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小鼠肺功能测定及其在放射性肺损伤中的应用
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［摘　要］　目的　使用ＦｌｅｘｉＶｅｎｔ动物肺功能仪测量放射性肺损伤小鼠的各项肺功能参数，为评估放射性肺损伤模型小鼠肺
功能变化情况提供数据支撑。方法　１７０只Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为对照组和辐照组，对照组再分为 Ｃ０Ｗ组和 Ｃ２４Ｗ组，辐照组小
鼠胸部经钴源一次性总剂量为１５Ｇｙ的γ射线照射后随机分为Ｆ８Ｗ组、Ｆ１６Ｗ组和Ｆ２４Ｗ组，测量小鼠体质量和肺功能指标，并对
肺组织进行ＨＥ染色，观察肺组织病理改变。结果　与Ｃ０Ｗ组相比，Ｃ２４Ｗ组小鼠体质量、深吸气量、呼吸系统阻力、呼吸系统顺应
性、中央气道阻力和体积压力环面积明显增加（Ｐ＜０．０５），呼吸系统弹性、组织弹性、静态顺应性显著降低（Ｐ＜０．０５）。与 Ｃ０Ｗ组
相比，辐照组小鼠体质量无明显差异（Ｐ＞０．０５），Ｆ１６Ｗ组小鼠深吸气量、呼吸系统阻力、静态顺应性和小气道阻力变化显著
（Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色显示，辐照组小鼠肺泡间隔增厚和炎症细胞聚集。结论　通过ＦｌｅｘｉＶｅｎｔ动物肺功能仪测定Ｃ５７ＢＬ／６小鼠肺功
能指标的参考值，可为呼吸系统疾病研究提供参考依据；其中深吸气量、呼吸系统阻力和静态顺应性等可以作为放射性肺损伤的观察

指标。
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ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙｃａｐａｃｉｔｙ，ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｓｔａｔｉｃｃｏｍｐｌｉａｎｃｅａｎｄｓｍａｌｌａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅＦ１６Ｗ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｌｖｅｏｌａｒｓｅｐｔａｏｆｔｈｅｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｔｈｉｃｋｅｎｅｄａｎｄｇａｔｈｅｒｅｄｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆＣ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＦｌｅｘｉＶｅｎｔａｎｉｍａｌｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ；ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｔｈｅｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙｃａｐａｃｉｔｙ，ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｔａｔｉｃ
ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＦｌｅｘｉＶｅｎｔ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｓｔａｔｉｃｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ；ｇａｍｍａｒａｙ；ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

　　肺功能检查是临床上常见的检查，常用于健康人
群体检和呼吸系统疾病检查，在呼吸系统疾病的早期

筛查和诊断中具有重要作用［１２］。临床上的肺功能检

查是一种无创检查，主要包括通气功能、弥散功能、舒

张试验和激发试验等，结合纤支镜检查可以很好地定

量测定支气管气道收缩性、肺弹性和呼吸系统阻力等。

在动物模型上开展纤支镜检查实验成本高，操作难度

大，技术要求高，所以很少运用。目前小鼠呼吸系统疾

病模型的肺功能检查主要有无创检查和有创检查。无

创检查以整体体积描记法［３］为主，该法具有操作简

便、适合大样本研究等优点，但其易受环境影响，参数

波动范围大。随着传感器等精密仪器的发展，有创的

振荡法［４５］定量检测动物肺功能得到了广泛应用，该法

操作简便，参数稳定。然而国内外鲜有研究报道小鼠

肺功能检查的各项参数值，或仅选取个别参数进行研

究，后续研究者不能全面掌握肺功能各项指标对模型的

评估。因此，本研究利用 ＦｌｅｘｉＶｅｎｔ动物肺功能仪对
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠肺功能进行检测，确定各项参数值，为放
射性肺损伤以及其他呼吸系统疾病模型提供数据支撑。

