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活性氧在犬实验性呼吸窘迫综合征发病中的作用

张 琳
.

毛宝龄 张楚毅 郭先健 (第三军医大学新桥医院呼吸科 )3 6。。 3 7

提 要 将成龄杂种犬 2 5只
,

随机分 3 组
:

致伤组
、

治疗组
、

盐水组
。

采集不同时相动
、

静脉血及

活杀时的肺组织
,

肺泡灌洗液 (B A L )
,

测超氧化物歧化酶 (S O D ) 活性与脂质过氧化物 (L P O ) 含量
,

结合临床
、

病理学检查
,

得 以下结果
:

( l) 复制了骨髓型呼吸窘迫征 ( R D )S 模型
;

( 2) 致伤组伤后血

液
、

肺组织
、

B A L 中 S O D 和 L P O 明显升高
,

提示注射骨髓提取液后
,

活性氧 ( A O ) 的产生急剧增加
,

过 氧化作用增强
,

出现不同程度的急性肺损伤表现
, ( 3) 治疗组伤后血

、

肺组织和 B A L 中 S O D 和

L PO 虽亦升六
,

但均低于致伤组
,

提示由于 6 5 4
一

2 的干预
,

A O 产生减少
。

盐水组未见异常
。

结果提示
,

A O 在犬 R D S 急性肺损伤中可能发挥了重要作用
。

关键词 氧
;

超氧化物歧化酶类
;
过氧化脂质类

;
狗

目前认为
,

成人呼吸窘迫综合征 ( A R D S )

的肺损伤最终涉及到 A O 的毒性作用
,

它参与

了肺泡
一

毛细血管膜 ( A C M ) 的损伤
,

导致急性

肺水肿
` ,泪

。

但详尽机理 尚未完全阐 明
。

鉴于

A O 半衰期极短
,

测定与其平行出现的 S O D 及

A O 毒性作用的产物 L P O
,

间接反映 A O 在体

内的活性与组织损伤的程度
` ,

,
` ’ 。

本文 以犬骨髓

型 R D S 模型
,

检测不同时间的动
、

静脉血及活

杀时肺组织与 B A L 中的 S O D 活性和 L P O 含

量 ; 同时观察临床
,

实验检查和病理学改变
;
并

以 6 5 4
一

2 进行干 预治疗
,

借 以探 讨 A O 在犬

R D S 早期肺损伤发病中的作用
,

为临床防治提

供依据
。

材料和方法

1
.

1 模型的复制与标本的采集

1
.

1
.

1 动物与分组
:

选健康成龄杂种犬 25 只
,

体重

10
,

38 士 l
·

8 6 k g
,

性别不拘
,

随机分为 3 组
:

提取液致伤

组 (致伤组
,

14 只 )
、

6 5 4
一

2 治疗组 (治疗组
,

6 只 )和生理

盐水对照组 (盐水组
,
5 只 )

。

1
.

1
.

2 模型的复制方法
:

将实验犬常规麻醉
,

固定后
,

分离右颈静脉和股动
、

静脉
,

分别插入肺动脉导管和塑

料管
。

然后
,

致伤组按 1
.

4 m l /k g 体重经右股静脉注入

提取液
,

治疗组注 入 同量提取液后
,

立 即注 入 6 5 4
一

2

( I Om g
k/

g h/ ) ;
盐水组注入与提取液等量的生理盐水

。

1
.

1
.

3 标本的采集与处理
:

各组动物在施加上述因素

前 ( 简称伤前 )和 施 加处理 因素后 (简称 伤后 ) 5
、

3 0 m i n ,
一

、

2
、

4
、

6h
,

分别采集动
、

静脉血各 Zm l
;
于伤后

6 h 股动脉放血活杀
,

立即取肺
,

肉眼观察后
,

将右肺部

分作光
、

电镜检查
,

部分匀浆后测 SO D 和 L P O ,将左

肺下叶灌洗后
,

收集 B A L
,

测其 SO D 活性和 蛋白含

量
。

1
.

