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不同潮气量通气启动新生鼠肺纤维化的特点

黄进洁　吴本清　丁璐　陈丽

（暨南大学第二临床医学院／深圳市人民医院新生儿科，广东 深圳　５１８０２０）

　　［摘　要］　目的　探讨不同潮气量机械通气后新生大鼠肺胶原合成的变化及其机制。方法　２４只新生Ｓｐｒａ
ｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠随机分为对照组、常规通气组（潮气量１０ｍＬ／ｋｇ）及过度通气组（潮气量２５ｍＬ／ｋｇ），每组８只。机
械通气５ｈ后处死，取肺组织，左肺行肺组织病理损伤评分，以免疫组织化学方法观察结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）
表达。ＰＣＲ法检测右肺组织Ⅲ型前胶原蛋白 ｍＲＮＡ（ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ）、半胱氨酰白三烯 ｍＲＮＡ（ＣｙｓＬＴ１ｍＲＮＡ）及
ＣＴＧＦｍＲＮＡ水平。结果　肺损伤程度和纤维化程度随着潮气量增加而增加（Ｐ＜０．０５）。与对照组比较，过度通
气组肺组织ＣＴＧＦｍＲＮＡ水平显著性增高（Ｐ＜０．０５）。肺组织ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ和 ＣｙｓＬＴ１ｍＲＮＡ水平随潮气量增加
而增加，各组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。肺组织中ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ表达与肺组织病理损伤程度呈正相关关系
（ｒ＝０．７８，Ｐ＜０．０１）；ＣＴＧＦ、ＣｙｓＬＴ均和ＰｃｏｌⅢ呈正相关关系（ｒ＝０．５９，０．８６，Ｐ＜０．０１）。结论　 不同潮气量机械
通气导致不同程度肺损伤，并启动肺纤维化。肺纤维化程度与肺损伤程度一致。肺纤维化的启动与ＣｙｓＬＴ作用和
ＣＴＧＦ激活有关。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１０）：７９９－８０３］
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　　呼吸机是治疗危重症新生儿的重要手段，但同
时也带来严重的副作用———呼吸机相关性肺损伤

（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＶＡＬＩ），甚至导致支
气管肺发育不良等后遗症，影响预后［１］。目前ＶＡＬＩ
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的机制逐渐被学者所认识，继气压伤之后，学者发现

使肺泡过度扩张的容量伤在 ＶＡＬＩ的形成中更为重
要。随着研究的深入，致炎因子的损伤，肺泡上皮细

胞的过度凋亡在 ＶＡＬＩ中的作用也被揭示［２３］。近

年发现机械通气早期即可激发肺的纤维化，并且影

响预后［４］。由于肺纤维化发病机制的多样性［５］，

ＶＡＬＩ早期肺纤维化激活的机制仍不十分明确。目
前国内外关于ＶＡＬＩ的研究大多以成年动物建立模
型［６７］，而新生动物 ＶＡＬＩ致肺纤维表现的研究较
少。本研究以新生大鼠为研究对象，观察不同潮气

量机械通气对新生大鼠肺组织纤维化指标Ⅲ型前胶
原蛋白ｍＲＮＡ（ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ）的影响和结缔组织生
长因子（ＣＴＧＦ）、半胱氨酰白三烯（ＣｙｓＬＴ１）的变化，
并探讨其相关性，以了解新生个体 ＶＡＬＩ早期激发
纤维化的机制。

１　材料与方法

１．１　材料
ＳＰＦ级ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）新生大鼠２４只，由

广东省实验动物中心购得，日龄７～１４ｄ，体重２４±６
（１５～３４）ｇ。按随机数字表法分为对照组、常规通
气组及过度通气组，每组８只。各组日龄、体重差异
无统计学意义。呼吸机使用小动物专用呼吸机

（ＳＡＲ８３０，ＣＷＥ．ＩＮＣ．美国）。一抗 Ｒａｂｂｉｔｐｏｌｙ
ｃｌｏｎａｌｔｏＣＴＧＦ（１∶５０）购自Ａｂｃａｍ公司。
１．２　方法
１．２．１　各组处理　　参考文献报道［８］采取不同的

