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沙尘气溶胶暴露对大鼠肺功能及肺组织
病理学的影响

雷丰丰 王学斌刘华 陈其章 马慧 董治宝 桑迎竹

【摘要】 目的探讨沙尘气溶胶暴露对大鼠肺功能及肺组织病理的影响。方法将120只

Wistar雄性大鼠按随机数字表法随机分为未处理对照组、处理对照组和实验组各40只。实验组每天

暴露于风洞模拟的沙尘暴环境中5 h；未处理对照组置于风洞旁通风干燥恒温的标准生存环境中，处

理对照组暴露于风速和实验组相同，但不含沙尘的环境中5 h；分别在实验第30、60、90、120天行肺功

能检测及肺组织电镜检查。结果实验组第90、120天的肺顺应性(Cdyn)分别为(0．227±0．023)、

(0．198±0．022)ml／cmH20(1 cmH20=0．098 kPa)，用力肺活量(FVC)分别为(6．24±0．29)、

(5．59±0．19)rnl，均显著低于未处理对照组[Cdyn：(0．266±0．014)、(0．265±0．018)ml／cmH20；

FVC：(7．15±0．23)、(7．17±0．20)m1]和处理对照组[Cdyn：(0．269±0．015)、(0．264±

0．019)ml／cmH：O；FVC：(7．14±0．19)、(7．15±0．21)m1](均P<0．05)；实验组第120天呼出50％肺

活量时最大呼气流速、最大呼气流量分别为(12．3±2．2)、(25．79±0．42)ml／s，均显著低于未处理对

照组的(15．9士2．5)、(27．99±0．36)ml／s和处理对照组的(15．8±2．1)、(27．90±0．38)ml／s(均P<

0．01)；实验组第120天第0．2秒用力呼气量占FVC百分比均显著高于未处理对照组、处理对照组

[(85±5)％、(73±4)％、(73 4-4)％，均P<0．05]。电镜观察见未处理对照组和处理对照组在第30、

60、90、120天肺组织无明显异常。实验组第30天肺组织I型肺泡上皮细胞明显水肿，Ⅱ型细胞增

生；第60天Ⅱ型细胞大量增生，基底膜变薄和破坏；第90天Ⅱ型细胞数目减少，板层体排空；第120

天时肺泡间隔内大量胶原纤维形成。结论暴露于一定时间的强沙尘暴环境可引起大鼠肺功能下降

和肺部病理损害，与暴露时间呈正相关。

【关键词】天气和发病；沙尘暴；肺功能；病理；大鼠
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【Abstract】0bjective To investigate the effect of dust aerosol exposure on lung function and lung
histopathology in rats．Methods According to random number table method，120 Wistar male rats were

divided into untreated control group，treated control group and experimental group，with 40 rats in each

group．Experimental group were exposed to the wind tunnel simulation of sandstorm for 5 hours in every day；

the untreated control group were put in the standard living environment next to the wind tunnel；the treated

control group were exposed to the same wind tunnel simulation of sandstorm for 5 hours in every day，and the

speed of wind was the same as the experimental group，but excluding dust．At different time points，the lung

function and electron microscopy were performed in all rats．Results The level of Dynamic Compliance

(Cdyn)((0．227±0．023)，(0．198±0．022)ml／cmH20，1 cmH20=0．098 kPa)and forced vital

capacity(FVC)((6．24±0．29)，(5．59±0．19)m1)were lower in the experimental group at 90 and 120

days，as compared to the untreated control group(Cdyn：(0．266±0．014)，(0．265±0．018)ml／emH20；
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the forced expiratory flow after 50％of the FVC((12．3土2．2)ml／s)and peak expiratory flow((25．79±

0．42)ml／s)were lower in the experimental group，as compared to the untreated control group((15．9±
2．5)，(27．99±0．36)ml／s)and treated control group((15．8±2．1)，(27．90．4-0．38)ml／s)(all P<

O．01 1．The FVC rate of 0．2 second in the experimental group was higher t11an that in the untreated control

group and treated control group((85±5)％，(73±4)％，(73±4)％，all P<0．05)．The electron

microscopy showed that the lung tissues had no obvious abnormalities at 30，60．90 and 120 days in

untreated control group and treated control group．But in the experimental group，at 30 days，the endothelial

cells of alveolar type I cells were swelled and the number of alveolar type II ceas were increased；at 60

days，alveolar type II cells hyperplastic，basement membrane thinned and destructed；at 90 days，the

number of alveolar type 1I cells decreased，Lamellar body evacuation；at 120 days，a lot of collagen fiber

was formed in the alveolar septa．Conclusions The strong sandstorm environmental exposure to a certain

period of time can cause the decline of lung function and the damage of lung histopathology in rats．Exposure

