
洲
_

泣里笙医大学二釜坦丝卫旦玺笙些叁笙多塑
~

血栓素和前列环素对清醒山羊在缺氧

和空气栓塞时肺血管收缩的作用

于晓群 孙 秉庸 李德勤 郭胜祥 彭 鹰 赵 洪

(病理生理学教研室 高原医学研究室 )

棍 要 6 1只成年山羊分两组
,

在清醒状态下进行实验
.

1组单独空气栓塞组
,

在平原环境

中经右心室输入空气
,

其量为。
,

05 m l / k g / m过
。

I 组缺氧复合空气栓塞组
,

在模拟 4 00 om高原停

留 l h后输人空气
,

其量和方法与 I 组相同
。

观察单独缺氧
、 .

空气栓塞和缺氧复合空气栓塞的肺动

脉平均压 (歹pa)
,

肺血管阻力 (P V R ) 的改变
,

应用放射免疫方法测定动脉血浆中血栓素和前
’

歹U环素的稳定代谢产物 T X B : 和 卜 ke ot
一

卫G F : a 含是
,

并计数外周动脉血白细胞总数
。

实验结果

提示
:

缺氧或肺微血管空气性塞单独作用的早期
,

肺血管收缩与T X A : 合成
、

释放增加有关 , 在急

性缺氧所致肺血管张力增高的基础上
,

输入空气可使 P V R进一步增高
,

但增高的幅度显著低于空

气栓塞单独作用时 , 缺氧时输入空气
,
虽有 P G l : 暂时释放增多

,

但继之P G J : 合成
、

释放减少
。

关妞词 血栓素一血液 , 前列腺素X一血液 , 缺氧症 , 栓塞
,

空气 , 血管收缩
,

肺的一药物

作用

肺泡性缺氧导致肺动脉压增高的机制尚

未彻底阐明
。

病理解剖发现死于高原肺水肿

患者
,

其肺微血管内常有微血栓形成 (1 ’ 。

肺

微血管栓塞所致的肺动脉压升高
,

与缺氧性

肺动脉增压反应其发生机制有无异同
,

尚未

见报道
。

有人发现在缺氧所致的肺血管张力增高

的基础上
,

经右心室输入空气可使肺血管阻

力进一步增高
,

其进一步增高幅度明显低于

空气检塞单独作用时
,

其与缺氧时缩血管物

质消耗或舒血管物质释放有无关系
,

有待探

讨
。

前列腺素与肺循环的调节有密切关系
。

D e m il 叱 等的实验表明
,

血栓素 ( T x A : )

介导了内毒素所致清醒绵羊早期肺动脉压的

增高。 ’ 。

但 T X A
:
是否与缺氧或肺微血管空

气栓塞时肺动脉压增高 有 关 其 意见尚不一

致
,̀ , 。

由于 T x A :
和 PG I Z

孚衰期较短 (分别

为 3 05 和 10 m i n)
,

因此
,

通常测定其稳定代

谢产物 T X B :
和 6

一

酮
一
PG F

: a ,

以它们的浓

度分别代表 T XA
:
和P G I : 的浓度变化

.

材 料 和 方 法

一
、

实验方法及步骤

成年山羊 1 6只
,

雌雄不拘
。

体重13 ~ Zo k g ,

实

验当天
,

在局部麻醉和 X光透视下将热敏 心 导管

( S w a n 一

G a n 么 ,

E d w 扛 r d s L . b o r a t o r i e s ) 插入

肺动脉
,

另插一根心导管至右心室
,

再播一根管至

颐总动脉
。

全部动物随机分成两组
,

每组 8 只
。

I组 单独空气栓塞组
。

该组动物在平原环境

中输入空气
。

待肺动脉压
、

心输出量稳定后测定基

础值
。

l h后用电子微量泵 (W L B? 8
一

B型
,

国康仪

器厂产 ) 恒逮向右心室输入空气
,

其量为 。 .

o s m l/

扭 i红 / k g
,

历时 4 h
.

