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富氧全氟化碳乳剂对油酸诱导急性呼吸窘迫综合征
家兔的保护作用

闻郑峰 吕友 林兆奋

[摘要] 目的 探讨富氧全氟化碳乳剂对油酸诱导急性呼吸窘迫综合征（ARDS）家兔的保护作用。方法 将 18只

新西兰家兔随机分为油酸+乳剂组、油酸组和对照组，每组 6只。采用油酸法建立家兔ARDS模型。造模成功后，油

酸+乳剂组吸入富氧全氟化碳乳剂 15 min，油酸组和对照组雾化吸入等量 0.9%氯化钠注射液。观察三组在基线、

成模、雾化吸入结束后 0 min、5 min、15 min、30 min、60 min、120 min、240 min、360 min时的血氧分压（PaO2）以及雾

化结束后 360 min血清和肺灌洗液中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）的浓度，同时，计算 Smith

肺损伤评分、肺系数、肺通透指数，并在肉眼和显微镜下观察肺组织病理学改变。结果 在雾化吸入富氧全氟化碳乳

剂结束后0 min和360 min，油酸+乳剂组的PaO2高于油酸组，差异均有统计学意义（t分别=2.56、2.30，P均＜0.05）。在

雾化结束后 360 min，油酸+乳剂组的 Smith肺损伤评分和肺系数低于油酸组，差异均有统计学意义（t分别=2.56、

2.34，P均＜0.05）。在雾化结束后 360 min，油酸+乳剂组的血清和肺泡灌洗液中TNF-α、IL-1β浓度高于油酸组，但

差异均无统计学意义（t分别=0.92、0.52、0.82、0.38，P均＞0.05）。油酸组和油酸+乳剂组均有肺病理损害，可见不同

程度的水肿、出血、坏死、炎症渗出以及肺泡萎缩或消失。结论 富氧全氟化碳乳剂能够提高油酸诱导ARDS家兔

的血氧分压和减轻肺组织的损伤程度，但不能抑制炎症因子的释放。
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Protection of oxygen-enriched perfluorocarbon emulsion for the rabbit model with acute respiratory distressed
syndrome induced by oleic acid WEN Zhengfeng，LYV You，LIN Zhaofen.Department of Critical Medicine，The Second

Hospital of Yinzhou District，Ningbo 315192，China.

[Abstract] Objective To explore the protection of oxygen-enriched perfluorocarbon emulsion for the rabbit model with

acute respiratory distressed syndrome induced by oleic acid. Methods Eighteen New Zealand rabbits were randomly di-

vided into oleic acid + emulsion group，oleic acid group，and basic control group with 6 rabbits in each.The rabbit model

of ARDS was induced by oleic acid.After successfully modeling，the rabbits in oleic acid + emulsion group were vapor-

ized oxygen-enriched perfluorocarbon emulsion for 15min，and the rabbits in the basic control group and oleic acid

group were given the same amount of vaporized normal saline inhalation.Before modeling for 30min（basic value），after

modeling for 30min，and 0min，5min，15min，30min，60min，120min，240min，360min after inhalation，the PaO2 was observed

in three groups，tumor necrosis factor-α（TNF-α）and interleukin-1β（IL-1β）at 360min after inhalation and the Smith

lung injury score ，the lung coefficient and lung permeability index were calculated.The lung tissue was collected and the

lung pathological changes were observed. Results Compared with oleic acid group，the PaO2 of oleic acid + emulsion

group was higher at 0 min and 360 min after inhalation of oxygen-enriched perfluorocarbon emulsion（t=2.56，2.30，P

＜0.05）.At 360 min after inhalation，the Smith lung injury score and lung coefficient of oleic acid + emulsion group were

lower than those of the oleic acid group（t=2.56，2.34，P＜0.05），while the differences in concentrations of TNF-α and

IL-1β in serum and BALF between two groups

were not statistically significant（t=0.92，0.52，0.82，

0.38，P＞0.05）.In the oleic acid group and oleic acid

+ emulsion group，there were pathological damages

such as edema，hemorrhage，necrosis，inflammatory

exudation and alveolar atrophy or disappearance.
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Conclusion Oxygen-enriched perfluorocarbon emulsion can increase the partial pressure of blood oxygen and reduce

the degree of lung injury in ARDS rabbits induced by oleic acid，but it can not inhibit the release of inflammatory factors.

