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肺组织肺泡表面活性物质相关蛋白与高氧肺损伤肺水肿的关系

岳冬梅，佟雅洁，薛辛东

（中国医科大学附属盛京医院儿科，辽宁　沈阳　１１０００４）

摘要：　目的　探讨高氧损伤状态下，肺组织内表面活性物质相关蛋白 Ａ（ＳＰＡ）、表面活性物质相关蛋白 Ｂ
（ＳＰＢ）、表面活性物质相关蛋白Ｃ（ＳＰＣ）ｍＲＮＡ的变化规律及其在肺水肿中的作用。方法　将新生大鼠１２０只依据
吸氧浓度（ＦｉＯ２）不同分为研究组 １（ＦｉＯ２８０％）、研究组 ２（ＦｉＯ２６０％）、研究组 ３（ＦｉＯ２４０％）和空气对照组（ＦｉＯ２
２１％），每组４０只。各组分别于实验后１、３、５、７、１４ｄ行反转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣｍＲＮＡ，并
对各组检测结果进行比较。结果　各组新生大鼠肺组织内ＳＰＡｍＲＮＡ水平在实验后１、３ｄ时比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），研究组１和研究组２新生大鼠肺组织内 ＳＰＡｍＲＮＡ水平在实验后５、７ｄ时均较空气对照组低（Ｐ＜
００５），研究组１在实验后５、７ｄ时和研究组２在实验后７ｄ时新生大鼠肺组织内 ＳＰＡｍＲＮＡ水平均较研究组３低
（Ｐ＜０．０５），研究组１新生大鼠肺组织内 ＳＰＡｍＲＮＡ水平在实验后 １４ｄ时高表达，较空气对照组显著升高（Ｐ＜
００５）。各组新生大鼠肺组织内ＳＰＢｍＲＮＡ水平在实验后１、３ｄ时比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组１和
研究组２在实验后５ｄ时新生大鼠肺组织内ＳＰＢｍＲＮＡ水平显著低于空气对照组，研究组１在实验后７、１４ｄ时均较
空气对照组显著升高，且１４ｄ时较研究组３也明显升高（Ｐ＜０．０５）。各组新生大鼠肺组织内ＳＰＣｍＲＮＡ水平在实验
后１、５ｄ时比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组１、研究组３新生大鼠肺组织内ＳＰＣｍＲＮＡ水平在实验后３ｄ
时较空气对照组显著降低（Ｐ＞０．０５），研究组１在实验后７、１４ｄ和研究组２在实验后１４ｄ时新生大鼠肺组织内ＳＰＣ
ｍＲＮＡ水平虽有升高趋势，但仍显著低于空气对照组（Ｐ＜０．０５），研究组１新生大鼠肺组织内ＳＰＣｍＲＮＡ水平在实验
后７ｄ时较研究组２低、１４ｄ时较研究组３低（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣｍＲＮＡ在高氧肺损伤早期表达明显降
低，可能是导致肺水肿的重要原因之一。
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ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＰ）减少；ＳＰ具有降低肺泡表面张力、保持
呼气末肺泡的扩张状态，防止肺泡发生萎陷，促进肺

内液体的吸收，减少肺水肿等重要作用。为了探讨

高氧肺损伤早期是否存在肺泡上皮 ＳＰ（即 ＳＰＡ、
ＳＰＢ、ＳＰＣ）分泌的异常，其动态表达规律如何，在支
气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）
早期对肺水肿的影响作用如何，本研究通过建立新

