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　　［摘要］　目的　探讨非肌肉肌球蛋白Ⅱ（ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎⅡ，ＮＭⅡ）抑制剂布雷他汀对慢性胆
总管结扎术后肺组织炎性损伤的保护作用。方法　选用体质量２００～２２０ｇ的ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠５５只，
按照随机数字表法分为对照组（Ｓｈａｍ组，ｎ＝１１）、高位胆总管结扎术（ｃｏｍｍｏｎｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎ，ＣＢＤＬ）
模型组（ＣＢＤＬ组，ｎ＝２２）和高位胆总管结扎术后布雷他汀治疗组［ＣＢＤＬＢ组，ｎ＝２２，腹腔注射布雷他汀
５ｍｇ／ｋｇ（ＰＥＧ３００∶生理盐水＝１∶１为溶剂）］。通过 ＨＥ染色观察肺组织的改变；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺组
织ＭＰＯ、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＳＯＤ３表达情况；免疫组化检测炎症相关的ＭＰＯ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＬＹ６Ｂ、ＣＤ１６３
因子和血管内皮相关因子ＣＤ３１的表达水平。结果　胆总管结扎术后３周肺部损伤表现为大量的炎性
细胞浸润为主，伴有局部肺组织肺泡腔和肺间质出血；免疫组化结果显示 ＣＢＤＬ组相较于 Ｓｈａｍ组
ＭＰＯ、ＬＹ６Ｂ和ＣＤ１６３阳性细胞数量均显著增多（Ｐ＜０．０１），同时炎症因子 ＩＬ１β、ＴＮＦα的表达量也显
著升高（Ｐ＜０．０１）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果也同样证实 ＣＢＤＬ组相较于 Ｓｈａｍ组肺组织炎性因子 ＭＰＯ、
ＩＬ６和超氧化物歧化酶ＳＯＤ３分泌增多（Ｐ＜０．０５）；胆总管结扎术后５周肺组织损伤主要表现为肺微血
管扩张，ＣＢＤＬ组相较于Ｓｈａｍ组肺微血管扩张明显（Ｐ＜０．０１）。胆总管结扎的大鼠经过布雷他汀治疗
１周后，第３周免疫组化结果显示ＣＢＤＬＢ组较ＣＢＤＬ组ＭＰＯ、ＬＹ６Ｂ和ＣＤ１６３阳性细胞数量均显著减少
（Ｐ＜０．０１），同时炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα的表达量也显著降低（Ｐ＜０．０１），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果
显示ＣＢＤＬＢ组较 ＣＢＤＬ组炎性因子 ＩＬ６、ＭＰＯ和 ＴＮＦα的分泌减少（Ｐ＜０．０５）；第５周 ＣＢＤＬＢ组较
ＣＢＤＬ组肺微血管扩张程度明显减轻（Ｐ＜０．０１）。结论　布雷他汀能有效抑制胆总管结扎后肺组织炎
性细胞的浸润，减轻肺炎症损伤，缓解胆总管结扎后期肺微血管扩张。
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　　肝肺综合征（ｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ）是
在慢性肝病基础上发生的肺内血管异常扩张、气体交

换障碍和动脉血氧合异常导致的低氧血症及一系列病

理生理变化和临床表现，其在肝硬化患者中发病率为

５％～３２％［１］，一旦发生 ＨＰＳ，患者往往呈进行性发展。
目前除了对症支持治疗以外没有找到比肝移植术更经

济有效且能广泛受益的药物治疗方案，患者往往预后

差。近年的研究发现，巨噬细胞肺组织浸润以及其分

泌的ＴＮＦα在肝肺综合征的发展中发挥了重要的作
用［２－３］。众所周知，组织中巨噬细胞来源于循环血液

中的单核细胞，其中涉及到单核细胞如何跨越血管内

皮从血管中进入到肺组织当中。最近研究发现炎症细

胞跨越内皮细胞向组织浸润的过程高度依赖其自身的

非肌肉肌球蛋白Ⅱ（ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎⅡ ＮＭⅡ）的活
性，而布雷他汀作为一种选择性的 ＮＭⅡ抑制剂能够
抑制这一跨越，减少炎症细胞的浸润［４］。因此，本研

