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提 要 本实验应用电镜和硝酸铜示踪电镜技术
,

对模拟 6 o 00 m 高原缺氧 48 h 大鼠肺泡超微结构进

行了观察
.

结果表明
.

急性低压缺氧可引起肺泡超微结构的明显改变
.

其主要改变如下
:

( 1) 肺泡上皮和肺泡

隔内有许多斓顺粒
:

( 2 ) I 型肺泡细胞损伤
:

( 3) 肺泡隔内毛细血管床的改变
.

这些改变可能与高原肺水肿的发

生密切相关
。

关键词 缺氧症 ;肺水肿
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;
硝酸斓示踪

’
;
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中图法分类号 R 3 2 2
.

5 5 ;
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3

高 原肺水 肿 ( h i g h a l t i t L , d e p L: l m o n a r y e d e m a ,

H A P E ) 多见于低地急速进入海拔 3 0 0 o m 以上地 区

的人群
,

此方而已有不少的临床资料报道
` ” 。

然而
,

有

关 H A P E 的肺泡超微结构方面的文献报道尚少
。

在急

性低压缺氧时
,

在超微结构水平上可 见到肺水肿
” ’ ` 3 ’ ;

根据刘士群等
“ ’

报道
,

H A P E的高峰期出现在缺氧 48 ~

7 2 h 之间
。

目前认为血管壁通透性增加是 H A P E 发生

的重要因素
,

但 尚缺乏有说服 力的形态学依据
.

为此
,

本实验用 电镜及硝酸斓示踪电镜术
,

对模拟 6 0 00 m

高原缺氧停 留 48 h 大 鼠肺泡的形态结构进行了观察
,

以期为 H A P E 的发病机理提供形态学基础
。

2 结果

材料与方法

健康成年 w is t ar 大鼠 9 只
,

体重 25 。~ 3 00 9
,

雌雄不拘
.

随

机分为平原对照组 (重庆地区海拔 3 00 m
, n 一 4) 和高原缺氧组

( n = 5 )
,

后者在小动物低压舱内急速减压至模拟海拔 6 0 00 m

滞留 4 8 h
。

实验时
,

低压舱内温度 5 ℃ .
动物进食

、

饮水无限制
。

所有动物均在 巧% 乌拉坦 。
.

5 % 氯醛糖腹腔麻醉 (l m l/

1 0 0 9 体重 )后
,

立即开胸腔取右肺的下叶组织
.

无论是光镜标

本
,

还 是电镜样品
,

都置于相应的固定液内抽气
.

使其下 沉
。

光镜
:

10 % 中性福尔马林固定
,

按常规石蜡切片技术处理
.

切片厚 7产m
,

H E 染色并观察
.

常规电镜
:

3写戊二醛磷酸缓冲液 ( p H 7
.

4) 固定
.

24 h
.

4亡 ;

漂洗后
,

1 % O
,

O
;

后固定 Z h ;
丙酮脱水

,

E oP n6 18 包埋
.

L 1K 3一

N O V A 型超薄切片机切 片
;
染色后

.

J E M 一 2 0 0 0 E X 型 电镜观

察
。

硝酸斓示踪电镜
:

前固定液为含 2 % 硝酸斓的 3 %戊二醛

0
.

1 m o
l / L 二甲肿酸钠缓冲液 ( p H 7

.

4 )
,

2 ~ 4 h
,

4 ,C ;
用含 2%

硝酸斓的漂洗液清洗 3 次
,

每次 10 m in
,

5 % 蔗糖 。
.

l m o
l / L 磷

酸缓冲液 ( p H 7
.

4 )处理 1 0 ~ 1 5 m in ,

l 写 0 00
;

后固定 Z h
,

常规

电镜包埋
.

切片
,

一部分超薄切片作电子染色
,

一部分不作电子

染色
,

作为对照
,

上述电镜下观察
。

2
.

1 平原对照组

2
.

1
.

1 光镜
:

肺泡腔清晰
.

肺泡隔结构正常
.

2
.

1
.