生大鼠 ＢＰＤ模型，观察高氧肺损伤时 ＳＰＡｍＲＮＡ、
ＳＰＢｍＲＮＡ、ＳＰＣｍＲＮＡ表达的变化规律，为临床防
治新生儿ＢＰＤ开辟新途径。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组　Ｗｉｓｔａｒ大鼠雌雄交配
（４１），将孕２１～２３ｄ自然分娩的新生大鼠１６０只
于生后１２ｈ内（０ｄ）依据吸氧浓度（ｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｎ
ｓｐｉｒｅｄｏｘｙｇｅｎ，ＦｉＯ２）随机分为研究组１（ＦｉＯ２８０％）、
研究组２（ＦｉＯ２６０％）、研究组３（ＦｉＯ２４０％）和空气
对照组（ＦｉＯ２２１％），每组４０只。
１．２　动物模型制作　研究组１～３（高氧组）分别置
于含体积分数８０％、６０％、４０％的氧箱中，持续吸入
氧气，每日用 ＯＭ２５ＭＥ数字式测氧仪（美国 ＯＭＥ
ＧＡ公司）监测，用钠石灰吸收ＣＯ２使其体积分数＜
０．５％，温度２５℃左右，湿度６０％ ～７０％，每日开箱
０．５ｈ，添加水、饲料及更换垫料，每日将研究组母鼠
与空气对照组母鼠互换以避免代母鼠因氧中毒而致

护理能力降低；空气对照组置于空气中（氧浓度为

２１％），饲养条件与高氧组相同［１］。

１．３　标本采集　每组新生大鼠分别于实验后１、３、
５、７、１４ｄ随机选取８只，１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛麻醉，无
菌取肺组织，以无菌生理盐水洗净残血、吸干水分，左

肺置于无Ｒｎａｓｅ的Ｅｐｐｏｎｄｏｒｆ管中于－８０℃保存，用

于ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣ反转录聚合酶链式反应（ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测。
１．４　ＲＴＰＣＲ方法检测肺组织 ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣ
ｍＲＮＡ表达水平
１．４．１　总ＲＮＡ提取　取肺组织０．１ｇ，Ｔｒｉｚｏｌ法提取
细胞总ＲＮＡ，反转录合成 ｃＤＮＡ，依据试剂盒说明书
行ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣ基因的ＰＣＲ扩增。引物序列如下：
ＳＰＡ上游：５′ＴＧＧＧＣＡＧＴＣＡＧＴＣＡＡＣＴＴ３′，下游：５′
ＴＧＡＡＴＣＡＴＣＡＧＧＡＴＡＧＡＧＧ３′，ＰＣＲ 条 件：９４℃、
４０ｓ，５１．３℃、４０ｓ，７２℃、１ｍｉｎ，７２℃、１０ｍｉｎ，３０个循
环后７２℃延伸１０ｍｉｎ；ＳＰＢ上游：５′ＧＡＧＧＡＴＡＴＴ
ＧＴＣＣＡＣＣＴＣＣＴ３′，下 游：５′ＡＴＡＧＣＣＴＧＴＴＣＡＣＴＧ
ＧＴＧ３′，ＰＣＲ条件：９４℃、４０ｓ，５４．０℃、４０ｓ，７２℃、
１ｍｉｎ，７２℃、１０ｍｉｎ，２８个循环后７２℃延伸１０ｍｉｎ；
ＳＰＣ上游：５′ＧＡＡＡＣＴＣＡＧＡＡＡＣＧＣＣＴＣＧ３′，下游：５′
ＣＴＣＧＣＣＣＡＧＡＡＧＡＡＴＣＡＧＡＡＴＣＧＧ３′，ＰＣＲ 条 件：

