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　　提　要　目的: 观察实验兔急性肺损伤中血管内皮标记物的变化。方法:采用同种骨髓提取液 ( BME)经

兔颈静脉缓慢恒流注入致伤的方法 ,复制兔骨髓型急性肺损伤 ( AL I)模型 ,连续 6 h多时相点观察血中循环

内皮细胞 ( CEC)、血浆颗粒膜蛋白 -140( GM P-140)和内皮素 ( ET-1)以及肺组织 GM P-140含量 ,并行常规病

理及电镜检查。结果:致伤后 0. 5 h, CEC、血浆 GMP-140和 ET-1均显著升高 ,持续 6 h仍显著高于伤前和对

照 ;其中 ,血浆 GM P-140升高达 3. 25倍 , 1 h时达到高峰 ,而肺组织 GM P-140含量降低。 血浆 GM P-140早

期升高 ,幅度较大 ,与 PaO2负相关 ,与其它指标亦有较好的相关性。 结论:经兔颈静脉缓慢恒流速注射 BM E

( 0. 35 ml /kg , 2 ml /h)能复制出较理想的 ALI模型。 检测血浆 GM P-140可能为临床 ALI的早期诊断、病情

监测和评估提供依据。
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　　急性肺损伤 ( Acute lung injury, ALI)是肺脏炎症

和通透性增加的急性缺氧性呼吸衰竭 ,其最终阶段即

急性 /成人呼吸窘迫综合征 ( Acute /Adul t respiratory

dist ress syndrome, ARDS)
[ 1]
。在 ALI中 ,肺血管内皮

细胞 ( Pulmona ry vascular endothelial cell , PV EC)的

改变尤为引人注目。 循环内皮细胞 ( Circula ting en-

dothelial cells, CECs )、颗粒膜蛋白 -140 ( Granule

membrane protein-140, GMP-140 )和内 皮素 ( En-

dothelin-1, ET-1)是血管内皮细胞 ( Vascular endo the-

lial cell, V EC)损伤的标记物
[2～ 4 ]
。 本研究采用同种骨

髓提取液 ( Bone mar row ex t ract , BME)经兔颈静脉缓

慢恒流注入的方法 ,复制兔骨髓型 ALI模型 ,连续 6 h

多时相点观察循环血中上述指标的动态变化 ,并行肺

组织 GMP-140含量的组织学测定 ,对肺脏进行常规

及超微病理检查 ,将功能改变与形态异常相结合 ,进一

步阐明 ALI的发病机制 ,为 ALI的早期发现和病情评

估提供依据。

1　材料与方法

1. 1　动物分组与处理
　　健康成年家兔 31只 ,雌雄不拘 ,平均体重 2. 8 kg ( 2. 4～

3. 5 kg ) ,随机分为致伤组 ( n = 21)和对照组 ( n = 10)。BME的

制备、兔骨髓型 ALI模型复制及对照组设立参照陈正堂 [5 ]介绍

的方法加以改良 ,经颈静脉缓慢恒流速注射 BME /生理盐水

( 0. 35 ml /kg , 2 ml /h)。

1. 2　观察指标
　　观察 6个时相点:致伤前 ( 0)、致伤后 0. 5、 1、 2、 4、 6 h。观察

呼吸和肺部体征 ,检测 PaO2;按杨映波 [6 ]的 Percoll密度梯度分

层一步法分离并计数 CEC,以及 PAP法鉴定 CEC,外周血涂片

采用瑞氏染色法显示 CEC;参照吴国新等 [7]介绍的免疫放射分

析法 ( IRM A) ,采用双抗夹心免疫放射测定试剂盒 (苏州医学院

提供 ) ,测定血浆 GM P-140;采用 ET-1放射免疫分析试剂盒

(北京东亚免疫技术研究所提供 ) ,运用均相竞争法 ,直接测定

血浆中 ET-1含量 [8 ]。6 h后活杀动物 ,取左肺作病理检查 ,包括

光镜、透射电镜、苏丹Ⅲ脂肪染色检查。采用过氧化物酶标记链

霉卵白素 ( St reptav idin /Per ox idase)系统免疫组化染色试剂盒

( SPT M Kit ZYM ED)作肺血管 GM P-140含量的免疫组化 ( IHC)

