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高原寒冷环境大鼠急性肺水肿模型的建立

杨欣悦1,2,李佳佳3,董　 翔3,是文辉3,李建瑛3,魏雪梅4∗,刘江伟2,3∗

(1.石河子大学医学院,新疆
 

石河子　 832000;2.新疆军区总医院肛肠诊疗中心,乌鲁木齐　 830000;3.新疆军区总医院新疆

特殊环境医学重点实验室,乌鲁木齐　 830000;4. 新疆维吾尔自治区人民医院呼吸危重症医学中心,乌鲁木齐　 830000)

　 　 【摘要】 　 目的　 建立高原低压缺氧、寒冷环境大鼠急性肺水肿模型,同时探讨寒冷因素对高原急性肺水肿

形成的影响。 方法　 雄性健康 SD 大鼠 100 只,随机分为 2 组(n = 50) :高原常温组( HN 组)和高原寒冷组( HC
组) 。 每组再按 5 个时间点分成 5 个亚组(n= 10) :0、24、48、72、120

 

h。 将这两组大鼠放置人工实验舱内模拟海

拔 7000
 

m 的低压缺氧环境,并设置常温和寒冷两种环境温度,在相应时间点麻醉大鼠,取肺泡灌洗液( BALF)以

及肺组织。 检测 BALF 蛋白质浓度及肺组织 W / D 值;将肺组织制片,HE 染色,观察病理变化。 结果 　 HN 组及

HC 组大鼠肺组织 W / D 值随暴露时间呈升高趋势,HN 组的大鼠肺组织 W / D 值在 72
 

h 时达到最高,HC 组的大

鼠肺组织 W / D 值在 48
 

h 时达到最高,在 48、72 和 120
 

h,HC 组的肺组织 W / D 值均高于 HN 组,差异均具有统计

学意义(P<0. 05) 。 BALF 蛋白质浓度和肺组织病理的变化趋势与肺组织 W / D 值的变化相同,HN 组的 BALF 蛋

白质浓度和肺损伤评分均在 72
 

h 时达到最高,其值依次为( 0. 2802± 0. 0243) 、( 1. 7778± 0. 4410) mg / mL,HC 组

的 BALF 蛋白质浓度和肺损伤评分在 48
 

h 时达到最高,其值分别为( 0. 3352± 0. 0204) 、( 2. 8889± 1. 0541) mg /
mL,在 48、72 和 120

 

h,HC 组的 BALF 蛋白质浓度和肺损伤评分均高于 HN 组,差异均具有统计学意义(P<
0. 05) 。 结论　 在人工实验舱模拟海拔 7000

 

m 高原低压缺氧环境中,在寒冷条件(白天温度 15℃ ,夜间温度

5℃ )下暴露 48
 

h 可成功构建 SD 大鼠急性高原肺水肿模型,而常温环境需要 72
 

h 才可成模,研究提示寒冷因素

能促进急性高原肺水肿的发生发展。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

establish
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

acute
 

pulmonary
 

edema
 

under
 

high-altitude
 

hypobaric
 

hypoxia
 

and
 

a
 

cold
 

environment,
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

cold
 

factors
 

on
 

the
 

formation
 

of
 

acute
 

high-altitude
 

pulmonary
 

edema.
 

Methods　 One-hundred
 

healthy
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

(n= 50):
 

HN
 

and
 

HC
 

groups.
 

Each
 



group
 

was
 

divided
 

into
 

five
 

subgroups
 

(n = 10)
 

with
 

five
 

time
 

points:
 

0,
 

24,
 

48,
 

72
 

and
 

120
 

h.
 

The
 

two
 

groups
 

of
 

rats
 

were
 

placed
 

in
 

an
 

artificial
 

experimental
 

cabin
 

to
 

simulate
 

hypobaric
 

hypoxia
 

at
 

an
 

altitude
 

of
 

7000
 

m,
 

different
 

ambient
 

temperatures
 

were
 

set,
 

the
 

rats
 

were
 

anesthetized
 

at
 

the
 

corresponding
 

time
 

points,
 

and
 

alveolar
 

lavage
 

fluid
 

and
 

lung
 

tissue
 

were
 

collected.
 

The
 

BALF
 

protein
 

concentration
 

and
 

W / D
 

ratio
 

of
 

lung
 

tissue
 

were
 

measured.
 

The
 

lung
 

tissue
 

was
 

sectioned
 

and
 

stained
 

with
 

HE
 

to
 

observe
 

pathological
 

changes.
 

