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买志妍，江丽青，朱翰朝，等． ＢＡＰＮ 诱导小鼠胸主动脉夹层合并急性肺损伤模型的建立 ［Ｊ］． 中国实验动物学报， ２０２４， ３２
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［基金项目］国家自然科学基金（８２２４１２０４，８２０７０５０３，８２２７０４２０），宁夏回族自治区科技厅重点研发计划项目（２０２１ＢＥＧ０２０３５），陕西省重点

研发计划项目（２０２２ＺＤＬＳＦ０２⁃０１），空军军医大学人才扶持“翱翔计划”项目（２０２０ａｘｊｈｄｗｘ）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２２４１２０４， ８２０７０５０３， ８２２７０４２０）， Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｎｉｎｇｘｉａ Ｈｕｉ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ
Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ （２０２１ＢＥＧ０２０３５）， Ｋｅｙ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｌａｎ （２０２２ＺＤＬＳＦ０２⁃
０１）， Ｔａｌｅｎｔ Ｓｕｐｐｏｒｔ “Ｓｏａｒｉｎｇ Ｐｌａｎ” ｏｆ Ａｉｒ Ｆｏｒｃｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （２０２０ａｘｊｈｄｗｘ） ．
［作者简介］买志妍，女，在读硕士研究生，研究方向：主动脉夹层诊疗及发病机制的研究。 Ｅｍａｉｌ：２０２１０１１０４１２＠ ｎｘｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ
［通信作者］王云，男，硕士生导师，教授，研究方向：心血管疾病的临床和基础研究。 Ｅｍａｉｌ：ｗｙｗａｒｒｅｎｗ＠ ｈｏｔｍａｉｌ． ｃｏｍ；

段维勋，男，博士生导师，副教授，研究方向：主动脉疾病的临床和基础研究。 Ｅｍａｉｌ：ｄｕａｎｗｅｉｘｕｎ＠ １２６． ｃｏｍ。
∗共同通信作者

ＢＡＰＮ 诱导小鼠胸主动脉夹层合并急性肺损伤
模型的建立

买志妍１，３，江丽青２，朱翰朝２，张溧昀２，王云３∗，段维勋２∗

（１． 宁夏医科大学临床医学院，银川　 ７５０００４；２． 空军军医大学西京医院心血管外科，西安　 ７１００３２；
３． 宁夏医科大学总医院心脏大血管外科，银川　 ７５０００４）

　 　 【摘要】 　 目的　 采用 β⁃氨基丙腈（β⁃ａｍｉｎｏｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ ｍｏｎｏｆｕｍａｒａｔｅ，ＢＡＰＮ）１ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）饮水给药的方式，构
建一种可行性高、稳定的胸主动脉夹层（ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＴＡＤ）合并急性肺损伤（ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）的小

鼠模型，为研究 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 提供合理的动物模型。 方法　 选取 ４５ 只 ＳＰＦ 级 ３ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠，随机分

为 ＣＯＮ 组 １５ 只（正常饮食水）和 ＢＡＰＮ 组 ３０ 只（与无菌水配置成 １ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的溶液饮水给药），持续 ４ 周。 实验

期间，观察两组小鼠一般情况、成模率，通过测量小鼠胸主动脉最大直径和主动脉组织苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色，验
证小鼠 ＴＡＤ 模型并将 ＢＡＰＮ 组分为 ＴＡＤ 组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组。 进一步检测 ＣＯＮ 组、Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组和 ＴＡＤ 组小鼠肺组

织 ＨＥ 病理染色、湿干重比（ｄｒｙ ／ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ，Ｗ ／ Ｄ）及肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中总蛋白

水平 和 白 细 胞 介 素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β， ＩＬ⁃１β ）、 白 介 素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６ ）、 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）表达情况验证小鼠 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 模型。 结果　 ＢＡＰＮ 干预明显延缓小鼠体重和饮水量的

增加。 与 ＣＯＮ 组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组相比，ＴＡＤ 组小鼠胸主动脉最大直径明显增粗（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；主动脉 ＨＥ 染色显示主

动脉中层明显增厚，主动脉壁结构破坏、紊乱；肺组织 ＨＥ 染色显示肺间质明显水肿及炎性渗出，伴肺泡腔扩大，肺
泡壁上皮脱落及透明膜形成，肺损伤病理评分显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；肺组织 Ｗ／ Ｄ、ＢＡＬＦ 中总蛋白水平及 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６、ＴＮＦ⁃α 表达也明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而另外两组上述指标无明显差异。 结论　 通过 ＢＡＰＮ 饮水给药的方式，可成

