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肺间质纤维化目前发病机制尚未完全明了。近

年该病发生有增多趋势，临床疗效差，患者往往因呼

吸衰竭而死亡。因此，对肺间质疾病的发病机制和治

疗的研究日益受到重视，希望探索出治疗肺纤维化

的新的途径。银杏叶制剂就是其中之一。

1肺间质纤维化的发病机制

目前，肺间质纤维化发病机制尚未完全明了，肺

间质纤维化发病过程可概括为肺泡炎和肺纤维化两

个阶段。肺实质损伤发生可能与遗传因素、病毒感

染、免疫功能异常等因素有关。致肺纤维化的损伤因

素首先引起肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细胞损

伤，随后引起肺泡巨噬细胞(AM)活化。既而单核／巨

噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等炎症细胞浸润，炎

症细胞及其释放的炎性细胞因子介导了肺实质损

伤，引起肺泡炎的发生。肺泡巨噬细胞活化及其释放

的细胞因子和炎性介质在肺泡炎中起重要作用。IL一

1B和TNF一仪都是具有广泛生物活性的细胞因子，

对多种免疫活性细胞有重要的调节作用．在肺纤维

化动物模型中，肺组织及AM的IL一113、TNF—

amRNA和蛋白表达明显升高，BALF中IL一1B和

TNF—d的活性明显升高。IL一1B和TNF一0[不仅介导

了肺泡炎期的肺损伤。对以后的纤维化也有重要作

用。中性粒细胞在肺泡炎中的作用日渐引起重视，

IPF病人BALF的中性粒细胞数目较正常人增高。

中性粒细胞来源的活性氧化物和中性粒细胞崩解后

释放的蛋白水解酶既对肺组织有直接损伤作用．又

能促进肺泡巨噬细胞释放其他炎性细胞因子。此外。

淋巴细胞、肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细胞在肺

泡炎的发生中均起一定的作用。在肺泡炎阶段。

TNF一仅、IL一113、PDGF—B及IGF一1、ET一1明显增高，

引起炎症反应过程。在肺损伤、肺泡炎发生的同时即

开始了肺纤维化的始动过程，肺泡巨噬细胞来源的

生长因子是肺纤维化发生的重要原因。TGF—B是重

要的致纤维化生长因子，TGF—B能刺激成纤维细胞

增殖和胶原合成：促进胶原蛋白、纤维连接蛋白、透

明质酸、蛋白聚糖等在细胞外基质中沉积，减少细胞

外基质的降解。PDGF和IGF一1也是重要的致纤维

化生长因子，能刺激平滑肌细胞增殖，刺激成纤维细

胞增殖和胶原合成。近年来，金属蛋白酶和组织型金

属蛋白酶抑制剂比例失调在肺纤维化胶原代谢紊乱
一27—
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的作用已引起重视。

