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硫氮革酮治疗大鼠慢性缺氧时心肌和肺的病理变化
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提要 慢性缺氧时动物心肌和肺的主要病变为
:

心肌溶解坏死
,

线粒体增生
、

肿胀或溶解
,

毛

细血管内皮细胞肿胀
、

饮泡增多
、

出现小管和呈绒毛状突起 ; 肺小动脉管壁增厚
、

管腔狭窄
,

静脉血

管周围结缔组织肿胀或见蛋白性物质等变化
.

硫氮草酮治疗者
,

病变减少或变轻
,

毛细血管结构多

较正常
。

文中对主要病变的发生机理
,

硫氮草酮的作用进行了讨论
。
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实验性慢性缺氧动物的心
、

肺病理观察 已

有些报告
“ 一 ` , ,

药物治疗对慢性缺氧动物心
、

肺的影响的研究较少
,

本文报告慢性缺氧及同

时服用硫氮罩酮治疗后大 鼠心
、

肺病理形态变

化的观察结果
。

附表

组 别

对照组

缺氧组

治疗组

各组右心室压力统计 任 士 J )

例数 ( n ) 右心室收缩压 k( P )a

3
,

4 4士 0
.

6 0

6
.

18士 1
.

4 2

7
.

5 4士 3
.

6 8

材料与方法
注 ①对 照组 与块氧组

、

治疗 组相比
,

P < 0
.

05 ,

②缺氧组 与治疗组 相比
,

P > 0
.

05

大白鼠 22 只
,

随机分为 3 组
:

常氧对照组 (简称

对照组
, , ~ 6)

;

单纯慢性缺氧组 (简称缺氧组
, n -

8 ) , 慢性缺氧并硫氮草酮治疗组 (简称治疗组
, n 一

8)
。

全部减压实验
,

在本校高原医学研究室的低压舱

内进行
,

减压高度 5 。。 om
,

每夭连续 s h
,

缺氧组持续

60 d
,

治疗组减压 30 d 后
,

减压并口服硫氮罩酮 30 d

(0
.

5 m g k/ g d/ )
.

各组动物均用戊基巴比妥钠麻醉
,

在

模拟 4 0 0 o m 高原
,

用 日本 N ih o n H o n d a
厂生产的

RM
一
6 00 。 型八导生理记录仪测右心室压力

,

然后活

杀
。

每组 5 只动物各取小块右心室心肌
,

置于 2
.

5 %戊

二醛磷酸缓冲液 P( H 7
.

4) 内固定
,

常规电镜包埋
,

制

样
,

H 300 型透射电镜观察
.

各组全部动物
,

于右心室

和肺脏各取一块组织
,

常规石蜡包埋
,

切片
,

H E 染色
,

光镜观察
.

2
.

1 光镜观察

2 观察结果

各组右心室压力统计结果见附表
。

对照组动物的心
、

肺结构正 常
,

肺组织中偶见管

壁较厚的肺小动脉
,

其多数管腔直径超过管壁厚度的
1倍以上

。

缺氧组动物的心肌细胞及其细胞核肥大
,

肌纤维有灶性坏死及溶解
,

心肌间质增宽
,

血管扩张

充血
,

局 部细胞增多
,

其形态与成纤维细胞相似 (图

1 )
。

缺氧组动物的肺泡隔增宽
,

常见管壁增厚
、

管腔狭

窄的肺小动脉
,

其多数管腔直径小于管壁厚度 (正常

管腔直径应 3 倍于管壁厚度 )( 图 2 )
。

一些肺小静脉周

围见肿胀的胶原纤维
,

及均质红染无结构物质围绕
.

治疗组动物
,

心肌灶性坏死及溶解
,

间质细胞数量
,

肺

间质增宽及含蛋白物质的量等方面
,

均较缺氧组减少

或减轻
,

但肺小动脉管壁增厚及管腔狭窄的情况
,

未

见明显的减轻
。
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檬即

心肌纤维灶性溶解及间质细胞增多 缺或组
,

H E x 4 70

图 2 肺小动脉管壁增厚
,

管腔狭窄 缺或组
,

H E x 104
.

2 电拢观察 维和一些絮状物
.

毛细血管数量特别多
,

一个铜网格

对照组动物心肌结构正常
.

