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Ｌ精氨酸治疗光气中毒大鼠肺损伤的实验研究
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　　［摘要］　目的　探讨Ｌ精氨酸对光气中毒急性肺损伤的治疗作用。方法　将４８只 ＳＤ大鼠按随
机数字表法分为正常对照组、Ｌ精氨酸对照组、光气中毒组、Ｌ精氨酸低剂量治疗组、Ｌ精氨酸中剂量治
疗组、Ｌ精氨酸高剂量治疗组、地塞米松治疗组、Ｌ精氨酸 ＋地塞米松治疗组，每组６只，除正常对照组
和Ｌ精氨酸对照组外，其余组动物暴露于０．４５ｇ固体光气发生舱室内，染毒５ｍｉｎ，于染毒后立即腹腔
注射Ｌ精氨酸、地塞米松及生理盐水。于染毒后２、４、６ｈ用小动物肺功能仪测定各组动物的肺功能指
标；染毒 ６ｈ后处死动物，测定肺组织湿干质量比，血浆还原型谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、丙
二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量，超氧化物岐化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）及诱导型一氧化氮合酶
（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）活力；光学显微镜下观察肺组织病理学变化。结果　与正常对照
组比较，光气中毒组肺功能指标发生显著变化，肺湿干质量比、血浆 ＭＤＡ含量及 ｉＮＯＳ活力显著升高，
血浆ＧＳＨ含量和ＳＯＤ活力显著下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。与光气中毒组比较，Ｌ精氨酸各剂量治疗组
对光气中毒大鼠肺功能指标有一定改善作用，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），肺湿干质量比、血浆
ＭＤＡ含量及ｉＮＯＳ活力显著降低，血浆ＧＳＨ含量和 ＳＯＤ活力显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；地塞米松
治疗组血浆 ＭＤＡ含量显著降低，ＳＯＤ活力显著升高（Ｐ＜００５），但肺湿干质量比、血浆 ＧＳＨ含量及
ｉＮＯＳ活力无显著变化（Ｐ＞００５）。结论　Ｌ精氨酸对光气致肺损伤有保护作用，其机制可能与清除自
由基抗氧化及抑制ｉＮＯＳ有关。
　　［关键词］　光气；Ｌ精氨酸；肺功能；治疗
　　［中图法分类号］　Ｒ５６３．０５；Ｒ５９５．１；Ｒ９７７．４ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　全军医学科技“十二五”重点项目（ＢＷＳ１１Ｒ０２）
［通信作者］　邹仲敏，Ｅｍａｉｌ：ｚｍｚｏｕ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

但国蓉，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｒｏｙ＠１６３．ｃｏｍ
［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１６１０２１．１７００．０２０．ｈｔｍｌ

ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＬａｒｇｉｎｉｎｅｏｎｐｈｏｓｇｅｎｅｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ
ＤｉｎｇＪｉａｏｙａｎ，ＺｈａｏＹｕａｎｐｅｎｇ，ＹｅＦｅｎｇ，ＹａｎｇＨｕｉｑｉｏｎｇ，ＣｈｅｎｇＪｉｎ，ＤａｎＧｕｏｒｏｎｇ，ＺｏｕＺｈｏｎｇｍｉｎ（Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＬａｒｇｉｎｉｎｅｏｎｐｈｏｓｇｅｎｅｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｏｒｔｙｅｉｇｈｔｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｉｎｔｏ８ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６ｐｅｒｇｒｏｕｐ）：
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｐｈｏｓｇｅｎｅｅｘｐｏｓｕｒｅｇｒｏｕｐ，Ｌａｒｇｉｎｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈＬａｒｇｉｎｉｎｅａｔ
ｌｏｗ，ｍｉｄｄｌｅａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｓ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄＬａｒｇｉｎｉｎｅｐｌｕｓｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ．ＥｘｃｅｐｔｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＬａｒｇｉｎｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｏｔｈｅｒ６ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏｐｈｏｓｇｅｎｅ
ｇａｓｐｒｏｄｕｃｅｄｆｒｏｍ０．４５ｇｔｒｉｐｈｏｓｇｅｎｅｉｎａｓｅａｌｅｄｃａｂｉｎｆｏｒ５ｍｉｎ．ＴｈｅＬａｒｇｉｎｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈＬａｒｇｉｎｉｎｅｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ，
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅａｎｄｓａｌｉｎｅ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｔ２，４ａｎｄ６ｈｏｕｒｓ
ａｆｔｅｒｔｈｅｐｈｏｓｇｅｎｅｅｘｐｏｓｕｒｅ．Ａｌｌｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｔ６ｈａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ．Ｔｈｅｗｅｔ／ｄｒｙｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｌｕｎｇ，
ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ），ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｉＮＯＳ）ｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ，ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄ
ｏｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｈｏｓｇｅｎｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ

０８５２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｌｕｎｇｗｅｔ／ｄｒｙｒａｔｉｏ（Ｐ＜００１），ＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔ（Ｐ＜００１）ａｎｄｉＮＯＳａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｐ＜００５），ａｓｗｅｌｌａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＧＳＨｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｐ＜００５）ｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｐｈｏｓｇｅｎｅｅｘｐｏｓｕｒｅｇｒｏｕｐ，ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎｔｈｅＬａｒｇｉｎｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ，
ａｃｃｏｍｐａｎｙｉｎｇｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｉＮＯＳａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｓｗｅｌｌａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＧＳＨｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙ，ＴｈｅｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄＭＤＡ
ｃｏｎｔｅｎｔ（Ｐ＜００５），ｉｎｃｒｅａｓｅｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｐ＜００５），ｂｕｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｗｅｔ／ｄｒｙｒａｔｉｏｏｆｔｈｅｌｕｎｇ，ＧＳＨ
ｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｉＮＯＳａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐｌａｓｍａｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｌａｒｇｉｎｉｎｅｈａｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎ
ｐｈｏｓｇｅｎｅｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ａｎｄｉｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｃａｖｅｎｇｉｎｇｏｆｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓ
ａｎｄｉＮＯＳｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｐｈｏｓｇｅｎｇｅ；Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆｔｈｅＴｗｅｌｆｔｈＦｉｖｅＹｅａｒＰｌａｎｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＰＬＡ（ＢＷＳ１１Ｒ０２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｏｕＺｈｏｎｇｍｉｎ，
Ｅｍａｉｌ：ｚｍｚｏｕ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ＤａｎＧｕｏｒｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｒｏｙ＠１６３．ｃｏｍ

　　光气（ｐｈｏｓｇｅｎｅ）学名二氯碳酰，是一种强窒息性
毒剂，作为重要的化工原料广泛应用于农药、高分子材

料、印染、杀虫剂、塑料、制药等工业研究和生产中，常

因防护不当或意外泄露而发生人员中毒。光气中毒后

出现以急性肺损伤为主的一系列临床症状并最终发展

成急性呼吸窘迫综合征甚至导致死亡。光气吸入致急

性肺损伤的发病机制复杂，迄今为止尚未完全阐明。

已有研究发现，肺组织发生酰化反应和氧化应激在光

气吸入致急性肺损伤病程中起重要作用［１－３］。

　　Ｌ精氨酸是一种脂肪族的碱性的含有胍基的极性
α氨基酸。在尿素合成的鸟氨酸循环学说中，精氨酸
在精氨酸酶的作用下，水解产生尿素，将血液中的氨转

变为尿素而排泄出去。另一方面，精氨酸通过一氧化

氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）催化精氨酸生成
ＮＯ和瓜氨酸，而 ＮＯ可以有多重生物学效应，例如，
ＮＯ吸入可以扩张肺泡局部肺小动脉，缓解肺动脉高
压。一些实验研究证明，精氨酸对 ＮＯＳ抑制剂
（ＬＮＡＭＥ）引起的小鸡肺动脉高压综合征、脂多糖引
起的大鼠急性肺损伤、腹腔注射穿孔性腹膜炎腹水诱

导的大鼠急性肺损伤等均有一定的治疗作用，并可能

与其能减轻肺内氧化反应和细胞凋亡有关［４－６］。文献

［７－９］报道，光气中毒大鼠血清和肝脏中 ＮＯ水平明
显降低，诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＮＯＳ，ｉＮＯＳ）
水平上升，Ｌ精氨酸对脂多糖引起的急性肺损伤和高
原肺水肿有治疗效应。目前，尚没有精氨酸对光气引

起的肺损伤的疗效研究。我们还推测，由于精氨酸有

富含氨基，可能为活泼的光气分子提供反应靶点，从而

减轻光气对组织的损伤。地塞米松是一种糖皮质激

素，广泛使用于多种原因引起的肺水肿、急性肺损伤和

急性呼吸窘迫综合征，同时对光气吸入性急性肺损伤

有一定的保护作用。因而，本研究将以地塞米松为阳

性对照药物，考察Ｌ精氨酸对光气吸入性急性肺损伤
模型大鼠肺功能的保护作用，并探讨其可能机制，为临

床防治光气吸入性肺损伤提供新思路。

１　材料与方法

１．１　材料
　　固体三光气（海宁中联化学有限公司），Ｎ，Ｎ二甲
基甲酰胺（上海生工生物工程有限公司），环己烷（上

海生工生物工程有限公司），地塞米松磷酸钠注射液

（天津药业焦作有限公司），超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、还原型谷胱甘肽（ｒｅｄｕｃｅｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、丙二醛（ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）检测
试剂盒（南京建成生物公司）。