究使用布雷他汀干预胆总管结扎术（ｃｏｍｍｏｎｂｉｌｅｄｕｃｔ
ｌｉｇａｔｉｏｎ，ＣＢＤＬ）构建的 ＨＰＳ模型鼠，观察布雷他汀治
疗后大鼠肺组织的炎症浸润以及后期肺微血管扩张情

况，明确布雷他汀能否改善ＨＰＳ模型疾病进展中炎症
损伤和缓解后期肺血管扩张。

１　材料与方法

１．１　实验材料
１．１．１　实验动物及分组　　雄性健康 ＳＤ大鼠，６周
龄，体质量２００～２２０ｇ，购于陆军军医大学实验动物中

心。大鼠饲养在ＳＰＦ级动物房，室温维持在２３℃，昼
夜交替，自由摄食和饮水，本实验获得陆军军医大学动

物伦理委员会批准，所有操作都遵循《实验动物保护

条例》。５５只大鼠按照随机数字表法分为 ３组，分别
为对照组（Ｓｈａｍ组，ｎ＝１１）、高位胆总管结扎模型组
（ＣＢＤＬ组，ｎ＝２２）和高位胆总管结扎术后布雷他汀治
疗组（ＣＢＤＬＢ组，ｎ＝２２）。
１．１．２　主要试剂　　兔多抗 ＭＰＯ购于美国
Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；兔多抗ＩＬ６、兔多抗ＳＯＤ３、辣根过氧
化物酶（ＨＲＰ）标记的 βａｃｔｉｎ均购自武汉爱博泰克生
物科技有限公司；兔单抗ＣＤ１６３、兔单抗ＣＤ３１、兔多抗
ＩＬ１β购自英国 Ａｂｃａｍ公司，兔抗 Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ／ＬＹ６Ｂ
和鼠抗ＴＮＦα购自北京博奥森生物；ＥＣＬ试剂盒购自
上海碧云天生物技术有限公司；ＢＣＡ蛋白定量分析试
剂盒 购 自 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ科 技 公 司；布 雷 他 汀
（Ｂｌｅｂｂｉｓｔａｔｉｎ）购于ＭＣＥ公司（ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ）。
１．２　实验方法
１．２．１　动物模型　　大鼠术前禁食８ｈ，按照大鼠体
质量给予５％水合氯醛（０．７～０．８ｍＬ）／１００ｇ腹腔注
射。麻醉起效后，给 ＣＢＤＬ组和 ＣＢＤＬＢ组大鼠实施
改良型高位胆总管结扎术［５］，即在肝门部和十二指

肠部结扎大鼠胆总管，从两结扎点之间剪断。Ｓｈａｍ
组只做胆总管游离，不做胆总管结扎和剪断。用生

理盐水冲洗腹腔，然后缝合腹腔及皮肤。手术结束

后将大鼠放入温箱，等待自然苏醒。麻醉恢复后按

照计划饲养大鼠。
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　　对于ＣＢＤＬＢ组，从第３周第１天开始腹腔注射布
雷他汀，注药剂量为５ｍｇ／ｋｇ，药品稀释浓度为２ｍｇ／ｍＬ，
每天注射１次，连续给药１周，ＣＢＤＬ组给予同样体积
的溶剂（ＰＥＧ３００∶生理盐水＝１∶１）作对比。
　　布雷他汀溶解方法如下：布雷他汀用 ＰＥＧ３００
（ＭＣＥ）部分溶解后，用超声清洗仪超声５ｍｉｎ，加入等
体积的生理盐水，再用超声清洗仪超声１ｍｉｎ，药物溶
解成黄色混悬液后立即使用。