潮气量进行分组，对照组：不通气；常规通气组：

１０ｍＬ／ｋｇ的潮气量；过度通气组：２５ｍＬ／ｋｇ的潮气
量，通气时间均为５ｈ。新生大鼠予以１０％水合氯
醛腹腔内注射（３μｇ／ｇ）进行麻醉后仰卧于３８℃恒
温毯上，胶布固定四肢，常规消毒后行气管切开，以

２０Ｇ留置针作为气管套管插入气管至适合深度接
呼吸机，并按实验分组进行机械通气。对照组新生

大鼠麻醉后立即处死并取肺组织。常规通气组、过

度通气组通气后处死，取肺组织，称量肺组织重量，

分离左肺置中性甲醛中固定，右肺置 －８０℃冰箱
保存。

１．２．２　主要观察指标　　①肺组织病理损伤评分：
分离左肺组织置 ４０％中性甲醛中固定后，石蜡包
埋，切片行苏木精伊红染色，在２００倍光镜下选取５
个不重叠的视野，根据肺间隔充血、出血、炎症细胞

浸润及肺泡壁厚度评价肺损伤程度。每项评０～４
分，正常：０分；轻度：病变范围 ＜２５％肺组织，１分；

中度：病变范围２５％～５０％肺组织，２分；重度：病变
范围５０％ ～７５％肺组织，３分；极严重：病变范围
＞７５％肺组织，４分［９］。分别由两位病理医师独立

观察，取其平均值作为最终结果。②免疫组织化学
病理检查ＣＴＧＦ蛋白的表达：应用 ＳＰ法，石蜡切片
逐级脱蜡至水后，过氧化氢酶阻断剂清除内源性过

氧化酶血清封闭，加一抗（ＣＴＧＦ一抗∶兔抗鼠多克
隆抗体１∶５０），４℃过夜，磷酸盐缓冲液冲洗，加羊抗
兔二抗３７℃孵育３０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液冲洗，显色、
复染脱水、封固观察。２００倍光镜下观察结果。③荧
光定量聚合酶链反应检测肺组织中 ＣＴＧＦｍＲＮＡ、
ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ、ＣｙｓＬＴ１ｍＲＮＡ的表达：Ｔｒｉｚｏｌ提取肺
组织ＲＮＡ。以标准曲线定量法，阳性定量标准品梯
度，阴性质控标准品采用灭菌双蒸水。检测使用

ＡＢＩ７５００全自动荧光定量 ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公
司）。反应体系５０μＬ：５×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎⅠＰＣＲｂｕｆｆｅｒ
１０μＬ，上、下游引物（１０ｐｍｏｌ／μＬ）各１μＬ，ｄＮＴＰｓ（１０
ｍＭ）１μＬ，Ｔａｑ酶（３Ｕ／μＬ）１μＬ，ｃＤＮＡ５μＬ，ｄｄＨ２Ｏ３
１μＬ。反应条件：９３℃ ３ｍｉｎ，然后９３℃ ３０ｓ，５５℃
４５ｓ，７２℃４５ｓ，共４０个循环。引物序列如下：ＣＴＧＦ
（１０３ｂｐ）：上游引物：５′ＡＣＣＴＴＣＴＧＣＡＧＧＣＴＧ
ＧＡＧＡＡ３′，下游引物：５′ＧＣＧＴＣＣＧＧＡＴＧＣＡＣＴＴＴＴ
Ｔ３′；ＰｃｏｌⅢ（１１１ｂｐ）：上游引物：５′ＡＴＧＧＡＧＡＧＴ
ＣＡＧＧＡＡＧＡＣＣＣＧ３′，下游引物：５′ＣＴＣＴＧＴＧＴＣ
ＣＴＴＴＣＡＴＡＣＣＣＧＧ３′；ＣｙｓＬＴ１（１０４ｂｐ）：上游引
物：５′ＧＧＣＡＡＧＴＧＧＴＴＣＴＴＴＧＧＴＧＡＣ３′，下 游 引
物：５′ＣＧＧＡＡＡＡＡＧＣＴＣＡＴＧ ＧＣＴＧＴ３′；ＧＡＰＤＨ
（１３４ｂｐ）：上游引物：５′ＴＧＧＴＣＴＡＣＡＴＧＴＴＣＣＡＧ
ＴＡＴＧＡＣＴ３′，下 游 引 物： ５′ＣＣＡＴＴＴＧＡＴＧＴ
ＴＡＧＣＧＧＧＡＴＣＴＣ３′。
１．２．３　统计学分析　　所有数据采用 ＳＰＳＳ１３．０
进行分析，以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用ＡＶＯＮＡ方差分析，相关性采用Ｐｅｒｓｏｎ相关分析，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　实验动物数量分析
实验选用新生 ＳＤ大鼠２４只，无脱失，全部进

