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［摘要］　目的：探讨雾化吸入不同浓度顺铂对大鼠肺组织的损伤情况。方法：将４５只ＳＤ大鼠随机分为３组，每组
１５只，分别为高剂量组、低剂量组及空白组。高剂量组和低剂量组分别给予顺铂６ｍｇ／ｋｇ、２ｍｇ／ｋｇ雾化吸入，每天１
次，连续６０天；空白组仅给予生理盐水雾化吸入，其余同高剂量组和低剂量组。分别在实验开始后第１５天、３０天、
６０天时取大鼠肺组织行病理切片观察，同时通过酶联免疫吸附法测定肺组织中基质金属蛋白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅｓ９，ＭＭＰ９）和转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的浓度，了解不同剂量顺铂雾化对大鼠肺
组织的损伤情况。结果：随着雾化时间延长，大鼠肺组织损伤呈进行性加重，６０天时，各组大鼠肺组织呈现不同病理
改变，三组之间差异明显。ＭＭＰ９在高剂量组中表现为先升高后降低，在低剂量组中呈现持续性升高。３０天时，高
剂量组ＭＭＰ９表达为（２５．３７８±１．２４８）μｇ／Ｌ，低剂量组为（２１．１６８±０．８９９）μｇ／Ｌ，差异无统计学意义（Ｐ＜０．００１）；６０
天时，高剂量组ＭＭＰ９值为（２１．８０２±０．８４７）μｇ／Ｌ，低剂量组为（２２．８５０±１．３３８）μｇ／Ｌ，差异无统计学意义（Ｐ＝
０．１４１）。ＴＧＦβ在高剂量组与低剂量组都呈现持续性升高，６０天时，高剂量组ＴＧＦβ表达为（５５．１８０±２．１０８）μｇ／Ｌ，低
剂量组为（５２．１８８±１．３９６）μｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＝０．０４１）。结论：雾化吸入顺铂对大鼠肺组织有明确的损害，
提示临床工作中相关医务人员应注意采取对应防护措施。
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　　化疗是治疗恶性肿瘤主要方法之一，但化疗药
物的毒副作用明显，对机体有广泛的损害［１］，既往

基础研究提示其还有致畸、致癌、致突变等远期副作

用［２］。医护人员在日常工作中需要经常接触化疗

药物，化疗药物在配置过程中可能外渗，在空气中形

成气溶胶［３］，护理人员长期吸入化疗药物可能会对

其呼吸系统产生损伤。顺铂是一种常用的化疗药

物，但其所致肺组织损伤的病理类型及严重程度目

前尚不清楚，相关预防措施也缺乏针对性。同时，国

内外也未见相关动物模拟实验报道。基质金属蛋白

酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ９，ＭＭＰ９）和转化生
长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｕｏｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）是重
要损伤修复因子，前期研究证实它们参与了肺组织

