲酯 (pyrrolidine dithiocarbamate , PDTC) 对抗小鼠全氟异丁烯

(perfluoroisobutylene , PFIB)吸入性急性肺损伤 (acute lung injury , ALI)的预防作用机制。方法　采用小鼠动态吸入

PFIB 周身暴露染毒装置对实验小鼠进行染毒 , 应用电泳泳动分析法 (electrophoretic mobility shift assays , EMSA)检测肺

组织核因子-kappaB (nuclear factor-kappaB , NF-κB)的表达情况;采用 RIA检测血清中 IL-1β 、 IL-8 的含量变化。结果　

PFIB 吸入染毒后 , 肺组织内NF-κB的表达明显高于正常组 , 染毒前 30 min PDTC (120 mg/kg)预防可以显著抑制NF-κB

的表达;小鼠血清中 IL-1β 、 IL-8 的含量在 PFIB染毒后显著升高 , 染毒前 30 min PDTC (120 mg/kg)预防可以显著地抑

制这种升高。结论　PDTC对小鼠 PFIB 吸入性肺损伤具有预防作用可能是基于其对 NF-κB 的抑制 , 进而抑制前炎症细

胞因子 IL-1β 、 IL-8 等的过度表达 , 从而抑制了过度炎症的进一步发展。
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The role of NF-κB activation in the protective mechanism of pyrrolidine dithiocarbamate

against acute lung injury induced by PFIB inhalation in mice
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Abstract:Objective　To elucidate a NF-κB activation role in the preventive effect of PDTC against PFIB inhalation induced ALI.

To study the intrinsic mechanism of the protective effect of pyrrolidine dithiocarbamate against acute lung injury induced by PFIB

inhalation in mice.Method　Kunming mice were exposed to gaseous PFIB [ (130±5)mg/m3] for 5 minutes in a flow exposure

system.The levels of NF-κB in lung tissue were assayed by EMSA , the levels of IL-1β and IL-8 in serum were measured by RIA.

Result　Increased activity of NF-κB was observed at 0.5 h after PFIB exposure , overexpression of IL-1β and IL-8 , two well known

proinflammatory cytokines , was observed at 0.5 h and l h after PFIB inhalation.PDTC (120 mg/kg)pretreatment could significantly

inhibit the activation of NF-κB and the overexpression of cytokines , which well related to the preventive effects of PDTC such as

decreased mortality , reduced lung coefficient etc..Conclusion　The preventative effect of PDTC against the lung injury by PFIB

inhalation was identified , the mechanism of action may be its inhibitory effect on the activation of NF-κB.
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　　全氟异丁烯 (perfluoroisobutylene , PFIB)是氟聚

合物工业生产过程中常见的副产物 , 其泄漏多见于氟

塑料工业生产意外以及废液处理过程中;另外 , 随着

氟聚合物产品的广泛应用 , 在火灾事故中 , 亦多伴有

PFIB的生成。据文献报道 , 其毒性比光气毒性强约

10倍 , 具有强大的肺杀伤性作用 , 其吸入可产生急

性肺损伤 、肺水肿 , 甚至导致死亡 , 早期称为 “聚合

物烟雾热 (polymer fume fever)”[ 1～ 3] 。至目前为止尚

没有特效解救药物和防治措施。因此 ,PFIB对氟塑料
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工业从业人员和公众而言是一种潜在的威胁 , 有必要

对其进行深入的研究 , 以阐明其毒性作用机制 , 研究

其有效的解救药物和防治措施 。

Lehnert等的实验发现和我们的研究表明 , PFIB

吸入性急性肺损伤的关键环节是中性粒细胞的肺内集

聚和扣押[ 4 ,5] 。在内毒素 、缺血再灌注肺损伤中 , 核

因子-kappaB (nuclear factor-kappaB , NF-κB)的激活在

上述关键环节的过程中发挥着重要的作用 , 其激活可

以启动或促进炎性细胞因子 (IL-1β 、 IL-8 , TNF-α等)