入结果分析。

２．２　肺组织病理损伤评分
过度通气组肺损伤最严重，可见水肿、肺泡扩张

以及肺出血表现。过度通气组、常规通气组、对照组

肺损伤病理评分分别为９．６±１．４、６．５±１．９、０。各
组间差异有统计学意义，Ｐ＜０．０５。
·００８·
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２．３　免疫组织化学结果
对照组ＣＴＧＦ表达较少，主要表达于支气管上

皮细胞和肺泡壁。常规通气组和过度通气组阳性表

达均有不同程度增加，以过度通气组最多，而且肺间

隔中阳性表达增加明显。见图１。

　　图１　各组肺组织ＣＴＧＦ的表达（×２００）　Ａ：正常肺组织，ＣＴＧＦ少量阳性表达，呈棕褐色，主要表达于支气管上皮
细胞和肺泡壁；Ｂ：常规通气组肺组织，肺间隔增厚，肺泡腔变小，ＣＴＧＦ表达增加，支气管上皮细胞、肺泡壁、肺间隔中阳性表

达增加；Ｃ：过度通气组，肺间隔增厚明显，肺泡腔明显变小、消失，支气管上皮细胞、肺泡壁、肺间隔中阳性表达增加明显。

２．４　肺组织ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ的表达
与对照组比较，通气组肺组织中 ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ

随着通气潮气量的增大而增加，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；过度通气组较常规通气组明显增加，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．５　肺组织ＣｙｓＬＴ１ｍＲＮＡ的表达

与对照组比较，通气组肺组织中 ＣｙｓＬＴ１ｍＲＮＡ
随着通气潮气量的增大而增加，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；过度通气组较常规通气组明显增加，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．６　肺组织ＣＴＧＦｍＲＮＡ的表达

与对照组比较，通气组随着通气潮气量的增大

肺组织ＣＴＧＦｍＲＮＡ呈上升趋势，过度通气组明显高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

　　表１　肺组织中 ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ、ＣＴＧＦｍＲＮＡ及 Ｃｙｓ
ＬＴ１ｍＲＮＡ表达的比较　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数
ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ／
ＧＡＰＤＨ

ＣＴＧＦｍＲＮＡ／
ＧＡＰＤＨ

ＣｙｓＬＴ１ｍＲＮＡ／
ＧＡＰＤＨ

对照组 ８ ２．２±１．２ ０．００５±０．００ ０．０４±０．０１
常规通气组 ８ ８．４±３．３ａ ０．０１４±０．０１ ０．２３±０．０９ａ

过度通气组 ８ ４１．２±１８．８ａ，ｂ ０．０１８±０．０１ａ ２．１４±１．４５ａ，ｂ

Ｆ值 ２８．９０４ ３．８２４ １５．１６０
Ｐ值 ０．０００ ０．０３８ ０．０００
　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与常规通气组比较，Ｐ＜０．０５

２．７　相关性分析
肺组织中ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ表达与肺组织病理损伤

程度呈正相关（ｒ＝０．７８，Ｐ＜０．０１）；ＰｃｏｌⅢ与
ＣｙｓＬＴ１、ＣＴＧＦ也呈正相关（ｒ＝０．８６，０．５９，Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

本研究参考国内外 ＶＡＬＩ的相关研究［８，１０１１］，采

用大潮气量机械通气，以常规潮气量通气和无通气

肺进行对比，显示潮气量的增加导致肺损伤的逐渐

加重，过度通气组出现水肿、肺泡扩张以及肺出血的

明显肺损伤表现，与国内外相关研究一致［８，１０１２］，成

功建立ＶＡＬＩ模型。
胶原合成增加是肺纤维化的主要特征，前胶原

肽由前胶原裂解产生，是反映胶原合成的敏感指标。

Ｇａｒｃｉａ等［１３］以高流量机械通气，造成成年大鼠肺容

量伤，显示肺组织中 ＰｃｏｌⅢ 升高。Ｓａｎｔａｎａ等［１４］对

大鼠ＶＡＬＩ模型研究也显示过度通气导致肺组织中
ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ增加。Ｌｉ等［１５］的研究显示，大潮气量

