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气态甲醛吸入诱导大鼠急性肺水肿的实验研究
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**摘*要! 目的*探讨大鼠吸入气态甲醛诱导急性肺水肿动物模型的方法% 方法*大鼠随机分为对照组和甲醛组$甲
醛组大鼠放入鼠笼并置于正方体染毒箱中盖好$内置一定量钠石灰吸收,Z& 和水蒸气$以加氧泵连接导管插入盛有甲醛
原液的烧杯通气供氧并促进甲醛挥发$并定期向箱内喷入一定甲醛雾化气体$让大鼠持续吸入高浓度甲醛诱发急性肺水
肿% & 6后取出大鼠$$ 6后处死称体质量及心)肺质量$计算心肺系数和肺指数$并取肺组织作病理切片% 对照组大鼠处
理同上$但甲醛换为生理盐水% 结果*与对照组比较$甲醛组肺肿大$边钝圆$切开有红色液流出$病理切片显示肺组织肿
胀$肺间质增厚$毛细血管和肺泡结构破坏&甲醛组心肺系数显著增大"!]" "̂!#$肺指数也显著增大"!]" "̂!#%
结论*大量气态甲醛吸入可造成大鼠急性肺水肿%

**."X0%"X甲醛溶液有较强杀菌作用$主要用于
消毒)防腐和杀菌% 人们日常生活与甲醛密切接触$因
而导致呼吸道疾病)皮肤病)癌症等疾病’!( $甲醛还能
损伤染色体和致畸$严重影响人体健康$短期大量吸入
还可引起急性肺水肿’&( % 但甲醛吸入诱导肺水肿动
物模型方面的研究国内少见报道% 本实验通过自制染
毒装置$探讨给大鼠短期吸入大量气态甲醛$诱导复制
大鼠急性肺水肿动物模型的方法$为临床上甲醛吸入
所致肺水肿的发病和治疗研究提供造模方法和实验依

据%

!%材料与方法

!/!*实验动物
**清洁级 GT成年大鼠 &% 只$体质量"&&" _&"#5$雌雄兼用$
由广西医科大学实验动物中心提供% 合格证号为!G,Y‘桂
&"".#""".

!/&*器械和药品
**手术器械$电子秤$烧杯$铁笼$加氧泵$温度湿度计等由广
西医科大学实验生理科学实验室和药理实验室提供&甲醛溶
液$分析纯 .(X 0%"X$成都市科龙化工试剂厂$批号!
&""+!"&&&钠石灰$上海五四化学试剂有限公司$批号!"&!"!$%

!/.*实验装置
**喷雾器为市售浇花喷壶$广州振业有限公司生产&染毒箱$
用厚度 . @<$边长 %" @<有机玻璃板用氯仿粘合而成$容积约
+% 3$顶盖可拆卸% 染毒箱侧壁有一导管穿过$一端连接加氧
泵$另一端插入烧杯甲醛液中通空气$让气流从甲醛液冒出$给
箱内大鼠供氧并促进甲醛挥发% 染毒箱底部四角及鼠笼顶部
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各处用 + 个培养皿分盛 &"" 5钠石灰$吸收水蒸气和,Z&$内置
温度湿度计检测染毒箱内温度和湿度%

!/%*实验方法
**大鼠按随机数字表分对照组"!" 只#和甲醛组"!% 只#%
称量$标记$装入大鼠笼中$置于染毒箱正中$启动加氧泵并盖
好箱盖$动物出现明显症状时开始计时$让大鼠在箱内连续吸
入甲醛染毒素 & 6$密切观察大鼠的一般反应情况并记录$期间
每隔 &$ 0." <4L 给箱内喷入雾化甲醛 ! 次$每次约 !" <D% 染
毒结束后取出大鼠$放室外通风处$禁食不禁水$过 $ 6 后大鼠
颈椎脱臼处死$称体质量及心脏和肺脏湿质量$计算心肺系数)
肺指数% 肺组织作大体病理$观察其外表边缘及切面情况&并
作常规病理切片进行 J2染色后光镜下观察肺组织形态学改
变$主要包括肺泡腔是否有内容物$肺泡间隙是否增宽和有其
他物质填充等% 对照组处理同上$但甲醛溶液换为生理盐水%
相关计算方法参照文献’.(!心肺系数 b两肺质量"5#=心脏质
量"5#&肺指数b两肺质量"5#=体质量"A5#%

!/$*统计学处理
**结果以 !"_#表示$采用两样本均数 $检验% 统计软件为
I2QG &/!%

&%结果

&/!*一般情况
**实验大鼠放入染毒箱后很快出现合眼流泪)喷嚏流涕)咳
嗽和抓耳)搔鼻等皮肤黏膜刺激症状$有的则躁动不安$四处躲
窜$想挣脱铁笼$有的则比较平静$把口鼻藏于腹下体毛中&同
时可见唾液)大小便增多$毛发变湿$呼吸张口$急促而困难$口
唇黏膜可见紫绀$甚至有些大鼠鼻孔有粉红色状分泌物% 染毒
结束取出后仍见张口呼吸$不思饮食% 对照组大鼠放入染毒箱
后$精神活动无异常改变% 实验过程中染毒箱内温度为"!’/"
_"/$#c$湿度为"!+/" _"/$#5=3%

