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摘要　 目的　 探讨丹参多酚酸盐对单肺通气（ＯＬＶ）致兔肺

损伤后的保护作用及机制。 方法 　 ２４ 只白兔随机分为 ３
组：对照、模型和治疗组，每组 ８ 只。 测定肺湿 ／干值（Ｗ ／ Ｄ
值），通过 ＨＥ 染色及电镜观察肺组织变化；采用 ＥＬＩＳＡ 法检

测兔肺组织中花生四烯酸（ＡＡ）、白三烯 Ｂ４（ＬＴＢ４）、血栓素

Ａ２（ＴＸＡ２）和前列环素（ＰＧＩ２）含量；采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测

肺组织环氧化酶⁃２（ＣＯＸ⁃２）和 ５⁃脂氧化酶（５⁃ＬＯＸ）ｍＲＮＡ 表

达水平；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测肺组织中 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ、
Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白（ＣＣＳＰ）和胞质型磷脂酶 Ａ２（Ｃ⁃ＰＬＡ２）蛋
白表达。 结果　 模型组肺 Ｗ／ Ｄ 比值较对照组升高，而治疗

后下降（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＨＥ 染色显示，模型组毛细血管扩张充

血，肺泡腔内有红色渗出物，肺泡壁增厚，炎性细胞浸润，而
丹参多酚酸盐治疗后有所减轻；透射电镜下观察模型组线粒

体肿胀，嵴断裂甚至消失，治疗组 ＡＴ⁃Ｉ 超微结构损伤较模型

组明显改善；模型组和治疗组肺组织 ＡＡ、ＬＴＢ４、ＴＸＡ２ 和

ＰＧＩ２ 含量均高于对照组，经治疗后 ＡＡ、ＬＴＢ４、ＴＸＡ２ 和 ＰＧＩ２
含量下降（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示，模型组 ＣＯＸ⁃２、５⁃
ＬＯＸ ｍＲＮＡ 表达均高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５），而治疗后表达下

降（Ｐ ＜ ０. ０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，治疗组 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ
和 Ｃ⁃ＰＬＡ２ 蛋白表达均低于模型组，而 ＣＣＳＰ 蛋白表达上升

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 丹参多酚酸盐具有保护 ＯＬＶ 所致肺损

伤的作用，其机制可能与下调 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ 和 Ｃ⁃ＰＬＡ２ 表

达，上调 ＣＣＳＰ 表达有关。
关键词　 丹参多酚酸盐；单肺通气；环氧化酶⁃２；５⁃脂氧化

酶；Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白；胞质型磷脂酶 Ａ２
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　 　 胸外科手术（如食管癌根治术、肺叶切除术等）
的通气方式通常首选单肺通气（ｏｎｅ ｌｕｎｇ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，
ＯＬＶ）技术，通过隔离患侧肺，从而使气道通畅，避免

发生交叉感染，同时为手术治疗建立良好的操作环

境［１ － ２］。 但是此技术会增加肺内分流与气道阻力，
危及肺泡氧合机能与肺组织顺应性，造成急性肺损

伤，对患者生命与术后恢复产生极大危害［３ － ４］。
　 　 丹参多酚酸盐是从丹参中提取的一种水溶性有

效成分，与传统丹参注射液相比，具有疗效稳定、毒
副反应小、质量容易监控等优点，临床上主要用于冠

心病的治疗［５ － ６］。 丹参多酚酸盐对急性肺损伤有保

护作用，但对 ＯＬＶ 诱发肺损伤的保护机制尚不清

楚。 该研究通过建立兔 ＯＬＶ 模型，探讨丹参多酚酸

盐对其所产生的效用以及可能机制，为后续研究提

供理论支持。

１　 材料与方法

１． １　 动物与分组　 ２４ 只健康雌、雄性 ６ 月龄日本

白兔，体质量 ２. ２ ～ ２. ５ ｋｇ，购自广东省医学科学院

医学研究中心，许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２０１５⁃００２２。 使

用许可证号 ＳＹＸＫ（湘）２０１７ － ００１５。 实验动物随机

分为对照组、模型组、治疗组，每组 ８ 只；对照组：行
假手术，暴露气管、左颈总动脉和右颈外静脉，经 ２
～ ３ 个气管环行气管切开，置入气管 （内径 ２. ０
ｍｍ），双肺通气 ３ ｈ；模型组：调整气管导管至右主

