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大鼠脓毒症肺损伤与中性粒细胞载脂蛋白的相关性研究
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［摘　要］　目的　探究大鼠脓毒症肺损伤与中性粒细胞载脂蛋白（ＨＮＬ）的相关性。方法　４５只大鼠按照随机方

法分为对照组、ｓｈａｍ组及模型组，模型组建立脓毒症肺损伤大鼠模型，ｓｈａｍ组开腹后仅游离盲肠后关腹，不进行

结扎和穿刺，对照组为健康大鼠。使用试剂盒检测各组大鼠血清白细胞介素（ＩＬ）－６、ＩＬ１β、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）及 ＨＮＬ；血气分析仪检测氧合指数；计算肺组织湿／干比；ＨＥ染色观察肺组织病理形态，计算肺损伤评

分。结果　对照组及ｓｈａｍ组１２、２４、３６ｈ的ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＨＮＬ水平、氧合指数、肺组织湿／干比、肺损伤评

分比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）；与ｓｈａｍ组相比，模型组１２、２４、３６ｈ的ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＨＮＬ水

平、氧合指数、肺组织湿／干比、肺损伤评分均升高，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。对照组大鼠１２、２４、３６ｈ肺

组织结构正常，且未见水肿，ｓｈａｍ组大鼠１２、２４、３６ｈ肺组织仅有少量炎症细胞，模型组大鼠１２、２４、３６ｈ肺组织结

构严重破坏，肺泡萎陷，炎症细胞严重浸润，但随着时间延长病理改善。脓毒症肺损伤大鼠中，ＨＮＬ与ＩＬ６、ＩＬ１β、

ＴＮＦα、肺部湿／干比、肺损伤评分呈现正相关性（均犘＜０．０５），与氧合指数呈现负相关性（犘＜０．０５）。结论　脓毒

症肺损伤大鼠中ＨＮＬ显著升高，炎症反应严重，肺组织湿／干比、肺损伤加重，氧合指数降低，且 ＨＮＬ水平与ＩＬ６、

ＩＬ１β、ＴＮＦα水平、肺组织湿／干比、肺损伤呈正相关性，与氧合指数呈负相关性。

［关　键　词］　脓毒症；肺损伤；中性粒细胞载脂蛋白；炎症因子；氧合指数；病理形态；动物试验；大鼠
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　　脓毒症是重症患者死亡的首要原因，据最新全

球疾病负担统计数据显示：每年新发约５０００万例

脓毒症患者，其病死率高达２０％～４０％，严重威胁

患者生命安全［１］。脓毒症的发病基础是宿主免疫抗

感染作用减弱，随着疾病进展可发生多系统炎症反

应和多器官功能衰竭，甚至导致患者死亡［２］。临床

上，肺部是脓毒症累及的器官之一，炎症和氧化应激

在脓毒症所致的肺损伤中起关键作用，抑制过度产

生的炎性反应及应激反应可显著改善肺功能和生存

状态［３］。中性粒细胞载脂蛋白（ｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｌｉｐｏｃａｌｉｎ，ＨＮＬ）是中性粒细胞的主要成分，ＨＮＬ