2 电镜
:

! 型及 . 型肺泡细胞清晰可辨
.

肺泡隔可区分为

薄部与厚部 ( 图 I A )
.

前者指的是气血 屏障
,

此部甚薄
,

肺泡上

皮与毛细血管内皮 之间无间质成分
;

厚部较厚
,

在肺泡上皮与

毛细血管内皮之间含有成纤维细胞
、

胶原原纤维等成分
.

1 型

肺泡细胞表面有少许徽绒毛
,

该细胞 以胞质内含大量的嗜饿性

板层小体为其特征
,

肺泡腔内可见少量的电子致密的网格状或

板层状物质 (图 I B )
。

在染色和未染色的硝酸斓示 踪的切片样

品上
,

斓颗粒仅见于腔泡腔内
,

或衬在肺泡上皮的肺泡腔侧
,

而

肺泡上皮及肺泡隔内未见铜颗粒
: l 型与 I 型肺泡细胞之间的

紧密连接未被硝酸斓着色
。

2
.

2 高原缺氧组

2
.

2
.

1 光镜
:

肺泡隔增宽
,

有的毛细血管扩张
,

有某些区域内

可见肺泡腔内有粉红色渗出液
。

其它结构如肺动脉
、

肺静脉未

见异常
。

2
.

2
.

2 电镜
:

( 1 ) . 型肺泡细胞内嗜铁性板层小体数目明显减

少
,

有的 . 型肺泡细胞内嗜饿性板层 小体相互融合
,

或与细胞

膜融合
,

将其 内容物释放到肺泡腔
,

以致在肺泡腔内存在大量

电子致密的环状或规 则排列的网格状结构
。

核周隙增宽
.

内质

网扩张 ( 图 2)
; ( 2 )I 型肺泡细胞变薄

.

有时可见细胞膜的损伤
、

断裂
.

并形成髓鞘样结构 (图 3 ) ; ( 3) 肺泡表面与肺泡隔的形态

不规则
,

常常出现细 小的突起
,

有的呈指状
,

有的呈鹿角状
,

在

这些异常的突起内含有管腔甚窄
,

甚至闭锁的毛细血管 (图 4 ) ;

(4 )肺饱隔内毛细血管除上述情况外
.

尚有毛细血管扩张
,

或者

其形态很不规则
,

以至有的毛细血管腔变窄
;
毛细血管 内皮细

胞吞饮小泡增多
.

偶见毛细血管内皮细胞间细胞连接分离 (图

3 )
;

( 5) 肺泡隔增宽
.

薄部虽可增宽
,

但主要表现在厚部不同程

度地变宽
,

有的明显增宽
.

其内充填着低电子密度的细颖粒状

物质以及胶原原纤维等成分 (图 3 ~ 5 )
.

有时在肺泡腔内亦可见
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3讨论

本实验结果表明
,

模拟 6 0 00 m 高原缺氧 48 h 可

引起大鼠肺泡形态结构较明显的改变
。

( l )肺泡上皮和毛细血管壁通透性增加
.

其结果与

文献报道一致
` 5 ) 。

然而
,

本实验应用硝酸斓示踪 电镜

术
,

从超微结构水平上证 实了高原缺氧时肺泡上皮和

毛细血管内皮细胞通透性增加
,

此结果尚未 见文献报

道
。

在正常情况下
,

斓离子不能透过细胞膜及紧密连

接
。

为此
,

硝酸斓示踪电镜术已广泛应用于细胞膜通透

性改变的研究之 中
` 6) 。

本实验在缺氧 48 h 的肺泡上

皮
、

毛细血管内皮以及肺泡隔间质内均有斓颗粒存在
。

这说明急性低压缺氧可直接引起这些生物膜的通透性

增加
,

而发生肺水肿
。

此外
,

肺泡上皮细胞之问的紧密

连接也被硝酸斓着色
,

这提示肺泡隔问质水肿液可经

此途径渗入到肺泡腔内
。

毛细血管内皮细 )let 问连接的

分离
,

提示血液成分可直接进入肺泡隔内
,

或再经通透

性 已增加的肺泡上皮渗到肺泡腔内
。

( 2 ) I 型肺泡细胞超微结构损伤
,

主要表现为嗜饿

性板层小体数量明显减少
,

排空现象增加以及肺泡腔

内有大量电子致密的
、

不同形式的表面 活性物质 ( S : ,卜

f。 c t a : I t )
。

表面活性物质的产生和分泌是需能过程
。

在

正常状态下
,

表而活性物质分泌到肺泡腔中以极快速

度分布于肺泡表而
.