;
.

;
I 组 缺氧复合空气栓塞组

。

该组动物测定基

础值后
,

在低压舱内匀速 “上升 ,, 至模拟 4 0 0。坦高

原
。

l h后输入空气
,

其方法和用量与 I组相同
。

实验过程中
,

动物处于清醒安静状态
,

自然站

立或俯卧在观察架上
。

二
、

浏定指标

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1988. 02. 003



肺动脉平均 压 厅 Pa )用压力换能器 ( T P
一

01 1

T ) 测定
,

其波形和数 值在生理 记 录 仪 ( O E C
-

320 0
.

N i h o n K o h d e n ) 上显示并记录
。

用心输出

里测定仪 ( M o de l E Q
一

6 l lV
,

N i h o ” K o h d e n )

以热稀释法测定心输出量 ( C O )
。

计算肺 血管 阻

_ _ _ _ _ _ P p a
_

_
. 、 ` _

_
, , .

_
, 、 ` _

一
,

力 ( p v R , p v R =

而
,

)
。

用血液气体分析仪 (A B L .

R a d i o m e t e r C o p e n h e g e n ,

D e n m a r k ) 测定动脉

血氧分压 (P a o : )
、

动脉血二氧化碳分压 (P a C O : )

和动脉血 p H值颈总动脉采血测定血浆中 T X B : 和

一酮
·
P G F : a 。

含量并计数外周血白细胞总数
。

三
、

血浆中 T X B
: 及 6 一

酮
一
P G F声的 测

定和计算

血浆样品的收集
、

提取按李氏法“ ’
进行

。

用 . H

·

TX B
:
和 ’ 1通

一
6一酮

一

P G F : a 放免药盒 (解放军 总医

院产) 测定
。

按药盒说明书操作
。

用液体闪烁计数

器 ( R a e h
一

B e t a
一
1 2 1 7 A u t o m a t i e F i n l a n d W a l l -

取 e ) 测定其放射活性
。

样品含量从标准曲线 回归

方程求出
。

实验数据均经统计学处理
,

有关数据经显著性

检验及直线相关分析
。

结 果

一
、

血 流动 力学参数的改变

1
。

缺氧的影响 抵达 4 。。。切高原 的 即 刻
,

孔
a增高 到2

.

99 士。 .

05 k P a ,

与 平 原值 (2
.

3 3士

。
.

o s k P a ) 相差非常显著 ( P ( 0
.

0 0 1 )
。

在高原停

留l h期间
,

了p a 稳定在 3
.

07 k P a 水平
。

在抵达高

原s o m i n末
,

P V R增高到 0
.

6 7士 o
.

o s k P a
/ L / m i n 与

平原值 ( 0
.

5 7士 0
.

0 ` k P a / L / m i n )相比
,

P ( 0
.

0 5
。

在模拟4。。。m高原停留 l h期间
,

C O无明显变化
。

2
.

空气拴塞的影响 开始输入空气时 P aP 立

即增高
,

第 15 m in 末达最高峰
,

增高到 4
.

33 士。 .

16

k Pa
,

比对照 值 ( 2
.

2 `士 o
.

o 3 k P a ) P ( 0
.

0 0 1 ,

PV R增高 到 1
.

44士 o
.

i s k P a / L /m i n (增 高 1 2 9
.

8

另)
,

与对照值 ( 0
.

65士 o
.

o s k P a / L / m i n ) 相比
,

相差非常显著 ( P < 。 . 。。 1 )
。

此后
,

在持续输 入

空气期间
,

P p a 、

PV R逐渐下降
,

输入空气第 2
、

名
、

4 和 s h末的 P P a 与输空气第 i s m i n宋 P P a 相

比均有显著降低 ( P < 。
.

0 01 )
。

但仍显著 高 于对

照值 ( P < 。 .

00 1)
。

在持续输入空气 4 h期间 C O 无

明显变化
。

3
.

