
书书书

·２８６　　 ·
第二军医大学学报　２００８年３月第２９卷第３期 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｍａｒ．２００８，Ｖｏｌ．２９，Ｎｏ．３

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００８．００２８６ ·论　著·
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［摘要］　目的：观察雾化吸入和静脉注射盐酸戊乙奎醚对油酸诱导大鼠急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）的影响，并对雾化

吸入和静脉用药途径的效果进行比较。方法：采用静脉注射油酸复制ＡＬＩ大鼠模型。将４０只ＳＤ大鼠随机分为４组：空白

对照组（Ⅰ组）、ＡＬＩ组Ⅱ组）、盐酸戊乙奎醚雾化吸入治疗组（Ⅲ 组）和盐酸戊乙奎醚静脉注射治疗组（Ⅳ组）。实验过程中每隔

６０ｍｉｎ记录大鼠血压（ＢＰ）、肺动脉压（ＰＡＰ），气道压力（ａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐａｗ）并且检验动脉以及混合静脉血气。注射油酸２４０

ｍｉｎ后检测肺湿干比（Ｗ／Ｄ），测定血清肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）水平。结果：Ⅲ、Ⅳ组较之Ⅱ组能

够缓解由于注射油酸引起的ＰＡＰ、Ｐａｗ升高和ＰａＯ２／ＦｉＯ２下降，Ⅲ组缓解更为明显（Ｐ＜０．０５）。Ⅲ、Ⅳ组 Ｗ／Ｄ，血清ＴＮＦα均

比Ⅱ组降低，Ⅲ组降低更为明显（Ｐ＜０．０５）。结论：盐酸戊乙奎醚能够缓解油酸引起的 ＡＬＩ多项指标，相同剂量条件下雾化

吸入较之静脉注射途径对ＡＬＩ有更好的治疗作用。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是危重患
者常见的致命并发症之一。盐酸戊乙奎醚是一种新
型选择性的莨菪类药物。近来研究发现，其能改善
微循环、降低毛细血管壁的通透性，具有细胞保护和
减少溶酶体释放等作用。本研究探讨雾化吸入以及
静脉应用盐酸戊乙奎醚对油酸诱导大鼠 ＡＬＩ的保

护作用以及机制。

１　材料和方法

１．１　实验材料　健康雄性ＳＤ大鼠４０只，体质量

３００～３５０ｇ，随机分为４组。４６０１型小动物呼吸机
由德国ＴＳＥ公司提供。Ｏｐｔｉｎｅｂ小型超声雾化吸入
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仪由德国 ＮｅｂｕＴｅｃ公司提供。３４８型快速血气分
析仪由英国Ｃｈｉｒｏｎ公司提供。内径为０．５８ｍｍ的
聚乙烯导管购自英国ＳｉｍｓＰｏｒｔｅｘ公司。纯油酸购
自Ｓｉｇｍａ公司，与０．１％的牛血清白蛋白（ＢＳＡ）溶
液按照１９稀释后经剧烈摇晃成油酸混悬液。１
ｍｇ／ｍｌ盐酸戊乙奎醚购自成都力思特制药股份有
限公司。血浆肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）试剂盒购自
美国ＴＰＩ试剂公司。

１．２　手术操作　腹腔注射２％戊巴比妥钠４０ｍｇ／

ｋｇ麻醉后，颈部以及胸部皮肤剃毛消毒。作颈胸部
前正中长切口，气管切开后插管并接呼吸机，呼吸机
参数ＦｉＯ２为０．３，呼吸频率８０次／ｍｉｎ，潮气量１０
ｍｌ／ｋｇ，吸呼比１２。三通管连接气管插管测定气
道压力。游离左侧颈动脉和右侧颈外静脉后置入聚
乙烯导管。正中剪开胸骨，打开心包，暴露心脏，经
右心室将聚乙烯导管插入到肺动脉，以６０ｐｒｏｌｅｎｅ
线荷包缝合固定。少量肝素生理盐水冲洗聚乙烯导
管后，分别将气管插管三通管，颈动、静脉和肺动脉
插管连接压力转换接头，动态监测气道压（ａｉｒｗａｙ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐａｗ）、血压（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢＰ）、中心静
脉压（ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＶＰ）和肺动脉压
（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＡＰ）变化。以羟乙基
淀粉溶液补充失血和失液以维持血流动力学的稳