损伤后炎症反应、创伤修复及纤维化等过程，可用于

提示肺组织损伤后的炎症反应强度和纤维化改

变［４］。本实验利用不同浓度的顺铂对大鼠进行雾

化给药，构建肺组织损伤动物模型，了解雾化吸入顺

铂对肺组织的病理损害情况，同时观察在雾化不同

阶段肺组织中ＭＭＰ９和ＴＧＦβ的表达情况。

１　实验材料与方法

１．１　实验动物
三月龄雌性 ＳＤ大鼠４５只，体重 ２４０～２７０ｇ，

由成都硕达动物饲养公司提供。饲料为成都硕达公

司提供的普通大鼠饲料，饮水为普通矿泉水。将大

鼠随机分为３组，每组１５只，分别为高剂量组、低剂
量组及空白组。参考相关静脉给药文献，选择不同

给药剂量［５６］。高剂量组和低剂量组分别给予顺铂

６ｍｇ／ｋｇ、２ｍｇ／ｋｇ雾化吸入，每天１次，连续６０天；空
白组仅给予生理盐水雾化。

１．２　实验药物及仪器
注射用顺铂，１０ｍｇ／支，购自齐鲁制药（海南）有

限公司；鼠 ＭＭＰ９、ＴＧＦβ酶联免疫吸附法测定试
剂盒购于上海凡科维公司；ＢｉｏＲａｄ酶标仪（美国
ＢｉｏＲａｄ公司）。
１．３　试验方法

将大鼠放入１７ｃｍ×１２ｃｍ×１４ｃｍ的铁笼中，再
将铁笼放置于３５ｃｍ×２０ｃｍ×１８ｃｍ的聚乙烯泡沫箱
中，雾化器固定于泡沫箱一侧壁，对侧壁开一个１ｃｍ

×１ｃｍ×１ｃｍ小口通气（图１）。雾化条件：氧气雾
化，氧流量为５Ｌ／分，雾化液配置成７ｍＬ，高剂量组
浓度为０．２１ｍｇ／ｍＬ，低剂量组浓度为 ０．０７ｍｇ／ｍＬ。
雾化时间１小时，每天一次。

图１　大鼠雾化时情况
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＡｔｏｍｉｚａｔｉｏｎｉｎＲａｔｓ
ＰａｎｅｌＡｓｈｏｗｓｄｅｔａｉｌｓｏｆｆｏａｍｂｏｘ；ＰａｎｅｌＢｓｈｏｗｓｔｈｅａｔｏｍｉｚａ
ｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ．

１．４　大鼠肺组织病理检测
实验开始后第１５天、３０天、６０天每组各处死５

只大鼠，大鼠肺组织用１０％的中性缓冲福尔马林液
固定２４小时，石蜡包埋切片，ＨＥ染色，显微镜观察
病理改变。由我院两位病理科的副高级医生共同阅

片判定结果。

１．５　大鼠肺组织中ＭＭＰ９和ＴＧＦβ的浓度的检测
取大鼠左下肺组织１ｇ，放入液氮中速冻保存，

在低温条件下将组织研磨成粉末状，加入生理盐水

２ｍＬ充分溶解。４０００转离心 １０分钟，取上清液。
用ＥＬＩＳＡ法检测上清液中 ＭＭＰ９和 ＴＧＦβ浓度，
具体参照相关试剂盒说明书进行。

１．６　统计学处理

实验结果以均数 ±标准差（Ｘ±ｓ）表示，应用
ＳＰＳＳ２２统计软件对所有数据进行统计学分析。比
较各组雾化 １５天、３０天、６０天时大鼠肺组织中
ＭＭＰ９和 ＴＧＦβ的浓度。同时进行雾化１５天、３０
天、６０天时各组组内比较。３组间计量资料比较采
用方差分析，检验水准取α＝０．０５。

２　结　果

２．１　大鼠一般情况
实验开始时各组大鼠体重无明显差异，雾化早

期各组大鼠活动及进食正常，但在雾化３０天以后，
高剂量组大鼠出现活动量减少，易怒，体毛光泽度下
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降，但进食基本正常。第６０天时，各组大鼠体重较
前无明显变化，各组之间亦无明显差异。

２．２　大鼠肺组织病理改变
２．２．１　雾化１５天时各组大鼠肺组织病理改变　空

白组：肺组织结构完整，无出血，肺泡间隔无明显炎

性渗出。低剂量组：肺泡结构正常，肺泡间隔轻度水

肿，少量炎性渗出。高剂量组：肺泡间隔水肿及渗出

情况与低剂量组相似，但范围更广（图２）。

图２　试验第１５天时各组大鼠肺组织病理改变（１０×１０）
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｎｇｅｓｏｆＬｕｎｇＴｉｓｓｕｅｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐｏｎｔｈｅ１５ｔｈＤａｙ（１０×１０）
ＰａｎｅｌＡｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＢｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＣ
ｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ．