缺氧和空气栓塞复合作用的影响 在缺氧

所致肺血管张力较高的情况下
,

输入空气了aP 又进

一步显著增高
,

在第 15 m i n末
,

P aP 达最高峰 3
.

” 士

0
.

o 7 k P a ,

与缺氧值 3
.

1 1士 o
.

o 3 k P a 相比 P ( 0
.

0 0 1
。

与平原输空气的相应值4
.

33 士。 .

16 k P a相比
,

无明

显差异 ( P > 0
.

05 )
。

此后
,

在持续输空气期间
,

外
a 渐趋下降

,

输气第 2
、

3
、

4 和 。 h末的 了aP

与输空气第 15 m in 末的 F p a相比有显著 降低 (P <

。 .

01 或 P < 。 .

0 0 1)
。

但仍显著高于输气前的缺氧值

( P < 0
.

0 0 1 )
。

输入空气第 1 5m i n末
,

P V R增高到

1
.

01 士。 .

l l k P a / L / m i n (增高 4 3
.

4% )
,

与缺氧值

相差显著 ( P < 0
.

01 )
,

与平原输空气相应 值 1
.

“

k P a / L / m i n 相比显著降低 ( P ( 0
.

0 5 )
。

二
、

血浆 T X B : 和 6 一
酮

一
P G F : a 含量 的

改 变

1
.

缺氧的影响 如表 1 所示
,

在模 拟 4 。。。。

高原停留 l h期间
,

血浆中-6 酮
一

P G F l a 轻度增加
,

与

平原值无显著差异
。

在抵达高原 30 m i n末
,

血浆中

T X B : 增高
,

与平原值相差显著 ( P < O
。

01 )
,

在高

原停留h1 期间均显著高于平原值
。

币 P a 与 血浆 中

T X B : 含量改变呈正相 关 ( r = 。 .

7 15
,

具有非常显

著差异 P < 0
.

0 0 1 (图 1 )
。

2
.

空气栓塞的影响 如表 2所示
,

输入空气

第 15 m in 末
,

血浆中6
一

酮
一

P G F : 。 增加
,

与对照 值

相比 P < .0 05
。

在持续输入空气 4 h 期间 均显著高

于对照值 ( P ( 0
.

0 5 或 P ( 0
.

0 1 )
。

输入空气 i s tn i五

末
,

血浆中 T X B : 增高
,

与对照值相比 P < 。 .

05
。

此后
,

虽持续输入空气
,

但其含量逐 渐下降
,

在第

6 h末与对照值相比其差 异 在统 计 学上无 显 著意

义
。

F aP 与血浆 T x B : 含量改变其相关性非常显著

( r = 0
.

4 3 7
,

P ( 0
.

0 0几) (图 1 )
。

3
.

缺氧和空气栓塞复合作用的影响 如表 1

所示
,

在模拟4 。。。示高原停留 l h 末
,

开始输入空

气
。

第 15 m in 末
,

血浆中T X B : 增高与缺 氧值 相

比
,

无显著差异
,

但与平原对照值相比
,

显著为高

( P < 。 .

05 )
。

以后稳定在较高水平
。

血浆中 6
一

酮
一 P G F

: 。 在输入空气第 15 m in 末与平原值和缺 氧值

相比均显著增高 ( P < 0
.

0 1 )
。

但第 2
、

s 和 s h 末

明显下降
,

与平原对照值和决城值相比均无显著增

高
。

在高原输入空气时
,

血浆中 T X B :
与平原输入

空气各相应 值 相 比 无 显著 差 异
。

血装中 -6 酮
-

P G F : a 在第 3 h末与平原输入空气相应值相比
,

显



表 1缺羲单独 作用
,

缺氧复合空 气检塞衬血 浆 T X B
:

6 一酮
一
P G F : a 浓度的影响

·

(又士 S E )

一
一-

一一 - - - - - - - - - -一

输 入 空 气

氧 (模 拟 4 0 0 0m 原 )

对 照 o
.

s h l h x
.