含量的高低与炎症反应过程中的中性粒细胞数量相

关，当发生急性细菌感染时，血液中 ＨＮＬ浓度可在

１～２ｈ内明显升高并加重病情
［４］。研究［５］表明，

ＨＮＬ水平上升可导致肺部炎症加重，可作为一种

细菌感染标志物。脓毒症患者血清中 ＨＮＬ水平显

著升高，且预后不良患者血清 ＨＮＬ水平较预后良

好患者显著升高，因此，检测血清 ＨＮＬ水平可较好

反映脓毒症患者预后情况［６］；但 ＨＮＬ与脓毒症肺

损伤的关系还有待考量，故本研究通过建立脓毒症

肺损伤动物模型，探究 ＨＮＬ与该疾病发生发展的

关系。

１　材料与方法

１．１　试验动物　无特定病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎ

ｆｒｅｅ，ＳＰＦ）等级（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）成年４５只雄性

大鼠，体重（２３０±２０）ｇ，鼠龄３～４周，购自南京卡文

斯生物技术有限公司，动物许可证号：ＳＹＸＫ（宁）

２０２２－０００７。在温度２３～２５℃，湿度５０％～６０％环

境下自由进食及饮水。符合动物伦理委员会审批。

１．２　主要试剂与仪器　戊巴比妥钠（上海新亚药业

有限公司，国药准字 Ｈ３１０２１７２５）；磷酸盐缓冲液、

０．２５％胰酶（ＨｙＣｌｏｎｅ公司，货号：ＳＨ３０２５６．０１、

ＳＨ３００４２．０１）；苏木精－伊红试剂盒（北京索莱宝科

技有限公司，货号：Ｇ１１２０）；白细胞介素（ＩＬ）－１β、

ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α抗体（Ａｂｃａｍ公司，货

号：ａｂ９７２２、ａｂ２０８１１３、ａｂ２８６１４９）；ＨＮＬ试剂盒（上

海梵态生物科技有限公司，货号：ＦＴＰＣ２０６９１）；

ＧＡＰＤＨ兔多克隆抗体（赛默飞世尔科技有限公司；

货号：ＰＡ１－１６７７７）；辣根过氧化物酶标记山羊抗兔

ＩｇＧ（碧云天生物科技有限公司，货号Ａ０２０８）；ＨＢＳ

１０９６Ａ酶标仪（上海研卉生物科技有限公司）；

ＴＤＺ４ＷＳ低速台式离心机（湖南湘瑞生物科技有

限公司）；ＩＸ７１型倒置拍照显微镜（上海赖氏电子科

技有限公司）；ＤＹＣＰ３１Ｅ电泳仪（北京六一生物科

技有限公司）。

１．３　分组、脓毒症肺损伤动物建模　４５只大鼠按

照随机数字方法分为对照组、ｓｈａｍ组及模型组，均

１５只。模型组依据文献［７］建立脓毒症肺损伤模

型。大鼠腹腔注射１％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻

醉，仰卧位固定后将其腹部毛发脱去并消毒，腹中切

口约２ｃｍ，进行盲肠尾部和回盲瓣中间结扎和穿

刺，并对其进行轻微按压，将肠腔内物挤至腹腔位置

后进行伤口缝合处理。ｓｈａｍ组开腹后仅游离盲肠

后关腹，不进行结扎和穿刺。造模后大鼠出现竖毛、

腹胀和腹腔积液现象，皮毛杂乱无光泽，眼角出现血

性分泌物等表现，则表明造模成功。模型组大鼠均

建模成功。建模成功后３６ｈ时模型组感染死亡３

只，剩余１２只。

１．４　血清炎症因子水平及 ＨＮＬ水平检测　建模

成功后的１２、２４、３６ｈ，抽取尾部静脉血２ｍＬ，分两次

收取。静脉血放入试管，置入离心机以３０００ｒ／ｍｉｎ

离心１５ｍｉｎ，取血清于－２０℃冰箱保存后均严格按
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照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书相关规范进行，ＥＬＩＳＡ 法

检测大鼠血清ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＨＮＬ含量。

１．５　氧合指数　建模成功后１２、２４、３６ｈ，抽取胸

主动脉血３ｍＬ，立即采取血气分析，观察动脉血氧

分压 （ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｏｘｙｇｅｎ，

ＰａＯ２）值，依据吸入气中的氧浓度分数（ｆｒａｃｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｓｐｉｒａｔｉｏｎＯ２，ＦｉＯ２）计算氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）。

