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全氟化碳腹腔注射对内毒素致急性肺损伤大鼠

预防作用的实验研究

樊毫军 刘书盈 张健鹏 赵晓巍 高红梅 刘又宁

【摘要】目的观察腹腔注射全氟化碳(PFC)对内毒素致急性肺损伤(ALI)的预防作用。方法63只雄

性健康wistar大鼠随机分为空白对照组(NC组，9只)、内毒素脂多糖(LPS)致伤组(LPS组，27只)和8碳

PFC(C8F18)预防组(预防组，27只)。NC组腹腔注射质量分数为2％的戊巴比妥(40 mg／kg)麻醉后2 h处

死；LPS组与预防组分别于实验前48 h腹腔注射生理盐水(1 5 ml／kg)或C8F18(1 5 ml／kg)，实验当日腹腔注

射2％戊巴比妥后静脉注射LPS 7 mg／kg，于2、4和6 h分批处死大鼠。比较3组各时间点动脉血氧分压

(Pa0。)、肺组织病理损伤评分、肺系数(右肺湿重／体重)、血液和支气管肺泡灌洗液(BALF)中肿瘤坏死因

子一a(TNF—a)浓度。结果 LPs组和预防组Pa02均明显低于Nc组(P均<o．05)；LPs组致伤后2、4和6 h

Pa0。与预防组同期比较差异均无统计学意义(P均>o．05)。LPS组肺组织病理学改变主要为肺泡间隔增宽，

大量白细胞渗出、聚集，部分肺泡萎陷不张，腔中可见渗出液、出血；与LPS组比较，预防组肺组织病理变化无

明显改善I病理损伤评分也无明显降低。LPS组与预防组血液和BALF中TNF—a的浓度均显著高于NC组

(P均<o．01)}与LPS组比较，预防组血清TNF—a浓度在2、4和6 h无明显改变，BALF中TNF—a浓度在6 h

时明显低于LPS组(P<o．05)。结论 腹腔注射C8F18原液15 ml／kg不能有效改善LPS所致ALI的Pa02

下降及肺组织病理损伤，但对肺内TNF—a释放具有一定的抑制作用。

【关键词】全氟化碳； 内毒素；肺损伤，急性
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【Abstract】 objective To evaluate the preventive effects of intraperitoneal injection of perfluorocarbon

(PFC)on acute lung injury(ALI)in rat．Methods Sixty—three male Wistar rats were randomly divided into

normal control(NC)group，lipopolysaccharide(LPS)group and C8F18 group．Rats in NC group were

sacrificed 2 hours after anesthesia，and in LPS group and C8F18 group rats were either treated with normal

saline or C8F18 15 ml／kg intraperitoneally 48 hours before LPS challenge． ALl was reproduced by

intravenous injection of 7 ml／kg LPS，and the extent of lung injury was assessed by arterial partial pressure

of oxygen(Paoz)level，histological examination，right 1ung wet weight／body weight(W／D)ratio，tumor

necrosis facto卜a(TNF—a)level in serum and broncho alveolar lavage fluid(BALF)at 2，4，6 hours after

injury．Results Pa02 in LPS group and C8F18 group was significant lower than that in NC group(both P<

O．05)．There were no difference in Pa02 between LPS group and C8F18 group at 2，4，6 hours after injury

(an P>O．05)．Compared with NC group，TNF—a levelin blood and BALF increased obviously in LPS group
and C8F18 group(both P<O．05)．There was no significant change in content of TNF一口in C8F18 group

BALF at 6 hours was significantly 10wer than that in LPS group(P<O．05)．Conclusion Intraperitoneal

administration of C8F18(15 ml／kg)can not attenuate pathological changes or improve Pa02 in rats with ALI

induced by LPS in a short time．

【Key words】 perfluorocarbon； lipop01ysaccharide； acute lung injury

全氟化碳(PFC)是碳氢化合物中的氢原子被氟

原子取代后形成的一类化合物，常温下为无色、无
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味、无毒的透明液体，黏度低于血液而稍高于水，具

有密度高、表面张力低、不溶于血液和脂类、理化性

质稳定、在体内基本不代谢等特点。PFC目前主要

作为液体通气(LV)时液态呼吸介质用于急性肺损

伤／急性呼吸窘迫综合征(ALI／ARDS)的治疗n3，基

础及临床研究表明，LV能有效改善ALI／ARDS的

气体交换，提高肺顺应性，减轻肺内病理损伤。自从

1999年Bleyl等∞3报道PFC吸人联合常规机械通
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气(PIT技术)可以起到类似部分LV的疗效以来，

PFC在ALI／ARDS治疗领域的应用范围更加广

泛。但不论是LV技术还是PIT技术均需首先建立

人工气道才能应用PFC，早期ALI／ADRS患者不

需插管上机，故无法进行干预治疗。我们根据PFC

进入血液后不经肝、肾代谢，主要经肺呼吸排出体外

的代谢特点。3，设想通过腹腔注射的方式给予PFC，

并且我们的前期动物实验结果已经表明，腹腔注射

C8F18原液(一种8碳PFC)后48 h可大部分吸收，

具有较好的安全性“3。本研究将主要观察C8F18腹

腔注射对内毒素所致ALI的预防作用。

l材料与方法

1．1 实验材料：健康雄性Wistar大鼠63只，由解

放军总医院实验动物中心提供，体重200～250 g。内

毒素脂多糖(LPS)购自美国Sigma公司(血清型

0111：B4，批号：1111114)；C8F18购自上海华捷视

医疗设备有限公司(批号：041208)；肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)酶联免疫吸附法(ELISA)试剂盒购自北京

