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猪胰蛋白酶致大鼠 #ST$氧化应激与动脉血气间的
相关性研究
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!!!摘要"!目的!探讨猪胰蛋白酶"TTQ#致大鼠慢性阻塞性肺疾病"BAF8:9B8G=>FHB>9;<CHIJ8:@FDK9=6

<@=<%#ST$#氧化应激与动脉血气变化的关系$ 方法!m9=>@F大鼠 *& 只随机分为对照组"4组#)模型组

"_组#和棉籽油组"#组#%每组 '& 只$ _)#组大鼠气管内一次性注入 TTQ构建肺气肿模型%#组大鼠

腹腔内注射棉籽油"' JIỲ?#$ 饲养 *& K后处死解剖%测量大鼠肺体积%肺泡形态学%肺组织超氧化物歧

化酶"[S$#活力)丙二醛"O$4#含量和测定动脉血气分析%并用统计学方法探讨氧化应激与动脉血气

间的相互关系$ 结果!_)#组大鼠肺体积)肺泡形态学)氧化应激水平均明显大于4组"J\&.&1#&_)#

组肺组织 [S$活力和O$4含量较4组显著升高"J均\&.&1#$ 4组动脉血氧分压"T@S

0

#)动脉血氧

饱和度"[@S

0

#)动脉血二氧化碳分压"T@#S

0

#基本正常&_)#组 T@S

0

)[@S

0

明显降低%而 T@#S

0

明显升

高$ 肺组织 [S$与T@S

0

呈正相关%肺组织O$4与T@S

0

呈负相关&肺组织 [S$)O$4均与 T@#S

0

不相

关$ 结论!用猪胰蛋白酶制作大鼠#ST$模型成功%大鼠 #ST$氧化应激与动脉血气之间有着密切的

相关性%值得在动物#ST$实验造模中推广使用$

!关键词"!猪蛋白酶&大鼠&慢性阻塞性肺疾病&氧化应激&动脉血气分析
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!!慢性阻塞性肺疾病"BAF8:9B8G=>FHB>9;<CHIJ8:@6

FDK9=<@=<%#ST$#是呼吸道常见疾病之一%其诱因包

作者简介% 吴!升"'%216#%男%江西上饶人%硕士%主任医

师%从事心肺康复%老年病研究

作者单位% *'&&&5 浙江杭州%安徽医科大学解放军杭州临

床学院"南京军区杭州疗养院#

通讯作者% 郝!建%QJ@9I*c9@:A@8'&1R'2*.B8J

括大气污染)气候变化)吸烟或有害气体)有害颗粒

影响以及感染%这些诱因可使气道气流受限%绝大部

分不可逆并逐渐加重''6*(

$ 目前%临床上对#ST$尚

不能治愈%其发病机制仍不完全清楚%可能与蛋白

酶Y抗蛋白酶失衡)氧化Y抗氧化失衡)炎症Y抗炎症

失衡)吸烟)感染等机制有关$ 本研究用猪胰蛋白酶
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"C8FB9:<C@:BF<@>9B<I@=>@=<%TTQ#制作大鼠#ST$动

物模型%探讨慢性阻塞性肺气肿的发病机制%并探讨

大鼠#ST$氧化应激与动脉血气之间相互关系%现

将动物实验报告如下$

=>材料与方法

=.=>实验材料!健康雄性 [Td级 m9=>@F大鼠%体

重 00& )01& ?%由浙江省第一医院实验动物中心提

供%动物批文号* [#7a"浙# 0&&56&&0%$ 棉籽油

"[9?J@.b[4%批号#5525#)超氧化物歧化酶"[S$#

检测试剂盒与脂质过氧化物"O$4#检测试剂盒"南

京建成生物技术有限公司#)图像分析软件 "e<9B@

oM9: +*#)图像采集系统"e<9B@4CCI9B@>98: [H9><#)

