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小潮气量常规机械通气对发育肺生长因子
和炎症因子表达的影响

刘海沛，钱莉玲，汪薇，朱列伟，孙波

（复旦大学附属儿科医院，上海　２０００３２）

　　［摘　要］　目的　探讨小潮气量常规机械通气对发育肺生长因子（ＧＦｓ）和炎症因子表达的影响。方法　分
别将早产猪（８５％孕龄）、足月新生猪及幼猪（４～５周龄）随机分为机械通气组（ＭＶ组）和自主呼吸对照组（ＮＭＶ
组）。调节呼吸机参数，使呼出气潮气量维持在６～８ｍＬ／ｋｇ，机械通气６ｈ（早产猪）或２４ｈ（新生猪、幼猪）后检测
肺组织ＧＦｓ（ＰＤＧＦＢ，ＩＧＦＩ，ＫＧＦ，ＨＧＦ，ＶＥＧＦ，ＴＧＦβ１）及炎症因子（ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα）ｍＲＮＡ表达，免疫组
化方法观察ＧＦｓ蛋白表达与分布。多组间比较用单因素方差分析或 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，两组间比较用 ｔ检验或
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。结果　①在早产组，ＭＶ组 ＰＤＧＦＢ，ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ８ｍＲＮＡ水平较 ＮＭＶ组增高（５．１１±
０．１０ｖｓ４．８８±０．０１，４．９５±０．２７ｖｓ４．０８±０．３７，４．７６±０．２７ｖｓ４．００±０．２８，５．３１±０．５７ｖｓ４．１５±０．４６；Ｐ＜０．０１
或０．０５），ＩＧＦＩｍＲＮＡ水平降低（３．５４±０．１３ｖｓ３．８０±０．１１；Ｐ＜０．０１）；②在足月新生组及幼年组，ＭＶ组ＧＦｓ及
炎症因子ｍＲＮＡ水平较ＮＭＶ组差异均无显著性。结论　 生后早期机械通气干扰了早产肺ＧＦｓ的表达，并诱发促
炎因子表达，促进了肺损伤的发生；但对足月和幼年肺ＧＦｓ和炎症因子表达无明显影响。
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　　机械通气时潮气量过大、气道压过高常可造成
肺损伤或使原有的肺疾患恶化［１］，保护性通气如小

潮气量通气在治疗呼吸衰竭等肺部疾病过程中对肺

的保护作用已有较多论证［２，３］，但小潮气量机械通

气对发育肺的影响少有报道。炎症是机械通气诱发

肺损伤的重要机制［１］，进一步可干扰肺发育［４］，生

长因子（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＧＦｓ）作为肺发育和肺损伤修
复的重要调控因子［５］，在上述病理过程中可能发挥

重要作用。本文将从 ＧＦｓ表达和炎症反应两方面
探讨小潮气量常规机械通气对发育肺的影响。ＧＦｓ
种类繁多，我们重点研究与肺泡化及肺损伤修复关

系较为密切的 ＧＦｓ，包括血小板源性生长因子
（ＰＤＧＦＢ）、胰岛素样生长因子（ＩＧＦＩ）、角化细胞生
长因子（ＫＧＦ）、肝细胞生长因子（ＨＧＦ）、血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦ）及转化生长因子（ＴＧＦβ１）。

１　材料和方法

１．１　实验动物与分组
早产猪（母猪 ８５％孕龄时行剖宫产获得）１２

只，体重７９０±１５４ｇ（获取和处理方法参照课题组前
期研究，Ｑｉａｎ［６］）；足月新生猪 １２只，体重 １．０７±
０．２６ｋｇ；４～５周龄幼猪１１只，体重１０．９±１．２ｋｇ。
３个年龄组动物各自随机分为机械通气组（ＭＶ组）
和自主呼吸对照组（ＮＭＶ组），幼猪机械通气组 ５
只，其余各组每组６只。具体分组为：自主呼吸早
产组（ＮＭＶＩ）；机械通气早产组（ＭＶＩ）；自主呼吸
足月组（ＮＷＶＩ）；机械通气足月组（ＭＶⅡ）；自主呼
吸幼年组（ＶＭＶⅢ）；机械通气幼年组（ＭＶⅢ）。
所有动物由上海农业科学院畜牧兽医研究所提供。

