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茶多酚对急性呼吸窘迫综合征兔肺抗氧化作用的研究

龚裕强1，施小燕2，陈毅军2，孙来芳1，应斌宇1，陈大庆1，庄 荣1

(1．温州医学院附属第二医院，浙江温州 325027f 2．浙江大学医学院附属第二医院，浙江杭州 310009)

【摘要】目的 观察雾化吸入茶多酚对急性呼吸窘迫综合征(ARDS)动物模型的干预效果，探讨其对

ARDS兔肺的抗氧化作用机制。方法静脉注射油酸建立兔ARDS模型。将24只日本大耳白兔随机均分为对

照组、雾化A组和雾化B组。对照组采用机械通气+雾化吸人生理盐水4 ml／kg}雾化A组采用机械通气+雾

化吸入茶多酚25 mg／kg；雾化B组采用机械通气+雾化吸入茶多酚50 mg／kg。机械通气4 h后处死各组动物，

取右肺下叶中部组织，测定丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)和还原型谷胱甘肽(GSH)水平；取左肺下叶

中部组织观察病理学变化。结果 两个雾化组机械通气4 h后动物动脉血氧分压(PaOz)均明显高于对照组，二

氧化碳分压(PaCO：)均明显低于对照组(尸均<o．01)，但两个雾化组间比较差异却无统计学意义(P均>

0．05)。两个雾化组间肺组织病理学改变基本相似；对照组肺组织病理学改变要明显比两个雾化组严重。与对

照组比较，两个雾化组MDA水平均显著降低CA组(389．58士4．71)pmol／g，B组(213．84士43．25)tumol／g，

对照组(648．12土8．23)／_￡mol／g，P<0．05和P<0．01]，SoD活性均显著升高[A组(45．43士5．27)kU／g，

B组(40．46士4．35)kU／g，对照组(12．59±3．36)kU／g，P均<0．01]，GSH也均显著升高CA组(88．52士

7．29)pg／g，B组(116．34±9．33)pg／g，对照组(64．03士8．17)pg／g，P<O．05和P<0．013，且雾化B组MDA降

低及GSH升高的水平较雾化A组更显著(P均<o．05)。结论茶多酚通过其抗氧化作用可以减轻ARDS肺组

织病理学改变，改善ARDS的临床表现。
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[Abstract]Objective To observe the interference effect of tea polyphenol atomization on the animal

model with acute respiratory dysfunction syndrome(ARDS)and approach its mechanism in the anti-oxidative

effect on the lung in rabbits with ARDS．Methods An ARDS model of rabbit was established by injecting

oleic acid via vein。and 24 rabbits were randomly divided into three groups(咒=8 in each group)：control group

received mechanical ventilation(MV)and routine treatment。group A of atomization received MV and

25 mg／kg tea polyphenol and group B of atomization received MV and 50 mg／kg tea polyphenol given by

atomization after ARDS models were induced．Both group A and B received all the other treatment the same as

that of the control group．Animals were killed four hours after beginning of MV and tissue samples were taken

from the middle part of the right lower lung to detect maIondiaIdehyde(MDA)，superoxide dismutase(SoD)

and reduced glutathione hormone(GSH)concentrations．Another tissue samples were harvested from the

middle part of the left lower lung to observe pathologic changes．Results After MV for 4 hours，in both

atomization groups，the arterial blood partial oxygen pressure(Pa02)was found higher and the arterial blood

partial carbon dioxide pressure(PaC02)was lower obviously than those of the control group(both P<O．01)．

However·there were no statistically significant differences found between atomization groups(P>O．05)．The

pathological changes were found severer in the control group than those in the two atomization groups and no

significant differences in pathological changes were found between the two atomization groups．Compared with

the control group，MDA level was significantly lower in both the atomization groups，statistically[group A：

(389．58士4．71)tⅢmol／g，B group：(213．84士43．25)tamol／g，control group：(648．12±8．23)／1mol／g，

P<O．05 and P<0．01]I SOD activity was significantly higher in both the atomization groups，statistically

CA group：(45．43士5．27)kU／g，B group：(40．46-4-4．35)kU／g，control group：(12．59土3．36)kU／g，both
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P<0．01]；GSH level was significantly higher in both the atomization groups，statistically[A group：

(88．52+7．29)Pg／g，B group：(116．34士9．33)／19／g，control group：(64．03士8·17)}tg／g，P<0·05 and

