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慢性阻塞性肺疾病（98&,#(9 ,2*'&+9'(P" $+)O,#%&6

3(*"%*"，BC0R）是一种以持续气流受限为特征，气流

受限不完全可逆、呈进行性发展的慢性气道炎性病

变。慢性持续性低氧状态并进行性发展，严重影响

了患者的健康。据预测，DHDH年，在全球范围内 BC0R

将成为第 I 位死亡原因疾病TEUGV。低氧条件下，外周

化学感受器颈动脉体（9%&,'(3 2,36，B4）感受低氧刺

激并反射性地增强肺通气，具有至关重要的呼吸调

节作用。在 B/0R 状态下，B4 形态和功能会发生一

系列改变，从而适应低氧T>;AV。

目前对 B4 与 B/0R 的关系仍缺乏足够研究。

吸烟是 B/0R 发病的独立危险因素，大鼠可在烟熏

诱因下快速构建稳定且与人类病程相似的模型TK;JV。

本研究通过烟熏法建立 B/0R大鼠模型，研究 B/0R

大鼠颈动脉体的病理学改变及其相关病理生理学

变化，以及颈动脉体损伤前后大鼠呼吸功能的改

变，探讨 B4 对 B/0R 的调节作用，以期为 B/0R 的

预防、治疗提供新思路。

1 !"#$%

EFE !"