１．２　方法
１．２．１　光气发生方法和染毒　　称取三光气（固体
光气）溶于３ｍＬ环己烷中，置于２５Ｌ（长、宽、高为２５、
２５、４０ｃｍ）密闭有机玻璃舱室的顶部的玻璃平皿中
（图１）。向平皿中缓慢滴加３ｍＬＤＭＦ溶液（过量，反
应完全，光气的比重为空气的３．４倍，光气发生后将下
沉）。不限制动物活动，染毒时间５ｍｉｎ。

图１　染毒舱室示意图 （２５ｃｍ×２５ｃｍ×４０ｃｍ）

１．２．２　实验动物及分组　　成年雄性 ＳＤ大鼠 ４８
只，体质量（２００＋２０）ｇ，由重庆第三军医大学实验动
物中心提供［合格证号：ＳＣＸＫ（渝）２００２００２］。动物用
随机数字表法分为：①正常对照组，腹腔注射等体积生
理盐水；②光气中毒组，暴露于０．４５ｇ固体光气发生

１８５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２４）



舱室内 ５ｍｉｎ；③Ｌ精氨酸对照组，腹腔注射精氨酸
２００ｍｇ／ｋｇ；④Ｌ精氨酸低剂量治疗组，光气染毒后立
即腹腔注射精氨酸 １００ｍｇ／ｋｇ（低剂量精氨酸组）；
⑤Ｌ精氨酸中剂量治疗组，光气染毒后立即腹腔注射
精氨酸１５０ｍｇ／ｋｇ（中剂量精氨酸组）；⑥Ｌ精氨酸高剂
量治疗组，光气染毒后立即腹腔注射精氨酸２００ｍｇ／ｋｇ
（高剂量精氨酸组）；⑦地塞米松治疗组，光气染毒后
立即腹腔注射地塞米松 ２．５ｍｇ／ｋｇ（地塞米松组）；
⑧地塞米松＋Ｌ精氨酸治疗组，光气染毒后立即腹腔
注射地塞米松２．５ｍｇ／ｋｇ和精氨酸１００ｍｇ／ｋｇ（地米精
氨酸组）。

１．２．３　肺功能测定　　采用美国 ＢＵＸＣＯ公司小动
物肺功能仪操作指导并参考文献［１０］。实验前调整
仪器各项参数，在光气中毒后２、４、６ｈ，分别将各组动
物置于的舱室中，不限制动物活动。每组动物置于舱

室１０ｍｉｎ，待动物适应舱室内环境，呼吸平静后，再测
量１０ｍｉｎ，采集后１０ｍｉｎ数据进行统计分析得出肺呼
吸功能指标，包括呼吸频率（ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｆ）、潮气量
（ｔｉｄａｌｖｏｌｕｍｅ，ＴＶ）、每分钟通气量（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｉｎｕｔｅ
ｖｏｌｕｍｅ，ＭＶ）、吸气时间（ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｉｍｅ，Ｔｉ）、呼气时
间（ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｔｉｍｅ，Ｔｅ）、１／２潮 气 量 呼 气 流 量
（ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗｏｆ５０％ ＴＶ，ＥＦ５０）、２／３潮气量所需时
间（ｔｉｍｅｏｆ２／３ＴＶ，Ｔｒ）、最大吸气流量 （ｐｅａｋ
ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＩＦ）、最大呼气流量（ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ
ｆｌｏｗ，ＰＥＦ）、呼吸间歇（ｐａｕｓｅｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＰＡＵ）、增
强的呼吸间歇（ｅｎｈａｎｃｅｄｐａｕｓｅｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，Ｐｅｎｈ）。
１．２．４　肺湿干质量比的测定　　光气染毒６ｈ后取
右下肺，滤纸擦干表面，立即称质量记为肺湿质量，然

后置于８０℃烤箱内烤至恒量，４８ｈ后称质量记为肺干

质量，计算湿干质量比。肺湿干质量比 ＝肺湿质量
（ｇ）／肺干质量（ｇ）×１００％。
１．２．５　肺组织的病理学观察　　光气染毒６ｈ后取
出的肺组织经体积分数为４％的甲醛固定、脱水、石蜡
包埋，制备４μｍ切片。ＨＥ染色，光学显微镜下进行
病理学观察。

１．２．６　血浆 ｉＮＯＳ、ＳＯＤ活力及还原型 ＧＳＨ和 ＭＤＡ
含量的测定　　光气染毒 ６ｈ后心脏采血，离心
（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）分离血浆。采用南京建成生物
工程研究所提供的测定试剂盒进行检测，应用可见分

光光度计测定光密度值，根据公式计算 ＳＯＤ、ｉＮＯＳ活
性和ＭＤＡ、ＧＳＨ含量。
１．３　统计学处理
　　所测数据以 珋ｘ±ｓ表示，应用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件
对数据进行统计分析，组间比较以 Ｐ＜００５为差异统
计学意义。