　　Ｓｈａｍ组和 ＣＢＤＬ组大鼠分别饲养 １、３、５周后，
ＣＢＤＬＢ组大鼠饲养３、５周后取材，腹腔给予 ５％水合
氯醛０．８ｍＬ／１００ｇ麻醉，采腹主动脉血约１０ｍＬ，用预
冷的肝素生理盐水从右心灌注大鼠肺循环至液体清亮

为止。３号丝线结扎大鼠右侧肺组织，剪取右肺组织，
用冰生理盐水清洗后擦干，剪碎后放入 ２ｍＬ冻存管
中，液氮中保存。再用多聚甲醛灌注大鼠循环，取大鼠

左侧肺组织，用多聚甲醛５ｍＬ从气管灌注左肺，结扎
支气管，放入多聚甲醛中继续固定２４ｈ。
１．２．２　ＨＥ染色观察肺组织形态　　肺组织用多聚甲
醛固定２４ｈ后，进行石蜡包埋切片，切片厚度４μｍ，切
片进行ＨＥ染色，显微镜观察切片，拍照分析。
１．２．３　免疫组织化学检测大鼠肺组织中炎性细胞的
浸润和炎性因子的表达　　大鼠肺组织石蜡切片经过
６０℃烘烤、二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化，用 ３％ Ｈ２Ｏ２
耗竭内源性过氧化酶，高温高压抗原修复，１０％山羊血
清封闭，一抗孵育、二抗孵育，ＤＡＢ显色，苏木精复染，
返蓝、脱水、透明、中性树胶封片，晾干后于显微镜下观

察拍照。用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ统计累积光密度值。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　大鼠取材获得的各组肺
组织中加入 ＲＩＰＡ蛋白裂解液、蛋白酶抑制剂和磷酸
酶抑制剂，经过瓷珠碾磨、超声破碎、低温过夜裂解、低

温离心后取得组织总蛋白，用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒测
定蛋白浓度，调整蛋白浓度后，按照每孔 ３０μｇ（体积
１５μＬ）蛋白上样，电泳结束后转到 ＰＶＤＦ膜上，山羊
血清封闭后用相应的一抗孵育、二抗孵育、清洗后ＥＣＬ
显影拍照。

１．３　统计学分析
　　Ｓｈａｍ组和 ＣＢＤＬ组 １、３、５周以及 ＣＢＤＬＢ组 ３、
５周各取材３只，各实验均重复 ３次。采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ
Ｐｒｉｓｍ７．０软件进行分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组
间比较用单因素方差分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＨＰＳ大鼠模型
　　采用本研究团队提出的高位胆总管结扎术来建立
ＣＢＤＬ大鼠模型。Ｓｈａｍ组和ＣＢＤＬ组术后１、３、５周的
肺组织大体观见图１。ＨＥ染色结果显示，ＣＢＤＬ组术
后１周肺微血管中可见少量炎性细胞浸润，术后３周
大鼠肺组织发生了明显的炎症改变，大量的炎症细胞

浸润，以巨噬细胞和淋巴细胞浸润为主，肺泡间质增

厚，挤压肺泡腔，部分肺泡腔被压闭，局灶肺组织实变，

同时存在散在的肺泡腔和肺间质出血。ＣＢＤＬ组术后
５周肺组织中炎症细胞浸润恢复，病变以肺微血管扩
张为主，部分扩张血管内可见大量红细胞（图２）。
２．２　布雷他汀能改善大鼠肺组织的炎性损伤
　　ＣＢＤＬＢ组与 ＣＢＤＬ组肺组织 ＨＥ染色对比可见，
给予布雷他汀治疗１周，ＣＢＤＬＢ组３周较 ＣＢＤＬ组同
时期肺组织巨噬细胞、淋巴细胞浸润明显减少，未见肺