time was positively correlated with the damage of lung tissue．

【Key words】 Weather＆invasion； Sandstorm；Lung function；Pathological； Rats

沙尘暴是指强风把地表沙尘卷人空中，使空气

混浊，水平能见度低于1 km的天气现象⋯。沙尘颗

粒物中携带的大量化学和生物污染有毒矿物质，不

仅自身具有一定的毒性，而且是许多病原微生物和

致癌物质的载体，其在远距离输送过程中对下风向

地区的大气环境和居民健康有极大危害旧J。目前

国内外关于沙尘暴与人畜健康的研究仅仅是从地域

分布和发病特点上作了一些沙漠尘毒理及沙漠尘肺

流行病学方面的调查∞刮，均没有模拟沙尘暴真实环

境，难以说明以下问题：(1)沙尘暴能否导致肺部疾

病?会导致肺部怎样的疾病?(2)沙尘暴导致肺部

疾病的机制、病理及肺功能特点是什么?本研究通

过采集沙尘暴样品，利用中国科学院寒区旱区环境

与工程研究所模拟沙尘暴真实环境的风洞，观察不

同时间暴露于一定浓度的沙尘暴环境对大鼠肺功能

和肺组织病理的影响。

材料与方法

一、实验动物及材料

1．动物：共120只SPF级成年雄性Wistar大

鼠，体质量160～180 g(购自甘肃省中医学院动物实

验中心)。

2．材料：扫描电镜：JSM-6701F(日本电子株式

会社)；Nano ZS纳米粒径仪(英国马尔文仪器有限

公司)；总悬浮颗粒物浓度(TSP)自动测定仪

(EPAM5000型，美国Hazdust公司)；AniRes2003动

物肺功能分析系统(北京贝兰博科技有限公司)；

JEM一100CXII型透射电镜(日本电子株式会社)。

二、实验方法

1．实验动物的分组及模型制备：将120只大鼠

用随机数字表法分为3组各40只。实验组每天暴

露于风洞模拟的TSP为9 000斗∥m3沙尘暴环境中

5 h；处理对照组暴露于风速、湿度、温度等环境和实

验组相同，但不含沙尘的环境中5 h，以排除其他环

境因素对实验动物影响；未处理对照组置于风洞旁

通风干燥恒温的标准生存环境中(室温20～25℃，

相对湿度50％～70％)。按随机数字表法将实验组

大鼠于不同天的放置位置做调整，使每只大鼠的总

暴露水平相似；3组动物食水及实验组和处理对照

组实验5 h之外的生活环境均和未处理实验组

相同。

2．沙尘样品的采集及沙尘暴浓度的测定：本研

究直接从西北亚高原沙尘暴源头甘肃河西走廊及内

蒙古阿拉善高原一带收集沙尘沉积物作为供试样

品，并用扫描电镜和纳米粒度仪对沙尘样品的微形

貌及物质组成特征进行分析。本次供试沙尘样品的

体积百分含量峰值在0．6—1．1 Ixm，这个直径范围

内的颗粒约占35％(图1)；透射电镜下沙尘颗粒是

由大小不一的颗粒(粒径从几百纳米至几十微米)

