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　　［摘　要］　目的　该实验旨在研究急性肺损伤（ＡＬＩ）时肺泡Ⅱ型上皮细胞（ＡＥＣⅡ）超微结构变化和肺组织
表面活性蛋白ＳＰＡ含量的变化关系，从而探讨 ＡＬＩ的发病机制。方法　４８只 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ幼鼠被随机分为正
常对照组和ＡＬＩ组。腹腔注射脂多糖（ＬＰＳ，４ｍｇ／ｋｇ）建立 ＡＬＩ模型，正常对照组注射等量生理盐水。ＬＰＳ注射后
２４，４８，７２ｈ每亚组各处死８只大鼠。取左肺下肺组织待透射电镜检查。用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法测定肺组织ＳＰＡ的相
对含量。结果　ＡＬＩ２４ｈ时，ＡＥＣⅡ微绒毛消失。２４ｈ及４８ｈ时板层小体（ｌａｍｅｌｌａｒｂｏｄｙ，Ｌｂ）数量增加，体积增
大，密度减低，排空明显增强，呈指环状绕核排列，细胞增生活跃，代谢旺盛。４８ｈ时 Ｌｂ呈巨大空泡样变性。肺组
织ＳＰＡ含量明显高于对照组（２４ｈ时 ＡＬＩ组为６．５２±０．６２，对照组为５．０２±０．３５，Ｐ＜０．０１；４８ｈ时 ＡＬＩ组为
６．６５±０．６２，对照组为５．０１±０．３６，Ｐ＜０．０１）。７２ｈ时Ｌｂ破溃，数目明显减少，细胞核形态不规则，部分核边界不
清，肺组织ＳＰＡ含量下降（ＡＬＩ组为３．８７±０．５０，对照组为５．２２±０．３６，Ｐ＜０．０１）。结论　 ＬＰＳ致幼鼠 ＡＬＩ时
ＡＥＣⅡ和肺组织ＳＰＡ的变化为时间依赖性，随ＡＥＣⅡ损伤程度的加重肺组织ＳＰＡ由代偿转为失代偿，可能是发
生ＡＲＤＳ的重要机制之一。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（４）：５０４－５０８］
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ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｙｐｅＩＩ（ＡＥＣＩＩ）ａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡ（ＳＰＡ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｙｏｕｎｇｒａｔｓｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ（ＡＬＩ）ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＡＬＩ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｏｒｔｙｅｉｇｈｔｙｏｕｎｇＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
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ＬＰＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｌａｍｅｌｌａｒｂｏｄｙ（Ｌｂ）ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｎｕｍｂｅｒ，ｅｎｌａｒｇｅｄｉｎｓｉｚｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｉｎｄｅｎｓｉｔｙ，ａｎｄｔｈｅｒｉｎｇｌｉｋｅ
ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｏｆＬｂｗａｓｐｒｅｓｅｎｔ．Ｂｙ４８ｈｒｓａｆｔｅｒＬＰＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｇｉａｎｔＬｂｗｉｔｈｖａｃｕｏｌｅｌｉｋｅｄｅｆｏｒｍｉｔｙａｐｐｅａｒｅｄ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ
ｌｕｎｇＳＰＡｉｎｔｈｅＡＬＩｇｒｏｕｐ２４ｈｒｓ（６．５２±０．６２ｖｓ５．０２±０．３５；Ｐ＜０．０１）ａｎｄ４８ｈｒｓ（６．６５±０．６２ｖｓ５．０１±０．３６；Ｐ＜
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ｒｕｐｔｕｒｅｄａｎｄｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄｉｎｎｕｍｂｅｒ．Ｔｈｅｓｈａｐｅｏｆｔｈｅｎｕｃｌｅｉｗａｓｉｒｒｅｇｕｌａｒａｎｄｔｈｅｂｏｒｄｅｒｗａｓｂｌｕｒｒｅｄ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｌｕｎｇ
ＳＰＡｗａｓｇｒｅａｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｈｅＡＬＩｇｒｏｕｐ７２ｈｒｓａｆｔｅｒＬＰＳｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（３．８７±０．５０ｖｓ
５．２２±０．３６；Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆＡＥＣＩＩａｎｄｌｕｎｇＳＰＡｗｅｒｅｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｙｏｕｎｇｒａｔｓｗｉｔｈＡＬＩ
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）和急性呼
吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＤＳ）是儿科各年龄组临床上最常见的潜在的危
害性最大的疾病之一。国外 ２００８年最新资料报
道［１］ＡＲＤＳ的死亡率为２５％ ～４０％，国内２００５年
报道［２］为６２．９％。ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的本质来源于过度炎
症所致的肺内皮细胞和肺上皮细胞的广泛性损伤，