近年来．随着对肺纤维化发病的认识的提高，在

治疗方面有了一定的进展。细胞因子拮抗剂治疗：利

用有抗炎、抗纤维化作用的细胞因子治疗肺纤维化

已经在动物模型中取得了一定的疗效。抗氧化剂治

疗肺纤维化是研究的热点之一。肾上腺皮质激素是

传统的抗炎药物。近年来对其抗炎作用的机制有了

新的认识，该类药物能抑制转录因子NF—KB和AP一

1活性，下调多种细胞因子的基因表达。尽管这类药

物有多种副作用。但目前仍然是治疗IPF急性期和

活动期病人的首选药物。人们也在探索新的更好的

抗炎药物。肺表面活性物质、红霉素及阿奇霉素[Sl

均有抗炎作用，是治疗肺间质纤维化的新的途径。

此外，基因治疗也在研究和实验中。

2银杏叶制剂治疗肺间质纤维化

银杏叶制剂是银杏属植物银杏(Ginkgo biloba

￡．)的叶，含20多种黄酮类及萜类、酚类、微量元素

和氨基酸，具有改善心、脑血管循环，抗病毒、抗菌

消炎和抗过敏等作用。近年研究表明，银杏内酯是

血小板激活因子PAF(platelet—activating factor)受

体拮抗剂。它可抑制中性粒细胞、巨噬细胞、嗜酸性

细胞及血管内皮细胞等炎性细胞和血小板聚集以

及其产生的PAF．此外，抑制中性粒细胞超氧自由

基的生成、溶酶体酶的释放等。抑制PAF和嗜酸性

细胞之间复杂相互作用导致的连续炎症及PAF诱

导的气道持续性炎症反应，同时抑制PAF引起微血

管通透性增高及微血管的渗出。有研究表明：从银

杏叶中分离的成分Bioparyl对核糖核酸酶的活性

有调节作用，可以防止或逆转各组织的纤维变性，

降低免疫性疾病免疫蛋白不正常升高【，、2、3]。目前仅

有一例报道。复方银杏叶冲剂在慢性乙型肝炎早期

纤维化中具有一定疗效[4】。国外研究表明：PAF受体

在博莱霉素肺纤维化模型肺组织及肺泡巨噬细胞

中的表达是上调的圈，而PAF受体拮抗剂WEB

2086可使肺纤维化减轻[61。笔者在动物试验中证实

银杏叶制剂(百路达)在大鼠肺纤维化模型中确有

一定疗效。实验以Wistar雄性大鼠为研究对象，经

乙醚麻醉，气管内一次性注入博莱霉素(5mg／kg)制

成肺间质纤维化模型。随后分为二组．模型组动物

分别于1、2和4周处死；治疗组动物在模型制备

2h后，经胃管注入百路达0．059(经注射用水稀释)，

以后每日1次胃管注入此剂量百路达．动物分别于

1、2和4周处死；设对照组，不制肺纤维化模型，气

管插管内注入生理盐水0．5mL．1周后处死。各组动
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物处死后提取肺组织行病理观察、胶原蛋白测定及