半定量检测。 肺血管内皮层 GM P-140含量判定 ,参照魏树均

等 [9]的方法进行: 取对照组和 ALI组各 5例肺组织标本 ,每一

标本选切片一张 ,每张切片观察小动脉、小静脉及毛细胞血管

各 5个切面。按血管内皮显示棕褐色颗粒占血管内壁周长多少

划分 0～ Ⅳ级 (分别记作 0～ 4分 ): 0级为血管内皮未显示阳性

颗粒 ( 0分 ) ;Ⅰ 级为阳性颗粒少于 25% ( 1分 );Ⅱ级为 25% ～

50% ( 2分 ) ;Ⅲ 级为 50% ～ 75% ( 3分 );Ⅳ 级为 75%以上 ( 4

分 )。 取右肺用干湿称重法作肺含水量测定 ,以 (湿重 - 干重 ) /

湿重的百分比表示肺含水量。

1. 3　统计学处理
　　数据以 x-± s表示 ,用 SPMR统计程序 PDA-2和 PDA-3

作单因素方差分析、多元相关分析和相关系数显著性检验。
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2　结果

2. 1　呼吸频率变化
　　注射 BM E致伤后 ,呼吸频率各时点较伤前 ( 38. 10± 3. 48)

次 /min及对照组显著增加 ( P < 0. 01) ;其中 0. 5 h时增加最明

显 ,达 ( 130. 86± 19. 97)次 /min。

2. 2　 PaO2变化
　　致伤组 PaO2伤后 0. 5 h即明显下降 ( P < 0. 01) ,仅 ( 7. 69

± 1. 02) k Pa。 持续 6 h,保持在低水平。

2. 3　 CEC鉴定和计数
　　血涂片经瑞氏染色偶而可见体积大而扁平的内皮细胞 ,核

可有可无。外周血经分离处理后 ,所见 CEC形态与正常血涂片

中内皮细胞相似 ,经姬姆萨染色可清晰显示 CEC形态。经 PAP

法标记 vWF的 CEC胞浆显示棕褐色 ,证实为 V EC。 CEC计

数: 致伤组 0. 5 h较伤前 ( 4. 75± 1. 65)个 /0. 9μl显著升高 ( P

< 0. 01) ,达到 ( 7. 28± 2. 05)个 /0. 9μl, 6 h内均保持在同一高

水平 ,显著高于对照组 ( P < 0. 01)。

2. 4　血浆 GMP-140变化

　　致伤组伤后 0. 5 h即较伤前显著升高 ,达 3. 25倍 , 1 h时达

到高峰 ( 56. 32± 13. 43)μg /L,持续 6 h仍显著增高 ,见表 1。

2. 5　血浆 ET-1变化

　　致伤组伤后 0. 5 h即显著增高 ,并高于对照组 , 1 h时达到

高峰 ( 225. 52± 31. 75) ng /L ,到 6 h仍持续在高水平 ,见表 2。

表 1　兔血浆 GMP-140含量变化 (ρB /μg· L- 1 )

Tab 1　 The changes of sGMP-140 levels in rabbits (ρB /μg· L- 1 )

Post-injection
Groups Pre-in jection

0. 5 h 1 h 2 h 4 h 6 h

BM E(n= 21) 16. 18± 4. 33 52. 57± 10. 25*△ 56. 32± 12. 43*△ 54. 82± 10. 73*△ 50. 25± 11. 04*△ 48. 45± 9. 84*△

C(n= 10) 15. 91± 3. 94 18. 80± 4. 31 18. 09± 4. 41 17. 82± 4. 11 16. 69± 3. 79 16. 00± 4. 22

* : P < 0. 01 v s Pre-injec tion; △: P < 0. 01 vs C

表 2　兔血浆 ET-1含量变化 (ρB /ng· L- 1 )