Results　 The
 

W / D
 

ratio
 

of
 

lung
 

tissue
 

was
 

increased
 

in
 

HN
 

and
 

HC
 

groups.
 

The
 

W / D
 

ratio
 

of
 

lung
 

tissue
 

in
 

the
 

HN
 

group
 

reached
 

the
 

highest
 

at
 

72
 

h,
 

and
 

that
 

in
 

the
 

HC
 

group
 

reached
 

the
 

highest
 

at
 

48
 

h.
 

At
 

48,
 

72
 

and
 

120
 

h,
 

the
 

W / D
 

ratio
 

of
 

lung
 

tissue
 

in
 

the
 

high-altitude
 

cold
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

HN
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

trend
 

in
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

BALF
 

protein
 

concentration
 

and
 

lung
 

pathology
 

was
 

the
 

same
 

as
 

that
 

of
 

the
 

lung
 

W / D
 

ratio.
 

The
 

BALF
 

protein
 

concentration
 

and
 

lung
 

injury
 

score
 

in
 

the
 

HN
 

group
 

reached
 

the
 

highest
 

at
 

72
 

h,
 

which
 

were
 

( 0. 2802
 

±
 

0. 0243) and
 

( 1. 7778
 

±
 

0. 4410) mg / mL
 

respectively,
 

and
 

the
 

BALF
 

protein
 

concentration
 

and
 

lung
 

injury
 

score
 

in
 

HC
 

group
 

reached
 

the
 

highest
 

at
 

48
 

h,
 

and
 

their
 

values
 

were
 

(0. 3352
 

±
 

0. 0204)
 

and
 

(2. 8889
 

±
 

1. 0541)
 

mg / mL
 

respectively.
 

At
 

48,
 

72
 

and
 

120
 

h,
 

the
 

BALF
 

protein
 

concentration
 

and
 

lung
 

injury
 

score
 

in
 

the
 

HC
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

HN
 

group
 

( P < 0. 05).
 

Conclusions 　 In
 

the
 

simulated
 

hypobaric
 

hypoxia
 

environment
 

at
 

high
 

altitude
 

of
 

7000
 

m,
 

the
 

SD
 

rat
 

model
 

of
 

acute
 

high-altitude
 

pulmonary
 

edema
 

was
 

successfully
 

established
 

after
 

exposure
 

to
 

cold
 

conditions
 

( daytime
 

temperature:
 

15℃ ;
 

nighttime
 

temperature:
 

5℃ )
 

for
 

48
 

h,
 

but
 

it
 

required
 

72
 

h
 

at
 

normal
 

temperature.
 

This
 

study
 

suggests
 

that
 

cold
 

factors
 

promote
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

acute
 

high-altitude
 

pulmonary
 

edema.
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　 　 高原急性肺水肿是急性高原疾病的肺部表

现[1] 。 高原肺水肿起病急、进展快、死亡率高,是一

种潜在的威胁生命的疾病[2] 。 当快速上升到海拔

2500
 

m 以上的人不适应高原环境时,就会发生高原

肺水肿[3] 。 临床上明显的高原肺水肿以严重发绀、
呼吸困难和咳嗽为特征[4] 。 目前对于急性高原肺

水肿,我们仍然缺乏满意的预防和治疗手段。 高原

寒冷环境具有气压低、缺氧、寒冷、紫外线辐射强、
植被稀疏、人口稀少等一系列特点。 目前,世界高

原面积约为四千八百万平方千米,约占世界总面积

的 10%,中国是世界上高原面积最大的国家,海拔

最高,人口最多[5] 。 暴露在高原寒冷环境中的人,
如工人、士兵、旅行者和高原常驻人群,都有发生高

原肺水肿的可能[6] 。
因此,开展急性高原肺水肿有效防治药物的研

究非常必要。 而这些研究的基础就是建立重复性

好、评价体系健全的急性高原肺水肿动物模型。 目

前高原肺水肿的发病机制还未十分明确[7] ,可能与

海拔高度[8] 、运动强度[9] 及机体的适应与重塑有

关,但至今仍无一种制作高原肺水肿模型的标准方

法。 更重要的是,高原低压缺氧常伴随寒冷环境,
即使在夏天,高原地区白天温度常常在 15℃ 以下,
但目前出现的高原肺水肿模型大部分在常温环境

中建立,未考虑寒冷环境对肺水肿形成的影响,目
前尚未见高原寒冷环境的肺水肿模型的文献报道,
因此建立一个符合高原实际环境的肺水肿模型是

一个亟待解决的问题。 在本研究中,我们使用模拟

气候舱来建立高原寒冷环境大鼠肺水肿模型,并评

估肺湿 / 干重比、肺泡灌洗液中的总蛋白质含量、肺
泡组织的病理学的变化。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 实验采用 SPF 级雄性 SD 大鼠 80 只(6 ~ 8 周