定。待各项监测指标稳定２０ｍｉｎ后开始实验。

１．３　动物分组　Ⅰ组为对照组，经右颈外静脉插管
缓慢注入０．１％ＢＳＡ溶液２ｍｌ／ｋｇ；Ⅱ组为急性肺损
伤组，经右颈外静脉插管在２０ｍｉｎ内缓慢注入油酸
混悬液２ｍｌ／ｋｇ（含油酸０．２ｍｌ／ｋｇ）；Ⅲ组为盐酸戊
乙奎醚雾化吸入治疗组，按照Ⅱ组方法给油酸３０
ｍｉｎ后，１ｍｇ／ｋｇ盐酸戊乙奎醚溶液超声雾化后经
气管插管完全吸入；Ⅳ组为盐酸戊乙奎醚静脉治疗

组，按照Ⅱ组方法注入油酸３０ｍｉｎ后，经右侧颈外
静脉缓慢推入盐酸戊乙奎醚１ｍｇ／ｋｇ。各组动物在
注射油酸后２４０ｍｉｎ放血处死。

１．４　指标检测　给油酸后０、６０、１２０、１８０、２４０ｍｉｎ
分别记录ＢＰ、ＰＡＰ、Ｐａｗ，抽取颈动脉和肺动脉血标
本各０．２ｍｌ测定动脉血气和混合静脉血气指标，按
照文献［１］公式计算Ｑｓ／Ｑｔ。实验结束时取右肺下叶
小块肺组织称湿重，然后置６０℃恒温烘烤４８ｈ后称
干重，计算湿干比（ｔｈｅｗｅｔｔｏｄｒｙｌｕｎｇｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ，

Ｗ／Ｄ）。２４０ｍｉｎ时经右颈外静脉插管抽取１ｍｌ血
标本，用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测，按照试剂盒
说明操作。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
数据处理。计量资料以珚ｘ±ｓ表示，采用单因素方差
分析，组间比较用Ｄｕｎｎｅｔｔ法，组内比较用ＳＮＫ法。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＢＰ、ＰＡＰ、Ｐａｗ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２、Ｑｓ／Ｑｔ　随着实验
时间的延长，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组ＢＰ轻微下降。Ⅳ组血压
下降幅度更大，实验结束时较之Ⅰ、Ⅱ组有显著性差
异（Ｐ＜０．０５）。Ⅰ组在整个实验期间ＰＡＰ、Ｐａｗ、

ＰａＯ２／ＦｉＯ２、Ｑｓ／Ｑｔ基本稳定。Ⅱ组ＰＡＰ、Ｐａｗ、Ｑｓ／

Ｑｔ逐渐明显升高，ＰａＯ２／ＦｉＯ２逐渐降低，这些指标较
之Ⅰ组在实验中后期均有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。

Ⅲ、Ⅳ组ＰＡＰ升高以及ＰａＯ２／ＦｉＯ２降低的趋势得到
缓解，Ⅲ组缓解更为明显，较之Ⅳ组有显著性差异
（Ｐ＜０．０５）。Ⅲ组Ｐａｗ、Ｑｓ／Ｑｔ较之Ⅱ组在实验结束
时明显降低，并有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。Ⅳ组虽
然Ｐａｗ、Ｑｓ／Ｑｔ在实验结束时较Ⅱ组低，但是没有统
计学意义（表１）。

表１　各组血压、气道压、ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 和Ｑｓ／Ｑｔ比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰａＯ２／ＦｉＯ２ａｎｄＱｓ／Ｑｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ
Ｔｉｍｅｔ／ｍｉｎ