Tab 2　 The changes of sET-1 in rabbits (ρB /ng· L- 1 )

Post-injection
Groups Pre-in jection

0. 5 h 1 h 2 h 4 h 6 h

BM E(n= 21) 90. 11± 21. 26 157. 76± 35. 15*△ 225. 52± 31. 75*△ 216. 93± 35. 45*△ 197. 82± 32. 82*△ 193. 55± 30. 73*△

C(n= 10) 92. 43± 28. 42 106. 16± 30. 47 95. 36± 30. 47 99. 84± 26. 78 97. 92± 27. 46 93. 86± 28. 31

* : P < 0. 01 v s Pre-injec tion; △: P < 0. 01 vs C

2. 6　肺血管 GMP-140含量积分
　　对照组 ( n= 5) PV EC层的 GM P-140含量积分为 ( 1. 98±

0. 27);致伤组 ( n= 5)为 ( 0. 89± 0. 21) ,显著低于对照组 ( P <

0. 01)。 总积分分布情况: 致伤组高积分值的血管数减少 ,低积

分值血管数增加 ,即致伤后 6 h, PVEC层的 GMP-140阳性信

号强度下降 ,并伴有 PV EC脱落性损伤 ,见表 3。

表 3　肺血管内皮 GMP-140积分分布情况

Tab 3　 The distribution of GMP-140 on PVEC in rabbits

Small artery Small vein Capi llary
Grou ps

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

C(n= 5) 0 5 10 18 24 0 5 12 18 16 0 3 18 12 8

BM E(n= 5) 0 3 4 9 8 0 4 6 6 8 0 6 10 3 0

2. 7　肺含水量变化
　　致伤组肺含水量为 79. 70%± 1. 48% ,显著高于对照组的

75. 46%± 1. 30% ( P < 0. 01)。

2. 8　病理检查
　　与血管有关的病变主要表现为小血管周围水肿套形成 ,管

壁坏死及肺出血 ,偶见有小血管内微血栓形成 ;苏丹Ⅲ染色见

致伤兔肺小血管、肺间质和部分肺泡内均有脂肪滴阳性染色 ;

透射电镜下肺毛细血管内皮细胞肿胀、胞浆突形成 ,胞质内吞

饮小泡增加 ,髓鞘样结构形成 ,胞核肿胀增大 ,染色质疏松或染

色质边集 ,内皮细胞间连接有分离现象。

2. 9　致伤组各指标间相关分析
　　 PaO2与 CEC之间呈负相关 (r= - 0. 8957, P < 0. 05) ; 6 h

点血浆 GM P-140与肺组织 GM P-140含量积分呈负相关 (r=

- 0. 98, P < 0. 01); PaO2与 GM P-140呈负相关 ( r= - 0. 97,

P < 0. 01) ,与 ET-1亦呈负相关 (r= - 0. 85, P < 0. 05); GM P-

140与 E T-1呈正相关 (r= 0. 91, P < 0. 01)。
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3　讨论

