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地塞米松对胎粪吸入幼兔肺表面活性物质
相关蛋白 B 的影响及意义
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　　[摘 　要 ] 　目的 　胎粪吸入综合征合并肺动脉高压发病机制不明 ,治疗上缺乏有效的措施。曾有学者试用地

塞米松治疗胎粪吸入猪 ,能降低肺高压 ,减轻肺水肿 ,但其机制不十分清楚。为进一步探讨地塞米松的作用机制 ,

该文利用胎粪吸入模型观察地塞米松对幼兔胎粪吸入后肺表面活性蛋白 B 的影响。方法 　通过气管内灌入胎粪

0. 6 ml/ kg 和 4 ml/ kg 建立轻、重幼兔胎粪吸入模型 ,根据是否应用地塞米松分为轻度胎粪吸入治疗组、对照组 ;重

度胎粪吸入预防组、对照组。应用右心室穿刺法测定右心室收缩压。用 RT2PCR 检测技术检测肺组织表面活性蛋

白 B (SP2B) mRNA 在转录水平的基因表达。结果 　①轻度胎粪吸入组肺组织 SP2B mRNA 表达量较未治疗组升

高 ,24 h 达高峰 (0. 89 ±0. 04) ,72 h 为 (2. 05 ±0. 10) 仍高于对照组 (1. 84 ±0. 10) ,差异有极显著性意义 ( P <

