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　 　提　要　目的: 研究伤烧复合内毒素血症早期肺病理变化特点。方法:采用 20%总体表面积 ( TBSA )Ⅲ

度烧伤复合小剂量内毒素注射大鼠模型 ,检测了肺功能变化和支气管肺泡灌洗液中蛋白含量。结果: 光镜见

肺间质水肿伴大量中性粒细胞 ( PMN )浸润 ,肺血管周水肿套形成 ,肺泡腔内大量 PMN和蛋白渗出 ;电镜发

现气血屏障弥漫性损害。肺泡腔内见大量板层体和网格状表面活性物质。上述改变较单纯烧伤、单纯内毒素

注射出现早、程度重、持续时间长。烧伤复合内毒素注射组出现一过性肺功能损害和一过性支气管肺泡灌洗

液蛋白含量升高 ,这些改变也较单纯烧伤组和单纯内毒素注射组出现早 ,持续时间长。结论: 烧伤复合内毒素

血症早期肺病变发展可大致分为间质性肺炎和肺泡内渗出二个阶段 ;烧伤复合小剂量内毒素注射对肺脏产

生明显协同损害作用。

　　关键词　烧伤 ;内毒素血症 ;急性肺损伤 ;肺功能

　　中图法分类号　 R644; R563

　　内毒素血症是大面积烧伤病人的常见合并症 ,由

此而引起的多器官功能不全综合征发生率明显升高 ,

而肺功能衰竭常最先出现。据报道 ,烧伤病人由于合并

内毒素血症所致的急性肺损伤的死亡率几乎是 100% ,

因而对患者生命威协极大
[ 1]

。而关于烧伤合并内毒素

血症肺的病变特点及规律 ,尚有待研究。

1　材料与方法

1. 1　动物分组与致伤
　　选用健康 Wista r大鼠 ,体重 180～ 250g ,雄雌不限 ,随机分

为 4组 ,即烧注组 ( BCEG)、单烧组 ( SBG )、单注组 ( SEG )、正常

对照组 ( NCG)。致伤后分别于 0. 5、 1、 1. 5、 3、 6、 12、 24、 48 h活杀

动物取材 ,各时相点活杀 6只动物 ,正常对照组活杀 12只动物作

总体对照。

　　以 1 ml /100g体重的凝固汽油燃烧 30 s,造成体表 20% Ⅲ

度背部烧伤 [2 ]。烧注组于烧伤后立即注射内毒素 ( 1 mg /kg体

重 , E. co li Oly B-纯化 LPS, Sigma)。单烧组仅造成体表 20% Ⅲ

度烧伤后立即腹腔注射相同体积的生理盐水。单注组仅腹腔注

射相同剂量的内毒素 ,对照组仅腹腔注射相同体积的生理盐

水。处理后的动物在观察期间给予饲料 ,水喂养 ,且调节室内温

度到 25℃左右。

1. 2　观察指标与方法
1. 2. 1　形态学观察　　动物活杀取肺组织 ,按常规光、电镜固

定、包埋切片。观察、摄像。

1. 2. 2　血气分析　　动物经戊巴比妥麻醉后自腹主动脉采

血 ,自动血气分析仪作血气分析 ,测定动脉血氧分压及 pH值。

1. 2. 3　支气管肺泡灌洗 ( BALF)及细胞计数　　左下肺用 4

ml无菌生理盐水灌洗 2次 ,回收率为 80% ～ 90% 。回收的

BALF离心 5min, 500r /min,取上清用于蛋白测定 ( L ow ry法 )。

2　结果

2. 1　肺脏的病理学和超微结构变化
2. 1. 1　烧注组　　光镜:烧注后 0. 5 h,见较多肺泡萎陷 ,其邻

近肺泡扩张 ;弥漫性毛细血管扩张、充血伴灶性肺出血 ;间质水

肿 ,肺泡隔不规则增厚 ,且伴大量 PM N浸润 ;血管周围出现富

含蛋白的水肿液形成的水肿套 ,见图 1;大部分肺泡腔内可见蛋

白渗出物和 PMN,部分肺泡腔内或间质内巨噬细胞聚集且吞

噬大量脂质。致伤后 1～ 3 h病变最为严重。到 6 h,血管周围水

肿套代之以炎细胞套 (主要是 PMN和淋巴细胞 ) ,血管内可见

较多的单核细胞滞留。伤后 12～ 48 h,间质水肿减轻 ,炎细胞套

消失 ,肺泡腔内可见较多巨噬细胞。

图 1　血管周围出现富含蛋白的水肿液形成的水肿套
烧注后 1 h ( HE× 200)