１．２　动物处理
机械通气组动物气管切开插管后接呼吸机（Ｓｉ

ｅｍｅｎｓ３００，９００Ｃ，瑞典 Ｓｉｅｍｅｎｓ公司；ＮｅｗｐｏｒｔＥ２００，
Ｅ１５０，美国Ｎｅｗｐｏｒｔ公司），均采用压力控制模式，上
机稳定１５ｍｉｎ后作为实验０点并检测血气及呼吸
力学参数，然后每隔１ｈ测血气和呼吸力学参数１
次。实验过程调节呼吸机参数，使呼出气潮气量维

持在６～８ｍＬ／ｋｇ，血气在正常范围，机械通气 ６ｈ
（早产猪）或２４ｈ（新生猪、幼猪）。
１．３　标本采集

实验结束后处死动物，取部分右肺中叶测定肺

组织湿干重比（Ｗ／Ｄ）；余置液氮中待测ＧＦｓ（ＰＤＧＦ
Ｂ，ＩＧＦＩ，ＫＧＦ，ＨＧＦ，ＶＥＧＦ，ＴＧＦβ１）和促炎症细胞
因子（ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα）ｍＲＮＡ表达以及髓

过氧化物酶（ＭＰＯ）含量。剩余右肺行肺泡灌洗，测
支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中总磷脂（ＴＰＬ）、总蛋白
（ＴＰ）及饱和磷脂酰胆碱（ＤＳＰＣ）含量。左肺用多聚
甲醛灌流固定后石蜡包埋切片，用于 ＧＦｓ免疫组化
检测或病理形态分析。

１．４　ＲＴ实时荧光定量ＰＣＲ检测ｍＲＮＡ表达
用ＴＲＩｚｏｌ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）提取肺组织总

ＲＮＡ，逆转录为 ｃＤＮＡ备用。应用 Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件
自行设计引物，由申能博彩生物科技有限公司合成，

各引物序列见表 １。用实时荧光定量 ＰＣＲ扩增仪
（Ｐｒｉｓｍ７０００，美国 ＡＢＩ公司）和 ＭａｓｔｅｒＭｉｘＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＩ（日本Ｔｏｙｏｂｏ公司）进行实时定量 ＰＣＲ。样
本及标准品均设两个平行反应管，定量结果取均值

并用相应的内参ＧＡＰＤＨ标化。
１．５　免疫组织化学法检测ＧＦｓ表达

按免疫组化标准染色方法检测肺组织 ＰＤＧＦ
Ｂ、ＩＧＦＩ及 ＫＧＦ蛋白表达部位和强度。兔抗 ＩＧＦＩ
多克隆抗体（美国 ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ公司）工作液浓度为
１∶２００，兔抗ＰＤＧＦＢ及山羊抗 ＫＧＦ多克隆抗体（美
国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）工作液浓度为１∶１００，用 ＰＢＳ代
替一抗作为阴性对照，均室温孵育１ｈ后４℃过夜。
ＩＧＦＩ，ＰＤＧＦＢ二抗及显色使用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ免疫组化
试剂盒（美国Ｄａｋｏ公司），ＫＧＦ使用 ＡＢＣ染色系统
（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）。
１．６　统计分析

各组数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，应用
ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分析。多组间均数比较，
若方差齐则采用单因素方差分析，并用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
法进行两两比较；若方差不齐则参照非参数检验，采

用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。两组间比较，若符合 ｔ分
布则采用两独立样本ｔ检验；若不符合ｔ分布则采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　ＲＴ实时荧光定量ＰＣＲ质控
ＰＣＲ扩增产物电泳结果显示无引物二聚体及

非特异性条带，各样品熔解曲线呈单峰，表明 ＰＣＲ
扩增特异性良好；各指标标准曲线的最小二乘法拟

合相关系数均大于０．９５，ＰＣＲ扩增起始模板数与扩
增循环阈值的线性关系良好；各样品的两个平行反

应管实时荧光曲线值基本拟合，表明ＰＣＲ反应体系
稳定，重复性好，结果可靠。

·８１５·
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表１　各引物序列和扩增条件

检测基因 引物序列（５′－３′） 产物长度（ｂｐ） 扩增条件

ＧＡＰＤＨ 上游 ＧＧＴＣＧＧＡＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ １７７ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６２℃３０ｓ，７２℃４０ｓ
下游 ＴＴＣＴＣＡＧＣＣＴＴＧＡＣＴＧＴＧＣＣ