２．２．２　雾化３０天时各组大鼠肺组织病理改变　空
白组：肺泡及间隔正常，无出血及渗出。低剂量组：

肺泡间隔水肿及炎性渗出较第１５天时明显加重，但

肺泡无明显扩张。高剂量组：肺泡腔轻度扩张，肺泡

腔内组织细胞渗出，肺泡间隔轻度出血，中度炎性渗

出（图３）。

图３　试验第３０天时各组大鼠肺组织病理改变（１０×１０）
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｎｇｅｓｏｆＬｕｎｇＴｉｓｓｕｅｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐｏｎｔｈｅ３０ｔｈＤａｙ（１０×１０）
ＰａｎｅｌＡｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＢｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＣ
ｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ．

２．２．３　雾化６０天时各组大鼠肺组织病理改变　空
白组：肺泡结构完整，间隔无水肿，较前无明显变化。

低剂量组：肺组织结构基本完整，肺泡腔内少许炎性

渗出，肺泡腔轻度扩张，肺泡间隔轻度增宽，水肿较

前有所减轻，炎性渗出不明显。高剂量组：肺泡腔内

少许组织渗出，间隔渗出不明显，但出现大片肺泡间

隔增宽、纤维化（图４）。

图４　试验第６０天时各组大鼠肺组织病理改变（１０×１０）
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＣｈａｎｇｅｓｏｆＬｕｎｇＴｉｓｓｕｅｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐｏｎｔｈｅ６０ｔｈＤａｙ（１０×１０）
ＰａｎｅｌＡｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＢｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；ＰａｎｅｌＣ
ｓｈｏｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ．
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２．４　大鼠肺组织中 ＭＭＰ９和ＴＧＦβ浓度检测
２．４．１　各组大鼠肺组织中ＭＭＰ９表达水平比较　
雾化 １５天时，高剂量组 ＭＭＰ９值为（１８．０９６±
０．７８１）μｇ／Ｌ，较空白组升高明显，差异有统计学意
义（ＬＳＤｔ＝３．７３４，Ｐ＝０．００３）；低剂量组为（１７．４７８
±０．８５９）μｇ／Ｌ，较空白组亦有所升高，差异有统计
学意义（ＬＳＤｔ＝２．５１６，Ｐ＝０．０２７），但高、低剂量组
之间的差异无统计学意义（ＬＳＤｔ＝１．２１８，Ｐ＝
０．２４７）。雾化３０天时，高剂量组 ＭＭＰ９表达升高

到（２５．３７８±１．２４８）μｇ／Ｌ，低剂量组为（２１．１６８±
０．８９９）μｇ／Ｌ，空白组为（１６．４６６±０．８３９）μｇ／Ｌ，三组
之间比较，差异有统计学意义（Ｆ＝９７．０６２，Ｐ＜
０．００１）。雾化６０天时，高剂量组 ＭＭＰ９值稍有下
降，为（２１．８０２±０．８４７）μｇ／Ｌ，低剂量组继续升高到
（２２．８５０±１．３３８）μｇ／Ｌ，高、低剂量组间差异无统计
学意义（ＬＳＤｔ＝１．５７４，Ｐ＝０．１４１），但高剂量组与
空白组之间的差异仍有统计学意义（ＬＳＤｔ＝７．８２４，
Ｐ＜０．００１）（表１）。

表１　各组大鼠肺组织ＭＭＰ９表达情况（μｇ／Ｌ）
Ｔａｂｌｅ１．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ９ｉｎＬｕｎｇＴｉｓｓｕｅｏｆＲａｔｓｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐ（μｇ／Ｌ）

Ｇｒｏｕｐ １５ｄａｙｓ ３０ｄａｙｓ ６０ｄａｙｓ

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ １６．２０２±０．７６２ １６．４６６±０．８３９ １６．５９２±０．９０３

Ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １７．４７８±０．８５９ ２１．１６８±０．８９９ ２２．８５０±１．３３８

Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １８．０９６±０．７８１ ２５．３７８±１．２４８ ２１．８０２±０．８４７