形成一层与空气临界的液态膜
。

它

不仅构成了气血屏障的重要组成部分
,

而且在降低肺

泡表而张 力
、

稳定肺泡直径
、

降低肺泡隔内毛细血管壁

通透性
、

清除组织液
、

防止肺水肿等方面都具有重要作

用
。

目前已证实
,

表而活性物质参与许多肺病理过程的

发生发展
`” 。

本实验结果表明
,

急性低压缺氧所引起的

I 型肺泡细胞结构损伤
,

可能与 H A P E 的发生密切相

关
。

( 3 ) 肺泡隔毛细血管的非同步性 改变
,

即有的扩

张
,

有的外形极不规则
.

有的狄窄
,

甚至闭锁
。

这些毛细

血管床 口径的不同步改变
,

无疑可导致肺微血管 内血

流异常和肺微循环血流量分布的不均等性
.

进而引起

肺微皿管内压升高和 /或肺泡上皮及毛细血管内皮的

结构损伤
,

最后发生肺水肿
。

( 4 )肺泡腔内出现渗出液
。

本实验缺氧组仅有 l 只

动物在光镜下观察到 片状及单个散在性肺泡性水肿
,

此结果与刘士群等
` B ’

所报道 的大 鼠实验性 H A P E 结

果一致
。

但是
,

S e o t t
等

` 3 )

及 M o o i 等
` ”
在光镜下均未见

到肺泡腔 内有渗出液
。

H A P E 是高原地区的特发病
,

其机理尚未充分阐

明
。

众所周知
,

高原缺氧可引起机体诸器官功能
、

代谢

及结构的改变
,

其中肺较易受高原缺氧的影响
。

我们认

为这与肺泡结构特点密切相关
,

肺泡结构具有 ( ” 肺泡

上皮薄
,

它是机体唯一与外界直接接触的单层扁平上

皮
,

气血屏障平均厚度不到 1拌m ; ( 2 )肺泡上皮表面有

一层由表面活性物质组成的液态膜
; ( 3 )肺泡隔内虽有

丰富的毛细血管
,

但缺乏毛细淋 巴管等 3 个特点
。

本实

验应用电镜
,

尤其是硝酸斓示踪 电镜术证实了高原缺

氧可引起肺泡上皮和毛细血管壁通透性增加
、

I 型肺

泡细胞损伤以及肺泡隔毛细血管的改变
,

这提示肺泡

本身的超微结构 及 其在高原缺 氧时 的改变
,

可能是

H A P E 发生的重要形态学基础
.

是 H A P E 发生的重要

原因
。

(本文承蒙孙秉庸教授审阅
.

特致谢 !)
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谷氨酸胺在烧伤早期肠道营养中的作用机制及其效果研究

余 斌 黎 鳌 汪 仕 良 (第三军医大学西南医院烧伤研究所 ) 6 3 0 0 38

烧 (创 )伤后的早期肠道营养逐渐被 人们所认同
.

而对其合

理的组成 目前还存有很多争议
.

本研究采用小型 香猪烧伤模

型
.

动物随机分为两组
,

G L N 组和 N O N 一 G L N 组
.

伤后 Z h
,

两

组均即开始肠道营养
.

G L N 组增 加补充谷氨酸胺 ( 。
.

6谧g / k g
·

d )
.

N O N 一 G L N 组则补 充等量的不 含谷氨酸胺的复方氨基酸
。

通过肠系膜下静脉
、

门静脉
、

骼静脉和骼动脉插管
.

