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模拟舰船火灾烟雾吸入致急性肺损伤大鼠模型
的建立与评估

宋立成，程浩，奂剑波，陈丽娜，韩志海∗

（中国人民解放军海军总医院呼吸与危重症医学科，北京　 １０００４８）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立一种以多种复合材料为燃烧物，且温度可控的舰船火灾烟雾吸入性急性肺损伤大鼠模

型。 方法　 设计独立的产烟箱与舱室模拟箱，将清醒的大鼠限制在舱室模拟箱体内指定区域的鼠笼内。 实验过程

中通过检测并控制试验箱内进烟量达到致伤因素稳定的目的。 实验分两部分进行，第一部分为不同烟雾吸入时间

组，观察各组烟雾吸入 ４８ ｈ 的生存率；第二部分是选取烟雾吸入 ３０ ｍｉｎ 为致伤因素，对烟雾吸入后 １，６，２４ ｈ 的血

气分析、肺损伤病理评分、肺泡灌洗液、外周血白细胞、主要炎症因子、信号通路中主要信号因子、肝肾功能的变化

进行检测。 结果　 １）不同烟雾吸入时间组生存率结果为：８４􀆰 ２１％ （１５ ｍｉｎ 组）；２５％ （３０ ｍｉｎ 组），０（５０ ｍｉｎ 组）；
（２）烟雾吸入 ３０ ｍｉｎ 后 １ ｈ 碳氧血红蛋白、二氧化碳分压、乳酸值在烟雾吸入后 １ ｈ 内显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），此后可

逐渐恢复到正常水平；与对照组相比，烟雾吸入后 １，６，２４ ｈ 肺损伤评分（ＬＩＳ）、肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中蛋白含量显著

增高；ＢＡＬＦ 中白细胞总数于烟雾吸入后显著升高，其中肺泡巨噬细胞比例呈现先降低后升高而中性粒细胞先升高

后降低的趋势。 对多种炎症因子及信号通路的研究发现，烟雾吸入 １ ｈ 内即可出现多种信号因子的活化，ＷＢ 及免

疫荧光显示 ６ ｈ 活化最显著，２４ ｈ 逐渐降低。 烟雾吸入后的肝肾功能无特异性改变。 结论　 建立了一种稳定可靠

且高致死率的模拟舰船火灾烟雾吸入肺损伤模型，烟雾吸入急性期存在多条炎症通路的广泛激活，伴有典型的炎

性细胞改变及肺部损伤特点，可为此后的深入研究奠定基础。
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　 　 烟雾吸入性肺损伤是战时或平时火灾中常见

的致命性的损伤因素，是烧伤病人的独立预测因

子，特别是在表面烧伤面积大于 ５０％ 的病人中，其
预计死亡率比不伴有吸入性损伤的病人高 ２０％ ，如
果继发肺炎，死亡率超过 ６０％ ［１］。 虽然近年来针

对烟雾吸入性损伤的机制研究及治疗取得许多进

展，但是由于舰船火灾现场的复杂环境、不同类型

材料燃烧形成的不同种类的烟雾成分、合并伤情的

区别及烟雾吸入时间的长短等因素的差别，需要进

一步研究探讨，特别是随着舱室内建筑材料的日益

丰富，燃烧产生的烟雾成分多达上百种，单纯木材、
棉花等模拟的烟雾损伤模型已难以模拟真实世界

的伤情特点。 既往的烟雾吸入导致肺损伤模型中，
研究者曾采用多种类型动物进行试验，包括成年

犬、绵羊、猪、兔、啮齿类动物等［２ － ３］，大鼠具有操作

简便、易获取、应用范围广等特点，可以模拟大批烟

雾吸入性肺损伤伤情特点的分析，是目前各种类型

肺损伤中常用的实验动物［４ － ５］。 本研究构建等比例

模拟舰船舱室，以成年 ＳＤ 大鼠为实验动物，以舰船

火灾常见的 ７ 种复合材料作为燃烧物，模拟真实世

界舰船火灾发生后烟雾吸入情况，通过建立稳定的

恒温烟雾吸入性肺损伤模型，为进一步研究室内火

灾的真实情况奠定基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２ ～ ３ 月龄清洁级成年雄性 ＳＤ 大鼠 ２００ 只，体
重 １８０ ～ ２２０ｇ，军事医学科学院实验动物中心提供

【ＳＣＸＫ（京）２０１４ － ００１３】，海军总医院实验动物中

心饲养【ＳＹＸＫ（军）２０１６ － ００１１】，饲养环境温度 ２０
～ ２５ ℃，环境相对湿度 ５０％～ ７０％ ，昼夜交替，温度

恒定，各组大鼠体重经统计分析差异无统计学意

义。 遵守实验动物条例处置动物，所有实验过程经

海军总医院伦理学会审核通过（ＨＪＺＹＹ２０１６０９０１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要实验试剂

