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·基础研究· 

山莨菪碱减轻兔肺缺血再灌注后肺水肿的实验研究 

贾智博1,  周  钢3, 王丽平2*, 田  海1, 刘开宇1, 蒋树林1 
（哈尔滨医科大学附属第二医院: 1心外科, 2老年病科, 哈尔滨 150086; 3佳木斯大学附属第一医院胸心外科, 佳木斯 154002） 

【摘  要】目的  观察山莨菪碱减轻兔肺缺血再灌注后肺水肿的作用并探讨其可能的机制。方法  建立在体兔肺缺血
再灌注动物模型。10～12 周龄健康家兔 24 只, 雌雄不拘, 体重 2.2～2.6 kg, 随机分为 3 组, 每组 8 只。山莨菪碱组于
左肺缺血再灌注处理前静脉给予山莨菪碱 3 mg/kg预处理, 对照组进行左肺缺血再灌注处理, 假手术组只开胸并套带, 不
行缺血再灌注处理。各组左肺缺血 1 h并再灌注 3 h后结扎并切取左肺下叶, 部分行组织学观察, 部分通过测量肺湿干重
的方法计算肺含水量, 余肺组织按试剂盒说明书检测组织髓过氧化物酶  （MPO）含量。最后经兔股静脉注射 2%伊文思
兰（1.5 ml/kg）, 然后取左肺上叶, 比较 3组肺血管通透性。结果  缺血再灌注处理后, 对照组肺含水量、MPO含量及
伊文思兰含量分别为（6.6±0.5）g/g 干组织、（1.16±0.14）U/g 蛋白质和（173±16）µg/g 湿组织, 明显高于假手术组的 （4.3±
0.4）g/g干组织、（0.53±0.09）U/g 蛋白质和（103±11）µg/g湿组织（P＜0.05）, 组织损伤严重并可见严重的肺水肿; 
山莨菪碱组上述指标水平分别为（5.6±0.4）g/g 干组织、（0.82±0.11）U/g 蛋白质和（124±18）µg/g 湿组织, 较对照
组明显下降（P＜0.05）, 组织损伤轻微, 肺水肿程度很轻。结论  山莨菪碱通过抑制中性粒细胞生成、降低肺血管通
透性等作用显著减轻了肺缺血再灌注后肺水肿的程度。 
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Effect of anisodamine on lung edema after ischemia-reperfusion in rabbits  
JIA Zhibo1, ZHOU Gang2, WANG Liping2*, TIAN Hai1, LIU Kaiyu1, JIANG Shulin1 
(1Department of Cardiovascular Surgery, 2Department of Geriatrics, Second Affiliated Hospital, Harbin Medical University, Harbin 
150086, China; 3Department of Cardiothoracic Surgery, First Affiliated Hospital, Jiamusi University, Jiamusi 154002, China ) 

【Abstract】Objective  To investigate the protective efficacy of anisodamine against lung edema after ischemia-reperfusion in 
rabbits, and to explore the possible mechanism. Methods  In vivo lung ischemia-reperfusion model of rabbit was developed. 
Twenty-four Chinese rabbits of either gender, aged 10-12 weeks, weighing 2200−2600 g, were divided into 3 groups randomly: ani-
sodamine group, control group and sham group, with 8 rabbits in each group. In anisodamine group, the left pulmonary hilum was 
occluded for 1 hour and then released for 3 hours, and anisodamine (3 mg/kg) was given by intravenously injection before occlusion. 
In control group, only ischemia-reperfusion was performed. In sham group, left lung received no ischemia-reperfusion. Left lung 
tissue in each group was harvested for histopathological analysis, lung water content determination and myeloperoxidase (MPO) level 
detection. Also, 2% Evens blue (1.5 ml/kg) was injected into femoral venous to measure lung vascular permeability. Results After 
ischemia-reperfusion, the lung tissue water content, MPO level and Evens blue level in control group were (6.6±0.5) g/g dry tissue, 
(1.16±0.14) U/g protein and (173±16) µg/g wet tissue respectively, significantly higher than those in sham group [(4.3±0.4) g/g 
dry tissue, (0.53±0.09) U/g protein and (103±11) µg/g wet tissue, P＜0.05]. These indices in anisodamine group were (5.6±0.4) g/g 
dry tissue, (0.82±0.11) U/g protein and (124±18) µg/g wet tissue, obviously lower than those in control group (P＜0.05). Left lung 
displayed prominent edema, septal swelling, hemorrhage and neutrophil infiltration in control group, while which was significantly 
improved in anisodamine group. Conclusion Anisodamine can significantly prevent lung edema after ischemia-reperfusion in rabbits. 
The mechanism may be ascribed to inhibition of neutrophil infiltration and decrease in vascular permeability. 
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体外循环心脏外科手术、心肺联合移植、肺移

