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烟雾加气管内滴入 PPE诱发非均质性肺气肿模型
陈建新 赵玉石 成 军 卢红光 李 野△

（哈尔滨医科大学附属第四医院 黑龙江哈尔滨 150001）

摘要 目的：探讨烟雾与弹性蛋白酶（PPE）联合应用在兔阻塞性肺气肿模型形成过程中对肺组织 X线、动脉血气、肺组织形态学结
构的影响以及如何在较短时间内诱发出类似于人类疾病的非均质性肺气肿模型。方法：将 40只小白兔随机分为吸烟组、注酶组、
联合组及对照组 4组，分别给予单纯香烟熏吸、气管内注入猪胰弹性蛋白酶、烟熏加气管内注入弹性蛋白酶及单纯气管内注入生
理盐水作为对照组。7周后分别进行肺组织 X线、动脉血气和肺组织形态学检查。结果：注酶组和联合组的平均肺泡数(Na)、肺泡
隔面密度(Ds)及 PaO2减少，PaCO2、肺总容积(TLC)和肺泡直径(Da)增加，与对照组比较，差异有显著性(P< 0.05)。注酶组和联合组
大鼠平均肺泡数(MAN)与正常对照组大鼠相比明显减少(P<0.05)，平均肺泡面积（MAA）、平均内衬间隔（Lm）明显大于正常对照
组(P<0.05)，而吸烟组与正常对照组无统计学差异(P>0.05)。结论：烟雾可强化弹性蛋白酶在诱发肺气肿模型过程中的作用,二者联
合应用可加快兔肺气肿模型的诱导过程。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effects of smog and elastase on the pulmonary functions and histology during the

pathogeny of rabbits' chronic obstructive pulmonary emphysema and to induce the pulmonary model which is similar to the human dis-
ease. Methods: Forty rabbits were divided into four group: smoking, elastase, elastase combined smoking and control groupand treated re-
spectively with smoking only, inject elastase into trachea, elastase combined smoking and inject normal saline respectively. Seven weeks
later, pulmonary-X, artery blood gas analysis and pulmonary histology were detected. Results: Compared with the control group, in both
elastase and combined groups, density of alveolar septum (Ds), number of alveolus (Na) and PaO2 decreased, PaCO2, total lung capacity
(TLC) and diameter of alveolus(Da) increased on the contrary (P<0.05), while in both elastase and combined groups, Mean alveolar num-
ber (MAN) decreased and Mean alveolar area (MAA), Meanlinear intercept,Lm (Lm) increased (P<0.05), but no change happened in
smoking group (P>0.05). Conclusions: Rabbits obstructive pulmonary emphysema can be induced by elastase.
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前言

肺气肿是一种慢性进展性疾病，对人体进行直接研究有一

定的局限性，因此动物模型的研究显得非常重要。吸烟是人类
肺气肿发病的主要原因，香烟烟雾的刺激能较好地模拟人类肺

气肿的发病过程，但存在实验周期长、动物个体差异较大的缺
点，广泛应用于实验研究有困难[1]。自从 Gross等发现气管内滴
入木瓜蛋白酶可诱发实验动物的肺气肿后，已经用多种蛋白水