功建立胸主动脉夹层合并急性肺损伤的小鼠模型。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ａ ｆｅａｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ （ ＴＡＤ） ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ （ＡＬＩ） ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｕｓｉｎｇ β⁃ａｍｉｎｏｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ ｍｏｎｏｆｕｍａｒａｔｅ （ＢＡＰＮ） １ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎ
ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ． Ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＴＡＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ （ＡＬＩ） ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒａｔｉｏｎａｌ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ＴＡＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬＩ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｒｔｙ⁃ｆｉｖｅ ＳＰＦ⁃ｇｒａｄｅ ３⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｌｌｏｃａｔｅｄ ｔｏ ａ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ （ｎｏｒｍａｌ ｄｉｅｔａｒｙ ｗａｔｅｒ； １５ ｍｉｃｅ） ｏｒ ＢＡＰＮ ｇｒｏｕｐ （ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｔｅｒｉｌｅ
ｗａｔｅｒ ａｔ １ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）； ３０ ｍｉｃｅ） ｆｏｒ ４ ｗｅｅｋｓ． Ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｅｒｉｏｄ， ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ． ＴＡＤ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｖａｌｉｄａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ＢＡＰＮ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ＴＡＤ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＴＡＤ ｇｒｏｕｐｓ ｂｙ
ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ａｎｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ． ＨＥ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｔｈｅ ｗｅｔ ／
ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ （Ｗ ／ Ｄ） ｒａｔｉｏ， ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｉｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ （ＢＡＬＦ）， ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）⁃１β， ＩＬ⁃６， ａｎｄ
ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α （ＴＮＦ⁃α） ｉｎ ＢＡＬＦ） ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｖａｌｉｄａｔｅ ｔｈｅ ＴＡＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＡＬＩ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＢＡＰＮ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｌａｙｅｄ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ＴＡＤ
ｇｒｏｕｐｓ， ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＴＡＤ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ａｏｒｔｉｃ ｌａｙｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌ ｗａｓ
ｄａｍａｇｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｘｕｄａｔｉｏｎ
ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌｕｍｅｎ， ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙａｌｉｎｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ⁃１β，
ＩＬ⁃６， ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ， Ｗ ／ Ｄ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ ＢＡＬＦ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ｗｈｅｒｅａｓ ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｃａｎ ｂｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ＢＡＰＮ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｗａｔｅｒ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 β⁃ａｍｉｎｏｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ ｍｏｎｏｆｕｍａｒａｔｅ； ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ； ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ； ｍｉｃｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 胸主动脉夹层（ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＴＡＤ）
是心脏大血管外科最凶险的主动脉疾病之一［１］。
ＴＡＤ 是一种由于各种原因致血管壁内膜破裂，腔内

的血液顺着内膜破裂口进入中膜形成夹层血肿，随
着血液不断流入中膜并沿主动脉长轴扩展，使主动

脉内膜和中膜分开形成真、假两腔的主动脉疾

病［２－４］，其发病率和死亡率在主动脉疾病中都位居

前列。 据最近研究表明，每 １００ 万人中约有 ５ ～ １０
例发生 ＴＡＤ 且发病率呈逐年上升趋势［５－７］。 因其

特有的发病特点，ＴＡＤ 形成后会伴随一种或多种严

重的并发症。 据有关文献报道约 ３４􀆰 ９％ ～ ５３􀆰 ８％
的 ＴＡＤ 患者合并急性肺损伤 （ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，
ＡＬＩ） ［８］，导致患者围术期的生存质量明显降低。

近几年，学者基于 ＴＡＤ 动物模型［９－１１］，在 ＴＡＤ
相关发病机制研究方面取得了一些突破性的进

展［１２］，但有关 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 发病机制或有效药物

作用靶点等研究“望而却步”。 目前已有多种较为

成熟的 ＴＡＤ 造模方式，最常用的造模方法之一是

β⁃氨 基 丙 腈 （ β⁃ａｍｉｎｏｐｒｏｐｉｏｎｉｔｒｉｌｅ ｍｏｎｏｆｕｍａｒａｔｅ，
ＢＡＰＮ）药物诱导法［１３－１４］。 然而，关于构建一种合理

的 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 的动物模型仍是该领域研究的“软
肋”。 因此，本研究的目的是采用 ＢＡＰＮ 诱导小鼠

