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　 　 【摘要】 　 目的　 研究去铁胺（ＤＦＯ）对高氧机械通气大鼠肺表面活性蛋白 Ｄ（ＳＰ⁃Ｄ）和抗氧化酶

的影响。 方法　 雄性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只，体重 １８０～２２０ ｇ。 随机分为三组：空气组（Ｍ 组）、高氧组（Ｈ 组）
和 ＤＦＯ 组（Ｄ 组），每组 ８ 只。 麻醉状态下，Ｍ 组行空气（ＦｉＯ２ ＝ ２１％）机械通气，Ｈ 组和 Ｄ 组行高氧

（ＦｉＯ２ ＝ ９０％）机械通气。 Ｍ 组和 Ｈ 组尾静脉输注生理盐水 １ ｍｌ ／ ｈ，Ｄ 组尾静脉输注等容量 ＤＦＯ（２００
ｍｇ ／ ｋｇ，１ ｍｌ ／ ｈ）。 机械通气 ４ ｈ 后取左肺制备支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ），取右肺组织制备肺组织匀

浆、计算湿干重比（Ｗ ／ Ｄ）并制备病理切片、行病理损伤评分。 采用 ＥＬＩＳＡ 法测定 ＢＡＬＦ 和肺组织匀

浆中 ＳＰ⁃Ｄ 含量、谷胱甘肽还原酶（ＧＲ）和黄嘌呤氧化酶（ＸＯＤ）活性。 结果　 Ｈ 组和 Ｄ 组 ＢＡＬＦ 和肺

组织匀浆中 ＳＰ⁃Ｄ 含量明显低于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），ＧＲ 活性明显弱于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），ＸＯＤ 活性明显强

于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），Ｗ ／ Ｄ 和病理损伤评分明显高于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｄ 组 ＳＰ⁃Ｄ 含量明显高于 Ｈ 组

（Ｐ＜０ ０５），ＧＲ 活性明显强于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５），ＸＯＤ 活性明显弱于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５），Ｗ ／ Ｄ和病理损伤

评分明显低于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 高氧机械通气 ４ ｈ 可造成明显的肺损伤和肺组织 ＳＰ⁃Ｄ 含量

降低，去铁胺可增加 ＳＰ⁃Ｄ 含量、减轻肺损伤，其机制与增强肺组织 ＧＲ 活性和降低 ＸＯＤ 活性有关。
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　 　 机械通气和供氧是维持全麻患者生命安全必

不可少的措施，但全麻过程中患者经常出现高氧血

症，严重者 ＰａＯ２ 可高达 １８０ ｍｍＨｇ以上［１］。 高氧可

通过激活氧化应激、增加自由基的产生等机制造成

肺损伤［２］。 去铁胺（ＤＦＯ）是一种铁离子螯合剂，可
通过清除体内的游离铁减少氧自由基的产生。 ＤＦＯ
可通过减少肺泡巨噬细胞氧自由基的产生起到肺

保护作用［３］，但 ＤＦＯ 对高氧机械通气肺损伤的影响

及其机制目前未见相关报道。 本实验拟建立大鼠

高氧机械通气肺损伤模型，探讨 ＤＦＯ 对高氧机械通

气肺损伤的作用及机制。

材料与方法

实验动物与分组 　 健康清洁级雄性 ＳＤ 大鼠，
体重 １８０ ～ ２２０ ｇ，由兰州大学实验动物中心提供。
饲养环境温度 ２１ ℃，湿度 ４０％ ～ ５０％，食、水不限。
随机分为三组：空气组（Ｍ 组）、高氧组（Ｈ 组）和

ＤＦＯ 组（Ｄ 组）。
模型建立 　 麻醉状态下，Ｍ 组行空气（ ＦｉＯ２ ＝

２１％）机械通气，Ｈ 组行高氧（ ＦｉＯ２ ＝ ９０％）机械通

气，Ｄ 组行高氧（ＦｉＯ２ ＝ ９０％）机械通气。 ２４ 只大鼠

以 １０％水合氯醛（Ｈ０４００００３５）３ ｍｌ ／ ｋｇ 腹腔注射麻

醉。 尾静脉及左侧颈动脉穿刺置 ２４ Ｇ 留置针妥善

固定后，行气管切开，置入改良的 ２４ Ｇ 留置针，接小

动物呼吸机行机械通气，呼吸参数设置：ＲＲ ４０ ～ ５０
次 ／分，ＶＴ １０ ｍｌ ／ ｋｇ， Ｉ ∶ Ｅ １ ∶ １， 持续时间 ４ ｈ，
Ｐｏｗｅｒｌａｂ ／ １６ｓｐ ＡＤ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 监测 ＥＣＧ。 Ｍ 组和 Ｈ
组大鼠尾静脉微量泵输入生理盐水 １ ｍｌ ／ ｈ，Ｄ 组大

