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氢气对百草枯中毒大鼠急性肺损伤的保护作用 

李孝全， 彭兴国， 刘克地， 胡俊华， 付守芝 

(郧阳医学院附属人民医院急诊科，湖北 十堰 ~2000) 

[摘 要] 目的：探讨氢气对百草枯中毒大鼠急性肺损伤的保护作用。方法：24只大鼠随机分为3组：对照组、百 

草枯组和氢气组，百草枯组和氢气组腹腔注射百草枯(35 mg／kg)，氢气组于注射后立即开始吸人含2％氢气的空 

气。72 h后检测肺湿／干比、肺泡灌洗液 PMN、PaO 、肺损伤评分、肺组织丙二醛含量。结果：与对照组比较 ，百草枯 

组、氢气组肺湿／干比、肺泡灌洗液 PMN、肺损伤评分、肺组织丙二醛含量升高，PaO：降低；与百草枯组比较，氢气组 

肺湿／干比、肺泡灌洗液PMN、肺损伤评分、肺组织丙二醛含量降低，PaO：升高。结论：吸入氢气能够通过抑制脂质 

过氧化，抑制白细胞在肺部的聚集，从而减轻百草枯中毒后引起的急性肺损伤。 
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The Effect of Hydrogen on Paraquat-induced Acute Lung Injury in Rats LI Xiao—quan，PENG Xing—guo，LIU Ke— 

di，HU Jun-hua，FU Shou—zhi (Department of Emergency，Renmin Hospital，Yunyang Medical College， ，Hubei 

~2000，China) 

Abstract：Objective To evaluate the effect of hydrogen O13．paraquat—in~ced acute lung injury in rats．Methods Twenty-four 

SD rats were randomly divided into control group，paraquat group and hydrogen group．The rats in paraquat group and hydro- 

gen group were intraperitoneally injected with paraquat(35 mg／kg)．The rats in hydrogen group were given inhalation expo— 

sure to air containing 2％ hydrogen after injection．The lung wet／dry weight ratio，bronchoalveolar lavage fluid(BALF) 

PMN，PaO2，lung injury score，and malondialdehyde(MDA)were measured after 72 h．Results Compared with control 

group，the lung wet／dry weight，BALF PMN，lung injury score，MDA content were increased，PaO2 were decreased in pa— 

raquat group and hydrogen group，while compared with the paraquat group，the lung wet／dry weight ratio，BALF PMN，lung 

injury score，the content of MDA were decreased，PaO2 were increased in hydrogen group．Conclusion Inhalation of hydro- 

gen could reduce the paraquat—induced acute lung injury by inhibiting lipid peroxidation and leukocyte accumulation in 

lungs． 
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百草枯是一种广泛应用于农业生产的除草剂， 

进入机体后主要聚集于肺部，随后发生的氧化还原 

作用和产生的氧 自由基触发嗜中性粒细胞 (poly- 

morphonuclear，PMN)介导急性肺部炎症反应，引起 

以肺出血、肺水肿等为特征的急性肺损伤，且可进行 

性地发展为不可逆的肺纤维化，最终导致患者死亡， 

危害极大。临床上常规使用维生素 C、超氧化物歧 

化酶、还原型谷胱甘肽等治疗，但疗效不佳。氢气是 
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一 种还原剂，有研究显示氢气可以特异性的与体内 

的羟 自由基，亚硝酸阴离子结合，发挥抗 自由基作 

用⋯，治疗急性肺损伤的报道甚少。本研究探讨吸 

人氢气对百草枯中毒大鼠急性肺损伤的保护作用及 

其机制。 

1 材料与方法 

1．1 模型的制备 

24只SPF级SD大鼠由湖北省实验动物中心提 

供，合格证号 SCXK(鄂)2006—2009。采用随机数字 

表法分为3组：对照组、百草枯组、氢气组，每组 8 

只。百草枯组、氢气组按照35 mg／kg剂量腹腔注射 

百草枯(先正达南通作物保护有限公司)，对照组注 

射等体积的生理盐水‘2 J。氢气组于注射百草枯后 

立即饲养于特制的玻璃箱中，呼吸机(PB-760)持续 
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向箱中送人含 2％氢气的空气(氢气购自上海浦江 