放射性肺损伤是胸部肺组织受到大剂量放射线照

射所致的疾病，常见于肿瘤放射治疗患者与核辐射事

故现场大剂量照射人员，临床上主要分为放射性肺炎

和放射性肺纤维化两个阶段［６７］。放射性肺炎可以通

过脱离放射线和激素治疗好转，而放射性肺纤维化的

致病机制尚未明确，临床上尚缺乏有效的治疗措

施［８］。研究发现放射性肺损伤过程中一些因子表达

异常增高，如 ＴＧＦβ１、ＳＭＡＤ３、ｎｒｆ２和 ｍｉＲ２１等［９］。

呼吸系统疾病动物模型中也发现了一些肺功能参数的

改变［４５］。但是这些指标都是某一个时间点的结果，缺

乏动态演变的过程。因此，本研究通过测量小鼠肺功

能基本参数，选取多个时间点观察辐照小鼠肺功能的

变化情况，以期找到放射性肺损伤的早期功能损伤标

志，为放射性肺损伤的预防和治疗提供新的思路。

１　材料与方法

１．１　主要实验材料
１７０只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，５周龄，体质量 １８～

２０ｇ，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，生产许
可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９０００４。基础饲料由陆军军医
大学实验动物中心提供，小鼠饲养于清洁级动物房，日

光灯模拟昼夜变化。本实验经陆军军医大学实验动物

福利伦理委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２１０４８９）。ＦｌｅｘｉＶｅｎｔ
动物肺功能检测仪［１０］由加拿大生产，带有 ＦＸ２
（４．２ｍＬ气缸）模块和ＦＸ４（２８．４ｍＬ气缸）模块，配备
大鼠和小鼠Ｙ型适配器和接头，本实验使用ＦＸ２小鼠
模块。ＨＥ染色试剂盒（批号：２０２００９１１）购自北京索
莱宝生物有限公司。

１．２　构建放射性肺损伤动物模型
１７０只Ｃ５７ＢＬ／６小鼠适应性饲养１周后，随机分

为对照组（８０只）和辐照组（９０只），对照组再分为
Ｃ０Ｗ组（６周龄，５０只）和 Ｃ２４Ｗ组（３０周龄，３０只）；
辐照组再分为 Ｆ８Ｗ 组、Ｆ１６Ｗ 组和 Ｆ２４Ｗ 组，每组
３０只，Ｆ８Ｗ、Ｆ１６Ｗ 和 Ｆ２４Ｗ 分别表示辐照后 ８周、
１６周和２４周。所有小鼠用１％戊巴比妥钠腹腔注射
麻醉，医用胶带标出小鼠肺上下界并固定在硬纸板上。

辐照组小鼠胸部（医用胶带标出的肺上下界之间的部

位）单次接受钴源γ射线照射，照射剂量为１５Ｇｙ［１１］，
剂量率为０．６５Ｇｙ／ｍｉｎ，总照射时间为２３ｍｉｎ，小鼠胸
部以外区域使用 ８ｃｍ厚的铅块遮挡保护以防止辐射。
对照组小鼠接受模拟照射（０Ｇｙ）。照射后小鼠继续
饲养于动物房，自由进食和饮水，对照组分别于模拟照

射后０周和２４周检测肺功能；辐照组分别于照射后
８周、１６周和２４周检测肺功能。
１．３　气管插管

各组小鼠称重编号后使用１％戊巴比妥钠腹腔注

７９１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



射深度麻醉，解剖台上固定四肢，手术刀切开颈部皮

肤，长度１ｃｍ左右，镊子钝性分离皮下组织，充分暴露
气管，眼科镊从气管下穿过绷紧气管，剪刀斜向鼠尾部

４５°剪一“Ｖ”形缺口，气管插管从缺口处缓慢插入，眼
科镊带１号线穿过气管，打结固定气管插管，与肺功能
仪接口连接后，开始检测肺功能。

１．４　肺功能检测
小鼠编号录入ＦｌｅｘｉＶｅｎｔ软件操作系统，选择 ＦＸ２

小鼠模块，进行仪器气密性检测，选择测量指标：深吸

气量、呼吸系统阻力、呼吸系统弹性、呼吸系统顺应性、

中央气道阻力、组织能量衰减、组织弹性、静态顺应性、

体积压力环面积和形态常数。将插管好的小鼠连接Ｙ
型适配器后开始检测，每只小鼠重复测量３次，取平均
值。计算小气道阻力，小气道阻力 ＝呼吸系统阻力 －
中央气道阻力。

