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7一硝基吲唑在烟雾吸人性肺损伤中的作用 

刘伟 金发光 钱桂生 

【摘要】 目的 探讨神经型一氧化氮合酶(nNOS)抑制剂 7一硝基吲唑(7一NI)在烟雾吸入性肺损伤中 

的作用。方法 4O只SD雄性大鼠被随机分为正常对照组( 一8)、烟雾吸叭性肺损伤模型组( 一16)和 7一NI 

治疗组( 一16)，建立烟雾吸入性肺损伤模型。7一NI治疗组在致伤后立即腹腔注射 7一NI 20 mg／kg(溶于 

2 ml花生油中)；正常对照组及模型组腹腔注射 2 ml花生油。分别于伤后2、6、12和24 h时间点监测动脉血气 

分析；并分批处死大鼠，取肺组织测肺含水量 ，制备肺组织匀浆检测超氧化物歧化酶(S0D)、过氧化氢酶 

(CAT)、各型一氧化氮合酶(NOS)活性及肿瘤坏死因子一a(TNF—Ix)和一氧化氮(N0)含量。光镜下观察肺组 

织病理学变化。结果 与模型组比较，7一NI治疗组各时间点动脉血氧分压均显著升高(P均<O．05)，肺组织 

含水量显著降低(P<O．05)，肺组织中 SOD及 CAT活性均明显升高(P均<O．05)，nNOS活性及 NO含量均 

明显降低(P均<O．05)。治疗组 2 h和 6 h肺组织中 TNF—Ix含量均较模型组降低(P均<O．05)。光镜下 

7一NI治疗组较模型组损伤程度减轻，炎性细胞浸润减少，肺间质内未见点状出血。结论 7一NI对烟雾吸入 

性肺损伤有较好的保护作用，可提高动脉血氧分压，减轻肺水肿程度，增加组织抗氧化能力，并减轻组织炎性 

细胞浸润。 
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[Abstract] Objective To investigate the effects of neuronal nitric oxide synthase(nNOS)inhibitor 

7一nitroindazole(7一NI)on smoke inhalation pulmonary injury in rats．Methods Forty healthy male SD 

rats were randomly divided into three groups：control group( 一8)，smoke inhalation model group ( 一 16) 

and 7一NI treatment group ( 一1 6)．After reproducing the smoke inhalation model，to the 7一NI treatment 

group rats 7一NI(20 mg／kg in 2 ml arachis oil)was administered by intraperitoneal injection，while in the 

control group and the model group，2 ml arachis oil was administered by intraperitoneal injection．Arterial 

blood gas analysis was monitored at 2，6，12 and 24 hours．Atier rats were sacrificed，lung water was 

determined．The activities of super oxide dismutase(SOD)，catalase(CAT)，nitric oxide synthases(N0S)， 

and the contents of tumor necrosis factor—Ix (TNF—Ix)，nitric oxide (NO)were determined in pulmonary 

tissue homogenate．The pathological changes in pulmonary tissue were observed under light microscope． 

Results Compared with model group。in 7一NI treatment group，arterial partial pressure of oxygen (PaOz) 

was elevated at each time point(all P< O．O5)，lung water was decreased (P< O．O5)．The activities of SOD 

and CAT were enhanced(all P< 0．05)，and the activities of nNOS and the content of NO were decreased 

(all P< O．05)． TNF —d contents in lung tissues were decreased at 2 and 6 hours (both P < 0．05)． 

Pathological changes of less inflammatory cells infiltration and no punctate hemorrhage in lung interstitium in 

7一NI treatment group than those in model group were seen under light microscope．Conclusion 7一NI 

shows a good protective effect on smoke inhalation pulmonary injury，that it can raise PaOz，increase the 

antioxidation ability．ameliorate lung edema and tissue inflammatory cells infihration． 
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烟雾吸人性肺损伤发展到急性呼吸窘迫综合征 

(ARDS)后病死率高。近年来一氧化氮(No)作为一 

种信号小分子，在烟雾吸人性肺损伤中的作用逐渐 
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引起学者们的注意。NO具有氧 自由基的活性，其量 

增多可导致组织氧化性损伤，氧化应激水平增高，进 

而加重烟雾吸人性肺损伤。 。有研究表明，大鼠呼出 

气 中有 40％的 No 是 由神 经型一 氧化氮 合酶 

(nNoS)催化产生 的 ，因此 ，抑 制 nNOS活性、减 

少内源性 NO形成是减轻烟雾吸人性肺损伤的可行 

方法。本研究中系统观察并分析了nNOS抑制剂 

7～硝基吲唑(7一NI)对烟雾吸人性肺损伤的影响， 

进一步探讨 NO在烟雾吸人性肺损伤中的作用。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 
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1 材料与方法 