龄、体重 220 ~ 260
 

g) ,购自新疆医科大学实验动物

中心[ SCXK(新) 2018 - 0002] 。 实验大鼠饲养在

新疆军区总医院实验动物科 SPF 级动物实验室中

[ SYXK(军)
 

2017-0050] ,环境条件:12
 

h / 12
 

h 光

暗循环,温度(21
 

±
 

1) ℃ 、湿度(45 ± 5) %,充足供

应水与饲料。 所有实验方案获新疆军区总医院动

物伦理委员会批准 ( DWLL20190320 ) , 遵从 3R
原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 西北特殊环境人工实验舱(新疆军区总医院研

制);BCA 蛋白浓度测定试剂盒(北京索莱宝科技有

限公司); 戊巴比妥钠 ( Sigma-Aldrich
 

( Shanghai)
 

Trading
 

Co. Ltd. )。 电子秤(上海仪器厂);光学显微

镜 CKX41(日本 Olympus);TS-12U 生物组织脱水机

(中国亚鹏);LEICA
 

RM213 型组织切片机(德国);
BI-2000 医学图像分析系统(成都泰盟科技公司

 

;
YB-6D 型生物组织石蜡包埋机(湖北孝感亚光电子

技术公司)。
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1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 高原寒冷环境肺水肿模型建立

　 　 将 100 只健康标准大鼠随机分为 2 组(每组 50
只):高原常温组( HN 组)和高原寒冷组( HC 组)。
每组按不同时间点分为 5 个亚组:0

 

h 组、24
 

h 组、48
 

h 组、72
 

h 组、120
 

h 组。 0
 

h 组置于常温环境中[温

度(21±1)℃ ,相对湿度(45±5)%]
 

,其余组放置在

西北特殊环境人工实验舱(新疆军区总医院研制)
的高原环境中。 HN 组实验舱条件设置 12

 

h / 12
 

h
的光暗循环,温度(21±1)℃ 、相对湿度(45±5)

 

%。
HC 组实验舱条件设置:12

 

h / 12
 

h 光暗循环,白天

12
 

h
 

15℃ ,夜间 12
 

h
 

5℃ ,湿度(45±5)%。
实验过程中,打开舱门,将高原 24、48、72、120

 

h
组的动物暴露在高原低压低氧舱内。 设置高原环

境参数,海拔设置为 7000
 

m,高度以 10
 

m / s 的速度

上升,设备达到预定高度后,保持湿度(45±5)%,实
验舱压力 47. 3

 

KPa,氧含量约 9. 9%[10] 。
1. 3. 2　 样本解剖与采集

　 　 当到达相应时间后,高度降低至海平面,打开

舱门,在舱内快速麻醉动物,每组大鼠腹腔注射 3%
戊巴比妥钠(50

 

mg / kg)。 沿胸部正中逐层剪开胸

壁,充分暴露胸腔后,先结扎右侧主支气管,将导管

插入左主支气管, 经气管插管向左肺缓慢注入

0. 9%生理盐水 4
 

mL,缓慢回抽;反复冲洗 2 ~ 3 次。
收集肺泡灌洗液 3

 

mL,用于肺泡灌洗液蛋白质浓度

测定。 分离右肺,取右肺上叶测量湿 / 干重比值。
右肺中叶用 4%多聚甲醛固定,用于病理 HE 染色。
1. 3. 3　 肺泡灌洗液蛋白质浓度测定

　 　
 

取肺泡灌洗液,以 3000
 

r / min 离心 15
 

min,收
集上清液,使用 BCA 蛋白浓度测定试剂盒,采用

Bicinchoninic
 

acid
 

法(BCA 法)检测肺泡灌洗液中总

蛋白浓度。
1. 3. 4　 肺组织湿 / 干重比测定

　 　 肺组织湿 / 干重比可评估肺含水量。 处死大鼠并

彻底放血,取右肺上叶,用滤纸轻轻吸去肺组织表面

的血污。 然后将其放在锡箔纸上,用电子天平测量湿

重,精确度为 0. 1
 

mg。 然后将肺组织与锡箔纸一起放

入电烤箱,80℃加热 72
 

h,达到恒定重量(重复 2 次称

量干重误差<0. 002
 

g 为恒定重量),随后记录其重量

为干重。 按 Elliot 公式计算含水量:组织含水量(%)
= (湿重-干重) / 湿重×100

 