2 5 h Z h s h 魂 h s h

T X B : 4 4 5
。
4 1 5 5 0

.

4* * 1 1 6 8
.

6*

( p g / m l
, “ “ 8 ) 士 2 8

·
0 士 2 0 1

·
7 士 1 9 2

·
5

6
一

酮
一

P G F
l a 2 9 7

。
6 3 8 7

.

0 3 1 8
.

5

( p g / m l
, n = s ) 士 6 2

.

吐 士 1 1 3
.

0 士 6 6
.

1

2
`

0 2 5
.

6
*

士 5 0 7
.

5

1 2 1 1
。
5*

士 2 7 2
.

8

1 3 2 9
。
3* *

士 2 5 0
.

7△△

1 9 7 1
。
9*

士 5 9 6
.

2

4 2 0
。
7

士 8 4
。
8

1 4 6 8
.

6
*

士 2 7 1
.

4

5 0 3
。

沪
士 1 1 2

.

2

3 6 1
。
2

士 2 9
。
8

与对照值相比
* p ( 0

.

0 5 , * * p ( 0
.

0 1

与缺氧值相比八 p ( o
。
0 5 ; △△ p ( 0

.

Q I

即
。

1 4 0 D

1 2 0 0

`
一

配
一

PGF
: : , 。 。 。

(pg月 l)

著降低 ( P < 。
.

05)
。

其余各点与平原输空气相应值

无显著差异 (图 1 )
。

三
、

动 脉血液 气体参数改变

在模拟 4 o o o m 高原停留 i h期间 P a O : 、

P a C O :

都显著低于平原对照值 (P < 。
.

0 0 1 )
。

动脉血 p H

值显著高于平原对 照值 (P < 。
.

0 5)
。

在平原 渝入

空气第 Z h末 P a O :
和 p H 值 显 著低于对 照值 ( P

< 0
.

05 )
,

此后
,

无 显著改变
。

P a C O
:
在渝空气后

6 h末显著低于对照值 (P < 。 。 。5)
。

在模 拟4 00 Om

高原愉入空气期间
,

P a O : 、

P a C O :

及动脉 血 p H 值

与缺氧值相比均无显著差异
。

四
、

外周 动脉血 白细 胞 总数改变

如表 3 所示
,

在模拟 4 o 00 m高原停留 l h末
,

外

周血白细胞计数未发现明显变化
。

在平原输入空气

15 m in 末外周血白细胞减少 38 %
,

与对照值相 比显

著降低 ( P < 。
.

01 )
。

外周血白细胞 计 数 和 血 浆

T X B :

含量呈显著负相关 (r = 一。 .

40 5
,

P < 。 .

01 )
。

在模拟4 。。 o m高原输入空气
,

外周血白细饱计数在

第 1 5m i n末和第 3 o m i n 末显著降低 ( P ( 0
.

0 5 )
,

此

后逐渐回升
,

在第 6 h末较缺氧时显著 增多 (P <

0
.
0 5 )

。

0000000

呱酬

讨 论

〔时问
.

小时 )

图 1
.

缺衷
、

空气检塞 单 独 及 复合

作用时血装 T X B
、 6 一酮

一
P G F : “

及下 p 。 的改变 (又士 S E
, 。

“ 8 )

一
、

血检素和前列环素与缺羲性肺血管

状缩

高原 缺氧
、

慢性阻塞 性肺疾患等所引起

的肺泡性缺氧可致肺动脉压升高 (` ’
。

在本实

验
,

清醒山羊于模拟 4 0 00 m 高原停留 l h 期

间
,

下p a
显著升高

,

P V R增加
,

而 C O无明显



表 2空 气检塞单独 作用对血桨 X TB: 、

6
一

酮
一

PF G la 浓度的影响 (又土 S E)

TX B: d 7 7
.

5 d 2 8
.