1．1 实验材料 ：7一NI、花生油均为 Tocris Cookson 

公司产品。超氧化物歧化酶(SOD)测试盒、过氧化氢 

酶 (CAT)测试盒(紫外分光光度法)、NO测试盒 

(硝酸还原法)、一氧化氮合酶(NOS)分型测试盒均 

购 自南京建成生物工程研究所。肿瘤坏死 因子一a 

(TNF—a)试剂盒[夹心酶联免疫吸附法 (ELISA)] 

购自第四军医大学免疫教研室。丹麦ABL555型全 

自动血气分析仪，上海光谱仪器有限公司 756PC型 

紫外分光光度计。 

1．2 动物分组及模型制备：雄性 SD大鼠 4O只，体 

重 280~320 g，购自第四军医大学实验动物中心，按 

随机数字表法分为正常对照组(8只)、烟雾吸人性 

肺损伤模型组(16只)和 7一NI治疗组(16只)。参照 

文献E32介绍的方法制备动物烟雾吸人性肺损伤模 

型 。制模成功后 ，7一NI治疗组立即腹腔注射 7一NI 

溶液(20 mg／kg，溶于 2 ml花生油中) ；正常对照 

组和模型组则腹腔注射 2 ml花生油。 

1．3 监测指标 

1．3．1 血气分析：分别于致伤后 2、6、12和 24 h 

4个时间点取大鼠腹主动脉血 1 ml进行血气分析。 

1．3．2 肺组织含水量测定：分别在各时间点分批放 

血活杀大鼠，取部分肺组织，采用于湿重法测定 ， 

计算每克干重肺组织的肺含水量。 

肺含水量(ml／g)=(肺湿重一肺干重)／肺干重 

1．3．3 肺组织中各项指标测定：取左肺下叶组织在 

4℃下用 0．015 mol／I NaC1用超声波组织匀浆器 

制备匀浆，以4 C、3 000 r／rain(离心半径 7．5 era) 

离心 20 min，取上清液分别测定 SOD、CAT及各型 

NOS活性，并检测 NO含量；组织蛋白浓度采用考 

马斯亮蓝法测定；夹心 ELISA检测肺组织 匀浆 

TNF—a含量。操作均按试剂盒说明书要求进行。 

1．3．4 肺组织病理学观察：其余肺组织用体积分数 

为 1O％的甲醛固定，制作病理切片，行苏木素一伊红 

(HE)染色，分析病程各个阶段的病理变化。 

1．4 统计学分析：采用 SPSSl1．0统计软件进行分 

析。用完全随机设计资料的单因素方差分析及t检 

验分析 ，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 动脉血气分析(图 1)：致伤后模型组大鼠动脉 

血氧分压(PaO )开始下降，12 h降至最低，各时间 

点 PaO 均明显低于正常水平，较正常对照组降低 

22．5～30．0 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)，差异 

均有显著性(尸均<0．05)。7一NI治疗组致伤后 

PaO 也开始下降，12 h降至最低，此后开始回升；各 

时间点 PaO 均明显高于模型组(P均<0．05)，但 

低于正常对照组 7．5～15．0 mitt Hg，各时间点比较 

差异均无显著性(P均>0．05)。 
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注：与正常对照组比较： P<0．05；与模型组比较：Ap<0．05 

图1 各组不同时间点 PaO2的变化 

Figure 1 Change of Pa02 at different time points in each group 

2．2 肺组织含水量(表 1)：致伤后模型组肺组织含 

水量较正常对照组明显升高，差异有显著性(P< 

0．05)。7一NI治疗组肺组织含水量较模型组明显降 

低，差异也有显著性(P<O．05)，而与正常对照组比 

较虽有所升高，但差异无显著性(P>O．05)。 

2．3 抗氧化酶活性(表 1)：与正常对照组相比，模 

型组 SOD和 CAT活性均明显降低(P均<0．05)。 

7一NI治疗组 SOD和 CAT活性均较模型组明显升 

高(P均<O．05)，且S0D活性与正常对照组比较差 

异无显著性(尸>O．05)，但CAT活性仍较正常对照 

组低，差异有显著性(P<O．05)。 

2．4 NOS活性及NO含量(表1)：模型组总一氧化 

氮合酶(TNOS)、诱生型一氧化氮合酶(iNOS)和 

nNOS活性及 NO含量均较正常对照组明显升高， 

差异有显著性(P均<O．05)。7一NI治疗组 TNOS 

和nN0S活性 及NO含 量均较模 型组 明显 降低 

表 1 各组肺组织含水量、抗氧化酶和各型NOS活性及 NO含量比较( ± ) 

Table 1 Comparison of lung water，antioxidation synthases，all types NOS activities and NO content in each group(x~s) 