支气管，行机械通气 ２ ｈ，ＯＬＶ ３ ｈ；治疗组在 ＯＬＶ 前

给予丹参多酚酸盐 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 静脉滴注，其余与模型

组相同。 ３ 组均采用容量通气模式，通气频率 ４０
次 ／ ｍｉｎ，ＯＬＶＶＴ 为 １２ ｍｌ，ＦｉＯ２ １００％ 。 试验结束后 ２
ｈ 开胸取肺组织，部分于 ４％ 多聚甲醛中固定，剩余

肺组织于液氮中保存。 实验过程符合动物 ３Ｒ 原

则。
１． ２ 　 仪器与试剂 　 丹参多酚酸盐 （上海绿谷药

业）；花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＡＡ）、白三烯 Ｂ４
（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４， ＬＴＢ４）、血栓素 Ｂ２ （ ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ
Ｂ２，ＴＸＢ２）和 ６⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α 检测 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上
海樊克生物科技有限公司）；环氧化酶⁃２（ ｃｙｃｌｏｏｘｙ⁃
ｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ⁃２ ）、 ５⁃脂氧化酶 （５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ５⁃
ＬＯＸ）、Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白（ｃｌａｒａ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ， ＣＣＳＰ）和胞质型磷脂酶 Ａ２（ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｐｈｏｓ⁃
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ｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２，Ｃ⁃ＰＬＡ２）抗体（美国 Ｓｉｇｍａ 公司）；逆转

录和 ＰＣＲ 反应试剂（日本 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；ＴＲＩｚｏｌ
试剂盒（美国 ＴａＫａＲａ 公司）；多功能麻醉机（美国

Ｄａｔｅｘ Ｏｈｍｅｄａ 公司）；Ｈ５００ 型透射电子显微镜（日
本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公司）；９６００ＰＣＲ 扩增仪（美国 ＰＥ 公司）。
１． ３　 肺湿 ／干重值（ｗｅｔ ／ ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ， Ｗ／ Ｄ 值） 　
取兔右肺下叶组织称湿重，然后置于恒温烤箱中

（８０ ℃、７２ ｈ）烘烤，至恒重后称干重，计算肺湿 ／干
重之比（Ｗ ／ Ｄ 值）。
１． ４　 肺组织学评分　 取右肺组织，浸泡于 ４％多聚

甲醛中固定 ２４ ｈ，常规脱水、石蜡包埋、二甲苯脱蜡、
经各级乙醇溶液至水洗，然后 ＨＥ 染色，中性树胶封

片，显微镜下观察。
１． ５　 透射电子显微镜 　 肺组织标本用 ２. ５％ 戊二

醛固定，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲洗，再 １％ 四氧化锇

固定 ２ ｈ，样品在室温下通过丙酮脱水，环氧树脂

Ｅｐｏｎ８１２ 包埋，切片，用透射电镜检查。
１． ６ 　 ＥＬＩＳＡ 法检测肺组织中 ＡＡ、ＬＴＢ４、６⁃ｋｅｔｏ⁃
ＰＧＦ１α和 ＴＸＢ２ 含量 　 由于血栓素 Ａ２（ ｔｈｒｏｍｂｏｘ⁃
ａｎｅ Ａ２， ＴＸＡ２）和前列环素（ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ ２， ＰＧＩ２）组
织半衰期分别为 ３０ ｓ、３ ｍｉｎ，因此判断浓度采用其

稳定代谢产物 ＴＸＢ２ 和 ６⁃酮 － 前列环素 Ｆ１α（６⁃ｋｅ⁃
ｔｏ⁃ＰＧＦ１α）值作为指标。 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书

操作，检测兔肺中 ＡＡ、６⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１ 和 ＴＸＢ２ 的含

量。
１． ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测兔肺组织 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ ｍＲ⁃
ＮＡ 表达水平 　 取重约 ５０ ｍｇ 肺组织，置于 ＴＲＩｚｏｌ
中提取总 ＲＮＡ，并测定总 ＲＮＡ 浓度。 按逆转录试

剂盒说明书合成 ｃＤＮＡ，采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ
试剂盒（美国 Ｋａｐａ 公司）进行实时定量 ＰＣＲ 实验。
β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参，上游引物：５′⁃ＡＧＡＧＡＡＣＡＣＣＣＡＡ
ＧＣＣＡＣＴ⁃３′；下游引物：５′⁃ＧＧＣＡＴＣＧＧＡＡＡＧＧＣＡＣＡ
ＡＡＣＧ⁃３′。 ５⁃ＬＯＸ 上游引物：５′⁃ＧＣＣＧＴＣＴＡＴＧＡＡＣＡ
ＣＧＣＧＴＧＴ⁃３′；下游引物：５′⁃ＧＴＣＴＣＴＡＧＡＴＧＡＡＧＴＴＧ