ＡＬＩ是ＡＲＤＳ的早期阶段［３，４］。能降低肺泡表面张力

和维持气液平衡的肺表面活性物质（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒ
ｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）由肺泡Ⅱ型上皮细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｔｙｐｅⅡ，ＡＥＣⅡ）合成、储存并分泌。ＡＥＣⅡ在维
持ＰＳ的动态平衡和肺的免疫功能方面起着重要作
用。ＡＥＣⅡ结构的完整性决定着 ＡＥＣⅡ的功能。
肺表面活性蛋白（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＳＰ
Ａ）是由ＡＥＣⅡ合成和分泌到肺泡腔中的一种胶原
糖蛋白，具有先天的局部免疫功能，主要储存于ＡＥＣ
Ⅱ的板层小体（Ｌａｍｅｌｌａｒｂｏｄｙ，Ｌｂ）中。探究 ＡＬＩ时
ＡＥＣⅡ和肺组织ＳＰＡ变化之间相互联系的内在规律
是研究ＡＬＩ发病机制和探索新的治疗途径的基础和
前提。目前国内尚未见此方面的报道。本实验旨在

探索ＡＬＩ条件下ＡＥＣⅡ与肺组织ＳＰＡ变化关系的
内在联系。只有在疾病早期有效地控制ＡＬＩ的发展
进程，才能遏制ＡＲＤＳ的产生和发展，提高 ＡＲＤＳ的
存活率。小儿ＡＬＩ／ＡＲＤＳ正成为临床危重医学的研
究重点［４］。

１　材料与方法

１．１　材料
ＬＰＳ由Ｅ．ｃｏｌｉ（Ｏ５５：Ｂ５，ＳｉｇｍａＣｈｅｍｉｃａｌＣｏ．）提

取。ＳＰＡ山羊多克隆抗体，驴抗羊多克隆抗体，Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．。硝酸纤维素膜，Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ。３ＭＭ滤纸，Ｗｈａｔｍａｎ，Ｃｌｉｆｔｏｎ，ＮＪ，ＵＳＡ。
２％锇酸（ＯｓＯ４）购自于英国，环氧树脂（Ｅｐｏｎ８１２）
购自于日本。ＬＫＢ超薄切片机购自于瑞典。
ＪＥＭ１００ＣＸⅡ型透射电子显微镜（ＴｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎＥｌｅｃ
ｔｒｏｎＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）购自于日本。
１．２　动物、ＡＬＩ模型制备

由中国医科大学动物部提供的无病原体的

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）２１日龄幼鼠４８只（有动物使用
合格证明），不分雌雄，体重４４～６１ｇ，随机分为对照
组和ＡＬＩ组，再按给药后２４，４８，７２ｈ分为３个亚组
（每亚组 ８只幼鼠）。ＡＬＩ组腹腔注射 ＬＰＳ４ｍｇ／
ｋｇ［６～８］造成ＡＬＩ模型，对照组注射等量生理盐水。
１．３　取材标本制备和电镜研究

用１０％水合氯醛４ｍＬ／ｋｇ麻醉 ＳＤ幼鼠，分别
于给ＬＰＳ后２４，４８，７２ｈ无菌条件下横断腹主动脉
处死。取左下肺部分组织置于洁净的 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管
中，经液态氮转至 －８０℃冰箱保存待检。取左肺下
叶部分肺组织１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ，并于２．５％戊二
醛液中双固定，在 ＰＢＳ中反复冲洗。在环氧树脂包
埋前，标本在 ＰＢＳ中用２％的锇酸［９，１０］固定１ｈ，然
后乙醇梯度脱水。ＬＫＢ超薄切片机切片，钠、铅双
染色，透射电镜下观察。