注：与正常对照组比较： P<0．05；与模型组比较：Ap<0．05 
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(P均<O．05)，且与正常对照组 比较差异也均无显 

著性(P均>0．05)；而 iNOS活性仍较高 ，与正常对 

照组相比差异有显著性(P<O．05)。 

2．5 肺组织 TNF—oc含量(表 2)：模型组肺组织 

匀浆中TNF—a含量在 2 h明显高于正常对照组 

(P<O．05)，自6 h起一直维持在正常水平。7一NI 

治疗组TNF—Q在 2 h和6 h明显低于模型组，差异 

均有显著性(P均<O．05)，但与正常对照组比较差 

异均无显著性。 

表 2 各组不同时间点肺组织 TNF—q含量的变化( ±s) 

Table 2 Change of TNF—a content at different 

time points in each group(x=ks) Pg／g 

组别 动物数(只) z h 6 h 12 h 24 h 

模型组 1 6 2．39i 0．54 1．64i0．09 1．14~o．27 I．50士o．26 

7一NI治疗组 16 I．4510．18A 1．22~0．17A 1．04i0．37 1．40i 0．46 

注：正常对照组为(1．29~0．．41)Pg／g；与正常对照组比较： 

P<0．05；与模型组比较： P<0．05 

2．6 肺组织病理学变化 

2．6．1 肉眼观察：正常对照组肺组织表面光滑、红 

润，无出血斑及出血点。模型组肺组织表面湿润，可 

见散在出血斑、出血点，切面可见大量泡沫状液体流 

出；6 h后模型组偶见肺表面有暗红色略凹陷的斑 

片状肺萎陷区。 

2．6．2 镜下观察：组织切片经 HE染色后显示，模 

型组 2 h后即出现肺间质毛细血管高度扩张、充血， 

少量点状出血，可见大量中性粒细胞等炎性细胞浸 

润，肺间质和肺泡腔内有大量液体渗出，可见支气管 

及血管周围的“袖套”样水肿。7一NI治疗组在同一 

时间点虽有毛细血管扩张、充血，但与模型组相比程 

度减轻，炎性细胞浸润也较模型组减少，肺间质内未 

见点状出血，肺间质和肺泡腔内有少量液体渗出。 

3 讨 论 

动物制模成功后所有致伤大鼠均出现呼吸浅 

快、呼吸频率>3O次／rain、张口呼吸、精神萎靡、 

PaO。降低、肺组织含水量增加，肉眼及病理切片观 

察肺组织均符合急性肺损伤的特征。 

本研究发现，模型组肺组织 NO含量较正常对 

照组升高，PaO。降低，出现了肺水肿，这可能是由于 

烟雾吸人造成肺损伤时肺组织中产生了过量 NO所 

致。关于过量NO造成肺损伤的机制：一方面可使肺 

毛细血管过度扩张，血流量增加，特别是在肺泡陷闭 

或通气量不足的肺泡中血流量增加更明显，导致静 

脉血流经过肺泡而未进行充分的气体交换，使得动一 

静脉分流量增加，PaO。降低。Hopkins等㈣曾报道 ， 

吸入 NO可增加低通气肺泡的血流量，加重动一静脉 
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分流 降低PaO。 ． 另一方面，在正常生理情况下 ，如 