%。
1. 3. 5　 肺组织 HE 染色

　 　 右肺中叶在 4%多聚甲醛中固定 1 周后,不同

浓度乙醇梯度脱水,包埋,切片,用 HE 染色试剂盒

染色。 染色后在光学显微镜下观察肺部病理变化,
肺损伤程度通过用肺损伤评分的方法评估。 光学

显微镜下肺组织损伤程度基于以下指标:(1)肺泡

和间质有无水肿;(2)中性粒细胞浸润程度;(3)出

血程度。 肺的损伤严重程度分为以下几类:无损伤

得分为 0;25%的肺野损伤得分为 1;50%的肺野损

伤得分为 2;75%的肺野损伤得分为 3;全肺野改变

得分为 4[11] 。
1. 4　 统计学方法

　 　 统计学方法:采用 SPSS
 

23. 0 进行统计学分析。
所有数据均以平均数±标准差( 􀭰x±s)表示。 组间比

较采用单因素方差分析。 组内比较采用独立样本 t
检验。 P<0. 05 认为差异有统计学意义。

注:与高原常温组 0
 

h 相比,
 ∗P< 0. 05;与高原寒冷组 0

 

h 相

比,
 #P<0. 05;与高原常温组 48

 

h 相比,&P<0. 05;与高原常温

组 72
 

h 相比,※P<0. 05;与高原常温组 120
 

h 相比,∮ P<0. 05。

图 1　 各组大鼠肺组织 W / D 比的比较( 􀭰x±s)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

0
 

h,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

HC
 

group
 

for
 

0
 

h,
 #

 

P<0. 05.
 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

48
 

h,&P < 0. 05.
 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

72
 

h,
※P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

120
 

h,∮ P<0. 05.

Figure
 

1　 Change
 

of
 

the
 

lung
 

water
 

content
 

in
 

lung
 

tissues
 

in
 

the
 

rats
 

of
 

different
 

groups

2　 结果

2. 1　 肺组织湿 /干重比分析

　 　 如图 1 所示,48、72 和 120
 

h 的 HC 组肺湿 / 干
重比均高于 0

 

h 的 HC 组(P<0. 05),
 

72 和 120
 

h 的

HN 组肺湿 / 干重比均高于 0
 

h 的 HN 组(P<0. 05);
48、72 和 120

 

h 的 HC 组的肺湿 / 干重比均高于 HN
组(P<0. 05)。 高原寒冷环境下暴露 48

 

h 时 HC 组

肺湿 / 干重比达到最高值(5. 4218
 

±
 

0. 3983),与 72
和 120

 

h 的 HC 组比较无显著性差异(P>0. 05)。
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2. 2　 肺泡灌洗液蛋白质含量分析

　 　 如图 2 所示,48、72 和 120
 

h 的 HC 组灌洗液蛋

白含量均高于 0 h 的 HC 组(P<0. 05),72
 

和 120
 

h
的 HN 组灌洗液蛋白含量均高于 0

 

h 的 HN 组(P<
0. 05);48、72 和 120

 

h 的 HC 组的灌洗液蛋白含量

均高于 HN 组(P<0. 05)。 高原寒冷环境下暴露 48
 

h 时 HC 组灌洗液蛋白含量达到最高值( 5. 4218 ±
0. 3983),与 72 和 120

 

h 的 HC 组比较无显著性差

异(P>0. 05)。
2. 3　 肺组织病理学改变

　 　 大鼠肺组织 HE 染色显示,正常对照组肺泡结

构完整,肺间隔无增厚,肺泡腔或肺间质未见明显

水肿,肺泡和肺间质未见白细胞及红细胞渗出(图

3A)。 与正常对照组相比,HN 组及 HC 组表现出不

同程度的肺组织结构损伤,表现为肺泡结构完整性

受损,肺泡腔相互融合扩张,形成巨大气肿状肺泡

(图 3B),局部肺组织实变、部分肺泡塌陷(图 3C),
部分静脉血管水肿,肺间质中有水肿液渗出 ( 图

3D),部分肺泡管、肺泡囊及肺泡中有红细胞浸润

(图 3E)。
如图 4 所示,48、72 和 120

 

