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纳洛酮对红藻氨酸诱发急性肺水肿的影响

高京生 孙秉庸 田景亮 王仕军 (病理生理学教研室 )

握 婆 本实验观察于侧脑室内注入 X N对P O注入 K A诱发的急性肺水肿的影响
。

发现 NX能

进一步升高 K A引起的颈动脉的增压反应
,

增加肺含水量
,

同时使肺部充血
、

出血
、

水肿等病理变

化更为明显
,

动物死亡率增高
。

提示
: ( 1 ) P O损伤可引起急性肺水肿 , ( 2 ) O L S对肺水肿的

发生发展有影响 , ( 3 ) O L S对肺水肿的影响
,

可能与血管紧张素活性增高有关
。

关扭词 纳洛酮 , 红藻氨酸 , 肺水肿 多 视前区

一般认为中枢神经系统损伤
,

导致交感肾上腺髓质系统兴奋
,

外周血管收缩
,

血液从休

循环涌向肺循环
,

使肺血管床充血损伤 l()
,

是发生神经源性肺水肿的中心环节
。

心血管中枢
、

心肌和血管壁都含有丰富的内源性阿片样物质 ( O L )S 及其受体
。

应激状

态下
,

O L S含量明显增多
。

给吗啡或阿片受体激动剂或拮抗剂
,

对血压
、

心率等都有影响
。

本实验于大鼠下丘脑视前区 (P O )注入红藻氨酸 ( K A )
,

复制神经源性肺水肿
,

观察侧

脑室注入阿片受体拮抗剂纳洛酮 ( N X ) 对肺水肿形成的影响
,

以探讨 O L S 与神经源性肺水

肿之间的关系
。

材料与方法

将休重为 1 50 9 ~ 25 09 的大白鼠分为4组
:
对照组 ( C组 )

,

N X组 ( N 组 )
,

K A 组 ( K 组 )
,

和 K A与

N X组 ( K N组 )
。

动物称重后
,

于乙醚麻醉下行一侧颈动脉插管
.

并将鼠头固定在立休定向仪上
。

子颅骨人字缝两侧钻

孔
,

参照 K 6 N IG和 K L IP P E L 鼠脑图谱
,

按表 1 安排分别将含有 10 %美蓝的不同药液注入不同部位
,

注入

时间不少于 1 m in
。

同时用生理纪录仪
,

经颈动脉导管纪录血压
.

表 1 注 入药液种类
、

部位和 剂量

注于双侧 P O 往入右侧侧脑室

C组 s o n g / 林l抗坏血酸 0
.

3林 l 生理盐水5 卜l

N组 s o n g / 林 l抗坏血酸 0
.

3林 1 Z n g / 协1 N X溶液 5扛 l

K组 5 0 n g /仁1 K A溶液 0
.

3卜 1 生理盐水 后 u l

K N组 s o n g / 林 1 K A溶液 0
.

3 “ 1 Z n g / 林1 N X溶液 5林 l

3 0 m in 后自颈动脉取血 1 m l~ 2 m l
,

并断头取

脑
。

全脑在冷冻条件下制成切片
。

于解剖显微镜下

检查脑组织局部蓝染区
,

确定注人药物位置
。

对注

入部位符合要求的动物进行如下处理
。

取左肺
,

用烘烤法测其湿重肺体 指 数 ( W W I

BW ) 和干重肺体指数 ( D W / B W )
,

并进行组间方

差分析
。

取右肺作石腊切片
,

并以 H E染色观 察 病

理组织学改变
。

根据病变严重程度
,

将间质水肿
、

肺泡水肿
、

间质出血
、

肺泡出血分为 4级
,

对各组验 出的

等级资料进行参照单位分析比较
。

将血标本分置 A
、

B两管中
。

将 A 管用烘烤法测全血干重 /湿重
,

得全血干

重系数 b , B管在 2。。。 r p m离心 30 m in 后
,

取血浆测血浆干重 /湿重
,

得血浆干重系数 P
。

参照 G a m b le 和 P at
-

ot n法` .)
,

运用实验动物的 b
、

p均值
,

以及各组间WW / B W
,

D W / BW的差值
,

即△W W和△ D W
,

根据下

列公式
,

计算各组间肺组织中全血 ( △ B) 和血浆 (△ tP ) 变化值
,

进而对各组肺组织出血和渗出情况进行

分析
。

△ B = ( △D W
一 P

·

△W W ) / ( b 一 P )

△ P t = ( b
·

△ W W
一 △ D W ) / ( b 一 P )

实验结束时
,

纪录各组动物死亡数
,

进行比较
。
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2 结果

根据脑组织检查
,

C
、

N
、

K
、

K N各组符合实验要求的动物数分别为 10
、

12
、

10
、

12
。

1
。

1 颈动脉血压 变化

见附图
。

实验期间C组与N组的颈动脉血压无明显改变
。

K组皿压显著升高
,

给药后 10
、

20
、

30 m in 末

的血压均高于给药前基础值及 C组相应时点的血压 ( P < 。 . 。。 1)
。

K 组给 K A后
,

颈动脉血压最高值为 2 7
.

7

士 1
.

s k P a ,

其发 生于给药后 1 6
.

6士 1
,

o m i
n ,

较实验前基础血压增加 1 1
.

2士 1
.

