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目的
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探讨咖啡因干预早产仔鼠高氧肺损伤时的修复作用及机制%方法
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高氧可引起早产仔鼠肺组织损伤!其机

制是通过上调
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早产儿出生时肺部发育不成熟%常需要氧气支持

和机械通气治疗)然而%长期暴露在高氧环境极易造

成氧化应激%形成肺纤维化%使肺部发育迟缓%最终导

致支气管肺发育不良#
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%一项回顾性研究发现咖啡因在预防支气管肺

发育不良#
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$中有非常重要的功效'
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)然而%咖啡

因的肺保护作用机制目前尚不清楚)本研究以早产
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大鼠为研究对象%复制高氧肺损伤动物模型%
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Jb?cJ

$%组间两两差

别比较采用
E@A.D

法%以
"

$

%&%;

为差异有统计学

意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

各组肺组织病理学观察
!

JYb

组*

JYS

组
'

!

时肺泡结构不规则%肺泡腔小%肺泡间隔较厚&

GY

b

组*

GYS

组
'!

时可见肺泡内少量红细胞及液体

渗出%偶见炎性细胞和肺水肿表现)

JYb

组*

JYS

组
-!

时肺泡结构逐渐清楚%无液体和炎性渗出%肺泡

间隔变薄)

GYb

组*

GYS

组
-!

时肺泡壁增厚%肺

组织结构紊乱%肺间质细胞增加%肺泡内大量红细胞

及液体渗出%炎性细胞增多)

JYb

组*

JYS

组
$0!

时肺泡结构逐渐清楚%无液体和炎性渗出%肺泡间隔变

1(($
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年
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图
$

!!

各组
'

'

-

'

$0!

时肺组织病理结构$

G=

染色%

d1%%

&

图
1

!!

各组
'

'

-

'

$0!

时肺组织
4

.=D\

蛋白分布$

F9++",

染色%

d1%%

&

薄)

GYb

组*

GYS

组
$0!

时炎性渗出减少%肺间

质增厚并伴随纤维化%见图
$

)

>&>

!

各组肺
DJS

*

H

"

A

*胶原纤维含量比较
!

第
'

天%

GYb

组的
DJS

较
JYS

组明显降低#

"

$

%&%;

$)

GYb

组*

GYS

组的胶原纤维含量与
JYb

组*

JYS

组比较明显提高#

"

$

%&%;

$%

GYb

组的胶

原纤维含量较
GYS

组更高#

"

$

%&%;

$)第
-

*

$0

天%

GYb

组*

GYS

组的
DJS

*

H

"

A

值和胶原纤维含量

与
JYb

组*

JYS

组比较差异有统计学意义#

"

$

%&%;

$%

GYb

组*

GYS

组的
DJS

降低%

H

"

A

值和胶

原纤维含量增高&与
GYS

组比较%

GYb

组
DJS

更

低%

H

"

A

值和胶原纤维含量更高#

"

$

%&%;

$%见表
$

)

>&?

!

各组肺组织
4

.=D\

蛋白分布
!

免疫组织化学

检测结果表明%

4

.=D\

蛋白阳性反应产物在细胞质表

'(($

重庆医学
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年
)

月第
0/

卷
$1

期



达%为棕黄色颗粒状)与
JYb

组*

JYS

组比较%高

氧暴露
'

*

-

*

$0!

时
GYb

组肺组织
4

.=D\

平均光密

度值均增加%差异有统计学意义#

"

$

%&%;

$)而
GY

S

组
4

.=D\

平均光密度值较
GYb

组明显减少%差

异有统计学意义#

"

$

%&%;

$%见图
1

#

'

)

表
$

!!

各组肺组织
DJS

'

H

(

A

值'胶原纤维含量比较$

MaE

&

时间 组别
DJS H

"

A

值 胶原纤维含量#

_

$

'! JYb

组
-&%a%&); 0&;/(a%&;1( /&$1a%&11

JYS

组
-&$a%&)0 0&0-(a%&);- -&(/a%&$-

GYb

组
)&'a%&/1

I

;&)$-a%&-))

(&$1a%&1/

9I

GYS

组
)&)a%&/' ;&;';a%&-$1 /&)1a%&'1

9I6

-! JYb

组
-&'a%&); 0&)/1a%&%(; -&;0a%&0'

JYS

组
-&;a%&;1 0&0%-a%&1%- /&%1a%&1;

GYb

组
;&-a%&-%

9I

)&'))a%&$'%

9I

$%&'0a%&'$

9I

GYS

组
)&;a%&-0

9I6

;&)(1a%&'0'

9I

(&/1a%&01

9I6

$0! JYb

组
(&-a%&/% 0&-%%a%&%;; -&-/a%&1(

JYS

组
(&'a%&/% 0&;'%a%&%'/ /&$'a%&')

GYb

组
;&$a%&-0

9I

)&/(;a%&%')

9I

$)&1/a%&11

9I

GYS

组
-&;a%&/'

9I6

)&10'a%&%-0

9I6

$1&'0a%&0)

9I6

!!

9

!

"

$

%&%;

%与
JYb

组比较&

I

!

"

$

%&%;

%与
JYS

组比较&

6

!

"

$

%&%;

%与
GYb

组比较

>&@

!

各组肺组织
4

.=D\

蛋白水平
!