２　结果

２．１　染毒后各组大鼠肺功能指标的比较
　　通过整体体积描记法测定各组大鼠在光气染毒后
２、４、６ｈ于自由活动的情况下检测 ｆ、ＴＶ、ＭＶ、Ｔｉ、Ｔｅ、
ＥＦ５０、Ｔｒ、ＰＩＦ等肺呼吸功能指标。结果显示，与正常
对照组相比，光气染毒后２、４、６ｈ动物的 ｆ、ＴＶ、ＭＶ、
ＰＩＦ、ＰＥＦ、ＰＡＵ、Ｐｅｎｈ均呈升高趋势，Ｔｉ、Ｔｅ、Ｔｒ均呈一
定程度的降低趋势，且大部分参数变化均有统计学意

义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。其中光气中毒组 Ｐｅｎｈ指标
在光气中毒后２、４、６ｈ较同一时相点正常对照组显著
升高。与光气中毒组相比，各时相点、各治疗组的上述

指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１～３）。

表１　光气染毒２ｈ后的大鼠肺功能指标的比较 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ｆ（／ｍｉｎ） ＴＶ（ｍＬ） ＭＶ（ｍＬ／ｍｉｎ） Ｐｅｎｈ ＰＡＵ
正常对照组 １０３．６１±３０．５５ １．７２±０．２６ １７２．８６±８２．７５ ２．３０±０．９４ １．６７±０．４７
光气中毒组 １６６．３８±５１．３９ａ ２．４２±０．６７ａ ４０９．８５±２０６．６５ａ ５．８８±２．９０ｂ ４．３２±１．８４ｂ

Ｌ精氨酸对照组 ９２．６３±１３．７３ １．７１±０．３７ １５１．５３±２５．５２ ２．１９±１．１２ １．６６±０．６４
低剂量精氨酸组 １８１．４３±６８．１６ａ ３．４８±１．２９ｂ ５９４．６７±１９０．２ｂ ６．６２±３．９０ａ ４．４２±２．１９ｂ

中剂量精氨酸组 １８６．８８±８７．０９ａ １．９１±０．５４ ３８１．２５±２８５．９４ ７．９２±５．５０ａ ３．６２±１．６３ｂ

高剂量精氨酸组 １４１．２０±３６．７３ａ ２．１５±０．５２ ３２３．８９±８８．２６ｂ ６．６３±３．９８ａ ４．３２±１．９９ｂ

地塞米松组 １３７．９７±２９．４１ａ ２．９６±０．５７ ４１１．４９±１２４．７ｂ ６．４４±３．０５ｂ ４．１３±１．７１ｂ

地米精氨酸组 １８３．１２±９０．７４ａ ２．０３±０．３１ ３８７．１５±２５４．８７ａ ３．８４±３．０９ ２．８５±１．７３
组别 ＰＩＦ（ｍＬ／ｓ） ＰＥＦ（ｍＬ／ｓ） Ｔｉ（ｍｓ） Ｔｅ（ｍｓ） ＥＦ５０（ｍＬ／ｓ） Ｔｒ（ｍｓ）

正常对照组 １２．８１±５．６６ １３．４４±３．８４ ０．２８±０．０５ ０．４４±０．１０ ０．６３±０．３４ ０．２０±０．０４
光气中毒组 ３３．９８±１１．９１ｂ ４２．７５±２０．１４ｂ ０．１２±０．０１ｂ ０．２９±０．１３ａ ３．０２±１．９６ｂ ０．０６±０．０２ｂ

Ｌ精氨酸对照组 １１．３２±２．１２ １２．６６±４．３２ ０．３０±０．０３ ０．４２±０．０９ ０．６４±０．３６ ０．１８±０．０６
低剂量精氨酸组 ４５．８２±１２．０８ｂ ６２．６２±２３．１８ｂ ０．１２±０．０１ｂ ０．２６±０．１０ｂ ４．６８±２．３０ｂ ０．０５±０．０１ｂ