ＰＤＧＦＢ 上游 ＧＡＴＴＧＴＧＣＧＧＡＡＧＡＡＧＣＣ １５９ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，５８℃３０ｓ，７２℃４０ｓ
下游 ＡＴＧＧＴＣＡＣＣＣＧＡＧＴＴＴＧＧ

ＩＧＦＩ 上游 ＧＴＧＣＧＧＡＧＡＣＡＧＧＧＧＣＴＴＴＴＡＴＴ １５８ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６８℃１ｍｉｎ
下游 ＣＣＧＡＣＴＴＧＧＣＡＧＧＣＴＴＧＡＧＧ

ＫＧＦ 上游 ＣＴＣＣＡＣＡＧＡＴＣＡＴＧＣＴＴＣＣＡＣＡ ２２３ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃４０ｓ
下游 ＴＣＣＣＴＴＴＧＡＣＴＴＴＧＣＣＴＣＧＴＴ

ＨＧＦ 上游 ＧＴＴＴＡＴＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＡＣＡＣＴＧ １８５ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，５４℃３０ｓ，７２℃４０ｓ
下游 ＣＣＡＣＣＡＴＡＡＴＣＣＣＣＣＴＣＡＣＡＴ

ＶＥＧＦ 上游 ＣＣＴＴＧＣＴＧＣＴＣＴＡＣＣＴＣＣ ２３９ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，５４℃３０ｓ，７２℃４０ｓ
下游 ＣＴＣＣＡＧＴＣＣＴＴＣＧＴＣＧＴＴ

ＴＧＦβ１ 上游 ＧＣＡＴＣＴＴＧＧＡＣＣＴＴＡＴＣＣＴＧＡＡ １３２ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６８℃１ｍｉｎ
下游 ＣＡＣＴＧＡＧＣＣＡＣＡＡＴＧＧＡＡＡＣＴ

ＩＬ１β 上游 ＡＣＣＴＧＧＡＣＣＴＴＧＧＴＴＣＴＣ １２４ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，５８℃３０ｓ，７２℃４０ｓ
下游 ＧＧＡＴＴＣＴＴＣＡＴＣＧＧＣＴＴＣ

ＩＬ６ 上游 ＣＣＡＣＣＣＣＴＡＡＣＣＣＣＡＣＣＡＣＡＡ １０１ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６８℃１ｍｉｎ
下游 ＡＡＧＧＣＴＧＣＧＣＡＧＧＡＴＧＡＧＡＡＴＧ

ＩＬ８ 上游 ＴＡＧＧＡＣＣＡＧＡＧＣＣＡＧＧＡＡＧＡＧＡＣＴ １８６ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃４０ｓ
下游 ＧＧＧＧＴＧＧＡＡＡＧＧＴＧＴＧＧＡＡＴＧ

ＴＮＦα 上游 ＡＣＧＣＴＣＴＴＣＴＧＣＣＴＡＣＴＧＣ １６２ ９５℃５ｍｉｎ，９５℃３０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃４０ｓ
下游 ＴＣＣＣＴＣＧＧＣＴＴＴＧＡＣＡＴＴ

２．２　肺组织ＧＦｓｍＲＮＡ和蛋白表达
机械通气早产猪肺内ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ水平较自

主呼吸早产猪显著增高（Ｐ＜０．０１），ＩＧＦＩｍＲＮＡ水
平较自主呼吸早产猪降低（Ｐ＜０．０１），而其余 ＧＦｓ
（ＫＧＦ，ＨＧＦ，ＶＥＧＦ及ＴＧＦβ１）ｍＲＮＡ水平在两组间
差异无显著性；足月新生猪及幼猪机械通气２４ｈ后
肺内ＧＦｓ表达水平较自主呼吸组差异均无显著性
（表２）。不同肺发育阶段ＧＦｓ表达的比较显示（图１
～３），早产肺组织ＰＤＧＦＢ，ＩＧＦＩｍＲＮＡ水平高于足
月新生肺和幼年肺（Ｐ＜０．０１），足月新生肺及幼年肺
间差异无统计学意义；ＨＧＦｍＲＮＡ水平在早产肺和新
生肺表达水平高于幼年肺（Ｐ＜０．０５），早产肺与新生
肺间差异无统计学意义；ＫＧＦ，ＶＥＧＦ，ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ
水平在不同肺发育阶段无明显差别（表２）。