　　采用一次性经颈静脉缓慢恒流速 ( 2 ml /h )注射同

种 BME0. 35 ml /kg的方法复制模型。结果表明 ,兔致

伤后迅速出现呼吸窘迫 , PaO2多低于 8 k Pa,肺含水量

显著高于对照 ,肺病理改变呈典型 ARDS样肺损伤 ,

符合 ALI纳入标准。用 BM E致伤 ,从病因上模拟了严

重创伤尤其是多发性骨折并发 ALI的临床情况 ,是较

理想的 ALI模型。

　　 PV EC是整个肺循环的内衬 ,面积大 ,数量多 ,代

谢活跃 ,功能复杂 ,是 ALI中重要的靶细胞和效应器。

ALI过程中 , PV EC受损最早。 CEC是指在生理或病

理情况下 ,从循环血中获得的 V EC。动物和人在生理

情况下 ,循环血中存在一定数量的 CEC。 在病理情况

下 , CEC常明显增加。研究发现 ,导致 V EC损伤的因

素均可使外周血 CEC增多 , CEC可以直接而特异地

反映活体内 V EC损伤情况 ,且主要反映了 V EC的脱

落性损伤
[2 ]
。本研究结果显示:致伤组 CEC计数伤后

0. 5 h即显著升高 ,在观察时限 6 h内保持在高水平 ,

与对照组各时相点相差显著 ,且与 PaO2呈显著负相

关。提示 ALI时存在 PV EC严重脱落性损伤 , CEC计

数有助于早期诊断和监测 ALI,并对 PV EV损伤程度

具有一定评估价值。

　　 GMP-140首先在血小板 α颗粒中发现并由此得

名
[10 ]
。 它是一种整合膜糖蛋白 ,分子量 140× 10

3
u,属

选择素家族粘附分子 ( P-Selectin)。有报道 , V EC受损

早期即表达 GM P-140, GM P-140在白细胞 -内皮细胞

粘附的起始阶段即有重要作用 ,与白细胞迅速定位于

急性炎症部位有关
[2 ]
。 本研究观察发现 ,血浆 GMP-

140伤后 0. 5 h即接近峰值 ,高于伤前 3. 25倍 , 6 h内

均处于高水平 ;而在 PV EC层 GM P-140染色明显变

浅 ;提示 ALI伴有严重的 PV EC损伤 ,使 GMP-140快

速大量释放入血 ,血浆浓度升高 ,相关分析血浆 GMP-

140与肺组织 GMP-140含量呈显著负相关也证实了

这一点。由于 GMP-140在 ALI时早期升高 ,幅度较大

且与 PaO2显著负相关 ,与其它指标相关性亦较好。因

此 ,我们认为 GM P-140对 ALI早期监测和病情评估

有较好的临床应用价值。

　　 ET-1主要来源于 V EC,肺血管床是 ET-1产生和

灭活的重要和主要场所。 ET-1有强烈而持久的缩血

管活性 ,清除较慢。V EC受损时 ,首先是胞内贮存 ET-

1的快速释放 (在 10～ 20 min以内开始 ) ,继而出现

ET-1 mRNA表达增高 ,转录增强 ,在 4～ 6 h出现继

发性释放
[4 ]
。 在整体水平血浆 ET-1受多种代谢因素

影响 ,尤其是 ALI时 ,缺氧、细胞因子等因素诱导 V EC

合成释放 ET-1增加 ,同时伴有肺组织降解 ET-1的能

力显著下降 ,本研究在整体水平发现 ,实验兔 ALI时 ,

ET-1血浆水平 0. 5 h呈显著升高 , 1 h达高峰 , 6 h内

始终高于伤前和对照 ,提示 ET-1在 ALI早期病情监

测中也有一定作用。

　　本研究 ALI时 ,反映 PV EC功能改变的一些指标

均有明显异常 ,并且发现 PV EC有脱落现象 ,导致

CEC升高。结合病理学观察 , PV EC胞浆突起增多、胞

浆内出现典型的髓鞘样结构 ,提示 PV EC呈严重的退

行性变。表明 PV EC的功能异常有其病理形态学基础。
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A prel iminary study of the markers of pulmonary endothelial cells in a-

cute lung injury in rabbits
*

Li Qi , Qian Guisheng , Chen Zhengtang , Gao Guang zheng , Guan Zhenghua ( Reseaech Institute o f Respira tor y Dis-

ease, Xinqiao Hospital, Third M ilitary Medical Univ er sity , Chongqing , 400037)

　　 Abstract　Objective: To study the changes of the markers o f pulmona ry va scula r endo thelial cells

( PVEC) in acute lung injury ( ALI) in rabbits. Methods: 31 r abbits wer e randomized into the cont rol g roup