泡腔被挤压以及肺组织出血、实变。ＣＢＤＬＢ５周较
ＣＢＤＬ组同时期肺微血管血管扩张缓解，未见肺组织
炎症以及红细胞渗出（图３）。

! " # $

Ａ：Ｓｈａｍ组；Ｂ：ＣＢＤＬ组１周；Ｃ：ＣＢＤＬ组３周；Ｄ：ＣＢＤＬ组５周

图１　ＣＢＤＬ大鼠不同时期肺组织大体观
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蓝色箭头示中性粒细胞；黄色箭头示淋巴细胞；绿色箭头示巨噬细胞；红色箭头示扩张的肺微血管及血管内红细胞

图２　ＨＥ染色观察Ｓｈａｍ组和ＣＢＤＬ组不同时期肺组织的改变

黄色箭头示淋巴细胞；绿色箭头示巨噬细胞；红色箭头示扩张的血管

图３　ＨＥ染色观察ＣＢＤＬ组与ＣＢＤＬＢ组不同时期肺组织的对比

２．３　免疫组化证实布雷他汀治疗后ＣＢＤＬＢ组３周炎
性细胞浸润减少

　　Ｓｈａｍ组、ＣＢＤＬ组和ＣＢＤＬＢ组３周大鼠肺组织经
免疫组化染色，检测肺组织 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＰＯ、
ＬＹ６Ｂ以及ＣＤ１６３，通过累积光密度值（ＩＯＤ）来统计
各组的差异。结果显示：ＣＢＤＬ组较 Ｓｈａｍ组 ＭＰＯ、
ＬＹ６Ｂ阳性细胞数量显著增多（Ｐ＜０．０１），ＣＤ１６３阳性
细胞数量显著增多（Ｐ＜０．０１），同时炎症因子的表达量
也显著升高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。布雷他
汀干预后，ＣＢＤＬＢ组较肺ＣＢＤＬ组ＭＰＯ、ＬＹ６Ｂ、ＣＤ１６３
阳性细胞数量均显著减少（Ｐ＜０．０１），同时炎症因子的

表达量也显著降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
见图４。
２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ证实布雷他汀干预后肺组织中炎性

因子减少

　　Ｓｈａｍ组、ＣＢＤＬ组和 ＣＢＤＬＢ组 ３周肺组织采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测炎性因子 ＩＬ６、ＭＰＯ、ＴＮＦα以及氧
化应激因子ＳＯＤ３的表达水平，结果显示：ＣＢＤＬ组较
Ｓｈａｍ组 ＩＬ６、ＳＯＤ３和 ＭＰＯ表达明显增加，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。而布雷他汀治疗的ＣＢＤＬＢ组较
ＣＢＤＬ组ＩＬ６、ＴＮＦα和 ＭＰＯ表达明显减少，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，图５）。
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图４　Ｓｈａｍ组、ＣＢＤＬ组与ＣＢＤＬＢ组３周大鼠肺组织免疫组化染色结果对比
（图４Ｅ、Ｆ续下页）
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续图４　Ｓｈａｍ组、ＣＢＤＬ组与ＣＢＤＬＢ组３周大鼠肺组织免疫组化染色结果对比
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Ａ：蛋白免疫印迹；Ｂ：Ｗｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测炎性因子 ＩＬ６的表达水平；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测抗氧化物细胞外超氧化物歧化酶
ＳＯＤ３的表达水平；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测髓过氧化物酶ＭＰＯ的表达水平；Ｅ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肿瘤坏死因子ＴＮＦα的表
达水平　１：Ｓｈａｍ；２：ＣＢＤＬ３周；３：ＣＢＤＬＢ３周；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１

图５　蛋白免疫印迹检测Ｓｈａｍ组、ＣＢＤＬ组与ＣＢＤＬＢ组３周肺组织炎性因子的表达

２．５　布雷他汀治疗可改善ＣＢＤＬ５周大鼠肺微血管扩张
　　Ｓｈａｍ组、ＣＢＤＬ组和ＣＢＤＬＢ组５周肺组织采用免
疫组化方法染 ＣＤ３１。结果显示：在 ５周，ＣＢＤＬ组较
Ｓｈａｍ组肺组织出现明显的肺微血管扩张，肺微血管直

径差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；布雷他汀治疗后，
ＣＢＤＬＢ组的肺血管扩张情况较 ＣＢＤＬ组有所减轻，肺
微血管直径差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。见图６。

２６７ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



! " #

$%

&%

'%

"%

%

肺
微
血
管
血
管
直
径

组别

(

(

)*(+

组
,-./

组
0

周
,-./-

组
0

周

,
.
#
!