2 S O D 和 L P O 的泪11定

S O D 活 性 测 定采 用 化 学 发 光法
` , , ;
丙 二 醛

( M D A ) 是 L P O 的二次降解产物
,

其含量测定采用荧

光法
(` 〕 。

1
.

3 病理学检查

活杀后立即结扎气管
,

分别取肺
、

心
、

肝
、

肾观察大

体病变
;
同时进行光

、

电镜检查
。

1
.

4 其他观测项 目

一般情况
、

血气分析
、

肺动脉平均压 (再、 P )
、

胸部

X 片
、

肺水量
、

肺组织匀浆液和 B A L 中蛋白含量的测

定等
。

1
.

5 统计学处理

在 A p p e]
一

I 型 电子计算机 上进行曲线拟合
、

单因

素和双 因素方差分析
。

2 结果

现在北京解放军 3 04 医院呼吸科
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2
.

1 S O D 的汉lJ定结果

2
.

1
.

1 动
、

静脉血 SO D 活性
:

致伤组伤后 s im n 动脉

血中 SO D 活性即迅速升高
,

h2 达高峰
;

h6 内均显著

高于伤前水平 ( 尸 < 0
.

00 1) 和盐水组 ( 尸 < 0
.

01 ) ,
治

疗组伤后动脉血中 so D 活性亦高于伤前 ( 尸 < 0
.

0 5)

和盐水组 (尸 < 0
.

01 )
,

但低于致伤组
。

静脉血中 SO D

活 性
,

致伤组和治疗组伤后均高于伤前和盐水组 ( 尸

< 。
.

01 )
,

但致伤组和治疗组无显著意义 俨 < 0
.

0 5 )
。

(见表 l )

表 1 3组动
、

静脉血 S O D 活性变化比较 (厉 士 J )

伤 后

组别 伤 前 s m i n 3 0 m i n l h 2h 4h 6h

盐水组 A
:

2 6 4
.

3 6 8 2 6 9
.

8 7 0 27 9
.

0 4 6 2 5 6
.

5 1 4 3 0 4 1 6 0 3 1 5
.

2 0 8 2 7 0 9 3 6

士 4 2
.

4 57 士 1 2 5
.

0 1 3 士 1 4 0
.

5 6 7 士 1 1 2
.

3 30 士 1 2 0 4 39 士 4 2
.

4 55 士 7 7
.

5 8 5

V
: 2 6 2

,

09 6 3 6 5
,

3 8 6 3 4 0
.

0 4 2 3 5 0
.

4 70 3 2 5
.

8 38 2 4 4
.

36 8 2 7 2
.

4 34

士 28
.

4 4 4 士 9 1
.

6 7 1 士 7 3
.

5 3 4 士 8 2
.

3 76 士 2 3
.

0 8 0 士 9 3 5 17 士 1 1 2
.

77 8

致伤组 ” 八二
井

26 2
.

2 2 1 5 0 2
.

7 4 6 △△ 5 7 5
.

15 0 △么 6 16
.

0 3 1 △乙 7 8 9
.

3 0 1△ △ 6 11
.

7 0 0 △△ 4 6 1
.

3 6 5△

士 99
.

5 7 3 士 2 1 0
.

19 2 士 2 1 4
.

6 93 士 2 5 6
.

61 5 士 38 2
.

8 3 6 士 2 0 9 3 1 8 士 2 7 6
,

0 24

V
: 2 6 3

.

62 7 4 9 3
.

3 3 0△ 5 35
.

5 5 9△ 5 85
.

8 6 6△ 5 7 2
.

6 2 7△ 5 2 2
.

8 0 8△ 5 3 4
.

6 0 6△

士 7 9
.

3 3 7 士 2 3 6
.

1 62 士 2 1 0
.

2 9 5 士 2 1 2
.

7 0 4 士 2 9 1
.

1 93 士 2 9 3
.

7 18 士 2 7 7
.

3 16

访疗组
` ’

A
:

2 70
.

7 3 3 4 4 6
.

0 3 2 4 4 6
.

2 9 0 4 8 8
.