的过度表达 , 进而趋化和激活中性粒细胞向肺组织的

积聚和扣押 , 并延长其寿命 , 使得多形核粒细胞

(polymorphonuclear leukocyte , PMN)被持续激活 , 释
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放过多的蛋白酶和 ROS , 造成局部组织过度炎症反

应[ 6 ～ 8] 。以往的实验表明[ 9] , 四氢吡咯二硫代氨基甲

酯 (pyrrolidine dithiocarbamate , PDTC)预防性给药可

以显著地提高 PFIB中毒小鼠的存活率 , 降低 PFIB染

毒小鼠各项肺系数以及支气管肺灌流液中的蛋白渗

出 , 提示 PDTC 对 PFIB 中毒小鼠具有预防性保护作

用;而在 PFIB染毒后给予 PDTC 则未观察到明显的

治疗作用 。调研文献发现 PDTC具有 NF-κB抑制剂和

抗氧化剂的作用 , 有很好的抗炎效果[ 10 ,11] 。为了阐

明NF-κB活化与PDTC 对抗PFIB吸入性急性肺损伤预

防作用的关系 , 我们以 PFIB 吸入性小鼠急性肺损伤

为模型 , 观察 PFIB以及 PDTC 作用前后小鼠肺组织

中NF-κB和血清中 IL-1β , IL-8 等的含量变化 , 基此

试以阐明 PDTC 对 PFIB吸入性肺损伤的预防作用机

制。

1　材料与方法

1.1　试剂与仪器

PFIB (纯度 98%, 上海有机氟材料研究所提

供), PDTC (纯度 99%, 购自Sigma公司), NF-κB探

针 (由北京赛百胜公司合成);5′TTTTCGA GCT CGG-

GAC TTT CCG AGC 3′和3′GCT CGA GCC CTG AAA-GGC

TCGTTTT 5′, [α-32P ] dATP(由北京市福瑞生物工程公

司32P 研究室提供), IL-1β 、 IL-8 RIA KIT (购自解放

军总医院放射免疫研究所), SQ-204气相色谱仪 (购

自北京分析仪器厂), UV-160A 型紫外-可见光分光光

度计 (购自岛津公司)。

1.2　实验动物

昆明种小鼠 , 18 ～ 22 g , 雌雄各半 , 购自军事医

学科学院实验动物中心 。动物实验前先适应性喂养

2 ～ 3 d ,自由饮食饮水 。

1.3　染毒方法

小鼠动态吸入 PFIB周身暴露染毒装置及 PFIB染

毒浓度的测定方法参照文献[ 12] 。PFIB 吸入性小鼠

急性肺损伤模型的制备条件为:(130±5)mg/m3 , 5

min , 单次染毒 。

1.4　检测指标

1.4.1　PDTC 对 PFIB吸入中毒小鼠肺组织中 NF-κB

含量的影响 　实验动物随机分为对照组 、 PDTC 组 、

PFIB组以及 PDTC+PFIB组 。PFIB 组和 PDTC+PFIB

组分别在染毒后 0.5 h 、 1 h 、 2 h 、 4 h 经股动脉放血

处死 , 取肺置于液氮中保存备用。在 PFIB 染毒前 30

min , 予 PDTC 120 mg/kg , 单次腹腔注射。

小鼠肺组织 NF-κB含量的测定采用电泳泳动分析

(electrophoretic mobility shift assays , EMSA)[ 13～ 15]方法。

电泳结束后进行放射自显影 , 并应用 Kodak Digital

Science 1D Image Analysis Software进行半定量分析。

1.4.2　PDTC 对PFIB吸入中毒小鼠血清中 IL-1β 、 IL-

8的含量的影响　实验动物随机分组同上 。PFIB组和

PDTC+PFIB组分别在染毒后 0.5 h 、 1 h 、 2 h 、 4 h 、

8 h和 16 h , i.p苯巴比妥钠 (50μg/g)麻醉小鼠 , 采

用摘眼球取血 , 37 ℃孵浴 30 min 后 , 3 000 r/min离

心20 min , 吸取上层血清分装成 100μl , -20 ℃冰冻

保存备用。在 PFIB 染毒前 30 min , PDTC 120 mg/kg