ＧＦｓ免疫组化结果显示，ＰＤＧＦＢ，ＩＧＦＩ阳性细

胞显色部位在胞浆，呈棕黄色，两者在正常肺组织的

肺泡上皮、气道上皮以及肺间质均有阳性细胞表达，

早产肺阳性表达强于足月新生肺和幼年肺（图 ４，
５）。ＫＧＦ在气道上皮、肺泡上皮及肺间质皆有表
达，各组ＫＧＦ阳性细胞数及染色强度无明显差别。

表２　肺组织ＫＧＦ，ＶＥＧＦ和ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达
（ｘ±ｓ）

组别 ＫＧＦ ＶＥＧＦ ＴＧＦβ１
ＮＭＶＩ ４．２６±０．２４ ５．９３±０．５４ ４．３０±０．２２
ＭＶＩ ４．１６±０．２６ ５．６５±０．３８ ４．１１±０．２２
ＮＭＶＩＩ ４．１４±０．２８ ５．３±０．４３ ４．１１±０．２４
ＭＶＩＩ ４．００±０．１５ ５．１４±０．６８ ３．８７±０．２４
ＮＭＶＩＩＩ ４．２２±０．１６ ５．４０±０．１５ ４．４９±０．１５
ＭＶＩＩＩ ４．４５±０．４４ ４．８６±０．６３ ４．１０±０．３９
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　　图１　肺组织 ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ
表达　　ａ：与ＮＭＶＩ组比较Ｐ＜０．０１

　　图２　肺组织 ＩＧＦＩｍＲＮＡ表
达　　ａ：与ＮＭＶＩ组比较Ｐ＜０．０１

　　图３　肺组织 ＨＧＦｍＲＮＡ表
达　　ａ：与ＮＭＶＩ组比较Ｐ＜０．０５
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!! " #

$ % &

　　图４　肺组织ＰＤＧＦＢ蛋白表达与分布（ＤＡＢ×４００）　　Ａ：ＮＭＶＩ组，棕色阳性细胞分布于气道上皮，肺泡上皮及肺间
质（中等阳性表达）；　Ｂ：ＭＶＩ组，棕色阳性细胞广泛分布于气道上皮、肺泡上皮及肺间质（强阳性表达）；　Ｃ：ＮＭＶⅡ组，散在阳性细
胞分布于肺泡上皮或肺间质（弱阳性表达）；　Ｄ：ＭＶⅡ组，散在阳性细胞分布于肺泡上皮或肺间质（弱阳性表达）；　Ｅ：ＮＭＶⅢ组，散
在阳性细胞分布于肺泡上皮或肺间质（弱阳性表达）；　Ｆ：ＭＶⅢ组，散在阳性细胞分布于肺泡上皮或肺间质（弱阳性表达）。

! " #

$ % &

　　图５　肺组织ＩＧＦＩ蛋白表达与分布（ＤＡＢ×４００）　　Ａ：ＮＭＶＩ组，棕色阳性细胞广泛分布于气道上皮、肺泡上皮及肺间
质（强阳性表达）；　Ｂ：ＭＶＩ组，棕色阳性细胞分布于气道上皮、肺泡上皮及肺间质（强阳性表达）；　Ｃ：ＮＭＶⅡ组，散在棕色阳性细胞分
布于肺泡上皮或肺间质（弱阳性表达）；　Ｄ：ＭＶⅡ组，散在棕色阳性细胞分布于肺泡上皮或肺间质（弱阳性表达）；　Ｅ：ＮＭＶⅢ组，散在棕
色阳性细胞分布于肺泡上皮或肺间质（弱阳性表达）；　Ｆ：ＮＶⅢ组，散在棕色阳性细胞分布于肺泡上皮或肺间质（弱阳性表达）。