h 的 HC 组病理组织

学评分均高于 0
 

h 的 HC 组(P<0. 05),72
 

和 120
 

h
的 HN 组病理组织学评分均高于 0

 

h 的 HN 组(P<
0. 05);48、72 和 120

 

h 的 HC 组的病理组织学评分

均高于 HN 组(P < 0. 05)。 高原寒冷环境下暴露

48
 

h 时 HC 组病理组织学评分达到最高值(5. 4218±
0. 3983),与 72 和 120

 

h 的 HC 组比较无显著性差异

(P>0. 05)。

注:与高原常温组 0
 

h 相比,
 ∗P< 0. 05;与高原寒冷组 0

 

h 相比,
 

#P<0. 05;与高原常温组 48
 

h 相比,&P<0. 05;与高原常温组 72
 

h

相比,※P<0. 05;与高原常温组 120
 

h 相比,∮ P<0. 05。

图 2　 各组大鼠 BALF 蛋白质含量比较( 􀭰x±s)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
  

0
 

h,
 ∗P< 0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

HC
 

group
 

for
 

0
 

h,
 #

 

P<0. 05.
 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

48
 

h,&P
 

< 0. 05.
 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
  

72
 

h,※ P<

0. 05.
 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

120
 

h,∮ P<0. 05.

Figure
 

2　 Comparison
 

of
 

bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

protein
 

content
 

in
 

the
 

rats
 

of
 

different
 

groups

注:与高原常温组 0
 

h 相比,
 ∗P<0. 05;与高原寒冷组 0

 

h 相比,
 #P

<0. 05;与高原常温组 48
 

h 相比,&P< 0. 05;与高原常温组 72
 

h 相

比,※P<0. 05;与高原常温组 120
 

h 相比,∮ P<0. 05。

图 4　 各组大鼠肺损伤评分的比较( 􀭰x±s)
Note.

 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
  

0
 

h,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

HC
 

group
 

for
 

0
 

h,
 #P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

48
 

h
 

,&P< 0. 05.
 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

72
 

h,※ P < 0. 05.
 

Compared
 

with
 

the
 

HN
 

group
 

for
 

120
 

h,∮ P<0. 05.