９４℃、４０ｓ，５５．５℃、４０ｓ，７２℃、１ｍｉｎ，７２℃、１０ｍｉｎ，２８
个循环后７２℃延伸１０ｍｉｎ；βａｃｔｉｎ上游：５′ＧＣＣＡＡＣ
ＣＧＴＧＡＡＡＡＧＡＴＧ３′，下游：５′ＣＣＡＧＧＡＴＡＧＡＧＣＣＡＣ
ＣＡＡＴ３′，ＰＣＲ条件：９４℃、４０ｓ，５３．５℃、４０ｓ，７２℃ 、
１ｍｉｎ，７２℃、１０ｍｉｎ，３０个循环后７２℃延伸１０ｍｉｎ。
１．４．２　ＲＴＰＣＲ产物分析　ＲＴＰＣＲ扩增产物经
２０ｇ·Ｌ－１琼脂糖凝胶电泳、染色，紫外灯下观察结
果、拍照，采用 Ｆｌｕｏｃｈｅｍ凝胶成像分析系统进行电
泳条带结果分析。ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣ引物的表达水平
分别与βａｃｔｉｎ扩增产物的吸光度比值来表达其相
对 ｍＲＮＡ水平。
１．５　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行
统计学处理，数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组内
多水平比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　不同时间各组新生大鼠肺组织内ＳＰＡｍＲＮＡ
表达水平比较　结果见表１、图１。各组新生大鼠肺
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组织内ＳＰＡｍＲＮＡ水平在实验后１、３ｄ时比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组１和研究组２
新生大鼠肺组织内ＳＰＡｍＲＮＡ水平在实验后５、７ｄ
时均较空气对照组低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），研究组１在实验后５、７ｄ时和研究组２在实

验后７ｄ时新生大鼠肺组织内ＳＰＡｍＲＮＡ水平均较
实验组３低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），研究组
１新生大鼠肺组织内ＳＰＡｍＲＮＡ水平在实验后１４ｄ
时高表达，较空气对照组明显升高，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。
表１　不同时间各组新生大鼠肺组织ＳＰＡｍＲＮＡ表达水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＡｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＰＡｍＲＮＡ

１ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １４ｄ
空气对照组 ８ ０．８５±０．２５ ０．９４±０．２３ １．１３±０．３７ １．０７±０．０９ １．１８±０．３２
研究组１ ８ ０．７１±０．２３ ０．９６±０．２１ ０．７５±０．０６ａｂ ０．８１±０．２０ａｂ １．４３±０．１５ａ

研究组２ ８ ０．７７±０．２０ ０．８６±０．１８ ０．８８±０．３２ａ ０．９５±０．１４ａｂ １．２６±０．２７
研究组３ ８ ０．８３±０．４２ ０．７９±０．１９ ０．９４±０．１０ １．１４±０．２５ １．２２±０．１８

　　注：与空气对照组比较ａＰ＜０．０５；与研究组３比较ｂＰ＜０．０５。

１：Ｍａｒｋｅｒ；２～６：研究组１１、３、５、７、１４ｄ；７～１１：研究组２１、３、５、７、１４ｄ；１２～１６：研究组３１、３、５、７、１４ｄ；１７～２１：对照组１、３、５、７、１４ｄ。

图１　各组新生大鼠肺组织ＳＰＡｍＲＮＡ表达
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＡｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ

２．２　不同时间各组新生大鼠肺组织ＳＰＢｍＲＮＡ表
达水平比较　结果见表２、图２。各组新生大鼠肺组
织内ＳＰＢｍＲＮＡ水平在实验后１、３ｄ时比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组１和研究组２在

实验后５ｄ时新生大鼠肺组织内ＳＰＢｍＲＮＡ水平显
著低于空气对照组，研究组１在实验后７、１４ｄ时均
较空气对照组明显升高，且１４ｄ时较研究组３也明
显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表２　不同时间各组新生大鼠肺组织ＳＰＢｍＲＮＡ表达水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＢｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＰＢｍＲＮＡ

１ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １４ｄ
空气对照组 ８ ０．７２±０．２８ ０．８１±０．２２ １．２４±０．４１ １．０５±０．０８ １．２３±０．２７
研究组１ ８ ０．９５±０．２６ ０．７１±０．１８ ０．８６±０．１５ａ １．３３±０．１８ａ １．５３±０．１９ａｂ

研究组２ ８ ０．８１±０．２３ ０．７７±０．１９ ０．７９±０．３０ａ １．２１±０．３２ １．３７±０．１０
研究组３ ８ ０．７７±０．３９ ０．８６±０．１６ １．１０±０．１３ １．１５±０．２４ １．２６±０．１６