EFEFE 实验动物 雄性!级 W(*'%& 大鼠 IH 只（X,F

EEGHHKHHDKKIIA），体重（DIH!EH）!，饲养环境温度

控制在（DD!D）"，造模 J 周后进行实验。饲养大鼠和

实验均在天津市胸科医院心血管疾病研究所实验

动物中心完成。采用随机数字表法，将大鼠随机分

为 BC0R 组 DH 只，对照组 EH 只。

EFEFD 试剂与仪器 香烟（前门牌，焦油含量 EH O!Y

支）；烟熏箱（自制）；水合氯醛（EHZ，天津市公安医

院）；异氟烷（玉研科学仪器有限公司，中国上海）；

大鼠气管插管（4R 公司，美国）；动脉血气采血针（4R

公司，美国）；[4\@HH血气分析仪（雷度，丹麦）；]^ADGH_

多道生理信号采集处理系统（成都仪器厂，中国）；小

动物麻醉机（玉研科学仪器有限公司，中国上海）。

EFD #$

EFDFE 烟熏箱制作 烟熏组使用自制烟熏箱及香

烟进行造模。用透明箱制作烟熏箱，依功能可分为

大鼠烟熏区、燃烟区，中间由布满小孔的透明板隔

断`烟熏区侧壁钻孔适当通风，用来避免大鼠 BC 中

毒，以及防止烟熏箱内温度过高。

EFDFD 实验对象处理 烟熏过程中模拟人类吸烟

过程中烟雾暴露模式。每次烟熏同时点燃香烟 DH根，

直至完全燃烧且烟雾基本散尽，共持续 GH O(#，每

天烟熏 D次，两次间隔时间不少于 G 8，一周烟熏 A 3，

共 J 周。BC0R 组采用 E、E>、D@、GI 3 气道内注药

\0a（DHH "!YO\，D O\Yb!）共注射 I 次c烟熏的方法，

构建 BC0R大鼠模型；对照组采用等量 H?@Z d%B) 气

道内注入，也是分别于 E、E>、D@、GI 3 进行，同样频次

置于烟熏箱中，但不放入香烟，无烟熏过程。其他饲养

方法和饲养环境温度、湿度、光照等两组均相同。

E?D?I 呼吸生理指标测定及呼吸波分析 日常状

态下，两组均通过固定在胸部的张力传感器记录胸

廓呼吸运动波形，张力传感器连接至 ]^ADGH_ 多

道生理信号采集处理系统及电脑主机，通过记录软

件连续记录大鼠的呼吸运动波形。BC0R 组麻醉状

态下颈动脉体损伤（对照组假损伤）手术操作过程

中，两组均通过气管插管中的气流传感器记录呼吸

波形，通过 ]^ADGH_ 多道生理信号采集处理系统

记录、分析数据。项目包括：呼吸频率、吸气时间、呼

气时间、吸呼比、呼吸幅度。

E?D?G 血气分析 造模成功后和 B4 损伤后 DG 8

分别对两组大鼠行股动脉部位皮肤切开，直视下用

动脉血气采血针进行股动脉穿刺，取血 H?> O\ 后，

局部压迫止血。血样立即行血气分析。

E?D?> 标本制备及病理学检查 实验记录和观察

结束之后，以 EHZ水合氯醛（> O\Yb!，以体重计）腹

腔注射麻醉大鼠，无反射反应后进行解剖，心脏放

血处死大鼠，分离两侧颈总动脉并取下包含颈动脉

体的颈总动脉分叉部分。动物处死后，迅速摘取大鼠

的肺组织，经 EHZ甲醛溶液固定。按照常规脱水、浸

蜡包埋、切片、<_ 染色程序制作病理切片，于光镜

下观察颈动脉体组织形态学改变。

E?D?A 造模成功判断 在实验第 J 周，以 EHZ水合
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注：!"#：用力肺活量；!$"
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：%&' ( 用力呼气量

注：))!*%&%+，)))!*%&%%+；,-./0慢性阻塞性肺疾病
! ! "#$% "#$%$&'()*+,-

&'( ! )*+,'-./0-1 ,21+'030('4.3 '56*7*+ 08 -./+ '5 405/-03 (-09,

.56 "#$% (-09,

氯醛（1 23456，以体重计）腹腔注射麻醉大鼠，行气

管插管，气管插管一端与动物呼吸机相连，小鼠以

仰卧头低位放置于密闭体积描计箱内，使用小动物

肺功能测定仪检测大鼠肺功能如：用力肺活量（!",）、

%&' ( 用力呼气量（!$"%&'）和 !$"%&'4!",；观察病

理学检查步骤中制作的大鼠肺组织 7$ 染色病理切

片，判断造模成功与否。

+&' !"#$% 数据结果运用统计学软件

8.889+&%进行处理，符合正态分布的计量资料采用 !"#

表示，组间比较采用两独立样本 "检验。计数资料采用

#$%&'(确切概率法分析，!*%&%1为差异有统计学意义。

! ./

9&+ &'()*+, 具有气道阻塞的肺气肿是

本实验造模成功的重要判断标准。病理学发现 ,-./

大鼠肺泡壁变薄、肺泡间隔增宽、肺泡腔扩大、肺泡数

目显著减少，出现支气管结构损伤（图 +）。

肺功能方面，于造模后 :周对大鼠进行肺功能检

测。结果显示与对照组相比，造模 :周后的大鼠 !",

（!*%&%%+）、!$"
%&'

（，!*%&%%+）和 !$"

%&'

4!",（!*%&%%+）

水平均显著降低（表 +）。

9&9 ,-./ -./0-123456 在 ,-./

大鼠烟熏;3.8 造模成功后，发现 ,-./ 组毛色较为

暗淡无光，且毛发较为粗乱，精神状态较萎靡，活动

度减低，体重较低。

9&' 789%:;56 对照组与 ,-./ 组相比，

呼吸频率、呼气时间、吸气时间、吸呼比均有差异，

但除呼吸频率外差异均不显著。组间对照发现 ,<损

伤前 ,-./ 组呼吸频率明显高于对照组（"='&+:>，

!=%&%%?）。自身对照发现，损伤 #< 后无论是 #-.@

组还是对照组的呼吸频率均降低（对照组 "

+

=1&+'>，

,-.@ 组 "

9

=A&>1>，!*%&%%+）。两组 #< 损伤后相比

#-.@ 组呼吸频率更低（"=B'&9>>，!=%&%%'）、吸气时

间更长（"='&A:A，!*%&%%+）、吸呼比更高（"=>&+%'，

!*%&%%+）。呼气时间比较无统计学意义。#-.@ 组颈

动脉体受到破坏后，呼吸频率明显降低、吸气时间

延长、吸呼比升高，出现深大呼吸（图 9）。

注：C：,-./组大鼠的肺组织（?%!）；<：对照组大鼠的肺组织（?%!）；
,-./：慢性阻塞性肺疾病
! : "#$%012340 ;56789:3;$<

&'(: <95( /'++9* 08 "#$%=06*3 -./+ .8/*- ;>**?+ .56 50-=.3 -./+

= : 40>6?$;@A,-"BC!"#D

@.A : @2* 395( 8954/'05 08 -./+ '5 /2* />0 (-09,+ A*80-* .56 .8/*-

=06*3'5(C!"$E

组别 例数 !",（23） !$"