0. 01) 。②重度胎粪吸入预防组 (0. 38 ±0. 05)高于对照组 (0. 20 ±0. 05)差异有非常显著性意义 ( P < 0. 01) 。③地

塞米松治疗后轻度胎粪吸入组 24 ,48 h 及重度胎粪吸入预防组右心室压力明显低于对照组。结论 　地塞米松可

促进幼兔胎粪吸入肺组织 SP2B 表达增加 ,降低右心室收缩压 ,显示地塞米松对预防和治疗胎粪吸入综合征及其并

发的肺动脉高压具有一定临床价值。

[关 　键 　词 ] 　吸入综合征 ,胎粪 ;表面活性蛋白 B ;反转录聚合酶链反应 ;地塞米松 ;幼兔

[中图分类号 ] 　R - 332 　　[文献标识码 ] 　B 　　[文章编号 ] 　1008 - 8830 (2003) 03 - 0283 - 02

　　胎粪吸入综合征 (meconium aspiration syndrome

MAS)合并肺动脉高压 (persistent pulmonary hyper2
tension of the newborn PPHN)的发病率和病死率均

极高 ,其发生机制尚未完全阐明 ,是我国现代新生儿

急救医学的重要问题之一。已有文献报道[1 ]胎粪

吸入幼兔肺损伤后肺表面活性蛋白明显降低 ,参与

胎粪吸入肺损伤的病理生理过程。糖皮质激素是目

前普遍用于预防新生儿呼吸窘迫综合征 ( RDS) 的药

物 ,但对 MAS 伴有肺表面活性物质减少临床至今

尚未找到有效的药物 ,我们利用胎粪吸入动物模型

观察地塞米松对胎粪吸入幼兔肺表面活性蛋白的影

响 ,进一步为临床治疗提供新的理论依据。

1 　材料和方法

1 . 1 　研究对象

1. 1. 1 　幼兔胎粪吸入模型的建立 　在本院动物部

选择日本大耳白兔 30 只 ,日龄 30～35 d ,雌雄不限 ,

体重 400～500 g。

胎粪制备 :取多个正常新生儿第一次胎便 ,用生

理盐水稀释成 20 %胎粪混合物。

轻度胎粪吸入模型 :采用 Gerard 等[2 ]建立轻度

胎粪吸入模型的方法 ,用 20 %乌拉坦 5～10 ml/ kg

腹腔麻醉动物后 ,气管内灌入胎粪 0. 6 ml/ kg ,然后

连接呼吸囊以正压通气 5 min 确保胎粪均匀进入支

气管及肺泡 ,随之拔管。等动物清醒后 ,允许正常活

动和饮食。

重度胎粪吸入模型 :开始步骤同上 ,气管内注入

胎粪 4 ml/ kg ,并需机械通气 (呼吸机型号为 DH2
140B ,淅江医科大学仪器厂生产) 。呼吸机参数 :呼

吸频率 (RR) 80 次/ min、潮气量 ( TV) 6～8 ml、吸呼

之比 ( I∶E) 1∶1～1∶1. 5。

1. 1. 2 　实验分组 　轻度胎粪吸入治疗组 :于建立胎

粪吸入模型同时 ,静脉给予地塞米松治疗 ,首剂

1 mg/ kg ,6 h 后 0. 5 mg/ kg ,以后每 12 h 静脉注射

1 次 ,分别到 16 ,24 ,48 ,72 h 处死。每设计时间 5 只

幼兔 ,共 20 只。

重度胎粪吸入预防组 : 5 只幼兔。在建立重度
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胎粪吸入模型前 ,每天 1 mg/ kg 地塞米松静脉注射

连续 3 d 后 ,制备重度胎粪吸入模型 ,静脉输液 ,机

械通气维持 6 h 处死。

胎粪吸入对照组 :分别建立轻、重度胎粪吸入模

型 ,例数同上 ,未用任何药物治疗。

1 . 2 　实验方法

1. 2. 1 　肺组织匀浆 　取新鲜左肺下叶肺组织

40 mg ,加无水乙醇 0. 1 ml ,再加 1 ml 生理盐水充

分研磨制成匀浆 ,离心取上清液 - 30 ℃保存待检。

1. 2. 2 　右心室压力测定 　按设计时间 ,将动物处死

前 ,胸骨正中切开皮肤长 2. 0 cm ,以 22 号套管针于

右胸骨旁第 3、4 肋间穿刺进针 1. 0～1. 5 cm ,拔出

针芯 ,经压力传感器与日本光电公司 RM26000 型多

道生理记录仪相连 ,测定右心室收缩压 ,以此反映肺

动脉收缩压改变。

1. 2. 3 　SP2B mRNA 检测 　①总 RNA 提取 :用

TRIZOL 总 RNA 提取试剂 (promega 公司) 按说明

书操作。②反转录 :在 20μl 反转录反应体系中加

入 : 样本 RNA ; 5 ×Bca Buffer ; 25 mmol MgSO4 ;

dN TPs ;Rnasin ;Oligo (dT) ;DEPC 水 ;Bca BEST ply2
merase ;混匀后 65 ℃1 min、30 ℃5 min、其间 15～30

min 匀速升温、65 ℃25 min、98 ℃5 min、5 ℃5 min ,

产物即为 cDNA。③PCR 扩增 : SP2B 引物由大连宝

生物 ( Ta KaRa ) 公司合成 , 序列如下 : 上游 5′

AAA GCCCTGGGACACTGTCTAC - 3′; 下 游 5′

TTAA TCTGGCTCTGGAA GTA GG - 3′。其产物为

248 bp。同时合成内参照引物 ,在 PCR 扩增体系中

加入 : cDNA ; 10 ×Bca Buffer ; 25 mmol MgSO4 ; dd2
H2O ;上游引物 ;下游引物 ; TaqDNA 聚合酶 ,条件为

94 ℃3 min、94 ℃30 s、58 ℃30 s、72 ℃1 min ,30 个

循环后 72 ℃7 min。④产物分析 : RT2PCR 扩增产

物经 2 %琼脂糖凝胶中电泳、溴化乙锭染色 ,紫外灯

下观察结果可见 248 bp 的特异亮带 ,并照像。

1 . 3 　数据分析

用凝胶成像及分析系统扫描 SP2B 扩增产物 ,

以甘油醛232磷酸脱氢酶 ( GAPDH) 吸光度值量化

SP2B 吸光度值 ,得到 SP2B 相对含量 ,结果用 �x ± s

表示。

2 　结果

2 . 1 　地塞米松对胎粪吸入后肺 SP2B mRNA 的

影响

轻度胎粪吸入组 ,应用地塞米松治疗 16 h SP2B

mRNA 表达量略有增加 ,但与对照组比较无统计学

意义 ,24 h SP2B mRNA 表达明显增多 ,一直到 72 h

仍高于对照组 ,差异有极显著性 ( P < 0. 01) 。见表

1。重度胎粪吸入预防组与对照组比较差异有极显

著性 ,见表 3。

2 . 2 　地塞米松对胎粪吸入后右心室压力的影响

幼兔轻度胎粪吸入后应用地塞米松治疗 16 h

右心室压力无变化 ,在 24 ,48 h 时及重度胎粪吸入

预防组的右心室压力明显低于对照组 ,差异有显著

性 ,见表 2 ,3。

表 1 　轻度胎粪吸入治疗组与对照组肺 SP2B mRNA 变化

( �x ± s )