[Key words] acute respiratory distressed syndrome； oleic acid； perfluorocarbon； dipalmitoylphosphatidylcholine

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory dis⁃
tressed syndrome，ARDS）是严重感染、创伤、休克等

肺内外因素作用后出现的以进一步呼吸窘迫和难治

性低氧血症为临床特点的综合征[1]。虽然ARDS在

机械通气治疗取得重大进展，但患者住院死亡率仍

高达 40％[2]。全氟化碳具有良好的溶解非极性气体

的功能，可以作为氧气和二氧化碳的运载体[3]，而二

棕榈酸卵磷脂是肺表面活性物质的主要成分，既可

修饰全氟化碳制成全氟化碳乳剂，又能够提供肺表

面活性物质起到改善肺顺应性的作用。本次研究拟

通过油酸诱导家兔ARDS模型，观察富氧全氟化碳

乳剂治疗该ARDS模型的疗效情况。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本次动物实验时间为 2019年 6 月

至 2020年 5 月，实验在海军军医大学附属长征医院

急救医学实验室完成。选择健康成年新西兰家兔

18只，体重约 2 kg左右，性别不限，由海军军医大

学实验动物中心提供。实验前晚禁食不禁水。家

兔随机分为：油酸+乳剂组、油酸组和对照组，每组

6只家兔。三组一般资料等比较，差异均无统计学

意义（P均＞0.05）。
1.2 方法

1.2.1 动物模型制备 新西兰家兔常规称重，由

耳缘静脉注入按戊巴比妥钠（由 Sigma 公司生产）

30 mg/kg给药。麻醉起效后，常规动静脉置管，用于

抽血气分析和给药。外科操作结束后稳定 30 min，
油酸组和油酸+乳剂组采用油酸制备ARDS模型，油

酸（由Sigma公司生产）按0.1 ml/kg从耳缘静脉内在

5 min 内分 3 次匀速注射完毕，对照组注入相同剂

量的 0.9％氯化钠注射液；30 min 后反复测动脉血

气分析，将氧合指数≤300 mmHg且持续 30 min 以

上作为 ARDS 模型制备成功的标准。

1.2.2 实验设计 当造模成功时，油酸+乳剂组雾

化吸入富氧全氟化碳乳剂（由上海纳米技术及应用

国家工程研究中心提供）15 min（全氟化碳乳剂雾化

前先通氧气 10 min），油酸组雾化吸入等量 0.9％氯

化钠注射液。观察和记录基线、成模、雾化吸入完

成后 0 min、5 min、15 min、30 min、60 min、120 min、
240 min、360 min 时的血氧分压（partial pressure
of oxygen，PaO2），比较三组在雾化吸入结束后

360 min 时血清和肺灌洗液中肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β
（interleukin-1β，IL-1β）的浓度。实验终点处死家

兔，肺组织经过苏木精-伊红染色，采用Smith评分法[4]

评价肺损伤程度。肺系数=肺质量/体质量×100％。

实验取左上肺作肺泡灌洗，取血清和肺泡灌洗液上

清液检测总蛋白含量，计算肺通透指数。肺通透指

数=肺泡灌洗液总蛋白/血清总蛋白。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 22.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用 χ2检

验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组家兔的PaO2变化比较见表1
表1 三组家兔的PaO2变化比较/mmHg

时间

基线

成模时

雾化吸入结束后0 min

雾化吸入结束后5 min

雾化吸入结束后15 min

雾化吸入结束后30 min

雾化吸入结束后60 min

雾化吸入结束后120 min

雾化吸入结束后240 min

雾化吸入结束后360 min

油酸+乳剂组

124.83± 6.37

60.21± 2.52#

67.15±11.76*#

62.33±17.76#

59.84±15.32#

60.79±13.13#

73.74±18.22#

76.34±17.35#

82.04±20.31#

92.18±23.13*#

油酸组

115.53± 9.23

58.23± 3.23#

53.34± 6.05#

53.33±10.92#

52.68±15.73#

52.71±15.62#

60.78±17.42#

68.31±17.23#

71.04±23.49#

66.21±15.22#

对照组

111.33± 6.80

113.50± 7.42

120.50± 9.91

121.17±11.03

127.17± 9.15

123.67± 7.23

121.33± 7.17

114.67± 7.31

112.17± 6.18

123.17±11.89

注：*：与油酸组比较，P＜0.05；#：与对照组比较，P＜0.05。

··498



全科医学临床与教育 2021 年 6 月 第 19 卷第 6 期 Clinical Education of General Practice Jun.2021，Vol.19，No.6