１．６　肺组织湿／干比　建模成功后１２、２４、３６ｈ，处

死大鼠取右肺组织，采用电子天平称湿重，后放入

８０℃电热干燥箱中烤１８ｈ，称干重，计算湿／干比，

肺组织湿／干比＝（湿重－干重）／干重×１００％。

１．７　ＨＥ染色及病理评分　建模成功后１２、２４、

３６ｈ，取肺组织甲醛固定２４ｈ后，常规脱水，石蜡包

埋后，采用５μｍ厚度切片。将切片置于二甲苯中

脱蜡，乙醇脱水（７０％→８０％→９０％→９５％），自来水

冲洗后，苏木精染色，１％的盐酸－乙醇分化，水洗蓝

化，１％的伊红复染，乙醇透水，二甲苯透明及中性树

脂封片，显微镜观察病理形态。参照ＮｉｓｈｉｎａＫ的评

分标准。０分：最轻微损伤；１分：轻微损伤；２分：中

度损伤；３分：重度损伤；４分：最严重损伤。总分作

为肺组织的病理评分。

１．８　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２６．０统计学软件进

行分析。计量资料以均数±标准差（狓±狊）表示，多

组间比较采用单因素方差分析；两组间对比采用配

对样本ＬＳＤ狋检验；不同时间计量资料比较采用重

复测量方差分析；采用犘犲犪狉狊狅狀分析相关性；以犘≤

０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平比较　组

间比较：对照组及ｓｈａｍ组的１２、２４、３６ｈ的ＩＬ６、

ＩＬ１β、ＴＮＦα水平比较，差异无统计学意义（均犘＞

０．０５）；与对照组及ｓｈａｍ组相比，模型组１２、２４、３６ｈ

的ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平升高，差异均有统计学

意义（犉值分别为４１．７２０、１１６．３００、２５．４８０，均犘＜

０．０５）。时间比较：模型组随着时间的延长，ＩＬ６、

ＩＬ１β、ＴＮＦα水平逐渐降低，差异均有统计学意义

（犉值分别为３．５７６、１６．１００、４．８７７，均犘＜０．０５）。

见表１。

表１　各组大鼠ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＬ６，ＩＬ１βａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别
ＩＬ６

１２ｈ ２４ｈ ３６ｈ

ＩＬ１β

１２ｈ ２４ｈ ３６ｈ

ＴＮＦα

１２ｈ ２４ｈ ３６ｈ

模型组 １２６．３４±１２．２６＃１０７．２８±１０．２６＃
ａ
１０２．５５±１２．１６＃

ａｂ
２２５．９０±２３．０９＃２０１．１７±１９．６６＃

ａ
１９０．０４±２１．１６＃

ａｂ
３９．６４±４．１０＃ ３４．３６±３．８０＃

ａ
３０．３９±４．１１＃

ａｂ

ｓｈａｍ组 ８７．０２±７．１２ ８８．３９±９．０２ ８６．１４±７．５４ １４５．０２±２０．６６ １４３．９６±１８．１７ １４２．２０±１８．９９ ２８．２５±４．０８ ２７．６０±２．６６ ２６．８８±２．４７

对照组 ８５．２５±６．２３ ８４．０２±８．２０ ８４．１３±７．１０ １４２．３６±１８．２０ １４４．１０±１７．４４ １４４．５９±１８．２６ ２７．３４±３．６１ ２６．１１±２．９６ ２６．２９±２．６０

　　注：表示与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；＃表示与ｓｈａｍ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ａ表示与同组１２ｈ比较，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ｂ表示与同组２４ｈ比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　各组大鼠 ＨＮＬ水平比较　对照组及ｓｈａｍ组

的１２、２４、３６ｈ的 ＨＮＬ水平比较，差异无统计学意

义（均犘＞０．０５）；与对照组及ｓｈａｍ组比较，模型组

１２、２４、３６ｈ的ＨＮＬ水平升高（均犘＜０．００１）；模型

组组内比较，与１２ｈ相比，２４、３６ｈ的 ＨＮＬ水平降

低（均犘＜０．０５），但２４ｈ与３６ｈ比较，差异无统计

学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．３　各组大鼠肺部湿／干比比较　对照组及ｓｈａｍ

组的１２、２４、３６ｈ的肺部湿／干比比较，差异无统计

学意义（均犘＞０．０５）；与对照组及ｓｈａｍ组相比，模型

组１２、２４、３６ｈ的肺部湿／干比均升高（均犘＜０．０５）；

模型组组内比较，与１２ｈ相比，２４、３６ｈ的肺部湿／

干比降低（均犘＜０．０５），但２４ｈ与３６ｈ比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表２　各组大鼠 ＨＮＬ水平比较（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＮＬｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

（狓±狊，ｍｇ／Ｌ）

组别 １２ｈ ２４ｈ ３６ｈ

模型组 ４５．３８±３．７７＃ ４１．２８±３．１４＃ａ ４０．５５±４．０３＃ａ

ｓｈａｍ组 １０．８４±１．５８ １１．３９±１．０２ １１．１４±１．５４

对照组 １０．３１±１．３２ １０．０２±１．２０ １０．１３±１．１０

　　注：表示与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；＃表示

与ｓｈａｍ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ａ表示与同组１２ｈ

比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。
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表３　各组大鼠肺部湿／干比比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｗｅｔ／ｄｒｙｒａｔｉｏｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ（狓±狊）

组别 １２ｈ ２４ｈ ３６ｈ

模型组 ６．０８±０．５９＃ ５．４８±０．６１＃ａ ５．４０±０．５６＃ａ

ｓｈａｍ组 ４．０４±０．４２ ４．１１±０．３８ ４．０７±０．４２

对照组 ３．８０±０．３６ ３．７９±０．４１ ３．７５±０．３５

　　注：表示与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；＃表示

与ｓｈａｍ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ａ表示与同组１２ｈ

比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．４　各组大鼠氧合指数比较　对照组及ｓｈａｍ组

的１２、２４、３６ｈ的氧合指数比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；与对照组及ｓｈａｍ组比较，模型组１２、