16 h 24 h 48 h 72 h

对照组 1. 23 ±0. 08 0. 74 ±0. 08 0. 75 ±0. 05 1. 84 ±0. 10

治疗组 1. 31 ±0. 03 0. 89 ±0. 04 0. 83 ±0. 03 2. 05 ±0. 10

t 2. 0 3. 75 3. 63 3. 50

P > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

表 2 　轻度胎粪吸入治疗组与对照组右心室压力变化

(kPa , �x ± s )

16 h 24 h 48 h 72 h

对照组 2. 57 ±0. 10 3. 57 ±0. 14 2. 28 ±0. 09 1. 89 ±0. 04

治疗组 2. 56 ±0. 08 3. 03 ±0. 13 1. 94 ±0. 05 1. 86 ±0. 07

t 0. 20 6. 75 6. 80 0. 75

P > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05

表 3 　重度胎粪吸入预防组与对照组肺 SP2B mRNA 及右心

室压力变化 ( �x ± s )

SP2B mRNA 右心室压力 (kPa)

对照组 0. 20 ±0. 05 4. 36 ±0. 14

预防组 0. 38 ±0. 05 3. 86 ±0. 10

t 6. 0 6. 25

P < 0. 01 < 0. 01

3 　讨论

　　已有研究表明糖皮质激素有促进胎肺发育的作

用 ,是目前临床普遍用于预防 RDS 的药物。早期研

究集中在糖皮质激素对肺表面活性物质中磷脂的影

响 ,由于表面活性物质中仅含磷脂并不能明显降低

肺表面张力 ,只有在表面活性蛋白 B 存在下 ,肺表

面活性物质才能产生有效的降低表面张力的效
(下转第 288 页)
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果[3 ] 。因此 ,近年来又开始研究糖皮质激素对表面

活性蛋白的影响。王晓川等[4 ]研究表明 ,地塞米松

具有明显促进表面活性蛋白 B 基因表达的作用 ,随

时间延长、地塞米松剂量的增加 ,效果越显著。

我们以前对胎粪吸入幼兔肺表面活性物质相关

蛋白 B 研究表明[1 ] ,MAS 及其并发的 PPHN 伴有明

显的表面活性蛋白 B 降低。为此我们利用幼兔胎粪

吸入模型在幼兔轻度胎粪吸入同时给予地塞米松治

疗 ,重度胎粪吸入提前 3 d 预防用药。研究结果显

示 ,应用地塞米松治疗轻度胎粪吸入组 16 h SP2B 的

mRNA 表达量有增加 ,但与对照组比较无统计学意

义 ,24 h 有明显表面活性蛋白 B mRNA 表达增加 ,

直到 72 h 仍明显高于对照组。表明地塞米松可能

主要作用于 SP2B 基因转录过程 ,与 Weaver 等[5 ]报

道一致。并发现对重度胎粪吸入幼兔预防用药 3 d ,

也能显著增加 SP2B mRNA 表达 ,与对照组比较有极

显著性意义。

Soukka[6 ]报道了在猪胎粪吸入前 ,用甲基强的

松龙预防可降低肺高压 ,减轻肺水肿并提高氧合。

我们研究表明在轻度幼兔胎粪吸入治疗组 16 h 右

心室压力无变化 ,在 24 h 至 48 h 右心室压力明显低

于对照组。重度胎粪吸入预防用药组右心室压力明

显低于未预防用药的对照组 ,此时 SP2B mRNA 表达

明显增加 ,提示地塞米松通过促进肺表面活性相关

蛋白B 基因表达增加对 MAS 肺损伤和 MAS 并发的

PPHN 有预防和减轻作用。但对糖皮质激素的使

用 ,临床上一直存在不同的看法 ,主要是糖皮质激素

的作用广泛 ,有可能造成免疫抑制及二重感染等副

作用 ,从本研究的结果来看 ,我们认为糖皮质激素在

MAS 治疗中 ,特别是早期、短期应用可能有积极的

治疗作用。
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