由表 1可见，在雾化吸入富氧全氟化碳乳剂结

束后 0 min和 360 min，油酸+乳剂组的 PaO2高于油

酸组，差异均有统计学意义（t分别=2.56、2.30，P均

＜0.05），但在雾化结束后5 min，两者的PaO2比较差

异无统计学意义（t=1.06，P＞0.05）。在造模成功后

的各个时间点，油酸+乳剂组和油酸组的 PaO2均低

于对照组（t 分别=16.66、16.73、8.50、14.17、6.89、
10.71、9.24、10.03、10.28、10.10、5.95、7.87、4.99、
6.07、3.48、4.15、2.92、7.22, P均＜0.05）。
2.2 三组家兔的 Smith肺损伤评分、肺系数、肺通透

指数比较见表2
由表 2可见，在雾化吸入结束后 360 min，油酸+

乳剂组的 Smith肺损伤评分和肺系数低于油酸组（t
分别=2.56、2.34，P均＜0.05）。油酸组+乳剂组和油

酸组的 Smith 肺损伤评分、肺系数和肺通透指数均

高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=19.50、
26.77、7.97、8.14、4.10、2.70, P均＜0.05）。

表2 三组家兔的Smith肺损伤评分、肺系数、

肺通透指数比较

组别

油酸+乳剂组

油酸组

对照组

Smith肺损伤

评分/分

9.32±1.01*#

10.68±0.82#

0.61±0.42

肺系数/％

1.01±0.10*#

1.25±0.23#

0.49±0.11

肺通透指

数/×10-5

3.93±0.51#

3.48±0.39#

2.93±0.31

注：*：与油酸组比较，P＜0.05；#：与对照组比较，P＜0.05。
2.3 三组家兔血清和支气管肺泡灌洗液中TNF-α、
IL-1β的浓度比较见表3

表3 三组家兔血清和支气管肺泡灌洗液中TNF-α、IL-1β的浓度比较/pg/ml

组别

油酸+ 乳剂组

油酸组

对照组

血清

TNF-α
54.92±10.13*
48.47±13.91*
32.72± 7.38

IL-1β
26.36± 5.05

25.21± 4.79

24.42±11.38

支气管肺泡灌洗液

TNF-α
113.11± 9.35*
105.04±22.18*
77.02±10.04

IL-1β
34.62±4.21*
33.03±9.48*
23.12±5.21

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 3可见，在雾化吸入结束后 360 min，油酸+

乳剂组和油酸组血清中的TNF-α浓度均高于对照组，

差异均有统计学意义（t分别=4.34、2.45，P均＜0.05）。
虽然油酸+乳剂组血清和肺泡灌洗液中的 TNF-α、
IL-1β 浓度高于油酸组，但差异均无统计学意义

（t分别=0.92、0.52、0.82、0.38，P均＞0.05）。油酸+
乳剂组和油酸组肺泡灌洗液中的 TNF-α、IL-1β
浓度均高于对照组，差异均有统计学意义（t分