TTQ"'&1 bYJ?%,8BA.b[4%批号 ''&05%&1&&'$#

=.?>实验方法!m9=>@F大鼠 *& 只随机分为 * 组%

每组 '& 只%设生理盐水对照组"4组#)实验动物肺

气肿模型组"_组#和棉籽油治疗组"#组#%称大鼠

体重后并及时记录各组参数%用 '&3水合氯醛"-

JIỲ?#大鼠腹腔麻醉$ 将大鼠仰卧固定%颈部皮肤

备皮)消毒)纵向切开)逐层分离暴露气管%细针头刺

入气管内一次性注入相应试剂*4组给予生理盐水

"&.- JIỲ?#&_)#组给予浓度为 1&&& bYJI的TTQ

"0&&& bỲ?#%缝合皮肤并消毒$ #组大鼠腹腔内再

注射棉籽油"' JIỲ?#%每日 ' 次%连续 *& K$ * 组

大鼠喂以大鼠饲料"以每只 *& ?YK供应#%水随意供

应%每天观察大鼠的活动和进食情况%*& K后处死$

=.@>肺组织氧化水平检测!取适量肺组织根据试

剂盒说明测样品中 [S$活力和O$4浓度$

=.C>动脉血气分析!*& K 后用 '&3水合氯醛"-

JIỲ?#麻醉各组大鼠$ 固定大鼠于操作台上%用手

术刀切开大鼠腹腔%分离暴露出腹主动脉$ 选用0.1

JI注射器抽取肝素钠适量湿润注射器%经腹主动脉

抽取大鼠动脉血 ' JI%术毕将抽取的动脉血放置

-i低温条件下保存%然后测定动脉血气分析%并将

各参数值及时记录与整理$

=.E>肺泡形态计量学观察!取每只大鼠左肺上)下

段%右肺尖)膈叶各四块肺组织%常规脱水%石蜡包

埋%*

(

J连续切片%每张切片在 '&& 倍光镜下随机

采集 1 个视野%肉眼观察并利用e<9B@oM9: +* 图像

分析软件分析$

=.E.=!平均肺泡面积"O44#!计数每个视野内的

肺泡数"L@#%利用图像分析软件测出每个视野的面

积""4#%UQ染色阳性区域"肺实质#的面积"T4#%

以O44W""4XT4#YL@得到每个视野的平均肺泡

面积$

=.E.?!平均内衬间隔"OeP#!其数值反应平均肺

泡直径$ 在计算机图像分析系统上%参考 $H::9I方

法'0(以视野正中为中心划+ l,字交叉线%计数经此

交叉线的肺泡间隔数"L[#$ 测出+ l,字线总长度

"e#%以OePWeYL[得到平均内衬间隔$

=.F>肺体积"+%测定!第 *& 天处死各组大鼠后打

开胸腔%游离并完整取出气管和肺组织%在 0& BJ水

柱的压力下将 '&3的中性福尔马林液充分灌注肺

脏 *& J9:%结扎气管后浸入 '&3的中性福尔马林液

中%测量排液量%获得+$

=.G>统计学处理!计量数据以均数 l标准差"I/

G#表示%采用 [T[[ '*.& 统计软件进行多组比较单

因素方差分析%组间比较用 [La法%氧化物)抗氧化

物与动脉血气间的相关性采用相关回归分析$ J\

&.&1 为差异有统计学意义$

?>结>果

?.=>肺组织病理学改变

?.=.=!肉眼观察!_)#组肺体积较 4组明显增

大%部分可见明显的肺大泡%颜色灰白%肺弹性减弱$

?.=.?!光镜表现!_)#组较 4组普遍存在肺泡腔

不规则扩大%肺泡间隔变薄甚至断裂%部分肺泡相互

融合形成肺大泡%肺泡数量减少%肺泡总面积减小

"图 '#$

?.?>肺泡体积和肺泡形态学分析!与 4组比较%

_)#组的肺体积明显增大"J均 \&.&1#%说明经

TTQ滴注后大鼠肺体积明显异常& _组与 #组相

比%肺体积无差异"J &̂.&1#%说明棉籽油溶剂对肺

气肿治疗无作用$ 肺泡形态学比较显示%_)#组

OeP)O44与 4组比较差异有统计学意义 "J\

&.&1%表 '#$

表 '!各组大鼠肺体积和肺泡形态计量学比较#I/G$

组别 &

+"BJ

*

#

OeP"

(

J#

O44"HJ

0

#

4组 '& -.0 /&.-5 0&'.(2 /%.55 -&'&(.2* /'*20.&0

_组 '&

5.02 /&.%5

"

!00%.5- /'2.%-

"

10-&5.2& /*-'5.&(

"

#组 '&

5.-* /'.*'

"

!0*0.%& /'*.%0

"

1*&-1.-& /022(.--

"

!注*与4组比较%

"

J\&.&1
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图 '!各组大鼠肺组织比较#UQZ'&&$

?.@>动脉血气分析!_)#组动脉血二氧化碳分压

"T@#S

0

#值均显著高于 4组"J\&.&1#%动脉血氧

分压"T@S

0

#)动脉血氧饱和度"[@S

0

#值均显著低于

4组"J\&.&1%表 0#$

表 0!各组大鼠动脉血气分析变化#I/G$

组别 &

T@#S

0

"`T@# T@S

0

"`T@# [@S

0

4组 '& 2.'('.'2 '&.*'&.1% %2.20.&2

_组 '&

%.'-'.&2

"