形成 ＴＡＤ 的造模方式，观察小鼠 ＡＬＩ 的相关指标验

证 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 动物模型是否构建成功，并以期为

研究 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 发病机制等提供理论基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

４５ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，３ 周龄，体重

约 １０ ｇ，购自空军军医大学动物实验中心【 ＳＣＸＫ
（陕）２０１９－００１】。 所有实验动物均在空军军医大学

实验动物中心饲养【ＳＹＸＫ（陕）２０１９－００１】，饲料由

宁夏医科大学实验动物中心提供的标准普通饲料

（ ２０⁃ＳＭ２３０７０４０１９ ）。 饲 喂 环 境： 室 内 温 度 为

２０ ～ ２４ ℃， 相对湿度 ４５％ ～ ５５％，光照 ／黑暗周期

设定为 １２ ｈ，均予以高压蒸汽对小鼠饲料和垫料进

行灭菌处理。 严格遵循“减少、替代、优化”的“３Ｒ”
原则对小鼠进行饲养。 本实验已通过空军军医大

学实验动物福利伦理委员会审查批准（２０２２０４４０）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

β⁃氨 基 丙 腈 （ Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ 公 司， 货 号：
ｌｙ１００２１８４）； ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公 司， 批 号： ＶＫ３１４２１９ ）； ＩＬ⁃６ （ Ｅ⁃ＥＬ⁃
Ｍ２４５３ｃ）、 ＩＬ⁃１β （ Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｍ００３７ｃ ）、 ＴＮＦ⁃α （ Ｅ⁃ＥＬ⁃
Ｍ３０６３）检测试剂盒均购自武汉伊莱瑞特生物科技
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股份有限公司；苏木素⁃伊红试剂盒购自北京索来宝

有限公司；４％多聚甲醛、无水乙醇购自天津天大化

工厂；二甲苯购自广东西陇科学公司。
Ｖｅｖｏ３１００ 小动物超声仪（Ｖｉｓｕａｌ⁃Ｓｏｎｉｃｓ 公司，加

拿大）；激光共聚焦显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，日本）；电
子分析天平（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ 公司）；脱色摇床为（Ｋｙｌｉｎ⁃
Ｂｅｌｌ 有限公司产品）；离心机（无锡瑞江分析仪器有

限公司）；高温高压灭菌锅（日本 Ｓａｎｙｏ 公司）；恒温

水浴锅（上海博讯医疗生物仪器股份有限公司）；普
通冰箱（海尔集团）；组织自动脱水机、石蜡包埋机、
石蜡切片机均购自武汉俊杰电子公司；电热恒温鼓

风干燥箱购自天津市莱玻特瑞仪器设备公司。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验动物分组及模型构建

使用随机数据表法将 ４５ 只 ３ 周龄［１５－１６］ 雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠分成两组。 ＢＡＰＮ 组 ３０ 只：喂食正

常饲料，ＢＡＰＮ 粉末溶于无菌双蒸水配制成浓度为

１ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ） 溶液，并使用棕色饮水瓶（防止 ＢＡＰＮ
见光分解）饮水给药 ４ 周；ＣＯＮ 组 １５ 只：给予正常

饮食水。 使用小动物超声仪，分别在小鼠饮水第 ２、
３、４ 周测量胸主动脉最大直径（ＴＡＤ 诊断标准为：局
部主动脉扩张到正常直径的 ５０％以上） ［１７－１８］，并结

合主动脉组织 ＨＥ 染色结果，确定小鼠 ＴＡＤ 是否形

成［１９］，再将 ＢＡＰＮ 组分为 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组和 ＴＡＤ 组，进
一步检测 ３ 组小鼠肺组织 ＨＥ 病理染色、肺组织

Ｗ／ Ｄ 及 ＢＡＬＦ 中总蛋白和炎症指标表达水平验证

小鼠 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 模型［２０］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 小鼠一般情况及肺组织、主动脉大体观察