聚集组成的粗糙块状结构。此外，该聚集沙尘颗粒

并不是致密的堆积而是具有明显的疏松多孔结构，

这可能是由于沙尘在漂浮过程中被风蚀的结果

(图2)；样品中si含量较高，占21．2％，A1、Ca、Fe、

Mg、Mn和Na元素含量约占9．52％、9．01％、

6．92％、2．42％、1．75％和0．73％。沙尘样品物质

组成特征与文献报道基本一致"。8 J，完全符合模拟沙

尘环境的样品需求。

模拟沙尘暴环境的装置为中国科学院沙漠与沙

漠化重点实验室和甘肃省人民医院联合研制的循环

式沙尘模拟实验风洞。风洞长4 111，实验段截面积

600 mm×600 mm，风速在1—20 m／s范围内连续可

调。实验中将沙尘样品从风洞人口经由底部的供尘

装置直接注入舱体内，在舱内循环气流带动下，沙尘

粒子随风飘动，形成稳定沙尘云。设立TSP为9 000

tLg／m3，代表强沙尘暴时地面空气的平均沙尘浓度，

暴露浓度的测定范围为0．001～20．0 mg／m3，精度为

万方数据



生堡医堂苤盍!Q!!生!旦堑旦筮堕鲞箜!!塑丛墅!丛盟』堡!i塑，垒!鲤坠!!：!!!!：!!!：堕：丛生!1

00

o 采样时间 。

图1沙尘颗粒的体积大小分布 图2沙尘颗粒的扫描电镜微形貌特征(×2 000)：沙尘颗粒表面粗糙，呈块状，具有明显的疏松多

孑L结构，粒径大小从几百纳米到几十微米不等 图3 实验过程中连续监测沙尘暴风洞内5 h(9：00～14：00)总悬浮颗粒物浓度

(TSP)和PM2．5的浓度变化图谱

±0．003 me,／m3，气体流量1．0～5．0 L／min，实验风

速8 m／s。本实验中测定的直径≤2．5、5、10斗m的

沙尘颗粒物(PM2．5、PM5、PMl0)浓度分别为：

0．169 7、0．244 1、0．587 3 mg／m5。且本实验操

作5 h中监测沙尘暴风洞内沙尘气溶胶TSP和

PM2．5的浓度变化无显著差异(图3)，其波动范围

和特点不会对暴露量产生明显的影响。

3．肺功能测定：分别在第30、60、90、120天每

组随机选取10只大鼠行气管插管，测定最大呼气流

量(PEF)、呼出50％肺活量时最大呼气流速

(FEF铀)、用力肺活量(FVC)、第0．2秒用力呼气量

占FVC百分比(FEV。：／FVC)、肺顺应性(Cdyn)等

参数。

4．病理标本取材与观察：肺功能检查结束后处

死大鼠，选取双侧右肺下叶各两小块组织，3％戊二

醛固定，按电镜常规制备标本，透射电镜观察。

三、统计学方法

采用SPSS 17．0软件进行统计学分析，各项肺

功能参数以元-4-s表示，组间比较采用独立样本t检

验，组内不同实验时间比较采用单因素方差分析，以

P<0．05为差异有统计学意义。

结 果

1．各组大鼠肺功能测定结果：未处理对照组与

处理对照组各时间点各项肺功能参数差异均无统计

学意义(F=0．04—4．54，均P>0．05)。与未处理

对照组和处理对照组相比，实验组第30、60天

Cdyn、FEF叭FVC、PEF各参数在平均值上均降低，

FEV。：／FVC平均值增加但没有统计学意义(均P>

0．05)。实验组第90、120天的Cdyn、FVC均显著低

于未处理对照组和处理对照组(F=0．01—4．71，均

P<0．05)；实验组第120天的FEF50和PEF均显著

低于未处理对照组和处理对照组(F=0．10～

0．28)，FEVo 2／FVC均显著高于未处理对照组和处

理对照组(F=0．35、0．34)(均P<0．05)(表1)。

2．各组大鼠肺组织病理学观察结果：透射电镜

下，未处理对照组与处理对照组在第30、60、90、120

天肺组织I型、Ⅱ型细胞连接紧密，气血屏障正常，

肺泡间隔内仅见少量基质成分(图4)。实验组第

30天：I型肺泡上皮细胞明显水肿，Ⅱ型细胞增生、

肿胀，期内有大量碎屑排出；线粒体明显肿胀，部分

嵴断裂或消失，血管内皮细胞肿胀，气血屏障增厚并

且肺泡腔及肺间质内有少量炎性细胞渗出；第60

天：毛细血管内大量血小板聚集，形成透明血栓，

Ⅱ型细胞大量增生，其内板层小体排空明显。内皮

细胞与基底膜的连续性破坏，基底膜变薄、破坏及裸

露，肺泡间隔内可见少量胶原沉积，肺泡腔及肺间隔

内大量以巨噬细胞为主的炎性细胞浸润；第90天：

I型细胞大量变性坏死脱落，Ⅱ型细胞数目较前减

少，其内的板层小体完全排空，呈空泡样变，肺泡间

隔内可见少量胶原纤维沉积；第120天：肺泡腔及肺

间隔内见少量炎性细胞及间质大量纵横交错排列的

胶原纤维(图4)。

讨 论

空气中的大量颗粒物在沙尘暴发生时被扬起，

这些颗粒物通过气道吸人进入呼吸道深处，能引起

肺部一系列病变旧。0|。沙尘颗粒中PM2．5引发的肺

损伤也叫沙尘肺或沙漠肺，与生活在扬沙、浮尘的环

境密切相关，是由于吸入过量的沙尘而引起的肺部

疾病”’11。12|。本实验肺功能检测提示：大鼠连续暴

露于沙尘暴环境60 d后，Cdyn、FEF50、FVC、PEF等

随着暴露时间的延长均有不同程度下降，尤以Cdyn

和FVC下降明显，FEV。：／FVC则随暴露时间的延

长逐渐增高。这说明暴露于一定时间的强沙尘暴环

境可引起大鼠肺限制性通气功能障碍的同时还存在
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表1各组大鼠不同时间点肺功能结果(孟4-S)

组别及时间 只数
(F。V1C) (。‰CdyH20n)盖离 咒vo酊Ⅵ (默)

