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【基础研究】

鱼油对 ＰＭ２．５所致大鼠肺损伤的干预作用

李　航１，郭伟丽１，安　珍１，刘影影１，翟成凯２，吴卫东１

（１．新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３；２．新乡市第一人民医院呼吸内科，河南　新乡　４５３０００）

摘要：　目的　探索鱼油对ＰＭ２．５气管滴注所致肺损伤的干预作用。方法　采用醋酸纤维酯膜收集２０１５年１１月
至２０１５年１２月新乡市的ＰＭ２．５样品，用生理盐水制成悬液备用。３６只 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠按完全随机设计分为生理盐

水对照组、ＰＭ２．５染毒组（６ｍｇ·ｋｇ
－１）、溶剂（玉米油）对照组、溶剂 ＋ＰＭ２．５组、低剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组和高剂量鱼油 ＋

ＰＭ２．５组，每组６只。生理盐水组和ＰＭ２．５染毒组大鼠正常饲养３周后，分别用生理盐水和 ＰＭ２．５悬液气管滴注，隔日１
次，共３次。溶剂对照组大鼠用玉米油灌胃３周，之后用生理盐水气管滴注。溶剂＋ＰＭ２．５组、低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组和
高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠分别用玉米油和鱼油灌胃３周，之后用 ＰＭ２．５悬液气管滴注染毒，隔日１次，共３次。各组
大鼠末次处理后２４ｈ进行支气管肺泡灌洗，测定支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）上清中总蛋白（ＴＰ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、
白细胞介素１β（ＩＬ１β）和肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平。未灌洗的右肺经甲醛固定后制作病理切片，观察肺组织的
病理学变化。结果　ＰＭ２．５染毒组大鼠肺组织病理切片显示大量炎性细胞浸润，肺泡壁增厚，肺间质增宽；低剂量鱼
油＋ＰＭ２．５组、高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠肺组织仅有轻微炎性细胞浸润。生理盐水对照组与溶剂对照组大鼠ＢＡＬＦ中
ＴＰ、ＬＤＨ、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＰＭ２．５染毒组和溶剂 ＋ＰＭ２．５组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＴＰ、
ＬＤＨ、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平增高（Ｐ＜００５）；与 ＰＭ２．５染毒组比较，溶剂 ＋ＰＭ２．５组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＴＰ、ＬＤＨ水平降低（Ｐ＜
００５），ＴＮＦα、ＩＬ１β水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与 ＰＭ２．５染毒组比较，低剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组、高剂量鱼
油＋ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＰ、ＬＤＨ、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平降低（Ｐ＜０．０５）；与溶剂＋ＰＭ２．５组比较，低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组、
高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＴＰ、ＬＤＨ、ＴＮＦα、ＩＬ１β水平均降低（Ｐ＜０．０５）；与高剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组比较，低
剂量鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＴＰ、ＴＮＦα水平降低（Ｐ＜０．０５），ＬＤＨ、ＩＬ１β水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。结论　ＰＭ２．５可导致大鼠呼吸道损伤，鱼油能减少炎性因子的释放，对ＰＭ２．５所致大鼠肺损伤具有明显的保护
作用。

关键词：　鱼油；ＰＭ２．５；支气管肺泡灌洗液；肺损伤
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００５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＰａｎｄＬＤＨｉｎＢＡＬＦｏｆｒａｔｓｉｎｌｏｗｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＰＭ２．５ｅｘｐｏｓｕｒｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩＬ１βａｎｄＴＮＦαｉｎＢＡＬＦｂｅｔｗｅｅｎｌｏｗｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐｏｒｈｉｇｈｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐａｎｄＰＭ２．５
ｅｘｐｏｓｕｒｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＰ，ＬＤＨ，ＴＮＦαａｎｄＩＬ１βｉｎＢＡＬＦｏｆｒａｔｓｉｎｌｏｗｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐ
ａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｓｏｌｖｅｎｔｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｅｖ
ｅｌｓｏｆＴＰａｎｄＴＮＦαｉｎＢＡＬＦｏｆｒａｔｓｉｎｌｏｗｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｈｉｇｈｄｏｓｅ
ｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＬＤＨａｎｄＩＬ１βｉｎＢＡＬＦｂｅｔｗｅｅｎ
ｌｏｗｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｏｆｆｉｓｈｏｉｌｐｌｕｓＰＭ２．５ｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰＭ２．５ｅｘｐｏｓｕｒｅｃａｎ
ｄａｍａｇｅｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｏｆｒａｔｓ．ＦｉｓｈｏｉｌｈａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＰＭ２．５ｉｎｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅ
ｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｆｉｓｈｏｉｌ；ＰＭ２．５；ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ；ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