Ｇ⁃３′。 ＣＯＸ⁃２ 上游引物：５′⁃ＴＣＡＧＴＣＧＡＴＣＡＣＧＡＧＴ⁃
ＧＡ⁃３′；下游引物：５′⁃ＣＴＡＡＴＧＡＣＡＡＧＣＣＡＧＧＧＡ⁃３′。
以 ２ － ΔΔＣｔ计算各样品表达量的相对值，对照组相对

值均设为 １。
１． ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＡＡ 代谢途径相关蛋白

表达　 取肺组织 １００ ｍｇ，加 １ ｍｌ 组织裂解液，匀浆

后经 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 采用 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶

电泳、转膜、封闭后，加一抗、二抗孵育，用 ＴＢＳＴ 漂

洗 １０ ｍｉｎ × ３ 次，室温下反应 １ ｈ，采用 ＥＣＬ 显影。
１． ９　 统计学处理 　 采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 统计软件进行

分析，计量资料采用 �ｘ ± ｓ 表示，多组间比较采用单

因素方差分析，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １ 　 肺 Ｗ／ Ｄ 值 　 与对照组相比，模型组肺 Ｗ／ Ｄ
值升高（Ｐ ＜ ０. ０５），而治疗组肺 Ｗ／ Ｄ 值低于模型组

（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 １。

图 １　 兔肺 Ｗ／ Ｄ 值

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ２　 肺组织 ＨＥ 染色及评分　 对照组肺组织无明

显病理改变；模型组毛细血管扩张充血，肺泡腔内有

红色渗出物，肺泡壁增厚，炎性细胞浸润；治疗组部

分肺泡破坏融合，肺间质有少量红细胞以及炎性细

胞浸润，与模型组比较有所减轻，见图 ２。

图 ２　 ３ 组肺组织 ＨＥ 染色　 × １００
Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：治疗组
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图 ３　 各组肺组织超微结构的变化　 × ５０ ０００
Ａ：对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：治疗组；黑色箭头：线粒体；红色箭头：内质网

２． ３　 透射电镜观察肺组织病理学改变　 对照组显

示肺泡Ⅰ型上皮细胞（ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ Ｉ，ＡＴ⁃
Ⅰ）损伤较轻。 而模型组线粒体肿胀，多数线粒体

嵴断裂甚至消失空泡变性，内质网显著扩张，形成不

同大小的液泡变性。 治疗组 ＡＴ⁃Ⅰ超微结构损伤较

模型组明显改善，见图 ３。
２． ４ 　 各组肺组织中 ＡＡ、ＬＴＢ４、ＴＸＡ２、ＰＧＩ２ 含量

比较　 与对照组相比，模型组或治疗组肺组织中

ＡＡ、ＬＴＢ４、ＴＸＡ２ 和 ＰＧＩ２ 含量上升（ ｔ ＝ ６. ３９、９. ３１、
５. ９８、７. ０５，Ｐ ＜ ０. ０５；ｔ ＝ ２. １７、９. ０１、１. ７９、６. ３３，Ｐ ＜
０. ０５）；与模型组相比，治疗组肺组织中 ＡＡ、ＬＴＢ４、
ＴＸＡ２ 和 ＰＧＩ２ 含量下降（ ｔ ＝ ３. ８７、２. ７６、１. ４３、２. ２２，
Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ４。

图 ４　 各组肺组织中 ＬＴＢ４、ＴＸＡ２、ＰＧＩ２、ＡＡ 含量

　 　 Ａ： ＬＴＢ４ 含量；Ｂ： ＰＧＩ２（６⁃ｋ⁃ＰＧＦ１α）含量；Ｃ： ＴＸＡ２（ＴＸＢ２）含

量；Ｄ： ＡＡ 含量；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

２． ５　 各组肺组织中 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ ｍＲＮＡ 表达水

平　 与对照组相比，模型组或治疗组兔肺组织中 ５⁃

ＬＯＸ、 ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 上 升 （ ｔ ＝ ３０. ５５、
２７. ８９，Ｐ ＜ ０. ０１；ｔ ＝ ７７. ３１、１２. ３０，Ｐ ＜ ０. ０１），而与模

型组相比，治疗组兔肺组织中 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ ｍＲＮＡ
表达水平下降（ ｔ ＝ １８. １６、１８. ５５，Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ５。

图 ５　 肺组织中 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ 表达

　 　 Ａ： ５⁃ＬＯＸ ｍＲＮＡ 相对表达；Ｂ： ＣＯＸ⁃２ ｍＲＮＡ 相对表达；与对照

组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与模型组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１