Figure
 

4　 Comparison
 

of
 

score
 

of
 

lung
 

injury
 

in
 

the
 

rats
 

of
 

different
 

groups

图 3　 肺病理组织学变化

Figure
 

3　 Lung
 

histopathological
 

changes
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3　 讨论

　 　 长期以来,由于低压缺氧、寒冷、复杂地形等极

端环境因素,生活在高海拔地区一直是对人类的挑

战[12] 。 高海拔地区降低的氧分压创造了一个独特

的环境条件称为高原低压缺氧环境[13] 。 在快速攀

登海拔 3000
 

m 以上地区的人群中,由急性高原病发

展而来的急性高原肺水肿仍是一个未解决的问题。
在高海拔地区出现呼吸困难、咳嗽、粉红色泡沫

痰[1] ,可能严重影响活动或紧急军事任务。
急性高原肺水肿是急进高海拔地区时发生的

一种非心源性肺水肿,通常发生在到达高海拔地区

后 2 ~ 5
 

d[6] 。 高原环境大鼠肺水肿模型的成功建立

受到海拔高度、减压速度,持续时间、舱内环境及机

体情况等多种因素影响[14-16] 。 现有的高原肺水肿

动物模型的研究都使用了大鼠模型。 大鼠在低氧

条件下可诱导低氧性肺血管收缩反应,严重的低氧

性肺血管收缩反应会导致高原肺水肿的发生[17] 。
以往的高原肺水肿模型建立方法,着重于海拔高

度、缺氧和劳累等因素,国内目前还未见报道有研

究关注温度对于肺水肿模型建立的影响,为了更加

符合高原环境寒冷、低压、缺氧的极端环境,本次实

验在肺水肿模型建立的条件中加入了温度这一影

响因素,通过降低环境温度结合低压缺氧等条件更

快、更全面的建立重复性好、最贴近高原真实环境

的肺水肿模型,为急性高原肺水肿后续的治疗创造

基础条件。
本实验通过特殊的低压缺氧结合寒冷模拟高

海拔暴露大鼠高原肺水肿的发生,即 24、48、72 和

120
 

h 的寒冷低压缺氧状态。 比较在不同环境温度

影响下不同暴露时间大鼠肺组织的变化及特异性

指标,建立稳定的急性高原肺水肿实验模型。 本实

验通过肺组织的 HE 染色发现,相较于 0
 

h 时,高原

常温及高原寒冷组其他时间点的大鼠均表现出不

同程度的肺组织损伤表现,尤其是高原寒冷 48 h 组

和高原常温 72
 

h 组,肺组织肺泡间隔明显增宽,大
量红细胞和炎性细胞溢出,且出现肺泡间隔的明显

水肿,这一结果说明在缺氧刺激下,肺部血管收缩,
使血液更多的分布在阻力较小的毛细血管,使水肿

液从毛细血管漏出、转移并潴留,引起肺间质和肺

泡水肿。 肺组织湿 / 干重比值是评估动物模型肺水

肿整体严重程度的指标,肺泡灌洗液蛋白质含量是

评估肺泡毛细血管通透性的指标[18] 。 有相关研究

表明,高原肺水肿大鼠具有肺含水量增加,肺泡毛

细血管通透性增高的特征[18-20] 。 同样的,在我们的

研究中高原寒冷 48
 

h 组和高原常温 72
 

h 组大鼠肺

组织中的湿 / 干重比值和肺泡灌洗液蛋白质含量明

显高于其他组,说明高原环境会使大鼠肺泡毛细血

管通透性增强。 由此,结合上述 3 项检测指标的变

化,在高原寒冷环境 48
 

h 组和高原常温 72
 

h 组大鼠

的肺水肿模型建立成功,并且我们可以推定寒冷因

素加速了肺水肿的发展进程,可更快的建立急性高

原大鼠肺水肿模型。
这种现象在肺组织病理变化中也同样得到体

现。 这说明了寒冷可以加剧高原肺水肿的形成。
寒冷应激是一种严重的急性应激类型,可能导致局

部及全身的免疫系统损伤[21] ,降低其防御功能,使
其易受致病因素的影响[22] ,诱导气道炎症反应,导
致肺功能下降[23] 。 寒冷诱导的靶器官损害首先发

生在血流丰富的组织中。 肺作为肺循环中的主要

器官,为全身提供氧气,是对血流变化最敏感的器

官[24] 。 寒冷应激是一种已知的诱发和加重呼吸系

统疾病的环境因素[25] 。 相关研究表明,暴露于冷应

激可直接引起血流动力学改变,导致血栓形成、组
织缺血再灌注和炎症损伤[26] 。 在寒冷应激期间,细
胞外液的结晶会直接损伤细胞膜,使细胞膨胀[27] ,
影响渗透压,导致毛细血管通透性在快速血管收缩

下发生变化[28] 。 此外,肺直接暴露在冷空气中,导
致肺动脉平滑肌收缩甚至痉挛[29] 。 在高原环境中,
缺氧会导致肺血管平滑肌收缩[13] ,加上寒冷因素的

影响,会加剧肺血管的收缩,进而形成肺动脉高压。
在本实验中,由于设备和操作的复杂性,没有测定

肺动脉压这项指标。 但在林雪等[30] 研究中,与平原

对照组相比,高原低压低氧组大鼠的肺动脉压力明

显增高。 高原寒冷组大鼠的肺组织湿 / 干重比值和

肺泡灌洗液蛋白质含量显著高于高原常温组,并且

肺组织病理学显示肺泡上皮完整性被破坏,肺泡-
毛细血管屏障功能持续受损。 由此,我们可以推

测,缺氧及寒冷联合作用会显著收缩肺部动脉,使
肺动脉压力升高,大量肺部血液积聚于压力相对较

小的毛细血管,导致毛细血管压力升高,血液中蛋

白质等大分子物质通过肺泡-毛细血管屏障进入肺

泡腔,使毛细血管中的胶体渗透压降低并且破坏了

肺泡上皮的完整性,使更多的富含蛋白质的水肿液
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流入肺泡。
最后,从肺组织病理、肺组织湿 / 干重比值及肺

泡灌洗液蛋白质含量的结果来看,在高原常温环境

暴露 72
 

h 组可建立急性高原肺水肿模型,但高原寒

冷组的大鼠只需 48
 

h 就可形成急性高原肺水肿。
所以,暴露在模拟海拔 7000

 

m 高原寒冷低压缺氧环

境至 48
 

h 可成功建立急性高原肺水肿模型,且造模

方法简便有效,用时更短,适合大批量快速的动物

造模,可重复性好,为我们后续对急性高原肺水肿

的发病机制与预防治疗打下良好的基础。
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