单次腹腔注射。

血清中 IL-1β 和 IL-8的含量测定参照 RIAKIT 说

明书进行操作。

1.5　统计方法

使用统计软件 Statistica6.0对实验数据进行方差

分析 (组间两两比较使用 Turkey 法)并进行作图 ,

其数据表示形式为x ±s 。

2　实验结果

2.1　PDTC 对 PFIB 吸入中毒小鼠肺组织中 NF-κB含

量的影响

PFIB染毒后 0.5 h , NF-κB 的表达即出现显著升

高 , 1 h的表达水平与 0.5 h 相当 , 随后可以观察到

NF-κB的水平下降 , 至 8 h时降到正常水平 。在染毒

前 30 min 给予 PDTC 预防后 , 明显地抑制了染毒后

0.5 h的 NF-κB表达的升高 (见图1 , 图 2)。

　　图 1　PDTC 与 PFIB作用下不同时间点小鼠肺组织

　　　中 NF-κB 的含量变化

2.2　PDTC 对 PFIB吸入中毒小鼠血清中细胞因子含

量的影响

2.2.1　对血清 IL-1β含量的影响　PFIB染毒后 0.5 h

即可看到小鼠血清中 IL-1β显著升高 , 与正常对照组

比较 , P<0.05;PFIB染毒组小鼠 1 h血清中 IL-1β的

含量达到最高水平 , PFIB组与正常对照组比较 , P<

0.01。在给予 PDTC预防以后 , 可以显著抑制 PFIB染

毒所致的小鼠血清中 IL-1β的升高 , 并将其维持在一

个较低的水平。见图 3。
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　　图 2　PDTC 与 PFIB 作用下小鼠肺组织中 NF-κB

　　　的含量变化 (光密度积分)

　　＊与 PFIB组比较 P<0.05, &与正常对照组比较 P<0.01 ,

S 与正常对照组比较 P<0.05

图 3　PDTC 与 PFIB 作用下不同时间点小鼠血清中

　　　　IL-1β 含量的变化

2.2.2　对血清 IL-8含量的影响　PFIB染毒后 1 h可

以看到小鼠血清中 IL-8的显著升高 , 并维持高水平

表达至染毒后 4 h , 图 4可见 , 染毒后 1 h 、 2h和 4 h

PFIB 组与正常对照组比较 , P <0.01。在给予 PDTC

预防以后 , 可以显著抑制 PFIB 染毒所致的小鼠血清

中 IL-8的升高并将其维持在一个较低的水平 , 染毒

后1 h PDTC 预防组与 PFIB组比较 , P <0.05。

＊与 PFIB组比较 P<0.05, &与正常对照组比较 P<0.01

图 4　PDTC 与 PFIB作用下小鼠血清中 IL-8 含量的变化

3　讨论

继以往四氢吡咯二硫代氨基甲酯对全氟异丁烯吸

入性肺损伤的防治研究之后 , 我们又探讨了 NF-κB活

化与 PDTC对抗全氟异丁烯吸入性急性肺损伤预防作

用的关系 。结果发现 , 在 PFIB 染毒后 0.5 h , NF-κB

即被激活并维持至染毒后 1 h;炎性细胞因子 IL-1β在

染毒后 0.5 h即开始显著性升高至染毒后 1 h 达峰 ,

其后快速降低;IL-8则在染毒后 1 h 达峰并维持高水

平表达至染毒后 4 h , 其后缓慢降低。PDTC预防可以

明显抑制NF-κB的活化 , 进而抑制炎性细胞因子的过

度表达并将其维持在一个较低的水平。

大量实验研究表明 , NF-κB是Rel家族中的一员 ,

由P50和P65亚单位组成。正常情况下 , 与 NF-κB抑

制剂α(inhibitor of NF-κBα, IκBα)结合以聚合体的形

式游离于细胞浆中;在多种刺激因子 (如 LPS 、

TNF-α、ROS)的作用下 , 通过 IκBα磷酸化降解 , 导致

NF-κB-IκBα聚合体解聚 , 释放出活化的 NF-κB , 其进

一步迁移入核 , 结合到核内基因的κΒ识别位点 (大

多位于促炎细胞因子基因的启动子和增强子区域),

与其他转录因子共同作用起始或增强促炎细胞因子

(IL-1β , IL-8等)的转录表达
[ 6 ,15]