　　近年来，城市空气污染问题变得日益严峻，空气
质量急剧恶化直接影响了人们的正常生活和工作，

甚至威胁到居民健康。空气污染物包括气体和颗粒

污染物（ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ，ＰＭ），ＰＭ的致病性主要取
决于它的粒径、成分、来源、溶解度以及其产生的活

性氧［１］。雾霾天气在我国多数大中型城市频繁出

现［２］。ＰＭ２．５是指空气动力学直径小于２．５μｍ的颗
粒物，也称细颗粒物，是雾霾的主要成分。ＰＭ２．５的
粒径小且比表面积大，易携带多环芳烃、挥发性化学

物质、机动车尾气等有毒有害物质，能够穿过鼻毛的

滤过而经呼吸道进入人体肺组织深处，其中更细的

成分还可通过肺泡进入循环系统［３］。ＰＭ２．５可对人
体的呼吸系统和心血管系统造成损害，细颗粒物进

入呼吸道后，可引起肺部的炎症反应，增加慢性阻塞

性肺疾病的住院率和病死率以及老年人心血管疾病

的病死率［４５］。短期暴露于富含ＰＭ２．５的环境中与呼

吸系统疾病入院率有关，ＰＭ２．５每升高１０μｇ·ｍ
－３，

呼吸系统疾病的病死率就会升高１５１％［６］。ＰＭ２．５
损害健康的机制尚不明确，目前公认ＰＭ２．５对健康的

影响与其所致的氧化应激和炎症反应密切相关［７］。

鱼油是ω３脂肪酸的主要来源，其作为治疗炎症相
关疾病的辅助物被广泛应用于临床。ω３脂肪酸还
具有抗心律失常的作用，增加 ω３脂肪酸的摄入可
降低心血管事件的危险［８９］，其抗炎和止痛功效主要

依赖于二十碳五烯酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＥＰＡ）
和 二 十 二 碳 六 烯 酸 （ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，

ＤＨＡ）［１０１２］。临床研究中鱼油被用于治疗心血管疾
病和类风湿性关节炎，主要是因为鱼油中的有效成

分，特别是 ＥＰＡ和 ＤＨＡ可通过调节细胞因子如肿
瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细
胞介素以及脂质介质来发挥抗炎作用［１３］。鉴于

ＰＭ２．５损伤机体的重要途径是氧化应激和炎症损伤，
本研究采用鱼油对ＰＭ２．５所致肺损伤进行干预，以探
索鱼油在改善呼吸道损伤和炎性反应中的效果和作

用机制，为预防ＰＭ２．５所致肺损伤提供依据。

１　材料与方法

１．１　动物　健康清洁级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３６只，体质量
１８０～２２０ｇ，由北京维通利华实验动物技术有限公
司提供（动物合格证编号：１１４００７００１２０４１７）。３６只
大鼠随机分为生理盐水对照组、ＰＭ２．５染毒组