尚柏生物医学技术有限公司；瑞士AVL993型全自

动血气分析仪。

1．2 动物分组与处理：按随机数字表法将大鼠分为

3组：①空白对照组(NC组)：9只，腹腔注射质量分

数为2％的戊巴比妥(40 mg／kg)麻醉后2 h处死大

鼠。②LPS致伤组(LPS组)：27只，实验前48 h腹

腔注射生理盐水(NS)15 ml／kg，腹腔注射2％戊巴

比妥(40 mg／kg)麻醉后静脉注射LPS 7 mg／kg，于

注射LPS后2、4和6 h分批处死动物。③C8F18预

防组(预防组)：27只，实验前48 h腹腔注射C8F18

15 ml／kg，腹腔注射2％戊巴比妥(40 mg／kg)麻醉

后静脉注射LPS 7 mg／kg，于注射LPS后2、4和

6 h分批处死动物。所有大鼠实验过程中均未吸氧。

1．3标本采集：于相应时间点取动脉血进行血气分

析。取静脉血，离心保留上清液，一20℃保存待测。打

开胸腔，游离气管和肺，结扎右侧支气管，进行左肺

灌洗，收集支气管肺泡灌洗液(BALF)，离心取上清

液，一20℃保存待测。剪下右肺，称湿重后留做常规

病理观察。

1．4肺系数(PC)计算：腹腔麻醉后称大鼠体重，处

死大鼠后留取右肺组织，滤纸吸干肺脏表面液体，称

肺湿重，计算PC。

PC一肺湿重(g)／体重(kg)

1．5 TNF—a测定：血清和BALF中TNF—a浓度的

测定采用双抗体夹心亲和素一抗生物素蛋白一过氧化

物酶(ABC)一ELISA法，具体操作步骤按照说明书
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要求进行。

1．6 组织病理学观察：取肺脏于体积分数为10％

的甲醛中浸泡固定24 h，石蜡包埋、切片，常规苏木

素一伊红(HE)染色，观察脏器组织病理改变。取右肺

组织，用10％甲醛固定，石蜡包埋、切片，HE染色，

常规光镜下观察。

1．7组织病理损伤评分：参照文献[5]方法进行肺

病理损伤评分。将肺间质水肿、肺泡水肿、炎性细胞

浸润、肺泡出血、透明膜形成、肺不张6项指标划分

为无、轻、中、重4个等级，分别记o、1、2和3分，每

只动物观察3张病理切片，每张切片观察10个视

野，取平均值作为该动物肺病理损伤积分。

1．8统计学处理：实验结果以均数土标准差(；土s)

表示，采用SPSS 10．O统计分析软件进行处理，P<

o．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 一般情况及死亡率比较(表1)：NC组、LPS

组、预防组体重比较差异无统计学意义(F一1．55，

P—o．55)。静脉注射LPS 7 mg／kg后，LPS组和预

防组大鼠均出现呼吸急促，其中5只大鼠发出喘鸣

音，四肢、口唇发绀，口鼻内涌出粉红色泡沫。NS组

无死亡大鼠，LPS组死亡4只，预防组死亡2只，组

间比较大鼠死亡率差异无统计学意义(P>O．05)。

表1 3组大鼠体重及死亡率比较

2．2血气分析结果(表2)：静脉注射LPS后大鼠动

脉血氧分压(PaO。)较NC组明显降低，LPS组和预

防组各时间点随时间延长逐渐下降(P均<o．05)，

两组问比较差异均无统计学意义(P均>o．05)。

表2 3组大鼠LPS致伤后不同时间点Pa0。

变化比较(j土s) mm Hg

注：与NC组比较，8P<o．05；与本组2 h比较，。P<o．05；与本

组4 h比较，dP<O．05；1 mm Hg=o．133 kPa；括号内为动

物数}空白为无此项

2．3组织病理学观察及病理损伤评分结果(彩色插

页图1，表3)：NC组大鼠肺脏大体标本未见明显异
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常；LPS组与预防组肺大体可见肺脏水肿，表面有