果出现缺氧，肺毛细血管会代偿性出现缺氧性肺血 

管收缩(HPV)，由此调整通气／血流比值，改善缺氧 

状况。过量的 NO会使正常生理情况下的 HPV功 

能丧失，致使缺氧情况下不会出现 HPV，甚至可出 

现肺毛细血管扩张，进而增加血管通透性，最终导致 

肺水肿。 。因此，减少肺组织中过量产生的NO可起 

到升高Pa02、减轻肺水肿的作用： 。 '。 。。 

Fischer等∞ 发现，nNOS不仅可在中枢及外周 

神经元中表达，而且在呼吸道上皮细胞 呼吸道平滑 

肌、黏膜下腺、血管和呼吸道副交感神经丛中也均有 

表达。De Sanctis等。 用基因敲除方法发现，大鼠呼 

出气中约有 40 的NO是由nNOS催化产生 的 。这 

些都说明nNOS在肺组织NO含量的调节方面起重 

要作用，抑制 nNOS活性则可减少肺组织中No含 

量。7一NI为选择性nNOS抑制剂，我们采用 7一NI 

干预烟雾吸人性肺损伤大鼠，发现能明显升高大鼠 

的PaO。、减轻肺水肿，其机制可能是，一方面 7一NI 

抑制 nNOS活性，减少肺组织中NO含量和肺组织 

动一静脉分流，改善通气／血流比值，恢复 HpV功 

能，减轻肺毛细血管扩张程度和肺水肿。Enkhbaatar 

等。 也证明，7一NI能够减少肺组织动一静脉分流， 

改善通气／血流比值，进一步增加PaO。。另一方面从 

肺组织病理学观察发现，7一NI治疗组肺组织炎性 

细胞浸润减少，肺间质和肺泡腔内有少量液体渗出， 

因此对肺泡毛细血管弥散膜厚度影响较小，导致对 

气体交换的影响也较小。 ． 

本实验 中还发现，7一NI不仅能增加 PaO。，还 

可减小 SOD及 CAT的降低幅度，提高肺组织抗氧 

化能力。其作用机制可能是：7一NI可阻止 NO含量 

过度增加，抑制 NO的氧自由基活性，减轻肺组织氧 

化性损伤；7一NI可能直接抑制羟自由基的产生 ， 

减轻肺组织氧化性损伤。 

Hales和周敏等 h 证明，在烟雾吸人性肺损 

伤的发病早期 TNF～a含量明显增高，数小时后即 

可恢复正常。本实验结果也显示，7一NI能够抑制 

TNF—oc的释放，在伤后 6 h TNF—oc的释放量就基 

本恢复到正常水平，但仍明显低于模型组。这可能是 

由于 7一NI抑制中性粒细胞、巨噬细胞等炎性细胞 

的渗出及激活，从而减少 TNF—a的含量，进一步减 

轻肺组织损伤。肺组织病理变化也证明了7一NI能 

减少肺间质炎性细胞浸润，减轻肺组织损伤。 

综上所述，nNOS抑制剂 7一NI能改善烟雾吸 

人性肺损伤的通气／血流比值，升高 PaO。，增加组织 
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抗氧化能力，减轻肺水肿及组织炎性细胞浸润。但其 

全部作用机制仍尚未完全明确，有待进一步研究。 
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d,JL气管和支气管异物的救治体会 

侯玉凡 李宪华 

【关键词】 气管异物； 支气管异物； 治疗 

气管、支气管异物是常见的急危症 

及意外的致死原因。尤其是幼儿，由于声 

门与气管腔较小，异物堵塞后极易引起 

窒息，如抢救不当或处理不慎，常可导致 

严重后果，因此，本病的救治最具紧迫性 

和经 验性。现将 我院 1O年来收治 的 

67例气管和支气管异物患儿的l临床资 

料及救治体会总结如下。 

1 临床资料 

1．1 一般资料 ：67例患儿中男 46例， 

女 21例；年龄 7个月～13岁，其中 3岁 

以下 59例(占 88．1 )；有明确异物史 

者 43例，异物史不详者 24例。异物种 

类：植物性异物 64例，塑料笔帽 2例 ，塑 

料盖 1例。异物存留时间为 1 h～2个 

月。异物停留位置：总气管 8例 ，右支气 

管 43例，左支气管 16例；8例总气管异 

物中 5例有严重阻塞性呼吸困难，同时 
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有 2例曾发生窒息。X线胸部检查：对 

59例病程 3 d以上患儿行胸透及胸片检 

查，其中肺气肿 26例 ，肺不张 31例，肺 

炎 11例，吸气时心脏及纵隔阴影向患侧 

移位 14例，6例无改变。 

1．2 治疗结果：4例在直接喉镜下取出 

异物，1例经气管切开取出异物，61例在 

支气管镜下取出异物 ，1例经开胸术取 

出异物。全部患者均痊愈出院。 

2 讨 论 

对明确异物吸人史及典型体征者诊 

断并不困难；但对病史不清、异物存留时 

间较长、伴有并发症者容易误诊。本组 

67例患儿中有 11例误诊为肺炎，在就 

诊之前症状反复发作。我们体会，有以下 

情况者应高度怀疑气管和支气管异物： 

①反复发作气管和支气管炎、肺炎、肺不 

张，经抗炎治疗经久不愈者；②顽固性咳 

嗽，特别是阵发性咳嗽，经各种治疗无效 

者；⑧X线胸部检查屡见阻塞性肺气肿、 

肺不张、吸气时心脏及纵隔阴影向患侧 

移位、节段性肺炎等改变者。 

气管和支气管异物发生后，应根据 

患儿当时情况，气道受阻所致呼吸困难 

的不同程度，异物存留时间与所在部位， 

异物种类与大小，以及有关肺部病变等 

情况综合考虑，选择适当时机和合理方 

法进行救治。即使对临床诊断为气管异 

物的患者直接用喉镜检查时未看到异 

物，也应该立即插入支气管镜检查“ 。对 

难治性气管异物者，可根据需要采用气 

管切开后，撤出经口插入的气管镜，然后 

经气管切开处插入气管镜取出异物。 ； 

或行开胸手术取出异物0)。 
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