　　注：与空气对照组比较ａＰ＜０．０５；与研究组３比较ｂＰ＜０．０５。

１：Ｍａｒｋｅｒ；２～６：研究组１１、３、５、７、１４ｄ；７～１１：研究组２１、３、５、７、１４ｄ；１２～１６：研究组３１、３、５、７、１４ｄ；１７～２１：对照组１、３、５、７、１４ｄ。

图２　各组新生大鼠肺组织ＳＰＢｍＲＮＡ的表达
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＢｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ

２．３　不同时间各组新生大鼠肺组织 ＳＰＣｍＲＮＡ
表达水平比较　结果见表３、图３。各组新生大鼠肺
组织内ＳＰＣｍＲＮＡ水平在实验后１、５ｄ时比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组１、研究组３新

生大鼠肺组织内ＳＰＣｍＲＮＡ水平在实验后３ｄ时较
空气对照组显著降低（Ｐ＞０．０５），研究组１在实验
后７、１４ｄ和研究组２在实验后１４ｄ时新生大鼠肺
组织内 ＳＰＣｍＲＮＡ水平虽有升高趋势，但仍显著低
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于空气对照组（Ｐ＜０．０５），研究组１新生大鼠肺组
织内ＳＰＣｍＲＮＡ水平在实验后 ７ｄ时较研究组 ２

低，１４ｄ时较研究组 ３低，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。

表３　不同时间各组新生大鼠肺组织ＳＰＣｍＲＮＡ表达水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＣｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＳＰＣｍＲＮＡ

１ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １４ｄ
空气对照组 ８ ０．７０±０．１２ １．０６±０．１８ ０．９０±０．３０ １．１８±０．１９ １．３６±０．１２
研究组１ ８ ０．５９±０．２３ ０．７９±０．１３ａ ０．７２±０．２６ ０．８２±０．１３ａｃ １．０９±０．１４ａｂ

研究组２ ８ ０．７４±０．２９ ０．９５±０．３１ ０．７９±０．２４ １．０８±０．１５ １．１９±０．１２ａ

研究组３ ８ ０．６５±０．０８ ０．８０±０．２３ａ ０．９９±０．３１ ０．９３±０．１８ １．２４±０．１５

　　注：与空气对照组比较ａＰ＜０．０５；与研究组３比较ｂＰ＜０．０５；与研究组２比较ｃＰ＜０．０５。

１：Ｍａｒｋｅｒ；２～６：研究组１１、３、５、７、１４ｄ；７～１１：研究组２１、３、５、７、１４ｄ；１２～１６：研究组３１、３、５、７、１４ｄ；１７～２１：对照组１、３、５、７、１４ｄ。

图３　各组新生大鼠肺组织ＳＰＣｍＲＮＡ的表达
Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＰＣｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ

３　讨论

作者在既往研究中采用肺干湿质量比值、支气

管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中
蛋白含量测定、Ｅｖａｎｓ蓝的浓度检测证实：随着高氧
暴露浓度的增高、暴露时间的延长，肺水肿逐渐加

重［２４］。高氧暴露１、３、５、７ｄ，肺组织湿／干质量比
值、ＢＡＬＦ中蛋白总量、肺组织 Ｅｖａｎｓ蓝含量均随高
氧暴露时间延长及暴露氧浓度的增高，肺组织肺泡

通透性明显增加，并揭示高氧暴露的３～７ｄ肺水肿
逐渐达到高峰。

在肺泡液体转运过程中，ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣ发挥着
不可忽视的作用。首先，机体合成的肺表面活性物