１．４　左肺组织匀浆
将左肺组织放在匀浆缓冲液中（５０ｍＭ Ｔｒ

ｉｓＨＣｌ，ｐＨ７．５，包括１ｍＭＥＤＴＡ，２ｍＭｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈ
ｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌｆｌｕｏｒｉｄｅ和２．５ｍＭＮｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅ），１ｇ
肺组织∶９ｍＬ缓冲液。使用 Ｐｏｌｙｔｒｏｎ（ＢｒｉｎｋｍａｎＩｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｗｅｓｔｂｕｒｙ，ＮＹ）匀浆仪匀浆，在冰上超声波
降解肺组织，２０ｓ×５次，３００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ，除去组织
残块。

１．５　总蛋白分析
电泳前 Ｌｏｗｒｙ法测量肺组织匀浆的蛋白质浓

度，调整样本的浓度均匀一致。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析
从各组中取２０μＬ样品用８％的 ＳＤＳ用 Ｗｅｓｔ

ｅｒｎｂｌｏｔ方法半定量测定幼鼠 ＡＬＩ时肺组织 ＳＰＡ。
从各组中取２０μＬ样品用８％ ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶
电泳分离，１２０ｖ１．５ｈ。在含有 １９２ｍＭｇｌｙｃｉｎｅ，
２０％ ｍｅｔｈａｎｏｌ，２５ｍＭＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ８．０）的电转移
装置，将胶转印到两张 ３ＭＭ 滤纸（Ｗｈａｔｍａｎ，
Ｃｌｉｆｔｏｎ，ＮＪ）硝酸纤维素膜上，（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司提供）
常压５０ｖ２ｈ，搅拌温度４℃，３ｈ。转印成功由着色
胶和硝酸纤维素膜证实。硝酸纤维素膜在５％的低
脂奶粉的磷酸盐缓冲液中封闭２ｈ，接着在ＰＢＳＴ中
冲洗３次，１０ｍｉｎ。硝酸纤维素膜在含有山羊抗大
鼠ＳＰＡ抗体（１∶５００）的１％ ＰＢＳＴ中孵育１ｈ，分别
在１％ ＰＢＳＴ中冲洗３次共１０ｍｉｎ。再在含驴抗山
羊血清（１∶２０００，ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）的１％ ＰＢＳＴ中
１ｈ探测膜上抗体。将膜在 ＰＢＳＴ中冲洗３次，再
在碱性磷酸酶缓冲液中孵育３次，每次１０ｍｉｎ。用
βＮａｐｈｔｈｙｌａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔｅ、ｏＤｉａｎｉｓｉｄｉｎｅ和 Ｔｅｔｒａｚｏ
ｔｉｚｅｄ染色，扫描照相。ＳＰＡ的图像用 ＦｌｏｕｒＣｈｅｍ数
字影像系统Ｖ２．０（ＡｌｐｈａＩｎｎｏｔｅｃｈ公司）进行ｔ数字
量化。统计数据来源于经ＳＰＳＳ１２．０软件处理的整
合光密度（ＩＤＶｓ）值，并用百万分之一表示。
１．７　统计学分析

用ＳＰＳＳ１２．０统计软件包进行，所有资料均采用
ｘ±ｓ表示，组间比较采用方差分析和 ＬＳＤ法（方差
·５０５·



第１０卷第４期
２００８年８月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１０Ｎｏ．４
Ａｕｇ．２００８

齐）及矫正ｔ检验（方差不齐），Ｐ＜０．０５为差异有显
著意义。

２　实验结果

２．１　电镜结果
２．１．１　正常对照组ＡＥＣⅡ的超微结构　　用电子
显微镜研究肺组织 ＡＥＣⅡ的超微结构。正常条件
下可以看到细胞核及清晰的核边界，细胞核内染色

质均匀，细胞质内Ｌｂ呈圆形且密度均匀正常，细胞
膜连续完整，微绒毛清晰（图１Ａ）。
２．１．２　ＡＬＩ组 ＡＥＣⅡ超微结构的变化　　ＡＬＩ组
ＡＥＣⅡ的超微结构与正常对照组相比发生了极大
变化，呈现出多样性改变。２４ｈ时，ＡＥＣⅡ表面的
微绒毛消失，细胞质内Ｌｂ发生了系列变化，Ｌｂ数目
增加，尺寸增大，Ｌｂ的密度开始减低。细胞核呈圆