绿色箭头示肺微血管　１：Ｓｈａｍ组；２：ＣＢＤＬ组５周；３：ＣＢＤＬＢ组５周；ａ：Ｐ＜０．０１

图６　免疫组化检测Ｓｈａｍ组、ＣＢＤＬ组和ＣＢＤＬＢ组５周肺组织肺微血管直径的变化

３　讨论

　　肝肺综合征是慢性肝病患者发生呼吸功能不全的
最常见因素，其特征是肝脏疾病患者发生的肺内微血

管扩张（ｉｎｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｌａｔａｔｉｏｎ，ＩＰＶＤ）导致
的气体交换异常和肺组织氧合异常［６］。本研究使用

改良的高位胆总管结扎法成功建立大鼠模型。从

ＣＢＤＬ组不同时期的肺组织大体照片可以看出整个疾
病发展过程中肺组织的变化。在 ＣＢＤＬ组 ３周，肺组
织主要为炎症浸润期，表现为过度的免疫细胞浸润，以

巨噬细胞浸润为主，同时伴有中性粒细胞和淋巴细胞

浸润，大量炎性细胞在肺间质积聚，挤压边上的肺实

质，可见到肺泡腔被挤压变小，有的甚至被压闭，还有

散在的肺间质和肺泡腔出血，严重影响了肺组织通气

功能。另外，肺间质的炎性细胞增多，整个呼吸膜增

厚，肺换气功能也出现障碍。研究发现过度的免疫细

胞浸润是大多数进展性疾病的一个重要的共同途径，

并最终推动疾病进展至终末期器官衰竭［７］，巨噬细胞

通过分泌血管舒张因子ｉＮＯＳ、血管生长因子 ＶＥＧＦ和
增殖生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）在
实验性ＨＰＳ的发病机制中发挥关键作用［８］，同时有研

究表明巨噬细胞积聚在肝肺综合征大鼠模型中参与了

肺纤维化、肺血管扩张和低氧血症［２］。以上结果说明

整个ＣＢＤＬ向ＨＰＳ发展过程中，过度的免疫细胞浸润
发挥着重要的作用，炎症阶段可能是导致 ＣＢＤＬ大鼠
发生血管扩张和血管新生的重要阶段。炎症被认为是

慢性病程中可能改变的危险因素之一［７］，本研究通过

控制过度的炎症反应寻找延缓ＨＰＳ进展的方法，这可
能成为ＨＰＳ新的防治方向。

　　布雷他汀是一种应用广泛的 ＮＭⅡ特异性抑制
剂，ＢＡＲＺＩＬＡＩ等［４］在研究白细胞如何实现跨膜运动

的过程中发现白细胞通过形成板状足，板状足插入细

胞间隙或细胞孔隙，细胞核形成核叶，通过核叶挤压最

终实现跨膜运动，阐明了白细胞是如何跨越血管内皮

到达靶组织中的，同时发现这一运动过程能被布雷他

汀干预。ＷＲ?ＢＥＬ等［９］在大鼠出血性膀胱炎和膀胱

过度活动模型中发现布雷他汀可以降低膀胱促炎标记

物水平，同时改善膀胱水肿和通透性。ＪＡＮＢＥＮ等［１０］

研究ＮＭⅡ在小胶质细胞激活中的作用，发现布雷他
汀显著抑制细胞的定向运动，以上研究表明布雷他汀

通过抑制ＮＭⅡ实现抑制细胞的定向迁移，达到抑制
炎症的目的。本研究将布雷他汀运用到 ＨＰＳ实验动
物模型中，目的是想控制ＣＢＤＬ术后３周时巨噬细胞、
淋巴细胞等过度的炎症细胞浸润。从本实验结果可以