ＰｉｅｒｃｅＴＭ ＢＣＡ 蛋 白 检 测 试 剂 盒 （ Ｔｈｅｒｍｏ，
２３２２５），抗⁃ＩＬ６ 抗体（Ａｂｃａｍ，ａｂ９３２４），抗⁃ＩＬ１０ 抗体

（ Ａｂｃａｍ， ａｂ９９６９ ）， 抗⁃ＴＮＦ α 抗 体 （ Ａｂｃａｍ，
ａｂ６６７１ ）， 抗⁃Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ 抗 体 （ Ａｂｃａｍ，
ａｂ２０８６７０ ）， 抗⁃ｐ３８ 抗 体 ［ Ｍ１３８ ］ （ Ａｂｃａｍ，
ａｂ３１８２８）， 抗⁃Ｅｒｋ１ ／ ２ 抗体（Ａｂｃａｍ，ａｂ５００１１）， 抗⁃
ＮＦ⁃ｋＢ ｐ６５ 抗体（Ａｂｃａｍ，ａｂ１６５０２）， 山羊抗兔 ＩｇＧ
Ｈ＆Ｌ （Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ􀳏 ５６８） （Ａｂｃａｍ，ａｂ１７５４７１）。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要实验仪器

电泳仪 （ ＤＹＹ⁃５Ｄ 型，中国），离心机 （ Ｔｈｅｒｍｏ
Ｐｉｃｏ１７，美国），电热恒温干燥箱（上海上迈电子仪器

有限公司，中国），恒温水浴锅（ＸＭＴＤ⁃７０００ 型，中
国），水平空气摇床（北京市沃德生物医学仪器公

司，中国），倒置荧光显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ７３， 日本），
血气分析仪 （ＡＢＬ８００ Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ， 丹麦），全自动生

化分析仪（贝克曼库尔特 ＡＵ６８０，美国），可燃有毒

有害气体探测仪（瑞凯雷 ＰＮＴ４００，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 自制烟雾产生装置

（１）装置的组成及原理：本次实验采用自行研

制的密封性良好的产烟装置和实验装置一体化的

集成系统，主要组成部分为烟雾生成单元（不锈钢

材质，内含 １ 个控温电磁炉、４ 个排风扇、１ 个温度检

测器，一个烟雾成分检测器），动物染毒单元（舰船

舱室模拟箱，不锈钢材质，包含一个水循环冷却系

统，可控制箱内温度 ２０ ～ ２５℃，１ 个温度检测器，一
个烟雾成分检测器，单侧箱体为玻璃材质，可以实

时监测箱内动物活动状态）。 两个单元通过联通管

２３６
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道连接。
（２）烟雾吸入方案：经本课题组现场调查研究，

目前舰船内装常见的易燃材料有：聚双马泡沫材

料、发泡橡塑绝热制品、阻燃白胶、阻尼材料、无卤

电缆、硅丙乳胶漆、装饰板这 ７ 种。 将发烟材料研磨

成粉等比例混合（各 ２０ ｇ）后，置于电磁炉上方的托

盘中，控制电磁炉温度为 ３００℃，待产烟箱中烟雾充

盈后用排风机将烟雾通过管道排入试验箱中，同时

用烟气检测仪检测箱内气体的浓度，各种气体控制

范围为： ＣＯ ４００ ～ ５５０ ｐｐｍ，Ｈ２Ｓ １０ ～ １５ ｐｐｍ，Ｏ２

１８％～ ２０％ ，上述成分的含量通过控制排风机进行

维持。
１􀆰 ２􀆰 ２　 实验流程设计

（１）不同烟雾吸入时间组：８０ 只大鼠随机分为

４ 组，对照组 ２０ 只，烟雾吸入 １５ ｍｉｎ 组 ２０ 只，烟雾

吸入 ３０ ｍｉｎ 组 ２０ 只，烟雾吸入 ５０ ｍｉｎ 组 ２０ 只，观
察 ７ ｄ，记录每组的生存情况，计算生存曲线。

（２）稳定烟雾吸入时间组：以烟雾吸入 ３０ ｍｉｎ
为实验组，１２０ 只大鼠于烟雾吸入后根据存活时间

（Ｔ ＝ １，６，２４ ｈ）随机分为 ３ 组，每组各 ３０ 只，对照组

大鼠 ３０ 只，在相应时间点，用戊巴比妥钠（３０ ｍｇ ／
ｋｇ）麻醉后进行标本采集。
１􀆰 ３　 观察指标与方法

１􀆰 ３􀆰 １ 　 肺泡灌洗液 （ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，
ＢＡＬＦ）

抽取动脉血气后的大鼠放血致死，从大鼠胸正

中线开胸后分离并夹闭气管，剥离大血管，完整取

出全肺，结扎右主支气管，取长 ４ ｃｍ、２２ ｇ 硅胶管行

气管插管灌注冷无菌生理盐水行左肺灌洗，１ ｍＬ 注

入，缓慢回抽 ３ 次，回收 ０􀆰 ４ ～ ０􀆰 ６ ｍＬ，其中抽取 １０
μＬ 滴于细胞计数板上于显微镜下进行细胞计数，剩
余灌洗液先以 １５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎ，沉淀进行细胞

