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论著·实验研究

罗格列酮对新生大鼠高氧
肺损伤的保护作用

蔡群　徐美玉

（南通大学附属医院儿科，江苏 南通　２２６００１）

　　［摘　要］　目的　探讨ＰＰＡＲγ配体罗格列酮在新生大鼠高氧肺损伤中的保护作用。方法　取新生Ｓｐｒａｇｕｅ
Ｄａｗｌｅｙ大鼠９６只，随机分为对照组、高氧组和罗格列酮治疗组。对照组在空气中饲养，后两组暴露在８５％ ～９０％
氧气中。治疗组给予罗格列酮腹腔内注射每日１次（２ｍｇ／ｋｇ）。３组于实验第１、３、７、１４ｄ各处死８只大鼠并取其
肺组织，行苏木精－伊红染色观察其病理形态改变，同时取其肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ），检测其中的丙二醛（ＭＤＡ）含量
及白细胞计数。结果　对照组在各时间点均未见明显病理性改变；高氧组３ｄ时肺泡上皮细胞肿胀，肺泡腔内可见
大量炎性渗出液，１４ｄ时肺泡减少，肺间质增厚，肺泡发育受阻；与高氧组相比，罗格列酮治疗组炎症反应表现较轻，
肺泡发育障碍有所缓解。与对照组相比，高氧组３ｄ时辐射状肺泡计数（ＲＡＣ）明显下降（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ和白细胞计
数明显增高（Ｐ＜０．０５），这种变化一直持续至１４ｄ（Ｐ＜０．０５）；与高氧组相比，罗格列酮治疗组３、７、１４ｄ各亚组ＲＡＣ
明显增高（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ和白细胞计数水平较低（Ｐ＜０．０５）。结论　 高氧肺损伤时出现肺部的急性炎症反应和肺
泡发育受阻，罗格列酮对高氧肺损伤可能具有保护作用。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１４（４）：３０１－３０５］
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　　氧疗在新生儿急救医学中是必不可少的，但它
在挽救生命的同时又带来许多副作用，长时间吸入

高浓度氧（简称高氧）可导致氧中毒，最直接损害的

器官是肺脏，产生不同程度的急、慢性肺损伤。新生

儿期是正常肺泡发育成熟的关键期，长期吸入高氧

可导致以弥漫性肺泡损害伴炎症细胞浸润为特征的

急性肺损伤和以肺泡发育受阻、纤维化增生为特征

的慢性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＣＬＤ）。近年
来，随着早产儿、低出生体重儿存活率的提高，长时

间氧疗导致的ＣＬＤ发病率呈逐年上升趋势，严重影
响患儿的生活质量［１］。过氧化物酶体增殖物活化

受体γ（ＰＰＡＲγ）是一类依赖配体调节的转录因子，
能调节脂代谢、糖代谢、炎症反应、细胞分化与凋亡

等许多生理反应［２］。罗格列酮（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ＲＧＺ）
属于噻唑烷二酮类降糖药，可以通过结合和活化

ＰＰＡＲγ起作用，促进脂肪细胞和其它细胞的分化，增
强细胞对胰岛素作用的敏感性，减轻胰岛素抵抗，系

胰岛素增敏药［３］。近年来，已有较多研究表明

ＰＰＡＲγ配体 ＲＧＺ在脓毒症急性肺损伤、慢性阻塞
性肺病、哮喘等动物模型中具有保护作用［４５］，但目

前ＰＰＡＲγ及其配体 ＲＧＺ在高氧肺损伤中的研究
不多。本研究利用新生大鼠高氧肺损伤的模型，探

讨ＰＰＡＲγ及其配体在高氧肺损伤中的保护作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物及试剂
新生ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠９６只（清洁级，

由南通大学动物实验中心提供），雌雄不限，体重约

５．００±０．１５ｇ，于出生后６ｈ随机分成３组，即对照
组、高氧组、治疗组（ＲＧＺ治疗组），每组各３２只。
ＲＧＺ由葛兰素史克天津有限公司提供，大鼠丙二醛
（ＭＤＡ）试剂盒为美国Ｒ＆Ｄ分装产品。
１．２　动物模型的制备