4 1 6 3 3
.

2 *1 67 凌
.

3 *1 4 2 9
.

5 *9 6了
.

1 *1 5 0
.

5

( Pg /m l
, n = 8 ) 士 7遵

.

7 士 5 0
。
4 士 4 7 2

.

1 士 4 4 7
.

2 士 3 5 9
.

3 士 1 5 5
.

4 士 1 6 7
.

0

6
一

酮
一

P G F l a 2 2 7
.

3 2 1 9
.

2 9 3 3
.

1* 5 7 2
.

5 * * 5 5 7
.

1 * 4 9 2
.

6 * 峨5 1
.

2 * *

( p g /m l
, n = s ) 士 3了

.

5 士 5 1
,

s 士2 7 4
.

7 士2 1 5
.

9 士2 3 2
.

5 士 1 0 9
.

5 士 5 6
.

3

与对照值相比
* P < 0

.

0 5 , * * P ( 0
.

0 1

表 3 缺孰
、

空气检塞单独及 复合作用时
,

外周血 白细胞

计数 的改变 ( /m m “ ,

又士 S E
, n = 6)

输 入 空 气

0 h 1 h z
.

2 5 h i
.

s h 2 11 3 h 4 h 6 h

平 原
8 6 5 0

。
0

士 1 0 4 1
.

7

8 3 3 3
。

3

士 6 6 2
.

4

4 00 Om
6 4 4 1

。

7

士 1 3 5 4
.

2

7 6 3 3
。
3

士 1 8 7 2
.

8

5 3 6 6
。
7 * *

士 4 6 5
.

2

5 4 3 3
.

5八

士 1 1 3 9
.

9

5 6 4 5
。

0

士 7 5 2
.

2

4 8 8 7
。
5么

士 1 8 4 5
.

2

5 1 0 0
。
0

士 1 0 4 4
.

7

6 3 0 0
。
0

士 1 9 9 3
.

6

5 6 6 6
。
7 5 5 4 1

。
7

士 1 6 8 8
.

5 士 1 5 2 4
.

0

7 5 9 1
。
7 9 2 0 0

。

0

士 2 0 1 8
.

3 士 2 7 6 7
.

7

6 0 6 6
。
7

士 1 6 1 6
.

7

1 0 2 2 5
.

0吞

士 2 7 4 6
。
2

找与对照值相比 P ( 0
.

0 1 , △与缺氧值相比 P ( 0
.

0 5

改变
。

提示缺氧所致肺血管收缩是肺动脉压

升高的主要原因
。

从本实 验结果看山羊在模

拟` 0 0 0。高原缺氧 3 o m i n末
,

血浆 中 T X B
:

含

量明显增高
,

表 明缺氧时 T X A
:

合成和释放

有所增加
。

T X A
:

可以收缩肺血管
,

增加 P V R (6 ’
·

在模拟 4 0 0 o m 高原了 p a
与血 浆 T X B :

含 量均

升高
,

两者显著正相关 ( r = 0
.

7 1 5 )
。

S a i d

(1 97 4年 ) 。 ’
提出缺氧时肺血管 收缩与肺合

成和释放缩血管性前列腺素有关
。

N e u h of a(

用选择性 T X A : 合成抑制剂 ( B M
一 1 3 , 1 7 7 )

阻断了家兔缺氧性肺动脉压增高
。

提示缺氧

时肺血管收缩与 T X A : 合成和释放有关
。

·

在模拟 4 0 0 0 m高原停留 l h期 间
,

未见

外周血白细胞计数和血浆 6 一

酮
一
P G F

, a 发生

明显变化
,

推测白细胞在缺氧性肺血管收缩

中不起主要作用
。

同时
,

在上述程度 缺 氧

时
,
P GI

: 的合成
、

释放无明显增加
。

二
、

血检素和前列环素与肺很血 管空 气

检塞时肺血管收缩

肺微血管空气栓塞可致肺动脉压升高
,

而肺血流量和左心房压力不变
。

表明肺动脉

压增高
,

是 P V R增加的结果
。

本实验在输入

空气期间 P V R显著增加
。

机械阻塞和肺血管

收缩都可导致 P V R 增加
。

然而
,

H ag g a rt 和

w al k俞 `。 ,发现当腻血管床 栓 塞 约 50 %时
,

P V R才开始增加
。

本实 验采用细管经右心室

输入空气
,

其量为 o
.