( n= 10) and the bone mar row ex tra ct g roup (n= 21, BM E). The animals of BM E g roup receiv ed an injec tion

of 0. 35 m l /kg o f BM E in an injection speed o f 2 ml /hour. All rabbits we re killed 6 hours la ter. Granula r

membrane pro tein 140 ( GM P-140) , endo th elin-1 ( ET-1) and cir culating endo th elia l cells ( CECs) we re mea-

sured w ith immuno radiometric assa y ( IRM A) , radioimmunoassay ( RIA) , and immunohistochemist ry ( IHC)

r espectiv ely. Results: GM P-140, ET-1 and CEC began to inc reased in the first 0. 5 hour and the increase

la sted fo r 6 hour s. The drammatical elev a tion of plasma level of GM P-140 ( 3. 25 times) w as negativ ely co rr e-

la ted to PaO2 but po sitiv ely co rr elated to o ther pa rameter s. The GM P-140 on th e sur face o f PV ECs was

w eakly rev ealed with IHC staining . Conclusion: Slow-rate injection of BM E can establish and acceptable

model of AL I and the determination of GM P-140 migh t beaa satisfacto ry criterion fo r ea rly surv eillance and

fo r the pro gno sis o f AL I in clinica l practice.

　　 Key words　 acute lung injur y; endo thelial cell; pulmonar y va scula ture; g ranular membrane pro tein-

140; endo thelin-1; rabbit

　* 　 This pr ojec t was suppo rted by the "Ninth fiv e" obliga tor y budget o f PLA, No. 96Z040

立体定向放射治疗下腔静脉癌栓 1例报告

One case report of inferior vena cave cancer embolus treated with stereo-

tactic radiotherapy

庞学利
 
　谭崇富　 王　希　 肖　红　　 (第三军医大学附属西南医院放射肿瘤科 )重庆 , 400038

　　患者男性 , 55岁 ,因腹泻 1月 , 1997年 12月腹部 B超和

C T检查发现肝右叶巨大占位 , AFP> 1 000 ng /ml,确诊为原

发性肝癌 ,行二疗程介入治疗后肝右叶肿块有较明显缩小 ,由

约 12 cm× 7 cm大小缩小至约 8 cm× 6 cm大小。 1998年 3月

初无明显原因出现胸闷、气促、腹胀、双下肢浮肿等 , B超检查

提示腹水阳性 , M RI检查发现肝段下腔静脉增粗 ,流空效应消

失 ,其中充满软组织块影 ,诊断下腔静脉内癌栓形成。 于 1998

年 3月 26日至 4月 2日采用北京大恒公司 Star-1000型体部

立体定向放射治疗系统进行治疗。在 CT增强影像上能清晰地

显示肝段下腔静脉及其内之癌栓 ,应用 Sta r-1000型立体定向

治疗计划进行三维重建和治疗计划设计 ,采用 6 MV-X线、直

径 30. 3 m m限光筒 ,单平面 360度旋转照射 ,两个靶点纵向排

列 ,治疗长度约 5 cm,处方剂量 10 GY /次 ,下腔静脉边缘剂量

≥ 80% ,隔日 1次 ,共 3次。 治疗 2次后患者胸闷、气促等症状

即有所缓解。 治疗结束后进一步改善 ,双下肢水肿、腹水等消

失。 2月后患者病情稳定 ,复查 M RI显示下腔静脉内癌栓已完

全消失。 3月后胸片检查发现双肺广泛转移。 治疗后 5月患者

死于全身衰竭。

讨论

　　下腔静脉内癌栓在肝癌和其他恶性肿瘤患者中并非少见 ,

以往治疗方法不多 ,主要为手术切除和下腔静脉内置入金属支

架 [1, 2] ,这两种方法创伤大、死亡率和并发症发生率高 ,大多数

患者无法耐受。 立体定向放射治疗具有定位准确、靶区剂量分

布集中、周围组织剂量低损伤小等特点 ,采用若干次大剂量照

射 ,可产生较强的生物效应 ,从而能取得较为迅速而充分的治

疗效果。本文首次将立体定向放射治疗用于下腔静脉癌栓的治

疗 ,并取得了良好的治疗效果。 提示立体定向放射治疗是治疗

下腔静脉癌栓的有效方法 ,值得应用推广。

　　关键词　癌栓 ;下腔静脉 ;立体定向放射治疗

　　中图法分类号　 R735. 7
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