9 9 2乙 4 4 8
.

1 2 8。 4 6 1
.

3 6 5△ 4 9 4
.

2 7 3△

士 5 0
.

9 10 士 1 2 7
.

7 19 士 1 2 3
.

1 6 2 士 1 3 9
.

14 4 士 1 1 1
.

8 0 6 士 1 7 7
.

4 0 2 士 1 5 0
.

0 2 6

V
:

2 4 5
.

39 0 5 4 3
.

0 9 2 4 0 7
.

0 0 2 4 3 8
.

6 1 0△ 5 2 1
.

3 7 5△ 5 0 1
.

0 22 △ 5 1 3
.

4 6 5△

士 5 5
.

6 55 士 2 8 2
.

4 8 7 士 1 8 4
.

9 48 士 1 2 0
.

85 1 士 2 24
.

0 2 9 士 1 3 5
.

7 6 5 士 1 6 9
.

9 16

伤前与伤后比较
:

宁 < 0
.

05
, △
叨 < 0

.

01
; 组内动

、

静脉比较
:

切 < 0
.

05
,
与盐水组 动

、

静脉 比较
: ’ .

尸 < 。
.

01
,

致伤组与治疗组比较
:

” 尸 < 0
.

01

2
.

1
.

2 肺组织和 B A I
J

中 SO D 活性
:

治疗组与盐水组

无显著差异
,

而致伤组高于盐水组 ( 尸 < 。
.

05 )
,

且

BAL 中 S O D 活性还显著高于治疗组 ( P < 。
.

0 5 )
。

(见

表 2 )

2
.

2 L P O 测定结果
2

.

2
.

1 动
、

静脉血中 L P O 含量
:

盐水组伤后无明显变

化
,

治疗组伤后各时相均高于伤前 (尸 < 0
.

0 5 ) ;致伤组

动脉血 5
、

3 o m in 和静脉血 3 o m in 显著高于伤前 (尸 <

0
.

05 ) ;
致伤组和治疗组动

、

静脉血 中 L OP 变化相似
,

均显著高于盐水组
。

(见表 3)

表 2 肺组织及 B A L F 中 SO D
、

L P O 变化的比较

(厉 士 J )

肺 组 织

L P O ( n m o l / nr g )

B A L F

S O D ( u / m l )

盐水组

致伤组

治疗组

0
.

5 00 士 0
.

0 4 5 0
.

1 7 8士 0
.

0 4 7

0
.

8 7 3士 0
.

1 68 △△

S O D ( u
/ nr g )

0
,

4 1 0士 0
.

20 9

.

2 9 8 士 0
.

6 0 6△

0
.

9 3 6士 0
.

33 2

0
.

4 9 5士 0
.

2 9 6△

0
.

6 6 2士 0
,

2 4 2
.

0
.

1 9 9士 0
.

04 2
件

与盐水 组比较
:

护 < 。
.

05
, △

宁 < 。
.

01
;
治疗组与

致伤组 比较
;

`

尸 < 0 05
;
未浏定 B A L F 中的 L P O
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表 3 动
、

静脉血中 L P O浓度变化比较 (厉 士 , )

伤 后

伤 前 s m i n
3 0 m i n

盐水组 A

V

致伤组
.

A

V

治疗组
.

A

V

2
.

7 3士 0
.

8 8 2
.

5 9士 0
.

9 6 2
.

72士 0
.

3 1 2
.

6 6士 0
.

5 9 2
.

5 8士 0
.

3 7 2
.

7 0士 0
.

7 2 2
.

5 7士 0
.

4 5

2
.

5 7士 0
.

4 8 2
.

69士 0
.

5 6 2
.

6 6士 0
.

7 1 2
.

4 7士 0
.

5 7 2
.

6 7士 0
.

1 5 2
.

4 5士 0
.

3 7 2
.

6 6士 0
.

7 9

2
.

8 6士 0
.

4 2 4
.

1 2士 0
.

8 0△ 3
.

5 9士 1
.

19 3
.

7 2士 1
.

3 7 3
.

