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● 基础研究

脂微球前列腺素E。治疗缺血性结肠炎的研究

杨柳 吴本俨顾瑛 尤伟缔 王卫华

【摘要】 目的研究脂微球前列腺素E1(Lipo-PGE。)对大鼠缺血性结肠炎(IC)治疗作用，并探讨其治疗机制。

方法用光化学法建立大鼠IC模型，观察不同剂量Lipo-PGE，(o．5，1，2／49／kg，静滴，给药5d)治疗后结肠黏膜损伤

指数(LI)、过氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、6-酮一前列腺素F1。(6-keto-PGFl。)、血栓素B2(TxB2)及6-keto-

PGFl。／TXBz(P／T)的变化，分析肿瘤坏死因子a(TNF-a)、细胞间黏附分子1(ICAM．1)在结肠组织的表达情况。结

果与生理氯化钠溶液阴性对照组比较，1／19／kg和2 pg／kg组LI均显著降低，SOD、P／T显著升高，而MDA和

TXB2含量及TNF-a和ICAM-1的阳性细胞数均显著降低。结论Lipo-PGEt对IC有较好的治疗效果，可以减轻

结肠损伤。治疗机制可能主要与抑制血栓形成、改善组织微循环、减轻炎症反应及氧自由基的产生有关。
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【Abstr扯t】0bjective To investigate the efficacy and mechanism of lipo-prostaglandin El(Lipo-PGEl)in the

treatment of ischemic colitis(IC)．Methods IC model rats were divided into different groups and treated with differ-

ent doses(O．5，I，2pg／kg)of Lipo-PGEl．The rats of control group were given physiologic saline．All rats were sacri—

riced after continuous treatmen for 5 d．Then the changes of colonic mucosa lesion index(LI)，SOD，MDA，6-keto-

PGFl。，TXB2，6-keto-PGFl。／TXB2(P／T)and expression of TNFLa and ICAM一1 in control group and treatment

groups were measured．Results In comparison with the control group，SOD activity and P／T increased significantly，

while LI，MDA，TXB2，expression of TNF-a and ICAM-1 decreased significantly in 1 and 2t“g／kg groups．Conclusion

Lipo-PGEl can decrease the IC rats’injury．The therapeutic mechanism may be inhibition of thrombogenesis，im-

proving tissue microcirculation，lessening inflammatory reaction and oxygen free radical generation．
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缺血性结肠炎(ischemic colitis，IC)是指由于肠

系膜血管狭窄、闭塞或血压低所致结肠壁供血不足、

回流受阻导致结肠壁缺血、坏疽，继发细菌感染而引

起的结肠炎。本病由Boley提出，并描述了其可逆

性的肠缺血损伤[1]。1966年Marston等[21报告了

16例并将其命名为缺血性结肠炎，根据其严重程
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度将本病分为一过型、狭窄型和坏疽型。IC目前是

下消化道出血常见原因之一，可以发生于各个年龄

组，但90％发生于60岁以上老年人[3]。随着我国

人口老龄化之趋势，IC的及时诊断和正确治疗日趋

重要[4。。目前临床实践中对于IC的认识仍然不足，

尚缺乏有效的治疗药物及其对治疗机制的深入研

究。临床上已有少量使用脂微球前列腺素E，

(Lipo-PGE。)来治疗IC的病例，显示效果较好，但

尚未见正式文献报道。笔者通过在大鼠IC模型上

使用Lipo-PGE。来观察治疗效果并探讨其治疗机

制，为临床应用该药物提供新的参考。

1材料和方法

1．1实验材料健康雄性Wistar大鼠32只，体重
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(200士10)g，由解放军总医院实验动物中心提供。