%&'

（23） !$"

%&'

4!",（D）

对照组 +% +%&'9"%&?' A&%+"%&+: :E&9+"'&EE
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!"# !"#$ 组间对照与自身对照均发现 $%

损伤前后 $&'( 大鼠血浆 )*、动脉氧分压均低于

对照组，二氧化碳分压均高于对照组（损伤前的组

间对照 !

)*

+,-"../，!
'0$&

!

+11"/#2，!
'0&

!

+,3"#1-，损伤后

的组间对照 !

)*

+,13"45#，!
'0$&

!

+13"#5-，!
'0&

!

+,15"!.-，

损伤前后的 $&'( 组自身对照 !

)*

+ , 13 " 541，

!

'0$&

!

+#"3#1，!
'0&

!

+/"21.，损伤前后的对照组自身对照

!

)*

+3"5//，!
'0$&

!

+,!"4-4，!
'0&

!

+15"3.#，均 "62"2-），见图3。

注：7"62"2-，77"62"21，777"62"221；$&'(8慢性阻塞性肺疾病

! ! "#$% "#$%$&'()*+

&'( ! )*++, (-. -/-*0.'. +1 2-3. '/ 4+/32+* (2+56 -/, "#$% (2+56

注：9：$&'( 组大鼠的颈动脉体（122!）；%：对照组大鼠的颈动

脉体（122!）: $&'(：慢性阻塞性肺疾病

! 7 "#$%$%,#$-./0123456

&'( 8 $-39+*+('4-* 49-/(:. +1 4-2+3', ;+,0 '/ "#$% (2+56 -/,

4+/32+* (2+56
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!"- %&'()*+,- 由病理学切片可见：

$&'( 组 $%!型细胞数量增多，体积增大；对照组

大鼠的 $% 结构无特殊改变（图 #）。

! 78

$&'( 具有逐渐升高的发病率和病死率，严重

影响患者身体健康和生活质量，肺过度充气、残气

量增加是其主要病理特征=.>。持续气流受限情况下，

呼吸调节能力对于患者的病情发展至关重要。$%

作为人体最大的外周化学感受器，在患者处于以

$&'( 为代表的长期慢性低氧的条件下，会代偿性

肥厚增生，通过增加呼吸频率提高通气量，减轻低

氧影响。

$% 主要由!型细胞、"型细胞以及密集的血管

和神经末梢构成。$%通过感受动脉血氧分压、二氧化

碳分压以及 )* 值变化引起呼吸加深加快等代偿反

应进行调节。其中，!型细胞在 $% 氧感知中发挥重

要作用，通过胞吐排出囊泡传递兴奋性神经递质。

直接感受器是 $% 球细胞膜上氧敏感性钾离子通

道，细胞膜上电压门控 ?

@通道活性受到抑制，引起

球细胞去极化，球细胞内囊泡以胞吐的方式释放兴

奋性神经递质，增加传入神经窦神经放电频率，窦神

经将冲动传至延髓孤束核，机体做出反射性调节，引

发呼吸加深加快等代偿性反应=#，12>。有研究还表明，

长期慢性缺氧条件下，包绕 $% 的血管增生及!型细

胞肥大增生=11>。本研究观察到 $&'(组颈动脉体!型

细胞的数目增加、体积增大，是一种机体为适应低

氧的代偿性改变。

本研究发现，$&'( 组 )* 低于对照组，二氧化

碳分压（'0$&

!

）高于对照组，动脉氧分压（'0&

!

）低于

对照组（"62"221）。由于阻塞性通气障碍导致二氧化

碳潴留体内无法排出，肺内气体无法更新，组织逐

渐缺氧进而导致无氧酵解增强，乳酸生成增多，从

而使 )* 值降低。

$&'( 组和对照组均发现 $% 损伤后呼吸频率

显著减慢、吸气时间显著延长、)*降低、'0$&
!