6 0士 1
.

0 3 3
.

1 8士 0
.

7 5

2
.

6 9士 0
.

39 3
.

5 0士 1
.

0 5

3
.

9 8士 0
.

8 1△

3
.

8 4士 0
.

7 0△ 3
.

7 8士 1
.

3 9 3
.

4 8士 0
.

9 0 3
.

2 1士 0
.

4 2 3
.

5 7士 0
.

9 2

2
.

6 7士 0
.

3 4 3
.

6 0士 0
.

5 1△

3
.

7 1士 0
.

5 7△

4
.

0 7士 0 9 4△ 3
.

6 6士 0
.

7 7△ 3
.

5 3士 0
.

58△ 3
.

7 3士 0
.

4 4△ 3
.

6 5士 0
.

6 1八

2
.

6 3士 0
.

2 8 3
.

5 2士 0
.

4 8△ 3
.

3 5士 0
.

4 1△ 3
.

2 6士 0
.

6 6△ 3
.

4 6士 0
.

3 5△ 3
.

6 8士 0
.

6 3△

与伤前比较宁 < 0
.

05
;
与盐水 组比较

’

尸 < 。
.

01

2
.

2
.

2 肺组织中 L P O
:

致伤组显著高于盐水组和治疗

组 俨 < 。
.

0 1 )
,

但后两者无显著差异
。

(见表 2)

2
.

3 病理学结果

大体观
:

致伤组肺体积明显增大
,

表面有暗红斑
,

气管和肺切面有泡沫状液体流出
。

光镜下
,

主要表现为

肺间质增宽
,

肺泡水肿
,

透 明膜形成
,

大量多形核粒细

胞 ( P M N )浸润
、

聚集
,

片状肺不张和代偿性肺气肿
。

透

射 电镜观
:

肺泡膜增厚
,

毛 细血管扩张
、

充血
、

迁 曲
,

P M N 和血小板 ( P C )聚集
,

并有颗粒排空现象
.

间质水

肿明显
,

肺泡腔内有大量渗出物 (图 1 )
。

I 型肺泡上皮

细胞 ( I
一

C )肿胀
,

胞内有空泡形成 , I 型肺泡上皮细胞

( l
一

C )内质网扩张
,

核周间隙扩大
;
内皮细胞 ( P C E C )

肿胀
,

吞饮小泡减少
,

并见细胞连接处分离现象
。

扫描

W B C
、

纤维素样渗出
,

并有阻塞肺泡孔现象 (图 3)
。

治

疗组病变较轻
,

盐水组未 见异常
。

此外
,

3 组肝
、

肾
、

心

未见 明显病变
。

图 2 肺毛细血 管扩张
、

迁 曲
;
肺泡隔增厚

致 伪 组
·

5 (] (夕

图 1 肺间质水肿
,

荃底膜增厚
,

肺泡腔渗出物

致伤组 火 1 0 0 0
图 3 肺泡腔内大量细胞游出

致伤组 冰 3 50 0

电镜观
:

肺泡隔增厚 (图 2)
。

泡腔内可见大量 R B C
、
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2
.

4其他

2
.

4
.

1一般情况
:

致伤组和治疗组伤后呼吸均明显快

于伤前和盐水组 俨 < 0
.

1 0 ) .
呼吸窘迫

、

紫纷和肺部干

性罗音
,

前者较重
,

盐水组无异常
。

2
.

4
.

2 血气分析
:

P
a o :

致伤组伤后 s m in 明显 下降
,

h6 内持续低于伤前和盐水组 (尸 < 0
.

0 1 ) ;
治疗组伤后

s m in 亦明显下降
,

3 o m in 后回升
,

此后各时相与盐水组

无变化
。

aP C O :

和 p H 3 组间无差异
。

2
.

4
.

3 P人 P
:

致伤组伤后立即升高
,

伤后 5
、

3 o m i n ,
l h

和 6 h 均显著高于伤前俨 < 0
.

。。 1 )
,

亦高于盐水组和治

疗组 (尸 < 0
.