质贮存在细胞板层小体内，然后分泌至肺泡腔形成

管状体，管状体是形成肺表面膜的前体，分泌至肺泡

上皮内层的表面形成单分子的表面薄膜，能够显著

降低肺表面张力，促进肺内液体吸收，防止肺水肿的

发生；同时，维持呼气末肺泡的扩张状态，保持肺泡

正常大小，防止肺泡发生萎陷发挥着重要作用［５６］。

在本研究中，新生大鼠高氧暴露初期ＳＰ表达明
显下调，可能参与了高氧肺损伤早期的发病过程，

ＳＰＡ、ＳＰＣ表达下调介导了肺水肿的发生、发展。暴
露于高氧环境导致ＩＩ型肺泡上皮细胞增殖抑制、细
胞损伤，这些因素直接或间接导致内源性ＳＰ合成减
少，进一步加重了肺损伤。为了维持正常的 ＳＰ功
能，机体通过一些反馈性调节机制刺激肺泡Ⅱ型细
胞，导致ＳＰｍＲＮＡ水平增加，从而增加机体的预防

功能［７１０］。在本研究中，ＳＰＡｍＲＮＡ在实验后１、３ｄ
各组间差异无统计学意义，５、７ｄ研究组表达明显
减低，随高氧暴露氧浓度的增高对 ＳＰＡｍＲＮＡ影响
越严重，之后研究组 ＳＰＡｍＲＮＡ表达逐渐升高。其
可能原因之一是高氧导致肺泡血管屏障受损进而血

浆蛋白漏出，ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＳＰＣ被灭活消耗，机体为了
维持正常的肺泡功能，肺泡Ⅱ型细胞反馈性地导致
ＳＰＡｍＲＮＡ水平增加；另一种可能是 ＳＰＡ对肺泡炎
症免疫应答反应，通过抑制核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃ
ｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的活性进而抑制炎症介质的释
放，具有免疫和抗炎作用。此外，ＳＰＡ能够降低肺泡
血管通透性，达到对肺组织的保护作用［１１１４］。

ＳＰＢ的主要功效有降低肺泡表面张力，防止肺
泡呼吸末肺泡萎陷，抗炎保护肺组织免受损伤，维持

正常呼吸功能等。本研究结果显示，高氧肺损伤后

１、３ｄＳＰＢｍＲＮＡ的表达各组间比较差异无统计学
意义，５ｄ时显著降低，７ｄ后表达逐渐升高一直持
续到１４ｄ，与空气对照组比较差异有统计学意义，并
且随氧暴露浓度增高变异程度加重，预示肺损伤后