鼠尾静脉输注 ＤＦＯ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ，１ ｍｌ ／ ｈ） ［３］。
术中依据 ＥＣＧ 变化（大鼠 ＨＲ 较基础值增快幅

度超过 ３０％）间断腹腔注射 １０％水合氯醛初始剂量

的 １ ／ ３～１ ／ ４ 量和芬太尼 １２ μｇ ／ ｋｇ 维持麻醉。 分别

于机械通气 ２、４ ｈ 时采颈动脉血行血气分析，记录

ＰａＯ２、ＰａＣＯ２，计算氧合指数（ＯＩ）。 Ｍ 组将 ＰａＯ２ 控

制在 ８０ ～ １２０ ｍｍＨｇ，Ｈ 组和 Ｄ 组控制在 １８０ ～ ２２０
ｍｍＨｇ［４］，根据血气分析结果弃去不达标者并补充

样本。 通气结束后立即结扎右侧支气管行左肺肺

泡灌洗，留取支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ），同时取右

肺组织待检。
标本制备　 机械通气 ４ ｈ 后先结扎右侧支气

管，用磷酸盐（ＰＢＳ）行左肺灌洗，每次 ２ ５ ｍｌ，充分

回收，重复 ２ 次，回收率 ＞ ８０％为灌洗成功［５］，将
ＢＡＬＦ 于常温下３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，留取上清

液。 同时，取右肺前叶组织固定于 １０％福尔马林液

中，送本院病理科制作石蜡包埋切片，常规 ＨＥ 染

色，做病理形态学观察。 后叶肺组织以滤纸沾干表

面水分称量湿重，中叶肺组织用 ４ ℃ 冷藏 ＰＢＳ 漂

洗、剔杂、称重，加入 ９ 倍组织质量的 ＰＢＳ 液，冰水

浴条件下用匀浆机充分研磨，制备肺组织匀浆，在 ４
℃恒温下３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，留取上清液。

ＢＡＬＦ 和肺组织匀浆中肺表面活性蛋白 Ｄ（ＳＰ⁃
Ｄ）含量、谷胱甘肽还原酶（ＧＲ） 和黄嘌呤氧化酶

（ＸＯＤ）活性测定　 将 ＢＡＬＦ 和肺组织匀浆离心后取

上清液，按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒操作说明书，测定 ＳＰ⁃Ｄ
含量和 ＧＲ 和 ＸＯＤ 活性。

肺湿干重比（Ｗ／ Ｄ） 　 机械通气 ４ ｈ 处死大鼠

后，取大鼠右肺后叶组织，以滤纸沾干表面水分，精
密称量湿重（Ｗ）后置于 ８０ ℃干燥箱中干燥 ７２ ｈ 后

再称重，直至最后 ３ 次称重结果恒定即为干重（Ｄ），
计算 Ｗ／ Ｄ［６］。

肺组织病理损伤评分 　 取右肺前叶组织制备

病理切片，在 ４００ 倍光镜下观察肺组织学变化并进

行病理损伤评分，评分人员不知切片分组情况。 评

分方法［７］：０ 分，肺血管、肺泡、间质及支气管均正

常；１ 分，间质少量炎性细胞， 间质及肺泡腔出血、
水肿范围＜２５％；２ 分，间质及部分肺泡腔有较多炎

性细胞，间质增宽，毛细血管淤血，肺泡腔出血及水

肿的范围在 ２５％～ ５０％；３ 分，大部分肺泡和间质有

炎性细胞聚集成团，间质明显增宽，肺泡腔出血和

水肿的范围在 ５０％～７５％。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 统计学软件进行分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采

用 ＳＮＫ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

动脉血气分析和 ＯＩ　 机械通气 ２、４ ｈ 时 Ｈ 组

和 Ｄ 组 ＯＩ 明显低于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｈ 组和 Ｄ 组

ＯＩ 差异无统计学意义。 三组不同时点 ＯＩ 差异无统

计学意义（表 １）。

表 １　 三组大鼠不同时点 ＯＩ 的比较（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）

组别 只数 机械通气 ２ ｈ 机械通气 ４ ｈ

Ｍ 组 ８ ４１４ ３±８ ９ ４０９ ７±６ ３

Ｈ 组 ８ ２２９ ４±８ ９ａ ２３３ ３±８ １ａ

Ｄ 组 ８ ２２０ ３±１２ １ ２２６ ５±１０ ９

　 　 注：与 Ｍ 组比较，ａＰ＜０ ０５
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ＢＡＬＦ 中 ＳＰ⁃Ｄ 含量、ＧＲ 和 ＸＯＤ 活性　 Ｈ 组和