（６．０ｍｇ·ｋｇ－１）、溶剂（玉米油）对照组、溶剂 ＋
ＰＭ２．５组、低剂量鱼油（１５０ｍｇ·ｋｇ

－１）＋ＰＭ２．５组和

高剂量鱼油（３００ｍｇ·ｋｇ－１）＋ＰＭ２．５组，每组６只。
饲养于２４～２６℃、湿度４０％～７０％的普通动物房。
１．２　主要仪器与试剂　ＴｉｓｃｈＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＴＥ
６０７０ＰＭ２．５大流量采样器（美国 Ｔｉｓｃｈ公司），Ｃｈｒｉｓｔ
真空冷冻干燥机（德国 Ｃｈｒｉｓｔ公司），超声波清洗机
（郑州生元仪器有限公司），Ｅｎｓｐｉｒｅ多标记微孔板检
测仪（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司），ＬｅｉｃａＥＧ１１５０石蜡
包埋机、ＬｅｉｃａＲＭ２２４５切片机、ＬｅｉｃａＡｕｔｏＳｔａｉｎｅｒＸｌ
全自动染色机（德国 Ｌｅｉｃａ公司），ＭｏｔｉｃＡＥ２０００光
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学显微镜（中国麦克奥迪实业有限公司），鱼油胶囊

（澳大利亚Ｓｗｉｓｓｅ公司，每颗胶囊含 ＥＰＡ３６０ｍｇ和
ＤＨＡ２４０ｍｇ），玉米油（山东西王食品有限公司），二
辛可宁酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｎｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）法蛋白检测试
剂盒（上海碧云天生物技术有限公司），乳酸脱氢酶

（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）测定试剂盒（南京建成
生物工程研究所），白细胞介素１β（ｉｎｔｅｄｅｕｋｉｎ１β，
ＩＬ１β）酶联免疫检测试剂盒（武汉博士德生物工程
有限公司）和 ＴＮＦα酶联免疫检测试剂盒（武汉华
美生物工程有限公司）。

１．３　ＰＭ２．５悬液的制备　２０１５年１１月至２０１５年
１２月，在新乡医学院院系楼顶部，用美国 ＴｉｓｃｈＥｎ
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＴＥ６０７０ＰＭ２．５大流量采样器采集ＰＭ２．５，
采集地点周围无建筑物遮挡，为非工业区。采用玻

璃纤维滤膜收集ＰＭ２．５，采样完成后用锡箔纸包裹滤
膜避免污染，放入４℃冰箱保存。待使用时将玻璃
纤维膜裁剪成２ｃｍ×３ｃｍ的方片浸入超纯水，超声
震荡２０ｍｉｎ，共３次，纱布过滤后收集洗脱液，洗脱
液真空冷冻干燥后放入－２０℃冰箱保存，使用时用
无菌生理盐水配成相应浓度的ＰＭ２．５悬液。
１．４　动物处理　生理盐水对照组和ＰＭ２．５染毒组大
鼠正常饲养３周后，分别气管滴注生理盐水和ＰＭ２．５
悬液（６ｍｇ·ｋｇ－１），隔日１次，共３次。溶剂对照组
和溶剂＋ＰＭ２．５组大鼠给予玉米油灌胃３周，之后气
管滴注生理盐水和 ＰＭ２．５悬液，隔日 １次，共 ３次。
低剂量鱼油（１５０ｍｇ·ｋｇ－１）＋ＰＭ２．５组和高剂量鱼
油（３００ｍｇ·ｋｇ－１）＋ＰＭ２．５组大鼠先进行３周鱼油
（玉米油作为鱼油的溶剂）灌胃，鱼油灌胃剂量分别

为１５０、３００ｍｇ·ｋｇ－１；然后进行气管滴注细颗粒物悬
液，隔日１次，共３次，滴注量为６ｍｇ·ｋｇ－１，除生理
盐水对照组和ＰＭ２．５染毒组外，其余组大鼠气管滴注
期间仍给予灌胃，共灌胃２８ｄ。末次气管滴注 ２４ｈ
后，大鼠腹腔注射１００ｇ·Ｌ－１水合氯醛麻醉，暴露胸
腔，结扎右侧肺叶，生理盐水缓慢灌入左肺内，每次

５ｍＬ，共灌洗２次。收集支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎ
ｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ），４℃下１５００ｒ·ｍｉｎ－１