6 k P a ,

血压 最大增高百分率

为 6 9
.

4 7士 1 2
.

7 5 %
。

K N 组血压升高更明显
,

其颈动脉血压的峰值为 3 1
.

8士。 .

s k P a ,

发 生 时 间在 给药后

23
.

56 士 3
.

5 7 m i
n .

血压最大增高值为 1 5
.

2士 1
.

k2 P a
.

最大增高百分宝为 9 2
.

3 4 士 10
.

55 %
。

2
。

2 干
、

湿重肺体指数变化

C组与N 组间
,

WW / B W和 D W / B W均无明显差异 ( P ) 。
.

0 5)
。

K组显著高于 C组和 N组
,

K N组增加

更为明显
。

(表 2 )

硕动妹收缩压 (廿 . ) 表 2 肺体指数比较 (又士 S E )

△△△ ’

△△△ , , ,

W W / BW D W / B W

胡 组

K 组

C 组

N 组

K 组

K N组

.

峨3士 0
.

0 4

.

组i 士 0
.

0 4

.

6 6士。
.

2 1二
.

5 9士 0
.

1 8二 色

0
.

0 7士 0
.

0 1

0
.

0 7士 0
.

0 1

0
.

1 2士 0
.

0 3二

0
.

1 6土0
.

0 3二八△

八口,曰OQ自
,
1, 1111二

与 C组比较
:

二 P < 0
.

0 1

与 K组比较
: △ P < o

。
0 5

, 八 么 P ( 0
.

0 1

2
.

3 死亡数及肺病理 变化

K组给药后 30 m in 内大鼠死亡 2 只
。

全组动物肺

部病变大多可见双肺暗红
、

肿胀
、

气道有少量泡沫

蜜
。

光镜下见肺间质充血
、

水肿和散在性出血
,

部分

大鼠肺饱内有红细胞及水肿液
。

K N组 30 m 扭内死亡

8只
。

肺部病变与 K组基本相似
,

但病变程度较重
。

经等级资料的参照单位分析
,

表明组间相差非常显

组组

, .....J .............35刃巧加味

0 10 加 加 m i n

附 图 预动脉血压 改变

“ 仓与K 组比较 P ( 0
.

0 0 2
, 申

二与 C组比较

P < 0
。

0 0 1

著 ( P ( 0
.

0 1 )
。

根据计算
,

K组较 C组肺组织中全血增加。
.

2 4 3 9 / 1 0 09 体重
,

渗出血浆增多 。 .

01 2 9 / 1。。g体重
。

K N组全

血和血浆渗出更多
,

分别为 0
.

7 5 3 9 / 1 0 09 体重和 。 .

0 5 6 9 / 1。。 g 体重
。

3 讨论

( 1 ) K A 可与具有谷氨酸受体的神经元相互作用
,

使之去极化延长
,

引起细胞内外离

子失衡
,

导致细胞死亡或功能障碍 (4)
。

由于 K A 溶液 p H为 4
.

2 ,

所 以实验用 p H为 3
.

5的抗坏

血酸溶液作为对照
,

排除 p H改变对中枢神经系统的影响
。

K A主要侵袭胞体及 树突
,

对轴

突无作用 (5)
。

将其注入 P O后
,

引起颈动脉血压升高和急性肺水肿
,

表明 P O对心血管活动有

影响
,

并与神经源性肺水肿有关
。

( 2 ) 一些学者认为
,

在下丘脑前部有整合 肾上腺髓质或交感缩血管神经功能结构
。

当

其受刺激时
,

引起交感发放
,

使血液从体循环向肺循环转移
,

导致肺 水肿 (“ v)( )
。

P at t on 认

为 ( . , ,

正常情况下 P O对下丘脑后部的水肿源性中枢有抑制作用
,

当P O受损时
,

抑制作用解
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除
,

下丘脑后部的水肿源性中枢兴奋性获得释放
,

交感冲动发放
,

导致肺水肿
。

随后许多实

验支持这种
“
释放学说

” 。

本实验应用 K A损伤 P O 的神经细胞
,

避免了对局部神经纤维的刺

激作用
,

进一步证明了
“
释放学说

”
的可能性

。

( 3 ) 结果表明
,

侧脑室注入 N X
,

可使 P O注入 K A 引起的颈动脉血压进一步升高
,

肺

组织出血水肿更为严重
,

动物死亡 明显增多
。

这些均说明 L O S对 K A损伤 P O诱发 的肺水肿有

影响
。

O L S中
,

日
一

内啡肤 (日
一

E P ) 有明显的降压作用
。

K oy un cu og la 等认为卜 E P的降压作

用可能与脑和肺内血管紧张素转换酶 的活性受到抑制
,

血 管 紧 张素 n 水平降低有关
〔“ )

。

在

应激条件下
,

p
一

E P与促肾上腺皮质激素同时从垂体释放
,

可能与肾素
一

血管紧张素的升压作

用形成反馈
,

参与血压的自稳过程
。

损伤 P O
,

颈动脉血压的升高
,

以至发生神经源性肺水

肿
,

可能与这种 自稳过程障碍有关
。

注入 N X
,

拮抗价 E P对血管紧张素转换酶 的抑制
,

提高

血管紧张素水平
,

破坏了 自稳过程
,

使血压进一步升高
,

加重神经源性肺水肿
。
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