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雾化吸入肺表面活性物质对急性肺损伤大鼠血液氧合水平的影响
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１．第二军医大学护理系临床护理教研室，上海２００４３３

２．第二军医大学基础部病理生理学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　探讨雾化吸入肺表面活性物质（ＰＳ）对油酸型急性肺损伤（ＡＬＩ）大鼠血液氧合水平的影响。方法　４３
只ＳＤ大鼠随机分为假手术组、模型组、雾化生理盐水组和雾化ＰＳ组。颈外静脉注入油酸（０．２ｍｌ／ｋｇ）复制 ＡＬＩ模型，约１ｈ
后雾化生理盐水组和雾化ＰＳ组分别雾化吸入生理盐水和１６０ｍｇＰＳ。实验过程中测定大鼠血气分析指标和呼吸频率（ＢＲ）。

计算大鼠存活率。结果　雾化吸入ＰＳ后，大鼠动脉血氧分压（ＰａＯ２）及动脉血氧饱和度（ＳａＯ２）均逐渐增加，至雾化吸入４ｈ
后，ＰａＯ２及ＳａＯ２分别增加至９９．４ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）及９８．２％，与雾化生理盐水组相比，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；大鼠ＢＲ自雾化吸入ＰＳ０．５ｈ后即开始下降，雾化吸入ＰＳ４ｈ后，ＢＲ降至１００次／ｍｉｎ，低于同时间点的雾化生理

盐水组（Ｐ＜０．０５）。雾化ＰＳ组大鼠的存活率为１００％，与雾化生理盐水组（６０％）相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结

论　雾化吸入ＰＳ能明显提高ＡＬＩ大鼠血液的氧合状况，改善大鼠的肺功能及提高其存活率。
　　［关键词］　气雾剂；肺表面活性物质；急性肺损伤；血气分析
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　　内源性肺表面活性物质（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，

ＰＳ）是一种磷脂和蛋白的复合物，能够覆盖在肺泡气
液交界面，具有降低肺泡表面张力，改善肺的通气和
换气功能的作用。ＰＳ减少与新生儿呼吸窘迫综合征
（ＮＲＤＳ）和急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征（ＡＬＩ／

ＡＲＤＳ）的发生密切相关。通过气道插管或经纤维支
气管镜滴入外源性ＰＳ在临床上已常规用于治疗

ＮＲＤＳ，对ＡＬＩ／ＡＲＤＳ也显示了一定的治疗作用［１３］。
滴入法的优点是疗效确定和起效快；缺点是侵入性操
作，会给患者造成痛苦，对医务人员的技术要求高，操
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作不便；滴入过快可引起气管阻塞；滴入的ＰＳ在肺内
分布不均匀等［４５］。第二军医大学基础部病理生理学
教研室近期报道了一种新的氧气驱动雾化吸入ＰＳ的
方法［６］，该法操作安全、简便，对吸入者不造成任何痛
苦，吸入后能明显提高ＡＬＩ／ＡＲＤＳ大鼠血的氧合水
平。为了排除该法的治疗效果与同时吸入的氧气有
关，本研究进一步采用空气驱动雾化吸入ＰＳ的方法，
观察了雾化吸入ＰＳ制剂对油酸型ＡＬＩ大鼠血氧合水
平的影响，以确定雾化的ＰＳ能够进入肺泡发挥作用。

１　材料和方法

１．１　实验材料　油酸购自宜兴市第二化学试剂厂，
使用前用０．１％牛血清白蛋白（ＢＳＡ）稀释５倍；所用

ＰＳ混悬液是第二军医大学基础部病理生理学教研室
将猪肺中提取的ＰＳ加入生理盐水后制备。该药已获
得了国家药品监督管理局的临床批文（批件号

２００３Ｌ０１６８５）。

１．２　实验动物分组与模型复制　４３只健康雄性ＳＤ
大鼠，２００～２５０ｇ，购自第二军医大学实验动物中心
［实验动物生产许可证号ＳＣＸＫ（沪）２００７０００３，使用
许可证号ＳＹＸＫ（沪）２００７０００３］，在实验环境条件
下饲养约１周后开始实验。将ＳＤ大鼠随机分为假
手术组（ｓｈａｍ 组，ｎ＝１０）、模型组（ｍｏｄｅｌ组，ｎ＝
１０）、雾化吸入生理盐水组（ａｉｒＮＳ组，ｎ＝１０）、雾化
吸入ＰＳ组（ａｉｒＰＳ组，ｎ＝１３）。以２０％乌拉坦按６
ｍｌ／ｋｇ的剂量腹腔内注射麻醉大鼠，行颈外动静脉
插管，保留自主呼吸。除假手术组外，其余各组通过
颈外静脉注入０．２ｍｌ／ｋｇ的油酸复制ＡＬＩ模型。约