通气使小鼠出现肺损伤表现伴ＰｃｏｌⅢ 的增加。高氧
性肺损伤和ＶＡＬＩ同为新生儿支气管肺发育不良的
致病因素，研究显示新生大鼠高氧性肺损伤肺组织

中可出现前胶原蛋白的增加［１６１７］，而新生个体 ＶＡＬＩ
中前胶原蛋白变化，报道较少。本研究结果显示随

着潮气量的增大，肺组织中 ＰｃｏｌⅢｍＲＮＡ出现不同
程度的增高并与肺损伤程度一致。本结果显示与成

年动物ＶＡＬＩ和高氧肺损伤一致，肺泡过度扩张可导
致新生大鼠肺组织ＰｃｏｌⅢ的增加，出现纤维化表现。
同时较小的常规潮气量通气虽未出现水肿、肺泡扩

张以及肺出血等肉眼所见损伤，但其肺组织中的

ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ也较正常增高，考虑与细胞水平的生
物伤有关。

·１０８·
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　　ＣＴＧＦ是近年新发现的重要的促纤维化细胞因
子，参与许多重要的生物学功能和病理性纤维化进

程，参与肺发育过程［１８］。Ｗｕ等［８］研究显示７～１４ｄ
的新生大鼠进行大潮气量通气６ｈ后在细支气管上
皮细胞、肺泡壁和肺间隔中 ＣＴＧＦ的表达增加，大潮
气量过度通气使肺组织中 ＣＴＧＦｍＲＮＡ明显增高。
本研究也显示新生大鼠随潮气量的增大，通气后肺

组织中ＣＴＧＦｍＲＮＡ出现不同程度的增高，过度通
气组最高，并且 ＣＴＧＦｍＲＮＡ和 ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ呈正
相关，提示胶原增生与 ＣＴＧＦ的激活有关。另外，免
疫组化结果显示过度通气组支气管上皮细胞、肺泡

壁和肺间隔 ＣＴＧＦ阳性表达递增，尤其以肺间隔明
显，提示随着肺纤维化的加重，肺间隔纤维化可能是

影响肺呼吸功能的重要因素。本研究与Ｗｕ等［８］的

研究一致，与Ｗａｌｌａｃｅ等［１９］的结果有所不同。Ｗａｌｌａｃｅ
等的研究中，早产羊使用１０ｍＬ／ｋｇ和５ｍＬ／ｋｇ潮气
量通气后肺组织中ＣＴＧＦｍＲＮＡ显著升高，考虑其原
因可能是该研究使用人用呼吸机进行机械通气，研

究对象为早产动物，故可能造成较本研究更严重的

肺损伤，原因仍有待进一步研究。与两者［８，１９］不同

的是，本研究增加了前胶原蛋白的指标，并探讨了它

们的相关性，更直接地阐明了 ＣＴＧＦ与肺纤维化的
关系。

肺纤维化是多种机制共同作用的结果，ＣＴＧＦ信
号传导通路的激活并不能完全解释肺纤维化的形

成［５］。动物实验显示白三烯的抑制可降低急性肺损

伤的模型中ＴＧＦβ１的表达［２０］。临床研究显示极低

出生体重儿生后第１天的尿液白三烯 Ｅ４水平可反
应肺损伤状态［２１］。ＣｙｓＬＴｓ作为白三烯家族成员，具
有广泛的促炎作用，目前 ＣｙｓＬＴｓ在哮喘的发病机制
中研究较深入，主要与炎症反应、气道痉挛和气道的

重塑有关。近年发现 ＣｙｓＬＴｓ，尤其 ＣｙｓＬＴｓ１受体激
活与肺纤维化有关［２２２３］。有研究显示 ＣｙｓＬＴｓ可增
强纤维结合素趋化和平滑肌细胞趋化迁移作用促进