2.-('.-1

"

(2.'2.02

"

#组 '&

%.&*&.(2

"

5.'2'.00

"

(5.5*.5'

"

!注*与4组比较%

"

J\&.&1

?.C>氧化应激水平!_)#组 [S$活力和 O$4含

量较4组都有不同程度的提高%差异均有统计学意

义"J\&.&1%表 *#%说明 TTQ的刺激作用引起肺组

织氧化应激明显$

表 *!各组大鼠肺组织氧化应激水平#I/G$

组别 & [S$"LHYJI# O$4":J8IYJI#

4组 '& *&.&' /'1.0% &.&*-- /&.&'-

_组 '&

-(.** /0-.5%

"

&.&%*' /&.&'5

"

#组 '&

1(.&1 /'*.&5

"

&.&%*( /&.&'5

"

!注*与4组比较%

"

J\&.&1

?.E>肺组氧化水平与动脉血气的相关性分析!肺

组组织 [S$活性与 T@S

0

呈显著正相关%与 T@#S

0

不相关&肺组织O$4含量与T@S

0

呈显著负相关%肺

组织O$4活性与T@#S

0

不相关"表 -#$

表 -!肺组织 [S$)O$4与T@S

0

)T@#S

0

相关分析

T@S

0

"aT@#

J值 T@#S

0

"aT@#

J值

[S$ FW&.5'0 &.&&& FWX&.*'1 &.'52

O$4 FWX&.1%1 &.&&2 FW&.0%% &.0&&

@>讨>论

用浓度 1&&& bYJI的 TTQ"0&&& bỲ?#滴注大

鼠气管内制作大鼠 #ST$动物实验模型%大鼠肺组

织标本呈灰白且体积明显增大%与对照组大鼠用生

理盐水气管内滴注相比较%大鼠肺组织呈粉红色且

体积也没有明显增大$ 病理检查显示%_)#组大鼠

较4组普遍存在肺组织结构紊乱)破坏非常显著%肺

泡腔不规则扩大%部分肺泡相互融合形成肺大泡%肺

泡数量减少%肺泡总面积减小%肺泡的间隔变薄)断

裂和肺的弹性减弱%说明用 TTQ制作大鼠 #ST$实

验动物模型典型造模成功%与国内外有关作者'-65(报

道一致$

实验动物造模后%出现呼吸道分泌物增加%呼吸

困难%有明显缺氧等大鼠肺气肿病症%_)#组 T@S

0

)

[@S

0

值均显著低于 4组"T均 \&.&1#%而 _)#组

T@#S

0

值均显著高于 4组 "J均 \&.&1 #%4组

T@S

0

)[@S

0

)T@#S

0

基本正常%说明 TTQ造模对肺组

织损伤甚至肺组织严重破坏密切相关%而 #组的棉

籽油溶剂对肺气肿无保护作用$ 处死实验动物后%

_)#组 [S$)O$4含量较 4组都有不同程度的提

高%而且均有统计学意义"J\&.&1#%说明TTQ的刺

激作用引起肺组织氧化应激相当显著%与文献报道

相似'(6'&(

$ 本研究还对氧化水平与动脉血气进行相

关分析%肺组织 [S$与T@S

0

呈正相关%肺组织O$4

与T@S

0

呈负相关&肺组织 [S$)O$4均与T@#S

0

不

相关$ 大鼠#ST$时氧化应激明显%证明氧化应激

是诱导阻塞性肺气肿的重要环节之一'''6'0(

%氧化应

激水平与缺 S

0

密切相关%缺 S

0

越严重氧化应激水

平越明显%与#S

0

潴留则不相关$ 但此时处于动物

实验急性应激状态%氧化应激呈慢性迁延状态时与

#S

0

潴留是否相关还需深入研究与探讨$
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常见症状)体征%亦要了解不典型心包炎的临床表

现$

"

对心脏的各种杂音应有正确的认识)做好

鉴别诊断%查体要仔细$ 对本病有诊断价值的体征%

认症要准确%如颈静脉恕张)心脏搏动不明显)心包

叩击音)奇脉)心包摩擦音等$

#

不能忽视对心包积

液的检查%其对病因诊断很有价值'0(

$

$

详细询问

病史%凡病史中有急性心包炎或有过肺部结核感染

史%特别是胸膜炎病史%或有过严重的胸部外伤病史

者%切要警惕慢性缩窄性心包炎之可能%缩窄性心包

炎能否得到有效的治疗%很大程度上取决于及时)准

确的诊断'*(

.一旦诊断明确%主张尽早行心包切除
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