中剂量精氨酸组 ２２．５６±１３．１２ｂ ３８．４９±２１．００ｂ ０．１５±０．０４ｂ ０．２５±０．１３ａ ２．９６±２．１５ａ ０．０６±０．０４ｂ

高剂量精氨酸组 ２６．０８±８．０２ｂ ３４．６８±１２．５９ｂ ０．１４±０．０３ｂ ０．２８±０．０６ｂ ２．４０±０．９０ｂ ０．０６±０．０１ｂ

地塞米松组 ３２．２７±９．５６ｂ ４４．４０±１６．１２ｂ ０．１５±０．０３ｂ ０．３１±０．０８ａ ２．８７±１．３０ｂ ０．０６±０．０２ｂ

地米精氨酸组 ２６．２９±１１．９０ ３０．１７±１５．７３ａ ０．１５±０．０５ｂ ０．２５±０．１０ｂ ２．１１±１．４８ａ ０．０７±０．０４ｂ

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与正常对照组比较

２８５２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



表２　光气染毒４ｈ后的大鼠肺功能指标的比较 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ｆ（／ｍｉｎ） ＴＶ（ｍＬ） ＭＶ（ｍＬ／ｍｉｎ） Ｐｅｎｈ ＰＡＵ
正常对照组 ８７．５１±９．５６ １．７１±０．２９ １３８．５４±２１．１４ １．８５±０．４６ １．４２±０．２３
光气中毒组 １６０．１９±６９．９５ａ ２．０６±０．８７ ３２７．０７±２４６．４２ａ ４．６４±２．９８ａ ４．１６±３．１２ａ

Ｌ精氨酸对照组 ９１．３３±２１．４１ １．７３±０．１８ １５１．８６±５３．１１ １．８６±０．６１ １．５０±０．３７
低剂量精氨酸组 １６１．７５±５９．９８ｂ ３．７７±０．９３ｂｃ ５９９．６８±２２１．３５ｂ ８．１３±３．４８ｂ ５．２４±１．９９ｂ

中剂量精氨酸组 １６９．６７±８５．５４ａ ２．１６±０．４９ ３８６．３３±２６５．６０ａ ４．９３±１．７６ｂ ３．７１±１．４４ｂ

高剂量精氨酸组 １９７．０８±６４．１３ｂ ２．１６±０．７５ ４４５．０４±２２９．４５ｂ ３．７２±１．８９ａ ２．７５±１．１５ａ

地塞米松组 １４３．９９±４５．９２ｂ ３．２５±０．６９ｂｃ ４８０．４０±２２３．４２ｂ ５．２３±１．９７ｂ ３．７６±１．１３ｂ

地米精氨酸组 １７４．０８±６１．６３ｂ ２．０７±０．４１ ３７９．６１±２１９．８０ａ ４．５５±３．０６ａ ３．４６±１．８１ａ

组别 ＰＩＦ（ｍＬ／ｓ） ＰＥＦ（ｍＬ／ｓ） Ｔｉ（ｍｓ） Ｔｅ（ｍｓ） ＥＦ５０（ｍＬ／ｓ） Ｔｒ（ｍｓ）
正常对照组 １０．２１±１．５１ １０．７８±０．９７ ０．３１±０．０２ ０．４６±０．０６ ０．４４±０．０５ ０．２２±０．０３
光气中毒组 ３０．７４±１９．８５ａ ３２．３６±２３．４５ａ ０．１４±０．０３ｂ ０．３６±０．２５ ２．１１±２．０４ａ ０．０８±０．００ｂ

Ｌ精氨酸对照组 １１．８６±４．７５ １１．６６±４．９３ ０．３１±０．０５ ０．４５±０．０７ ０．５８±０．３４ ０．２１±０．０５
低剂量精氨酸组 ４８．１４±１０．４９ｂ ６８．９０±２１．４９ｂｃ ０．１２±０．０１ｂ ０．２９±０．１０ｂ ４．９３±２．００ｂｃ ０．０４±０．００ｂｃ

中剂量精氨酸组 ２７．３６±１４．０７ｂ ３２．５６±１９．８８ａ ０．１６±０．０９ｂ ０．３２±０．１４ａ ２．２８±１．８７ａ ０．０８±０．０５ｂ

高剂量精氨酸组 ２８．９２±１１．９９ｂ ３６．２５±１８．５５ｂ ０．１２±０．０２ｂ ０．２２±０．０８ｂ ２．６８±１．５６ｂ ０．０６±０．０２ｂ

地塞米松组 ３８．８５±１５．７１ｂ ４８．３４±２０．９０ｂ ０．１５±０．０７ｂ ０．３２±０．０８ｂ ２．９６±１．７０ｂ ０．０６±０．０３ｂ

地米精氨酸组 ２８．４３±１２．８５ｂ ３３．１９±１９．２１ｂ ０．１４±０．０５ｂ ０．２６±０．０７ｂ ２．３３±１．６９ａ ０．０６±０．０４ｂ

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与正常对照组比较；ｃ：Ｐ＜００５，与光气中毒组比较

表３　光气染毒６ｈ后的大鼠肺功能指标的比较 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ｆ（／ｍｉｎ） ＴＶ（ｍＬ） ＭＶ（ｍＬ／ｍｉｎ） Ｐｅｎｈ ＰＡＵ
正常对照组 ９６．９３±３０．５５ １．８２±０．２６ １７１．４５±８２．７５ １．５５±０．９４ １．２４±０．４７
光气中毒组 １５３．７３±７７．２４ ２．３７±０．６８ ３８０．７８±２７４．５０ａ ５．９０±３．３５ｂ ４．７０±２．５６ｂ

