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水通道蛋白1在高氧肺损伤中的表达变化 

郝 杰 ，许 峰 ，谭利平 

(1．重庆医科大学附属第一医院科研处，重庆 400016；2．重庆医科大学附属儿童医院 ICU，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨 AQP1在高氧肺损伤中的表达变化及其在肺水肿中的作用机制。方法：将2周左右Wistar大鼠32只随机分 

为空气对照组和高氧暴露不同时间组，分别置于常压高氧仓中(氧体积分数 >O．95)和常压空气中，采用 RT—PCR和免疫组化 

方法观察 AQP1的分布和表达变化，并对支气管肺泡灌洗液(BALF)中的蛋白含量 、肺通透系数、肺湿 ／干重比(W／D)及肺组 

织病理学改变也进行了对比分析。结果：高氧组 3天时肺组织出现水肿 、出血、炎性细胞浸润，7天时炎性改变进一步加重，14 

天时开始出现肺纤维化的倾向。W／D值、BALF蛋白含量和肺通透系数在 3、7、14天时均高于空气组。肺组织 AQP1 mRNA的表 

达在高氧3、7和 14天时均明显低于空气组(P<0．05)，随暴露时间延长持续下降，在 14天时有所恢复；免疫组化显示 AQP1 

主要分布在支气管和肺泡壁的毛细血管内皮细胞及间质细胞 ，高氧损伤后肺 AQP1的表达部位未发生改变。AQP1的蛋白表达 

变化与其 mRNA表达变化结果是一致的。结论：高氧性肺损伤可能存在 AQPs的基因表达调控失衡，这可能是高氧性肺损伤肺 

水肿形成的原因之一。 
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The expression change of aquaporin 1 in hyperoxic lung injury 
HA0 e，et 

(Scientific Research Division，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medica]University) 

【Abstract】Objective：To study the expression change of aquaporin 1 in hypemxia—induced lung injury and the mechanism of action in 

lung oedema．Methods：Thirty—two juvenile(about two weeks)Wistar rats were randomly divided into breathing room—air group(n=8)and 

hyperoxia exposure group (n=8 at 3，7 and 14days respectively)．The rats were continuously exposed to oxygen(O2>O．95)or room air 

(02=0．21，respectively．The distributions of AQP1 in the lung tissues were detected by immunohistochemistry and their mRNA expressions 

were measured by RT—PCR．In addition，the wet—to—dry weight ratio(W／D)，the protein content of bronchoalveolar lavage fluid(BALF)，lung 

leak index，histological changes of hyperoxia—induced lung injury were measured respectivelyJ~esults：Light microscopic findings in the 

hyperoxia group including oedema， hemorrhage and extensive inflammatory cells in the lungs were observed．The lung W，D、the protein 

content in BALF and the lung leak index in hyperoxia group were significantly higher than those in room air group． The expressions of 

AQP1 mRNA in the lungs were significantly decreased at 3d of hyperoxia—exposure，minimized at 7d and increased from 14d(P<O．05) Im— 

munohistoehemistry for AQP1 was seen primarily in micmvascular endothelia cells around bronchus and alveolus，and interstitial cells；the 

positive regions were similar for room—air group and hyperoxia group．The dynamic changes of AQP1 protein level coincided with the 

changes of AQP1 mRNA expression．Conclusion：Hyperoxic lung injury may induce regulative unbalance of aquaporins expression， 

maybe it is one of the reasons for lung oedema caused by hyperoxic lung injury． 
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支气管肺发育不 良 (BPD)是发生于新生儿 

(特别是早产儿 )持续用高浓度氧气机械通气后的 
一 种肺损伤性疾病，早期特征性改变是肺泡炎性水 
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肿，继之出现肺间质增生和纤维化。临床研究发现， 

能在肺损伤 12h内吸收一些肺水肿液体的病人恢 

复快，死亡率低⋯。水通道蛋白(aquaporins．AQPs) 

是一种对水具有特异性转运功能的细胞膜通道蛋 

白，目前报道在哺乳动物已发现有 12种 AQ P【2．，其 

中表达于肺的AQP有 6种翻，即AQP1、AQP3、AQP4、 

AQP5、AQP8、AQP9。AQP1主要表达于肺毛细血管 
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内皮细胞受问质细胞 I，『旦对于 AQP1住高氧肺损伤 

