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摘  要 

目的：研究大鼠机械通气肺损伤中，肺泡巨噬细胞活性氧与炎性因子IL-8变化及相关性，揭示机械通气

肺损伤中，肺泡巨噬细胞线粒体活性氧是否通过触发肺组织IL-8释放，引起肺病理损伤。方法：健康雄

性SD大鼠30只，体重250~300 g，6~8周龄，采用随机数字表法分为5组(n = 6)：正常对照组(NC组)、
高潮气量组 + 生理盐水组(HV + NS组)、高潮气量 + 去铁胺组(200 mg∙kg−1) (HV + DFO组)、低潮气量

组 + 生理盐水组(LV + NS组)、低潮气量 + 去铁胺组(200 mg∙kg−1) (LV + DFO组)。NC组和HV + NS组、

LV + NS组腹腔注射生理盐水2 ml；HV + DFO组、LV + DFO组腹腔注射去铁胺200 mg/kg (溶于2 ml生理

盐水中)。15 min后HV + NS组、LV + NS组、HV + DFO组与LV + DFO组连接小动物呼吸机，行容量控制

机械通气4 h。机械通气结束后处死大鼠，取左肺组织，光镜下观察病理学结果，并行病理损伤评分，计

算肺湿/干(W/D)比值；行右肺灌洗，收集灌洗液，制备巨噬细胞悬液，采用流式细胞仪测定线粒体ROS
水平，ELISA法检测肺组织IL-8。结果：与HV + NS组比较，LV + NS组肺组织病理损伤评分和W/D比值、

肺泡巨噬细胞及线粒体ROS水平明显降低(P < 0.05)；LV + DFO组较HV + DFO组肺组织病理损伤评分和

W/D比值、肺泡巨噬细胞及线粒体ROS水平显著降低(P < 0.05)。其中LV + DFO组与对照组比较，差异

无统计学意义(P < 0.05)；线粒体ROS与肺组织IL-8具有正相关。结论：初步揭示机械通气肺损伤中，巨

噬细胞活性氧释放可能触发了炎性反应，从而引起肺病理损伤。 
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Abstract 
Objective: To study the changes and correlation between the reactive oxygen species of alveolar 
macrophages and the inflammatory factor IL-8 in mechanically ventilated lung injury in rats, and 
reveal whether the mitochondrial reactive oxygen species of alveolar macrophages trigger the re-
lease of IL-8 in the mechanically ventilated lung injury to cause lung pathological damage. Me-
thods: Thirty healthy male SD rats, weighing 250~300 g and 6~8 weeks old, were divided into 5 
groups (n = 6) by random number table: normal control group (NC group), high tidal volume 
group + physiological saline group (HV + NS group), high tidal volume + deferoxamine group (200 
mg∙kg−1) (HV + DFO group), low tidal volume group + normal saline group (LV + NS group), low 
tidal volume + deferoxamine group (200 mg∙kg−1) (LV + DFO group). The NC group, HV + NS group 
and LV + NS group were intraperitoneally injected with 2 ml of normal saline; the HV + DFO group 
and LV + DFO group were intraperitoneally injected with 200 mg/kg deferoxamine (dissolved in 2 
ml of normal saline). After 15 minutes, the HV + NS group, LV + NS group, HV + DFO group, and LV + 
DFO group were connected to a small animal ventilator, and volume-controlled mechanical venti-
lation was performed for 4 hours. After the mechanical ventilation, the rats were sacrificed, the 
left lung tissue was taken, the pathological results were observed under a light microscope, and 
the pathological damage score was concurrently calculated, and the wet weight/dry weight (W/D) 
ratio was calculated; the right lung was lavaged and the lavage fluid was collected. Right lung la-
vage was performed, lavage fluid was collected, macrophage suspension was prepared, mitochon-
drial ROS level was determined by flow cytometry, and IL-8 in lung tissue was detected by ELISA. 
Results: Compared with the HV + NS group, the lung tissue pathological damage score and W/D ra-
tio, alveolar macrophages and mitochondrial ROS levels in the LV + NS group were significantly re-
duced (P < 0.05). The LV + NS group was still higher than the control group (P < 0.05); compared with 
HV + DFO group, lung tissue pathological damage score and W/D ratio, alveolar macrophages and 
mitochondrial ROS levels were significantly lower in the LV + DFO group than in the HV + DFO group 
(P < 0.05). Among them, there was no significant difference between the LV + DFO group and the 
control group (P < 0.05); there was a positive correlation between mitochondrial ROS and lung IL-8. 
Conclusion: In mechanically ventilated lung injury, the release of reactive oxygen species from ma-
crophage mitochondria may trigger IL-8 inflammatory factors and cause lung pathological damage. 
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1. 前言 