Fig 1　 Perirascul protein-rich edematous cuff

1 h a fter burn combined with injec tion

o f endo texin( HE× 200)
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　　电镜:烧注后 0. 5 h,毛细血管腔内可见大量血小板、 PMN

和红细胞滞留 (正常组仅见少量细胞 ) ,有时见 PMN嵌顿于血

管腔内或伸出伪足与内皮细胞粘附 ,有的出现胞质变性或崩

解、脱粒 ;内皮细胞大量空泡和饮泡形成 ,胞质肿胀、胞浆电子

透明 ,胞浆连接间隙增宽或有不连续窗孔形成 ,见图 2,线粒体

空化 ,内质网扩张 ;血管基底膜不规则肿胀呈进行性加重 ;肺泡

Ⅱ型上皮 ( PⅡ )大量脱落于肺泡腔内伴板层体排空 ;同时 ,肺泡

腔内见大量呈同心层状的板层体以及呈丝状或网格状的表面

活性物质、少量红细胞和絮状渗出物 ,见图 3。致伤后 1～ 6 h ,上

述病变进一步加重 ,肺泡 I型上皮 ( P I)出现胞质肿胀 ,电子密

度下降 ,空泡增多。伤后 12 h, PⅡ 变性多见 ,其表面绒毛减少 ,

变短或消失 ,板层体少且空化 ,线粒体肿胀 ,嵴减少 ,排列紊乱 ,

核质不均匀 ,异染色质多、边集 ;至 24 h和 48 h ,肺间质水肿明

显减轻 , PⅡ增生多见。

图 2　内皮细胞浆不连续 ,有窗孔形成　烧注后 0. 5 h ( TEM× 11500)

Fig 2　 Endoth ielial cells showing discontinued cytoplasmand feuestra formation.

0. 5 h af ter burn combined with in jection of endotoxin ( TEM× 11 500)

图 3　肺泡腔内网格状表面活性物质 ,细胞碎片及中等电子密度的絮状物　烧注后 0. 5h ( T EM× 15500)

Fig 3　 Surfaetant in net form, cellular fragments and some flacculus materials were observed in alvoeli.

Half an hour after burn combined with injection of endotoxin ( T EM× 15500)

2. 1. 2　单纯烧伤组　　光电镜观察:烧伤后 0. 5 h仅可见肺泡

腔内大量巨噬细胞。烧伤后 1. 5～ 3 h病变明显。病变类型与烧

注组类似 ,病程短 ,到 12 h病变明显减轻。

2. 1. 3　单纯 LPS注射组　　光、电镜观察:注射 LPS后 6 h肺

病理改变明显且与烧注组类似 ,病变程度较单烧组、烧注组轻 ,

持续时间短 ,到 12 h病变明显减轻。

2. 2　血 pH值见表 1

　　烧注组于伤后 1h血 p H值显著低于正常对照组 ,到 24 h与

正常组无显著差异 ,烧注组与单烧组比较各时相点 pH值无显

著差异 ,烧注组于 6、 12 h血 pH值较单注组显著降低。

表 1　各组血 pH值变化 (x-± s )

Tab 1　 changes of blood pH in dif ferent groups(x-± s)

Pos tin jury ( t /h )
Groups Prein jury

0 0. 5 1 1. 5 3 6 12 24 48

SBG 7. 31± 0. 04 7. 31± 0. 08 7. 27± 0. 43 7. 10± 0. 11* 7. 15± 0. 17* 7. 10± 0. 07* 7. 17± 0. 14* 7. 29± 0. 12 7. 29± 0. 06

BCEG 7. 32± 0. 07 7. 28± 0. 09 7. 05± 0. 10* 7. 02± 0. 08* 7. 05± 0. 10* 7. 07± 0. 43* □ 7. 01± 0. 15* □ 7. 31± 0. 09 7. 38± 0. 05

SEG 7. 29± 0. 05 7. 39± 0. 02 7. 43± 0. 07 7. 43± 0. 02 7. 45± 0. 04

NCG 7. 37± 0. 06

* : P < 0. 05 vs NCG;□: P < 0. 05 BCEG vs SEG
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2. 3　血氧分压 ( PaO2 )见表 2

表 2　各组 PaO2变化 (ρ/kPa) (x-± s)

Tab 2　 Changes of PaO2 in dif ferent groups ( x-± s )

