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　　提　要　目的:探讨一氧化氮 ( NO )在重症急性胆道感染 ( ACST )时大鼠肺损伤中的作用。 方法: 利用

ACST模型 ,测定其肺组织中亚硝酸盐 /硝酸盐 ( NO-
2 /NO-

3 )、环-磷酸鸟苷 ( cGM P)及水含量的变化。 结果:

肺组织中 NO-
2 /NO-

3 的含量随时间的进展而逐渐增加 (P < 0. 05) ;肺组织的水含量也明显增高 ( P < 0. 05) ;

肺组织中 NO-
2 /NO-

3 含量的变化与 cGM P含量的变化及肺水量的变化呈正相关关系 ( P < 0. 001)。结论:肺

组织中 NO含量增加可能是 ACST时肺损伤的因素之一 ; ACST时鸟苷酸环化酶 -cGM P-蛋白激酶 C系统活

性的改变可能是 NO致肺功能障碍的机理之一。
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　　在重症急性胆管炎 ( ACS T)所致多器官功能衰竭

( MO F)的发生发展过程中 ,急性呼吸衰竭常常是

MO F发展过程中极为重要的环节 ,其发病机理尚不

清楚。既往主要集中在对肝脏损伤的研究 ,本研究通过

观察 ACST时一氧化氮 ( NO )在肺损伤中的作用 ,探

讨严重感染后肺损伤的机理。

1　材料与方法

1. 1　动物模型
　　采用 Wistar大鼠 ,体重 200 g～ 300 g ,无菌操作行胆总管

注 0. 3 ml大肠杆菌 ( O14 B4 , 1× 109 cfu /ml)后结扎胆总管 ,制成

急性胆管炎的动物模型 ,即胆道感染组 ( ACG )。 手术对照组

( OG)只注射无菌生理盐水。 正常对照组 ( NG)不作任何处理。

1. 2　标本采集
　　 NG活杀动物取肺组织 ; ACG及 OG分别于术后 6、 12、 24、

48 h活杀动物取肺组织 ,即置于 - 70℃待测。病理学检查标本

置于 4%多聚甲醛固定。

1. 3　肺组织病理学观察
　　将 4%多聚甲醛固定的肺组织标本常规石蜡包埋、切片、

HE染色 ,光镜下观察。

1. 4　 NO的测定

　　 NO-
2 /NO-

3 是 NO代谢的终产物 ,通常以 NO-
2 /NO-

3 浓度

来反映 NO的量其测定方法见文献 [ 1]。因 NO-
2 易被氧化生成

NO-
3 ,所以 NO代谢的终产物以 NO-

3 为主。 NO-
2 能对氨基苯

磺酸反应 ,生成化学发光物质 ,易被敏感的方法测定。因而需要

将 NO-
3 还原为 NO-

2 ,其有效方法是将待测标本进行镉过柱。

　　将 0. 5 g肺组织匀浆 ,取上清 100μl,加 Griess试剂 100

μl,反应 15 min后 ,测定 540 nm波长的光密度值。 以 1-100

μmo l NaNO2为标准 ,测定方法同上 (不过柱 )。 求出还原曲线 ,

根据还原曲线计算出标本的 NO-
2 值。 还原曲线为:

y= 10. 84349+ 849. 8293X

　　组织中 NO-
2 /NO-

3 的含量以 nmo l /g (组织 )表示。

1. 5　环 -磷酸鸟苷 ( cGM P)测定

　　严格按上海中医学院 cGM P测定药盒的说明书进行。

1. 6　肺含水量的测定
　　去除气管、支气管 ,滤纸吸干周围水份 ,称重后于 75℃真

空干烤 12 h,再称 ,以 (湿重 -干重 ) /湿重的百分率表示肺水含量。

1. 7　统计方法
　　统计分析采用 t检验 ;两指标间相关性用直线相关分析进

行。统计处理用美国微软公司软件 Excel 5. 0中的统计程序完成。

2　结果

2. 1　肺组织的病理学改变
　　肺组织大体观察: 12 h时可见充血 ; 24 h时充血非常明显 ;