机械通气肺损伤(VILI)在临床上越来越引起重视。研究表明，大潮气量肺损伤早期导致肺内中性粒细
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胞浸润及促炎性因子的释放[1]，我们课题组前期研究：7 ml∙kg−1 PBW 与传统的 12 ml∙kg−1 PBW 潮气量

相比，明显降低老年患者的肺炎性因子 IL-6、IL-8、TNF-a 的释放，改善预后[2]。炎性损伤是如何触发

的呢？近年来研究发现，氧化应激参与了机械损伤[3]。我们前期研究表明，大潮气量通气使肺泡巨噬细

胞线粒体活性氧释放增加，同时肺病理损伤加重，该过程可以被螯合剂去铁胺抑制[4] [5]。 
肺泡巨噬细胞线粒体活性氧释放，是否与炎性因子具有相关性，并触发了炎性反应，还不清楚。 
本课题将利用大鼠机械通气模型，研究大鼠肺泡巨噬细胞线粒体活性氧与机械通气肺损伤中炎性因

子 IL-8 变化及相关性，初步揭示机械通气肺损伤中，巨噬细胞活性氧释放可能触发了炎性反应，从而引

起肺病理损伤。 

2. 实验方法 

2.1. 实验分组 

本研究是根据广西壮族自治区人民医院伦理与动物保护委员会批准的《实验动物的护理和使用指南》

(中国南宁市，批准号 2014-034)进行的。 
将 30 只 SD 成年雄性大鼠，体重(285 ± 15 g)，随机分为 5 组(每组 6 只)：1) 正常对照组(NC 组)：腹

腔注射 10%水合氯醛 5 ml∙kg−1麻醉后，气管插管保留自主呼吸 4 h 后取肺标本；2) 大潮气量 + 生理盐

水(HV + NS 组)：麻醉后生理盐水 4 ml∙kg−1腹腔注射，设潮气量 40 ml∙kg−1，频率 20~40 次/分；3) 大潮

气量 + 去铁胺组(HV + DFO 组)：去铁胺 200 ml∙kg−1腹腔注射后，设潮气量 40 ml∙kg−1，频率 20~40 次/
分；4) 小潮气量组 + 生理盐水(LV + NS 组)：生理盐水 4 ml∙kg−1腹腔注射，潮气量 7 ml∙kg−1，频率 40~60
次/分；5) 小潮气量 + 去铁胺组(LV + DFO 组)：去铁胺 200 ml∙kg−1腹腔注射，潮气量 7 ml∙kg−1，频率

40~60 次/分。机械通气 I:E 均为 1:1，控制呼吸 4 h。 

2.2. 麻醉、通气模型的建立及取材 

麻醉：SD 大鼠禁食 8 小时，10%水合氯醛 5 ml∙kg−1行腹腔注射麻醉后电子秤称重，每 1h 追加首剂

的 1/3。 
机械通气：按照前期研究建立大鼠机械通气模型，连接呼吸机(ALC-V9 动物呼吸机)。大潮气量组：

设潮气量 40 ml∙kg−1；小潮气量通气组：设潮气量 7 ml∙kg−1；加去铁胺组：连接呼吸机后，腹腔注射去铁

胺 200 ml∙kg−1 [3]；加生理盐水组，连接呼吸机后腹腔注射生理盐水 4 ml∙kg−1。呼吸机参数为：I:E 为 1:1，
控制呼吸 4 h，股动脉穿刺置管，测血气维持机械通气期间动脉血二氧化碳分压(PaCO2)为 35~45 mmHg。 