0 1 ) ;
后二者间无差异

。

2
.

4
.

4 胸部 X 线表现
:

致伤组伤后 h6
,

肺部出现网
、

片状阴影
,

呈磨玻璃样改变
;
治疗组肺纹理模糊

,

见小

片阴影
;
盐水组无异常

。

2
.

4
.

5 肺水量和 B A L 中蛋 白含量
:

致伤组 h6 活杀

时
,

肺水量
、

肺湿 /干重等及 B A L 中蛋白含量均高于盐

水组 俨 < 。
.

0 1 ) ;
治疗组仅 B A L 中蛋白含量高于盐水

组 沪 < 。
.

0 1 )
,

且与致伤组无差异
。

3 讨论

3
.

1 模型的特点

R D S 模型复制方法很多
` ’ ·

3
,

` , ,

本文建立了

骨髓型犬 R D S 模型
,

其临床和病理学改变基本

符合 A R D S 诊断要点
,

其优点
:

( l) 模拟了严重

创伤和多发性骨折 A R D S 发生的有关病因学

条件
。

( 2) 模型稳定
,

重复性好
。

( 3) 它较其它小

动物模型更适于进行综合性研究
。

3
.

2 A O 与 R D S

3
.

2
.

1 A O 参与犬 R D S 肺损伤的证据
: S O D

的活性不仅与 A O 含量有较好的相关性
,

而且

与组织损伤程度亦有 良好的关联性
` ,

·
3

,

` , ; L P O

作为 A O 引发链锁反应的产物
,

与肺损伤的程

度有直接的量相关
(7 ’ 。

无疑
,

s O D 和 L P O 的动

态变化
,

可以反映 A O 的消长及组织损伤的程

度
。

本实验有三点证据 间接提示 A O 参与犬

RD S肺损伤的病理过程
。

3
.

2
.

1
.

1 致伤组
:

伤后动
、

静脉血 S O D 立即升

高
,

6h 内持续高于伤前
,

且动脉血 明显高于静

脉血
;
与此同时

,

血中 L P O 也升高
。

提示注射提

取液后 A O 产生急剧增加
,

其过氧化作用增强
,

生成较多的 L P O
。

犬出现呼吸窘迫和肺部干湿

性 罗音
; 活杀后发现

,

P C E C
、

I
一

C
、

卜 C 和间质

成分呈不 同程度的急性损伤
,

同时测得肺组织

S O D
、

L P O 及 B A L 中 S O D 活性均 明显升高
。

3
.

2
.

1
.

2 治疗组
:

伤后动
、

静脉血 中 S O D 和

L P O 均高于伤前
,

但动脉血 S O D 显著低 于致

伤组
; B A L 中 S O D 及肺组织中 L P O 均低于致

伤组
,

说明由于 6 5 4
一

2 的干预
,

A O 产生减少
,

其脂质过氧化 作用减轻
;
该组犬临床和病理所

见
,

亦较致伤组轻
。

3
.

2
.

1
.

3 盐水组
:

动
、

静脉血 S O D 和 L P O
,

伤

后 均无 变化
; 活杀时 肺组 织 S O D 和 L P O 及

B A L 中 s O D 活性显著低 于致伤组
; 未发现 任

何病理改变
。

3
.

2
.

2 A O 的来源
:

上述 S O D 和 L P O 的升

高
,

表 明体内产生了大量 A O
,

其来源
:

①聚集

于肺内的 P M N 被激 活经呼吸骤发而释放
` 2 , ;

②脂肪栓塞致组织灌流不足
,

由缺血缺氧的肺

组织产生
` R ) ; ③其它

:

肺泡巨噬细胞 ( A M ) 的

吞 噬过程
,

活化的环氧 合酶催 化花 生四烯 酸

( A A ) 代谢产物的生成过程中
,

P C 被激 活后
,

皆可释放 A O
` , ’ 。

3
.

2
.