解酶滴入许多小动物和大动物的肺内并成功地复制了肺气肿

的动物模型[2]。目前常用气管内滴入 PPE建立肺气肿模型，该

方法是 PPE直接造成周边肺组织肺泡间隔的破坏而形成肺气
肿，不能较好地反映吸烟所致肺气肿中肺内慢性炎症和气道重

构的病理生理过程[3]。
肺气肿是一种临床上表现为进行性发展的不可逆气流受

限，病理学上表现为肺部终末细支气管远端气腔出现异常持久

的扩张并伴有肺泡壁和细支气管的破坏而无明显纤维化的疾

病。因此 2001年意大利肺气肿动物模型会议确认一种肺气肿
动物模型应同时反映功能学和组织病理学的特征，即功能上有

气流受限的肺功能改变，病理学上有肺内的炎症和肺实质的损

伤的组织学表现[4]。

1 材料与方法

1.1 实验材料
40只健康小白兔，体重约 1500克 ~2000克，雌雄不限，由

哈尔滨医科大学附属第一医院动物实验中心提供。随即分成四
组，即正常对照组、烟熏组、PPE组和烟熏加 PPE组，每组 10只。
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1.2 方法
1.2.1 将 40只小白兔随机分为吸烟组、注酶组、联合组及对照
组,分别给予香烟熏吸、气管内注入猪胰弹性蛋白酶或生理盐
水。7周后进行肺组织 CT、动脉血气和肺组织学检查。
1.2.2 各组计量资料均以均数±标准差 (x±s) 表示，使用
SPSS14.0进行数据处理，多组间比较采用单因素方差分析，方
差分析有统计学差异时进一步用 SNK法比较各组样本均值。
检验结果 P<0.05表示差异有显著性意义。

2 结果

2.1 一般情况
正常对照组大鼠进食正常，皮毛光滑，生长良好，无明显的

呼吸道症状，无死亡。烟熏组由于早期造模经验不足致窒息死
亡 1只，PPE组大量泡沫样分泌物阻塞气道致死亡 1只，烟熏
加 PPE组肺内出血窒息致死亡 2只。烟熏组、PPE组和烟熏加
PPE组后期饲养中出现皮毛干涩、体重生长减缓，有气促、流
涕、打喷嚏等呼吸道症状。
2.2 HRCT检查
在 64排 CT上行 HRCT扫描发现正常对照组(图 1a)和烟
熏组兔子胸廓形状、气管支气管结构无明显变化，肺组织密度

均匀，无明显肺气肿样变化；PPE组和烟熏加 PPE组(图 1b)兔
子左侧胸廓容积增大，肺组织出现不均匀的肺纹理，肺野透光

度明显增强，呈现出肺气肿的影像学改变。

2.3 动脉血气分析
各组实验对象动脉血气分析结果见表 1，结果烟熏组动脉

血气分析各项值与正常对照组无明显差异 (P>0.05)，PPE和烟
熏加 PPE组 pH、PaO2和 SaO2值均明显低于正常对照组(P<0.
05)，PaCO2值明显高于正常对照组(P<0.05)。

图 1 家兔肺组织 CT扫描结果：a:正常家兔肺组织;b:肺气肿家兔肺组

织

Fig.1 The CT of the normal rabbit:a: normal rabbit;b: the emphysematous

rabbi

Note:※P>0.05,vs group A △P<0.05,vs group A.

表 1各组实验对象动脉血气分析结果比较 (x±s)

Table 1 The arterial blood gas analysis of each group (x±s)

Group n Ph PaO2(mmHg) PaCO2(mmHg) SaO2(%)

A 10 7.42±0.05 85.18±2.08 38.88±0.49 98.36±6.42

B 9 7.41±0.03※ 83.81±1.11※ 39.39±0.61※ 95.59±5.98※

C 9 7.33±0.04△ 81.21±1.54△ 47.00±0.57△ 88.92±5.45△

D 8 7.30±0.03△ 79.63±2.10△ 47.64±1.01△ 88.02±5.42△

2.4 组织病理学
2.4.1 光镜下的一般情况 正常对照组兔子细支气管粘膜下及
血管周围和周边肺泡内无明显的炎性细胞浸润，肺泡排列整

齐，结构完整，无明显的破坏(图 2A)；烟熏组兔子细支气管粘膜
下及血管周围和周边肺泡内可见炎性细胞浸润，但仅有少量肺

泡间隔断裂(图 2B)；PPE组兔子细支气管粘膜下及血管周围和
周边肺泡内可见少量炎性细胞浸润，肺泡结构紊乱，肺泡间隔

大量破坏，肺泡腔融合扩大(图 2C)；烟熏加 PPE组细支气管粘
膜下及血管周围和周边肺泡内可见较多炎性细胞浸润，肺泡间

隔大量断裂，肺泡腔融合扩大形成较多肺大疱(图 2D)。
2.4.2 肺泡形态计量学比较 各组兔子右肺下叶肺泡形态计量
学结果见表 2。结果烟熏组 MAN、MAA、Lm与正常对照组无
统计学差异 (P>0.05)，PPE和烟熏加 PPE组大鼠 MAN与正常
对照组大鼠相比明显减少(P<0.05)，MAA和 Lm明显大于正常
对照组(P<0.05)，表明 PPE和烟熏加 PPE组大鼠肺泡间隔出现
破坏、断裂，肺泡腔融合扩大形成肺大疱，出现了肺气肿的病理
学变化。