植手术在临床上已成为常规手术, 但是术后肺脏经
历缺血再灌注后常出现肺水肿, 影响患者的呼吸功
能[1]。山莨菪碱因具有保护细胞膜、抑制炎症介质
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生成等作用[2,3], 现已被用于减轻心、脑、肠等器官
的缺血再灌注损伤的实验研究[4-6]。本研究旨在通过

在体兔肺缺血再灌注动物模型, 观察山莨菪碱对肺
脏缺血再灌注后肺水肿的减轻作用, 并探讨其可能
的作用机制, 为临床肺保护提供新路径。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

10～12 周龄健康家兔 24 只, 雌雄不拘, 体重
2.2～2.6 kg, 购于佳木斯大学动物实验中心。 

1.2  主要材料与仪器 

683 型容控小动物呼吸机（哈佛大学）, 山莨
菪碱注射液（唐山市渤海制药厂）, 髓过氧化物酶
（myeloperoxidase, MPO）试剂盒（南京建成生物
工程研究所）。 

1.3  动物模型制备及分组 

参照 Yamashita 等[7,8]报道的方法并加以改进建

立在体兔肺缺血再灌注损伤模型。实验动物称重 , 
耳缘静脉注射氯胺酮 50 mg/kg麻醉; 颈正中切开皮
肤, 游离气管, 在气管上做T型切口, 4.5F气管插管, 
丝线结扎固定, 静脉给予维库溴胺 0.04 mg/kg 维持
肌松, 连接小动物呼吸机给予机械通气, 呼吸频率
30/min, 生理盐水 0.5 ml/min持续静滴; 胸部正中切
口 , 劈开胸骨 , 置小动物开胸器撑开胸骨 , 切开左
侧胸膜, 切断左下肺韧带, 于降主动脉和肺门交界
处游离肺门后, 以 7 号丝线为阻断带将左肺门套带
以备阻断左肺门用; 肝素 300 IU/kg肝素化。 

实验动物随机分 3组, 每组 8只动物。山莨菪碱
组, 于呼气末时用阻断器阻断左肺门造成左肺缺血 1 h
后开放阻断器, 左肺恢复灌注并复张后观察 3 h, 阻断
左肺门前 5 min经耳缘静脉给予山莨菪碱 3 mg/kg静推, 
2 min 内推注完; 对照组, 阻断左肺门 1 h 后开放阻断
器, 左肺恢复灌注并复张后观察 3 h; 假手术组, 开胸
后仅游离左肺门并套带, 不阻断肺门, 观察 4 h。 

1.4  检测指标 

1.4.1  组织学观察  山莨菪碱组和对照组在缺血 1 h、
再灌注 3 h, 假手术组在开胸 4 h, 于近肺门处结扎并
切取部分左肺下叶肺组织, 10%甲醛溶液固定, 乙醇
脱水、石蜡包埋、切片、HE染色, 光镜下观察肺组
织结构破坏、肺间质水肿及炎性细胞浸润程度。 
1.4.2  肺含水量测定  上述方法取部分左肺下叶组
织, 通过测量肺湿干重的方法计算肺含水量: 肺组
织称湿重, 70℃干燥箱中烘干 72 h后称干重, 通过公
式算出肺含水量。肺含水量（g/g干组织）=（湿重−

干重）/干重 
1.4.3  MPO 含量测定  上述方法留取部分左肺下
叶组织冻存, 按试剂盒说明书检测肺组织MPO含量。 
1.4.4  肺血管通透性比较  结束手术前, 各组经股
静脉注射 2%伊文思兰（1.5 ml/kg）, 然后取左肺上
叶, 参照 Udaka 的方法[9]比较肺血管通透性差异。

左肺上叶肺组织约 200～400 mg, 吸干血液, 按每
100 mg湿重组织用 2 ml甲酰胺的比例置入 45℃水浴
中, 抽提离心后, 于波长 632 nm 处测吸光度, 计算
出伊文思兰含量（µg/g湿组织）。 

1.5  统计学处理 

采用 SPSS13.0 统计软件进行统计学分析。实
验所得数据用 x s± 表示, 组间比较采用 ANOVA方
差分析。P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  肺组织学观察 

对照组缺血1 h、再灌注 3 h后, 动物左肺可见肺
血管扩张充血, 肺间质水肿, 肺泡腔内有浆液性渗
出, 并有大量红细胞漏出, 中性粒细胞浸润明显。山
莨菪碱组动物左肺损伤很轻, 肺泡结构完整, 肺水
肿程度较对照组明显减轻, 肺泡腔内仅有少量红细
胞漏出, 中性粒细胞浸润很少。假手术组动物左肺
组织无破坏征象 , 肺泡壁完整 , 肺间质无水肿 , 无
中性粒细胞浸润（图 1）。 

 

 
 

图 1  各组左肺缺血 1 h、再灌注 3 h 后组织学观察 (HE ×400)  
A: 假手术组肺泡壁完整, 肺间质无水肿; B: 对照组可见肺间质水肿, 肺泡腔内有浆液性渗出, 并有大量红细胞漏出, 中性粒细胞浸