分类，上清液再次以 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ ４℃ 离心 １０ ｍｉｎ。
ＢＡＬＦ 中的蛋白质含量通过微量 ＢＣＡ 蛋白试剂盒

测定。
１􀆰 ３􀆰 ２　 蛋白质免疫印迹试验（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ，ＷＢ）
检测

将液氮中的肺组织取出后进行低温下研磨，使
用 ＲＩＰＡ 裂解肺组织研磨液，冰上孵育 ３０ ｍｉｎ 后，收
集裂解细胞的液体， ４℃离 １０ ｍｉｎ，留取上清，蛋白

定量至 ５ ｇ ／ Ｌ，行十二烷基硫酸钠⁃聚丙烯酰氨凝胶

电泳（ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）分离后，蛋白转至聚偏二氟乙烯

（ＰＶＤＦ）膜上，封闭液孵育 ２ ｈ 后，加入 ＭＰＯ 单抗、

ＩＬ⁃６ 单抗、ＩＬ⁃１０ 单抗、ＴＮＦ⁃α 单抗、ＥＲＫ １ ／ ２ 单抗、
Ｐ３８ 单抗或 Ｐ６５ 单抗 ４℃孵育过夜，洗膜，与二抗室

温孵育 １ ｈ，３，３′⁃二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色。
１􀆰 ３􀆰 ３　 免疫荧光

液氮中的肺组织经冰冻切片后，用 ５％ 的胎牛

血清封闭，分别用 ＥＲＫ １ ／ ２、Ｐ３８、Ｐ６５ 作为一抗染色

１ ｈ；然后用山羊抗鼠 ＩｇＧ （Ｈ ＋ Ｌ） Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ５６８
染色 １ ｈ；细胞核用 ＤＡＰＩ 进行染色；用荧光显微镜

捕捉图像。
１􀆰 ３􀆰 ４　 血气分析

将大鼠麻醉后，暴露腹主动脉用血气针进行采

血，检测指标为 ＰＨ、氧分压、二氧化碳分压、碳氧血

红蛋白、乳酸。
１􀆰 ３􀆰 ５　 病理损伤评估

对右肺主支气管进行结扎后，收集右肺下叶于

４％的甲醛中，４８ ｈ 后进行石蜡包埋，然后进行切

片，厚 度 为 ６ μｍ， 脱 蜡 后 进 行 苏 木 素 伊 红

（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ａｎｄ ｅｏｓｉｎ，Ｈ＆Ｅ）染色，通过单盲法由两

名病理科医生光镜下进行组织学观察。 我们采用

了美国胸科学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＡＴＳ）制
定的肺损伤评分标准，参数包括肺泡内中性粒细胞

计数、肺泡间隔内中性粒细胞计数、透明膜形成与

否、肺泡腔内是否残存蛋白质、肺泡间隔的厚度。
每个病理医生对每张切片至少选取 ２０ 个随机高倍

视野（４００ × ｔｏｔａｌ ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ） 进行评分。
１􀆰 ３􀆰 ６　 肝肾功能评估

对照组和烟雾吸入后 １，６，２４ ｈ 的各组大鼠通

过腹主动脉收集全血 １ ｍＬ 至柠檬酸钠抗凝管中

（血液与抗凝剂比例为 ９∶ １）。 全血于 ４℃中离心 １０
ｍｉｎ（３０００ ｒ ／ ｍｉｎ），收集血浆，通过全自动生化检测

仪检测丙氨酸氨基转移酶、总胆红素、白蛋白、球蛋

白、血肌酐、尿素氮。
１􀆰 ４　 统计学方法

使用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件分析数据，计量资料以均

数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，经方差齐性检验后，多组

间比较采用单因素方差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），方
差齐时两两比较采用 ＬＳＤ 检验，方差不齐时采用

Ｔａｍｈａｎｅ Ｔ２ 检验；以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结果

２􀆰 １　 不同烟雾吸入时间对生存率的影响

烟雾吸入 １５ ｍｉｎ（Ａ 组）、３０ ｍｉｎ（Ｂ 组）、５０ ｍｉｎ

３３６
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（Ｃ 组）各 ２０ 只大鼠，观察时间段为 ４８ ｈ。 Ａ 组总体

生存率为 ８４􀆰 ２１％ ；Ｂ 组总体生存率为 ２５％ ，其中烟

雾吸入后的前 ６ ｈ 内生存率变化最显著（４３􀆰 ７５％ ）；
Ｃ 组现场死亡 １７ 只，烟雾吸入后 １ ｈ 死亡 ２ 只，３ ｈ
死亡一只，总体生存率为 ０（图 １）。

图 １　 不同烟雾吸入时间对 ２４ ｈ 生存率的影响

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅｓ ａｔ ２４ ｈ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