离心２０ｍｉｎ，取上清液进行生物化学分析。
１．５　大鼠ＢＡＬＦ中呼吸道损伤指标和炎症反应指
标检测　打开大鼠胸腔后结扎右肺，灌洗左肺，收集
ＢＡＬＦ，检测呼吸道损伤指标总蛋白（ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ，
ＴＰ）、ＬＤＨ以及炎症反应指标 ＩＬ１β和 ＴＮＦα。测
定ＴＰ时，将２５μＬ的ＢＡＬＦ加入９６孔板，每孔加入
ＴＰ试剂盒中的工作液２００μＬ，３７℃孵育３０ｍｉｎ，用
酶标仪在５４０～５９０ｎｍ测定每个样品的吸光度值，
计算出每个样品的蛋白水平。其原理是在碱性环境

下蛋白分子中的肽链结构与Ｃｕ２＋络合生成络合物，

同时将 Ｃｕ２＋还原成 Ｃｕ＋。ＢＣＡ试剂可敏感地与
Ｃｕ＋结合，形成稳定的有颜色的复合物，在 ５６２ｎｍ
处有高的吸光度值，颜色的深浅与蛋白质水平成正

比。测定ＬＤＨ时，将２０μＬ的 ＢＡＬＦ加入９６孔板，
之后 依 次 加 入 辅 酶 Ⅰ、２，４二 硝 基 苯 肼 和
０．４ｍｏｌ·Ｌ－１的ＮａＯＨ溶液，用酶标仪在４５０ｎｍ测
定每个样品的吸光度值，计算出每个样品的ＬＤＨ水
平。使用ＩＬ１β和ＴＮＦα酶联免疫检测试剂盒检测
ＢＡＬＦ中 ＩＬ１β和 ＴＮＦα，根据每个样品在酶标仪
４５０ｎｍ波长处的吸光度值，计算每个样品的 ＩＬ１β
和ＴＮＦα的水平。
１．６　大鼠肺组织病理切片的制作与观察　取各组大
鼠右肺未灌洗肺组织，用甲醛固定２４ｈ后，清洗组织
块，进行乙醇梯度脱水，二甲苯透明，石蜡包埋切片，

进行苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，封
片后光学显微镜下观察肺组织的病理学改变。

１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
Ｌｅｖｅｎｅ检验进行方差齐性检验，多组间比较采用单
因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ检验；检验
水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组大鼠肺组织形态学变化　ＨＥ染色观察
显示，生理盐水对照组大鼠肺组织中肺泡壁完整，肺

泡分布均匀，肺间质未增宽，支气管结构正常，管腔

内未见炎性细胞浸润（图１Ａ）。ＰＭ２．５染毒组大鼠肺
组织中肺泡壁发生断裂，细支气管腔内有大量炎性

细胞聚集，形成脓肿，被覆假复层纤毛柱状上皮不同

程度变性，支气管周围肺间质内大量炎性细胞浸润，

肺泡壁毛细血管扩张呈弥漫性出血，肺间质明显增

宽（图１Ｂ）。溶剂对照组大鼠肺组织中肺泡壁完整，
肺泡分布均匀，肺间质未增宽，支气管结构正常，管

腔内无炎性细胞浸润，但肺泡壁毛细血管轻度扩张

出血（图１Ｃ）。溶剂＋ＰＭ２．５组大鼠肺组织细支气管
腔内、外均有炎性细胞浸润，肺泡壁毛细血管扩张明

显，肺间质内毛细血管有明显的充血现象，肺间质增

宽（图１Ｄ）。低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠肺组织肺泡
结构完整，细支气管腔内外均有少量中性粒细胞浸

润，炎性细胞聚集程度低于 ＰＭ２．５染毒组，血管轻微
扩张充血，肺间质轻微增宽（图１Ｅ）。高剂量鱼油＋
ＰＭ２．５组大鼠肺泡结构基本正常，肺组织支气管腔内
外存在炎性细胞聚集，白细胞的聚集程度低于ＰＭ２．５
染毒组和溶剂 ＋ＰＭ２．５组大鼠，肺间质轻度增宽，肺
泡壁毛细血管扩张出血严重（图１Ｆ）。