特种气体有限公司)。 

1．2 动脉血氧分压的测定 

百草枯中毒后 72 h，麻醉动物腹主动脉取血 1 

mL，用 AVL OMNITM血气仪(美国 GMI实验公司) 

测 PaO：。取血后放血处死。 

1．3 肺组织形态学观察 

取右肺上叶，10％甲醛固定，石蜡包埋切片，HE 

染色，光镜下观察，每组选取8张玻片，每张玻片观 

察10个视野(400倍)，评定病变程度 j，0分：无 

异常改变，无 RBC和PMN，无透明膜；1分：轻度充 

血、水肿，偶见 RBC和 PMN，透明膜见于 <20％肺 

泡；2分：中度充血、水肿，RBC和 PMN部分充盈肺 

泡，透明膜见于 >20％肺泡；3分：重度充血、水肿， 

RBC和PMN充满肺泡腔，透明膜见于 >50％肺泡。 

取其均值作为肺损伤的组织学半定量评分。 

1．4 肺湿／干比及肺泡灌洗液中性粒细胞百分比 

取右肺中叶，用滤纸吸去肺组织表面水分后称 

湿重(Wet Weight，W)，置于电热恒温烤箱中，80℃ 

烤48 h至恒重(Dry Weight，D)，计算 W／D；左肺用 

生理盐水2 mL做肺泡灌洗2次，收集肺泡灌洗液， 

以1 500 r／rain离心 10 min，沉渣涂片做瑞氏染色， 

计数PMN(％)。 

1．5 肺组织丙二醛(MDA)的测定 

取右肺下叶，采用硫代巴比妥酸比色法检测，标 

本检测步骤严格按试剂盒说明进行。 

I．6 统计学方法 

正态分布的计量资料采用均数±标准差的方式 

表示，使用SPSS 13．0统计分析软件进行分析，多组 

样本的均数比较采用单因素方差分析(One—way 

ANOVA)，均数问的两两比较采用 q检验。以P< 

0．05为差异具有统计学意义。 

2 结果 

2．1 肺大体观察、肺 千比变化 

对照组肺组织色泽红润、质软、弹性好、表面光 

滑。百草枯组两肺呈现充血、水肿，体积增大，广泛 

点状、片状出血灶，切面疏松、肿胀，氢气组病变与百 

草枯组类似，但肺部出血灶有所减少。与对照组比 

较，百草枯组肺『显／干比显著增加(P<0．05)，氢气 

组与百草枯组比较明显降低(P<0．05)，见表1。 

2．2 肺组织光镜观察及病理学形态积分的变化 

对照组肺组织结构清晰完整，几乎无炎细胞浸 

润，未见肿胀、充血、出血等现象，肺泡间隔不厚(见 

图 1)。与对照组比较，百草枯组肺泡腔及肺间质弥 

漫性水肿，炎性细胞浸润，肺泡间隔增宽(见图 2)， 

肺损伤评分明显增高(P<0．05)。与百草枯组比 

较，氢气组炎细胞浸润减少，肺泡间隔变窄，肺泡充 

血、出血现象显著减轻(见图3)，肺损伤评分与百草 

枯组比较明显下降(P<0．05)，见表 1。 

2．3 肺泡灌洗液中性粒细胞百分比 

百草枯组肺泡灌洗液中性粒细胞比例较对照组 

明显升高(P<0．05)，氢气组肺泡灌洗液中性粒细 

胞百分比与百草枯组比较明显下降(P<0．05)，见 

表 1。 

2．4 PaO 的变化 

百草枯组PaO：较对照组明显下降(P<0．05)， 

氢气组PaO 与百草枯组比较明显上升(P<0．05)， 

见表 1。 

2．5 MDA的变化 

百草枯组MDA较对照组明显升高(P<0．05)， 

氢气组MDA与百草枯组比较明显降低(P<0．05)， 

见表 1。 

表1 各组大鼠肺泡灌洗液PMN、PaO 、肺损伤评分、MDA的比较( ± ，／7,：8) 