０ ６０ １２０ １８０ ２４０
Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｐ／ｍｍＨｇ）

　　Ⅰ ８７．５±５．３ 　８４±１０．５ ７６．９±１４．６ ７０．９±１１．５ ７１．５±１１．５

　　Ⅱ ８７．３±５．８ 　８２±５．３ ７３．４±４ ６９．５±４．７ ６８．２±３．３

　　Ⅲ ８６．７±３．６ ８３．１±４．２ ７５．７±３．６ ７１．４±３．５ ６８．７±３．５

　　Ⅳ ８５．９±３．１ ７９．８±３．４ ７１．９±３．８ ６６．５±２．７ ６２．８±２．９△

Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｐ／ｍｍＨｇ）

　　Ⅰ ７．５±１．１ ７．６±１．１ ７．９±１ ７．９±０．７ ８．１±０．７

　　Ⅱ ７．３±０．９ ８．１±１．２ ９．１±１．２ １０．９±１．２ １２．６±１．３

　　Ⅲ ７．４±０．７ ７．８±０．５ ８．２±０．８ ８．６±０．５△ ９．０±０．６△

　　Ⅳ ７．５±０．６ ７．９±０．５ ８．５±０．６ ９．１±０．９△ ９．７±０．５△▲

（续下表）
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（接上表）

Ｉｎｄｅｘ
Ｔｉｍｅｔ／ｍｉｎ

０ ６０ １２０ １８０ ２４０
Ａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｐ／ｍｍＨｇ）

　　Ⅰ ５．３±０．８ ５．４±０．８ ５．５±０．８ ５．５±０．７ ５．６±０．７

　　Ⅱ ５．２±０．６ ５．６±０．７ ６．２±１．１ ６．７±１．１ ７．５±０．８

　　Ⅲ ５．４±０．４ ５．５±０．６ ５．７±０．５ ５．８±０．６ ５．９±０．６△

　　Ⅳ ５．３±０．６ ５．４±０．５ ５．６±０．５ ６．０±０．６ ６．３±０．５▲

ＰａＯ２／ＦｉＯ２（ｐ／ｍｍＨｇ）

　　Ⅰ ４１３±２１ ４１４±２６ ４０９±２４ ３９８±２４ ３８３±２４

　　Ⅱ ４２０±２１ ３６０±１９ ３０６±２７ ２６１±２１ ２２６±１７

　　Ⅲ ４１２±１４ ３９２±１２△ ３６３±２１△ ３４９±１７△ ３３１±１５△

　　Ⅳ ４１５±２０ ３６７±１２△ ３４２±１７ ３２６±１８△▲ ３０９±１３△▲

Ｑｓ／Ｑｔ
　　Ⅰ ６．４±１．７ ６．６±１．７ ６．５±０．７ ８．２±２．２ ８．３±１．４

　　Ⅱ ５．９±１．２ ９．２±２．４ １２．５±４．６ １６．２±５．４ １８．８±４．１

　　Ⅲ ６．２±２．１ ７．１±２．２△ ８．７±３．５ ９．９±２．３△ １０．５±２．６△

　　Ⅳ ５．８±１．５ ７．８±１．２ ９．９±２．６ １１．９±３．１ １３．２±２．８▲

　Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐⅠａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐⅡｉｎｅａｃｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐⅢ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．２　肺湿干比（Ｗ／Ｄ）、血清 ＴＮＦα　Ⅱ组 Ｗ／Ｄ、

ＴＮＦα较之Ⅰ组增高有显著性差异；Ⅲ、Ⅳ组 Ｗ／Ｄ、

ＴＮＦα较之Ⅱ组降低有显著性差异；Ⅲ组降低程度
较之Ⅳ组有显著性差异（Ｐ均＜０．０５，表２）。

表２　各组肺 Ｗ／Ｄ和血清ＴＮＦα比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇＷ／Ｄａｎｄ

ｓｅｒｕｍＴＮＦαｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＬｕｎｇＷ／Ｄ ＳｅｒｕｍＴＮＦα
ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｉ ４．２±０．３ １０７．４±１３．９

Ⅱ ７．２±０．４ ２９６．３±１５．７

Ⅲ ５．７±０．４△ １６８．２±９．３△

Ⅳ ６．２±０．３△▲ ２０１．３±７．５△▲

　Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐⅠ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐⅡ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓ

ｇｒｏｕｐⅢ；Ｗ／Ｄ：Ｗｅｔｔｏｄｒｙｌｕｎｇｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ

３　讨　论

　　 急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征 （ＡＬＩ／

ＡＲＤＳ）是指由心源性以外的各种肺内外致病因素
导致的急性、进行性缺氧性呼吸衰竭。虽然近年来
包括呼吸支持在内的各种技术发展迅速，但这些技
术并未使 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的病死率明显下降。ＡＬＩ／

ＡＲＤＳ时中性粒细胞、巨噬细胞和肺泡毛细血管内
皮细胞等释放多种介质和细胞因子，造成肺泡上皮
和肺毛细血管内皮细胞的损伤，毛细血管膜通透性
增加，出现肺水肿。复制的油酸诱导大鼠肺损伤模
型组织病理学改变与人 ＡＲＤＳ相似，是较为成熟、

可靠的一种方法［２３］。本研究中 ＡＬＩ组大鼠ＰａＯ２／

ＦｉＯ２达到小于３００ｍｍＨｇ的诊断标准，出现肺动脉
压逐渐升高以及动脉压逐渐降低的趋势，说明 ＡＬＩ
模型制作成功［３４］。

　　毒蕈碱受体根据药理作用又分为 Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３
三种亚型。Ｍ１受体主要分布在中枢神经系统，Ｍ２
受体主要分布于心肌和心脏传导系统，Ｍ３受体主
要分布在平滑肌和腺体。盐酸戊乙奎醚是新型抗胆
碱药，选择性地作用于 Ｍ１和 Ｍ３受体，对 Ｍ２受体
几乎没有影响，目前主要应用于救治有机磷中毒和
麻醉前用药。盐酸戊乙奎醚对急性肺损伤的主要作
用为：（１）既降低胆碱能神经的张力，又避免了胆碱
能神经反射的加强，从而使气道静态张力降低，松弛
气道平滑肌，减少黏液分泌及血管渗出，改善肺通气
功能［５］；（２）解除血管平滑肌痉挛，调节微血管舒缩，
开放闭锁的微循环前后通路，重新恢复灌流，能减轻
对微血管内皮细胞骨架的影响，调控胞质内Ｃａ２＋的
有效浓度等，从而抑制肺微血管的通透性［５］；（３）减
少中性粒细胞在肺内的聚集、抑制氧自由基生成、减
轻肺泡上皮细胞损伤［６７］。我们参考文献［７］应用了１
ｍｇ／ｋｇ剂量盐酸戊乙奎醚，观察到ＢＰ、ＰＡＰ、Ｐａｗ、

ＰａＯ２／ＦｉＯ２、Ｑｓ／Ｑｔ、Ｗ／Ｄ、血清 ＴＮＦα指标均有明
显改善。

　　采用雾化吸入的方法药物局限于靶器官，使肺
部药物浓度高于静脉给药，同时避免了药物对全身
其他部位的不良反应。通过荧光显像的方法可以证
实超声雾化吸入的大分子液体能够均匀的分布于全

肺，说明这种给药途径是非常有效的［８］。在本研究
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中静脉注射盐酸戊乙奎醚多项指标虽然也有改善，
但是改善程度均不如雾化吸入途径，说明同等剂量
下静脉用药到达肺部的药物浓度要低于吸入途径。
另外本研究还发现在未予以额外补液的情况下，静
脉应用盐酸戊乙奎醚后血压有下降的趋势，这可能
是由于该药物对内脏和皮肤小血管也有扩张作用所

致。但也从另一个方面说明同等剂量下给药，雾化
吸入途径能将更多的药物滞留在肺部，从而使得血
液中的药物浓度远低于静脉用药途径。盐酸戊乙奎
醚雾化吸入简便、高效、安全，能明显改善ＡＬＩ的多
项指标，是一种有前途的ＡＬＩ／ＡＲＤＳ治疗方法。

　　（志谢　对同济大学医学院流行病学教研室刘
浩博士在数据统计分析方面给予的帮助表示衷心感

谢！）
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