Ｌ精氨酸对照组 ９５．７４±１３．７３ １．９３±０．３７ １７３．５３±２５．５２ ２．４５±１．１２ １．７９±０．６４ａ

低剂量精氨酸组 １９６．４４±６２．８４ｂ ３．２７±０．８４ｂ ６５１．２８±３３１．９６ｂ ６．３６±２．３１ｂ ４．０８±１．１７ｂ

中剂量精氨酸组 １４２．１３±６８．０７ １．５１±１．１２ １６１．５０±１０２．１４ ４．３６±２．９５ ３．３９±２．６２ａ

高剂量精氨酸组 ２２４．１５±６７．２７ｂ ２．６４±１．２０ ５４５．５３±１７６．４３ｂ ３．５６±２．２１ａ ２．７７±１．８２ａ

地塞米松组 １７７．６１±３６．０１ｂ ３．２７±０．８４ｂ ６５１．２８±３３１．９６ｂ ６．３６±２．３１ｂ ４．０８±１．１７ｂ

地米精氨酸组 １３３．０２±２９．６８ａ ２．１０±０．３７ ２７４．２３±４８．８８ｂ ５．５３±５．５０ａ ３．８９±２．８９ａ

组别 ＰＩＦ（ｍＬ／ｓ） ＰＥＦ（ｍＬ／ｓ） Ｔｉ（ｍｓ） Ｔｅ（ｍｓ） ＥＦ５０（ｍＬ／ｓ） Ｔｒ（ｍｓ）
正常对照组 １１．２２±５．６６ １１．５７±３．８４ ０．２９±０．０５ ０．３７±０．１０ ０．５７±０．３４ ０．１８±０．０４
光气中毒组 ３４．１４±１９．１９ｂ ３８．８６±２３．７１ａ ０．１５±０．０５ｂ ０．３３±０．１８ ２．７８±２．１２ａ ０．０６±０．０２ｂ

Ｌ精氨酸对照组 １３．１５±２．１２ １３．９７±４．３２ ０．３１±０．０３ ０．４２±０．０９ ０．７４±０．３６ ０．１８±０．０６
低剂量精氨酸组 ４３．８８±１６．２７ｂ ６２．６８±２２．６７ｂ ０．１１±０．０２ｂ ０．２３±０．０８ｂ ４．６９±２．２１ｂ ０．０４±０．００ｂ

中剂量精氨酸组 １６．０１±１２．６１ １７．５８±１２．８７ ０．１８±０．０９ａ ０．３５±０．１４ １．０２±０．８０ ０．１０±０．０４ｂ

高剂量精氨酸组 ３７．８０±１７．３５ｂ ４４．８２±１９．２２ｂ ０．１１±０．０１ｂ ０．１８±０．０８ｂ ３．３０±１．２１ｂ ０．０５±０．００ｂ

地塞米松组 ４３．８８±１６．２７ｂ ６２．６８±２２．６７ｂ ０．１１±０．０２ｂ ０．２３±０．０８ｂ ４．６９±２．２１ｂ ０．０４±０．００ｂ

地米精氨酸组 ２３．８０±５．７１ｂ ２７．９１±１６．１７ａ ０．１５±０．０４ｂ ０．３２±０．０７ １．７５±１．２３ａ ０．０８±０．０３ｂ

ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与正常对照组比较

２．２　各组大鼠病理学观察结果
　　正常对照组大鼠肺泡壁完整、壁薄、厚度均匀，肺
泡腔内无渗出液（图 ２Ａ）。光气中毒组大鼠染毒后
６ｈ泡腔内有渗出液，可见大量红细胞，肺泡壁厚（图
２Ｂ）。低剂精氨酸量组有少量液体渗出，可见大量红
细胞，肺泡壁增厚。高剂量精氨酸组大鼠肺泡腔内无

渗出液，可见少量红细胞，肺泡壁无明显增厚（图２Ｃ）。
地米精氨酸组肺泡腔内无渗出液，可见少量红细胞，肺

泡壁薄（图２Ｄ）。

２．３　各组大鼠肺湿干质量比
　　光气染毒６ｈ后取大鼠肺进行湿干质量比测定
的结果显示，光气中毒后肺湿干质量比显著升高，除

地米松精氨酸组外，其余组别与正常对照组比较，均

显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。随着精氨酸剂量的
加大，肺湿干质量比呈下降趋势，与光气中毒组比

较，高剂量的精氨酸处理后其湿干质量比显著下降

（Ｐ＜００１，图３）。

３８５２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２４）
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Ａ：正常对照组；Ｂ：光气中毒组；Ｃ：高剂量精氨酸组；Ｄ：地
米精氨酸组