造模期间，观察小鼠活动状况，定期记录小鼠饮

水量和体重，直至小鼠因夹层破裂死亡或实验结束，
期间若发现小鼠死亡，立即解剖，探查死亡原因。 实

验结束后，将实验小鼠麻醉并固定于小动物手术台，
充分暴露胸腔，观察小鼠左右肺组织颜色、形态、表面

有无坏死及渗出等，并留取两侧肺备用；分离主动脉

周围组织，暴露主动脉，用 ＰＢＳ 充分冲洗 ２ ～ ３ 次，观
察主动脉是否有局部膨大及血管壁破裂，留取主动脉

组织备用，并统计 ＴＡＤ 破裂及成瘤率。
１􀆰 ２􀆰 ３　 小鼠主动脉苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色病理学

观察

用 ４％多聚甲醛固定好的主动脉组织依次置于

浓度由低到高的乙醇溶液中脱水，二甲苯透明及石

蜡包埋，切成 ５ μｍ 厚度切片。 再烤片、脱蜡、脱苯，
进行苏木素染色细胞核 ５ ｍｉｎ，返蓝，伊红染色细胞

质 ５ ｍｉｎ，冲洗、乙醇脱水、二甲苯 ２ ｍｉｎ 透明后，中
性树脂封片。 制备好的切片置于显微镜下观察。
１􀆰 ２􀆰 ４　 小鼠肺组织 ＨＥ 染色病理学观察

取 小 鼠 左 肺 组 织， ＨＥ 染 色 操 作 步 骤 同

“１􀆰 ２􀆰 ３”。 将制备好的肺组织切片置于显微镜下观

察并采集图像。 肺损伤程度评估采用 ２０１１ 年于美国

胸科学会研讨会［２０］提出的肺损伤评分表，见表 １。

表 １　 肺损伤评分表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｃａｌｅ
指标

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ ０ １ ２

Ａ：肺泡中的中性粒细胞数
Ａ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｓｐａｃｅ

０ １ ～ ５ ＞ ５

Ｂ：肺间质的中性粒细胞数
Ｂ：Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｓｐａｃｅ

０ １ ～ ５ ＞ ５

Ｃ：透明膜数
Ｃ：Ｈｙａｌｉｎｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ０ １ ＞ １

Ｄ：肺泡中的蛋白碎片
Ｄ：Ｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓ ｄｅｂｒｉｓ
ｆｉｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ａｉｒｓｐａｃｅｓ

０ １ ＞ １

Ｅ：肺泡间隔厚度
Ｅ：Ａｌｖｅｏｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ

＜ ２ 倍
＜ ２ ｔｉｍｅｓ

２ ～ ４ 倍
２ ～ ４ ｔｉｍｅｓ

＞ ４ 倍
＞ ４ ｔｉｍｅｓ

注：肺损伤评分 ＝ ［（２０ × Ａ） ＋ （１４ × Ｂ） ＋ （７ × Ｃ） ＋ （７ × Ｄ） ＋ （２
× Ｅ）］ ／ （视野数目 × １００）。
Ｎｏｔｅ． Ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ ＝ ［（２０ × Ａ） ＋ （１４ × Ｂ） ＋ （７ × Ｃ） ＋ （７ ×
Ｄ） ＋ （２ × Ｅ）］ ／ （ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｉｅｌｄｓ × １００） ．

１􀆰 ２􀆰 ５　 小鼠肺泡灌洗液 （ ｂｒｏｎｃｈｏ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ
ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中总蛋白水平检测

将小鼠适度麻醉并固定于手术台上，切开小鼠

颈部皮肤，充分暴露并分离左右主支气管，缝合线

结扎右侧主支气管。 使用静脉留置针向肺内注入

１ ｍＬ 预冷无菌 ＰＢＳ 液，反复灌洗 ３ 次，可回收 ７５％
～ ８０％的灌洗液。 收集到的 ＢＡＬＦ 离心后吸取上清

液，按照 ＢＣＡ 试剂盒操作说明测定上清液中总蛋白

浓度。
１􀆰 ２􀆰 ６ 　 酶 联 免 疫 吸 附 剂 （ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ） 法检测小鼠 ＢＡＬＦ 中

ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 表达水平

收集小鼠肺泡灌洗液中上清液的 方 法 同

“１􀆰 ２􀆰 ５”。 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒的实验说明书逐步操

作，在 ４５０ ｎｍ 波长处测定各孔的 ＯＤ 值，并分别计

算 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 浓度。
１􀆰 ２􀆰 ７　 小鼠肺组织湿干重比（ｄｒｙ ／ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ，
Ｗ ／ Ｄ）测定

