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前列腺素 E l

对脂肪所致犬呼吸窘迫综合征的治疗作用

吴国明 郭先健 毛宝龄 (第三军医大学新桥医院 呼吸科 ) 6 3。。 37

提 井 采用同种脂肪提取液复制犬呼吸窘迫综合征模型
,

观察前列腺 素 E . ( PG E : ) 对其

治疗作用
。

结果表明
,

P G E I可改善该模型的低氧血症
,

降低肺毛细血管通透性
.

减轻肺水肿
。

其

减轻肺损伤的机理与其抑制多形核白细胞粘附
、

氧自由基产生及保护 I
一

型肺泡土皮细胞等有关
。

关. 润 呼吸窘迫综合征 /药物疗祛, 前列腺素E类 /治疗应用 , 脂肪类

成人呼吸窘迫综合征 ( A RD )S 的死亡

率仍很高
。

H ol cr of t 等的临床研究表明前列

腺素 E
:

( P G E
; ) 对 A RD S 有一定的治疗作

用 《 ’ )
。

但也有不同结果的报道 s()
。

本文在 脂

肪所致的犬呼吸窘迫综合征 ( RD )S 模型上
,

观察早期应用 P G E :
对肺损伤的治疗作用

,

并探讨其作用机理
,

为临床应用提供一 定根

据
。

l 料 材 和 方 法

脂肪提取液 (脂肪液 ) 的制备见文献“ 》 。

健吸

成年杂种犬 2。只
,

雌雄不拘
,

休重 1 1
.

04 士 1
.
刁g k g

。

8 %戊巴比妥钠。 .
S nI l/ k g静脉麻醉

。

随机分 书组
:

致伤组 10 只
,

经股蒯永缓慢注人脂肪液
1

.

5m lk/ g
,

治疗组 5 只
,

往入等量脂肪液后立即持续静滴 PG E :

(贵阳医学院产品 ) 100 0 9
·

k g
一 ’ .

m i n
一 ` , 对 照 更L工

5只
,

注入等量生理盐水
。

6 五后放血活杀
。

于份前及

伤后15
、

30 m in
,

1
、

2
、

4
、

6 h采集血标本作有关检

查
。

活杀后取右下肺作病理学检查和肺水童测定
,

部分做成匀浆
.

收集支气管肺泡灌洗液 ( B A L F )
。

主要观察指标
:

l
。
1 血 气 I L

一
1 3 0 2型血气分析仪测定

.

1
.

2 总补体溶血活 性 ( C H 。 。
) 5 0 %溶 血法测

定
。

1
.

3 丙二 醛 (M D A ) 荧光法测定佃》 .

J
。
4 维生素 E ( V E ) 荧光法测定“ ,

。

1
.

5 病理改变 包括光境和透射电镜观察
。

数据经苹果
一

l 型计算机作单
、

双因素方差分

析
。

2 结 果

2
。

1 临床指标

玫伤组和治疗组致伤后呼吸立即增快
、

呼吸窘

迫
,

拓m in 达峰值 (其均值分别为 6。次/ nI in 和峨8次 /

m i n )
,

维持 6 h
.

与伤前及对照组比较均有显著差别

( P < 。 .

05 ~ 0
.

00 1)
,

治疗组显著低于致伤组 ( P <

。 .

00 1)
。

2 一 4 h双肺出现湿罗音
。

伤后 6 五致伤组

询片示双肺呈磨玻璃样改变
.

中
、

下肺 野可见片状

或大片状阴影
。

治疗组胸片上的浸润影密度较淡
.

范围较小
。

2
。

Z P a o
:

的 变化 (表 1 )

表 1 P a O Z的变化 ( k P a ,

又土 s )

一
~ ~ ~ . ` . . . ~ ~ ` ` ~ -

- -
- 一

-
- - . ` ~ . ~ ~ ~ ~ . .