Ｄ 组 ＢＡＬＦ 中 ＳＰ⁃Ｄ 含量明显低于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），
ＧＲ 活性明显弱于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），ＸＯＤ 活性明显强

于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｄ 组 ＳＰ⁃Ｄ 含量明显高于 Ｈ 组

（Ｐ＜０ ０５），ＧＲ 活性明显强于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５），ＸＯＤ

图 １　 三组大鼠右肺组织病理学 ＨＥ 染色图（×４００）

活性明显弱于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５）（表 ２）。

表 ２　 三组大鼠机械通气后 ＢＡＬＦ 中 ＳＰ⁃Ｄ 含量及 ＧＲ 和

ＸＯＤ 活性的比较（ｘ±ｓ）

组别 只数 ＳＰ⁃Ｄ（ｐｇ ／ ｍｌ） ＧＲ（Ｕ ／ Ｌ） ＸＯＤ（Ｕ ／ Ｌ）

Ｍ 组 ８ ３９ ７±０ ３ ２５４ ８±２ ７ ３ ７±０ １

Ｈ 组 ８ ３５ ４±０ ９ａ ２２６ ８±３ ２ａ ４ ２±０ １ａ

Ｄ 组 ８ ３７ ４±０ ８ａｂ ２４５ ６±４ １ａｂ ３ ９±０ １ａｂ

　 　 注：与 Ｍ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｈ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

肺组织匀浆中 ＳＰ⁃Ｄ 含量及 ＧＲ 和 ＸＯＤ 活性　
Ｈ 组和 Ｄ 组肺组织匀浆中 ＳＰ⁃Ｄ 含量明显低于 Ｍ 组

（Ｐ＜０ ０５），ＧＲ 活性明显弱于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），ＸＯＤ
活性明显强于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｄ 组 ＳＰ⁃Ｄ 含量明

显高于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５），ＧＲ 活性明显强于 Ｈ 组（Ｐ＜
０ ０５），ＸＯＤ 活性明显弱于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５）（表 ３）。

表 ３　 三组大鼠机械通气后肺组织匀浆中 ＳＰ⁃Ｄ 含量及 ＧＲ
和 ＸＯＤ 活性的比较（ｘ±ｓ）

组别 只数 ＳＰ⁃Ｄ（ｐｇ ／ ｍｌ） ＧＲ（Ｕ ／ Ｌ） ＸＯＤ（Ｕ ／ Ｌ）

Ｍ 组 ８ ４５ ３±０ ５ ２８０ １±２ ８ ４ １±０ １

Ｈ 组 ８ ４１ ６±０ ３ａ ２４９ ９±３ ６ａ ４ ８±０ １ａ

Ｄ 组 ８ ４３ ８±０ ４ａｂ ２６８ ３±４ ７ａｂ ４ ４±０ １ａｂ

　 　 注：与 Ｍ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｈ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

Ｗ／ Ｄ 和肺组织病理损伤评分 　 Ｈ 组和 Ｄ 组

Ｗ／ Ｄ 值明显高于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５），Ｄ 组 Ｗ／ Ｄ 值明显

低于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｈ 组和 Ｄ 组病理损伤评分明

显高于 Ｍ 组（Ｐ＜０ ０５）；Ｄ 组病理损伤评分明显低

于 Ｈ 组（Ｐ＜０ ０５）（表 ４）。
肺组织 ＨＥ 染色　 与 Ｈ 组比较，Ｄ 组肺泡结构、

形态、大小、炎性细胞的渗出程度等损伤明显减轻。

Ｍ 组肺泡结构基本完整，肺泡壁光滑，腔内未见明

显渗出，肺泡间隔均匀一致。 Ｈ 组肺泡壁断裂、破坏

明显，肺泡间隔明显增厚，伴炎性细胞的渗出（图
１）。

表 ４　 三组大鼠 Ｗ／ Ｄ 和病理损伤评分的比较（ｘ±ｓ）

组别 只数 Ｗ／ Ｄ 病理评分（分）

Ｍ 组 ８ ３ ８±０ １ ０ ６±０ ５

Ｈ 组 ８ ４ ４±０ １ａ ２ ８±０ ５ａ

Ｄ 组 ８ ４ ０±０ １ａｂ １ ６±０ ６ａｂ

　 　 注：与 Ｍ 组比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｈ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