缺氧组动物心肌中
,

中就有若干个毛细血管腔
,

管腔形态多种多样
,

管壁

观细胞核增大
,

核仁明显
,

有的胞核呈凹 凸不平状
。

厚薄不一 内皮细胞及血管周细胞明显增生肥大
,

内

;见肌原纤维呈点片状溶解
、

消失
、

排列紊乱及肌节 皮细胞胞质均见许多饮饱
,

有些胞质呈绒毛状向管腔

派不一
,

z 线宽窄不一
,

阶梯状或波浪状及结构模糊 内突起
,

有的绒毛状突起中间可见小管状结构通连血
`变化 (图 3)

.

闰盘扭曲
、

灶性离散和溶解也常见
。

肌 管内外
,

内皮细胞连接部内唇或外唇分离
,

或者出现

辫维间常有大量成片的线粒体
,

有些线粒体体积巨 裂隙
。

治疗组动物
,

心肌肌原纤维的排列和结构多比

二
,

其长径超过 2 个肌节 (正常不超过 1 个肌节 )
,

有 较正常
,

偶见点片状溶解或消失的变化
,

肌原纤维间

哦粒体的峪失去规律性排列
,

部分或大部嶙溶解或 线粒体的数量
、

大小和结构基本正常
,

毛细血管内皮

佚
,

基质呈云雾状
,

少数线粒体空化 (图 4)
。

间质不 细胞胞质中饮泡及绒毛状突起都比较少见
,

内皮细胞

l程度增宽
,

结构疏松
,

见稀疏排列的大量胶原原纤 连接部比较紧密
。

图 3 心肌肌原纤维灶性溶解
,

Z 线变形 缺氧组
,

T EM x 30 0 00

图 4 线粒体灶性空化
,

蜻减少或消失 缺氧组
,

T EM x 30 000

讨论

慢性缺氧动物心
、

肺形态结构变化
,

国内

攀超微结构变化的观察
,

国外已进入了分子水

砰的研究
` , ,

2 , ,

但材料多为高原 自然环境中生

字的动物
,

治疗效应的研 究资料很少
。

本实验

动物是在严格调控的低压舱内进行实验
,

条件

恒定 一致
,

探索了硫氮革酮对慢性缺氧大 鼠

心
、

肺结构变化的影响
,

类似的研究报告尚少

见到 ( , , 。

本研究观察到
,

缺氧动物心肌显肥大
、

核

大
、

核仁清楚
,

线粒体增生肥大
;
间质中毛细血
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管增多
,

内皮细胞胞质 中饮泡增多
,

胞质呈绒

毛状 突入管腔内
,

血管周细胞亦显增生肥大
,

肺小动脉管壁增厚并管腔狭窄等变化
,

可能是

慢性 缺氧时
,

大 鼠为适应缺氧环境
,

而发生的

代偿适应性变化
。

研究发现肌原纤维排列紊乱
、

灶性溶解或

消失
,

肌节长短不一
。

线粒体靖溶解消失
,

基质

呈絮状
,

有的线粒体空泡化
。

心肌间质疏松
,

散

在许多胶原原纤维及絮状物
。

肺血管周围见红

染蛋白性物质沉着等变化
。

这些是慢性缺氧所

致的损伤性变化
,

缺氧可导致组织细胞变性坏

死
,

血 管通 透性 增 加
,

而 致 组 织 水 肿
,

由于

C a Z + 进入细胞 内而发皂化
,

因而线粒体晴结构

不清
,

基质呈为云雾状
。

文献报告 进入 海 拔

4 08 om 高原第 2 天
,

动物就有心肌灶性坏死

等损伤性变化
,

75 d 时已通过代偿机制而适应

了环境的变化
`盛 ·

5’ ,

本文实验动物持续慢性缺

氧 60 d
,

病变仍比较明显
,

表 明还处在代偿适

应性阶段
。

本研究治疗组动物右心室压 力
,

比缺氧组

动物的右心室压力的平均值高 17 %左右
,

但

统计学分析没有发现显著性差异 ( 尸 > 0
.