ＳＰＢｍＲＮＡ反应性地高表达，提示其在肺损伤后在
保护肺的呼吸功能方面起着极其重要的作用［１５２０］。

ＳＰＣ在肺组织中只有 ＡＥＣⅡ才能合成和分泌，
因此，ＳＰＣ可作为 ＡＥＣⅡ的特异性分化标志物，其
表达水平能较好地反映 ＡＥＣⅡ的功能［２１２４］。本研

究结果显示，高氧肺损伤后实验各组在实验后１ｄ
比较差异无统计学意义，３ｄ时较空气对照组明显
降低，７、１４ｄ时有升高趋势，但其表达仍显著低于

·９３０１·第１２期　　　　　　　　　　　岳冬梅，等：肺组织肺泡表面活性物质相关蛋白与高氧肺损伤肺水肿的关系



空气对照组，差异有统计学意义，并且随氧暴露浓度

提高ＳＰＣ表达减低加重，其原因可能是 ＡＥＣⅡ损伤
后导致合成ＳＰＣ能力下降。

当肺脏直接暴露于高氧环境时，引起肺上皮组

织通透性明显增高，肺泡渗出增多，肺泡发生瀑布性

炎症反应，导致纤维蛋白沉积及肺表面活性物质消

耗性减少、活性降低等改变。ＳＰ降低肺泡表面张力
的特性可以增加组织间隙静水压，维持肺泡微循环

灌注，减少微静脉跨膜静水压压差，促使液体由肺泡

腔向组织间隙的移动，防止肺泡内积液，进而有效防

止肺水肿的发生。本研究结果提示，高氧肺损伤大

鼠ＳＰｍＲＮＡ减低，进而导致肺泡通透性增加，肺内
液体聚积，可能与高氧肺损伤早期肺水肿严重程度

密切相关。

通过本研究推测 ＢＰＤ患儿早期肺泡上皮屏障
功能的改变导致肺水肿可能与 ＳＰ分泌减少密切相
关，其具体发生机制有待于进一步研究。

　　参考文献：
［１］　ＢＥＮＡＲＩＪ，ＭＡＫＨＯＵＬＩＲ，ＤＯＲＩＯＲＪ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｄｕｒｉｎｇｈｙｐｅｒｏｘｉａ：ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｓｒＭｅｄＡｓｓｏｃＪ，２０００，２

（５）：３６５３６９．

［２］　岳冬梅，薛辛东．水通道蛋白１、５与新生鼠高氧肺损伤肺水肿

的关系研究［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２００６，８（２）：１４７１４９．

［３］　岳冬梅，薛辛东．高氧致慢性肺疾病新生鼠肺泡上皮细胞ＡＱＰ

和ＡＱＰ表达及其意义［Ｊ］．中国新生儿科杂志，２００７，２２（３）：

１４９１５２．

［４］　岳冬梅，佟雅杰，薛辛东．高氧致 ＣＬＤ新生鼠肺组织水通道蛋

白１、５的表达及其调控作用的研究［Ｊ］．中国现代医学杂志，

２０１２，２２（２）：１０１４．

［５］　ＢＨＡＴＴＡＣＨＡＲＹＡＪ，ＭＡＴＴＡＹＭＡ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐａｉｒｏｆｔｈｅ

ａｌｖｅｏｌａｒｃａｐｉｌｌａｒｙｂａｒｒｉｅｒｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２０１３，７５（１）：５９３６１５．

［６］　ＢＡＣＫＥＲＣＳ，ＥＶＡＮＳＴＷ．Ｄａｍａｇｅｔｏｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ

ｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９９，３５３

（９１６０）：１２３２１２３７．

［７］　ＵＲＡＫＯＶＡＭＡ，ＢＲＹＮＤＩＮＡＩＧ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｎｄｗａｔｅｒｂａｌａｎｃｅｏｆ

ｌｕｎｇｉｎｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｃａｐｓａｉｃｉｎｂｌｏｃｋ

ａｄｅｏｆｖａｇｕｓｎｅｒｖｅ［Ｊ］．ＲｏｓｓＦｉｚｉｏｌＺｈＩｍＩＭＳｅｃｈｅｎｏｖａ，２０１５，１０１

（３）：３０８３１５．

［８］　ＳＡＰＲＵＡ，ＦＬＯＲＩＨ，ＱＵＡＳＮＥＹＭＷ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１５，１６

（５Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ６Ｓ２２．

［９］　ＤＯＹＬＥＩＲ，ＢＥＲＳＴＥＮＡＤ，ＮＩＣＨＯＬＡＳＴＥ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ

ＡａｎｄＢａｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｐｌａｓｍａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，１９９７，１５６（４Ｐｔ１）：１２１７

１２２９．

［１０］　毕仲江．盐酸氨溴索气管内滴入在新生儿机械通气中的临床

应用［Ｊ］．新乡医学院学报，２００７，２４（１）：１５２０．

［１１］　ＷＥＡＶＥＲＴＥ，ＷＨＩＴＳＥＴＴＪＡ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

Ｊ，１９９１，２７３（２）：２４９２６４．

［１２］　ＲＥＩＤＹＭＦ，ＷＲＩＧＨＴＪＲ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｅｎｈａｎｃｅｓａｐｏｐ

ｔｏｔｉｃｃｅｌｌｕｐｔａｋｅａｎｄＴＧＦ１ｒｅｌｅａｓｅｂｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｌｖｅｏｌａｒ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，２８５