中的表达变化硬其在肺水肿中的作用机制仍不其 

清楚 我们采用大鼠高氧肺损伤动物模利．动态观 

察了AQPI变化规律，探讨其在肺水肿 lJ的作ⅢfJl 

制 

I 材料与方法 

1．I 动特模型制 备 

离氧肺损伤动物模犁的制备按参考文献I。0介斟{的方法进 

行 ，2 Ji；)l芹_f=i幼 年 Wi r大鼠 32} 由 隈医科 大学动物 中 

提供．秉用随机同丧法分为空气时照组和帛氧暴露 3 7 

】4天组c每 l各 8只 商氧组 置于有机坡璃氧仓巾 琏续 f r 

氧和二氧化碳浓噬监洲．保证氧体积分数>()95；Cc) 体积分 

数≤o05．牵气组置于同一室内空气中(氰体烈分数一]．2̈  

哪组环境蕊度控制在2l ：～25"C，湿度 舳％ 70％．井于每天 

上1 9时州：箱 10rain 琦洁氧仓、掭加饲料厦饮对( 

I 2标本收蕖 

实验动物经腹腔注射 lO~／c鸟拉坦 lOml，k麻醉，腹主动 

睬穿刺取JIlL约 Iml后 放血 处死 ，血标率 行血浆蛋 F1含昔的 

测定：开啊结扎古 支气管．取卉上肺卅4％甲醛 定． 蜡 

包埋，5 m啪片，HE谁色． 髓下检斋肺组织旆坪监化；同时 

行免疫组化检删肺组纵 Q̂}】I的表达：取有中肺置下一7『] ：冰 

箱操弹．用于 AQPI mRNA的枪洲；取右FH市删啼湿 ，f重比 

值 (W／D1；气管插管 注射玲生理盐水 1 Ora1．连续 3献． 

R0％一90％ 收、重复 3敬、将收集的肺泡灌 洗液 (BALF J干 

4~)Orhnin离心 1Omin，取 } 清漩删蛋门含量 

1 3 检测方法 

l 3IⅡ市 重／于重比值fW／D J洲定 取存下晡．轻轻撼 r 

表面， 即称重i己秭涅重 然后置 r。 0 ：烤箱内 481·后称蕞 

记为肺十重．汁尊肺湿，干重比值 

1．3．2啼通运指数的测定 血浆和 BALF-{t蛋白舍量录用 

Lowrry法测定．肺堪进指数为 BAI F蛋自舍靖手丌血浆蛋白禽 

量的 比值 

I 3．3免班组化榆删怖纽 AQPI的赞 表述 采用 ～I{(= 

法，AQPI抗悼鸭 美旧 AnI蛰 可． ̂ I{ 试剂盘蚴自武救博 

士德 物 T程有 

l 3．4 R r一 【{检测 ÔP R、^水 弓l鞠审列参照 艾献 

设计 并m卜海 L 物有5 公 合成 

AQI 1引物序列 

f游 ：5 一GG r̂，A11；AA c ̈  Â w Af；̂c；-3’ 