48 h可见肺表面有斑片状出血 ,并有灰暗的实变区域。 光镜观

察: 24 h见肺泡隔增宽 ,小血管周围及肺泡隔大量炎性细胞浸

润 ,见图 1。 48 h时见肺间隔进一步增宽、出血 ,肺泡腔积液 ,见

图 2,肺泡腔出血、大量炎性细胞浸润 ,肺实变 ,见图 3。

2. 2　肺组织中 NO
-
2 /NO

-
3 含量变化

　　急性胆道感染后 ,肺组织中 NO-
2 /NO-

3 的含量随时间的进

展而逐渐增加 ,从 12 h开始 ,各时相点均明显高于 OG及 NG

( P < 0. 01);且 ACG内各时相点也有显著的差别 (P < 0. 01)

见表 1。

2. 3　肺组织中 cGM P含量的变化
　　肺组织中 cGM P含量随感染时间而逐渐增加 , ACG除 6 h

时间点外 ,余各时相点均明显高于 OG及 NG相应时相点 , P

< 0. 01; ACG内各时点间相互比较 ,也有明显差别 ( P <

0. 05) ,以 48 h的含量最高 ,见表 2。

131

第 19卷第 2期

1997年 4月
　

第　三　军　医　大　学　学　报

　 AC TA ACADEM IAE M EDICINAE M IL IT ARIS TERTIAE 　
　

Vol. 19, No. 2

Apr. 1997

 

  广州军区广州总医院 ICU　广州 , 510010

附属西南医院肝胆中心　重庆 , 630038

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1997. 02. 014



2. 4　肺组织含水量的变化
　　 ACG肺组织的水含量明显高于 N G, 24 h后也明显高于

OG( P < 0. 05); ACG内各时相点间两两相互比较 ,除术后 6 h

与 12 h两时相点间差异不明显 ( P > 0. 05)外 ,余各时相点间

比较相差均明显 ( P < 0. 05) ,见表 3。

图 1　术后 24 h,肺泡隔增宽 ,小血管周围及肺泡隔大量炎性细胞浸润　 ( HE× 200)

Fig 1　 Thickness of alveolar septum increased and inf iltration of inf lammatory cells in periphery

of blood capillary and alveolar septum 24 h after operation　 ( HE× 200)

图 2　术后 48 h,肺间隔显著增宽、出血 ,肺泡腔积液　 ( HE× 200)

Fig 2　 Thickness of alveolar septum increase dremarkably with bleed of alveolar saeptum and effusion

of alveolar cavity 48 h af ter operat ion　 ( HE× 200)

图 3　术后 48 h,肺泡腔出血、大量炎性细胞浸润肺实变　 ( HE× 200)

Fig 3　 Remarkable bleeding, inf iltrat ion of inflammatory cells in alveolar cavity, and consolidation

of lung 48 h after operation　 ( HE× 200)

表 1　肺组织 NO-
2 /NO-

3 (C B /nmol· mg- 1蛋白 )含量变化

Tab 1　 Contents o f NO-
2 /NO-

3 (CB /nmo l· mg- 1 pro) in lung tissue

After operat ion ( t /h)
Group n Before operation

6 h 12 h 24 48

NG 10 0. 26± 0. 11

AC G 10 0. 34± 0. 09 0. 59± 0. 16*△△ 1. 38± 0. 43*△△ 2. 18± 0. 59*△△

OG 10 0. 29± 0. 06 0. 38± 0. 14　　　 0. 43± 0. 12　　　 0. 41± 0. 15　　　

There were 9 r ats at 24 h and 48 h afte r oper ation in ACG.* : P < 0. 01 vs O G;△△: P < 0. 01 vs NG

表 2　肺组织 cGMP (CB /pmol· mg- 1蛋白 )含量变化

Tab 2　 Contents o f cGM P (CB /pmol· mg- 1 prote in) in lung t issue

After operat ion ( t /h)
Group n Before operation

6 h 12 h 24 48

NG 10 0. 15+ 0. 09

AC G 10 0. 39± 0. 14 0. 56± 0. 18*△△ 0. 84± 0. 31*△△ 1. 27± 0. 41*△△

OG 10 0. 19± 0. 08 0. 25± 0. 14　　　 0. 41± 0. 16　　　 0. 39± 0. 17　　　

The re w ere 9 rats a t 24 h and 48 h a fter operation in ACG.* : P < 0. 01v s OG;△: P < 0. 01 v s NG