癌光啉(PSD-007)由解放军总医院激光科实验室提

供，批号20050311；Lipo-PGEl(商品名：凯时，Lipo-

PGE。，北京泰德公司出品，规格10mg／L，批号

2065S)；肿瘤坏死因子(tumor necrosis faetora，

TNF-a)、细胞间黏附分子(intercellular adhesion

molecule-1，ICAM一1)单克隆抗体(博士德公司)；

PV一6001二抗试剂盒(北京中山公司)；超氧化物歧

化酶(SOD)、丙二醛(MDA)检测试剂盒(北京邦定

泰克公司)；6一酮一前列腺素。。(6-keto—PGFl。)、血栓

素B。(TXB。)放免检测试剂盒(解放军总医院东亚

放免所研制)；连续倍频半导体激光输出器(清华大

学光电工程系研制，波长532nm)；IX70型倒置显微

镜(日本Olympus公司产品)；Image-Pro Plus图象

分析仪(美国Media Cybernetics公司)。

1．2光化学法建立模型[5] Wistar大鼠用10％

水合氯醛按0．3ml／lOOg剂量腹腔麻醉，开腹找到

结肠，按lmg／1009剂量由股静脉注射PSD-007，

3min后用激光照射近端结肠系膜对侧的浆膜面，光

斑直径为0．5cm，激光输出功率25mw，照射5rain

后腹腔注入40kU硫酸庆大霉素，关闭腹腔，待麻醉

清醒后送入洁净室正常喂养。

1．3动物分组及给药方法将132只模型大鼠随机

平均分为4组，按照Lipo-PGE。给药剂量不同分为

对照组、小剂量组(O．5／Lg／kg)、中剂量组(1}tg／kg)

及大剂量组(2／_tg／kg)。不同组别根据大鼠体重计

算给药量，在注射光敏剂之前5min由股静脉注射，

对照组则予以相同容量的生理盐水，建模后每天通

过尾静脉给药1次，连续用药5d。全部大鼠均在末

次给药后2h处死，取结肠照射后损伤最重部位放入

液氮中保存备用。

1．4检测指标及方法(1)按表1标准计算结肠黏

膜损伤指数(1esion index，LI)[6]。(2)按试剂盒方

法测定肠组织SOD、MDA及静脉血液6-keto—

PGF-。、TXB。含量。免疫组织化学法检测结肠黏膜

组织中TNF—Ct、ICAM一1的表达，以结肠黏膜上皮细

表1 大体形态急性程度的评分标准

胞胞浆内出现棕黄色颗粒或细胞膜上着棕黄色为阳

性表达，在40×物镜下使用Image-Pro Plus图像分

析仪进行阳性细胞的数值化处理。

1．5统计学分析所有实验数据均采用均数士标

准差(互士5)表示，采用STATA8．0统计学软件包对

结果进行方差分析，以P<O．05表示差异有统计学

意义。

2 结果

2．1各组间检测指标比较与阴性对照组比较，小

剂量组各指标没有显著性差异，中、大剂量组的

SOD、6一keto—PGF。／TXB2(P／T)均明显增高，而LI、

TXBz、TNF-a和ICAM-1阳性细胞数则均有明显

下降(表2)。

2．2免疫组织化学观察与阴性对照组比较，大剂

量组结肠黏膜组织中TNF-a和ICAM-1的表达呈

阳性染色的细胞数量明显减少，且染色强度亦明显

下降(图1)。

A：阴性对照组结肠黏膜TNF-a(+)×400

表2各组间检测指标的比较(j士s；n----8)

注：写对照组比较，’P<O．05，9P<O．01；与中剂量组比较，△P<0．05，▲P<O．01
'
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l{：夫制f疗纠(绀肠黏税，f'NF—a(一)、一100