伤 后

伤 前
-

- -

一
】

—
-

—
- 一

- - - -
一 -

- -

-
-

-

-
- -

一
- - -

一一
--

一一
-

一 - - -
· -

- - - - -
-

-
-

- - - - - --一 一 - -一
-

—
1 5 m i n 3 0 m i n 1 h

伤 后

2 h 4 h 6 h

致伤组
(此 二 1 0 )

治疗组吞。`

(拜 , 5 )

1 2
。

3 5士
1

。
4 0

牙
。
0 9土

2
。

2 3…
9
。

7 1土
1

.

47…

8
。

4幼土
2

。

3 3…
1 0

。

11士
1

。

4 7…

。

盯土
。
2 7土 7

。
1 3士

3 6… 3 2…
6
。

12士
1

。

96…
1 2

。
4 8士

1
。

0 7

1 0
。
5 9土 1 1

。
1 5土

2
。
0 1 h二 2

。

11吞吞△ .

1 0

1

6 0…
.
3 2土
8 1舀乙…

9
。
4 1土

1
。
2 0么吞…

与往射前比较

与致伤组比较

P < 0
。
0 5

-

P < 0
.

0 5 压。

二 P < 0
。

0 1
,

P < 0
。
0 1 `八△

… P < O
。
0 0 1

P 咬 0
。
0 0 1

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1992. 01. 006



致伤组和治疗 组 伤 后 6 h 内 P a O:
明 显 下降 组和对照组伤后无显

二

普增
I

L:J
,

三组间无差别
;
二组动

( P 咬 。 .

05 ~ 。 .

00 1)
,

其中致伤 组 l h 甘 < 8 k P a 。

脉均值均低于致伤组 ( P < 0
.

0 1)
。

致伤 组 肺 匀浆

治疗组显著低于对照组 (尸 <’ 。
.

05 )
,

但显著高于致 M D A ( 。
.

5 9 2林m ol g/ 蛋白 ) 显著高于治疗组 ( 0
.

327

伤组 ( P ( 0
.

0 1 )
。 “ m o l / g蛋白 ) ( P < 0

.

0 5 )
。

2
.

3 C H
。 。 2

。
5 V E

致伤组和治疗组伤后立即下降
,

维持 6 h ( P < 3 组伤后各时相点动
、 ;
挣脉V E无显著 变 化

。

。 .

05 ~ 0
.

0 0 1)
,

也显 著 低 于 对 照 组 ( P < 。 .

0 5~ 致伤组肺匀浆Vl 乙(2 2
.

88 “ g / g蛋白 )显著低于对照组

。 .

00 1)
。

致伤组与治疗组间无差别
。

( 54
.

80 `L g / g 蛋白 ) ( P < 0
.

0 5)
,

治疗组与对照组 或

2
.

4 M D A 致伤组比较均无差别
。

致伤组伤后 30 m in 动脉 M D A 显 著 高 于 伤 前 2
.

6 B A L F 蛋 白含量及肺水 量 (表 2 )
。

( P < 。 .

05 )
,

动脉均值高于静脉 值 〔P < 。 .

01 )
。

治疗

表 2 肺水量和 BA L F蛋 白浓度 x( 士 s)

肺水量 ( % ) 肺体系数 ( % )

肺湿 重 /肺
千重

B A L F

蛋白浓度 ( g / L )

对照组
(咋 = 5 )

7 9
。
7士 l

。
o z

。

01士 0
。
0 8

.

9 4土0
.

2 3 2
.

2 5土 0
.

5 0

玫伤组
(咋 = 1 0 )

8了
.

1士 2
。
G* * * 2

.

0 8士0
.

凌2吮吧* 8
.

0 6士1
.

7 0* * 1 3
.

` 士 6
.

5 5仓.

治疗组
(矛亿 = 5 )

8 2
。
2士2

。
2公八 1

.

5 0土 0
.

3 0公 5
.

7 0士0
.

7 6△△ 5
.

4 6士 3
.

9 9△

与对照组比较

与致伤组比较

性* P < 0
。
0 1

,

八 P < 0
。
0 5

,

P < 0
。
0 0 1

P < 0
。
0 1

2
.