下游 ：5’一‘．̂I G^̂ Î ；AAA c ̂ ^̂  At ̂( 3 

B一 ．'tin引物序列 

上游 ：5’一I；ACT&CCICAI’f ̂ ‘：AT(：一3’． 

下游 ：5’一t：A ．(：̂( A I t c：’n：‘；AA一3 。 

PCR叵㈣ 条件 ：931：奁- 40 62。l：逖火 40 ．721：延伸 

PCR t,r增 物经琼脂精凝胶电弛 用涅化已锭染色． 

紫外l上J光 观察结粜井麒州，经数亨化凝胶系统 描． 象 

分析软件进行分析，结 AQPl与 B叫．-／iu rigs{抒分光光 

南度比值丧 

i 4 统计学处理 

乘J羽 ss lI1rwinlh~ws l1 0统 软件m 数据处押 抒 

析．各坦指标的榆删结 累均 均数 ±杯准差(x± )表 ．各纽 

均数的比较先{r山蔗舒折，组问比较采用 q检验 ．P<[】_05 

认 句差异有 菩‘ 

2 结 果 

2．1 高氧肺损伤的稿理学改变 

高氧暴露 3天组见肺}H 5水肿、 {血、炎细胞浸 

润；离氧7犬删 『+述改变进一步加霞；14天时炎性 

渗出减少，水肿减轻， 质增厚，胶原样物质增多，肺 

泡间隔增宽 窄气对照组大鼠肺组织支L(管和8市泡 

结构正常．．肺湿 ／i：蕈 (W／D)、BALF蛋向含量 、肺通 

透指数 、AQPI mRNA表达的变化见e表 I 圈 I】 

表 I 肺 W／I】 【l}I蛋白含量 肺通透指数殛 AQPI⋯l{、̂ 的动态变化 l Jl：8
． 

注： 示与空气组相比．P<O．05：缸示与3天纽十H比．P<O D5 

5131)1’— —· 

202hn— - 

^ B I D F n H Ⅵ 

：̂正常对 鲥 l̈帛 3 {：商氰 7★维 

l1：高氟 14 兰l【 E-I T：B叫l_lI1 M．M⋯k r 

图1 高氧器露不同时段 AQP1 mRNA的动态变化 

2．2 肺组织中AQPI的分布扣表达 

Ii常肺组织内AQPI有阳性丧达．主 分布在 

支气管和肺泡用 的毛 I血管内皮细咆硬间质细 

胞；高氧各组与对照组相比表达细胞类型不变．高 

氧 3天组【jj】可 AQf l fi,O表达减弱；高氟7灭蛳表 

达减弱更加明显．但在高氧 l4天时 AOPI的表达较 

第 7天时有所恢复 (图 2 J，怖组纵中AQPI n RNA 
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表 达的 动态坐化 ．见{丧 J) 

、 1 垃垣年牝_垃现晌 一组 水遁迹何 的细 

胞膜转匡蟹rI 已J’泛仔在 m乳：曲物 n⋯ 物 胞 

膜 圭 介 自rtl水祧动跨，L物心转) ．刊侏恃 

细胞内外 l；Jb,l rl9,E,忠 F衙 电型作lI_．也参与充成 
一 些 体的重 生耶j̈J能I 苘讯性肺掘伤址一种 

弥撒⋯I 泡炎 损伤 修艇氧建的复杂病 ，l胖 

过 ，J 肺损伤早剖特征 政变足JI,l~ff2凝性水肿， 

继之⋯蝇帅M喷增 和肺 [ffi化 晟终 导致吁吸功 

能的充 失 I clid(I)'~lKi 世现在哺乳动物．『匝胎 

}坦内帕★ 啦分在⋯ 逊速啦收 过艘到白4 

呼呲 。i此同时机傩肺 H织 ～的 Au 贾门矗 盟 

嚣I，l 埕观小鼠在愫病每感染后销 7足和 

i4大 Qll】椰 ‘̂)I 均 F降，，rl在 I4 ll,J" 

QPl开I厶饿砭．H时炎症反应和肺水肿撼辑 显示 

 ̂ t 0肺音l5感 杜 水肿有关．AQlJ 参。 肺部感 叫 

弹常澉怵流动 

研觅 示商碱所敞急 ” 损伤 ～7灭 珊 

明显的肺水肿．同i 支气霄 肺泡 C~ttlIfll 内应 

圳胞 问质圳胞 、I_)lJl表 教髓叫 减少： 删]水 

肿 蜘佰 l4夫开精减轻时．毛钏 lm臂内应 胞垃 

闸质 I胞 (̂IPI的裘一土，j所恢 此帅损伤 的 

芹伟跨1楚转 Fi l 帅 l】 的砰f 私 聚 j、UlJ~仃 

关 肺做Itii符 ÛPI丧遗H辟刊忡水肿 k仃 定 

竹川 我们 高氧 眺I,liJ~ i f能仃，i=氧门⋯蟾攻 

F．钟拙 【̂" 的脏 耔盘州 丧衙 从Ill J导鼬 IJi~, 

炎rl ，K忡液的清际率 l、降 造-·J能是-岛钮 】̈I『扎l伤 

水 -形成的博⋯之 ‘l L剌帆体或』二M肚 

，能俺 û】’I丧迭增JT[1仳他 水I1'1'淑进建 啦 

收． 有可能很 世转0巾拈if打frl低氨 症 喊 

他 ⋯̈扑jJjfl毗断 质增 柯IIlllitT'堆ft J E是 

来米盘 L骨怖缆育不良c III IJ 1} 浦口0措施之一 

(通 *目：许 }，E II LJII：、̈Ibng·JH v}l】⋯ I]LI】FH 

f． )1 f+r，4 I 
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,'m．1li—LI]ll r ¨_ ¨I⋯『l IIll” ¨¨⋯ 2i H)1 277I r：227⋯ 卫 71 7 

7 J I ri~hlaI、 nil_l：h[1lq hli E[11．．．． 、m~I{I L L1}f ⅢrHil 

1n IIll l‘-r (r-m ～f̈IIIIt h I。 h IIi 】1ih ‘l I Jn‘Jilll|_I c l11i||I |iIl 

l1⋯I“ 2fill5：65：I 4U }52 

I8{ ＼Jig Ifn M M．I M 1inl“HtIi,Î LI]JiI 唧 I⋯㈣lI IlI ¨l n 
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