润明显; C: 山莨菪碱组肺泡结构完整, 肺水肿轻, 肺泡腔内少量红细胞漏出, 中性粒细胞浸润很少 
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2.2  肺含水量测定 

山莨菪碱组和对照组左肺含水量均显著高于假

手术组（P＜0.05）, 山莨菪碱组肺含水量则明显低
于对照组, 差异有统计学意义（P＜0.05; 表 1）。 

2.3  肺组织中 MPO含量检测 

山莨菪碱组和对照组左肺组织中 MPO 含量均
明显高于假手术组（P＜0.05）, 而山莨菪碱组左肺
组织中 MPO 含量低于对照组, 差异有统计学意义
（P＜0.05; 表 1）。 

2.4  肺血管通透性比较 

山莨菪碱组和对照组左肺组织中伊文思兰含量

明显高于假手术组（P＜0.05）, 而山莨菪碱组肺组
织中伊文思兰含量明显低于对照组（P＜0.05; 表 1）。 
 
表 1  3 组左肺缺血 1 h、再灌注 3 h 肺含水量、MPO 含量和 

 伊文思兰含量比较 (n=8, x s± ) 

组别 
含水量 

(g/g干组织) 
MPO含量 

(U/g 蛋白质) 
伊文思兰含量

(µg/g湿组织)

假手术组 4.3±0.4 0.53±0.09 103±11 

对照组 6.6±0.5* 1.16±0.14* 173±16* 

山莨菪碱组 5.6±0.4*# 0.82±0.11*# 124±18*# 

注: 与假手术组比较*P＜0.05; 与对照组比较, #P＜0.05 

3  讨  论 

目前, 缺血再灌注损伤的发病机制尚未彻底阐
明, 可能是多种因素共同作用的结果。这些因素包括
ATP 生成减少、钙超载、氧自由基生成、微血管损
伤以及白细胞的作用等[10]。其中中性粒细胞的大量

生成、激活及释放多种炎性介质引起的微血管损伤

是缺血再灌注损伤的重要发病机制之一[11]。研究表

明, 肺脏经历缺血再灌注后, 中性粒细胞的激活及
黏附可引起微血管通透性增高, 细胞间质水肿, 肺含
水量增多, 是引起患者呼吸功能下降的主要原因[12]。

我们在建立兔肺缺血再灌注动物模型的基础上发现

对照组兔肺组织经历缺血再灌注后与假手术组相比

可见肺血管扩张充血, 中性粒细胞浸润, 肺泡腔内
有大量浆液性渗出及红细胞漏出, 表明发生了严重
的肺水肿。这与前面研究结果一致。因此寻找抑制

中性粒细胞浸润及聚集、减轻肺水肿等改善缺血再

灌注后肺功能的方法是目前亟待解决的难题。 
山莨菪碱是一种生物碱, 通常作为毒蕈碱型乙

酰胆碱拮抗剂用于缓解平滑肌痉挛[13]。现已有实验

应用山莨菪碱来减轻心脏、肝脏[6,14]等组织缺血再灌

注损伤的研究。本实验在实验组家兔缺血再灌注前

给予山莨菪碱预处理 , 结果发现 , 与对照组相比 , 

经过山莨菪碱预处理的动物左肺损伤很轻, 肺泡结
构完整, 肺泡腔内仅有少量红细胞漏出, 中性粒细
胞浸润很少, 肺水肿程度明显减轻。肺含水量测定
结果也证实山莨菪碱组肺组织含水量与肺含水量异

常增高的对照组相比, 其数值明显下降, 表明山莨
菪碱具有减轻肺缺血再灌注后肺水肿的作用。 

中性粒细胞中存在有MPO, 每个细胞所含该酶
的量是一定的, 约占细胞干重的 5%, 通过分析该酶
活力可以间接测定中性粒细胞的数量[15]。本实验发

现对照组肺组织中 MPO 含量显著高于假手术组 , 
而山莨菪碱组该酶含量明显低于对照组, 该结果进
一步证实了前述组织学观察的结果, 即山莨菪碱明
显减少了中性粒细胞的生成, 推测可能是通过该作
用发挥了减轻肺水肿的作用。同时我们又间接对各

组左肺组织肺血管通透性进行了比较 , 结果表明 , 
对照组经过静脉注射 2%的伊文思兰后肺组织中伊
文思兰含量明显高于假手术组, 表明对照组左肺在
经历了缺血再灌注后肺血管通透性明显增高, 而山
莨菪碱组肺组织中伊文思兰含量明显低于对照组 , 
提示经过山莨菪碱预处理的实验组肺血管通透性得

到了明显的改善。以上结果表明, 山莨菪碱抑制了
中性粒细胞分泌, 降低了血管通透性。 

总之, 山莨菪碱通过抑制炎性介质的合成、改
善血管通透性作用, 减轻了缺血再灌注引起的肺水
肿, 达到了肺保护作用。 
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