１ｈ后ａｉｒＰＳ组雾化吸入１６０ｍｇ的ＰＳ，ａｉｒＮＳ组雾
化吸入等体积的生理盐水，持续观察４ｈ。

１．３　雾化方法　将保持麻醉状态大鼠的头颈部套
入一个自制的塑料瓶中，瓶侧壁开孔以与外界相通，
平衡容器内的压力，瓶口接ＰＡＲＩＬＣＤ简易喷雾器

（德国百瑞有限公司），用导管与压缩空气瓶相连接。
将１６０ｍｇＰＳ混悬液用生理盐水稀释成２０ｍｇ／ｍｌ
（共８ｍｌ）的混悬液，分２次雾化。倒掉湿化瓶中的
液体，先将４ｍｌＰＳ装入喷雾器内。打开氧气罐阀
门，控制空气流量为４Ｌ／ｍｉｎ（依据ＰＳ雾化气溶胶
粒径分布的测试结果），约２０ｍｉｎ雾化完，于喷雾器
内加入生理盐水２ｍｌ，将剩余的ＰＳ混匀后雾化。之
后再加入４ｍｌＰＳ，按上述步骤重复一次。ａｉｒＮＳ组
大鼠分４次雾化吸入等量生理盐水。

１．４　血气分析指标观察　采用ＧＥＭＰｒｅｍｉｅｒ３０００
血气分析仪，分别于手术操作后、注入油酸后３０ｍｉｎ
和雾化吸入后０．５、１、２、３、４ｈ测定动脉血氧分压
（ＰａＯ２）、动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、ｐＨ值、动脉
血氧饱和度（ＳａＯ２）。抽血测血气前计数各时间点大
鼠的呼吸频率（ＢＲ），并于实验结束时计算存活率。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行
数据处理。计量资料采用珚ｘ±ｓ表示，各组间比较采
用重复测量数据的方差分析，方差齐时使用ＳＮＫ
法，方差不齐时采用Ｄｕｎｎｅｔｔ’Ｃ法进行多重比较；存
活率比较采用χ

２检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＡＬＩ模型复制　颈静脉注入０．２ｍｌ／ｋｇ油酸
后１ｈ左右，大鼠 ＢＲ 明显加快，ＰａＯ２ 降低至６０
ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）左右，符合ＡＬＩ的标
准，且处死后肺有明显出血和水肿征象，表明模型复
制成功。

２．２　雾化吸入ＰＳ对ＡＬＩ大鼠ＢＲ的影响　如表１所
示，注入油酸后，模型组及雾化吸入组大鼠ＢＲ均明显
增加，与假手术组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。雾
化吸入ＰＳ０．５ｈ后，大鼠ＢＲ开始下降，给药４ｈ后ＢＲ
降至１００次／ｍｉｎ，低于同时间点ａｉｒＮＳ组（Ｐ＜０．０５）。
结果表明，雾化吸入ＰＳ可降低ＡＬＩ大鼠ＢＲ。

表１　雾化吸入ＰＳ对大鼠呼吸频率（ＢＲ）的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｅｒｏｓｏｌｉｚｅｄＰＳｏｎｂｒｅａｔｈｉｎｇｒａｔｅ（ＢＲ）ｉｎｒａｔｓ
（ｆ／ｍｉｎ－１，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｂａｓｅｌｉｎｅ Ｏｌｅｉｃａｃｉｄ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ＴｉｍｅａｆｔｅｒＰＳａｅｒｏｓｏｌｉｚａｔｉｏｎｔ／ｈ
０．５ １ ２ ３ ４

Ｓｈａｍ １０ ８９．４± ９１．６± ９０．９± ９０．７± ８８．７± ８７．７± ８６．７±
６．３１ ７．１５ ８．５６ ６．５３ ４．８３ ５．６６ ６．７９

Ｍｏｄｅｌ ６ ８９．１± １４４．９± １４２．０± １３７．８± １３３．５± １３２．３± １３２．６±
５．４４ ８．７０▲ ６．３２ ６．９７ ５．６０ ３．７４ ２．２７

ＡｉｒＮＳ ６ ８９．５± １４３．１± １４１．７± １３７．９± １３４．７± １３３．１± １３３．１±
５．８７ ６．３１▲ ７．９０ ７．１８ ２．６７ ４．２３ ３．６７

ＡｉｒＰＳ １３ ８７．３± １４３．５± １３１．９± １２４．１± １１８．１± １０９．３± １００．１±
５．８９ ７．３１▲ ５．９９△ ６．７１△ ８．７７△ ６．４３△ ７．５０△

　ＰＳ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ．Ｐ＜０．０５ｖｓｂａｓｅｌｉｎｅｏｆｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄａｉｒＮＳｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ；
▲Ｐ＜０．０５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ



第１期．闫亚敏，等．雾化吸入肺表面活性物质对急性肺损伤大鼠血液氧合水平的影响 · ３　　　　 ·

２．３　雾化吸入ＰＳ对 ＡＬＩ大鼠动脉血气指标的影
响　如表２所示，各处理组大鼠注入油酸后，ＰａＯ２
较注入前均下降（Ｐ＜０．０５）；与模型组相比，雾化吸
入生理盐水和ＰＳ后，大鼠的ＰａＯ２均逐渐升高，但

ａｉｒＰＳ组ＰａＯ２上升更明显，在给药后各时间点与模
型组和ａｉｒＮＳ组相比，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。除此以外，我们还观察了给药前后大鼠

ＰａＣＯ２及ｐＨ值的变化，结果显示，各组大鼠ＰａＣＯ２
在３５～４２ｍｍＨｇ之间波动，ｐＨ 在７．３５～７．４２之
间波动，变化不明显，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结果表明，雾化吸入 ＰＳ可提高 ＡＬＩ大鼠

ＰａＯ２。

表２　雾化吸入ＰＳ对大鼠ＰａＯ２的影响

Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｅｒｏｓｏｌｉｚｅｄＰＳｏｎＰａＯ２ｉｎｒａｔｓ
（ｐ／ｍｍＨｇ，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｂａｓｅｌｉｎｅ Ｏｌｅｉｃａｃｉｄ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ＴｉｍｅａｆｔｅｒＰＳａｅｒｏｓｏｌｉｚａｔｉｏｎｔ／ｈ
０．５ １ ２ ３ ４

Ｓｈａｍ １０ １０７．１± １０６．８± １０８．８± １１１．８± １０８．４± １１２．１± １０９．６±
５．１１ ５．１４ ２．８６ ４．５２ ８．０７ ３．８４ ５．１９

Ｍｏｄｅｌ ６ １１０．６± ６２．１± ６５．１± ６５．９± ６８．３± ７０．１± ６９．５±
４．５８ ３．６０ ６．７９ ７．３８ ６．０７ ５．１１ ４．８４

ＡｉｒＮＳ ６ １０９．８± ６１．６± ５７．５± ６３．５± ６７．２± ７１．４± ７６．２±
４．１０ ２．１２ ３．６０ ５．５６ ６．７６ ６．６７ ５．３９

ＡｉｒＰＳ １３ １０７．４± ６４．０± ７０．０± ７６．８± ８７．３± ９７．５± ９９．４±
５．７２ ４．０６ ３．７２△ ４．９５△ ８．５３△ １１．６４△ ７．４７△

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ；ＰＳ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ．Ｐ＜０．０５ｖｓｂａｓｅｌｉｎｅｏｆｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄａｉｒＮＳｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ

ｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

２．４　雾化吸入ＰＳ对ＡＬＩ大鼠ＳａＯ２的影响　如表３
所示，与模型组相比，雾化吸入生理盐水和ＰＳ后，大
鼠的ＳａＯ２均逐渐升高。但ａｉｒＰＳ组ＳａＯ２上升更明

显，雾化后４ｈ的ＳａＯ２升至９８．２％，高于同时间点的
模型组和ａｉｒＮＳ组（Ｐ＜０．０５），接近于假手术组水平。
结果表明，雾化吸入ＰＳ可提高ＡＬＩ大鼠ＳａＯ２。

表３　雾化吸入ＰＳ对大鼠ＳａＯ２的影响

Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｅｒｏｓｏｌｉｚｅｄＰＳｏｎＳａＯ２ｉｎｒａｔｓ
（％，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｂａｓｅｌｉｎｅ Ｏｌｅｉｃａｃｉｄ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ＴｉｍｅａｆｔｅｒＰＳａｅｒｏｓｏｌｉｚａｔｉｏｎｔ／ｈ
０．５ １ ２ ３ ４

Ｓｈａｍ １０ ９８．５± ９８．８± ９８．８± ９９．０± ９９．０± ９９．０± ９９．０±
０．５８ ０．４５ ０．３６ ０．５２ ０．０７ ０．００ ０．００

Ｍｏｄｅｌ ６ ９８．６± ８７．５± ８９．３± ８９．５± ８９．５± ９０．５± ９０．５±
０．３２ １．２９ ０．９２ ０．５７ ０．５７ ０．５８ ０．５８

ＡｉｒＮＳ ６ ９８．８± ８７．６± ８６．３± ９２．２± ９２．２± ９２．４± ９３．２±
０．８２ ０．５２ ０．７２ １．０９ １．０９ ０．６１ ０．７９