动态 观察了

烧伤早期肠道营养 以 及补充谷 氨酞胺对肠道结构
、

功 能的影

响
,

还观察 了骨骼肌蛋白质代谢
、

全身免疫功能和应激代谢反

应的变化
。

主要结果
:

〔1) 门静脉血流量和氧耗量在伤后第 1 天明显

下降
.

N O N 一 G L N 组下降更加明显
;

第 4 天以后
.

G L N 组很快

恢复到伤前水平
.

而 N O N 一 G L N 组回升缓慢
;
门静脉 M D A 含

量
.

伤后第 l 天 N O N 一 G L N 组明显高于 G L N 组
。

肠道对葡萄

糖
、

氨基酸
、

脂肪 的吸收 在伤后第 1 天 也明显降低
,

N O N 一

G L N 组下降更加 明显
;
肠 道对谷氨 酸胺的利用 伤后第 1 天

G L N 组明显增加
.

而 N O N 一 G L N 组明显下降
,

伤后第 4 天两

组均明显增 加
;
肠 道对葡萄糖的代谢伤后 两组均出现净释放

.

G L N 组明显高于 N O N 一 G L N 组
.

空
、

回肠液中 S 一 l g A 的含

量
,

伤后 N O N 一 G L N 组明显下降
,

G L N 组维持伤前水平
;

与正

常动物比较
,

G L N 组动物的空
、

回肠粘膜湿重
、

D N A
、

R N A 和

蛋白质含量 明显增加
.

粘膜厚度
、

隐窝深度明显增加
.

而 N O N

一 G L N 组明显下降
.

( 2 )肌肉组织谷氨酸胺和丙氨酸伤后的释放量在 G L N 组

明显降低
,

N O N 一 G L N 组第 1天下降
.

第 4 天 开始明显高于伤

前
;
肌肉 3

一

M
e h i、 的释放量 N O N 一 G L N 组也明显 高于 G L N

组
;
血和肌肉组织内的谷氨酞胺浓度在 N O N 一 G L N 组下降非

常显著
.

G L N 组则明显高于伤前
。

( 3) 动脉血中总蛋白
、

白蛋白
、

l g A 等的含量
,

伤后 G L N 组

无明 显变化
.

而 N O N 一 G L N 组 明显 下降
;
血中内毒素

、

T N F
、

铜兰蛋白含量
.

伤后 两组均明显升高
,

N O N 一 G L N 组明显高于

G L N 组
,

特别是 在伤后 7 ~ 10 d
;
肠系膜淋巴结

、

脾脏组织中谷

氨酸胺酶的活 力
.

G L N 组 明显增 加
.

N O N 一 G L N 组则受到 明

显的抑制
。

( 4) 动脉血 中分解代谢激素胰高糖素
、

皮质醉以及尿中儿

茶酚胺和 3
一

M e ih s

的排量
.

伤后两组均明显增高
,

N O N 一 G L N

组明显 高于 G L N 组
;
胰岛素含量伤后两组均升高

,

G L N 组 显

著高于 N ( ) N 一 G L N 组
。

( 5) 谷氨酞胺的消耗量
.

伤后第 1天 N O N 一 G L N 组明显降

低
,

第 4 天开始显著增 加
;
而 G L N 组伤后第 l 天 明显增加

,

以

后均显著高 于 N O N 一 G L N 组
.

无谷氨酸胺的早期肠道营养虽然在一定程度上有降低烧

伤后高分解代谢的作用
,

但仍存在有严重的肠道结构和功能的

破坏
,

肌肉蛋白质的严重消耗
.

以及全身免疫功能的严重抑制
,

内毒素 /细菌的易位发生率明显增加
。

谷氨酸胺的补充能明显

地防止肠道血流量的减少和减轻肠道的缺 血再灌注损害
.

维护

肠道粘膜的结构和功能
,

减少肌肉蛋 白质的分解
,

促进其合成

代谢
;
增强机体的免疫功能和抗感染能力

.

减轻烧伤后的高分

解代谢
.

关键词 灼 伤
;
肠道营养

`
;
谷氨酸胺 /代谢
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