Pos tin jury ( t /h )
Groups Prein jury

0 0. 5 1 1. 5 3 6 12 24 48

SBG 11. 23± 1. 25 11. 15± 2. 24 11. 36± 3. 24 11. 91± 1. 34 14. 13± 1. 41 11. 16± 3. 81 10. 27± 1. 65 10. 169± 0. 80 11. 38± 2. 10

BCEG 12. 31± 1. 08 13. 09± 0. 78 10. 68± 1. 41 9. 37± 0. 98* 8. 93± 0. 85* △ 10. 14± 1. 63 12. 69± 1. 70 13. 15± 1. 32 12. 93± 1. 65

SEG 11. 21± 0. 33 11. 29± 1. 11 11. 31± 0. 63 11. 15± 0. 88 13. 33± 0. 50

NCG 12. 58± 0. 84

* : P < 0. 05v s NCG; △: P < 0. 05 BCEG vs SBG

　　烧注组于致伤后 1. 5、 3 h PaO2较正常对照组显著下降 ,烧

注组伤后 3 h PaO2较单烧组显著下降 ,单烧 ,单注组与对照组比

较 PaO2均无差异。

2. 4　 BALF蛋白含量测定见表 3

表 3　各组 BAIF蛋白含量 (ρB /μg ml- 1 )变化 (x-± s)

Tab 3　 Changes of protein content in BACF in dif ferent groups (x-± s)

Postinjury
Group Preinjury

0 0. 5 1 1. 5 3 6 12 24 48

SBG 516. 8± 134. 5 607. 9± 186. 1 635. 0±184. 8 595. 4±170. 4 659. 6± 211. 0 961. 7± 189. 1* 447. 5±75. 4 803. 3± 68. 8 463. 7±130. 7

BCEG 389. 1± 260. 2 714. 2± 98. 6* 1195. 0±97. 3*△ 1035. 8±189. 5*△ 830. 8± 127. 0* 821. 7± 50. 9* 680. 0±200. 7 467. 5± 98. 3 796. 7±266. 0

SEG 468. 7± 145. 5 636. 7± 178. 9 527. 5± 108. 8 525. 0±181. 8 577. 5±99. 5

NCG 498. 8± 91. 7

* : P < 0. 05v s NCG; △: P < 0. 05 BCEG vs SBG

　　烧注组从伤后 0. 5～ 6 h BALF中蛋白含量高于正常对照

组 ,于 1h和 1. 5h高于单烧组。

3　讨论

　　通过本实验结果可以看出 ,烧注组肺病变程度较

单烧组、单注组明显加重 ,光镜下病变可大致分为间质

性肺炎和肺泡渗出两个阶段。间质性肺炎最突出的改

变是毛细血管瘀血、肺小血管内大量 PMN滞留。间质

水肿伴大量 PMN浸润及肺泡腔内大量蛋白渗出。肺

间质水肿以小血管周最为明显 ,呈现典型的血管周水

肿套。烧注后 6～ 48 h,肺病变主要以肺泡内渗出改变

为主 ,间质水肿明显减轻 ,血管周水肿套代之以炎细胞

套 ,肺泡腔内可见较多巨噬细胞渗出。电镜下以肺毛细

血管内皮细胞 ,基底膜、肺泡上皮为主要结构的肺气血

屏障呈现不同程度的损伤性变化 ,其中大量 PII脱落

于肺泡腔内伴板层体排空 ,肺泡腔内出现板层体以及

不同形态的表面活性物质。烧注组这些病理改变于伤

后 0. 5 h即明显出现 ,持续时间长 ;而单烧组于伤后

1. 5 h病变才出现 , 6 h病变明显 ,但程度轻 ,肺泡腔内

几乎无 PMN和蛋白渗出。同时 ,还可发现烧注组

BALF中蛋白含量于伤后 0. 5～ 6 h持续高于正常 ,出

现了酸中毒和一过性低氧血症 ;而单烧组也出现了酸

中毒但无低氧血症 , BALF蛋白含量有一过性增高 ;单

注组既无酸中毒也无低氧血症 , BALF中蛋白含量未

见增高。综上所述 ,揭示大鼠 20% Ⅲ度体表烧伤后合并

小剂量内毒素注射可引起比单纯烧伤和单纯小剂量内

毒素注射更为严重的肺损伤效应。即 20% Ⅲ度体表烧

伤复合小剂量内毒素注射对大鼠肺损伤表现为明显协

同损害作用。

　　本实验还观察到烧伤后 0. 5h即可见大量巨噬细

胞堆积于肺泡腔 ,这与文献 [3 ]报道是一致的。这一现

象也是烧伤致肺对 LPS敏感性增高的表现形式
[4 ]