ＡｉｒＰＳ １３ ９８．４± ８７．０± ９２．８± ９７．２± ９７．２± ９７．８± ９８．２±
０．４１ ０．７４ １．１８△ １．２０△ １．２０△ ０．８６△ ０．７５△

　ＰＳ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ．Ｐ＜０．０５ｖｓｂａｓｅｌｉｎｅｏｆｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄａｉｒＮＳｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

２．５　雾化吸入ＰＳ对 ＡＬＩ大鼠存活率的影响　雾
化吸入 ＰＳ后观察４ｈ，ａｉｒＰＳ组大鼠存活率为

１００％（１３／１３），而ａｉｒＮＳ组和模型组大鼠仅６０％
（６／１０）存活（Ｐ＜０．０５）。结果表明，雾化吸入ＰＳ可
提高ＡＬＩ大鼠的存活率。

３　讨　论

　　ＰＳ是脂溶性的，其制剂以混悬液的形式存在。
传统的方法是气道滴入或者经纤维支气管镜滴入。

因滴入方法在操作技术上要求高，患者比较痛苦，且
存在滴入过快易导致气道阻塞等问题，因此国外一
些单位自２０世纪９０年代就尝试用雾化吸入的方法
给药，用的比较多的是用连接呼吸机的超声雾化方
法。该法利用超声将ＰＳ击碎为直径（１．６±２．０）～
（３．０±２．０）μｍ的微粒，这符合药学上对雾化吸入
药物微粒直径大小的要求［７８］。动物实验和一些临
床试验也证实用这种方法吸入ＰＳ后有改善呼吸功
能、降低死亡率的效果［４，９］。但该法用药后起效慢，
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用药量比较大，且均需使用呼吸机［１０１１］，这就使得

ＰＳ只能在较大医院的重症监护病房中应用，限制了
早期用药以防止 ＡＲＤＳ发生的可能性。因此有必
要探讨新的更为简便和有效的雾化吸入方法。

　　我们之前报道了一种新的氧气驱动雾化吸入

ＰＳ的方法，该方法利用氧气形成射流，将ＰＳ混悬液
喷射成细小的微粒后通过氧气面罩吸入。该方法的
优点是：（１）非侵入性操作，用药时不需气管插管，
对患者安全、无痛苦；（２）不需要呼吸机和呼吸监护
设备，在一般医院就可以进行；（３）对医务人员的技
术要求不高，护士就可以操作。前期动物实验已证
明用该法吸入ＰＳ在提高氧分压、减轻肺损伤方面的
效果与传统的滴入方法相似［６］。但是由于该方法是
氧气驱动，动物在吸入ＰＳ的同时也吸入了氧气，因
此，血液氧合的提高和动物生存率的提高不能排除
氧气的作用。肺泡是ＰＳ的作用部位［１２］，雾化吸入

ＰＳ后，使其能够进入远端肺泡发挥作用，这是取得
治疗效果的关键。研究表明，颗粒直径１～２μｍ是

ＰＳ沉积肺泡上皮理想的物理状态［１３］。我们以前用
激光检测了雾化后ＰＳ微粒的大小，证实其直径小于

２μｍ，理论上讲，这种小直径的微粒能够进入肺泡，
但是缺少进一步的功能检测。本实验采用空气驱动
雾化吸入的方法给药，其目的是在排除吸氧的情况
下观察我们所用的雾化方法能否使ＰＳ被吸入后进
入肺泡发挥作用。

　　本实验我们采用了油酸复制 ＡＬＩ动物模型。
以模型组和ａｉｒＮＳ组作为对照，用空气驱动雾化吸
入ＰＳ，结果发现，与模型组和ａｉｒＮＳ组的动物相比，
空气驱动雾化吸入ＰＳ可显著降低大鼠的呼吸频率，
明显提高大鼠氧分压和氧饱和度，并可提高模型大
鼠的存活率。这些结果与前期氧气驱动雾化吸入

ＰＳ所得结果［６］相似，表明ＰＳ被雾化吸入后能进入
肺内发挥改善肺的呼吸功能、提高ＡＬＩ大鼠血液氧
合水平的作用。

　　总之，本实验进一步证明雾化吸入ＰＳ的方法是
一种新的简便、安全和有效的ＰＳ给药方式，不管采
用氧气和空气作为驱动气体都有效，一般医院都会
配备氧气瓶或者采用壁式供氧装置，因此采用氧气
驱动更为方便，而且 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者都有缺氧症
状，用氧气驱动雾化吸入时患者可同时吸入ＰＳ和氧
气，对于治疗更为有利。但是在氧气利用有困难的
情况下，空气驱动也是可行的。这种雾化方法简便、
安全、有效，可给尚不需要使用呼吸机的早期患者吸
入以预防ＡＬＩ／ＡＲＤＳ，也可在没有呼吸机的紧急情
况下使用。
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