参照 Ｄａｓｑｕｐｔａ等［６］实验方法建立高氧肺损伤

动物模型。自制大小为４０ｃｍ×４０ｃｍ×３５ｃｍ的有
机玻璃箱，顶部圆形进气孔直径０．５ｃｍ，侧面有等
大的排气孔。将高氧组和治疗组的新生大鼠置于有

机玻璃箱中，通过进气孔持续输入高浓度氧气，通过

测氧仪监测氧浓度，使其维持在８５％～９０％之间；对
照组的大鼠呼吸室内空气。高氧组和治疗组每天开

箱两次（更换垫料、钠石灰、水及饲料，两次开箱总

时间不超过１ｈ）。实验过程中对照组、高氧组和治疗
组定时互换母鼠，以避免母鼠氧中毒而导致护理能力

下降。治疗组给予ＲＧＺ每日２ｍｇ／ｋｇ（１００μＬ）腹腔内

注射１次，高氧组和对照组则给予同样体积的生理
盐水注射。

１．３　标本采集
每组分别于实验第１、３、７、１４ｄ各取８只大鼠，

１０％水合氯醛麻醉后，仰面固定于解剖台，沿颈正中
线剪开皮肤，钝性分离肌肉，暴露气管，分离肺脏，结

扎左侧支气管，将留置针在气管上部穿刺，套管送至

气管分叉上部，用注射器向套管内缓慢注入生理盐

水（生理盐水的量根据日龄分别用０．３～０．５ｍＬ，同
日龄对照组和实验组灌洗液量相等）灌洗，回收量

＞８５％，将回收的支气管灌洗液（ＢＬＡＦ）注入放在冰上
的离心管内。上述操作重复３次，将３次灌洗液汇集在
１个离心管内（血性灌洗液或回收率低于８５％的弃
去）。取左肺组织直接置于－８０℃冰箱速冻，待冰冻切
片，常规制备５μｍ切片，行苏木精－伊红（ＨＥ）染色。
１．４　辐射状肺泡计数

用光镜检查ＨＥ染色的切片。从呼吸性细支气
管中心引垂直线至最近纤维隔，该直线上的肺泡数即

为辐射状肺泡计数（ＲＡＣ），该指标反映了终末呼吸单
位所含肺泡数目，是肺发育程度的检测指标之一。在

１００倍光镜视野下，每张切片１０次计数，取平均值［７］。

１．５　ＢＡＬＦ中白细胞计数
采集ＢＡＬＦ后，离心１０ｍｉｎ（４℃，４０００ｒ／ｍｉｎ），

保存上清液于－８０℃冰冻保存待测ＭＤＡ，沉淀混悬
于０．５ｍＬＰＢＳ液中，取１０μＬ在光学显微镜下用血
细胞计数板进行细胞计数。

１．６　ＢＬＡＦ中ＭＤＡ水平的测定
采用硫代巴比妥酸法（ＴＢＡ法）测定 ＢＬＡＦ中

ＭＤＡ水平。标准管、标准空白管和测定管分别加入
１０ｎｍｏｌ／ｍＬ标准品、无水乙醇和待测样品０．１ｍＬ，
测定空白管也加入待测样品０．１ｍＬ。向所有管中加
入１号试剂０．１ｍＬ混匀，再加入２号试剂３ｍＬ和
３号试剂１ｍＬ，测定空白管内不加３号试剂，而加入
５０％冰醋酸１ｍＬ。旋涡混匀器充分混匀，试管口用
保鲜薄膜扎紧，刺一小孔，９５℃水浴４０ｍｉｎ，冷却后
离心１０ｍｉｎ（３５００～４０００转／分）。取上清液，倒入
１ｃｍ光径比色杯中，蒸馏水调零，波长５３２ｎｍ处比
色，测各管吸光度比值（ＯＤ）。计算 ＢＬＡＦ中 ＭＤＡ
含量的公式为：