２．３　肺内炎症反应
２．３．１　肺内促炎症细胞因子 ｍＲＮＡ表达　　早产
猪机械通气６ｈ，肺内 ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ８ｍＲＮＡ水平
较自主呼吸组显著增高（Ｐ＜０．０１）；足月新生猪及
幼猪机械通气 ２４ｈ，肺内 ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα
ｍＲＮＡ水平较自主呼吸组差异均无显著性。不同肺
发育阶段的比较显示，早产肺 ＩＬ１β，ＩＬ６ｍＲＮＡ水

平高于足月新生肺（Ｐ＜０．０５；Ｐ＜０．０１），ＩＬ８，ＴＮＦ
αｍＲＮＡ水平在不同肺发育阶段差异无显著性
（表３）。
２．３．２　肺组织 ＭＰＯ含量的变化　　ＭＰＯ是存在
于中性粒细胞内的一种酶，通过测定肺组织ＭＰＯ含
量，可间接反映肺内中性粒细胞的数目，反映肺内炎

症情况。早产猪机械通气组肺组织 ＭＰＯ含量较自

·０２５·
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主呼吸组明显增加（Ｐ＜０．０１）；足月新生猪及幼猪
机械通气２４ｈ，肺组织 ＭＰＯ含量较自主呼吸组高，
但差异均无统计学意义。不同肺发育阶段 ＭＰＯ含
量无明显差别（图６）。

　　表３　肺组织促炎症细胞因子ｍＲＮＡ表达 （ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１β ＩＬ６ ＩＬ８ ＴＮＦα
ＮＭＶＩ ４．０８±０．３７ ４．００±０．２８ ４．１５±０．４６ ３．３９±０．５９
ＭＶＩ ４．９５±０．２７ｂ ４．７６±０．２７ｂ ５．３１±０．５７ｂ ４．１６±０．５１
ＮＭＶＩＩ ３．４０±０．３７ａ ３．０９±０．０９ｂ ４．０７±０．１４ ２．８６±０．２８
ＭＶＩＩ ３．７８±０．７１ ２．９６±０．２２ ４．１２±０．２３ ３．３０±０．５１
ＮＭＶＩＩＩ ３．５８±０．３１ ３．３８±０．２９ｂ ４．１８±０．３５ ３．５８±０．５５
ＭＶＩＩＩ ３．９６±０．８１ ３．９３±０．９７ ４．４４±０．７９ ３．１１±０．１６

　　ａ：与ＮＭＶＩ组比较Ｐ＜０．０５；ｂＰ＜０．０１
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　　图６　肺组织ＭＰＯ含量　　ａ：与ＮＭＶＩ比较Ｐ＜０．０１

２．３．２　肺组织Ｗ／Ｄ的变化　　早产猪机械通气组
Ｗ／Ｄ较自主呼吸组显著降低（Ｐ＜０．０５）；足月新生
猪机械通气组 Ｗ／Ｄ较自主呼吸组显著增加（Ｐ＜
０．０５）；幼猪机械通气组与自主呼吸组间则差异无
显著性（图７）。早产猪肺组织 Ｗ／Ｄ明显高于足月
新生猪及幼猪（Ｐ＜０．０１）；而足月新生猪与幼猪肺
组织Ｗ／Ｄ间差异无统计学意义。
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　　图７　肺组织 Ｗ／Ｄ　　ａ：与 ＮＭＶⅠ组比较 Ｐ＜０．０５，　
ｂ：Ｐ＜０．０１；　ｃ与ＮＭＶⅡ组比较Ｐ＜０．０５

２．４　ＢＡＬＦ中磷脂含量
早产猪机械通气６ｈ，ＢＡＬＦ中 ＴＰ含量较自主

呼吸组明显增高（Ｐ＜０．０５）。足月新生猪机械通气
２４ｈ，ＢＡＬＦ中 ＤＳＰＣ含量、ＤＳＰＣ／ＴＰ比值较自主呼

吸组明显降低（Ｐ＜０．０５或０．０１）；ＴＰＬ含量、ＤＳＰＣ／
ＴＰＬ比值呈降低趋势，但差异无统计学意义；ＴＰ含
量较自主呼吸组呈增高趋势，差异亦无统计学意义。

幼猪机械通气２４ｈ，ＢＡＬＦ中ＴＰＬ、ＤＳＰＣ含量较自主
呼吸组显著降低（Ｐ＜０．０５）；ＤＳＰＣ／ＴＰＬ、ＤＳＰＣ／ＴＰ比
值呈下降趋势，但差异无统计学意义；ＴＰ含量较自主
呼吸组呈增高趋势，差异亦无统计学意义。不同肺发