05 m l/ m i n/ k g
,

据估算

输气后 15 m in 所栓塞 的肺血管数约占肺总血

管数 3 %左右
,

而此时 P V R 增高到最高峰
。

说明在本实验条件下 P V R 增加主要是肺血管

收缩 的结果
。

在输入空气的早期 P V R显著增

加
,

此时
,

P a o
:

没有明显改变
,

表明此时

下 p a
升高

一

与缺氧关系不大
。

本实验在输入空气期间
,

血浆中 T X B
:

和

6 一

酮
一

P G F
、 a
含量明显升高

,

与 F u k sn h i n a( 3 ’

所得的结果一致
。

血浆中 T X B :
含量增 加

与了 P a 升高
,

两者显著正相关 (r = 0
。

4 3 7)
。

提示肺微血管空气栓塞时
,

肺血 管 收 缩 与

T X A
:

合成
、

释放增多有关
。

G a r e i a
一

S z a b o (`

等用 T X A
:

合成抑制剂 D a z o
ix b e n 抑制了清

醒绵羊凝血酶所致肺微血管栓塞早期肺动脉



0 0 1

压力增高和 P V R增加
。

输空气后
,

血浆中 6 一

酮
一
P G lF a增加

,

其意义还不尽清楚
。

K ub o( ” ’
在清醒绵羊 给

予 P G I
:

能降低其肺动脉压
。

在持续输空气后期
,

血浆中 T X B: 含 量

降低
,

肺动脉压明显下降
,

但仍较对照值显著

增高
,

表明空气栓塞后期节p a
的维持有 T X A :

以外的其他缩血管性物质参与
。

在本实验中
,

开始输空气后
,

节p a
升高

的同时
,

外周血 白细胞数显著降低
。

循环血

中 白细胞数目减少可能由于多形核白细胞在

肺 内
“

扣押气 S t a u
b(

’ “ ,
等在羊肺微血管 空气

栓塞时
,

发现肺小动脉内的气泡与血液交界

面有大量 中性白细胞聚集
,

如用氮芥减少白

细胞
,

可使空气栓塞时肺内聚集的白细胞减

少
,

且肺损伤减轻
。

在本实验
,

对 I 组部分

动物实验结束后
,

肺部进行光镜观察
,

发现

肺小血管 内也有较多的白细胞聚集
,

同时
,

本实验外周血 白细胞计数与血浆 T X B :
含 量

改变呈显著负相 关 ( r = , 0
.

4 0 5 )
。

表 明 白

细胞 参与空气栓塞时的肺血管收缩
。

Z ur ier

发现肺微栓塞后
,

聚集于肺部的白细胞释放

T X A : l( 3 ’ 。

从而表明白细胞可能是空气栓塞

时血浆 T X B :
来源之一

。

三
、

缺氧 时 输 入 空 气 可使血浆 6 一

酮
一
PG F

: a 短暂升高
,

但继之明显下降 至对 照

水平
,

而单独空气栓塞时
,

血 浆 中 6
一

酮
-

P G F : a
在持续输入空气 4 11过程中均 较 对照

值显著升高
,

是否与缺氧复合空气栓塞时肺

损伤较重
,

血管内皮细胞破坏
,

使 P G I : 合

成减少或缺氧对花生四烯酸的代 谢 影 响 有

关
,

尚待探讨
。

(我室杨仲强主管技师
、

高京生讲师在论文完

成过程中大力协助
,

谨致谢意
。

)
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