２􀆰 ２　 动脉血气分析的变化

对烟雾吸入 ３０ ｍｉｎ 组进行进一步分析，烟雾吸

入后的 １ ｈ，氧分压下降，与对照组相比，差异有显著

性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），６ ｈ 氧分压继续下降，２４ ｈ 逐渐回

升；碳氧血红蛋白（ ｃａｒｂｏｘｙｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＣＯＨＢ）于烟

雾吸入后立即升高，与对照组相比，差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），６ ｈ 已出现显著下降，２４ ｈ 时与对照组

相比，差异无显著性。 二氧化碳分压的变化与氧分

压变化的趋势相同。 动脉血乳酸于烟雾吸入后 １ ｈ
内显著增高，与对照组相比，差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０１），在 ６ ｈ 及 ２４ ｈ 基本恢复正常，与对照组相

比，差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 （表 １）

表 １　 烟雾吸入后不同时间组血气的变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ｐＨ
二氧化碳分压
ＰＣＯ２（ｍｍＨｇ）

氧分压
ＰＯ２（ｍｍＨｇ）

乳酸
Ｌａｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

钙离子
Ｃａ２ ＋ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

碳氧血红蛋白
ＣＯＨＢ（％ ）

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ７􀆰 ３９４ ± ０􀆰 ０４４ ４０􀆰 １００ ± ６． ９８６ １０１􀆰 ９０７ ± １４． ８０４ １􀆰 ９７０ ± ０􀆰 ９７３ １􀆰 ２７９ ± ０􀆰 ０８６ ０􀆰 １７９ ± ０􀆰 ０５８
１ ｈ ７􀆰 ２９８ ± ０􀆰 １２３∗ ５５􀆰 １７８ ± １６． ５０４∗ ５５􀆰 ０９４ ± １２． ５７３∗ ３􀆰 ８２４ ± １􀆰 ９０１ １􀆰 ２７２ ± ０􀆰 ０９２ １１􀆰 ４５３ ± １􀆰 ７３５
６ ｈ ７􀆰 ３４９ ± ０􀆰 ０６９ ４６􀆰 ２９４ ± １６． ６８６ ６４􀆰 ５４１ ± １９． ３５９ １􀆰 ４６５ ± ０􀆰 ２３１ １􀆰 ２６１ ± ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ５０６ ± ０􀆰 １８６
２４ ｈ ７􀆰 ３４６ ± ０􀆰 ０６１ ４５􀆰 ０３６ ± １２． ０４１ ８５􀆰 １４６ ± ８． ３３７ １􀆰 ５２１ ± ０􀆰 １８２ １􀆰 ２２３ ± ０􀆰 ０５８∗ ０􀆰 ２４６ ± ０􀆰 ０６９

注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ３　 外周血白细胞变化

外周血白细胞于烟雾吸入后 １ ｈ 内较对照组出

现显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），于 ６ ｈ 达到高峰，２４ ｈ 逐

渐下降，与对照组相比，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
中性粒细胞于烟雾吸入后第 ６ ｈ 达到最高值， 与对

照组相比 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，此时中性粒细胞比例也达到最

高值。 （图 ２）

注：Ａ． 烟雾吸入后外周血白细胞（ＷＢＣ）、中性粒细胞（ｎｅｕ）、淋巴

细胞（ｌｙｍ）、单核细胞（ｍｏｎ）计数的变化情况；Ｂ． 烟雾吸入后中性

粒细胞、淋巴细胞、单核细胞比例的变化情况。 与对照组相比，
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 烟雾吸入后外周血白细胞数量及比例变化情况

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｕｎｔｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ， ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ． Ｂ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ

ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ． ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ
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２􀆰 ４　 ＢＡＬＦ 中白细胞及蛋白含量变化

通过测定 ＢＡＬＦ 中白细胞总数及细胞分类和蛋

白含量来评估肺损伤严重程度。 结果提示，与对照

组相比，烟雾吸入后 ＢＡＬＦ 中白细胞总数显著增高，
烟雾吸入后不同时间组之间差异无显著性；白细胞

分类结果显示，对照组细胞分类以巨噬细胞为主，
而烟雾吸入后，随着时间变化，巨噬细胞比例先降

低再升高；中性粒细胞于烟雾吸入 ６ ｈ 后其比例达

到最高，此后逐渐降低。 （图 ３）

注：Ａ． 烟雾吸入后 ＢＡＬＦ 内白细胞总数的变化情况；Ｂ． 烟雾吸

入后 ＢＡＬＦ 内巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞比例的变化情

况。 与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 烟雾吸入后 ＢＡＬＦ 内白细胞总数及比例的变化情况

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ｉｎ ＢＡＬＦ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ．

Ｂ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ， ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ， ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ

ＢＡＬＦ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ． ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｈｅ
ＢＡＬＦ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ

２􀆰 ５　 烟雾吸入后组织病理学变化

烟雾吸入后，ＢＡＬＦ 内蛋白含量显著升高；肺组

织病理切片提示烟雾吸入后 １ ｈ 内出现弥漫性肺泡

内水肿，伴有巨噬细胞广泛聚集；６ ｈ 肺泡内出血明

显加重，中性粒细胞逐渐增加；２４ ｈ 可见肺泡内水

肿液逐渐减少，肺泡间隔明显增厚，中性粒细胞比

例下降，巨噬细胞比例开始升高。 肺损伤评分显

示，烟雾吸入后 １ ｈ 内出现显著肺损伤，一直持续至

２４ ｈ，与肺损伤最严重的第 ６ ｈ 相比，差异有显著性

（Ｐ 值均小于 ０􀆰 ０１）。 （图 ４、５）

注：Ａ． 烟雾吸入后 ＢＡＬＦ 内蛋白浓度的变化情况；Ｂ． 烟雾吸

入后肺损伤评分的变化情况。 与对照组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 烟雾吸入后 ＢＡＬＦ 内蛋白浓度及

肺损伤评分的变化

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＢＡＬＦ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ．

Ｂ． Ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ． ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＢＡＬＦ
ａｎｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ

２􀆰 ６　 三条主要信号通路蛋白的变化

ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 及免疫荧光结果显示，烟雾吸入后，
ＥＲＫ、Ｐ６５、Ｐ３８ 在肺泡 Ｉ 型、ＩＩ 型上皮细胞、中性粒细

胞、巨噬细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞等部位均

有广泛的表达，第 ６ ｈ 表达最显著，第 ２４ ｈ 后表达量

逐渐降低。 （图 ６、７）
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注：Ａ⁃Ｄ 分别为对照组肺组织、烟雾吸入后 １、６、２４ ｈ 肺组织的 Ｈ＆Ｅ 染色。

图 ５　 烟雾吸入后肺组织病理学变化（ × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ａ⁃Ｄ． Ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ， ａｎｄ １， ６， ａｎｄ ２４ ｈ ｐｏｓｔ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ （ × ４００）

图 ６　 免疫荧光显示烟雾吸入后通路信号分子 Ｐ４２ ／ ４４ ＭＡＰＫ、Ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 随时间变化表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ４２ ／ ４４ Ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ （ＭＡＰＫ）， Ｐ３８ ＭＡＰＫ，
ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ⁃ｋａｐｐａＢ （ＮＦ⁃κＢ） Ｐ６５ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓａｙ

２􀆰 ７　 炎症因子表达的变化

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，烟雾吸入后 １ ｈ 即可出

现 ＩＬ⁃６ 的升高，ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α 及 ＭＰＯ 在 ６ ｈ 出现显

著升高，各炎症因子均在 ６ ｈ 升高最为显著，２４ ｈ 略

有下降。 （图 ７）
２􀆰 ８　 肝肾功能变化

烟雾吸入后第 １ ｈ，谷丙转氨酶出现一过性升

高，与对照组相比差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），第 ６ ｈ
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及第 ２４ ｈ 逐渐恢复，与对照组相比，差异无显著性；
总胆红素在对照组和烟雾吸入后各组之间无显著

性差异；总蛋白在烟雾吸入后 １ ｈ 显著增高，第 ６ ｈ
稍降低，与对照组相比，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
白蛋白及球蛋白的变化与总蛋白呈相同的趋势；肾
功能在烟雾吸入前后均无统计学差异。 （表 ２，３）

３　 讨论

无论是森林火灾、室内火灾烟雾还是其他类型

的烟雾，其成分是复杂多样的［６ － ８］，致伤因素也各不

相同。 舰船火灾是威胁舰艇及船员生命力的极其

重要因素，而由于存在空间密闭、狭小，可燃物多，
毒性大等现实情况，肺损伤的严重程度及病理生理

变化需要进一步探讨。
烟雾吸入后产生强烈的复杂的炎症反应，局部

表现包括支气管、血管痉挛、支气管粘液溢、肺泡淹

溺、支气管渗出、支气管内铸型、通气血流失衡。 气

管内大量的液体渗出造成有效循环量的降低［９］。
据统计，伴有吸入性损伤的烧伤病人，所需的液体

复苏量较不伴有吸入性损伤的病人显著增高［１０］。

图 ７　 烟雾吸入后通路信号分子 Ｐ４２ ／ ４４ ＭＡＰＫ、
Ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 及炎症因子 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１０、ＭＰＯ、ＴＮＦ⁃α 随时间变化表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６（ＩＬ⁃６）， ＩＬ⁃１０，
ＴＮＦ⁃α， Ｐ４２ ／ ４４ ＭＡＰＫ， Ｐ３８ ＭＡＰＫ， Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ （ＭＰＯ），
ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

表 ２　 烟雾吸入后不同时间组肝功能的变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总胆红素 ＴＢｉｌ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

丙氨酸氨基转移酶 ＡＬＴ
（Ｕ ／ Ｌ）

总蛋白 ＴＰ
（ｇ ／ Ｌ） 白蛋白 ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） 球蛋白 ＧＬＢ

（ｇ ／ Ｌ）
对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ０􀆰 ８５１ ± ０􀆰 ３２７ ５２􀆰 ４７２ ± ９． ８２３ ４９􀆰 ５７３ ± ３􀆰 ２２４ ２６􀆰 ７３８ ± ４􀆰 ３２３ ２２􀆰 ８２４ ± ３􀆰 ０１０