ＭＭＰ９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ９．

２．４．２　各组大鼠肺组织中 ＴＧＦβ表达水平比较　
雾化１５天时，各雾化组 ＴＧＦβ表达的差异无统计
学意义（Ｆ＝０．４３５，Ｐ＝０．６５７）。雾化３０天时，高剂
量组ＴＧＦβ表达升高到（５３．０４５±１．０５８）μｇ／Ｌ，较
空白组升高明显，差异有统计学意义（ＬＳＤｔ＝
２２．２３１，Ｐ＜０．００１）；低剂量组为（４６．９０４±２．８６２）
μｇ／Ｌ，与空白组比较差异有统计学意义（ＬＳＤｔ＝

１７．６７６，Ｐ＜０．００１）；同时，高、低剂量组间差异也非
常明显，差异有统计学意义（ＬＳＤｔ＝４．５５５，Ｐ＝
０．００１）。雾化６０天时，高剂量组 ＴＧＦβ表达为
（５５．１８０±２．１０８）μｇ／Ｌ、低剂量组为（５２．１８８±
１．３９６）μｇ／Ｌ，高、低剂量组之间的差异仍有统计学
意义（ＬＳＤｔ＝２．２９４，Ｐ＝０．０４１），但差异明显缩小
（表２）。

表２　各组大鼠肺组织ＴＧＦβ表达情况（μｇ／Ｌ）
Ｔａｂｌｅ２．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβｉｎＬｕｎｇＴｉｓｓｕｅｏｆＲａｔｓｉｎＥａｃｈＧｒｏｕｐ（μｇ／Ｌ）

Ｇｒｏｕｐ １５ｄａｙｓ ３０ｄａｙｓ ６０ｄａｙｓ

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ ２３．３９０±２．０７１ ２３．０７９±２．０７９ ２３．０４８±２．５２２

Ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２４．４７２±１．３０３ ４６．９０４±２．８６２ ５２．１８８±１．３９６

Ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２３．８４０±２．０５０ ５３．０４５±１．０５８ ５５．１８０±２．１０８

ＴＧＦβ：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ．

３　讨　论

目前，分子靶向治疗、免疫治疗等手段在恶性肿

瘤治疗中扮演着越来越重要的角色，肿瘤内科治疗

进入精准治疗时代［７８］，但化疗仍然是治疗肿瘤的

基本手段之一［９］，在临床中运用广泛［１０］。基层医院

的设备设施和人员配置相比于上级医院仍有较大差

距［１１］，基层医疗工作者在化疗药物配置过程中更有

可能产生有毒微粒［１２］，这些微粒会通过呼吸道作用

于医护人员，可能对医护人员的健康造成不良影

响［１３］。Ｓｏｍａｙｅｈ等［１４］通过回顾性调查分析发现，在

长期暴露于化疗药物的护理人员中，口腔炎等疾病

的发生率明显高于对照人群。国内学者的研究也证

实吸入化疗药物会对医务人员健康造成影响［１５］。

目前，长期暴露于化疗药物会引起呼吸道、消化道等

的损害也得到了大家的广泛认同［１６］。但是，由于人

体的特殊性，我们对吸入化疗药物对肺组织的损伤

情况还不甚了解。同时，人们对于肺组织病理改变

与吸入化疗药物的剂量、时间之间的关系也不太清

楚，这方面的动物实验也相对较少。Ｈｕｒｅａｕｘ等［１７］

利用紫杉醇对大鼠进行气管内雾化，发现在雾化早

期出现气管内炎性渗出，７天后逐渐减轻，３０天后基
本恢复正常。蔡铭等［１８］通过气管插管雾化给药的

方法给予大鼠顺铂、紫杉醇等药物，证实吸入化疗药

物会对肺组织造成不同程度的损害。但是，这些研

究采用的都是气管插管短期大剂量给药方式，这与

医务人员在化疗药物配置过程接触化疗药物的模式

并不相同。为了构建更接近于临床的动物模型，我

·２２１· 肿瘤预防与治疗２０２０年２月第３３卷第２期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２