ＭＤＡ
＝
测定管吸光度－测定空白管吸光度

（ｎｍｏｌ／ｍＬ） 标准管吸光度－标准空白管吸光度

× 标准品浓度
（１０ｎｍｏｌ／ｍＬ）×

样本测试前
稀释倍数

１．７　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行处理，数据用均

·２０３·
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值±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较用方差分析，两
组间比较用ｑ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　肺组织光学显微镜改变及ＲＡＣ值比较
与对照组比较，高氧组１ｄ时变化不大，３ｄ时

肺泡上皮细胞肿胀，肺泡腔内大量渗出液，间质水

肿，炎症细胞明显增多，但肺泡结构尚完整；７ｄ时
肺泡壁增厚，可见２～３层细胞，间质水肿更加明显，
肺泡体积增大，数目减少；１４ｄ时肺组织结构紊乱，
肺泡融合，数目减少更明显，肺间隔明显增宽，纤维

化逐渐形成。与高氧组比较，治疗组新生大鼠肺组

织炎症反应表现较轻，肺泡间隔增宽程度和肺组织

结构紊乱有所缓解，见图１。对３组 ＲＡＣ值进行方
差分析，实验１ｄ时，３组ＲＡＣ值差异无统计学意义

（Ｆ＝０．３９，Ｐ＞０．０５），其他时间点３组ＲＡＣ值的差
异有统计学意义（分别 Ｆ＝１７．１２，７６．０７，８８．１１，Ｐ
＜０．０００１）。高氧组３ｄ、７ｄ和１４ｄ的 ＲＡＣ值均明
显低于对照组（Ｐ＜０．０５），治疗组在实验３、７、１４ｄ
时间点较高氧组明显增高（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　各组不同时间ＲＡＣ值比较　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数
ＲＡＣ值（个）

１ｄ ３ｄ ７ｄ １４ｄ

对照组 ８ ４．１９±０．１４５．３６±０．１９ ７．５０±０．２３ ９．５５±０．２３

高氧组 ８ ４．２１±０．１２４．７７±０．２５ａ ６．０９±０．２５ａ ７．６０±０．３２ａ

治疗组 ８ ４．１５±０．１１５．１０±０．１７ｂ ６．７２±０．２１ｂ ８．４１±０．３３ｂ

Ｆ值 ０．３９ １７．１２ ７６．０７ ８８．１１

Ｐ值 ０．６８３０ ＜０．０００１ ＜０．０００１ ＜０．０００１

　　ａ：与对照组相比，Ｐ＜０．０５；ｂ：与高氧组相比，Ｐ＜０．０５

! " # " $ " %& "

!
"

#
$

%
#
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　　图１　各组肺组织病理改变（苏木精－伊红染色，×２００）　对照组肺泡大小均匀一致，结构基本完整，肺泡间隔较薄，未见出
血、渗出，肺泡化基本完成。与对照组相比，高氧组１ｄ时变化不大，３ｄ时肺泡腔内见大量渗出液及出血，间质水肿，但肺泡结构尚完

整；７ｄ时肺泡壁增厚，间质水肿更加明显，肺泡数目减少；１４ｄ时肺组织结构紊乱，肺泡融合，数目减少更明显，肺间隔明显增宽，纤

维化逐渐形成。与高氧组比较，治疗组１ｄ时变化不大，３ｄ和７ｄ时肺泡腔内见少许渗出液及出血，肺泡结构基本完整，１４ｄ时肺间

隔增厚不明显，肺组织病理损伤较高氧组明显减轻。

２．２　ＢＡＬＦ中白细胞计数变化
实验１ｄ时，３组ＢＡＬＦ中白细胞计数差异无统

计学意义（Ｆ＝３．２９，Ｐ＞０．０５），其他时间点 ３组
ＢＡＬＦ中白细胞计数的差异有统计学意义（分别Ｆ＝

２２３．５７，６２６．８８，４１９．１９，Ｐ＜０．０００１）。高氧组３ｄ、７ｄ
和１４ｄ白细胞计数均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），
治疗组实验３、７、１４ｄＢＡＬＦ中白细胞计数较高氧组
明显下降（Ｐ＜０．０５）。见表２。