P<0．01]．At the same time，significantly，lower level in MDA and higher level in GSH were found in B

group compared with those in A group(both P<0．05)．Conclusion Tea polyphenol may reduce the

pathological changes of ARDS lung and improve the clinical manifestations of ARDS by its anti—oxidation effect

on ARDS lung．

【Key words 1 tea polyphenol； acute respiratory distress syndrome； malondialdehyde； superoxide

dismutase；reduced glutathione hormone

茶多酚为茶叶中的主要有效成分，其具有抗氧

化、抗脂质过氧化和清除自由基等广泛的药理作用；

急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是临床比较常见的急

危重症，是目前重症加强治疗病房(ICU)的主要病

种之一。据北京地区调查，ARDS患者占同期ICU

收治危重患者的4．5％n1，其发病原因、发病机制和

病理生理尚未完全清楚，氧自由基及细胞因子仍是

目前研究的热点和焦点。本实验旨在通过静脉注射

(静注)油酸建立兔ARDS模型，检测肺组织中丙二

醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)及还原型谷胱甘

肽(GSH)的水平，探讨氧化／抗氧化平衡在兔ARDS

中的作用，观察茶多酚雾化吸入对兔肺的保护作用，

并初步探讨可能的作用机制。

1材料与方法

1．1主要实验材料：健康日本大耳白兔24只，雌雄

各半，体重(2．50土0．45)kg，由温州医学院实验动

物中心提供。茶多酚由中国宁波保税区科博植物制

品有限公司生产(批号：040816)；MDA、SOD和GSH

试剂盒均由南京建成生物技术公司提供。

1．2实验动物分组与ARDS模型制备：按随机数

字表法将动物分为对照组、雾化A组(25 mg／kg茶

多酚雾化吸入)、雾化B组(50 mg／kg茶多酚雾化吸

人)3组。经耳缘静注乌拉坦(1 g／kg)麻醉兔，分离

并游离左侧颈动脉、右侧颈静脉和气管，右侧颈静脉

内置入22号留置针用于持续静脉滴注(静滴)林格

液；左侧颈动脉内插入24号留置针肝素帽封闭；选

择气管环甲膜作T型切口，插入4号小儿气管插

管。动物稳定后从左侧颈动脉取血进行血气分析并

记录心率、呼吸频率；右侧颈内静注体积分数为

20％的乳化油酸0．5 ml／kg，注射完毕后接呼吸机，

予定容辅助通气，参数设定：呼吸频率40次／min，
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吸／呼比(I／E)为1：2，吸入氧浓度(FiO：)为0．60，

呼气末正压(PEEP)为0，根据血气分析调整潮气量

(VT)为10～15 ml／kg，静注维库溴铵防止呼吸拮抗，

如氧合指数(Pa02／Fi02)<200 1Tim Hg(1 mm Hg一

0．133 kPa)说明ARDS模型建立成功。

1．3实验干预：对照组成模后继续予呼吸机辅助通

气，同时用生理盐水4 ml／kg雾化吸入，于实验1、2、

3和4 h记录呼吸频率、心率及血气分析结果，机械

通气4 h后结束实验。茶多酚雾化吸入组则雾化吸

入茶多酚(用生理盐水稀释成4 ml／kg)，A组剂量

为25 mg／kg，B组为50 mg／kg。

1．4标本收集与检测：实验结束时静注氯化钾处死

动物，开胸取右肺下叶中部组织，立即置一80℃冰箱

冻存待测MDA、SOD及GSH，测定时经组织匀浆

器用冰生理盐水制成体积分数为10％的肺组织匀

浆。硫代巴比妥酸法测定MDA，黄嘌呤氧化酶法测

定SOD，二硫代二硝基苯甲酸法测定GSH，具体操

作严格按照说明书进行。同时取左肺下叶中部组织，

用体积分数为10％的中性甲醛固定，常规石蜡包

埋，切成5弘m厚切片，苏木素一伊红(HE)染色，普通

光镜观察病理学变化。

1．5统计学处理：使用SPSS 12．0统计软件进行数

据处理。计量资料以均数土标准差(z士5)表示，采用

one way ANOVA分析及q检验，P<0．05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2．1临床表现：两组动物体重、各指标基础值、成模