看出布雷他汀持续治疗１周后，ＣＢＤＬＢ组３周肺组织
中巨噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞等炎症细胞浸润明

显减少，肺实质损伤减轻，未见肺泡腔被挤压，肺组织

出血损伤相较 ＣＢＤＬ组明显减轻，说明布雷他汀抑制
或者减缓了炎性细胞从肺循环中进入到肺组织中，缓

解了肺组织直接受到炎性细胞或免疫细胞的攻击。通

过免疫组化检测ＣＢＤＬ组３周肺组织中巨噬细胞极化
相关标志物 ＩＬ１β和 ＩＬ６以及巨噬细胞的标志物
ＣＤ１６３表达明显增加，同时主要由巨噬细胞分泌的
ＴＮＦα表达量也增加，证实了 ＣＢＤＬ术后３周时巨噬
细胞在肺内积聚。研究证明巨噬细胞在肺部急性、慢

性炎症以及肺纤维化中发挥了重要作用［１１］，同时它在

血管微环境中发挥重要调节作用，是血管生成的主要

参与者［１２］；研究还表明消耗肺血管内巨噬细胞可预防

３６７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（８）



和逆转 ＨＰＳ［８］。ＴＮＦα被证实可与炎症细胞一起刺
激血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）信号通路激活，共同参
与血管生成［１３］，另有研究表明 ＴＮＦα单抗能抑制
ＣＢＤＬ大鼠ＨＰＳ特征的发展［３］。本研究通过抑制 ＮＭ
Ⅱ实现抑制单核细胞从血管跨越至肺组织，来实现减
少肺内巨噬细胞浸润的目的，同时 ＴＮＦα的分泌也减
少，从而阻碍巨噬细胞以及 ＴＮＦα在肺血管扩张和肺
血管新生这两大主要机制中发挥作用，以达到延缓

ＨＰＳ的发展进程的目的。从免疫组化结果来看，通过
布雷他汀治疗炎症期１、５周 ＣＢＬＤＢ组肺微血管扩张
明显得以缓解，这也证实了我们的想法，即通过阻碍核

心炎症细胞巨噬细胞炎症期的浸润，最终缓解ＨＰＳ最
重要的病理变化———肺微血管扩张。同时布雷他汀也

减少中性粒细胞和淋巴细胞从肺血管中迁移到肺组织

中，协同减轻肺组织炎症损伤。因此本研究得出结论：

布雷他汀可减少 ＣＢＤＬ大鼠肺组织巨噬细胞、淋巴细
胞、中性粒细胞等炎性细胞浸润，缓解 ＨＰＳ模型晚期
肺微血管扩张。

　　在实验过程中由于在麻醉后采大鼠动脉血的原
因，ＣＢＤＬ术后各时期大鼠的动脉血饱和度、肺泡动脉
血氧分压差两个指标受麻醉的影响较大，无法得到真

实值，所以没有更多的证据证明大鼠的肺组织氧合得

到改善。同时布雷他汀是否能进一步减少大鼠死亡率

还需要再次实验验证。再者，布雷他汀自身有荧光，溶

解困难并且容易降解，这些特性阻碍了它的临床应

用［１４］。目前也发现一种高度可溶、无光毒性、无荧光

的布雷他汀衍生物 ｐａｒａａｍｉｎｏｂｌｅｂｂｉｓｔａｔｉｎ，同时具有相
似的肌球蛋白Ⅱ抑制特性［１５］，ｐａｒａａｍｉｎｏｂｌｅｂｂｉｓｔａｔｉｎ
的发现给本实验中使用ＮＭⅡ抑制剂提供了更好的选
择，期待它能应用到更广阔的炎症治疗和慢性病领域。
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