·３０３·
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２．３　ＢＡＬＦ中ＭＤＡ含量测定
实验１ｄ时，三组 ＢＡＬＦ中 ＭＤＡ含量差异无统

计学意义（Ｆ＝１．１８，Ｐ＞０．０５），其他时间点三组
ＢＡＬＦ中ＭＤＡ含量差异有统计学意义（Ｆ＝１５１．１６，
２１４．４４，１０８．１７，Ｐ＜０．００１）。高氧组３ｄ、７ｄ和１４ｄ
ＭＤＡ含量均明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），治疗组
在实验３、７、１４ｄ的 ＭＤＡ含量较高氧组明显下降
（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表２　各组ＢＡＬＦ中白细胞计数的比较　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数
白细胞计数（×１０７／Ｌ）

１ｄ ３ｄ ７ｄ １４ｄ

对照组 ８ １０．８±１．８ １０．７±２．２ １２．２±２．２ １２．２±２．１

高氧组 ８ １３．３±２．６ ５０．７±５．２ａ １３１．３±１０．１ａ ８２．３±７．１ａ

治疗组 ８ １３．０±１．２ ２９．３±２．５ｂ ４３．７±４．５ｂ ３０．４±３．４ｂ

Ｆ值 ３．２９ ２２３．５７ ６２６．８８ ４１９．１９

Ｐ值 ０．０５７２ ＜０．０００１ ＜０．０００１ ＜０．０００１

　　ａ：与对照组相比，Ｐ＜０．０５；ｂ：与高氧组相比，Ｐ＜０．０５

　　表３　各组 ＢＡＬＦ中 ＭＤＡ含量的比较　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数
ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

１ｄ ３ｄ ７ｄ １４ｄ

对照组 ８ ０．９９±０．０３１．００±０．０３ １．０１±０．０２ １．００±０．０３

高氧组 ８ １．０３±０．０６１．４８±０．０７ａ １．８０±０．０９ａ １．７４±０．１２ａ

治疗组 ８ １．０１±０．０５１．２１±０．０６ｂ １．５０±０．０７ｂ １．４０±０．０９ｂ

Ｆ值 １．１８ １５１．１６ ２１４．４４ １０８．１７

Ｐ值 ０．３２７７ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　ａ：与对照组相比，Ｐ＜０．０５；ｂ：与高氧组相比，Ｐ＜０．０５