取材：机械通气 4 h 后，用组织剪刀从肋骨下方沿前正中线，向上打开胸腔，放血处死大鼠，整体

取出气管、心脏及双肺。 

2.3. 肺 W/D 比重 

取新鲜肺组织，置于预先测得重量 A 的载物片上，电子天平称总湿重后记录为 W′，置 80℃烘箱中

烘干脱水 48 h 至恒重，称取总干重后记录为 D′，计算 W/D 值，评估肺水肿程度。W/D = (W′ − A)/(D′ − A)。 

2.4. 肺病理切片及肺组织病理评分 

取新鲜肺组织约 1 mm × 1 mm × 1 mm，用 10%甲醛固定，送广西壮族自治区人民医院病理科做石蜡

包埋切片，光镜下观察病理切片。并参照文献[3]，进行病理损伤评分。 

2.5. 巨噬细胞线粒体 ROS 检测 

方法略，同前期研究[3]。 
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2.6. 采用 ELISA 检测肺组织 IL-8 

按照 ELISA 试剂盒说明操作。 

2.7. 统计分析 

活性氧采用及 Flowjo 7.6.2 软件监测及分析，其它计量资料采用 SPSS 24.0 软件分析。计量资料以 x
± s 表示，组间比较采用单因素方差分析，活性氧与 IL-8 相关性采用 Pearson 双变量相关分析，P < 0.05
为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 各组肺 W/D 及肺病理评分比较 

与 NC 组比较，大潮气量 + 生理盐水组(HV + NS 组)肺湿/干重比值、肺病理损伤显著增加，差异有

统计学意义(P < 0.05)；与大潮气量 + 生理盐水组(HV + NS 组)比较，小潮气量 + 生理盐水组(LV + NS
组)、大潮气量 + 去铁胺组(HV + DFO 组)、小潮气量 + 去铁胺组(LV + DFO 组)肺湿/干重比值显著降低，

差异统计学意义(P < 0.05)；与 LV + NS 组比较，LV + DFO 组的肺湿/干重比值显著降低，差异有明显差

异(P < 0.05)，见表 1。 
 

Table 1. Comparison of lung W/D in each group (n = 6, x  ± s) 
表 1. 各组肺 W/D 的比较(n = 6, x  ± s) 

组别 例数(只) 肺 W/D 病理损伤评分(分) 

NC 组 6 5.351 ± 0.16*Δ 0.9 ± 0.40*Δ 

HV + NS 组 6 5.800 ± 0.15 10.2 ± 2.50Δ 

HV + DFO 组 6 5.510 ± 0.25* 3.9 ± 3.10*Δ 

LV + NS 组 6 5.591 ± 0.18 4.1 ± 1.12Δ 

LV + DFO 组 6 5.297 ± 0.17*Δ 2.1 ± 1.12*Δ 

注：与 NS 组比较，*P < 0.05；与 LV + NS 组比较，ΔP < 0.05。 

3.2. 5 组巨噬细胞线粒体 ROS 平均荧光强度的比较 

与 NC 组比较，大潮气量+生理盐水组(HV + NS 组)、小潮气量 + 生理盐水组(LV + NS 组)巨噬细胞

线粒体 ROS 平均荧光强度均显著增加(P < 0.05)；与 HV + NS 组比较，大潮气量 + 去铁胺组(HV + DFO
组)、小潮气量 + 生理盐水组(LV + NS 组)、小潮气量 + 去铁胺组(LV + DFO 组)巨噬细胞线粒体 ROS
平均荧光强度均显著降低(P > 0.05)。小潮气量 + 去铁胺组(LV + DFO 组)显示出更显著的效果，见表 2。 