C：阴性对照组结肠黏膜ICAM—I(+)X400

D：大剂量组结肠黏膜ICAM-1(一)X400

图1 TNF-Q、ICAM-1免疫组化染色

3’讨论

Bergstrom等口]首先分离和提纯了PGE，并因

此获得1982年的诺贝尔生理学奖。Nakai等[8]报

道使用PGE．可以明显增加IC模型的结肠组织血

流量，减轻损伤，提示了其用于治疗IC的可能性。

PGE。在体内半衰期极短，通常采用大剂量持续静

脉给药的方法，因此带来的血管疼痛等副作用使患

者难以忍受。Lipo-PGE，是将PGE。封人脂微球中

的一种新型制剂，与传统PGE。制剂相比，脂微球能

黏附于病变血管内皮细胞上，同时还可以明显减少

通过肺循环时的灭活，从而减少药物剂量并延长作

用时间。笔者实验中使用Lipo-PGE，治疗IC大

鼠，发现中、大剂量组的LI均比对照组有明显下降，

且大剂量组比中剂量组更低。提示Lipo-PGE。对

IC有较好的治疗作用，在适度的范围内加大剂量可

以取得更好的效果。

Felds等[93报道使用Lipo-PGEl可以抑制凝血

并扩张血管，其作用机制可能是通过减少TXA。来

实现的[10’11]。另外有研究证实PGE，不但可以抑制

血小板的活化，还能使已凝集的血小板分开[121。血

栓素A：(TXA：)具有促进血小板凝集、血管收缩等

作用；前列环素(PGI。)则是内源性血小板聚集强抑

制剂，同时又可以扩张血管，PGI：与TXA：的平衡

决定血管舒缩状态和血小板聚集能力n3。。IC时血

管内膜受损导致血小板聚集活化[14]及血浆TXA：含

量升高，同时内皮细胞合成的PGI。明显减少[151，

PGI：与TXA。的比例失衡而出现血管收缩及血小

板聚集形成血栓，导致微循环障碍。PGI：与TXA：

皆不稳定，迅速转化为相对稳定的无活性的6一keto．

PGF。。及TXB2，测定后两者即可反映前两者水平。

从笔者的实验结果来看，与对照组相比，中、大剂量

组的TXB2含量均明显降低，P／T则均明显增高，而

各组间的血液6-keto-PGF。。数值没有显著性差异。

提示PGE。主要是通过减少TXA。的生成，改变其

与PGI。的比例发挥作用，对PGI。没有明显的影

响。

IC的发病过程中产生大量的炎性因子促使炎

症细胞与内皮细胞黏附并游离出血管，造成内皮细

胞与组织损伤。已有多个实验证实PGE，可以通过

抑制炎症细胞从而有效减少组织的损伤口“17]。

TNF—a对促进炎症发展起到了关键性的作用，不仅

直接促进白细胞向损伤区的聚集，而且还可以上调

ICAM-1的表达，而ICAM-1正是介导白细胞与血

管内皮表面黏附的关键分子。在笔者的实验中，发

现使用Lipo-PGE，后，中、大剂量组结肠黏膜的

TNF-a、ICAM-1阳性细胞数比对照组明显降低，提

示其可以通过减少TNF-a、lCAM一1等的表达来抑

制炎症反应，从而有效地减轻组织损伤。

IC时由于微循环障碍导致组织发生缺血缺氧，

从而产生的大量氧自由基。氧自由基作用于细胞膜

上的不饱和脂肪酸，产生的脂质过氧化反应导致细

胞膜损伤。PGE。具有还原性，可以减少氧自由基

产生，阻止脂质过氧化反应来保护细胞，防止组织损

伤[181。在活体中直接测量氧自由基很困难，MDA

是细胞膜脂质过氧化反应的代谢终产物，其含量越
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高代表细胞膜损伤也越严重[1 9。。SOD在机体内催

化超氧阴离子歧化，其活力的高低间接反映了机体

清除氧自由基的能力[20。。笔者实验结果显示中、大

剂量组的结肠黏膜组织SOD活性比对照组高，而

MDA含量则比对照组低。这也提示PGE，可以通

过上调SOD活性来提高清除氧自由基的能力，使

MDA明显降低。

综上所述，Lipo-PGE。对减轻IC大鼠的结肠黏

膜损伤有较明显的效果，其主要机制可能与抑制血

栓形成、改善组织微循环、减轻炎症反应及氧自由基

的产生有关。以上发现为临床上使用该药物提供了

一定的理论依据，并为进一步的研究提供参考。
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