值间比较差异均无统计学意义(P均>0．05)。与

ARDS模型刚建立时比较，处死前实验组动物口唇

和皮肤发绀明显加剧，大部分可出现肺部干湿性口罗

音、双侧胸膜摩擦音，甚至有心率下降，对照组较雾

化组更加明显。

2．2各组动脉血氧分压(PaO。)和二氧化碳分压

(PaCO。)比较(表1)：两个雾化组Pa0。和PaCO。于

各时间点比较差异无统计学意义。通气4 h各组

Pao：均有不同程度下降，对照组较雾化组下降明
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显，差异有统计学意义(尸均<O．01)f各组PaCO。

均有不同程度上升，对照组较雾化组上升明显，差异

有统计学意义(P均<0．01)；雾化A组与雾化B组

PaO。和PaCO。比较差异均无统计学意义。

表1各组动物Pa02和PaC02变化(；士s)mm Hg

注；与对照组同期比较，6P<O．01

2．3 各组肺组织MDA、SoD和GSH比较(表2)：

与对照组比较，两个雾化组的MDA水平均显著降

低，且雾化B组低于雾化A组，差异均有统计学意

义(PG0．05或PG0．01)；雾化组SOD水平均明显

高于对照组，差异有统计学意义(P均<O．01)，但雾

化A组与雾化B组间差异无统计学意义；两个雾化

组GSH水平明显高于对照组，雾化B组高于雾化

A组，差异有统计学意义(PG0．05或PG0．01)。

表2各组动物肺组织MDA、SOD和GSH比较(；士s)

组别 动物数MDA(ttmol／g) SOD(kU／g) GSH(Pg／g)

注：与对照组比较，‘P<O．05。6P<O．01f与雾化A组比较，。P<O．05

2．4病理学改变：①大体观察：对照组肺组织可见

弥漫性出血、充血、实变，病变程度随动物重力体位

逐渐加重，表面渗出逐渐加剧，在胸部病变较轻，在

背部病变较重；与对照组比较，雾化组出血、充血、实

变程度较轻，病变范围相对较小。②光镜下观察：对

照组肺泡壁水肿、增厚，肺泡壁内血细胞浸润、炎性

细胞浸润，肺间质水肿、增厚，肺泡上皮肿胀，部分肺

泡萎陷，甚至肺泡结构完全破坏，肺间隔增宽。雾化

组见肺泡壁内少量血细胞浸润、炎性细胞浸润，少数

肺泡壁水肿、增厚，但不明显，个别肺间质发现水肿、

增厚，肺泡上皮无肿胀，肺组织完整性明显好于对照

组，肺间隔未见改变；两个雾化组改变基本相似。

3讨论

ARDS的确切发病机制尚未完全阐明，近来研

究认为，肺部炎性细胞聚集并释放炎症介质从而导

致肺毛细血管膜通透性增高是ARDS的病理学标

志，氧自由基作为主要的炎症介质是造成肺血管损

伤的重要因素。体内氧化／抗氧化失衡在ARDS发

病中起主要作用。’。正常情况下肺可以维持氧化和

抗氧化的平衡，当肺受到致病因素攻击时，产生大量

氧自由基而导致肺脏局部强烈的氧化应激反应，造

成急性肺泡损害，并发展为ARDS。

MDA的含量反映脂质过氧化的速率和强度，

间接反映体内自由基的水平。肺是富含脂质的器官，

容易受到氧自由基的攻击，形成脂质过氧化物，脂质

过氧化物进一步分解又能引起细胞的损伤。SOD活

性可反映组织内自由基水平及脂质过氧化程度o’，

其高低可间接反映机体清除氧自由基能力。GSH是

人体内重要的抗氧化剂和自由基清除剂，可反映机

体内非酶类还原物质水平。在氧化应激状态下，

GSH与氧自由基结合，消除其毒性作用。

茶多酚有抗氧化、抗脂质过氧化、清除自由基、

抗突变和抗肿瘤形成等生物学活性和药理效应“嘲。

本研究显示，茶多酚雾化吸入对静注油酸导致的兔

ARDS模型具有降低MDA生成作用，且不同剂量

间存在一定的量一效关系；茶多酚有防止SOD降低

作用，虽然不同剂量组间差异无统计学意义，可能与

设定的剂量组少、剂量相差不大有关，在我们前期测

定炎症因子时也有类似现象㈣；茶多酚雾化吸入组

的GSH含量要高于对照组，且有量一效关系。

综上所述，茶多酚雾化吸人可降低ARDS兔肺

MDA水平，提高SOD和GSH活性，减轻ARDS肺

病理改变，改善ARDS临床表现，提示茶多酚对肺

的保护作用与其清除或抑制自由基有关。
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