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摘要：目的 构建百草枯急性中毒致家兔肺纤维化模型。方法 以 50mg/kg 的 20％百草枯水

溶液一次灌胃构建百草枯致家兔肺间质纤维化模型。于染毒前和染毒后 1、3、7天通过耳

缘静脉采血进行 Hyp活性测定。于染毒后 3、7、14、21天分批处死家兔，观察肺组织外观

并收集肺组织进行光镜检查。 结果 染毒组和对照组家兔血 Hyp 活性存在组间差异，且两

组间血 Hyp 活性在染毒后不同时相变化趋势不同，染毒组家兔高于对照组（P<0.05）。肺

组织病理检查显示，染毒组家兔染毒后 21 天出现明显的纤维化改变。结论 以

50mg/kg20％百草枯水溶液一次给予家兔灌胃能够在染毒后 3 周发生肺纤维化。
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百草枯(paraquat，PQ)又名“克无踪”，是一种联吡啶类、非选择性触杀型除草剂，具有

高毒性，对人体健康存在严重危害，中毒死亡率通常在 60％～70％[1]。百草枯中毒可造成

急性肺损伤（ALI）或急性呼吸窘迫综合征(ARDS)，晚期则出现肺泡内和肺间质的纤维化,

患者多死于多脏器功能衰竭或呼吸衰竭[2]。治疗上尚无特效解毒剂，主要是使用免疫抑制

剂或糖皮质激素类药物，通过抑制炎症和免疫反应来延缓肺纤维化的进程，疗效较差。目

前，国内外尚无理想的研究急性百草枯中毒引起的动物肺纤维化模型，现有动物模型实验

时间短,不利于长期观察，且模型的稳定性也不尽如人意 [3]。本实验旨在建立急性百草枯中

毒引起的兔肺纤维化模型，为进一步探讨急性百草枯中毒机制和治疗效果的研究打下基础。

1.材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

健康白色家兔，购于湖南省天勤生物技术有限公司（实验动物生产许可证为

SCXK（湘）2009-0012），雌雄各半，体重在2.0～2.5kg，标准饲料，单笼饲养，明暗周期

12h交替，自由取食和饮水，房间温度保持在25±1℃，湿度在50-60％。

1.1.2 主要试剂、药品与器材

20％百草枯水溶液，国内某农药生产厂提供；8％水合氯醛溶液购自天津市科密欧化学

试剂有限公司；Hyp 测试盒（南京建成生物技术研究所）。
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灌胃导管、新生儿喉镜，电子天平、动物体重秤、注射器及针头、手术剪、无齿镊等。

1.2 方法

1.2.1百草枯诱导的兔肺急性纤维化模型建立

30 只家兔随机分为 4 个染毒组和 1 个对照组，每组 6 只。根据文献和预实验结果，染

毒组以 50mg/kg 的 20％百草枯水溶液一次灌胃，对照组给予等体积生理盐水。分别在染毒

前及染毒后第 1、3、7 天随机选 1 组染毒家兔及对照组家兔经耳缘静脉取血标本，以对二

甲氨基苯甲醛比色法测定家兔血中羟脯氨酸（Hyp）含量。染毒后 3、7、14、21 天分批处

死染毒组家兔，每次 6 只，对照组 6 只家兔于 21 天同期处死。取右下肺小块肺组织,置入

福尔马林中固定，HE 染色行光镜检查。

1.2.2统计分析

运用SPSS 18.0软件进行统计分析，采用方差分析比较两样本间均数，P<0.05，

表明差异有统计学意义。

2.结果

2.1 动物一般情况

对照组全部家兔进食、饮水正常，呼吸平稳，皮毛光泽度正常。染毒组家兔于染毒后

1～3h 出现中毒症状，表现为烦躁，反应迟钝，呆卧，精神萎靡，食欲减退，呼吸急促等，

染毒后 1～5 天最明显。

2.2 血清 Hyp 活性测定

染毒组和对照组家兔血Hyp活性测定结果见表1。根据重复测量资料的方差分析结果，

染毒组和对照组家兔Hyp活性存在组间差异（P<0.05），且两组间家兔Hyp活性在染毒后不

同时相变化趋势不同，染毒组家兔Hyp活性高于对照组（P<0.05）。

表 1  家兔血 Hyp（μg/ml）含量的变化（ ±SD，n=6）x

组别                 实验前           染毒 1d          染毒后 3d           染毒后 7d

对照组

染毒组                

780.00±39.197    793.33±30.625

763.33±48.040    866.67±84.499#

760.00±16.743        766.67±22.257

1320.00±220.695#     1733.33±115.492#

注：# P<0.05

2.3 病理形态学检查

2.3.1 肉眼观察

家兔染毒第 3 天，肺体积大致正常，局部有充血；第 7 天肺充血加重，肺体积变大，

局部有明显的出血点或淤血；第 14 天肺局部灰白粗糙，充血减轻；第 21 天肺脏灰白区域

扩大，质硬。对照组肺脏呈粉红色，质软。



2.3.2 光镜观察

光镜下模型组家兔肺损伤随染毒时间延长而逐渐加重。染毒3天后局部肺组织有充血，

肺泡内可见中性粒细胞及成纤维细胞轻度增多；7天时肺泡内炎症细胞增多，可见中性粒细

胞，巨噬细胞，成纤维细胞增生，肺间隔有纤维组织增生，间质增厚（图1）；第14天肺组

织纤维化程度较前加重，部分肺泡腔内充满胶原纤维及炎症细胞，间质持续增厚；第21天

时肺实质有较大范围纤维增生，明显形成纤维化（图2）。对照组无上述病理改变（图3）。

  

图1.染毒7d组（HE ×100） 图2.染毒21d组（HE ×100） 图3.对照组（HE ×100）

3.讨论

百草枯中毒的靶器官主要是肺脏[4]，其原因可能是由于肺组织有主动摄取和蓄积百草

枯的作用，Hoet等[5]认为这种蓄积作用与肺内聚胺类的物质摄取系统有关。百草枯中毒早

期可造成急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征（ARDS），晚期则出现肺泡内和肺间质的纤

维化。百草枯致肺纤维化的发病机理包括：①产生大量自由基，导致氧化应激、脂质过氧

化损伤，引起组织细胞尤其是肺组织的氧化性损伤[6-7]；②刺激神经、内分泌和免疫系统释

放大量的炎症递质和细胞因子，参与肺组织损伤和最终的纤维化[8-9]；③细胞内以及线粒体

内钙稳态的失衡[7,10-12]；④直接损伤DNA，造成DNA的断裂，引起基因的异常表达，或启

动细胞凋亡途径[13]。此外，胶原酶和基质金属蛋白酶抑制物(TIMPs)之间的不平衡、异常

的细胞外基质调节、肺血管内皮细胞含有的血管紧张素转化酶活力下降也可能跟肺纤维化

有关[6]。

羟脯氨酸(Hydroxyproline，Hyp)是胶原蛋白所特有的氨基酸，约占其氨基酸总量的

13％，其水平高低可直接反映肺成纤维细胞合成胶原的能力。研究表明，急性肺损伤早期

即有纤维增生的迹象[14-16]。本实验发现染毒组和对照组血Hyp活性存在组间差异，染毒组

Hyp活性高于染毒组（P<0.05），说明PQ中毒导致肺纤维化的发生。这与肺组织病理表现

相一致，家兔在3周时肺纤维化已经明显，初步得到了预期效果，为进一步探讨急性百草枯

中毒机制和治疗效果的研究打下基础。
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