１ ｈ ０􀆰 ６２３ ± ０􀆰 ２８１ ６９􀆰 ８４９ ± １７． １４７∗ ５６􀆰 ７２１ ± ５􀆰 １９２ ２９􀆰 ６４４ ± ３􀆰 ７６２ ２７􀆰 ０８２ ± ２􀆰 ０９３
６ ｈ ０􀆰 ６１１ ± ０􀆰 ２０３ ６９􀆰 １２１ ± ２５． ６１０∗ ５５􀆰 ２４０ ± ２􀆰 ０９１ ２９􀆰 ４００ ± １􀆰 ２６５ ２５􀆰 ８４４ ± １􀆰 ４７６
２４ ｈ ０􀆰 ３７８ ± ０􀆰 １１２ ４３􀆰 ０７７ ± ７． ５５２ ５２􀆰 ８２４ ± １􀆰 ８９０ ２６􀆰 ９２３ ± ４􀆰 ２８６ ２５􀆰 ９０１ ± １􀆰 ４７６

注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
Ｎｏｔｅ． ＴＢｉｌ， ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＴ， ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＰ， ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＬＢ，ａｌｂｕｍｉｎ， ＧＬＢ， ｇｌｏｂｕｌｉｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ
＜ ０􀆰 ０５．

表 ３　 烟雾吸入后不同时间组肾功能的

变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
组别 Ｇｒｏｕｐｓ 肌酐 ＣＲＥ（μｍｏｌ ／ Ｌ） 尿素氮 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ４０􀆰 ９２３ ± ９􀆰 ４６２ ５􀆰 １９ ± １􀆰 ３９１
１ ｈ ３９􀆰 ３１４ ± ５􀆰 ９０７ ４􀆰 ６３ ± １􀆰 ５３７
６ ｈ ３８􀆰 ９６９ ± ７􀆰 ９４５ ５􀆰 １１ ± １􀆰 ８３２
２４ ｈ ４２􀆰 ０７１ ± １０􀆰 ３４９ ４􀆰 ４７ ± ０􀆰 ８６６

注：与对照组比较，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５．
Ｎｏｔｅ． ＣＲＥ， ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ； ＢＵＮ， ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５．

　 　 我们通过对不同烟雾吸入时间的比较发现，短
期烟雾吸入与长期烟雾吸入生存率存在显著差别，
提示烟雾吸入后应尽早脱离烟雾环境能显著降低

死亡率。 对烟雾吸入后的早期死亡大鼠（６ ｈ 内死

亡）进行解剖，结果提示，早期死亡最重要的因素是

大量水肿液溢出导致的大气道阻塞，以及肺泡的淹

溺使大鼠窒息死亡。 因此，如何在早期通过药物或

机械手段有效缓解烟雾吸入急性期的肺水肿或通

畅气道，避免大量水肿液淹溺肺泡及阻塞气道是急

性期治疗的一个关键问题。
肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＡＭ）是肺

组织重要组成部分，外源性刺激物及病原体可以引

起 ＡＭ 表型和功能的改变［１１ － １２］。 本研究发现，烟雾

吸入初期巨噬细胞仍有较高比例，随着氧化应激及

炎症反应的发展，中性粒细胞向肺泡内的分泌逐渐

增多。 烟雾吸入后存在显著的巨噬细胞为优势的

ＢＡＬＦ 向中性粒细胞为优势的 ＢＡＬＦ 的转变，可以导

致后期的免疫失衡、感染蔓延［１３］。 但后期由于肺泡
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及第 ２４ ｈ 逐渐恢复，与对照组相比，差异无显著性；
总胆红素在对照组和烟雾吸入后各组之间无显著

性差异；总蛋白在烟雾吸入后 １ ｈ 显著增高，第 ６ ｈ
稍降低，与对照组相比，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
白蛋白及球蛋白的变化与总蛋白呈相同的趋势；肾
功能在烟雾吸入前后均无统计学差异。 （表 ２，３）

３　 讨论

无论是森林火灾、室内火灾烟雾还是其他类型

的烟雾，其成分是复杂多样的［６ － ８］，致伤因素也各不

相同。 舰船火灾是威胁舰艇及船员生命力的极其

重要因素，而由于存在空间密闭、狭小，可燃物多，
毒性大等现实情况，肺损伤的严重程度及病理生理

变化需要进一步探讨。
烟雾吸入后产生强烈的复杂的炎症反应，局部

表现包括支气管、血管痉挛、支气管粘液溢、肺泡淹

溺、支气管渗出、支气管内铸型、通气血流失衡。 气

管内大量的液体渗出造成有效循环量的降低［９］。
据统计，伴有吸入性损伤的烧伤病人，所需的液体

复苏量较不伴有吸入性损伤的病人显著增高［１０］。

图 ７　 烟雾吸入后通路信号分子 Ｐ４２ ／ ４４ ＭＡＰＫ、
Ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ 及炎症因子 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１０、ＭＰＯ、ＴＮＦ⁃α 随时间变化表达情况