２４、３６ｈ的氧合指数均降低（均犘＜０．０５）；模型组组

内比较，与１２ｈ相比，２４、３６ｈ的氧合指数均升高

（均犘＜０．０５），但２４ｈ与３６ｈ比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表４。

表４　各组大鼠氧合指数比较（狓±狊，ｍｍＨｇ）

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ（狓±狊，ｍｍＨｇ）

组别 １２ｈ ２４ｈ ３６ｈ

模型组 １７５±１６＃ １８６±３１＃ａ １９３±２５＃

ｓｈａｍ组 ３１４±２６ ３１５±２９ ３１７±２８

对照组 ３１６±１９ ３１８±２２ ３１９±２６

　　注：表示与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；＃表

示与ｓｈａｍ组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ａ表示与１２ｈ比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．５　各组大鼠肺组织病理形态及肺组织损伤评分

比较　对照组及ｓｈａｍ组的肺组织损伤评分均为０

分。模型组１２、２４、３６ｈ的肺组织损伤评分分别为

（２．８２±０．３７）、（２．２４±０．３０）、（１．８９±０．２７）分，模

拟组与对照组、ｓｈａｍ组比较，差异均有统计学意义

（均犘＜０．０５）。与１２ｈ比较，２４ｈ肺组织损伤评分

降低（犘＜０．０５），与２４ｈ比较，３６ｈ的肺组织损伤

评分降低（犘＜０．０５）。ＨＥ染色显示：对照组大鼠

１２、２４、３６ｈ肺组织结构正常，且未见水肿，ｓｈａｍ组

大鼠１２、２４、３６ｈ肺组织仅有少量炎症细胞，模型组

大鼠１２、２４、３６ｈ肺组织结构严重破坏，肺泡萎陷，

炎症细胞严重浸润，但随着时间的延长病理改善，见

图１。

２．６　脓毒症肺损伤大鼠 ＨＮＬ 与ＩＬ６、ＩＬ１β、

ＴＮＦα、肺部湿／干比、氧合指数、肺损伤评分相关性

分析　脓毒症肺损伤大鼠中，ＨＮＬ与ＩＬ６、ＩＬ１β、

ＴＮＦα、肺部湿／干比、肺损伤评分呈现正相关性（均

犘＜０．０５），与氧合指数呈现负相关性（犘＜０．０５），见

表５。

对照组

!"#$

组

模型组

%& " &' " () "

图１　各组大鼠肺组织病理形态比较（２００×）

犉犻犵狌狉犲１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｌｕｎｇ

ｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（２００×）

表５　脓毒症肺损伤大鼠 ＨＮＬ与ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、肺部

湿／干比、氧合指数、肺损伤评分相关性分析

犜犪犫犾犲５　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＨＮＬ ｗｉｔｈＩＬ６，ＩＬ１β，ＴＮＦα，

ｌｕｎｇｗｅｔ／ｄｒｙｒａｔｉｏ，ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ａｎｄｌｕｎｇ

ｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙａｎｄｓｅｐｓｉｓ

ＨＮＬ ＩＬ６ ＩＬ１β ＴＮＦα
肺部湿／

干比

氧合

指数

肺损伤

评分

狉 ０．３０８ ０．２９６ ０．４１５ ０．３２８ －０．３３４ ０．５１４

犘 ０．０３５ ０．０３０ ０．０１１ ０．０２２ ０．０１９ ０．００１

３　讨论

脓毒症引起的肺损伤是一种常见的并发症，严

重影响患者预后［８］。中性粒细胞是循环中最丰富的

免疫细胞，在宿主防御细菌感染中起着至关重要的

作用。然而，在脓毒症期间，过度的中性粒细胞激

活，浸润肺部可加剧肺损伤。ＨＮＬ是一种主要由

活化的中性粒细胞释放的小分泌蛋白，参与炎症反

应，包括脓毒症［９］。在本研究中，旨在探讨 ＨＮＬ与

脓毒症诱导的大鼠肺损伤的相关性，有助于深入了

解其潜在机制，并有可能为治疗疾病找到新的治疗

靶点。

本研究结果显示，脓毒症肺损伤大鼠中ＩＬ６、

ＩＬ１β、ＴＮＦα显著升高，在１２ｈ表达最高，２４ｈ及

３６ｈ时逐渐降低。在脓毒症诱发的多器官损伤中，

肺部是最受累的器官，肺部是巨噬细胞较集中的器
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官，而巨噬细胞是炎症细胞因子的主要来源之一，检