取出右肺并清洁表面水渍后，置于电子分析天

平上称重即肺湿重（ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ，Ｗ）。 再将肺组织放

于铝箔纸上，于 ６０ ℃恒温干燥箱中烘干 ４８ ｈ 至恒
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重，取出肺组织再次称重即肺干重（ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ，Ｄ）。
计算湿 ／干重比值（Ｗ ／ Ｄ）评估小鼠肺水肿程度。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有实验数据采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 统计学软件进行

分析，计量资料先进行正态性及方差齐性检验，以
平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示符合正态性分布，两组

间比较采用独立样本 Ｔ 检验，多组间比较采用单因

素方差分析；若不符合正态性分布，采用秩和检验

分析。 分类变量采用 χ２ 检验分析。 用 ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ５􀆰 ０ 软件作图并分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异

具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠一般情况

随着给药时间的增加，ＢＡＰＮ 组小鼠整体饮水

量较 ＣＯＮ 组呈现减少的趋势（图 １Ａ）。 两组小鼠体

重随日龄增加虽都有增长，但相较于 ＣＯＮ 组，ＢＡＰＮ
组整体体重的增长趋于缓慢（图 １Ｂ）。

注：Ａ：小鼠每日饮水量；Ｂ：小鼠体重变化；与 ＣＯＮ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 １　 两组小鼠饮水量和体重的比较

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｄａｉｌｙ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｂ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

２􀆰 ２　 小鼠胸主动脉夹层成瘤及破裂情况

至实验结束，ＣＯＮ 组小鼠无主动脉夹层形成或

死亡。 ＢＡＰＮ 组，５ 只小鼠死亡，其存活小鼠有 １７ 只

形成 ＴＡＤ、８ 只小鼠未形成，小鼠 ＴＡＤ 形成率为

７３％、破裂率为 １７％。 死亡小鼠当即予以解剖，观察

到胸腔大量血凝块，主动脉壁存在破裂口，判定为

夹层破裂致死（图 ２）。

图 ２　 小鼠胸主动脉夹层破裂及成瘤率

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｒｕｐｔｕｒｅ ａｎｄ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ

２􀆰 ３　 小动物超声仪测量小鼠主动脉直径结果

采用小动物超声仪分别于给药第 ２、３、４ 周测量

ＣＯＮ 组和 ＢＡＰＮ 组小鼠主动脉直径，根据胸主动脉

最大直径是否扩张及主动脉 ＨＥ 染色结果，将 ＢＡＰＮ
组分为 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组和 ＴＡＤ 组。 如图 ３ 所示，ＣＯＮ
组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组小鼠主动脉直径无明显差异，而与

ＴＡＤ 组相比，形成夹层小鼠的主动脉直径明显扩

张，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。
２􀆰 ４　 各组小鼠主动脉病理变化

在光学显微镜下观察 ３ 组小鼠主动脉 ＨＥ 病理

染色，发现 ＣＯＮ 组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组小鼠主动脉壁结

构均完整，未见明显增厚及炎性细胞浸润。 而 ＴＡＤ
组小鼠主动脉中层可见明显增厚，并可见主动脉壁

结构破坏、紊乱（图 ４）。
２􀆰 ５　 各组小鼠 ＢＡＬＦ 中总蛋白水平及肺组织Ｗ／ Ｄ
比较

分别测量各组小鼠肺组织 Ｗ／ Ｄ、ＢＡＬＦ 中总蛋

白水平。 如图 ５ 所示，ＣＯＮ 组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组无显著

性差异；ＴＡＤ 组小鼠肺组织水肿程度以及 ＢＡＬＦ 中

总蛋白水平明显高于另外两组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ６　 各组小鼠 ＢＡＬＦ 中炎症指标表达水平的比较

ＴＡＤ 组小鼠 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 含量均

明显高于 ＣＯＮ 组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＣＯＮ
组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组炎症指标未见明显差异（图 ６）。
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注：Ａ：各组小鼠主动脉血管超声代表图；Ｂ：各组小鼠主动脉最大直径统计图；与 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组相比，＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）