形，饱满。ＡＥＣⅡ较正常组的繁殖速度加快，可见
核分裂。ＡＥＣⅡ内边界清晰的细胞核被体积增大
排空加强的Ｌｂ环绕，染色质浓缩成均匀的颗粒散布
在细胞核内，细胞核内可见核仁（图１Ｂ）。ＡＬＩ组４８
ｈ时，ＡＥＣⅡ内的Ｌｂ的电子密度继续降低，排空增
强，Ｌｂ空泡样变性非常显著，可见特征性的巨大的
Ｌｂ［８］，Ｌｂ内的内容物几乎排空［１１］。在２４，４８ｈ，Ｌｂ
呈指环状排列成为 ＡＬＩ组 ＡＥＣⅡ超微结构典型的
病理特征［９］。细胞核边界不规则，部分细胞核边界

不清，染色质不均匀清晰。细胞核体积变小，部分细

胞同一细胞核内可见两个核仁（图１Ｃ）。ＡＥＣⅡ７２
ｈ时细胞质内可见散在的大小不一的 Ｌｂ残留物。
Ｌｂ的数目明显减少，呈多形性和空泡样改变，细胞
核体积变小，形态不规则，部分核膜僵硬，部分凸凹

不平，部分边界模糊不清。核仁消失，部分出现核溶

解，染色质不清（图１Ｄ）。

! "

# $

　　图１　　电镜结果（×１００００）　　Ａ：正常肺组织ＡＥＣⅡ电镜照片可见ＡＥＣⅡ的细胞核，染色质均匀，核膜边界清晰。细胞
质内可见ＡＥＣⅡ特有的Ｌｂ。Ｌｂ电子密度高，充盈饱满，没有空泡样变，Ｌｂ无排空现象。细胞膜完整清晰，表面可见 Ｍｖ；　Ｂ：ＡＬＩ组
２４ｈ肺组织ＡＥＣⅡ电镜下Ｍｖ消失。Ｌｂ数目增多，呈指环状绕核排列，体积略增大，密度普遍减低，排空明显增强。ＡＥＣⅡ内可见核
分裂后的两个细胞核，ＡＥＣⅡ增生活跃，代谢旺盛；细胞核边界清晰，染色质均匀；　Ｃ：ＡＥＣⅡ ４８ｈ时Ｌｂ数目增加，聚集在细胞核周
围，呈指环状绕核排列，密度明显减低，排空增加，部分呈空泡样改变。细胞核体积减小，核质不均，染色质浓缩，异染质增多，呈颗粒

状改变，未见核仁。出现巨大Ｌｂ，伴有空泡样变形；　Ｄ：ＡＥＣⅡ７２ｈ时ＡＥＣⅡ 细胞核尺寸变小，形态不规则，部分细胞核凹陷，部分
核边界不清。细胞核内的染色质模糊不清。Ｌｂ数目明显减少，破碎、残余的Ｌｂ散落在萎缩的细胞核外，微绒毛消失。Ｌｂ：板层小体；
Ｍｖ：微绒毛；Ｎｕ：细胞核。

２．２　ＬＰＳ对肺组织ＳＰＡ的影响
采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法测定ＡＬＩ幼鼠肺组织ＳＰ

Ａ［１１］。ＡＬＩ组与对照组相比在２４，４８ｈ时，ＳＰＡ含

量明显增加，差异有显著性 Ｐ＜０．０１；且在４８ｈ处
含量最高。７２ｈ时，ＳＰＡ含量明显下降，低于正常
对照组，Ｐ＜０．０１，二者差异有显著性（表１）。从肺

·６０５·
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组织ＳＰＡ在不同时间段对 ＬＰＳ的反应看，在２４～
４８ｈ，ＳＰＡ处于明显上升阶段，为 ＡＥＣⅡ中 Ｌｂ增
多、排空增强代偿的结果，ＳＰＡ处于代偿阶段；在７２
ｈ，Ｌｂ破碎、数目减少，导致肺组织 ＳＰＡ明显下降，
ＳＰＡ处于失代偿阶段。