们选取临床常用的顺铂为研究药物，通过氧气雾化

给药方式来探讨此问题。

在本实验中，我们发现大鼠肺组织损伤与顺铂

的浓度及给药的时间呈明显的相关性。在雾化的早

期，不同浓度的顺铂对大鼠肺组织的损害都不明显，

主要表现为肺泡间隔轻度水肿，少量炎性渗出，肺泡

腔内无明确组织渗出，肺泡间隔也不增宽。但随着

雾化时间进一步延长，不同剂量雾化组间逐渐出现

差异。在３０天时，低剂量雾化组仍表现为肺泡间隔
水肿及炎性渗出，但高剂量雾化组则出现肺泡扩张，

肺泡腔内组织渗出。到雾化到６０天时，这种差异进
一步增大，低剂量组肺泡腔出现轻度扩张，间隔轻度

增宽，但高剂量组则出现大片肺泡间隔增宽，伴纤维

化。总的来说，在雾化早期，肺组织损伤主要表现为

肺泡间隔炎性渗出，以后逐渐出现肺泡扩张及间隔

增宽，最终将出现肺泡破坏伴间隔明显增宽及纤维

化。

ＭＭＰ９是ＭＭＰｓ家族中重要成员之一，在降解
基底膜和促进肺部炎症中发挥了重要的作用［１９］。

曲良超等［２０］在大鼠缺血／再灌注肺损伤模型中发现
ＭＭＰ９在炎症反应早期即明显升高；王前进等［２１］在

对兔急性肺损伤研究中发现，损伤的早期阶段，在肺

组织、支气管肺泡灌洗液中均可检测到高浓度的

ＭＭＰ９。因此，ＭＭＰ９被认为与急性肺损伤密切相
关，参与了早期的组织损伤过程［２２］。肺纤维化的形

成是缓慢渐进的过程，持续的慢性炎症是早期纤维

化的重要诱因［２３］，而 ＴＧＦβ是一类重要的致纤维
化细胞因子，可以活化下游转录因子Ｓｍａｄ３，或是通
过激活丝裂原活化蛋白激酶信号通路，促进细胞增

殖和迁移，使细胞胶原合成增加，最终导致肺纤维

化［２４］。ＴＧＦβ也可以促进肺成纤维细胞活化及异
常增殖，使细胞外基质在肺间质和肺泡间过度积

聚［２５］，促进肺纤维化的形成。因此，ＴＧＦβ被认为
是促进纤维化形成的重要细胞因子［２６］。本研究中，

我们发现ＭＭＰ９在雾化的早期阶段即出现升高，而
此时病理组织仅为轻度炎症改变。此后，低剂量组

ＭＭＰ９表现为进行性升高，大鼠肺组织炎症损害也
逐渐加重，但无明显纤维化。高剂量组ＭＭＰ９表达
则呈现出先升高再降低的趋势，与此同时，高剂量组

病理改变也由炎症逐渐转变为纤维化。高、低剂量

组在雾化早期均无 ＴＧＦβ升高，但随着试验进行，
两组的ＴＧＦβ表达都呈进行性升高，且高剂量组更
为明显。６０天时高剂量组已经出现肺组织纤维化
改变，低剂量组也有间隔增宽表现。这些结果提示，

雾化吸入顺铂所致肺损害可能是在持续慢性炎症反

应的基础上发生的肺纤维化过程，损害的严重程度

与顺铂的剂量及雾化的时间密切相关。

本实验中我们通过构建大鼠雾化吸入顺铂的肺

损伤模型，进一步证实了吸入顺铂等化疗药物会对

机体呼吸系统造成不同程度的损害。我们发现在未

经防护情况下，大剂量、长时间吸入含顺铂气溶胶会

对肺组织产生不可逆损害。这提示我们，化疗药物

的配置需要在通风换气的条件下进行，同时护理人

员需要做好相应的职业防护。此外，护理人员定期

轮岗也是减少损害的有效方法。当然，本研究采用

的雾化吸入方法与临床上医护人员的实际暴露情况

存在一定差异，需要进一步研究来证实。
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