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　　［摘要］　目的　观察沙丁胺醇对烟熏致慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）实验兔模型单肺通气后血清和肺泡灌洗液中白三烯Ｂ４

（ＬＴＢ４）浓度的影响。方法　健康新西兰大白兔１８只分为正常组、ＣＯＰＤ组、ＣＯＰＤ＋沙丁胺醇组，每组６只。除正常组以外的其

他两组均采用实验组自行创造的方法构建了单纯烟熏致ＣＯＰＤ实验兔模型。分别在给实验兔行右主支气管插管前（Ｔ０），插管后

即刻（Ｔ１），插管后行单肺通气３０ｍｉｎ（Ｔ２），插管后行单肺通气６０ｍｉｎ（Ｔ３）采血测ＬＴＢ４，行右主支气管插管单肺通气６０ｍｉｎ后

处死实验兔，解剖后取少量双肺上叶作组织病理学观察，取适量支气管肺泡灌洗液测ＬＴＢ４ 的浓度。结果　ＣＯＰＤ组中实验兔支

气管肺泡灌洗液中ＬＴＢ４ 的浓度比正常组明显升高（犘＜０．０５），ＣＯＰＤ＋沙丁胺醇组中ＬＴＢ４ 的浓度比ＣＯＰＤ组明显降低（犘＜

０．０５）。肺组织形态学检查显示，ＣＯＰＤ组观察到炎性细胞侵入，肺组织有明显的炎症性改变；ＣＯＰＤ＋沙丁胺醇组可见炎性细胞

明显减少，肺组织炎症性改变有一定改善。结论　支气管插管单肺通气中吸入沙丁胺醇能抑制ＬＴＢ４ 的浓度。
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　　大量临床研究发现长期吸烟易导致肺气肿、慢性支气管

炎、慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）等一系列肺损伤性疾病的发

生［１３］。研究显示，２／３的ＣＯＰＤ患者存在不同程度的气道高

反应［４］，ＣＯＰＤ患者在行静脉麻醉诱导气管插管等一系列强烈

刺激下很容易发生气道痉挛。研究表明白三烯Ｂ４（ＬＴＢ４）可

以使支气管平滑肌产生收缩作用。本实验应用烟熏致ＣＯＰＤ

兔模型来研究硫酸沙丁胺醇对此模型兔支气管插管单肺通气

后血清和肺泡灌洗液中ＬＴＢ４ 浓度的影响，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　选取健康的雌性新西兰大白兔１８只，体质