·６· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１７年　第３４卷



Ａ：生理盐水对照组；Ｂ：ＰＭ２．５染毒组；Ｃ：溶剂对照组；Ｄ：溶剂＋ＰＭ２．５组；Ｅ：低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组；Ｆ：高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组；箭头处为支气管腔

内和肺间质内炎性细胞聚集。

图１　不同处理组大鼠肺组织病理变化（ＨＥ染色，×１００）
Ｆｉｇ．１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×１００）

２．２　各组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＰ和ＬＤＨ水平比较　结
果见表 １。生理盐水对照组与溶剂对照组大鼠
ＢＡＬＦ中ＴＰ、ＬＤＨ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＜
００５）；与生理盐水对照组比较，ＰＭ２．５染毒组和溶
剂＋ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中 ＴＰ、ＬＤＨ水平增高，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与 ＰＭ２．５染毒组比较，溶
剂＋ＰＭ２．５组、低剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组、高剂量鱼油 ＋
ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中 ＴＰ、ＬＤＨ水平降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；与溶剂 ＋ＰＭ２．５组比较，低剂
量鱼油＋ＰＭ２．５组、高剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组大鼠 ＢＡＬＦ
中ＴＰ、ＬＤＨ水平均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组比较，低剂量鱼油 ＋
ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＰ水平降低（Ｐ＜０．０５），ＬＤＨ
水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　各组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＰ和ＬＤＨ水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＰａｎｄＬＤＨｉｎＢＡＬＦ
ｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＴＰ／（ｍｇ·Ｌ－１） ＬＤＨ／（Ｕ·Ｌ－１）
生理盐水对照组 ６ ２９．１１±７．８８ １１．８７±３．８４
溶剂对照组 ６ ３３．１０±７．０７ １８．７２±７．１６
ＰＭ２．５染毒组 ６ １５１．４３±１３．０９ａ ５５．９７±６．７７ａ

溶剂＋ＰＭ２．５组 ６ ８６．１７±１３．７７ａｂ ３０．６９±９．４５ａｂ

低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组 ６ ３３．２３±１２．３１ｂｃ １２．８５±７．６４ｂｃ

高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组 ６ ７０．６４±１４．７６ｂｃｄ ２１．０６±８．０４ｂｃ

　　注：与生理盐水对照组比较ａＰ＜０．０５；与ＰＭ２．５染毒组比较ｂＰ＜

０．０５；与溶剂 ＋ＰＭ２．５组比较ｃＰ＜０．０５；与低剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组比

较ｄＰ＜０．０５。

２．３　各组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ１β和ＴＮＦα水平比较
　结果见表２。生理盐水对照组与溶剂对照组大鼠
ＢＡＬＦ中ＩＬ１β、ＴＮＦα水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；与生理盐水对照组比较，ＰＭ２．５染毒组和
溶剂＋ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ１β水平增高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＰＭ２．５染毒组与溶剂＋

ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ１β水平比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与ＰＭ２．５染毒组比较，低剂量
鱼油＋ＰＭ２．５组、高剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组大鼠 ＢＡＬＦ中
ＴＮＦα、ＩＬ１β水平降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与溶剂＋ＰＭ２．５组比较，低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组、
高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ１β水
平均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与高剂量
鱼油＋ＰＭ２．５组比较，低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ
中ＴＮＦα水平降低（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１β水平差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表２　各组大鼠ＢＡＬＦ中ＩＬ１β和ＴＮＦα水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１βａｎｄＴＮＦαｉｎ
ＢＡＬＦｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）
组别 ｎＴＮＦα／（ｎｇ·Ｌ－１） ＩＬ１β／（ｎｇ·Ｌ－１）
生理盐水对照组 ６ ５．９６±１．７２ ２．７１±１．５０
溶剂对照组 ６ ９．１１±１．７１ １１．６４±６．１４
ＰＭ２．５染毒组 ６ １８．６６±１．０９ａ ５０．８１±１１．６３ａ