肺纤维化［２４］。而ＣｙｓＬＴｓ１受体的拮抗可增加间充质
干细胞的分化，可能减轻肺损伤程度［２５］。动物实验

显示ＣｙｓＬＴｓ１受体拮抗剂的应用对急性肺损伤起保
护作用［２６］。然而 ＣｙｓＬＴｓ与呼吸机相关性肺损伤的
炎症损伤以及纤维增生的关系和机制仍不明确。本

研究显示随着潮气量的增大，肺组织中 ＣｙｓＬＴ１
ｍＲＮＡ逐渐增高，并与 ＰｃｏｌⅢ ｍＲＮＡ表达一致，较
ＣＴＧＦｍＲＮＡ具有更高的相关性，提示 ＣｙｓＬＴｓ可能
参与机械通气早期胶原增生的过程，促进纤维化的

发生，其作用可能更早于ＣＴＧＦ的启动。
综上所述，机械应力的作用导致 ＶＡＬＩ产生，早

期即可出现胶原增生的肺纤维表现。ＣＴＧＦ信号传
导通路的激活和ＣｙｓＬＴｓ作用参与ＶＡＬＩ肺纤维化的
形成，尤其ＣｙｓＬＴｓ的作用可能更早于ＣＴＧＦ的启动，
ＣｙｓＬＴｓ拮抗剂可能是 ＶＡＬＩ干预和治疗的新方法。
本研究因是有创通气建立模型，无法进一步监测通

气后的指标变化。
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Ｍ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｔｉｄａｌｖｏｌｕｍｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｅｓｓｍａｄ２ａｎｄｕｐｒｅｇ
ｕｌａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔ
ｌｕｎｇ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００８，６３（３）：２４５２５０．

［９］　ＢｅｌｐｅｒｉｏＪＡ，ＫｅａｎｅＭＰ，ＢｕｒｄｉｃｋＭＤ，ＬｏｎｄｈｅＶ，ＸｕｅＹＹ，ＬｉＫ，
ｅｔａｌ．ＣｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｆｏｒＣＸＣＲ２ａｎｄＣＸＣＲ２ｌｉｇａｎｄｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐａｔｈｏ
ｇｅｎｅｓｉｓｏｆｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００２，
１１０（１１）：１７０３１７１６．

［１０］ＳｃｈｒｅｉｂｅｒＴ，ＮｉｅｍａｎｎＣ，ＳｃｈｍｉｄｔＢ，ＫａｒｚａｉＷ．Ａｎｏｖｅｌｍｏｄｅｌｏｆ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｕｎｇｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖｅｎ
ｔｉｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２００６，２６（１）：５０５４．

［１１］ＷｏｌｔｈｕｉｓＥＫ，ＶｌａａｒＡＰ，ＣｈｏｉＧ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｎｏｎ
ｉｎｊｕｒｉｏｕｓｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｓｅｔｔｉｎｇｓｃａｕｓｅｓｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆ
ｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｈｅａｌｔｈｙｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２００９，１３
（１）：Ｒ１．

［１２］花少栋，杜江，刘秀香，唐雯，杨丽华，封志纯．新生兔机械通气
并氧吸入肺损伤的实验研究［Ｊ］．实用儿科临床杂志，２００７，２２
（２）：１３３１５７．

［１３］ＧａｒｃｉａＣＳ，ＡｂｒｅｕＳＣ，ＳｏａｒｅｓＲＭ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｏｒｐｈｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｈｉｇｈｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙａｉｒｆｌｏｗ［Ｊ］．
ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００８，３６（１）：２３２２３９．

［１４］ＳａｎｔａｎａＭＣ，ＧａｒｃｉａＣＳ，ＸｉｓｔｏＤＧ，ＮａｇａｔｏＬＫ，ＬａｓｓａｎｃｅＲＭ，Ｐｒｏｔａ
ＬＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｎｅｐｏｓｉｔｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｓｒｅｇｉｏｎａｌａｌｖｅｏｌａｒｈｙｐｅｒｉｎｆｌａｔｉｏｎ
ａｎｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｓｓａｎｄｓｔｒａｉｎｉｎｍｉｌｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎ
ｊｕｒｙ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２００９，１６７（２）：１８１１８８．

［１５］ＬｉＬＦ，ＬｉａｏＳＫ，ＨｕａｎｇＣＣ，ＨｕｎｇＭＪ，ＱｕｉｎｎＤＡ．Ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏ
ｎｉｎｅｋｉｎａｓｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉ

·２０８·



第１２卷第１０期
２０１０年１０月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０１０

ｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｂｌｅｏｍｙｃｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２００８，１２（４）：Ｒ１０３．

［１６］ＭａｓｃａｒｅｔｔｉＲＳ，ＭａｔａｌｏｕｎＭＭ，ＤｏｌｈｎｉｋｏｆｆＭ，ＲｅｂｅｌｌｏＣＭ．Ｌｕｎｇ
ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ，ｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｅｌａｓｔｉｎｃｏｎｔｅｎｔ：ｃｈａｎｇｅｓａｆｔｅｒｈｙｐｅｒｏｘｉｃ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｐｒｅｔｅｒｍｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃｓ（ＳａｏＰａｕｌｏ），２００９，６４
（１１）：１０９９１１０４．

［１７］富建华，薛辛东．高氧诱导早产鼠肺纤维化中结缔组织生长因
子的表达及其意义［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２００７，９（５）：４４９
４５２．

［１８］ＢａｇｕｍａＮｉｂａｓｈｅｋａＭ，ＫａｂｌａｒＢ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｏｐｌａｓｉａｉｎｔｈｅｃｏｎ
ｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（Ｃｔｇｆ）ｎｕｌｌｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＤｅｖＤｙｎ，
２００８，２３７（２）：４８５４９３．

［１９］ＷａｌｌａｃｅＭＪ，ＰｒｏｂｙｎＭＥ，ＺａｈｒａＶＡ．Ｅａｒｌｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌｍｅｄｉａｔｏｒｓｏｆｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｖｅｒｙｐｒｅｔｅｒｍ
ｌａｍｂｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２００９，１０（１）：１９．

［２０］樊麦英，肖奇明．白三烯制剂对大鼠急性肺损伤的干预作用
［Ｊ］．基础研究，２００７，４（１９）：１２７１２８．

［２１］ＳｈｅｉｋｈＳ，ＮｕｌｌＤ，ＧｅｎｔｉｌｅＤ，ＢｉｍｌｅＣ，ＳｋｏｎｅｒＤ，ＭｃＣｏｙＫ，ｅｔ
ａｌ．ＵｒｉｎａｒｙｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＥ（４）ｅｘｃｒｅｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔｍｏｎｔｈｏｆｌｉｆｅ
ａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ
［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２００１，１１９（６）：１７４９１７５４．

［２２］ＢｅｌｌｅｒＴＣ，ＦｒｉｅｎｄＤＳ，ＭａｅｋａｗａＡ，ＬａｍＢＫ，ＡｕｓｔｅｎＫＦ，Ｋａｎａｏ
ｋａＹ．Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｃｈｒｏ
ｎｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ
ＵＳＡ，２００４，１０１（９）：３０４７３０５２．

［２３］ＫａｎａｏｋａＹ，ＢｏｙｃｅＪＡ．Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：
ｃｅｌｌｕｌａｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｍｍｕｎｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，１７３（３）：１５０３１５１０．

［２４］ＫａｔｏＪ，ＫｏｈｙａｍａＴ，ＯｋａｚａｋｉＨ，ＤｅｓａｋｉＭ，ＮａｇａｓｅＴ，Ｒｅｎｎａｒｄ
ＳＩ，ｅｔａｌ．ＬｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＤ４ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｏｆｈｕｍａｎｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１１７（２）：１７７
１８１．

［２５］ＡｋｉｎｏＫ，ＭｉｎｅｄａＴ，ＭｏｒｉＮ，ＨｉｒａｎｏＡ，ＩｍａｉｚｕｍｉＴ，ＡｋｉｔａＳ．Ａｔ
ｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｃｙｓｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓｉｎｄｕｃｅｓｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＷｏｕｎｄＲｅｐａｉｒＲｅｇｅｎ，２００６，１４（３）：
３４３３４９．

［２６］ＹüｋｓｅｌＨ，ＯｚｂｉｌｇｉｎＫ，ＣｏｓｋｕｎＳ，ＴｕｇｌｕＩ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｅｕ
ｋｏｔｒｉｅｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｏｎｓｍｏｋｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙｉｎＷｉｓｔａｒｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＭｅｄＯｋａｙａｍａ，２００３，５７（１）：１３
１９．

（本文编辑：王庆红）
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