量（２．３±０．２）ｋｇ，由河北北方学院动物实验中心集中饲养提

供，许可证：ＳＣＸＫ（京）２０１１０００６。实验动物由专人饲养，每日

正常摄食水，生存温度１８～２５℃，环境保持通风、通气。

１．１．２　实验器材和试剂　ＩＤ３．０ｍｍ的单腔气管导管（泰利

福医疗器械商贸有限公司），Ｓｅｃａ３７６婴儿秤（上海威斯特科技

有限公司），双道微量注射泵 ＷＺＳ５０ｆ（浙江史密斯医学仪器有

限公司），ＤＨＸ１５０动物呼吸机（成都仪器厂），ＴＤＺ５ＷＳ低速

多管架自动平衡离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司），

ＳＬＥＥＣＵＴ４０６２旋转石蜡切片机（德国莱比信器械有限责任

公司）。烟熏制品（张家口市卷烟厂），注射用维库溴铵（浙江仙

琚制药股份有限公司）；硫酸沙丁胺醇雾化吸入溶液（深圳大佛

药业有限公司），ＬＴＢ４酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（江

苏希望生物科技有限公司）。
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１．２　方法

１．２．１　构建模型方法　选取实验中心饲养的１８只健康新西

兰大白兔进行实验，分为正常组和烟熏组。将烟熏组放置于特

定的自制兔笼中，兔笼内部分为上下两层，兔笼的四周用一次

性手术小单包绕遮挡。在兔笼的上壁接一自行改装的换气扇，

将烟熏组放置在兔笼的上层，下层放置薄铜板，将烟丝放在铜

板上，然后将燃烧的酒精灯置于薄铜板的下方。每天点燃１５ｇ

烟丝，早晚各１次，每次燃烧持续３０ｍｉｎ，连续７０ｄ。正常组按

实验中心常规进行饲养。每天观察实验兔的一般情况，每周固

定时间称一次体质量并记录，７０ｄ持续烟熏后停止烟熏１周。

单纯烟熏致ＣＯＰＤ兔模型中测得的肺泡灌洗液中蛋白水平和

血气分析结果，解剖肺组织取得的病理结果显示单纯烟熏致

ＣＯＰＤ兔模型已经成功建立，采取与前相同的方法获得１２只

ＣＯＰＤ兔。

１．２．２　实验方法　１８只实验兔分为正常组（Ａ组，狀＝６）、

ＣＯＰＤ组（Ｂ组，狀＝６）、ＣＯＰＤ＋沙丁胺醇组（Ｃ组，狀＝６）。３组

实验兔术前均注射２０％乌拉坦（５ｍＬ／ｋｇ）麻醉诱导成功后，置

实验兔于手术台分离股静脉以备实验中采血，建立耳缘静脉通

道后用微量注射泵注射，以１０ｍＬ／ｈ流速持续输注复方氯化

钠注射液，术中每隔３０ｍｉｎ静脉注射维库溴铵注射液，剂量

０．１ｍｇ／ｋｇ。在麻醉维持状态下给实验兔行气管切开术，在直

视下插右主支气管插管行单肺通气。呼吸机吸呼比调节为

１∶２，单肺通气时呼吸机参数：潮气量５ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率：５０

次／分钟，Ｃ组行右主支气管插管后即刻在气管导管内注入

０．５％沙丁胺醇雾化溶液，给药剂量为０．１５ｍｇ／ｋｇ。３组实验

兔均通过听诊法确认肺通气的效果，并且于双侧第５～６肋间

行一小切口至胸腔，通过手术小切口观察肺的膨胀和萎陷

程度。

１．２．３　标本采集　分别在以下４个时间点采集实验兔血１．５

ｍＬ测ＬＴＢ４ 的浓度：插管前（Ｔ０），插管后即刻（Ｔ１），插管后行

单肺通气３０ｍｉｎ（Ｔ２），插管后６０ｍｉｎ（Ｔ３）。对采血以３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，冻存于－８０℃待测。单肺通气

６０ｍｉｎ后处死动物。甲醛溶液固定解剖采取的双肺上叶组织

后用石蜡包埋，制作病理切片，采用苏木素伊红染色后对切片

进行组织学观察。用０．９％生理盐水５ｍＬ分３次对实验兔双

肺行支气管肺泡灌洗，并对实验收集的肺泡灌洗液以３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，离心后取上清液于－８０ ℃环境下冻存

待测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０对采集数据进行处理，计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析，组内比较

采用配对狋检验。检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　３组肺泡灌洗液分析结果　Ｂ组［（２０．２５±１．８０）ｎｇ／Ｌ］

肺泡灌洗液中 ＬＴＢ４ 浓度明显高于 Ａ 组［（１６．２３±１．３５）

ｎｇ／Ｌ］，两 组 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 （犘＜０．０５）；Ｃ 组

［（１７．１８±０．２３）ｎｇ／Ｌ］中肺泡灌洗液中ＬＴＢ４ 浓度与Ｂ组比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５），但其与Ａ组相比差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。

２．２　３组各时点血清ＬＴＢ４ 浓度结果　Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３ 实验兔

血清中ＬＴＢ４ 浓度各组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１。

２．３　肺组织形态学结果

２．３．１　Ａ组肺组织形态学结果　Ａ组肺泡壁未见充血、水肿

及炎性细胞浸润，肺组织结构形态保持完整，见图１。

表１　　３组实验兔不同时间血清中ＬＴＢ４ 浓度（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

Ａ组 ６ １０．０１±０．３９１０．９４±０．６０１３．５９±１．４４１４．８６±１．１１

Ｂ组 ６ １１．１２±１．２４１２．２７±１．２１１２．８６±１．０６１３．８３±１．３０

Ｃ组 ６ ９．２４±０．２０１１．８６±０．４３１２．７０±０．４８１２．７８±０．２５

图１　　光镜下Ａ组肺组织形态学（ＨＥ，×１００）

２．３．２　Ｂ组肺组织形态学结果　Ｂ组肉眼观察大体标本，有４

例肺脏边缘有部分已变黑。肺泡间隔增宽，肺泡间隙可见中性

粒细胞及淋巴细胞浸润。肺泡毛细血管明显扩张和充血。支

气管周可见形成的淋巴小结，支气管内可见炎性渗出物。部分

区域可见肺泡断裂融合形成肺大疱，弹力纤维成分减少，见

图２。

图２　　光镜下Ｂ组肺组织形态学（ＨＥ，×１００）

２．３．３　Ｃ组肺组织形态学结果　Ｃ组肺组织细支气管轻微扩

张，毛细血管扩张充血减轻，见图３。

图３　　光镜下Ｃ组肺组织形态学（ＨＥ，×１００）

３　讨　　论

　　ＣＯＰＤ是以持续气流阻塞进行性加重为特征的一种破坏

性的肺部疾病，一般认为与慢性支气管炎和阻塞性肺气肿发生
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有关的因素都可能参与ＣＯＰＤ的发病，与吸入的有害气体及