表１　两组肺组织ＳＰＡ含量的比较
（ｎ＝８，ｘ±ｓ）

分组 ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ Ｆ Ｐ
对照组 ５．０２±０．３５ ５．０１±０．３６ ５．２２±０．３６ ０．４１３ ＞０．０５
ＡＬＩ组 ６．５２±０．６２ ６．６５±０．６２ ３．８７±０．５０ ２７．５３０ ＜０．０１
ｔ ５．２７８ ５．３２３ ５．７１２
Ｐ ０．００１ ０．００１ ０．００１

３　讨论

ＳＰＡ是由ＡＥＣⅡ合成和分泌的、含量最多的
一种多功能糖蛋白，广泛分布于Ｌｂ、管髓体（Ｔｕｂｕｌａｒ
ｍｙｅｌｉｎ，ＴＭ）、内质网（Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）和
高尔基体（Ｇｏｌｇｉｃｏｍｐｌｅｘ，ＧＣ）中，对 ＴＭ形成和 Ｌｂ
结构具有重要意义。ＳＰＡ可以与许多呼吸道病原
体相互作用，调节白细胞对病原微生物的反应，参与

肺部免疫和炎症调节［１２］。

肺组织 ＳＰＡ含量的变化是时间依赖性的，与
ＡＥＣⅡ超微结构的变化密切相关，尤其是 Ｌｂ的数
目、形态、体积、饱和程度和排列方式等更为密切。

ＡＬＩ组肺组织ＳＰＡ在２４，４８ｈ时处于代偿阶段，肺
组织ＳＰＡ的高水平状态可能与下列机制有关：由
ＬＰＳ和ＬＰＳ引发的炎症介质／抗炎介质失衡所产生
的ＴＮＦα，ＩＬ１，ＩＬ６，ＩＬ８等大量炎症介质在２４ｈ
时刺激ＡＥＣⅡ，致使ＡＥＣⅡ分裂增殖，细胞周转率
加快；Ｌｂ数目增加，呈指环状绕核排列，细胞代谢旺
盛，ＳＰＡｍＲＮＡ表达水平升高，ＳＰＡ合成增多，故
肺组织ＳＰＡ含量增加；ＡＥＣⅡ对ＳＰＡ的再摄取和
利用导致ＳＰＡ循环再利用增加［１３］；ＳＰＡ的合成速
率大于ＳＰＡ的消耗速率。肺组织 ＳＰＡ的含量维
持在较高水平，为 ＡＥＣⅡ代偿所致。在４８ｈ时，Ｌｂ
的数目比２４ｈ明显增多，Ｌｂ排列更密集，体积略有
增大，密度减轻；可见巨大的 Ｌｂ，呈空泡样改变，其
中的ＳＰＡ已排空，所有这些变化使得 ＳＰＡ的合成
与分泌发挥到了顶点，故ＡＬＩ组肺组织４８ｈ时ＳＰＡ
的含量最高。ＡＬＩ代偿期肺组织 ＳＰＡ的含量处于
高水平状态，与２００２年Ｇｒｉｅｓｅ等［１４］的报道相类似。

肺组织ＳＰＡ随着ＡＥＣⅡ超微结构进一步损伤
和Ｌｂ破坏而进入失代偿期。ＡＥＣⅡ内 Ｌｂ数目减
少，体积大小不等，密度减低，呈空泡样改变，部分

Ｌｂ边界不清，可见破溃的Ｌｂ和残余的Ｌｂ碎片。细
胞核固缩，形态不规则，核边界模糊、凸凹不平，核质

均匀不一，可见浓缩的染色质颗粒。肺组织ＳＰＡ含
量减少的可能的潜在机制是 ＡＥＣⅡ超微结构的损
害，Ｌｂ破溃与裂解［９］，细胞骨架的破坏，ＡＥＣⅡ凋
亡、变性和坏死，导致 ＳＰＡ含量下降。其次，随着
ＳＰＡｍＲＮＡ下调效应的积累、叠加与放大，ＡＥＣⅡ
内ＳＰＡ的合成减少，肺组织 ＳＰＡ含量逐渐下降。
再次，肺组织 ＳＰＡ可直接与 ＬＰＳ结合，导致 ＳＰＡ
严重减少［１２］。ＬＰＳ是 ＳＰＡ的主要配体，ＳＰＡ的糖
识别域（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）与
ＬＰＳ结合［１５］，使肺组织ＳＰＡ大量消耗。感染性 ＡＬＩ
肺泡毛细血管通透性增加，血管内的炎性细胞和多