深吸气量：从呼气末扩张至肺充盈状态时的气体

体积，可用于估算深吸气量；肺充盈状态是指肺部压力

达到３０ｃｍＨ２Ｏ时肺的体积。呼吸系统阻力：包含了
气道、组织、胸壁的阻力，表示气道收缩程度。呼吸系

统弹性：胸腔闭合情况下，肺的扩张性，表示组织的僵

硬程度。呼吸系统顺应性：表示组织的伸展能力。中

央气道阻力：表示大的传导气管的气道阻力，不包括参

与气体交换的小气道。组织能量衰减：检测信号的总

能量在组织中转化为热量的部分，代表肺泡组织收缩

程度。组织弹性：振荡检测使其改变形态时组织回缩

到其原始形态的能力，表示肺泡组织僵硬程度。静态

顺应性：于胸腔闭合状态下检测，表示呼吸系统内在的

弹性特性。体积压力环面积：吸入的气体总量，可用于

估算深吸气量。形态常数：描述压力体积曲线的曲率，

可用于区分动物年龄。

１．５　肺功能仪的检测原理
ＦｌｅｘｉＶｅｎｔ肺功能检测仪采用强迫振荡技术

（ｆｏｒｃｅｄｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ＦＯＴ）向动物发送一个可
控的体积或压力信号，检测动物气道的压力和流速信

号［１２］。ＦＯＴ利用外置的正弦波发生器产生振动压力
传入气管，将压力传导至整个呼吸系统，在受试动物平

静呼吸的同时振动波叠加在受试动物呼吸的压力和流

量曲线上，通过对其气道压力和流速的连续记录和分

析，可求出呼吸总阻抗。不同振荡频率所反映的呼吸

阻抗特性有所不同。

１．６　ＨＥ染色
肺组织用 ４％多聚甲醛固定 ７２ｈ，脱水，石蜡包

埋，切片（３．５μｍ），梯度酒精水化脱蜡。伊红染色：伊
红染液处理５ｍｉｎ，水洗；苏木素染色：苏木素染液处理

３０ｓ，自来水背面冲洗，盐酸酒精分化；二甲苯透明后
中性树胶封片。显微镜下观察肺组织改变情况并

拍照。

１．７　统计学分析
使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件进行数据整理和统

计学分析，数据以均数
!

标准差（ｘ±ｓ）表示，２组间比
较采用 ｔ检验；多组间比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组小鼠体质量比较
Ｃ２４Ｗ组小鼠体质量为（３０．１９±３．２３）ｇ，Ｃ０Ｗ组

小鼠体质量为（２２．３６±２．６６）ｇ，组间比较差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｆ８Ｗ组小鼠体质量为（２４．２１±
３．８６）ｇ，Ｆ１６Ｗ组体质量为（２３．６３±１．９０）ｇ，Ｆ２４Ｗ组
体质量为（２２．２２±３．０７）ｇ。与 Ｃ２４Ｗ组相比，各辐照
组体质量明显减轻，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｃ０Ｗ
组与各辐照组体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　各组小鼠肺功能指标比较

与Ｃ０Ｗ组相比，Ｃ２４Ｗ组小鼠的深吸气量、呼吸
系统阻力、呼吸系统顺应性、中央气道阻力和体积压力

环面积明显增加（Ｐ＜０．０５），而呼吸系统弹性、组织弹
性和静态顺应性显著降低（Ｐ＜０．０５）；Ｃ０Ｗ 组和
Ｃ２４Ｗ组小鼠组织能量衰减、形态常数和小气道阻力
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与Ｃ０Ｗ组相比，
Ｆ８Ｗ组仅呼吸系统顺应性增加（Ｐ＜０．０５），Ｆ１６Ｗ组
呼吸系统阻力、呼吸系统顺应性、组织能量衰减和小气

道阻力等反映气道阻力的指标显著增加（Ｐ＜０．０５），
Ｆ２４Ｗ组小鼠呼吸系统阻力、呼吸系统顺应性、组织能量
衰减和中央气道阻力明显增大（Ｐ＜０．０５）。与Ｆ８Ｗ组
相比，Ｆ１６Ｗ组和Ｆ２４Ｗ组深吸气量减少（Ｐ＜０．０５），呼
吸系统阻力显著增加（Ｐ＜０．０５），同时，Ｆ１６Ｗ组组织能
量衰减、小气道阻力明显增大（Ｐ＜０．０５）。与Ｆ１６Ｗ组
相比，Ｆ２４Ｗ组仅中央气道阻力明显增加（Ｐ＜０．０５），见
表１。
２．３　辐照加重小鼠肺组织损伤