２． ６ 　 各组肺组织 ＣＯＸ⁃２、 ５⁃ＬＯＸ、 ＣＣＳＰ 和 Ｃ⁃
ＰＬＡ２ 蛋白表达　 与对照组相比，模型组兔肺组织

中 ＣＯＸ⁃２、 ５⁃ＬＯＸ 和 Ｃ⁃ＰＬＡ２ 蛋白表达上升， 而

ＣＣＳＰ 蛋白表达下降；与模型组相比，治疗组兔肺组

织中 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ 和 Ｃ⁃ＰＬＡ２ 蛋白表达下降，而
ＣＣＳＰ 蛋白表达上升，见图 ６。

３　 讨论

　 　 ＯＬＶ 拓展了胸科手术适应证，改善了手术条

件，近年随着胸腔镜技术的成熟，其应用更加广泛。
但这种通气方式属于非生理性通气，会提高气道阻

力、减弱肺顺应性及肺泡局部通气机能，术中易发生

低氧血症，使肺部缺血症状加剧，导致肺损伤更为严

重［７］。
　 　 经大量研究［５］ 证实，丹参多酚酸盐具有多环

节、多靶点的药理作用特点，不仅有抗心肌缺血、保
护缺血 －再灌注损伤、保护心肌等作用，还有保护肝
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图 ６　 各组肺组织中 ＣＯＸ⁃２、５⁃ＬＯＸ、ＣＣＳＰ 和 Ｃ⁃ＰＬＡ２ 蛋白表达

胆、改善肾功能等作用。 本研究拟评价经丹参多酚

酸盐治疗后对 ＯＬＶ 诱发肺损伤的效用及对 ＡＡ 代

谢途径的影响，以期为明确可能作用机制提供参考。
　 　 Ｗ ／ Ｄ 值结果显示：模型组 Ｗ／ Ｄ 值高于对照组，
而经丹参多酚酸盐治疗后 Ｗ／ Ｄ 值下降。 这说明

ＯＬＶ 会诱发肺损伤，致使 Ｗ／ Ｄ 值上升；透射电镜观

察显示：对照组显示 ＡＴ⁃Ⅰ损伤较轻，而模型组线粒

体肿胀，内质网显著扩张。 治疗组 ＡＴ⁃Ⅰ超微结构

损伤较模型组明显改善。 这也证实 ＯＬＶ 对肺组织

产生损伤作用，而经丹参多酚酸盐治疗后能明显改

善状况，具有保护作用。
　 　 ＡＡ 及其代谢物质如白三烯类（ＬＴｓ）、ＴＸＡ２、前
列腺素类等是具有广泛生物学活性的重要炎性介

质，在许多疾病的发生发展中起着重要作用［８ － １０］。
对于哺乳动物而言，ＡＡ 代谢途径主要有 ２ 类［１１ － １２］：
① 脂氧化酶（ＬＯＸ）途径，大多源自 ５⁃ＬＯＸ 发挥致炎

效能；② 环氧化酶 （ ＣＯＸ） 途径。 此途径可分泌

ＰＧＥ２、ＴＸＡ２、ＰＧＦ２ 与 ＰＧＩ２ 等生物活性物质。 文

献［１３］报道，众多的 ＡＡ 代谢产物中，对炎症反应影

响最大的是 ＰＧＩ２，其抑制血小板聚集、舒张血管方

面表现出强大作用；ＴＸＡ２ 具有很强的收缩血管作

用，可诱发血栓及加速血小板聚集。 在 ＬＯＸ 途径

中，５⁃ＬＯＸ 是催化 ＡＡ 生成 ＬＴｓ 物质的为主要途

径［１４］。 其中代谢产物 ＬＴＢ４ 对炎症反应影响较大，
与多种疾病的炎症反应密切相关。 ＥＬＩＳＡ 检测结果

显示模型组肺组织中 ＡＡ、ＬＴＢ４、ＰＧＩ２、ＴＸＡ２ 含量均

高于对照组，而丹参多酚酸盐治疗后上述含量较模

型组均下降。 这说明 ＯＬＶ 诱发的肺损伤会引起 ＡＡ
代谢途径炎性物质的大量生成，而丹参多酚酸盐能

起到抑制 ＡＡ 代谢途径的作用。
　 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 结果显示，模型组肺

组织中 ５⁃ＬＯＸ、ＣＯＸ⁃２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平上升，
出现急性肺损伤，而经丹参多酚酸盐治疗后 ５⁃ＬＯＸ、
ＣＯＸ⁃２ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达下降。 这提示 ＯＬＶ 能使