出血点。光镜下NC组肺泡结构正常；LPS组和预防

组肺部病变以间质为主，主要表现为肺泡间隔增宽，

大量白细胞渗出、聚集，部分肺泡萎陷不张，腔中可

见渗出液、出血，预防组与LPS组无明显差异。LPS

组与预防组肺组织病理损伤评分2～6 h均显著升

高(P均<O．05)，两组间比较差异均无统计学意义

(P均>O．05)。

表3 3组大鼠LPS致伤后不同时间点肺组织

病理损伤评分变化的比较(三±s) 分

注：与Nc组比较，aP<o．05；与本组2 h比较，。P<o．05；与本

组4 h比较，6尸<0．05；括号内为动物数；空白为无此项

2．4 PC结果比较(表4)：LPS组和预防组各时间

点PC均显著高于NC组(P均<o．05)；组内比较

显示，LPS组和预防组致伤6 h PC显著高于2 h

(P均<O．05)。两组同期比较差异均无统计学意义

(P均>O．05)。

表4 3组大鼠LPS致伤后不同时间点

PC变化的比较(；士5) g／kg

注：与NC组比较，a尸<o．05；与本组2 h比较，。P<o．05；括号

内为动物数I空白为无此项

2．5 血清和BALF中TNF—a浓度(表5，表6)：

LPS组和预防组致伤后血清和BALF中TNF一0【浓

度随时间逐步上升，显著高于NC组(P均<o．01)。

与LPS组比较，预防组BALF中6 h的TNF—a浓

度明显降低(P<o．05)，血清TNF一0c浓度在各时间

点比较差异均无统计学意义(P均>O．05)。

表5 3组大鼠LPS致伤后不同时间点血清

TNF—a浓度变化的比较(z±s) ng／L

注：与NC组比较，“P<o．01}与本组2 h比较，。P<0．05}括号

内为动物数；空白为无此项

表6 3组大鼠LPS致伤后不同时间点BALF中TNF—a

浓度变化的比较(i±5) ng／L

注：与NC组比较，6P<o．01；与本组2 h比较，。P<O．05；与LPS

组同期比较，。P<O．05}括号内为动物数}空白为无此项

3讨论

ALI是临床多种危重疾病[包括新发传染病，如

严重急性呼吸综合征(SARS)、人禽流感等]的重要

病理环节，炎症细胞因子如TNF—a、白细胞介素一4

(IL一4)、IL一6、IL一10在ALI的发生发展中起重要作

用“3；可进一步发展为ARDS及多器官功能障碍综

合征(MODS)而导致患者死亡，目前尚缺乏有效预

防ALI的手段，探索有效预防ALI发生或减轻其严

重程度的方法对于降低临床上多种危重症患者病死

率具有重要意义∽吨3。

PFC除具有较高的气体携带能力外，还具有广

泛的抗炎效应。PFC能降低LPS刺激后肺血管内皮

细胞表达E一选择素和细胞间黏附分子一1(ICAM一1)

以及循环中CDllb的水平，抑制中性粒细胞与内皮

细胞的黏附，减轻肺内中性粒细胞浸润和炎症反

应。’1∞。雾化吸人FC一77(一种8碳氟碳化合物)可

以降低肺表面活性物质(PS)洗脱ALI小猪IL一1|3、

IL一6、IL一8、TNF—a等炎症因子的mRNA表达n¨。

以PFC为液态呼吸介质的全液体通气(TLV)、部分

液体通气(PLV)能有效改善ALI／ARDS的气体交

换，提高肺顺应性，减轻肺内病理损伤。

本实验表明，LPS组6 h PaO。较NC组下降了

约35％；肺脏大体可见多处瘀血和出血点；光镜下

可见肺泡间隔明显增宽，大量白细胞渗出、聚集，部

分肺泡萎陷不张，肺泡腔中可见渗出液、出血；病理

损伤评分约为NC组的33倍。此外，PC显著增加，

血清和BALF中TNF—a水平显著升高。以上证据均

表明，LPS组致伤大鼠6 h即达到ALI标准。

与LPS组比较，预防组大鼠PaO。在致伤后2、

4和6 h无明显改善，分析可能与血内PFC浓度过

低有关。腹腔注射C8F18原液48 h后血药浓度在

0．75 mg／L左右，在如此低浓度下，PFC可能无法

发挥其高携氧量的特性。与LPS组比较，预防组肺

部病理损伤严重程度无明显减轻。

血清及BALF中TNF—a浓度测定结果表明，腹

腔注射C8F18不能改变血清TNF—a浓度，但可显
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著降低BALF中TNF—o【水平。基础研究证实，PFC

在体外可以抑制肺泡上皮细胞、单核／巨噬细胞分泌

和释放IL一1B、IL一8、TNF—n等炎症细胞因子n肋，

C8F18降低BALF中TNF—a水平的机制可能与其

广泛的非特异性抗炎效应有关。

Nader等n∞研究发现，实验前48 h腹腔注射

FC一77 15 ml／kg可以显著降低盐酸吸入致ALI大

鼠肺泡蛋白渗出，改善肺顺应性及病理损伤，作者认

为FC一77通过降低肺泡表面张力、抑制中性粒细胞

向肺内聚集、减少炎症介质释放等环节发挥作用。而

本实验发现，C8F18腹腔注射并不能减轻LPS致伤

后肺脏病理损伤的严重程度，这种差异可能与二者

所使用的PFC种类及ALI模型不同有关。

综上所述，腹腔注射C8F18原液15 m1／kg不

能有效改善LPS所致ALI大鼠PaO。及肺病理损

伤，但对肺内TNF—a释放具有一定的抑制作用，这

种改善的意义尚待进一步研究。
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