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６（ＩＬ⁃６）， ＩＬ⁃１０，
ＴＮＦ⁃α， Ｐ４２ ／ ４４ ＭＡＰＫ， Ｐ３８ ＭＡＰＫ， Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ （ＭＰＯ），
ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ Ｐ６５ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

表 ２　 烟雾吸入后不同时间组肝功能的变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

总胆红素 ＴＢｉｌ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

丙氨酸氨基转移酶 ＡＬＴ
（Ｕ ／ Ｌ）

总蛋白 ＴＰ
（ｇ ／ Ｌ） 白蛋白 ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） 球蛋白 ＧＬＢ

（ｇ ／ Ｌ）
对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ０􀆰 ８５１ ± ０􀆰 ３２７ ５２􀆰 ４７２ ± ９． ８２３ ４９􀆰 ５７３ ± ３􀆰 ２２４ ２６􀆰 ７３８ ± ４􀆰 ３２３ ２２􀆰 ８２４ ± ３􀆰 ０１０

１ ｈ ０􀆰 ６２３ ± ０􀆰 ２８１ ６９􀆰 ８４９ ± １７． １４７∗ ５６􀆰 ７２１ ± ５􀆰 １９２ ２９􀆰 ６４４ ± ３􀆰 ７６２ ２７􀆰 ０８２ ± ２􀆰 ０９３
６ ｈ ０􀆰 ６１１ ± ０􀆰 ２０３ ６９􀆰 １２１ ± ２５． ６１０∗ ５５􀆰 ２４０ ± ２􀆰 ０９１ ２９􀆰 ４００ ± １􀆰 ２６５ ２５􀆰 ８４４ ± １􀆰 ４７６
２４ ｈ ０􀆰 ３７８ ± ０􀆰 １１２ ４３􀆰 ０７７ ± ７． ５５２ ５２􀆰 ８２４ ± １􀆰 ８９０ ２６􀆰 ９２３ ± ４􀆰 ２８６ ２５􀆰 ９０１ ± １􀆰 ４７６

注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．
Ｎｏｔｅ． ＴＢｉｌ， ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ；ＡＬＴ， ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＰ， ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＡＬＢ，ａｌｂｕｍｉｎ， ＧＬＢ， ｇｌｏｂｕｌｉｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗ Ｐ
＜ ０􀆰 ０５．

表 ３　 烟雾吸入后不同时间组肾功能的

变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）
组别 Ｇｒｏｕｐｓ 肌酐 ＣＲＥ（μｍｏｌ ／ Ｌ） 尿素氮 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ４０􀆰 ９２３ ± ９􀆰 ４６２ ５􀆰 １９ ± １􀆰 ３９１
１ ｈ ３９􀆰 ３１４ ± ５􀆰 ９０７ ４􀆰 ６３ ± １􀆰 ５３７
６ ｈ ３８􀆰 ９６９ ± ７􀆰 ９４５ ５􀆰 １１ ± １􀆰 ８３２
２４ ｈ ４２􀆰 ０７１ ± １０􀆰 ３４９ ４􀆰 ４７ ± ０􀆰 ８６６

注：与对照组比较，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５．
Ｎｏｔｅ． ＣＲＥ， ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ； ＢＵＮ， ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５．

　 　 我们通过对不同烟雾吸入时间的比较发现，短
期烟雾吸入与长期烟雾吸入生存率存在显著差别，
提示烟雾吸入后应尽早脱离烟雾环境能显著降低

死亡率。 对烟雾吸入后的早期死亡大鼠（６ ｈ 内死

亡）进行解剖，结果提示，早期死亡最重要的因素是

大量水肿液溢出导致的大气道阻塞，以及肺泡的淹

溺使大鼠窒息死亡。 因此，如何在早期通过药物或

机械手段有效缓解烟雾吸入急性期的肺水肿或通

畅气道，避免大量水肿液淹溺肺泡及阻塞气道是急

性期治疗的一个关键问题。
肺泡巨噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＡＭ）是肺

组织重要组成部分，外源性刺激物及病原体可以引

起 ＡＭ 表型和功能的改变［１１ － １２］。 本研究发现，烟雾

吸入初期巨噬细胞仍有较高比例，随着氧化应激及

炎症反应的发展，中性粒细胞向肺泡内的分泌逐渐

增多。 烟雾吸入后存在显著的巨噬细胞为优势的

ＢＡＬＦ 向中性粒细胞为优势的 ＢＡＬＦ 的转变，可以导

致后期的免疫失衡、感染蔓延［１３］。 但后期由于肺泡
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巨噬细胞的凋亡以及间质内肺泡巨噬细胞的补充，
导致随时间发展呈先降低后升高的趋势，其中巨噬

细胞表型变化、吞噬及分泌功能的改变是我们下一

步建立在此模型基础上的研究的重点。 对 Ｍ１ ／ Ｍ２
平衡在肺部炎症性疾病中具体机制的研究，有利于

临床发现潜在的药物作用靶点。
对肺内炎症细胞及肺损伤评分等分析发现本

模型损伤最严重的时间点是烟雾吸入后第 ６ ｈ，故本

模型总体采用烟雾吸入后 １、６、２４ ｈ 作为急性期研

究的三个时间点，同时对烟雾吸入导致体内多种炎

性细胞激活后释放出的 ＴＮＦ⁃ａ、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃６、核因子⁃
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）、细胞外信号调