0 5 )
。

两组动物肺的光镜检查亦无 明显差异
。

电镜观

察表 明
,

治疗组 动物 心肌的肌原纤维
、

Z 线及

肌节的结构
,

以及线粒体的数量和结构均 比较

正常
。

这些结果表明
,

治疗组 比缺氧组动物的

右心室压力高
,

可能是由于提供能源的线粒体

结构良好而供能增加
,

由于心肌结构趋 向正常

而心肌收缩能力增强的结果
,

表明硫氮革酮治

疗慢性缺氧动物
,

有利于心脏正常结构的恢复

和心功能的改善
,

复习文献认为
,

是 由于其具

有抗血管平猾肌痉挛
,

使冠状动脉扩张
,

改善

心肌缺血
,

增加氧的供给
,

减少 了细胞内 C a Z +

的储存的原因
`。 。

治疗组各动物之肺切片
,

仍

可见肺小动脉管壁增厚及管腔狭窄
,

与缺氧组

相 比
,

未发现特别 明显的减轻
,

说明硫氮草酮

治疗对慢性缺氧所致的肺小动脉病变
,

并无明

显效果
,

亦证 明治疗组动物右心室压力增高
,

并不是 由于肺小动物脉管壁进一步增厚
,

管腔

更狭窄所致
。
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L D L
一

C 5
.

1 7 m m o
l /L

,
pH 7

.

0
.

苏丹 一染色阳性
。

诊

断
:

左侧乳糜性胸腔积液
。

经反复抽水
,

对症治疗无

效
,

行开胸探查术
,

发现胸导管位于主动脉左侧
,

隔上

Z cm 处
,

表面有液体渗出
,

余无异常发现
,

即行左侧胸

导管结扎术
,

术后痊愈出院
,

未复发
。

讨论

乳糜性胸腔积液是胸腔淋 巴系统受损的表现
,

常

由于胸导管的直接破裂
,

阻塞
,

乳糜渗出胸膜腔所致
。

其受损的原因是多方面的
,

如胸部闭合伤
,

针刺
,

心血

管手术和食道手术时的损伤
,

恶性肿瘤浸润或压迫
,

结核
,

寄生虫或淋巴管炎等诸多因素
。

有作者川认为

胸廓突然受压
,

脊柱过度伸张
,

咳嗽
、

脂肪餐后 产生呢

逆或呕 吐都可使胸导管 自发性破裂而导致乳糜渗液
。

本例为青壮年
,

经反复询 间无明显外伤史
,

各种检查

亦无明显原因可寻
,

推测本例病因可能与咳嗽用力有

关
。

胸导管损伤部位与胸腔积液的发生密切相关
,

如

果在第 5 胸椎以下损伤则导致右侧乳糜胸
;
在第 5肋

以上损伤导致左侧乳糜胸
;
在 3 ~ 5 胸椎之间损伤造

成双侧乳糜胸
。

本例为左侧乳糜胸
,

手术所见
,

左侧有

乳液渗出
。

乳糜胸水的特征
:

本例外观呈乳白色
,

浑浊
,

浓稠

似米汤状
。

有作者川认为呈现此特征的不过 53 %
,

在

乳糜胸初期
,

乳白色特征可不 明显
,

有外伤者可呈桔

红色
,

无气味
。

胸水离心后有少量红细胞沉淀
,

上液仍

呈乳白色浑浊液
,

比重> 1
.

0 12
,

苏丹 I 染色阳性
,

镜

下可见大小不等似气球样红色乳糜微粒 (脂肪小滴 )
,

以淋 巴细胞为主
,

胸水加入乙醚振荡和 匀
,

静置片刻
,

乳糜溶于 乙醚层
,

胸水变为澄清
。

脂肪分析
:

胸水中的

甘油三脂含量较血中增高
。

胸液脂蛋白电泳起点处有

乳糜微粒蒂
。

本病需与假性乳糜胸鉴别
` , ’ ,

其特征为胸术中胆

固醇 含量高
,

> 6
.

47 m m ol / L
,

沉淀物镜检可见
.

大量

的各种形态的胆固醇结晶体
。

此外需与脓胸鉴别
,

本

例在外院 2 次诊断
“

脓胸
” 。

故应注意临床表现
,

辅助

检查以鉴别
。

本病可行保守治疗
,

因乳糜液中有较多的脂肪和

蛋白质
,

应补 充之
;
贫血应纠正 ; 反复抽水

,

以减轻其

胸水对心肺的压迫
,
也可作闭式引流

,

排尽胸水后可

用盐酸 四环素或短小棒杆状菌体注人胸腔进行粘连
;

经 2一 4 周保守治疗
,

乳糜液仍漏出者
,

查明其原因和

部位
,

可行手术结扎胸导管
,

以纠正因乳糜液丧失所

出现的恶病质征象
。

关键词 胸导管
;
破裂

,

自发性 ; 乳糜胸
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