。尽

管大鼠注射 LPS后在肺脏的分布甚微
[5 ]

,但烧伤刺激

可使肺巨噬细胞致敏 ,使其对内毒素敏感性增强 ,即使

低剂量内毒素也可刺激巨噬细胞大量合成释放 TN F、

PAF、 TX A2、 IL-1等细胞因子
[4, 6 ]

,从而使内毒素损伤

效应得以放大。单纯烧伤伴低剂量内毒素介入可以促

进急性肺损伤的发生发展。
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Synergistic injurious ef fects of superf icial burns in combination with en-

dotoxin injection on the lungs in rats
Huang Hong , Liu Yousheng , Chen Yisheng , Wang Xiaodong ( Depar tment of Patholog y , Third M ilita ry Medical Uni-

ver sity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: T o investiga te the pulmonar y pa tho lo gica l changes in the early stag e af ter burns in

combination with endo tox emia. Methods: After th e rats we re inflic ted with 20% TBSA super ficial burns and

injected with small do sa ge o f endoto xin, the changes o f pulmonar y functions and pro tein content in the br on-

choalv eolar lav age fluid ( BALF) we re determined. Results: A series of early mo rpho logical changes o f the

lung such as periv ascula r pr otein-rich edematous cuff , a lo t o f po lymo rphonuclear neutrophils in pulmonar y

inter stitia etc. w ere found. Conclusion: 1) Th e patho lo gica l changes of the lung s in the ear ly stage af ter

burns combined w ith endoto x emia can roughly be divided into the following tw o phases: the inter stitial pneu-

monia and alv eolar effusion. 2) Burns and endo tox in can exert syne rgistic injurious effects on the lung s.

　　 Key words　 burns; endoto x emia; pulmonar y func tion; a cute lung injury; ra t

神经肽与哮喘关系的基础研究

Basic study on the relationship between neuropeptides and asthma

吴昌归
 

　毛宝龄　 孙　滨　　 (第三军医大学附属新桥医院呼吸内科研究所 )重庆 , 400037

　　探讨 P物质 ( SP)和血管活性肠肽 ( V IP)在哮喘发病机制

中的作用。采用免疫组织化学染色、计算机图像分析、细胞培

养、嗜酸性粒细胞 ( Eo s)脱颗粒和粘附试验等。①哮喘豚鼠肺内

气道 , SP纤维增多 , V IP纤维缺乏。地塞米松处理后这种分布

状态趋于正常。② SP对犬气道平滑肌细胞 ( ASMC)体外有促进

作用 , M KI受体拮抗剂、 PLC抑制剂 (新霉素 )和钙离子通道阻

滞剂对 SP的作用有不同程度的抑制效应。③ VIP对胎牛血清

促犬 ASMC增殖作用呈抑制效应 ,这一作用被 VIP受体拮抗

剂所阻断 ,被腺苷酸环化酶 ( AC)激动剂所强化。④ SP能显著

增加血小板活化因子 ( PAF)对 Eos的促粘活性 , N K-1受体拮

抗剂和抗 CD11b均能明显抑制 SP的这一作用。S P与人脐带静

脉内皮细胞 ( HUVEC)共育后 ,能增加其对 SP+ PAF活化 Eos

的粘附能力。⑤ V IP能抑制 PAF所致嗜酸性粒细胞过氧化物

酶 ( EPO )活性的升高、脱颗粒反应和对内皮细胞的粘附。V IP

的这些作用被 VIP受体拮抗剂所阻断 , AC激活剂所强化。⑥

哮喘患者外周血 T细胞对 V IP反应性降低 , V IP和 NaF处理

以后 [cAM P ]i增加幅度均低于对照组。结论: 气道 SP纤维增

多 ,通过促进 ASM C增生和 Eos粘附对哮喘气道高反应性形

成有一定作用 ; V IP纤维在气道中消失削弱了对 ASM C增殖

和 Eos炎的抑制作用 , T细胞对 V IP反应性降低在哮喘发病学

和治疗学上可能具有一定意义。

　　关键词　哮喘 ; P物质 ;血管活性肠肽 ;平滑肌细胞 ;气道 ;

嗜酸性细胞 ; T淋巴细胞

　　中图法分类号　 R562. 25

(收稿: 1997-11-28;修回: 1998-01-15)

(编辑　王　红 )
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