育阶段磷脂含量的比较显示，足月新生肺ＴＰＬ、ＤＳＰＣ
含量最高（约３５ｍｇ／ｋｇ，２０ｍｇ／ｋｇ），其次为幼年肺
（约２２ｍｇ／ｋｇ，１３ｍｇ／ｋｇ）及早产肺（约１７ｍｇ／ｋｇ，９
ｍｇ／ｋｇ），但差异无统计学意义（表４）。

表４　ＢＡＬＦ中蛋白及磷脂成分的变化

组别
ＴＰＬ

（ｍｇ／ｋｇ）
ＤＳＰＣ
（ｍｇ／ｋｇ）

ＤＳＰＣ／ＴＰＬ
（％）

ＴＰ
（ｍｇ／ｋｇ）

ＤＳＰＣ／ＴＰ
（ｍｇ／ｍｇ）

ＮＭＶＩ １７．０±４．８ ９．２±３．３ ５３．０±９．５２５．３±６．８０．３２±０．２４
ＭＶＩ ２２．８±６．０１２．８±４．８５４．７±８．８４９．４±１７．１ａ０．２８±０．１１
ＮＭＶＩＩ３４．７±６．０ｂ２０．３±２．２ｂ５９．３±７．１２８．２±７．１０．７４±０．１０
ＭＶＩＩ ３０．３±８．７１６．３±３．２ｃ５４．９±７．３３１．３±５．９０．５５±０．０６ｄ

ＮＭＶＩＩＩ２２．４±７．８ｃ１３．２±６．１ｃ６１．０±２５．４２０．９±２．２０．６５±０．３４
ＭＶＩＩＩ １１．６±３．３ｅ６．７±２．４ｅ ５７．５±７．８２３．４±４．４０．３０±０．１３

　　ａ：与ＮＭＶＩ组比较Ｐ＜０．０５，　ｂ：Ｐ＜０．０１；　ｃ：与ＮＭＶⅡ组比
较Ｐ＜０．０５，　ｄ：Ｐ＜０．０１；　ｅ：与ＮＭＶⅢ组比较Ｐ＜０．０５

３　讨论

已有研究证实ＧＦｓ是肺发育的重要调控因子，
同时也参与肺损伤修复［５，７］。但很少有研究探讨

ＧＦｓ在机械通气诱发的发育肺损伤修复中的作用，
以及对不同肺发育阶段的影响进行比较。本文通过

建立早产、新生和幼年猪机械通气模型，对此问题进

行了探讨。

以往研究表明，大潮气量（１０～２０ｍＬ／ｋｇ）常规
机械通气可使原有的肺损伤加重［８，９］，但不会对正

常肺的功能产生明显影响［１０］。本研究显示，２４ｈ小
潮气量机械通气亦未使健康新生猪和幼猪的肺力学

及氧合状态发生明显改变，但机械通气新生猪 Ｗ／Ｄ
较自主呼吸组显著升高，提示总肺水含量增加。有

研究显示［１１］，过高的肺泡表面张力可增加肺微血管

跨壁压，促进血管内液体漏出。本研究结果显示，足

月新生猪机械通气 ２４ｈ，ＢＡＬＦ中 ＤＳＰＣ含量、
ＤＳＰＣ／ＴＰ比值较自主呼吸组显著降低；ＢＡＬＦ的最
小表面张力（γｍｉｎ）及最大表面张力（γｍａｘ）较自主
呼吸组虽差异无显著性，但在数值上均高于后者。