3.3. 5 组肺组织 IL-8 的比较 

与 NC 组比较，大潮气量 + 生理盐水组(HV + NS 组)肺组织 IL-8 水平增加，大潮气量 + 去铁胺组

(HV + DFO 组)、小潮气量 + 去铁胺组(LV + DFO 组)肺组织 IL-8 浓度显著降低，差异有统计学意义(P < 
0.05)；与 HV + NS 组比较，HV + DFO 组、LV + DFO 组的肺组织 IL-8 显著降低(P < 0.05)；与 LV + NS
组比较，LV + DFO 组、HV + DFO 组的肺组织 IL-8 显著降低(P < 0.05)，见表 2。 

3.4. 巨噬细胞线粒体 ROS 平均荧光强度与 IL8 的相关分析 

作 Pearson 双变量相关分析，巨噬细胞线粒体 ROS 平均荧光强度与 IL8 相关系数为 0.625，P = 0.000，
有统计学意义。见图 1。 
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Table 2. MFI of macrophage mitochondria was detected by flow cytometry (n = 6, x  ± s) 
表 2. 流式检测巨噬细胞线粒体 MFI (n = 6, x  ± s) 

组别 巨噬细胞线粒体 MFI IL-8 (pg/ml) 

NC 组 146.833 ± 48.135 531.72 ± 14.27 

HV + NS 组 331.00 ± 93.529* 580.65 ± 31.66Δ 

HV + DFO 组 208.50 ± 84.068Δ# 475.58 ± 35.48*Δ 

LV + NS 组 289.00 ± 88.862*# 544.70 ± 28.37# 

LV + DFO 组 111.933 ± 34.171Δ 469.33 ± 17.41*Δ 

注：巨噬细胞线粒体 MFI：与 NC 组比较，*P < 0.05；与 HV + NS 组比较，ΔP < 0.05；与 LV + DFO 组比较，#P < 0.05。 

 

 
Figure 1. Macrophages cell mitochondria MFI and IL8 linear correlation diagram 
图 1. 巨噬细胞线粒体 ROS 平均荧光强度与 IL8 的线性相关图 

4. 讨论 

而 VILI 的特点是干扰肺泡毛细血管屏障，增加渗透性，造成水肿、出血、炎症性白细胞浸润(主要

是中性粒细胞) [6]，IL-8 是嗜中性粒细胞和 T 淋巴细胞的主要趋化性细胞因子，在肺病理损伤的发生中

起重要作用。前期研究机械通气肺损伤巨噬细胞线粒体活性氧增加，同时肺病理损伤加重，炎性因子 IL-8
增加[2]。肺泡巨噬细胞活性氧与肺组织炎性因子 IL-8 释放是否具有相关性，还不清楚。为了进一步阐明

巨噬细胞活性氧在机械通气肺损伤中、发展相关的肺病理学中的作用，我们研究了巨噬细胞活性氧对肺

组织中 IL-8 表达的相关性研究。 
本研究发现，巨噬细胞线粒体活性氧、肺组织炎性因子 IL-8 在大潮气量组显著增加，病理损伤加重。

去铁胺是重要的抗氧化剂，可以抑制 ROS 产生[5] [7]。随着去铁胺抑制肺泡巨噬细胞线粒体 ROS 产生，

肺组织炎性因子 IL-8 水平也随着降低，肺病理损伤减轻。肺泡巨噬细胞线粒体 ROS 与肺组织 IL-8 水平

变化显著相关(r = 0.625, P = 0.000)。提示：肺泡线粒体 ROS 可能激发了肺炎性因子 IL-8 释放，导致肺病

理损伤。 
总之，机械通气肺损伤中，巨噬细胞线粒体活性氧释放可能触发了炎性反应，引起了肺病理损伤。 
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