图２　各组大鼠肺组织的病理变化　（ＨＥ×２００）
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１：正常对照组；２：光气中毒组；３：Ｌ精氨酸对照组；４：低剂
量精氨酸组；５：中剂量精氨酸组；６：高剂量精氨酸组；７：地
塞米松组；８：地米精氨酸组　ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与正
常对照组比较；ｃ：Ｐ＜００５，ｄ：Ｐ＜００１，与光气中毒组比较

图３　各组大鼠肺湿干质量比的变化

２．４　各组大鼠血浆还原型 ＧＳＨ、ＭＤＡ的含量和
ｉＮＯＳ、ＳＯＤ活力比较

　　光气染毒 ６ｈ后测定血浆 ＧＳＨ、ＭＤＡ含量及其
ｉＮＯＳ、ＳＯＤ活力，结果显示，光气中毒后，ＧＳＨ含量降
低，精氨酸有提高机体 ＧＳＨ水平的作用，随着精氨酸
救治剂量的增高，ＧＳＨ含量呈升高趋势（Ｐ＜００５），地
塞米松则无提高 ＧＳＨ水平的作用（图４）。正常动物
给予精氨酸后，机体 ＭＤＡ含量显著降低；光气中毒
后，ＭＤＡ含量显著升高（Ｐ＜００１）；使用精氨酸治疗
后，ＭＤＡ含量显著降低（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。同时地
塞米松也能显著降低光气中毒后机体ＭＤＡ含量（Ｐ＜
００５，图５）。光气中毒后，ＳＯＤ活力极显著下降（Ｐ＜
００１），动物经精氨酸和地塞米松治疗后，其ＳＯＤ活力
较光气中毒组显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，图 ６）。
正常动物给予精氨酸后，机体 ｉＮＯＳ显著降低；光气中
毒后，ｉＮＯＳ显著升高（Ｐ＜００５）；使用精氨酸治疗后，
ｉＮＯＳ含量呈降低趋势，与光气中毒组比较，高剂量精

氨酸组显著降低（Ｐ＜００５），地塞米松组差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），地米精氨酸组则显著降低（Ｐ＜
００５，图７）。这些结果表明，与地塞米松组相比，精氨
酸治疗能显著提高光气中毒动物 ＧＳＨ含量，降低
ＭＤＡ含量，升高ＳＯＤ活力，降低ｉＮＯＳ活力。
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１：正常对照组；２：光气中毒组；３：Ｌ精氨酸对照组；４：低剂
量精氨酸组；５：中剂量精氨酸组；６：高剂量精氨酸组；７：地
塞米松组；８：地米精氨酸组　ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与光
气中毒组比较

图４　各组光气中毒大鼠血浆ＧＳＨ水平的比较
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１：正常对照组；２：光气中毒组；３：Ｌ精氨酸对照组；４：低剂
量精氨酸组；５：中剂量精氨酸组；６：高剂量精氨酸组；７：地
塞米松组；８：地米精氨酸组　ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与正
常对照组比较；ｃ：Ｐ＜００５，ｄ：Ｐ＜００１，与光气中毒组比较

图５　各组光气中毒大鼠血浆ＭＤＡ水平的比较
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１：正常对照组；２：光气中毒组；３：Ｌ精氨酸对照组；４：低剂
量精氨酸组，５：中剂量精氨酸组；６：高剂量精氨酸组，７：地
塞米松组；８：地米精氨酸组　ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，与正
常对照组比较；ｃ：Ｐ＜００５，ｄ：Ｐ＜００１，与光气中毒组比较

图６　各组光气中毒大鼠血浆ＳＯＤ水平的比较

４８５２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：正常对照组；２：光气中毒组；３：Ｌ精氨酸对照组；４：低剂
量精氨酸组，５：中剂量精氨酸组；６：高剂量精氨酸组；７：地
塞米松组；８：地米精氨酸组　ａ：Ｐ＜００５，与正常对照组比
较；ｂ：Ｐ＜００５，与光气中毒组比较