升高、

'0&

!

降低（"62"221），证实 $% 损伤后机体呼吸调节

能力显著降低，对慢性持续性低氧的代偿能力下

降，中枢化学感受器因不感受氧分压，难以进行快

速、有效的呼吸节律调控，导致机体严重通气不足，过

多二氧化碳在肺内积聚，组织细胞严重缺氧，同时进

一步消耗肺内残余氧气，引发严重酸中毒，

损伤 $% 后发现，相较对照组，$&'( 组 $% 受

损后呼吸频率降低更多，吸气时间延长更长，出现

深大呼吸（"62"221）。证明 $% 在 $&'( 机体中起到

更加重要的呼吸调控作用，也验证了 $&'( 患者更
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加依赖外周化学感受器对呼吸的调控这一理论。

综上，本研究证明了 !" 在 !#$% 患者呼吸调

节中起到比正常状态下更加重要的作用，!#$% 患

者中枢受酸性环境影响兴奋性受到抑制，无法正

常刺激呼吸兴奋，更依赖外周化学感受器 !" 感受

低氧、高二氧化碳及酸性环境，从而刺激呼吸增加

通气量。正常情况下机体由中枢化学感受器在二

氧化碳引起的通气反应中起主要作用，外周化学

感受器仅起 &'(的作用。但当呼吸中枢因二氧化

碳潴留导致脑脊液 )

*浓度升高、兴奋性受到抑制

后，机体更加依赖外周化学感受器对呼吸节律的

调控。因此，!" 损伤将会给 !#$% 机体带来严重

的不良影响：无法对低氧状态进行代偿，会加快发

展为呼吸衰竭。

临床上，!#$% 患者进行氧疗时要使用浓度不

超过 +',的低流量吸氧就是出于上述原因，如果

给予高浓度氧，机体会因外周化学感受器无法感

受低氧状态进而难以刺激呼吸中枢，导致机体停

止自主呼吸。可见 !" 对于 !#$%、肺心病患者至

关重要，一旦颈动脉体出现病变，患者对低氧的代

偿和呼吸调控能力将会明显下降，如伴有呼吸中枢

兴奋抑制，则会导致病情进一步向呼吸衰竭发

展。肺心病是!#$% 进展严重之后的结果，如果在

!#$% 时期即提早关注 !" 的变化并及时进行调

控，对于 !#$%、肺心病的防治和预后都有极重要

的临床价值。

!"#$%
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在医学论文中，“SSH、SSL、SS:”这类英文缩写常常被作者作为单位符号使用，但“SSH、SSL、SS:”既不是数学符号，更不是单

位符号，只是表示数量份额的英文名词缩写（英文全称分别为 S;G:R S9G HEJJE=?、S;G:R S9G LEJJE=?、S;G:R S9G :GEJJE=?）。在实际研究中，

仪器测量的数值可能会以“SSH、SSL、SS:”形式给出结果，作者在撰写文章进行数据描述时则需对“SSH、SSL、SS:”进行换算。

对溶液而言，换算前需了解体积比还是质量比。. "B]H< 是质量7体积比，如果溶液的密度是 . B]H<，则 . "B]H< 相当于

. SSH；如果溶液密度不是 . B]H<，则需要进行换算。

对大气中的污染物而言，常用体积浓度和质量7体积浓度来表示其在大气中的含量。体积浓度是用每立方米大气中含有污

染物的体积数来表示（如 PH

+

]H

+、H<]H+），换算关系是：. SSH^. PH

+

]H

+

^.'

7U，. SSL^.'

74，. SS:^.'

7.&；质量7体积浓度是用每立

方米大气中污染物的质量数来表示（如 HB]H

+、B]H+），换算关系是：!^&&02 _]8，式中：_为污染物以 HB]H

+ 表示的浓度值，!为污染

物以 SSH表示的浓度值，8为污染物的分子质量。

在土壤、动植物、固体废弃物中“SSH、SSL、SS:”与质量含量的换算关系为：. SSH^. HB]YB^. ''' "B]YB，. SSL^. "B]YB^

.'

7+

HB]YB，. SS:^. ?B]YB^.'

7U

HB]YB。

!"#$%
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