（４）：８５４８６１．

［１３］　ＷＨＩＴＥＭＫ，ＢＡＩＲＥＤＤＹＶ，ＳＴＲＡＹＥＲＤＳ．Ｎａｔｕｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｆｒｏｍ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｉｎｔｙｐｅⅡｐｎｅｕｍｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｅｘｐ

ＣｅｌｌＲｅｓ，２００１，２６３（２）：１８１１９２．

［１４］　索丹．慢性阻塞性肺疾病大鼠肺表面活性蛋白Ａ表达的变化

［Ｊ］．中国现代药物应用，２０１５，９（１８）：２７７２７８．

［１５］　ＥＭＲＩＥＰＡ，ＳＨＡＮＮＯＮＪＭ，ＭＡＳＯＮＲＪ，ｅｔａｌ．ｃＤＮＡａｎｄｄｅ

ｄｕｃｅｄａｍｉｎｏａｃｉｄｓｅｑｕｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｒａｔｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＰＢ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，

１９８９，９９４（３）：２１５２２１．

［１６］　ＷＯＯＤＳＥ，ＯＨＡＳＨＩＴ，ＰＯＬＫＤ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ

ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｎｓｕｒｆａｃｔａｎｔＳＰＡ，ＳＰＢ，ａｎｄＳＰＣｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｐｒｅｔｅｒｍｌａｍｂｌｕｎｇｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９９５，２６９（２Ｐｔ１）：

Ｌ２０９Ｌ２１４．

［１７］　ＴＯＫＩＥＤＡＫ，ＩＷＡＭＯＴＯＨＳ，ＢＡＣＨＵＲＳＫＩＣ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎＢｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅａｒｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｔｏｈｙｐｅｒｏｘｉｃｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏ，１９９９，２１（４）：４６３４７２．

［１８］　冯继峰，庞登戈，王晓夏．机械通气诱导肺损伤大鼠肺组织白

细胞介素８及表面活性蛋白 Ｂ表达的变化［Ｊ］．临床麻醉学

杂志，２０１５，３１（３）：２８２２８５．

［１９］　胡蓉，谭秋．肺表面活性蛋白 Ｂ在足月新生儿呼吸窘迫综合

征中的作用［Ｊ］．中国药业，２０１４，２３（８）：９１９３．

［２０］　高阳，刘冬云，孙祥斌，等．环氧合酶２抑制剂对高氧环境下

新生大鼠肺组织肺表面活性物质相关蛋白Ｂ、转化生长因子

β１表达的影响［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１６，３１（１４）：

１０８１１０８５．

［２１］　ＭＡＳＯＮＲＪ，ＫＡＬＩＮＡＭ，ＮＩＥＬＳＥＮＬＤ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｕｒｅｔｈａｎｅｉｎｄｕｃｅｄｍｕｒｉｎｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０００，１５６（１）：１７５１８２．

［２２］　ＳＥＩＦＡＲＴＣ，ＣＬＯＳＴＥＲＭＡＮＮＵ，ＳＥＩＦＡＲＴＵ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓｂｙａｍｂｒｏｘｏｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｔｏｘｉ

ｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，２０３（１）：２７３５．

［２３］　ＧＬＡＳＳＥＲＳＷ，ＢＵＲＨＡＮＳＭＳ，ＫＯＲＦＨＡＧＥＮＴＲ，ｅｔａｌ．Ａｌ

ｔｅｒｅｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｉｎＳＰＣｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ，２００１，９８（１１）：６３６６６３７１．

［２４］　刘玉琪，谭国良，孙旭日，等．ＲＤＳ大鼠肺组织氧化应激的影

响［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１４，２４（１９）：１５２０．

（本文编辑：徐刚珍　英文编辑：孟　月）

·０４０１· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１６年　第３３卷