节 激 酶 （ ｅｘｔｒａ⁃ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫｓ）、 Ｐ３８ 及 髓 过 氧 化 物 酶 （ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，
ＭＰＯ）等在内的多种炎性介质及信号通路进行研

究［１４ － １５］。 本研究发现上述通路在烟雾吸入后显著

表达，而这些通路在调节巨噬细胞极化过程中均发

挥重要作用，并且与 Ｍ１ 相关的 ＩＬ⁃６ 及与 Ｍ２ 相关

的 ＩＬ⁃１０ 也存在过表达的现象，这些均提示巨噬细

胞的活化参与肺损伤调节的过程。 具体机制是我

们下一步的研究重点。
ＭＰＯ 主要由活化的中性粒细胞分泌，而且是中

性粒细胞中含量最高的蛋白［１６］。 本研究发现，烟雾

吸入后肺组织中 ＭＰＯ 出现明显的升高，并且与

ＢＡＬＦ 中中性粒细胞变化趋势相同，外周血中性粒

细胞于烟雾吸入后也呈现出显著升高的趋势，这与

其他烟雾吸入模型中中性粒细胞大量聚集的趋势

相同［１７］，因此，如何降低中性粒细胞聚集造成的损

伤是烟雾吸入性肺损伤治疗的一个靶点。
本次实验的另一项发现是烟雾吸入急性期不

伴有实质性的肾功能损害。 肌酐与尿素氮检测提

示烟雾吸入后 ２４ ｈ 内与对照组相比无显著差异，而
肝功能检测提示，总蛋白、白蛋白、球蛋白及 ＡＬＴ 于

烟雾吸入后 １ ｈ 显著升高，此后逐渐降低并恢复正

常，总胆红素无显著改变，考虑到烟雾吸入后出现

严重肺水肿，大量循环中的液体渗入肺实质中［１８］，
所以上述物质急性期的升高很可能与循环血量迅

速降低导致的血液浓缩有关，随着大鼠自行进食、
进水，及肺水肿的自行吸收，上述指标可很快恢复，
故本研究认为烟雾吸入急性期并不引发肝肾功能

的损害。
本模型存在燃烧成分、染毒空间等方面的不

同，对动物造成的损伤接近真实世界舰艇火灾现场

情况，并且本模型重复性好，监测数据全面，可以作

为烟雾吸入肺损伤机制研究的平台。
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［ ９ ］ 　 Ａｌｂｒｉｇｈｔ ＪＭ， Ｄａｖｉｓ ＣＳ， Ｂｉｒｄ ＭＤ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅ ｇｒａｄｅｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ ２０１２，４０：１１１３ － １１２１．

［１０］ 　 Ｅｎｄｏｒｆ ＦＷ， Ｇａｍｅｌｌｉ ＲＬ． Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｆｌｕｉｄ ｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｕｒｎ Ｃａｒｅ Ｒｅｓ
２００７，２８：８０ － ８３．

［１１］ 　 Ｖｌａｈｏｓ Ｒ， Ｂｏｚｉｎｏｖｓｋｉ Ｓ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１４，５：４３５．

［１２］ 　 Ａｒｏｒａ Ｓ， Ｄｅｖ Ｋ， Ａｇａｒｗａｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ： ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ，
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１８． ２２３（４ － ５）：３８３ － ３９６．

［１３］ 　 Ｗｏｎｇ Ｊ， Ｍａｇｕｎ ＢＥ， Ｗｏｏｄ ＬＪ． Ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｉｎｈａｌｅｄ ｔｏｘｉｃａｎｔｓ：ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓ，
２０１６，１１：１３９１ － １４０１．

［１４］ 　 Ｊｅｓｓｉｃａ Ｓ，Ｅｕｓｅｂｉｏ Ｐ，Ｐｕｒａ ＭＣ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ： ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０１６，４（３６）： ９１．

［１５］ 　 Ｈｅｌｌｗｅｇ ＣＥ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ： ａ ｌｉｎｋ ｔｏ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ ２０１５，
３６８： ２７５ － ２８９．

［１６］ 　 Ｄａｖｉｅｓ ＭＪ． Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ： ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｎｕｔｒ，
２０１１，４８（１）：８ － １９．

［１７］ 　 Ｔｏｏｎ ＭＨ， Ｍａｙｂａｕｅｒ ＭＯ， Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄ ＪＥ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ａｃｕｔｅ ｓｍｏｋｅ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｒｅｓｕｓｃ， ２０１０，
１２：５３．

［１８］ 　 Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｋ， Ｔｒａｂｅｒ ＤＬ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｓｍｏｋｅ
ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｎｅｗｓ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｓｃｉ， ２００３（１８）：１２５ – １２９．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０３ － ３０

８３６