Note※P>0.05,vs group A △P<0.05,vs group A；MAA Mean alveolar area 平均肺泡面积；
MAN Mean alveolar number 平均肺泡数；Lm Meanlinear intercept,Lm平均内衬间隔。

Group n MAN MAA(μm2) Lm(μm)

A 10 119.20±3.39 1403.12±12.18 40.68±2.84

B 9 116.78±3.49※ 1547.57±22.99※ 42.97±3.69※

C 9 86.56±1.81△ 3215.16±52.26△ 63.80±3.91△

D 8 84.00±2.88△ 3321.60±51.55△ 66.24±4.70△

表 2 各组兔子右肺下叶肺泡形态计量学观测结果 (x±s )

Table 2 The morphology result of the inferior lobe of right lung (x±s )
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从表 2中可以看到，与 A组比较，B组无统计学意义，C
组、D组有统计学意义，C组与 D组之间无统计学意义。从表 3

中可以看到，与 A组比较，B、C、D、E组均有统计学意义，但 B、
C、D、E组之间无统计学意义。

Note:※P>0.05,vs group A △P<0.05,vs group A.

表 3 烟熏加弹性蛋白酶组兔子各个肺叶间肺泡形态计量学结果 (x±s )

Table 3 The morphology result of the each lobe lung of be smoked and PPE (x±s )

各肺叶 n MAN MAA(μm2) Lm(μm)

右下(A)

Inferior lobe of left lung (A)
8 84.00±2.88 2803.74±85.71 66.21±1.41

右中(B)

Middle obe of right lung (B)
8 113.13±6.99△ 2127.21±65.22△ 45.73±2.19△

右上(C)

Upper lobe of right lung (C)
8 116.75±4.77△ 2071.41±64.13△ 45.37±1.18△

左上(D)

Upper lobe of left lung(D)
8 117.50±4.44△ 2161.73±51.87△ 44.36±0.63△

左下(E)

Inferior lobe of left lung (E)
8 114.38±4.07△ 2122.44±55.43△ 45.27±2.08△

图 2 兔子肺组织 HE×100
Fig.2 The lung tissue HE×100

图 A正常肺组织 HE×100 Fig.A The normal lung tissue HE×100
图 B烟熏组兔子肺组织 HE×100 Fig.B The lung tissue of being smoked HE×100
图 C PPE组兔子肺组织 HE×100 Fig.C The lung tissue of PPE HE×100

图 D烟熏 +PPE组兔子肺组织 HE×100 Fig.D The lung tissue of being smoked and PPE HE×100
图 E烟熏加 PPE组左肺下叶肺组织 HE×100

Fig.E The inferior lobe of left lung tissue of being smoked and PPE HE×100
图 F烟熏加 PPE组左肺上叶肺组织 HE×100

Fig.F The upper lobe of left lung tissue of being smoked and PPE HE×100
图 G烟熏加 PPE组右肺上叶肺组织 HE×100

Fig.G The upper lobe of right lung tissue of being smoked and PPE HE×100
图 H烟熏加 PPE组右肺中叶肺组织 HE×100

Fig.H The middle lobe of right lung tissue of being smoked and PPE HE×100

3 讨论

肺气肿是一种严重威胁人类健康的常见慢性疾病，吸烟是

引起肺气肿发病的最主要原因，全球 80 %的肺气肿患者与长
期大量吸烟有关，但仅有 10 %~20 %的长期大量吸烟者发生肺
气肿[5,6]。目前肺气肿的发病机制和病理生理学的关键环节仍未