&/&*心肺系数和肺指数
**大鼠按常规取肺和心脏$吸干表面水分后称量$计算心肺
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系数和肺指数$结果见表 !%
表 !%甲醛吸入后大鼠心肺系数和肺指数变化""!+"#

组别 例数 心肺系数 肺指数

对照组 !" !/$’ _"/!" %/+( _"/.%
甲醛组 !% &/$$ _"/.&H )/%) _!/!)[

H!!]" "̂$$[!!]" "̂!$与对照组比较

&/.*病理学改变
**正常肺脏大体观可见两肺粉红色$肺内含大量气体$切开
挤压肺塌陷$无液体流出&甲醛组肺红肿胀大$边缘钝圆$表面
光滑发亮$可见广泛出血点)片状出血点和淤血现象$切开肺组
织可见红色液体流出% 镜下可见对照组肺组织结构清楚$肺泡
壁薄和肺间隙小$肺泡内无内容物填充&甲醛组肺组织肿胀$肺
间质水肿增厚$间隙增宽$有大量有核细胞浸润$血管壁和肺泡
壁结构破坏$肺泡内可见红色无结构物质填充%

’%讨论

**肺水肿是指肺毛细血管内液体渗入并积聚于肺间
质和肺泡$使肺血管外组织液体量增多的病理状态$大
多数是由于肺毛细血管壁通透性增高或毛细血管内压

升高所致$此外还有肺泡表面活性物质作用减弱)肺表
面张力过大)血浆蛋白渗出)肺泡上皮细胞水转运受阻
等原因% 文献’%(报道肺水肿动物模型的制作方法很
多$主要有氯化铵法)肾上腺素法)氯仿法)油酸法)淡
水或海水淹溺法等$但用气态甲醛短期大量吸入制作
肺水肿动物模型尚少见文献报道% 本实验通过自制封
闭装置$连续通气促进甲醛挥发并结合间歇喷雾$给大
鼠持续吸入高浓度甲醛挥发气体制作肺水肿动物模

型$结果观察到甲醛组大鼠出现呼吸困难)紫绀)泡沫
痰等肺水肿表现$大体病理观察见肺肿胀)边钝圆$切
开有液体流出$组织切片呈肺水肺病理改变$心肺系数
和肺指数明显增大$提示肺水肿模型制作成功%
**甲醛及其代谢产物可形成强氧化剂能使机体组织
器官氧化受损’$ \(( $如机体 QTC含量升高$血浆 GZT
活力)肺组织 1GJ#IN)GZT活力下降等% 同时甲醛对
生物大分子有破坏作用$引起 TVC#蛋白质交联$基因
稳定性变差$甚至基因突变$还能使组织细胞蛋白质交
联变性$降低或丧失蛋白质功能’’$)( $如肺泡上皮细胞
膜上的钠#钾泵和水通道蛋白功能低下将导致水转运
受阻$肺水肿加重$影响气体交换&肺泡"型上皮细胞
被甲醛氧化损伤$功能受损$表面活性物质合成减少$
分解消耗增加$使肺泡表面张力异常增大$吸引大量水
分进入肺泡$加剧了肺水肿% 甲醛吸入肺泡进入血液$
同样对红细胞产生氧化损伤作用$使血红蛋白功能受
损$造成红细胞携氧能力下降$加重机体缺氧$出现呼
吸困难%

**总之$本实验通过甲醛挥发吸入加喷雾$使大鼠短
期大量吸入甲醛促进肺水肿的形成$具有方法简单$效
果可靠$经济实用等特点$可为临床上对甲醛所致肺水
肿的病理生理机制和治疗方面研究提供动物造模方

法% 结合我们多次探索实验的体会$我们认为$甲醛吸
入致大鼠急性肺水肿动物模型的制作关键在几个方

面!即控制好甲醛浓度)染毒温度)染毒时间和鼠均吸
毒流量以及动物年龄等$若甲醛浓度过低$如染毒装置
敞开或染毒空间小而鼠密度过大$染毒需要时间延长
且效果不理想&相反$如果一次放入大鼠数量过少$导
致鼠均吸入毒气浓度高流量过大$除非缩短染毒时间$
否则动物肺水肿严重$死亡率增高% 如果温度过高$如
.$ c$则动物易中毒且较深$温度低如 !’ 0&" c则中
毒较温和% 染毒时间则与中毒成正相关$时间长染毒
深% 成年鼠或许比未成年鼠更能耐受% 以上各因素恰
当搭配$才能作出理想的动物模型% 鉴于条件所限$我
们未能测定和控制箱内甲醛浓度$且也未能按正交实
验设计来探讨各因素的影响$但我们这一次的实验结
果还算较为理想$可以参考借鉴$条件是 &"" 5左右雄
性成年大鼠$温度 !’ c左右)鼠均染毒体积 %/’ 3=只
"+% 3=!%只#$连续通气 & 6$每隔 &$ 0." <4L喷雾 !次%
**关键词! 甲醛&肺水肿&动物模型&大鼠
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