图 ３　 三组小鼠主动脉扩张情况比较

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔａ ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ａｏｒｔｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ

ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ＴＡＤ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

图 ４　 三组小鼠主动脉 ＨＥ 染色代表图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ａｏｒｔａｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐ

注：Ａ：各组小鼠肺组织湿干重比统计图；Ｂ：各组小鼠 ＢＡＬＦ 总蛋白含量统计图；与 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ５　 三组小鼠 ＢＡＬＦ 中总蛋白水平及肺组织湿干重比的比较

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｔ⁃ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍａｐ ｏｆ ＢＡＬＦ ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ＴＡＤ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＢＡＬＦ ａｎｄ ｔｈｅ ｗｅｔ⁃ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

２􀆰 ７　 各组小鼠肺组织病理切片结果

ＣＯＮ 组小鼠肺组织未见明显病理改变；Ｎｏｎ⁃
ＴＡＤ 组小鼠表现为肺组织结构完整，肺间质及肺泡

腔内未见明显渗液，偶见肺泡壁疏松、肺泡腔轻度
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注：Ａ：ＩＬ⁃６ 的含量统计图；Ｂ：ＩＬ⁃１β 的含量统计图；Ｃ：ＴＮＦ⁃α 的含量统计图；与 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ６　 三组小鼠 ＢＡＬＦ 中炎症因子表达水平比较

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＩＬ⁃６ ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｂ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＩＬ⁃１β ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｃ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＴＮＦ⁃α ｃｏｎｔｅｎｔ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃

ＴＡＤ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＢＡＬＦ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

扩大；与 ＣＯＮ 组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组比较，ＴＡＤ 组小鼠肺

组织可见肺间质明显水肿增厚（橙色箭头），伴炎性

细胞浸润（黑色箭头），肺泡上皮脱落及透明膜形成

（蓝色箭头），肺泡腔内也可见炎性细胞浸润 （图

　 　 　 　 　 　

７Ａ）。 根据肺损伤病理评分标准的结果分析，与
ＣＯＮ 组和 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组相比，ＴＡＤ 组肺损伤病理评

分显著增高，差异具有显著性 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），见

图 ７Ｂ。

注：Ａ：各组小鼠肺组织 ＨＥ 染色代表图；Ｂ：各组小鼠肺组织损伤评分统计图。

图 ７　 三组小鼠肺组织病理染色和肺损伤评分

Ｎｏｔｅ． Ａ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

３　 讨论

ＴＡＤ 是最常见的一种心血管急重症。 患者通

常以剧烈胸痛为首要就诊症状，若诊断或治疗不及

时，可引起一系列严重的并发症或夹层破裂等威胁

患者生命的不良事件发生。 ＡＬＩ 是 ＴＡＤ 患者在临

床上最为常见的合并症之一，临床研究报道 ＴＡＤ 患

者术前合并 ＡＬＩ 是导致术后发生急性呼吸窘迫综合

征等不良反应事件的重要原因［２１］。 而有关 ＴＡＤ 合

并 ＡＬＩ 发病机制的研究却甚少。 因此，探究 ＴＡＤ 合

并 ＡＬＩ 具体发病机制或有效治疗方式是研究人员目

前迫切需要攻破的一大难题。 构建合理的 ＴＡＤ 合

并 ＡＬＩ 动物模型是研究疾病发病机制、药物作用分

子靶点或评估药物疗效不可或缺的实验工具。
ＴＡＤ 动物模型大体可分为两种，即在体模型和

离体模型，在体模型又包括药物诱导法［２２］、开放手

术或腔内手术诱导［２３］ 和基因工程建模法［１０］ 等。
ＢＡＰＮ 是一种通过抑制赖氨酰氧化酶（ ｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅ，
ＬＯＸ）活性，催化弹性蛋白和胶原蛋白中的赖氨酸残

基交联形成锁链素，从而诱导实验动物形成 ＴＡＤ 的

药物［２４－２５］。 目前，运用最为广泛的是 ＢＡＰＮ 联合或

者不联合血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃Ⅱ，Ａｎｇ⁃Ⅱ）的
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药物诱导法［２６］。 单纯 ＢＡＰＮ 诱导动物形成 ＴＡＤ 就