别=6.44、2.82、4.21、2.24，P均＜0.05）。
2.4 三组家兔的肺组织大体标本外观比较 油酸+
乳剂组家兔的肺表面可见小片状出血和坏死灶，横

切面和气管内可见少量粉红色泡沫状液体流出。

油酸组家兔的肺表面可见片状出血和坏死灶，有明

显充血水肿，体积较对照组明显增大，横切面和气

管内可见大量粉红色泡沫状液体流出；对照组家兔

的肺呈淡粉红色，横切面未见明显泡沫样液体

流出。

2.5 三组家兔的肺组织光镜结果见封三图4
由封三图 4可见，油酸+乳剂组家兔的肺泡内可

见中等量的粉红色水肿液和炎症细胞，血管和肺泡

内可见少量淤血，并有少部分肺泡萎陷。油酸组家

兔的肺泡内可见大量淡粉色水肿液，肺泡中可见大

量炎症细胞，血管及肺泡中可见大量淤血，部分肺

泡萎缩或消失。对照组家兔的肺组织表现正常，但

部分区域可见少量炎症细胞浸润。

3 讨论

ARDS的主要病理生理基础是肺泡及肺毛细血

管的弥漫性损伤导致细胞膜通透性增加、内皮细胞

凋亡以及肺表面活性物质的缺乏，进而出现肺水

肿、肺不张、通气血流比例失调，最终导致顽固性的

低氧血症。相关文献报道，全氟化碳是一类化学性

质稳定、无毒、无味、不溶于水的化合物，具有低张

力和良好气溶性特征，因此具有抗炎、表面活性物

质样作用[5,6]。同时，选择以二棕榈酸卵磷脂为主要

成分的人工肺表面活性物质作为载体，通过补充肺

表面活性物质起到降低肺表面张力，防止肺泡塌

陷，以提高肺的通气功能。本次实验采用纳米技术

以二棕榈酸卵磷脂为载体包裹全氟化碳制备全氟

化碳乳剂。

本次实验采用油酸制备ARDS模型，结果可见

油酸组+乳剂组和油酸组的 Smith肺损伤评分、肺系

数和肺通透指数均高于对照组（P均＜0.05），可能
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和油酸导致肺泡-毛细血管内皮损伤进而出现肺血

管通透性增强以及肺水肿的发生相关。同时可见

油酸+乳剂组和油酸组血清中的TNF-α浓度和肺泡

灌洗液中的 TNF-α、IL-1β 浓度均高于对照组（P

均＜0.05），但总体上升不多，主要和油酸 ARDS 模

型是一种不完全依赖于炎症细胞及其活性产物的

模型相关。并且制模成功后PaO2迅速下降，并在一

段时间内较稳定，结合光镜下肺组织的改变，表明

已达到 ARDS 的诊断标准，提示由油酸制备 ARDS
模型是可靠稳定的。本次实验观察富氧全氟化碳

乳剂对油酸诱导ARDS模型的影响，并探究其可能

机制。本次实验结果显示，在雾化吸入全氟化碳乳

剂结束后 0 min，油酸+乳剂组的PaO2较油酸组迅速

改善，这可能与全氟化碳乳剂中氧气的迅速释放密

切相关，但疗效在用药结束后 5 min消失，其原因很

可能与用药剂量较小，携带氧气不多相关。同时在

雾化吸入全氟化碳乳剂结束后 360 min，油酸+乳剂

组的 PaO2较油酸组明显改善，结合相关研究结果，

其主要原因与全氟化碳乳剂能够均匀分布于肺泡

表面，促进萎陷肺泡复张、改善通气血流比有一定

关系[7]。以上结果证明富氧全氟化碳乳剂能够在短

期和长期情况下改善ARDS家兔的氧合状态。

既往实验表明，全氟化碳对于炎症反应具有明

显的抑制作用[8]。其主要机制是全氟化碳可降低炎

症因子释放，能够减轻中性粒细胞的浸润，能够抑

制趋化因子mRNA表达，并且能够减少黏附分子的

表达[9]。本次实验结果发现，油酸组和油酸+乳剂组

的血清和肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-1β浓度差异不

大。这可能和油酸造模机制相关，首先油酸造模主

要机制是损伤肺泡-毛细血管内皮，是一种不完全依

赖于炎症细胞及其活性产物的急性肺损伤模型[10]，其

次油酸型急性肺损伤主要机制是氧化应激反应、促

凝血活性增高、内皮素作用等[11]，所以可能油酸导致

炎症因子的改变不明显，特别是在血液中。另外，本

次实验还发现相关文献中全氟化碳雾化吸入剂量较

大，约6 ml·kg-1·h-1，持续2 h，远远高于本次研究的用

量，所以本次研究可能导致炎症因子变化不明显。

因此，考虑可能建立内毒素诱导的ARDS模型研究全

氟化碳抑制炎症反应效果会更加的显著。

综上所述，富氧全氟化碳乳剂可以改善油酸诱

导ARDS家兔的氧合情况以及减轻肺部组织损伤，

其机制可能与富氧全氟化碳乳剂能够输送氧气、补

充肺表面活性物质相关；另一方面，全氟化碳乳剂

由全氟化碳和人工肺表面活性物质合成，但具体由

哪种物质起主导作用尚不清楚，可通过建立雾化吸

入人工肺表面活性物质组进一步研究。
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