５⁃ＬＯＸ 与 ＣＯＸ⁃２ 这两条代谢途径活化，导致经其产

生的 ＡＡ 代谢产物增加，出现肺损伤，而丹参多酚酸

盐对 ５⁃ＬＯＸ 与 ＣＯＸ⁃２ 这两条代谢途径均有抑制作

用，因此能够起到减轻急性肺损伤作用；Ｃ⁃ＰＬＡ２ 广

泛参与人体炎症反应，通过催化细胞内膜磷脂水解，
产生以 ＡＡ 为主的游离脂肪酸和溶血磷脂，因此被

认作是 ＡＡ 类产物生成及其所致后续炎症反应中最

为重要的酶。 而 Ｃｌａｒａ 细胞分泌蛋白是 Ｃｌａｒａ 细胞

的主要分泌产物，被认为是 ＰＬＡ２ 强烈的内源性抑

制剂，具有较强的抗炎作用。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果还显

示，与模型组相比，治疗组肺组织 Ｃ⁃ＰＬＡ２ 表达下

降，而 ＣＣＳＰ 表达上升。 这说明丹参多酚酸盐能够

下调 Ｃ⁃ＰＬＡ２ 表达，上调 ＣＣＳＰ 表达，抑制 ＡＡ 等炎

性产物生成，继而对 ＯＬＶ 诱发的肺损伤起到保护功

效。 由上述结果推测，丹参多酚酸盐可能通过抑制

５⁃ＬＯＸ，下调该途径主要产物 ＬＴＢ４ 表达，从而减少

ＴＸＡ２ 生成，起到炎症抑制作用。 同时，丹参多酚酸

盐还能通过抑制 ＣＯＸ⁃２ 表达，从而减少代谢产物

ＰＧＩ２ 产生，进而下调 ＴＸＡ２ 生成。
　 　 综上，本研究证实 ＯＬＶ 可激活 ＣＯＸ 和 ５⁃ＬＯＸ
途径导致 ＡＡ 代谢增加，而丹参多酚酸盐可能通过

下调 ５⁃ＬＯＸ、ＣＯＸ⁃２、Ｃ⁃ＰＬＡ２ 表达，上调 ＣＣＳＰ 表达

从而抑制 ＡＡ 代谢途径，对 ＯＬＶ 诱发的肺损伤产生

保护作用。
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ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｎｅ ｌｕｎｇ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ（ＯＬＶ） ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ２４ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ：
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ８ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ Ｗ ／ Ｄ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌｕｎｇ ｗａｓ ｍｅａｓ⁃
ｕｒｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ； Ｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ（ＡＡ），ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４（ＬＴＢ４），ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２（ＴＸＡ２） ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ ２（ＰＧＩ２） ｉｎ
ｒａｂｂｉｔ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ； Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２（ＣＯＸ⁃２），５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ（５⁃ＬＯＸ）
ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ； Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＣＯＸ⁃２， ５⁃ＬＯＸ， ｃｌａｒａ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＣＳＰ）
ａｎｄ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２（Ｃ⁃ＰＬＡ２） ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ Ｗ ／ Ｄ ｒａ⁃
ｔｉｏ ｏｆ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｂｕｔ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）； ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｌａｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｇｅｓｔｅｄ， ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｒｅｄ ｅｘｕｄａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｖｅｏｌｉ，
ｔｈｅ ｗａｌｌｓ ｏｆ ａｌｖｅｏｌｉ ｗｅｒｅ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ， ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓａｌｔ
ｗａｓ ｒｅｌｉｅｖｅｄ； Ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ｃｒｉｓｔａ ｂｒｅａｋｉｎｇ ａｎｄ ｅｖｅｎ ｄｉｓａｐｐｅａｒｉｎｇ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃ⁃
ｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ Ⅰ（ＡＴ⁃Ⅰ） ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ； Ｔｈｅ ＡＡ， ＬＴＢ４， ＴＸＡ２ ａｎｄ ＰＧＩ２ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． ＲＴ⁃ｑＰＣＲ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＣＯＸ⁃２ ａｎｄ ５⁃ＬＯＸ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯＸ⁃
２ ａｎｄ ５⁃ＬＯＸ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓａｌｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ＣＯＸ⁃２， ５⁃ＬＯＸ ａｎｄ Ｃ⁃ＰＬＡ２ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＣＣＳＰ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓａｌｔ ｈａｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｏｎｅ⁃ｌｕｎｇ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ． Ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＸ⁃２， ５⁃ＬＯＸ ａｎｄ Ｃ⁃ＰＬＡ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，
ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＣＳＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓａｌｔ；ｏｎｅ ｌｕｎｇ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ；ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２；５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ；Ｃｌａｒａ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ；Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２
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