Ｃ２４Ｗ组小鼠肺泡出现少许塌陷，炎症细胞浸润，
肺泡间隔稍增厚，与Ｃ０Ｗ相比无显著变化。随着饲养
周期的延长，辐照组小鼠肺泡出现大量的炎症细胞浸

润和血细胞渗出，肺泡大量塌陷变形，Ｆ１６Ｗ组小鼠肺
组织蜂窝状改变，肺泡间隔出现致密的胶原纤维；

Ｆ２４Ｗ组小鼠出现肺泡闭锁改变。各辐照组肺泡间隔
厚度较Ｃ０Ｗ组增加（Ｐ＜０．０５），见图１。
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表１　小鼠肺功能参数变化（ｘ±ｓ）

检测指标 Ｃ０Ｗ组（ｎ＝５０） Ｃ２４Ｗ组（ｎ＝３０） Ｆ８Ｗ组（ｎ＝３０） Ｆ１６Ｗ组（ｎ＝３０） Ｆ２４Ｗ组（ｎ＝３０）
深吸气量（ｍＬ） ０．７２±０．１９ １．１０±０．６９ ０．８５±０．２０ ０．６３±０．２２＃ ０．６３±０．１４＃

呼吸系统阻力（ｃｍＨ２Ｏ·ｓ·ｍＬ－１） ０．７８±０．３３ １．０７±０．５０ ０．７５±０．３３ １．０４±０．４１＃ １．０６±０．３２＃

呼吸系统弹性（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ） ２９．６６±５．３６ ２６．１８±６．５７ ２６．１２±６．０９ ２８．３７±３．７８ ２６．３３±３．７４

呼吸系统顺应性（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ） ０．０３±０．０１ ０．０４±０．０１ ０．０４±０．０１ ０．０４±０．０１ ０．０４±０．０１

中央气道阻力（ｃｍＨ２Ｏ·ｓ·ｍＬ－１） ０．３０±０．２６ ０．５１±０．１７ ０．３３±０．２２ ０．２６±０．２０ ０．４６±０．２８▲

组织能量衰减（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ） ４．７０±０．６９ ４．７９±１．０９ ４．６５±１．３１ ６．０２±１．７７＃ ５．７２±１．７８

组织弹性（ｃｍＨ２Ｏ／ｍＬ） ２７．６７±５．４５ ２１．９１±５．８５ ２３．４４±６．２７ ２８．９１±６．７５ ２７．９８±５．８８
静态顺应性（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ） ０．０７±０．０１ ０．０６±０．０１ ０．０７±０．０２ ０．０５±０．０２＃ ０．０６±０．０２

体积压力环面积（ｍＬ·ｃｍＨ２Ｏ） １．７７±０．４２ ２．２３±０．４４ ２．０２±０．５２ １．４３±０．４８＃ １．６４±０．３６
形态常数 ０．１１±０．０１ ０．１１±０．０１ ０．１１±０．０１ ０．０９±０．０２＃ ０．１０±０．０２
小气道阻力（ｃｍＨ２Ｏ·ｓ·ｍＬ－１） ０．４５±０．０８ ０．４３±０．１１ ０．４２±０．１５ ０．７１±０．４２＃ ０．６１±０．２１

：与Ｃ０Ｗ组相比，Ｐ＜０．０５；＃：与Ｆ８Ｗ组相比，Ｐ＜０．０５；▲：与Ｆ１６Ｗ组相比，Ｐ＜０．０５

ａ：小鼠肺组织切片ＨＥ染色结果；ｂ：肺泡间隔厚度半定量结果　：与Ｃ０Ｗ组相比，Ｐ＜０．０５
图１　小鼠肺组织ＨＥ染色结果

３　讨论

多频振荡技术检测肺功能已经广泛用于急性肺损

伤、慢性阻塞性肺疾病和哮喘等呼吸系统疾病中，对肺

组织损伤的评估起到了很好的辅助作用［１３１５］。呼吸

系统阻力包含了各级支气管和周围肺组织的阻力，也

包括胸壁回缩对呼吸产生的阻力，其广泛运用于气道

管腔狭窄、扭曲变形和痰痂形成等疾病检测中。本研

究发现，辐照后８周的小鼠呼吸系统阻力与Ｃ０Ｗ组小
鼠相比变化不明显，辐照后１６周和２４周的小鼠呼吸
系统阻力较Ｃ０Ｗ组小鼠显著增加。有研究表明，小鼠
胸部局部辐照后２周，肺泡间隔中性粒细胞、巨噬细胞
和淋巴细胞等炎症细胞浸润，肺泡结构变化不大［９］。