ＤＳＰＣ是ＰＳ中降低 γｍｉｎ的活性成分，血浆蛋白具
有抑制表面活性物质的作用。因此，机械通气新生

猪ＢＡＬＦ中ＤＳＰＣ含量和 ＤＳＰＣ／ＴＰ比值降低，以及
γｍｉｎ、γｍａｘ提高，提示小潮气量机械通气２４ｈ可导
·１２５·
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致新生猪肺内ＰＳ缺乏与失活，后者可通过增加肺泡
表面张力而促进漏出性肺水肿的形成。

Ｃａｒｕｓｏ等［１２］研究发现，以６ｍＬ／ｋｇ的小潮气量
机械通气１ｈ即可引起健康成年大鼠肺内炎症反
应，表现为中性粒细胞聚集、ＩＬ１β和前胶原ＩＩＩｍＲ
ＮＡ表达增加。而我们的研究显示小潮气量机械通
气２４ｈ并不增加新生猪和幼猪肺内促炎症细胞因
子ｍＲＮＡ表达水平。所得结论不同可能与实验动
物处于不同的肺发育阶段有关。另外，我们的研究

显示，小潮气量机械通气２４ｈ对新生猪肺水含量的
影响较幼猪肺明显，其机制与正压通气和自主呼吸

时胸腔负压通气对肺内间质血管淋巴管液体转运效

率差异可能相关。

与足月新生猪和幼猪不同，小潮气量机械通气

仅６ｈ即可诱发早产猪肺内炎症反应（ＭＰＯ含量及
促炎症细胞因子 ｍＲＮＡ表达显著增加）并影响 ＧＦｓ
的表达。我们将不同发育阶段的研究结果进行对比

后发现：①早产猪ＢＡＬＦ磷脂含量不足，明显低于足
月新生猪；②早产猪肺水含量明显高于足月新生猪
和幼猪；③早产猪平均 ＰＩＰ和 ＭＡＰ分别为 １８～
２２ｃｍＨ２Ｏ、１０～１１ｃｍＨ２Ｏ，高于足月新生猪（７～
８ｃｍＨ２Ｏ、２ｃｍＨ２Ｏ）和幼年猪 （６～７ｃｍＨ２Ｏ、
３ｃｍＨ２Ｏ）；④早产猪在机械通气过程中的平均吸入
氧浓度（６０％～８０％）明显高于足月新生猪（２１％ ～
３０％）和幼年猪（２１％ ～３０％）。上述结果提示，由
于早产猪的肺表面活性物质缺乏、肺水含量高，在严

重低氧血症时不得不依靠高通气压力或高浓度氧以

维持血氧合，因此更容易发生 ＶＡＬＩ，即早产猪对机
械通气相关的炎症性肺损伤的易感性与机械通气过

程中伴随的高气道压和高氧有密切关系。

我们观察 ＧＦｓ在猪肺发育过程中（胎龄 ９７～
１００ｄ，生后１ｄ，生后４～５周）的表达变化并发现，
ＰＤＧＦＢ、ＩＧＦＩ在早产猪肺内表达最为丰富。早产
猪肺内ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ表达量约为足月新生猪和幼
猪肺内表达量的２倍，ＩＧＦＩｍＲＮＡ表达量则分别为
足月新生猪和幼猪肺内表达量的４．２倍和３．７倍。
上述结果提示ＰＤＧＦＢ和 ＩＧＦＩ在促进晚期胎肺肺
细胞增殖、分化与成熟的过程中发挥重要作用。

Ｂｕｃｈ等［１３］用Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔ方法检测ＰＤＧＦＢｍＲＮＡ
表达，发现其表达高峰在大鼠晚期胎肺的小管期和

囊泡期，出生时下降，本研究结果与其基本一致。我

们还发现早产猪和足月新生猪肺内 ＨＧＦｍＲＮＡ表
达水平较高，分别约为幼年猪的２．９倍和２．７倍。
有研究显示［１４］，肺受到化学因素、缺血及肺切除等

刺激引起急性肺损伤后，血浆和肺组织内ＨＧＦ迅速

增高，从而促进肺损伤的修复；ＨＧＦ可能通过促进
ＡＥＣ增殖参与修复过程。在晚期胎肺与生后早期
这一肺发育阶段，高表达的ＨＧＦ是否通过促进ＡＥＣ
增殖在肺发育中发挥作用有待于阐明。
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