有多种造模方法［２７－２９］。 文章报道选取 ３ 周龄雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠给予 ＢＡＰＮ １ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）饮水给药 ４
周后 ＴＡＤ 形成率约 ７０％ ～ ９０％，且该方法简便、易
行且成本较低。 故本课题组用 ＢＡＰＮ １ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）
饮水给药 ４ 周诱导 ３ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠形成 ＴＡＤ
的造模方案，期间通过小动物超声仪测量 ＣＯＮ 组和

ＢＡＰＮ 组小鼠主动脉最大直径并结合两组小鼠主动

脉组织 ＨＥ 染色，将 ＢＡＰＮ 组小鼠分为 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组

和 ＴＡＤ 组，为后续证明小鼠 ＡＬＩ 发生的主因是 ＴＡＤ
而不是 ＢＡＰＮ 药物干预而形成提供有力依据。 结果

显示，相较于 Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组和 ＣＯＮ 组小鼠，ＴＡＤ 组小

鼠主动脉最大直径明显扩张，且主动脉病理染色示

血管中层增厚、内膜呈现较明显的破坏，且 ＢＡＰＮ 治

疗可一定程度延缓小鼠一般生长状况，这与既往文

献［１３－１４，２７］报道结果一致，表明本研究中 ＴＡＤ 小鼠模

型构建成功。
ＡＬＩ 是一种因各种原因引起肺部广泛炎症性病

变的呼吸系统疾病［３０］。 若病情加重，可发展为危重

的急性呼吸窘迫综合征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ） ［３１－３２］。 随着人们对 ＡＬＩ 疾病的深

入探索，已研发出多种符合人类 ＡＬＩ 病理特点的动

物模型，并于 ２０１１ 年美国胸科学会研讨会针对动物

实验性 ＡＬＩ 提出较统一的诊断标准［２０］：（１）组织损

伤的组织学依据；（２）肺泡⁃毛细血管屏障的改变；
（３）炎症反应；（４）生理功能障碍的依据。 满足三个

及三个以上主要特征指标，可诊断为 ＡＬＩ 动物模型

建立成功。 故本课题组通过小鼠肺组织 ＨＥ 病理染

色提供组织学证据；肺组织 Ｗ／ Ｄ 及检测 ＢＡＬＦ 中总

蛋白水平体现肺泡⁃毛细血管屏障的改变情况；
ＥＬＩＳＡ 检测小鼠 ＢＡＬＦ 中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 表达水

平提供炎症反应依据。 由实验数据显示，ＣＯＮ 组和

Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组小鼠中，ＣＯＮ 组小鼠肺组织病理染色无

明显异常，Ｎｏｎ⁃ＴＡＤ 组小鼠肺组织病理染色示偶见

肺泡壁轻度增厚、肺泡腔扩大或融合，但未观察到

明显形态学改变，这与既往研究结果一致［３３－３５］，两
组小鼠肺损伤评分、肺组织 Ｗ／ Ｄ 和 ＢＡＬＦ 中总蛋白

水平、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 表达水平均较低且二者

无显著差异；而 ＴＡＤ 组小鼠肺组织病理染色示明显

损伤，肺损伤评分、肺组织 Ｗ／ Ｄ 和 ＢＡＬＦ 中总蛋白

水平、炎症因子表达水平均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
上述结果表明，ＢＡＰＮ 干预虽轻度影响小鼠肺组织

病理改变，但对肺组织水肿和炎症反应的影响均无

明显作用，而形成 ＴＡＤ 小鼠的肺组织病理损伤程

度、肺组织水肿程度和炎症反应均显著加重，提示

小鼠 ＡＬＩ 的发生与形成 ＴＡＤ 密切相关，并验证

ＢＡＰＮ 诱导小鼠 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 动物模型构建成功。
综上所述，本课题组通过 ＢＡＰＮ １ ｇ ／ （ｋｇ·ｄ）饮

水给药 ４ 周的建模方法成功诱导 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 的动物模型。 有望基于该模型为探

究 ＴＡＤ 合并 ＡＬＩ 发病机制或药物有效分子靶点奠

定理论基础。 但需要注意的是，该项研究所采用的

ＢＡＰＮ 饮水给药的造模方式存在一些不可控的因

素，如无法控制每只实验动物的恒定摄药量以及

ＢＡＰＮ 药物活性的不稳定性等，同时，由于本实验涉

及的样本量较小，针对该模型的稳定性尚需进一步

验证。
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