３　讨论

新生儿期正是肺泡发育的关键时期，刚出生新

生鼠的肺相当于２８周胎龄儿肺发育结构，只完成了
大体形态的发生，而成熟肺泡形成、数量增加需要持

续到生后，因此在这段时间肺部受损将难以恢复，

９２％～９５％的氧浓度维持３ｄ可引起肺泡水肿、大量
炎症液渗出，７ｄ可导致新生大鼠肺泡化异常，纤维
化逐渐形成，表现类似于人类的支气管肺发育不良

（ＢＰＤ）［８］。高氧肺损伤的机制较为复杂，可能与炎
症、氧化应激反应、组织的异常修复与重建等有

关［９］。本研究发现高氧３ｄ后即出现肺组织充血、
水肿，肺间隔增宽，７ｄ时达高峰，其后炎症反应渐减
轻，但肺泡结构简单，肺泡融合，数目减少，肺组织结

构紊乱，间质纤维细胞增生明显。而且高氧组 ＢＡＬＦ
中白细胞计数明显升高，提示高氧肺损伤时炎症反

应明显。同时本研究发现高氧组 ＢＡＬＦ中 ＭＤＡ含
量明显高于对照组，提示高氧可以引起脂质过氧化肺

损伤。在给予ＰＰＡＲγ配体 ＲＧＺ治疗后，肺组织早期

的急性炎症反应及后期的肺泡发育障碍均有明显改

善，ＢＡＬＦ中白细胞计数明显下降，ＭＤＡ含量明显低
于高氧组，提示ＰＰＡＲγ及其配体在急性高氧肺损伤
过程中具有抗炎症、抗氧化作用。

过氧化物酶体增殖物活化受体 γ（ＰＰＡＲγ）是
一种配体激活的核转录因子，具有转录激活及转录

抑制作用，而 ＲＧＺ是 ＰＰＡＲγ的特异性配体和活化
剂，主要通过结合和活化 ＰＰＡＲγ而发挥其药理作
用。Ｂｉｒｒｅｌｌ等［１０］研究发现 ＰＰＡＲγ在肺内的多种细
胞均有表达，包括单核巨噬细胞、上皮细胞、内皮细

胞和血管平滑肌细胞。当其被内源性或合成的配体

激活后可以下调炎症反应的多种成分，如细胞因子

和趋化因子等，从而起到抗炎症作用。本研究发现，

和高氧组相比，治疗组肺水肿程度减轻，炎症浸润减

少，ＢＬＡＦ中白细胞计数明显低于高氧组，提示
ＰＰＡＲγ在高氧肺损伤中可能具有抗炎作用。机体
的氧化和抗氧化失衡是导致高氧肺损伤的重要机制

之一，而许多基础和临床研究证实活性氧（ＲＯＳ）是
高氧肺损伤的重要原因［１１］。ＲＯＳ对细胞的损害首
先是攻击生物膜磷脂中的多不饱和脂肪酸，引发脂

质过氧化反应，产生脂氢过氧化物，ＭＤＡ是脂氢过
氧化物的分解产物，间接反映机体细胞受 ＲＯＳ攻击
和破坏的程度，ＭＤＡ的增高与高氧肺损伤肺组织的
损伤程度呈正相关［１２］。Ｃｏｌｌｉｎｏ等［１３］在许多缺血再

灌注模型中发现 ＰＰＡＲγ及其配体通过抑制调节氧
化应激相关酶类来减轻氧化应激反应，其作用机制

与ＰＰＡＲγ及其配体的抗炎症机制相同。另有学者
发现 ＰＰＡＲγ及其配体能够直接减少 ＲＯＳ的产
生［１４］。本研究发现高氧组 ＢＡＬＦ中 ＭＤＡ含量明显
高于对照组，提示高氧可以引起脂质过氧化肺损伤。

给予罗格列酮治疗后 ＢＡＬＦ中 ＭＤＡ含量明显低于
高氧组，肺损伤减轻，提示罗格列酮在高氧肺损伤过

程中可能具有抗氧化作用。本实验还发现高氧组

７ｄ开始肺部炎症逐渐减轻，肺泡数量减少，ＲＡＣ较
对照组降低，至１４ｄ时肺纤维化逐渐形成，ＲＡＣ进
一步降低，而罗格列酮治疗组肺组织纤维化情况较

高氧组减轻，ＲＡＣ从第３天开始即较高氧组有明显
增高，肺泡发育改善，由此可见，罗格列酮在高氧肺

损伤时可能具有抗纤维化和促进肺泡发育的作用，

但其具体机制有待于进一步明确。

本研究发现高氧可导致新生鼠发生急慢性肺损

伤，而ＰＰＡＲγ及其配体在肺损伤过程中可能通过抗
炎、抗氧化应激、抗纤维化、促进肺泡发育等机制起

了关键性的保护作用，其具体的作用机制尚不明确，

有待于在今后进一步研究。尽管目前 ＲＧＺ尚未批
·４０３·
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准用于儿童，是否存在对血液生化影响和远期发生

心血管意外的风险未知，但仍旧为临床防治高氧肺

损伤提供了新的思路和方向。
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