注：FVC：用力肺活量；Cdyn：肺顺应性；FEF50：呼出50％肺活量时最大呼气流速；FEVo 2／FVC：第0．2秒用力呼气量占FVC百分比；PEF：最

大呼气流量；l cmH20=0．098 kPa；与未处理对照组和处理对照组比较，8P<O．05；与本组第30天比较，6P<O．05

一一一隧潮■蕊麴
图4各组大鼠肺组织病理学观察结果(透射电镜×6 000)：未处理对照组和处理对照组第30、60、90、120天(A、D、G、J和B、E、H、K)

均见I型、Ⅱ型细胞连接紧密，气血屏障正常；实验组第30天(c)可见I型、Ⅱ型细胞明显水肿，气血屏障增厚，肺泡腔及肺间质内见少

量炎性细胞；第60天(F)可见基底膜破坏，肺泡间隔内见大量炎症细胞，毛细血管内血小板聚集；第90天(I)可见板层小体排空，肺泡

间隔内见少量胶原纤维；第120天(I。)可见肺间质内大量纵横交错排列的胶原纤维

阻塞性的通气功能障碍，暴露时间越长，肺功能障碍

的损害程度越严重。其作用机制可能是沙尘暴中的

Si、Fe、Al等物质通过影响大鼠肺泡巨噬细胞的吞噬

功能和炎性因子的分泌¨3[，使肺泡结构受损，肺间

质内胶原增生，从而导致肺弥散功能下降、肺容量和

Cdyn显著降低。本实验中60 d前各组肺功能参数

差异无统计学意义，其原因可能为在暴露时间内肺

组织受损的病变程度还未达到影响肺功能变化的程

度，亦不排除样本量不够大而影响统计学处理结果。

在今后的研究中应增大样本量及延长观察时间，进

一步深入研究强沙尘暴环境对大鼠肺功能的影响。

为进一步探讨强沙尘暴环境对大鼠肺组织的病

理损害，本实验电镜检查发现，实验早期肺组织以炎

症反应为主，随暴露时间的延长，肺间质内逐渐出现

大量的胶原纤维。上述病变过程类似于肺间质纤维

化的形成过程，说明暴露于一定时间的强沙尘暴环
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境能引起大鼠肺间质发生纤维化样改变，且暴露时

间越长肺纤维化程度越重。其机制可能是沙尘暴中

的颗粒物在实验早期对大鼠肺组织产生了急性毒作

用114-15]，引起以巨噬细胞为主的炎症反应，而随暴

露时问的延长，巨噬细胞释放的各种促纤维母细胞

增殖因子诱导成纤维细胞大量增生¨0’Mj，形成肺纤

维化。

综上所述，持续暴露于一定时间的强沙尘暴环

境不仅能引起大鼠肺功能呈限制性通气功能障碍，

且肺间质内出现了大量胶原沉积，进一步证实强沙

尘暴环境能导致大鼠肺间质出现纤维化样改变。本

研究结果对在临床上可疑沙尘引起的肺部病变患者

的诊断有一定参考作用。但因为在我国境内长时间

连续暴露于沙尘暴环境的情况比较少见，本研究结

果并不能完全代表沙尘暴环境对人类呼吸系统的实

际影响，拟在后续的研究中设计间断暴露并且延长

实验时间，进一步观察沙尘暴环境的影响。
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重症患者早期肠内营养病例征文活动通知

肠内与肠外营养支持已经成为重症患者治疗的组成部

分之一，而早期合理的肠内营养支持有助于维护肠屏障功

能，促进肠功能恢复，降低全身炎症反应程度。与延时肠内

营养以及完全肠外营养相比，早期肠内营养更有助于降低肠

源性感染的发生率，改善临床结局，降低治疗费用。

为了推动重症领域医生对临床营养实践的重视及合理

的使用，中华医学会《中华医学杂志》编辑委员会联合纽迪

希亚制药(无锡)有限公司共同举办“重症患者早期肠内营

养病例征文”活动，旨在搭建学术沟通的平台，通过对重症患

者应用早期肠内营养的经验交流，推进ICU重症患者早期肠

内营养更合理的应用。现将有关病例征文范围和评比奖励

通知如下。

1．征文主题：重症患者早期肠内营养应用的经验。

2．病例要求：(1)主要病情介绍；(2)营养支持的时机

(血流动力学评估、胃肠功能评估)，营养支持的途径和制剂

选择，营养目标设定与实际达成情况，营养状态指标变化等；

(3)早期肠内营养实施过程中遇到的问题、并发症、解决的

办法，对治疗难点与成功或失败的经验进行分析讨论；

(4)病例为2015年1至10月发生的真实病例，治疗使用的

产品不受限制。

3．投稿和评选方式：参赛者请将病例报告的Word文档

发至Entalent@263．net，最后截稿日期为2015年10月

31日。

征文结束后由《中华医学杂志》编辑部组织有关专家进

行评审，初审合格者，作者将受邀参加病例交流活动；最终评

选出10个优秀病例，并择优刊登在《中华医学杂志》上。
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