H7+37<,I:"3

结

果表明%各组在
'

个不同的时间段
=D\

蛋白水平无

明显差异#图
0U

$)高氧暴露第
'

天*第
-

天和第
$0

天时%

4

.=D\

蛋白水平在
GYb

组中明显升高%与

JYS

组*

JYb

组比较%差异有统计学意义#

"

$

%&%;

$%其中在第
-

天水平最高&在高氧暴露第
-

天和

第
$0

天时%

GYS

组中的
4

.=D\

蛋白水平降低%与

GYb

组比较差异有统计学意义#

"

$

%&%;

$%见图

0S

)各组
4

.=D\

"

=D\

比值与
4

.=D\

蛋白水平情况

表现出相同的趋势%见图
0A

)

图
'

!!

各组
'

'

-

'

$0!

时肺组织
4

.=D\

的平均光密度值

!!

J

!

=D\

*

>.=D\

*

"

.963#,

蛋白灰度条带&

U

!

0

组
=D\

灰度值与
"

.963#,

灰度值的比值柱形图&

S

!

0

组
4

.=D\

灰度值与
"

.963#,

灰度值的比值柱

形图&

A

!

0

组
4

.=D\

"

=D\

蛋白相对表达量柱状图

图
0

!!

各组
=D\

和
4

.=D\

蛋白在肺组织中的表达

?

!

讨
!!

论

!!

随着医疗技术的发展%氧疗及机械通气的应用使

早产儿存活率明显提升%但过度或高浓度的氧气治疗

极易导致
U>A

发生)近年来
U>A

在存活的早产儿中

发生率为
)%_

以上%严重影响儿童的生存质量甚至导

致其死亡)拮抗氧化应激%抑制肺组织纤维化被认为

是减少
U>A

发生的重要因素%因此本研究拟对咖啡

因干预早产鼠高氧肺损伤修复的作用及机制进行研

究)本课题组选用妊娠
$(!

破宫产仔鼠作为实验动

物%暴露于高氧环境后%其组织学变化模拟了早产儿

的
U>A

'

(

(

)通过病理切片发现%

JYb

组与
JYS

组

中%肺组织随着时间延长逐渐发育&高氧暴露
-!

时%

GYb

组肺泡壁增厚%肺组织结构紊乱%肺间质细胞

增加%肺泡内大量红细胞及液体渗出%炎性细胞增多%

随着高氧暴露时间的延长%

GYb

组肺间质增厚并伴

随纤维化&咖啡因干预后%这一现象得以缓解)这与

谭利平等'

$%

(研究相符)

咖啡因是一种非选择性的磷酸二酯酶#

>A=

$抑

制剂%其在治疗预防
U>A

中的益处是近几年才被学

界所发现的'

$$.$1

(

)

eCb]

等'

$'

(研究证实咖啡因通过改

变三磷酸鸟苷环化水解酶#

]SG$

$和四氢生物蝶呤

#

UG0

$水平%进而改善内皮一氧化氮合酶#

7b?@

$活

性来保护新生仔鼠未成熟的肺免于高氧诱导的损伤)

在家兔建立的高氧肺损伤模型中%也证实了咖啡因可

0(($
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1%$(

年
)

月第
0/

卷
$1

期



减少肺部功能性和炎性改变'

$0

(

)本研究发现%高氧暴

露可导致仔鼠肺组织中
DJS

降低%

H

"

A

值与胶原纤

维含量增加%而咖啡因干预后可明显抑制这些现象%

这充分说明高氧暴露可增加早产仔鼠肺部炎性反应

和肺组织纤维化%使肺发育受阻%咖啡因干预后炎性

反应和肺组织纤维化程度减轻)

FJ>\+

是信号转导途径中重要的中间体%包括

=D\

*

6.eP,

*

>'/

和
=D\;0

种不同级联反应%

=D\

作为其重要成员广泛参与细胞生长*增殖*分化*应激

反应和细胞凋亡)高氧刺激可以激活
=D\

%这种现象

通常归因于细胞活性氧#

D?@

$生成'

$;

(

)

EC

等'

$)

(利用

吉非替尼抑制
=D\

激酶磷酸化拮抗博莱霉素诱导的

肺纤维化%说明
=D\

信号通路激活可以使肺组织纤

维化)因此%能否抑制
=D\

信号通路的激活成为拮

抗高氧诱导肺损伤的关键因素)本实验通过免疫组

织化学和
H7+37<,I:"3

检测发现%高氧暴露后
4

.=D\

水平明显升高%咖啡因干预使
4

.=D\

水平降低%说明

高氧暴露使
=D\

信号通路激活%而咖啡因可以抑制

这一现象)综合病理切片*

DJS

*

H

"

A

值和胶原纤维

含量结果%本研究认为高氧暴露后%

=D\

信号通路被

激活%导致肺组织出现炎性反应%肺纤维化程度增加&

咖啡因干预后%通过降低
4

.=D\

水平%抑制
=D\

信

号通路激活%从而抑制肺组织纤维化来行使在早产仔

鼠高氧肺损伤时的保护作用)

本研究虽然明确了咖啡因可通过抑制
=D\

信号

通路的激活以起到在高氧肺损伤中的保护作用%但并

未探讨咖啡因是通过何种途径对
4

.=D\

水平产生影

响)在今后的工作中%本课题组将着重探讨咖啡因影

响
=D\

信号通路行使保护作用的具体机制%为临床

防治
U>A

提供更多理论依据)
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