7 病理 改 变

致防组的大沐
、

光镜及电镜改变类似 于 A RD S

病人的改变 (另文发表 ) a( )
。

治疗组的病理改变较

致伤组轻
,

表现为 ( 1 ) 大体
:

肺脏 肿 胀不如致伤

组明显
,

切面逸出的液体较少
。

( 2 ) 光 镜
:

以间质

水肿为主要改变
,

肺泡水钟及炎 症 细胞浸润较轻
。

( 3 )透射电镜 : 多形核白细胞 ( P M N ) 和血小板聚

集较少
,

未见红细胞及纤维蛋白渗出
。

I
一

型肺泡上

皮细胞损伤较轻
,

板层体增多
。

3 讨 论

3
。

1 P G E
,

的 治疗作用

本文观察到早期预防性 应 用 P G E
,

10 0

n .g k g
一 ` ·

m in
一 ` ,

可 减 轻肺脂肪微栓塞引起

的低氧血症
,

降低肺水 量 及 B A L F 蛋 白含

量 , 肺内 P M N浸润
、

间质及肺泡水肿和肺泡

上皮细胞损伤均较致伤组轻
,

表 明早期应用

P G E
,

可 减 轻 脂 肪 栓塞所致的肺损伤
,

与

H o
l
c r o f t等的临床研究相符 ( ’ )

。

他们采用随

机
、

双盲和安慰剂对照的方法观察 到 P G E
L

可改善 A RD S病人的肺功能
,

提高 P a O
:

和存

活率
,

如早期用药疗效更好 ( ’ )
。

本文采用静

注脂肪液后立 即静滴P G E
: ,

获得一定疗效
,

支持应早期用药的观点
。

3
.

2 P G E
,
治 疗脂 肪型肺损伤的机理探讨

致伤组肺内 P M N浸润
、

粘附及 M D A 的

变化表明 P M N 及 氧 自由基参与脂肪所致的

肺损伤 ( 。 )
。

治疗组动脉 MD A 与伤前及对照

组比较无差别
,

显著低 于 致 伤 组
,

肺匀浆

M D A也较致伤组低
,

肺内 P M N 浸润及聚集

和肺损伤亦较轻
,

但 C H 。 。

与致伤组无差别
,

表明 P G E
:

对补体激活无明显影响
,

但 可抑

制补体激活产物促 P M N 粘附
、

聚集及氧 自由

基产生的作用
。

体内
、

外实验证实 P G E
,

可抑

制多种趋化物质对 P M N 的趋化作用
,

抑制其

聚集和氧 自由基产生及溶酶体酶释放 ( ` )( “ )
。

M al ik 认为 P G E
,

的保护作用与其抑制 P M N粘



1 7

附性有关
(“ ’ 。

这可能是 PC E
,

减轻本模型肺

损伤的机理之一
。

致伤组 任
一

型 肺泡细胞内质网扩张
,

核

周间隙扩大
,

板层体排空
,

排出的表面活性

物质变性
;
而治疗组 亚 一

型 细胞损伤较轻
,

并见明显的板层体增生
,

提示 P G E
工

不仅对

互
一

型细胞有保护作用
,

还可改善 五
一

型细胞

的代谢功能
,

促进表面活性物质的合成和分

泌
,

这对减轻肺水肿是有益的
。

P G E
,

对 亚
-

型细胞的保护作用是 P G E
,

的直接作用还是

通过抑制肺损伤的有关发病机理介导尚不清

楚
,

但其促进板层休增生及表面活性物质合

成的作用为直接作用的可能性大
。

据报道
,

P G E
,

可 抑 制 花 生 四烯酸代

谢
,

减少 白三 烯 ( L T s ) 和
`

r X 八
2

的产生
,

并抑制 L T s 的作用 ( 7 ) ; P G E
,

亦可扩张肺血

管
、

降低肺 已细血管静水压 ( 8 ) ,

减轻多种动

脉模型的肺损伤及肺水肿
。

上述 P G E .
的作

用机理对减轻本 型 肺 损 伤也可能起一定作

用
。
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