图７　各组光气中毒大鼠血浆ｉＮＯＳ水平的比较

３　讨论

　　本实验中大鼠吸入光气后肺脏损伤指标（肺功能
指标、肺湿干质量比）及光学显微镜下病理观察证实

光气吸入导致急性肺损伤。肺功能指标 Ｐｅｎｈ在染毒
后极显著升高，表明光气染毒后动物出现了呼吸道阻

力增加，肺水含量增加，肺毛细血管通透性增加等改变

均符合急性肺损伤的病理生理改变，也说明所建立的

光气中毒模型是可信的。许多指南都建议在光气损伤

后尽快使用糖皮质激素，而且在临床实践中一直都作

为一线治疗措施，尽管糖皮质激素的作用并没有得到

确切的证明［１１］。本研究结果也显示地塞米松对防止

肺水肿是有效的。

　　Ｌ精氨酸是一种脂肪族的碱性的含有胍基的极性
α氨基酸，可以改善饥饿大鼠肠道免疫屏障［１２］，改善

重型颅脑损伤后大鼠免疫功能和蛋白代谢紊乱［１３］，对

多种因素引起的肺损伤有一定疗效，但机制尚无定

论［９，１４］。总结已有文献报道并分析 Ｌ精氨酸的生化
代谢途径，我们推测 Ｌ精氨酸的可能作用机制包括：
① 光气的酰基能与氨基酸发生酰化反应，Ｌ精氨酸能
为酰化反应提供反应底物；②胍的碱性与无机强碱相
当，可与光气水解产生的盐酸反应成盐；③精氨酸为合
成ＮＯ的前体，外源性 ＮＯ经气道吸入肺内可迅速弥
散入肺泡周围组织，选择性舒张肺小血管平滑肌，从而

降低肺血管阻力，降低肺动脉压，改善肺循环，从而缓

解肺水肿；④Ｌ精氨酸可通过促进 ＮＯ生成与释放，减
少氧自由基的生成，进一步减少 ＯＮＯＯ－的产生，从而
减轻自由基对肺泡壁及肺部毛细血管壁的损伤，达到

保护肺功能［１５］。本研究尝试用 Ｌ精氨酸治疗光气引
起的急性肺损伤，证实其有效性，但给药的时间、剂量

和伍用药物还有待更进一步研究。

　　光气吸入使肺脏局部氧化／抗氧化系统的平衡破
坏，导致氧化应激。还原型ＧＳＨ的含量反映了机体氧
化／抗氧化系统的平衡状况，还原型ＧＳＨ的含量减少，
表明平衡向氧化方向偏移。ＭＤＡ是氧自由基攻击生
物膜中多不饱和脂肪酸，引发脂质过氧化而形成的脂

质过氧化物，能引起细胞损伤。ＳＯＤ是反映氧自由基
清除情况，是抗氧化酶中最常用的检测指标之一。

ｉＮＯＳ的上调可以导致ＮＯ大量生成，引起氧化应激反
应。因此，机体内还原型 ＧＳＨ、ＭＤＡ的含量和 ＳＯＤ、
ｉＮＯＳ的活力常作为评价氧化应激反应的指标。本研
究表明，与正常对照组大鼠比较，光气染毒大鼠肺组织

ＭＤＡ含量明显升高，ＧＳＨ含量明显下降，ＳＯＤ活力显
著下降，ｉＮＯＳ活力升高。这表明大鼠吸入光气后机体
发生了明显的氧化应激，导致严重的肺损伤。精氨酸

处理光气染毒动物后随着剂量增加 ＧＳＨ含量逐渐升
高，ＭＤＡ含量逐渐下降，ＳＯＤ活力逐渐升高，ｉＮＯＳ活
力逐渐下降，且与光气染毒组比较，有显著变化。同

时，肺损伤指标及光学显微镜下病理改变证实精氨酸

处理后肺组织损伤也明显减轻。这些结果表明精氨酸

可清除大量氧自由基，使肺损伤程度减轻，在光气吸入

性肺损伤中发挥保护作用。

　　目前地塞米松被认为是治疗急性肺损伤的有效药
物，本实验对精氨酸和地塞米松进行比较发现，两者处

理光气染毒动物后，肺损伤指标都有明显减轻，ＭＤＡ
含量下降和ＳＯＤ活力升高，但精氨酸能显著升高ＧＳＨ
含量和降低 ｉＮＯＳ活力，而地塞米松对 ＧＳＨ含量和
ｉＮＯＳ活力没有显著影响。由此推论：精氨酸有与地塞
米松相似的肺保护作用，但精氨酸有比地塞米松更强

的抗氧化应激作用。至于地米精氨酸组 ＭＤＡ含量为
何会升高，还没有合理的解释。

　　有研究在单侧肺缺血再灌注损伤兔模型上，发现
Ｌ精氨酸组抑制细胞凋亡的 ｂｃｌ２ｍＲＮＡ的表达及
ｂｃｌ２／ｂａｘｍＲＮＡ的比值显著高于模型组；肺湿干质量
比和肺组织形态学异常有不同程度减轻，提示精氨酸

对肺缺血再灌注损伤有保护作用［１６］。光气损伤主要

是肺内皮和肺泡上皮的损伤，导致细胞间的紧密连接

破坏，血浆渗漏到肺泡间质和肺泡内，形成肺水肿。由

于急性肺水肿的发生多在数小时，一般会早于明显的

细胞凋亡，但有研究在分离的染毒后离体肺泡上皮上

证实细胞凋亡的发生［１７］。本研究观察了光气暴露后

２～６ｈ的肺损伤情况，故凋亡相关指标没有考虑在
内。在较长时相点的研究上，可以加入细胞凋亡的相

关检测指标。
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