阐明，肺内弹性纤维的破坏造成肺泡间隔断裂、肺泡腔融合扩
大，气体交换面积减少、同时肺的弹性回缩力学机制受损，是肺
气肿发病的中心环节。肺气肿的发病过程一旦启动即表现为不
可逆的进行性发展，目前尚无一种药物能够有效地逆转或阻滞

肺气肿的进行性发展过程，有学者报告 ATRA能够促进 PPE
诱发的肺气肿兔子中已破坏肺泡的再生修复，但临床初步应用
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未获得肺功能学和影像学的改善，仍需进一步深入研究[7-9]。近
年来发展起来的减容术能够明显改善重度肺气肿患者的肺功

能、呼吸困难程度和生活质量，但维持一段时间以后又开始出
现病情加重，其治疗肺气肿的病理学基础和病理生理学机制尚

需进一步研究[10,11]。肺气肿的动物模型是实验室的体外实验研
究成果用于人体实验并最终临床应用的桥梁。因此有必要建立
一种与人类吸烟所致肺气肿相似的实验动物模型对肺气肿的

发病机制和各种防治方法进行深入研究。
肺气肿的发病过程是一个慢性炎症过程，表现为肺实质内

的中性粒细胞、肺泡巨噬细胞和 T淋巴细胞的增多，激活的炎
症细胞释放一系列炎性介质，包括 LTB4，IL-8，TNF-α和其它
能够破坏肺泡结构的酶或维持中性粒细胞炎症的介质。但关于
炎症反应在肺气肿发病和疾病进展中的机制尚未完全阐明
[12,13]。近年来 HRCT的发展为肺气肿提供了可靠有效的影像诊
断方法，在特别为小动究设计的高分辨 CT扫描系统中可行层
厚 50 μm~100 μm的超薄层扫描用于小鼠肺能和形态学的研
究，因此在动物模型的建立过程中不需将动物活杀行组织病理

查，通过 HRCT即可明确肺气肿的形成[14]。本研究采用 64排螺
旋 CT对兔子肺进行 CT全肺扫描，图像采集时间相对较长，由
于兔子不能屏气，呼吸次数较人类快，易造成扫描中的伪影，因

此采用 2 mm层厚的薄层扫描，初步判定肺气肿的发生情况，
发现 PPE和烟熏加 PPE组大鼠周边肺组织透光度增强，肺纹
理消失，出现明显的肺气肿改变。
目前认为吸烟，环境污染和遗传因素是肺气肿发病的主要

原因，但肺气肿的发病机制是多因素综合作用的结果[15,16]。
肺气肿是 COPD在肺实质内的一种病理形态学的变化，主
要表现为肺泡结构的紊乱和肺泡间隔断裂，肺泡腔融合扩大
[17]。现代生物学的研究要求能够数字化地准确反映肺泡的发
育、损伤、修复和生长的变化，因此肺泡形态计量学发展成为肺
气肿病理学研究中的重要指标[18]。通常采用光学显微镜下二维
平面测量 Lm和MAN，来反映肺泡的大小和密度，然后根据肺
总量计算出肺泡表面积，反映肺的气体交换面积[19,20]。但目前研
究认为，肺泡是一个三维形态的结构，肺泡表面积除受肺泡体

积的影响外，还受肺泡三维形状结构的影响，因此有的学者开

始在三维空间研究肺泡的形态计量学，但还未获得广泛应用[21,22]。
本研究仍采用常用的二维平面光镜下的方法观察肺泡的形态

计量学指标，结果发现 PPE和烟熏加 PPE组 MAN较正常对
照组明显减少，MAA和 Lm均较正常对照组显著增加，表明肺
泡间隔出现破坏，肺泡融合扩大形成肺大疱，出现了肺气肿的

形态学变化，而单纯烟熏组大鼠则未出现肺气肿的形态学改

变。
由此可见,烟熏加气管内滴入 PPE的方法不仅可减少 PPE
的用量，减少动物死亡，还能缩短单纯烟熏诱发肺气肿动物模

型的时间，在 3月内可稳定地诱发类似于人类因长期吸烟所致
肺气肿的兔子模型。
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