溶剂＋ＰＭ２．５组 ６ ２１．８４±２．５５ａ ４１．７６±１２．８４ａ

低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组 ６ １１．６２±４．６３ｂｃ １３．６５±７．１０ｂｃ

高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组 ６ １４．９４±３．０２ｂｃｄ ２１．７６±８．９９ｂｃ

　　注：与生理盐水对照组比较ａＰ＜０．０５；与ＰＭ２．５染毒组比较ｂＰ＜

０．０５；与溶剂 ＋ＰＭ２．５组比较ｃＰ＜０．０５；与低剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组比

较ｄＰ＜０．０５。

３　讨论

近年来，大气污染物影响公众健康，特别是大

气颗粒物对心、肺疾病发生率和病死率均有明显的

影响［１４１５］。肺组织是人体进行气血交换的器官，是

机体防御的初级屏障。机体通过免疫细胞活化、吞

噬细胞功能增强以及各种细胞因子的相互调节，使

肺组织调动各种手段清除颗粒物，同时达到修复组

织损伤的目的。流行病学和毒理学研究表明，ＰＭ２．５
通过呼吸道进入大鼠肺部以后可引起大鼠气管纤毛
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的摆动功能减弱甚至丧失，导致异物排除功能障

碍［１６］。ＰＭ２．５进入呼吸道后，首先引起肺部的炎症
反应。目前认为，ＰＭ２．５引起呼吸系统损伤的机制主
要包括以下４个方面：（１）自由基过氧化损伤学说。
ＰＭ２．５可导致机体活性氧自由基产生增加

［１７］。（２）
转录因子及炎性相关因子激活学说。流行病学统计

表明，ＰＭ２．５与炎性因子调节有关，ＰＭ２．５暴露可刺激
机体使炎性因子释放增多，从而造成炎性损伤［１８］。

（３）细胞钙稳态失调学说。钙离子是细胞生理和病
理调控与介导中重要的第二信使，钙离子浓度异常

增高可激活产生一系列瀑布式炎症反应，导致炎症

发生与细胞损伤［１９］。（４）巨噬细胞损伤学说。
ＰＭ２．５暴露可降低巨噬细胞的吞噬功能。

蛋白是反映肺部血管通透性的指标，ＢＡＬＦ中
的蛋白主要来自于血浆渗出，ＴＰ可反映肺泡上皮
毛细血管屏障损伤，是肺泡气血屏障完整性的指标。

ＬＤＨ是一种细胞质酶，细胞受损伤致细胞膜通透性
增加或细胞死亡时均可释放到细胞外，是反映毒物

毒性的早期灵敏指标，也是细胞受损的一个重要指

标。炎性因子如ＩＬ１β和ＴＮＦα在局部和系统炎症
反应中发挥至关重要的作用。ＩＬ１β是一种急性反
应的细胞因子，可诱导多种细胞产生细胞因子，还可

激活Ｂ淋巴细胞和Ｔ淋巴细胞。ＩＬ１β和ＴＮＦα还
可直接引起炎症性肺损伤，并诱导炎症级联反应，使

损伤加重和扩大。本研究结果显示，ＰＭ２．５染毒组大
鼠ＢＡＬＦ中的ＴＰ和ＬＤＨ水平较生理盐水对照组明
显升高，表明 ＰＭ２．５会对大鼠呼吸道造成损伤；而
ＰＭ２．５染毒组大鼠 ＢＡＬＦ中的 ＩＬ１β和 ＴＮＦα水平
较生理盐水对照组明显升高，提示ＰＭ２．５由气管进入
大鼠肺部后，对大鼠气道产生炎性刺激作用，释放炎

性介质和趋化因子；溶剂对照组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＴＰ、
ＬＤＨ、ＩＬ１β和ＴＮＦα水平与生理盐水组比较差异
无统计学意义，表明溶剂（玉米油）对正常大鼠没有