表 3　肺组织水含量 (% )的变化

Tab 3　 Water of contents(% ) in lung tissue

After operat ion ( t /h)
Group n Before operation

6 h 12 h 24 h 48

NG 10 77. 18± 0. 89

AC G 10 78. 81± 1. 54△ 79. 05± 1. 69△△ 80. 64± 1. 03*△△ 82. 12± 1. 75*△△

OG 10 77. 59± 1. 41　 78. 02± 1. 25　　 79. 32± 0. 95　　　 78. 98± 1. 12　　　

Th ere w ere 9 ra ts a t 24 h and 48 h after opera tion in ACG.* : P < 0. 01 vs OG;△: P < 0. 05, △△: P < 0. 01 vs N G
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2. 5　肺组织中 NO与 cGM P及含水量变化的相关性

分析

　　在 ACG , 4个时相点共 38只大鼠 ,肺组织中 NO-
2 /NO-

3 含

量的变化与 cGM P含量的变化呈正相关关系 , r = 0. 8267, P

< 0. 001; 与含水量的变化也呈正相关关系 , r = 0. 7028,

P < 0. 001。

3　讨论

　　 MO F是严重外科感染常见的并发症 ,也是重症

急性胆管炎的常见死亡原因之一。在外科感染所致的

MO F病理过程中 ,肺组织的损伤、功能障碍、以致呼

吸衰竭是其重要环节
[2 ]
。有研究表明 ,在内毒素休克时

一氧化氮合成酶 ( NO S)的活性增高
[3 ]

,加用 NOS活性

抑制剂单甲基左旋精氨酸 ( L-NM M A)后 ,能降低肺损

伤的程度 [4 ]。 NO S是体内 NO合成的关键酶 ,因此 ,这

些研究结果提示内源性 NO可能参与了内毒素性休克

的肺损伤过程。我们的研究结果表明 ,在重症急性胆管

炎时 ,肺组织中 NO的含量随感染时间的延长而逐渐

增加 ,各时相点 NO含量变化相差显著 ,也明显高于手

术对照组及正常对照组。而肺组织的病理学改变则随

感染时间的延长而逐渐明显 , 48 h时已有明显的肺实

变 ;且肺组织中 NO含量变化与肺组织中含水量的变

化呈正相关关系 ,提示 NO含量的增加是肺损伤的因

素之一 , NO参与了重症急性胆道感染后肺损伤的过

程。

　　 NO是近年来发现的细胞信使分子 ,参与了机体

许多重要生理功能的调节。 然而 NO又是如何造成组

织损伤以及影响肺功能的呢? 目前认为 ,这可能与 NO

自由基活性有关。 Haddad
[5 ]
发现过氧阴离子 ( O

-
2 )与

NO生成过氧亚硝基阴离子 ( ONOO
-

) ,后者不仅可损

伤肺泡上皮 ,肺泡表面活性物质 ,也导致内皮细胞损

伤。同时 ,内源性 NO合成及释放能力增加 ,激活细胞

内鸟苷酸环化酶 ,使 cGM P合成增加 ,降低蛋白激酶 C

磷酸化作用 ,引起一系列生物学效应。我们的研究结果

证实 ,随感染时间的延长肺组织中 cGM P的含量逐渐

增加 ,且与肺组织中 NO含量的变化呈正相关关系 ,说

明严重急性胆道感染时鸟苷酸环化酶 -cGM P-蛋白激

酶 C系统活性的改变可能是 NO致肺功能障碍的机

理之一。
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Role of nitric oxide in lung injury during biliary infection in rats
Zhu Xiguang, Han Benli , Yang Zili, Song Fen ( Resear ch Institute of Field Surger y , Daping Hospita l, Third Milita ry M ed-

ical Univ e rsity , Chongqing , 630042)

　　 Abstract　Objecti ve: T o evaluate the ro le o f nitric oxide ( NO ) in lung injur y during biliar y infection in

ra ts. Methods: After the ACST model was established in ra ts, the changes of contents o f NO-
2 /NO-

3 , cGM P

and w ate r in the lung tissue were measured. Results: The contents o f NO-
2 /NO-

3 and wa ter w er e g radually

increased with time prolonga tion ( P < 0. 05) and th e change o f th e fo rmer w as po sitiv ely co rr ela ted to that of

cGM P. Conclusion: The increase o f NO content in the lung tissue might be one of the causes fo r lung injur y

during acute bilia ry infec tion in r ats.

　　 Key words　 nitric o xide; acute biliary infection; lung injur y; rat
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