有毒颗粒引起的慢性炎症性反应增强有强相关性［５］。其中长

期吸烟是导致ＣＯＰＤ发病的一个重要因素，在这个因素的刺

激下，体内多种炎性细胞趋化聚集在气道和肺泡内，进而引起

体内炎性介质和细胞因子的进一步释放，触发炎性介质的级联

放大反应，最终引起肺组织结构的破坏和气道壁结构的变

化［６］。这种气道壁结构的改变使机体自主神经功能失调，副交

感神经功能占主导地位，气道反应处于高敏状态，轻度刺激可

致气道收缩痉挛［７］。临床观察发现大多数肺癌的患者有长期

吸烟史，此类患者手术需在麻醉诱导下行双腔支气管插管单肺

通气，减少患者插管刺激下引起的炎性介质释放导致的气道痉

挛发生率。因此，本实验采用烟熏致ＣＯＰＤ兔模型来研究气

道高反应的发生机制，进而探讨有效的防治措施［８］。

ＬＴＢ４ 是气道中性粒细胞活化过程中的一种趋化因子，可

以使肺泡巨噬细胞和中性粒细胞分泌一系列炎性介质［９］，促使

机体炎性反应放大。大量实验研究显示ＬＴＢ４ 参与了气道炎

性反应的发生，尤其在ＣＯＰＤ的发生、发展中发挥了重要的作

用［１０］。相关实验报道，ＬＴＢ４ 对支气管平滑肌的收缩作用比其

他炎症递质（如组胺、血小板活化因子）强约１０００倍。ＬＴＢ４

作用于靶组织的受体，引起支气管平滑肌收缩，使支气管管腔

变窄，气道阻力明显增高，同时毛细血管壁渗出，炎症因子发生

一系列趋化反应等，炎性反应使气道组织中的蛋白质和水分漏

出，进而使黏膜发生水肿和充血等反应［１１］。

沙丁胺醇是一种具有高度选择性的β２ 受体激动剂，主要

选择性作用于位于支气管平滑肌上的β２ 肾上腺素受体，但其

对心脏的β１ 受体作用较弱，因此该药对支气管的扩张作用强，

对心脏的兴奋作用小［１２］。同时，该药能够加强气管黏膜纤毛

的摆动，加大纤毛对气道的清除功能，进一步减轻气管毛细血

管壁的炎性反应［１３］。沙丁胺醇还降低了血管的通透性，从而

减少了支气管壁炎症的渗出，减轻了气管黏膜的充血和水肿，

改善了气道的通畅性，促进了肺功能的恢复［１４］。本实验研究

显示：Ｂ组肺泡间隔增宽，其间隙内可见中性粒细胞、淋巴细胞

等炎性细胞浸润，支气管周围可见散在的淋巴小结，支气管周

毛细血管扩张充血，部分肺组织区域可见数个肺泡断裂后融合

形成的肺大疱。Ｃ组支气管周毛细血管扩张不明显，充血明显

较前改善，肺组织中细支气管呈轻微扩张状态学改变。Ｂ组在

支气管插管单肺通气１ｈ后取得的肺泡灌洗液中ＬＴＢ４ 的浓

度比Ａ组明显升高。Ｃ组在支气管插管单肺通气１ｈ后取得

的肺泡灌洗液中 ＬＴＢ４ 的浓度比 ＣＯＰＤ 组明显降低（犘＜

０．０５），与Ａ组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。实验结果

说明ＣＯＰＤ兔模型在支气管插管及单肺通气的刺激后促使支

气管平滑肌收缩因子ＬＴＢ４ 释放，从而易导致气道痉挛的发

作［１５］。实验数据显示支气管插管后气管导管内吸入沙丁胺醇

可以明显抑制ＬＴＢ４ 的释放，为研究临床患者肺组织损伤的保

护提供了实验依据，为临床预防和治疗支气管插管单肺通气可

能诱发的气道痉挛提供了有力的理论基础。

本研究显示，Ｂ组兔模型血清ＬＴＢ４ 浓度在支气管插管单

肺通气后各时点与 Ａ、Ｃ组对应时点相比差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。可能ＣＯＰＤ兔模型行支气管内插管单肺通气后

引起ＬＴＢ４ 的释放部位主要局限在气道腔，不足以引起血浆中

ＬＴＢ４ 浓度的显著变化。本研究中肺组织形态学结果提示３

组中通气侧和非通气侧肺形态学改变没有明显差异，这可能与

实验中单肺通气的时间短有关系。而ＣＯＰＤ兔模型单肺通气

超过３ｈ的血浆ＬＴＢ４ 浓度变化及沙丁胺醇对其的作用和影

响有待进一步研究。
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