影响。由大鼠肺部ＨＥ染色病理切片可知，ＰＭ２．５可
对大鼠肺部造成严重损伤，导致肺泡壁断裂，间质增

宽，支气管内炎性细胞聚集，血管增生、充血，肺组织

的正常结构遭到一定程度破坏。以上结果显示，

ＰＭ２．５暴露能引起肺组织损伤和炎症。
鱼油具有抗心律失常、止痛、抗炎等作用，作为

一种抗炎药物也被广泛应用于临床［２０］，其抗炎机制

可能包括：鱼油可分解花生酸，减少促炎性的前列腺

素和白细胞三烯生成；鱼油中的 ＥＰＡ和 ＤＨＡ可通
过酶促反应生成抗炎症的脂质介质，如消散素和保

护素；抑制核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）活
化，下调炎症反应的强度［２１］。一项双盲研究显示，

鱼油可升高长期暴露于 ＰＭ２．５环境中的志愿者血清

中的Ｃｕ／Ｚｎ超氧化物歧化酶和谷胱甘肽水平，降低
血清过氧化脂质水平，对ＰＭ２．５造成的一系列健康损
伤有干预作用［２２］。

本研究结果显示，溶剂＋ＰＭ２．５组大鼠肺组织细
支气管腔内外炎性细胞浸润，肺泡壁毛细血管扩张

明显，肺间质内毛细血管有明显的充血现象，肺间质

增宽；低剂量鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠肺组织肺泡结构完
整，细支气管腔内外均有少量中性粒细胞浸润，炎性

细胞的聚集程度低于 ＰＭ２．５染毒组和溶剂 ＋ＰＭ２．５
组，血管轻微扩张充血，肺间质轻微增宽；高剂量鱼

油＋ＰＭ２．５组大鼠肺泡结构基本正常，肺组织支气管
腔内外存在炎性细胞聚集，白细胞的聚集程度低于

ＰＭ２．５染毒组，肺间质轻度增宽，肺泡壁毛细血管扩
张出血严重。溶剂＋ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中ＴＰ、ＬＤＨ
水平均显著低于 ＰＭ２．５染毒组，但溶剂 ＋ＰＭ２．５组大
鼠ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ１β水平与 ＰＭ２．５染毒组比较
差异无统计学意义，低剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组、高剂量
鱼油＋ＰＭ２．５组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＴＰ、ＬＤＨ、ＩＬ１β和
ＴＮＦα水平均明显低于 ＰＭ２．５染毒组，以上结果提
示，玉米油和鱼油对ＰＭ２．５造成的呼吸道以及细胞损
伤均有保护作用，鱼油对ＰＭ２．５引起的肺部炎症有干
预作用；而低剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组、高剂量鱼油 ＋
ＰＭ２．５组大鼠 ＢＡＬＦ中 ＴＰ、ＬＤＨ、ＩＬ１β和 ＴＮＦα水
平明显低于溶剂＋ＰＭ２．５组，提示鱼油对呼吸道和细
胞损伤的保护作用以及对肺部炎症的干预作用均优

于玉米油。与高剂量鱼油＋ＰＭ２．５组比较，低剂量鱼
油＋ＰＭ２．５组大鼠ＢＡＬＦ中的ＴＰ和ＴＮＦα水平均降
低，而低剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５组与高剂量鱼油 ＋ＰＭ２．５
组ＬＤＨ和ＩＬ１β水平比较差异无统计学意义，表明
低剂量鱼油比高剂量鱼油对 ＰＭ２．５所致的大鼠肺损
伤保护效果更好，其原因有待进一步研究。

综上所述，ＰＭ２．５可导致大鼠肺损伤，鱼油能减
少炎性因子的释放，对ＰＭ２．５所致大鼠肺损伤具有明
显的保护作用。
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２０１０，４０３（２）：１７３１８０．

［４１］　ＣＨＥＮＧＨ，ＲＥＮＴ，ＳＵＮＳＣ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎＴａｘ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＣｅｌｌ，

２０１２，３（８）：５８１５８９．

（本文编辑：徐自超）
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