。我们的实验结果

表明 PFIB吸入性急性肺损伤亦存在类似的发病机制 ,

即PFIB通过活化 NF-κB 入核来引发促炎细胞因子的

过度表达 , 在这些过度表达的促炎细胞因子的作用下

趋化中性粒细胞肺内积聚和扣押 , 并在局部激活这些

炎症细胞产生并释放大量蛋白酶和 ROS 来形成局部

组织的过度炎症反应 。本实验通过对以往结果的进一

步研究和解释 , 发现 PFIB 吸入性急性肺损伤并未能

脱离炎症反应的一般规律。这也提示我们对于 PFIB

吸入性肺损伤的救治药物和防治措施的研究可以借鉴

和应用过度炎症反应的研究成果。

PDTC是二硫代氨基甲酯 (dithiocarbamate)的吡

咯衍生物 , 可以通过阻止 IκΒ的从头磷酸化和后续降

解反应 , 抑制 IκΒα降解失活 , 阻止 NF-κB活化转移

入核 , 从而抑制 NF-κB作用的发挥 , 对抗炎症的发生

发展过程 , 降低细胞损伤程度
[ 10 ,11 , 16～ 19]

。另有实验

研究表明 , PDTC可以诱导编码 GCS两个亚单位基因

的活化 , 增强从头合成细胞保护剂谷胱甘肽的能力 ,

减轻脂质过氧化 , 降低丙二醛水平
[ 20 ,21]

, 因而在一

定程度上可能对吸入 PFIB所致的氧化-还原系统失衡

起到纠正作用 。由此可以看出 PDTC 对 PFIB 吸入性

肺损伤的预防作用可能基于NF-κB抑制及其抗氧化的

效应 。另一方面也为我们进行化学源性吸入性肺损伤
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的防治药物研究提供一个新的思路 , 即以NF-κB为药

物靶标进行新的 、更加有效的药物筛选和研究 , 预期

可以发现防治急性肺损伤更好的药物。
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·短篇报道·
林可霉素致过敏性休克 1例

宋德兰

(丹东市第二医院 , 辽宁 丹东　118002)

　　林可霉素的主要不良反应有胃肠道反应 , 偶有腹泻 、 粒
细胞减少 、 转氨酶增高及皮疹等。 现将 1 例静脉滴注林可霉

素致过敏性休克的资料报道如下。
患者 , 女 , 31 岁 , 因感冒扁桃体发炎及有青霉素过敏史 ,

而用林可霉素 1.2 g+500 ml等渗葡萄糖注射液静脉滴注 , 瞬
间患者便感心慌 、 胸闷 、 呼吸急促 、 大汗淋漓 、 血压降至 55/
25 mmHg (7.5/ 3.5 kPa)。立即停药 , 给予肾上腺素 、 地塞米
松 、 异丙嗪等药物抢救 , 20 min 后症状消失。 次日改用磷霉
素钠6.0 g+500 ml等渗葡萄糖注射液静脉滴注 , 其等渗葡萄

糖注射液和一次性输液器均与前日所用的是同一厂家 、 同一
批号的产品。再滴以甲硝唑 250 ml , 分别静脉滴注 , 连用 5 d ,
扁桃体炎痊愈。

该例患者属于高敏体质 , 因而考虑为林可霉素引起的过
敏性休克 , 故提醒广大医护工作者 , 在临床使用林可霉素过
程中应提高警惕 , 密切观察 , 特别对高敏体质的患者更应引
起高度重视。

(收稿日期:2004-02-16)
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