Northern杂交；支气管肺泡灌洗液(BALF)行ELISA

测定；肺泡巨噬细胞行NF—KB活性测定。病理标本

经HE染色及MASSON染色分别显示肺泡炎及肺

间质纤维化程度。对照组肺泡结构正常，未见肺泡

炎及肺纤维化病变。模型组1周时，肺泡腔及肺间

质内大量炎性细胞浸润，肺泡上皮细胞脱落，出现

严重的肺泡炎改变．模型组4周时肺间质成纤维细

胞聚集，胶原沉积增多，肺泡结构破坏，形成肺纤维

化，模型组2周病变介于1周与4周之间。治疗组

与同期模型组比较。病变程度减轻，病变范围减

小。病理半定量结果经非参数秩和检验示：模型组

1、2、4周与对照组比较，有显著性差异(P<0．01)，

说明肺间质纤维化模型制备是成功的；治疗组2、4

周分别与模型组2、4周比较。亦有显著性差异(P<

0．05)；在模型组1周，其主要病理改变为肺泡炎，无

明显纤维化，故治疗组1周与模型组比较，肺泡炎

有显著性差异(P<0．05)。而纤维化阶段二者无显

著差异。肺组织胶原蛋白测定模型组4周与对照组

比较，胶原蛋白水平明显增高，有显著差异(P<

0．01)。治疗组4周后胶原蛋白水平有所降低，与模

型组同期比较，有显著差异(P<0．01)。肺泡巨噬细

胞NF—kB活性。模型组1周后肺泡巨噬细胞NF—

kB活性较对照组明显升高，有显著差异(P<

0．05)；2周后降至正常，4周后低于正常，但与对照

组比较均无显著差异：治疗组1周后NF—kB活性

比模型组1周明显降低(47．3％)，有显著差异(P<

0．05)。肺组织TGF—J3mRNA表达Northern杂交显

示：正常肺组织基本不表达TGF—B，在模型组1、2

周TGF一13mRNA表达明显增高．高峰位于1周后。

治疗组1周肺组织TGF—J3mRNA表达与模型组1

周比降低22％，有显著性差异(P<0．05)，2周组降

低18％，差异无显著性。支气管肺泡灌洗液TGF—

B蛋白水平测定，模型组1、2周肺泡灌洗液TGF—B

蛋白水平较对照组明显增高．经F检验。有显著性

差异(P<0．05)，其高峰位于1周后。治疗组1、2周

TGF—B蛋白水平与模型组同期比较均有所降低，

两组比较，有显著性差异(P<0．05)。可见在肺间质

纤维化模型中百路达可使大鼠肺纤维化从病理上

有所减轻，胶原蛋白合成减少。肺间质纤维化是早

期为肺泡炎。晚期以间质纤维化为特征的一组疾

病。银杏叶制剂作为PAF受体拮抗剂，可能抑制

PAF等炎性因子而减轻肺泡炎。从而使肺纤维化程

度减轻。TGF—B是纤维化发生中重要的细胞因子，
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对细胞增殖。激活胶原转录．细胞外基质合成有重

要作用。银杏叶制剂在肺纤维化中抑制TGF—

13mRNA的表达亦说明百路达具有抗纤维化的作

用。百路达减轻肺纤维化病变的可能机制是其抑制

NF—KB活性，从而使其调控的TGF—13mRNA表达及

其蛋白分泌降低．而使肺泡炎及纤维化的程度减轻

朋。从我们的实验结果看，银杏叶制剂治疗肺间质纤

维化将是一条中西医结合治疗肺间质纤维化的可

能措施。

3银杏叶制剂治疗肺间质纤维化的前景

近年肺间质纤维化发生有增多趋势，临床疗效

差，患者往往因呼吸衰竭而死亡。特别是国内经历

SARS后，部分病人遗留肺间质病变。寻求可行的治

疗肺间质纤维化的措施已成为研究的热点。尽管随

着对肺纤维化发病的认识的提高。在治疗方面有了

一定的进展，但是受条件的限制，细胞因子拮抗剂、

基因治疗等治疗用于临床为时尚早．激素及免疫抑

·舍理用药·

制剂因其副作用在临床应用受限。探讨银杏叶制剂

治疗肺间质纤维化将是一条中西医结合治疗肺间质

纤维化的可能措施。
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肠球菌属细菌为条件致病菌。可以引起人体多

种组织脏器的严重感染。近年来肠球菌属细菌所致

感染有不断增加的趋势，己成为医院感染的重要致

病茵。而且从临床标本分离的肠球菌属细菌中有许

多为多重耐药菌株，特别是氨基糖苷类高水平耐药

肠球菌(HLAR)以及耐万古霉素肠球菌(VRE)的出

现，给临床治疗带来了很大的困难。现将肠球菌属耐

药机制与新抗菌药物研发进展阐明如下。

1肠球菌属细菌耐药性的流行病学与耐药机制

1．1肠球菌属细菌的耐药现状

肠球菌属细菌与其他革兰阳性球菌相比。具有更

强的固有耐药性：多数肠球菌属对头孢菌素类、克林

霉素、磺胺类、氨基糖苷类等呈多重耐药(见表1)o]。

据1994年美国国家医院感染监测系统资料显

示。肠球菌所致的医院感染占医院感染总数的

10％，位于金黄色葡萄球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、

大肠杆菌之后居第四位。16％的尿路感染、12％伤口

感染与9％的菌血症由肠球菌属引起。美国1994年

近14％的医院重症监护病房内的获得性耐万古霉

素肠球菌属，不仅对万古霉素耐药，也对青霉素类、

表1肠球菌属对常见抗生素的耐药现状㈩

高浓度氨基糖苷类以及几乎所有抗生素耐药[2]。目

前在美国，肠球菌属引起机会性感染，每年可达80

万例，并需花费约5亿美元[3]。国外资料表明，肠球

菌属细菌耐药率较高，尤其是屎肠球菌几乎对所有

常见的抗生素耐药。我国的部分资料显示，肠球菌属

居医院感染病原菌第13位，主要引起尿路感染、肺

部感染、菌血症、心内膜炎、腹腔感染、脑膜炎等。

1996～1998年上海中山医院769株肠球菌属对常见

抗生素的药敏试验结果表明．VRE占肠球菌属总数
一29—

   