3 讨论 

注：与对照组比较， 尸<O．05；与百草枯组比较， P<0．05 

百草枯进人体内，经过单电子还原形成自由基， 

然后与分子氧反应生成联吡啶阳离子和超氧阴离子 

(o／)，后者歧化形成H O ，再在Fe 存在下形成高 

活性自由基 OH 引，引发链式脂质过氧化反应损伤 

细胞膜，使膜受体、膜蛋白酶和离子通道的脂质微环 

境改变，引起组织细胞，尤其是肺组织 的氧化损 

伤 J。本研究采用丙二醛作为监测细胞脂质氧化反 

应的指标，观察到百草枯组丙二醛明显升高，伴随肺 

泡灌洗液中的白细胞升高，急性肺损伤评分增加，肺 

湿／干比增加、PaO。下降，说明氧化应激反应在百草 
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枯中毒肺损伤中发挥了重要作用。 

百草枯中毒临床上十分常见，由于无特殊解药， 

死亡率极高。基于百草枯是一种亲电子体，具有氧 

化性，临床上常规使用维生素 C、还原型谷胱甘肽、 

SOD等 台疗，但疗效不佳。推测可能与这些物质分 L j 

子量较大，不具有亲脂性，难以透过膜结构到达细胞 

内发挥作用，且不能对抗作用最强的OH一有关。因 

此需要寻找新的抗氧化剂。 。 

氢气是一种还原剂。正常人肠道可以产生氢 

气，但一般被认为是一种生理性惰性气体，用于研究 

肠道动力，但氧化应激状态时内源性氢气减少，提示 『3] 

氢气可能参与了机体内的抗氧化过程 J。Ohsa— 

w allo]等采用化学反应、细胞学等手段证明，氢气能 

自由穿过细胞膜结构，分布于细胞液、线粒体内，可 

选择性中和羟自由基和亚硝酸阴离子，而后两者是 j 

病理性氧化损伤的最重要介质，目前体内尚未找到 

特异性清除途径。氢气只会和体内最强的自由基 一 

羟自由基反应  ̈，这表明氢气不会干扰其他自由基 

在细胞信号传递问的正常氧化还原反应。因此，氢 

气是一种理想的抗氧化剂。 

本研究通过给中毒大鼠吸人氢气，发现能明显 『6] 

改善大鼠急性肺损伤，使肺损伤评分、肺湿／干比降 

低，PaO 上升。这种改变伴随白细胞在肺泡灌洗液 

中的减少，肺组织丙二醛浓度的下降，提示氢气可能 l 7j 

抑制百草枯在体内进行反应产生的自由基，使自由 

基对细胞膜的氧化损伤减少。Fukuda⋯ 的研究显 ⋯ 

示吸人氢气可以通过发挥抗自由基作用，减少缺血／ 

再灌注肝脏组织的丙二醛，从而保护缺血／再灌注肝 

脏损伤，提示氢气的这种保护作用并不局限于某一 

器官的损伤，可能对全身损伤均有保护作用。百草 『9] 

枯中毒肺组织氧化损伤导致肺毛细血管内皮细胞通 

透性增加，同时表达大量炎症粘附分子如 I—CAM、E— 

CAM、P选择素等，诱导中性粒细胞在肺部过度聚 [10] 

集，释放大量细胞毒性物质如弹性蛋白酶、胶原酶、 

促炎因子等，进一步造成血管内皮损伤，肺问质水 

肿，气体交换障碍，从而造成急性肺损伤。氢气可能 

通过特异性的中和百草枯在体内反应产生的过量的 

羟自由基而减轻了自由基导致的急性肺损伤反应。 

综上所述，吸人氢气可能通过发挥中和自由基 

的作用，进而抑制自由基导致的细胞损伤，减少中性 

粒细胞在肺部的聚集所造成的损害，达到减轻急性 

肺损伤的作用。 

(文中图1—3见封四) 
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