形核白细胞大量聚集、迁移并释放大量弹性蛋白酶、

炎性细胞代谢产物以及大量漏出的血浆蛋白，均可

降解 ＳＰＡ，其降解强度依次为纤维蛋白降解产物、
纤维蛋白原、球蛋白和白蛋白。ＳＰＡ对免疫细胞尤
其是单核巨噬细胞及中性粒细胞具有趋化作用。
ＳＰＡ可与病毒、细菌、真菌、原虫、支原体等大部分
病原体等［１６］各种病原微生物的表面结合。ＳＰＡ作
为调理素可以促进肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅ，ＡＭ）的吞噬作用［１３］，其机制可能是 ＳＰＡ作
为调理素与ＡＭ膜上的受体结合，使 ＡＭ接近病原
体便于吞噬，结合病原体后的 ＳＰＡ能增强受体的
活性，刺激ＡＭ的吞噬能力［１６］。ＳＰＡ促使ＡＭ内超
氧自由基和／或 ＮＯ大量生成，促进 ＡＭ的杀菌作
用，同时也促进 ＳＰＡ的进一步消耗。ＳＰＡ以剂量
依赖方式下调促炎细胞因子如 ＴＮＦα、白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、巨噬细胞炎症蛋白（ｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＩＰ）１α、单核细胞趋化
蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＣＰ）１等
的产生，通过抑制某些细胞因子和炎症介子的合成

与释放抑制炎症反应，也加剧 ＳＰＡ的损耗。ＳＰＡ
直接作用于 Ｂ淋巴细胞或间接通过刺激免疫细胞
因子作用于 Ｂ淋巴细胞，激活该细胞产生免疫球蛋
白ＩｇＧ，ＩｇＡ，ＩｇＭ，同时使得 ＳＰＡ更加减少。此外，
本实验中肺组织 ＳＰＡ的减少可能是 Ｇüｎｔｈｅｒ等［１７］

报道 ＡＲＤＳ患者 ＢＡＬＦ中 ＳＰＡ明显减少和 Ｌｅｗｉｓ
等［１８］发现ＢＡＬＦ内ＳＰＡ降低的主要原因之一。

肺组织ＳＰＡ含量与ＡＥＣⅡ结构的损伤程度关
系密切，特别是与 Ｌｂ的变化密切相关。ＡＥＣⅡ结
构完整和功能协调是 ＳＰＡ合成、储存和分泌的基
础和前提。在 ＡＬＩ初期，ＡＥＣⅡ启动代偿机制，Ｌｂ
的数量增加，ＳＰＡ的合成与分泌增加，肺组织 ＳＰＡ
的含量上升，以增强肺局部免疫能力，抵御对肺组织
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的损伤。在ＡＬＩ失代偿期，ＡＥＣⅡ的细胞器遭到损
害和破坏，Ｍｖ和Ｌｂ等裂解、破碎，肺组织ＳＰＡ的含
量明显下降，肺的局部免疫功能降低，损伤进一步加

重。因此肺组织ＳＰＡ的含量在一定程度上反映了
肺组织的损伤程度和损伤所处的阶段，对研究 ＡＬＩ
的发病机制、病情转归和预后具有重要的临床应用

价值。本实验研究结果证实，ＬＰＳ致ＳＤ幼鼠ＡＬＩ时
ＡＥＣⅡ超微结构和肺组织ＳＰＡ的变化为时间依赖
性，随ＡＥＣⅡ超微结构的改变，Ｌｂ的变化与破坏，
肺组织ＳＰＡ由代偿转为失代偿，肺组织局部免疫功
能减低和（或）丧失可能是ＡＬＩ／ＡＲＤＳ发生的重要机
制之一。因此，稳定 ＡＥＣⅡ结构和增加肺组织 ＳＰＡ
含量是治疗ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的关键措施之一。本实验结
果为早期应用糖皮质激素和含ＳＰＡ的表面活性物质
治疗ＡＬＩ／ＡＲＤＳ提供了客观依据。
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