讨　 　 论

研究表明，将哺乳动物长时间暴露于高氧环境

会引起氧化应激和炎性细胞活化，产生大量氧自由

基，从而造成肺损伤，但高氧肺损伤的具体机制尚

不明确［８］。 本实验中，根据大鼠血气分析、ＯＩ 值、肺
组织病理损伤评分和 Ｗ／ Ｄ 结果，可见短时间高氧

机械通气造成明显肺损伤，ＤＦＯ 处理后大鼠肺损伤

程度有所减轻。 同时，短时间高氧机械通气后大鼠

ＢＡＬＦ 和肺组织匀浆中 ＳＰ⁃Ｄ 含量明显降低，ＧＲ 活

性明显减弱，ＸＯＤ 活性明显增强；ＤＦＯ 静脉输注后，
ＳＰ⁃Ｄ 含量明显增加，ＧＲ 活性明显增强，ＸＯＤ 的活

性明显降低。
目前认为高氧肺损伤的主要机制是肺组织的

氧化应激［９⁃１０］，当肺组织处于氧化应激状态时，一方

面，可通过增强 ＸＯＤ 的活性，催化黄嘌呤氧化，产生

大量的氧自由基；另一方面，通过激活中性粒细胞，
使其耗氧增加，导致脂质过氧化、ＤＮＡ 损伤和细胞

凋亡坏死。 研究发现 ＳＰ⁃Ｄ 可阻断氧自由基的形成

或传播，充当脂质过氧化的抑制剂［１１］，但肺组织中

的氧化应激与 ＳＰ⁃Ｄ 含量的降低是否有关尚不明

确。 临床上，ＳＰ⁃Ｄ 基因缺陷的患儿肺功能受损的几

率明显大于正常儿童，提示 ＳＰ⁃Ｄ 缺乏可造成一定

程度的肺损伤［１２］。 本实验中短时间高氧机械通气

后大鼠肺组织 ＳＰ⁃Ｄ 的含量明显降低，ＤＦＯ 处理后
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明显回升，证明高氧机械通气肺损伤的机制可能与

肺组织 ＳＰ⁃Ｄ 的含量降低有关，ＤＦＯ 处理可减轻高

氧肺损伤的机制可能与减轻其降低程度有关。
ＸＯＤ 和 ＧＲ 是氧自由基代谢过程中的关键

酶［１３⁃１４］，其中 ＸＯＤ 可通过催化黄嘌呤氧化产生大

量氧自由基，ＧＲ 可促进氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）向
还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）转换，加速 ＧＳＨ 清除氧自由

基，故 ＸＯＤ 和 ＧＲ 的活性变化可反映体内氧自由基

的变化。 本实验中短时间高氧机械通气后大鼠

ＢＡＬＦ 和肺组织匀浆中 ＸＯＤ 活性明显增强，ＧＲ 的

活性明显减弱，表明短时间机械通气后大鼠肺组织

氧自由基产生过多、氧化－抗氧化系统失衡可能是

高氧肺损伤的主要原因。
近年来，抗氧化剂治疗高氧肺损伤的作用逐渐

被认可，ＤＦＯ 作为一种铁离子螯合剂，可通过清除

铁离子抑制其参与的 Ｆｅｎｔｏｎ ／ Ｈａｂｅｒ⁃Ｗｅｉｓｓ 反应，减
少氧自由基的产生并抑制脂质过氧化［１５］。 本实验

发现，ＤＦＯ 可通过减弱 ＸＯＤ 活性，增强 ＧＲ 活性，加
速氧自由基的清除，使大鼠肺组织氧化应激水平降

低，减轻高氧引起的肺损伤。
综上所述，高氧机械通气引起的肺损伤可能与

大鼠肺组织中 ＳＰ⁃Ｄ 含量降低有关，ＤＦＯ 静脉输注

可减轻高氧机械通气肺损伤，其机制可能与大鼠肺

组织中 ＳＰ⁃Ｄ 含量升高、ＧＲ 活性增强和 ＸＯＤ 活性

减弱有关。 ＤＦＯ 对高氧机械通气肺损伤的预防和

治疗有一定的临床价值。 高氧机械通气及去铁胺

对肺泡Ⅱ型上皮细胞的具体影响还有待进一步

研究。
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