本研究中小鼠辐照后８周的呼吸系统阻力、中央气道
阻力和静态顺应性与Ｃ０Ｗ组相比无明显变化，也验证
了这一结果。进一步分析发现 Ｆ８Ｗ组呼吸系统顺应
性较Ｃ０Ｗ组小鼠增大，呼吸系统顺应性越大，表示呼
吸运动时需要更大的压力来扩张肺组织，一定程度反

映肺组织的损伤情况，可以作为放射性肺损伤的早期

检测指标。

小气道损伤是一个能够较好地反映放射性肺损伤

的指标，通过计算呼吸系统阻力和中央气道阻力的差

值可以得到小气道阻力的具体数值，从而分析细支气

管痉挛和肺泡分泌物变化情况。静态顺应性降低可见

于肺水肿、肺实质变性、肺纤维化和肺不张等疾

病［１６１７］，也见于一些肺外组织的生理性或病理性改

变，如气胸、胸腔积液、脊柱侧弯和腹型肥胖等［１８２０］。

本研究中Ｃ２４Ｗ组小鼠体质量较Ｃ０Ｗ组明显增加，肺
组织生理性增大致深吸气量和体积压力环面积增加，

呼吸系统阻力的增加和组织弹性降低等可能与组织的

衰老退行性变有关。我们通过对模拟辐照小鼠的肺功

能检测结果进行分析发现，形态常数保持稳定，说明其

与小鼠体质量的关系不大；给予小鼠同样的气体体积

压力，与Ｃ０Ｗ组相比，Ｆ１６Ｗ组小鼠的形态常数减小，
肺组织的收缩能力减弱，病理染色结果证实 Ｆ１６Ｗ组
小鼠肺组织蜂窝状改变，肺泡间隔致密的胶原纤维形

成，肺组织僵硬，所以肺功能形态常数变小。同理，衰

老是肺功能降低的一个重要生理因素，可以通过测定

模拟辐照小鼠不同年龄段的肺功能建立小鼠年龄与形

态常数的关系函数，然后通过小鼠的形态常数推算其

年龄大小。

本研究中各辐照组小鼠的体质量与 Ｃ０Ｗ组小鼠

９９１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２３，３２（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



无明显差异，且较Ｃ２４Ｗ组小鼠轻，所以辐照组小鼠选
择Ｃ０Ｗ组小鼠的肺功能指标作为基线参考。Ｆ１６Ｗ
组小鼠呼吸系统阻力和小气道阻力明显增加，深吸气

量、静态顺应性、体积压力环面积和形态常数显著降

低；结合肺组织病理染色结果，Ｆ１６Ｗ组小鼠肺组织纤
维化已经形成。因此深吸气量、静态顺应性和小气道

阻力等肺功能指标可作为小鼠辐照后１６周左右的观
察指标。Ｆ２４Ｗ组小鼠的肺功能出现了新的特征，中
央气道阻力显著增大，表明小鼠的肺损伤已经从周围

肺泡组织蔓延到气管，而这一结果在病理染色中得到

了证实。因此，对辐照后２４周左右的小鼠进行肺损伤
评估，中央气道阻力是可参考的指标。

小鼠胸部放射线照射会导致肺组织损伤，持续发

展会导致肺泡间隔增厚，肺泡闭锁，进而导致吸气性呼

吸困难。本研究对 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的肺功能参数进行
了基本的测定，并在放射性肺损伤小鼠模型中进行了

初步应用，得到了令人满意的效果。然而针对哮喘等

呼气性呼吸困难疾病的指标参数还有待后续检测。总

之，本研究通过选取多个时间点观察辐照小鼠肺功能

的变化情况，找到了一些肺功能损伤标志，为放射性肺

损伤的预防和治疗提供了新的思路。
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