测炎症因子可较好反映肺组织炎症反应程度［１０］。

研究［１１］表明，ＩＬ６是一种多功能细胞因子，能够促

进炎症反应的发生，并参与免疫细胞的活化和增殖，

在脓毒症肺损伤中，ＩＬ６的浓度明显升高，与肺损

伤的程度呈正相关。脓毒症患者的ＩＬ１β水平也明

显升高，ＩＬ１β通过激活炎性细胞和表达细胞黏附

分子，进一步加快肺组织破坏［１２］。ＴＮＦα是炎症反

应中最具代表性的细胞因子之一，能够诱导其他炎

症介质的产生，并参与炎症细胞的活化和迁移［１３］。

本研究认为在脓毒症肺损伤中ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα

水平升高与机体促炎因子及抗炎因子失衡，使肺损

伤加重相关。ＩＬ６、ＩＬ１β和ＴＮＦα在脓毒症肺损

伤中１２ｈ时达到最高水平，后逐渐降低，可能与随

着疾病进展机体免疫细胞会对这些炎症介质进行主

动清除，以恢复免疫平衡和减轻炎症反应，进而降低

上述炎症因子水平有关。

本研究发现，脓毒症肺损伤大鼠中 ＨＮＬ水平

升高、肺部湿／干比、肺损伤增加的同时氧合指数有

所降低，说明在脓毒症肺损伤疾病发展过程中ＨＮＬ

水平升高，肺损伤加重，并可影响呼吸功能。ＨＮＬ

是人体重要的载体蛋白超家族成员，常规状态下表

达极低，而当机体受到感染后迅速升高，升高时间优

于Ｃ反应蛋白等常规炎症指标，并在感染控制后表

达下降［１４１５］。研究［１６］表明，在肺源性脓毒症患者中

ＨＮＬ水平显著升高，中性粒细胞的活化可加重肺

上皮细胞损伤，同时疾病发展过程中细菌体裂解产

物可提高巨噬细胞活性，也升高 ＨＮＬ的表达。另

有研究［１７１８］表明，在慢性阻塞性肺疾病患者中ＨＮＬ

表达升高，认为是疾病发展过程中机体中性粒细胞

激活，进而加快 ＨＮＬ进一步释放，并加重疾病进

展。本研究认为脓毒症肺损伤大鼠在１２ｈ时，

ＨＮＬ表达最高，而在２４ｈ和３６ｈ时逐渐降低，可

能在疾病早期引起了中性粒细胞的活化，导致ＨＮＬ

的表达升高，随着时间的推移，炎症反应可能逐渐减

弱，导致 ＨＮＬ的水平下降。脓毒症发生发展过程

中导致炎症介质的释放，如细胞因子、趋化因子等，

这些炎症介质可以引起肺血管通透性增加和肺泡水

肿，从而导致肺部湿／干比升高［１９］。同时，脓毒症发

生时导致细菌或病毒产生的毒素释放进入血液，血

管扩张血压下降，继而出现肺组织缺血缺氧，损伤肺

功能，导致氧合指数下降［２０］。本研究结果显示：

犘犲犪狉狊狅狀相关性分析发现，脓毒症肺损伤大鼠中，

ＨＮＬ与ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、肺部湿／干比、肺损伤

评分呈现正相关性，与氧合指数呈现负相关性，说明

ＨＮＬ可参与脓毒症肺损伤大鼠炎症反应、肺损伤

及呼吸功能。本研究认为 ＨＮＬ是中性粒细胞活化

的标志物，而ＩＬ６、ＩＬ１β和 ＴＮＦα是炎症介质，

ＨＮＬ激活可引起炎症反应，升高ＩＬ６、ＩＬ１β和

ＴＮＦα水平进一步导致肺部湿／干比上升，肺损伤

加重。另外，脓毒症肺损伤中 ＨＮＬ升高会导致肺

泡通气和血液灌注不匹配，中性粒细胞的活化可能

还会导致血管内皮功能障碍和微血栓形成，进一步

加重氧合指数的下降。

综上所述，脓毒症肺损伤大鼠中 ＨＮＬ显著升

高，炎症反应严重且肺组织湿／干比升高、肺损伤加

重，氧合指数降低。且 ＨＮＬ水平与ＩＬ６、ＩＬ１β、

ＴＮＦα水平、肺组织湿／干比、肺损伤呈正相关性，

与氧合指数呈负相关性。
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