3 A O 的损伤作用
:

A O 的生成一旦超过

机体的清除能力
,

则损伤组织细胞
` ,

·

’
)

。

S O D 活

性的增加
,

是机体对 A O 增加的一种 防御性抗

氧化反应
,

而 L P O 的增加则是 A O 损害机体的

有 力证据
。

本实验中
,

致伤组 B A L 中蛋白含量

增 高
,

肺 水量 明 显 增 加
,

肺 水 肿 显 著
.

表 明

P C E C 及基底膜受损
,

致 A C M 通透性增几{ ; 结

合动
、

静脉血
、

肺组织和 B A L 中 S O D 和 L P O

显著增加这一事实
,

提示 A O 可参加肺损伤的

病理过程
,

机理可能是
:

①过氧化作用和细胞毒

作用
,

直接破坏 P C E C 和 A C M
` ,

’
3 ) ; ②参 与血

浆内脂类趋化因子的形成
,

使 P M N 聚集
、

激活

与 A O 释放的正反馈
` , 0〕 ; ③加速 A A 代谢产物

生成
,

促进小气道痉挛和 P A P 升高
,

从而加重

肺损伤
“ ) ;④ A O 可使

a , 一

抗胰蛋白酶失活
,

继而

L
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使活性增强的弹性蛋白酶分解结缔组织
,

导致

A C M 和肺间质破坏
。

A O 可激活一些蛋白水解

酶
,

从而加重了酶促组织损伤过程
“ “ , 。

3
.

3 6 5 4
一

2 的治疗作用 与机理

治疗组的改变较致伤组轻
,

说明治疗 作用

是肯定的
。

可能与间接对抗 A O 的作用有关
。

即

6 5 4
一

2 对微循环的改善和对肺组织细胞的保护

作用
` 11 ’ ,

间接地抑 制或减 少 A O 的生成与释

放
。
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多腺体自身免疫综合征 亚型一例报告

孟 萍 叶绍珍 (第三军医大学西南医院内分泌科 ) 6 3。。 3 8

患者 女
,

52 岁
,
1 9 9。年 9 月入院

。

21 年前曾患甲

亢
,

行甲状腺次全切除术
,

次年复发经放射性碘治愈
。

18 个月以前
,

感皮肤紧束
,

四肢无力
,

经血清学及皮肤

活检等检查
,

诊为皮肌炎
,

强的松 30 m g d/ 治疗 2 个月
,

症状缓解后减至小剂量维持
。

12 个月前现多饮
、

多尿
、

消瘦
,

空腹血糖 > 1 1
.

l m m ol / L
,

诊为 1 型搪尿病 ( N IR

DM )
,

间断服 D
。。 。

一
3 9 / d

,

血糖较稳
。

近一月
,

感极度疲

乏
、

易感冒
.

家族性阴性
。

体检
:

血压 2。 / 13 k P
a ,

体重

40 kg
,

皮肤粘膜无色素沉着
,

无突眼
,

甲状腺未及
,

心肺

无异常发现
,

肌力正常
,

阴腋毛稀少
。

辅助检查
:

心肌酶

谱
、

T T
3 、

T T
; 、

T S H
、

血 生 化均正 常
,

血脂略高
,

血沉

3 5 m m / h
,
F仪〕 9

.

o m m
o
l / L

,

晚餐前血糖 一7 m m
o l /L

,

尿

酮体士
,
4 次尿糖 一

、

十十
、

十
、

柑
,

R F C )
,

T g
一

A b 及 T m
-

A b 。 )
,

胰岛素释放试验
:

各点分别为
:

79
.

6 p m ol /L
、

1 4 8
.

5 p m o
l / L

、

1 8 5
.

9 p m
o

l /L
、

1 7 8
.

6 p m o l / L
、

1 6 5
.

7

p m o
l L/

。

2 4 h 尿蛋白 0
.

6 9
、

糖 4 8
.

3 m m
o ] / L

,

肝胆胰脾肾

及肾上腺 B 超未见异常
。

蝶鞍片正常
。

入院诊断
:
N I-D

D M
、

甲亢
;
甲状腺次全切除术后及放疗后

,

皮肌炎
。

(下转 2 8 8 页 )


