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白细胞和前列腺素在活化补体导致的急性肺损伤中的作用

郭胜祥
.

孙秉庸 赵 洪 李德勒 杨付强 梁 燕 (病理生理学教研室 高原医学研究室 )

提 要 用清醒山羊慢性肺淋巴屡模型
,

观察了白细胞在酵母多糖活化的血浆 (z A )P 导致

的急性肺损伤中的作用
。

输入 ZA P 后
,

肺动脉压 ( P石a) 显著增高
,

外周血白细胞数减少
,

肺淋

巴流量 ( Q L ) 增加
,

淋巴与血浆蛋白比值 ( L / P ) 增大
。

动脉血浆 T X B :

含量增加与 P百a 升高呈

显著相关
。

而用抗休减少白细胞后再用 Z A P 致伤
,

P石a 增高的幅度明显为低
,

同时 Q L
、

L / P 及

T X B :

含量均无显著改变
。

结果提示
:

①Z A P引起的 T X A :

合成及释放增多与白细胞有关 ; ②预先

减少山羊的白细胞可防止 ZA P导致的肺损伤
。

关 . 饲 肺疾病
,

肺 , 补体成份 ; 白细胞减少症 , 血凝素类

在急性肺损伤中
,

白细胞的作用 日益受到重视
。

降低动物的白细胞数
,

可使肺损伤程度

明显减轻
,

表 明白细胞参与急性肺损伤的发生 ( ` )。 但是
,

用于降低白细胞数的药物
,

其作用

并非特异而且还有抗氧化特性
,

因而对实验结果有一定影响 (“ )
。

用化学药物降低白细胞数以

观察它在急性肺损伤中的作用 各家的实验结果不尽一致 ( 3 )
。

麻醉对肺动脉压的改变和前列腺

素的合成都有影响 (4)
。

我们采用兔抗山羊粒细胞的抗体以降低白细胞数
,

然后观察静脉输入

酵母多糖活化的血浆 (z y m os an
一

ac t iv at
o d p las m a ,

Z A P ) 对清醒山羊血流动力学
、

肺血管

壁 通透性和肺组织间液形成的影响
,

并通过测定动脉血浆和肺淋巴液中花生四烯酸环氧合酶

代谢产物 T X B : 和 6
一

ke ot
一

P G F
, Q的含量

,

进一步探讨 Z A P导致急性肺损伤的机制
。

1 材料与方法

兔杭 山羊中性粒细胞 ( P M N s) 杭体 的制备 根据 eS ga l等 ( 6 )方法加以改进的P e r c ol l梯度离心法分离

P M N s 。

以 1 % 台盼蓝检查
,

活细胞> 95 %
,

瑞氏染色分类计数
,

P M N s > 98 %为适宜
。

取福氏完全佐剂和

PM N s悬液各 2
.

s m l制成匀浆
,

免疫家兔
,

3 周后插管放血制取血清
。

血清经饱和硫酸钱盐析
,

D E A E
一

S eP h a -

d
e x A 50 柱层析精制

,

最后过滤除菌分装
,

于
一

20 ℃保存待用
。

体外试管法测得此抗血清的血小板聚集试验为

阴性
。

山羊慢性肺淋 巴瘩模型 的建立 健康山羊 14 只
,

雌雄不拘
,

体重 15 ~ 2 2 kg (平均 18
.

2 k g )
。

按照 S ot
-

ht er t改良法`“ 》 ,

经胸导管建立慢性肺淋巴痰
。

术后 3 天
,

肺淋巴流量稳定无血
,

方进行实验
。

Z A P的制备 实验前从颈总动脉采血 60 m l
,

以肝素抗凝并分离血桨
。

将血浆与酵母多糖 (上海生物制

品研究所产品 ) 按 6 m g/ m l的比例混合
,

在 37 ℃水浴中温育 30 m i” 后
,

再次离心
。

上清液即为 ZA P
。

观察指标 用压力换能器 ( T P
一

功 I T ) 和生理记录仪 ( O E C
一

3 2。。 ,

N iho n K o h d e

n) 测定和记录肺动

脉平均压 ( P孙 )
。

用心输出量 ( C O ) 测定仪 ( E Q
一
6 i i V

,

N i h o n K o h d e n ) 以热稀 释 法 测 C O
,

计 算

肺血管阻力 ( PV R )
,

收集肺淋巴液
,

记录流量 ( Q L )
,

测定肺淋巴和血浆蛋白浓度
,

计算二者比值 ( L

/ )P 和肺淋巴蛋白清除率 ( L L P C , L L P C = Q L x L / P )
。

在显微镜下计数外周血白细 胞数 (W B C ) 和

血小板数
,

分类计数
,

计算 P M N s 。

T X B : 和 6
一

k et 。 一

PG F : a 含童的测 定 血浆和淋巴样品的收集
、

提取按药盒说明书进行
。

用
3 H

一

T X B Z
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和’ H
一

6
一

k e t o 一 P G F , a 放免药盒 (解放军总院产 ) 测定
。

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 e
,

iF o l a o d W al l a n c e ) 测定其放射活性
,

经微机处理直接提供样品含量数据
。

实验方法 和步骤 将 14 只已建立慢性肺淋巴赓的山羊随机分为单纯 Z A P致伤组 (简称对照组
, n = 7 )

和白细胞减少后 ZA P致伤组 (简称白细胞减少组
, n 二 7 )

。

实验当天
,

在局麻下
,

将一导管经颈总动脉插

入主动脉
,

在 X
一

线下将心导管插入肺动脉
。

对照组
:

待 P孙和Q L稳定后
,

在 15 m in 内将约 30 m l ZA P经心导

管输入上腔静脉
。

观察各指标的变化
,

历时 4 h
。

白细胞减少组
,

先肌注抗体2 m l
,

然后将 10 om l 抗休稀释

液输入主动脉
,

4 h后待 P石a和 Q L稳定
,

再输入 ZA P
,

方法同对照组
。

在实验过程中
,

动物处于清醒状态
,

自然站立或俯卧于观察架上
。

2
。

1

结果

肺血流动力学参数的改变

对照组在输入 Z A P第 15 m in 末
,

1 6 2% ( P < 0
.

0 2 )
。

第 3 o m i n 末
,

C O 降低 1 7% ( P ( 0
.

0 5 )
,

P孙增高1 1 1% ( P < 0
.

0 0 2 )
,

3 项指标均恢复到对照水平
。

白细胞减少组在输入 ; Z A P 后
,

P V R增加

P石a 增加

1 4% ( P < 0
.

0 1 )
,

PV R增加 2 5% ( P < 0
.

0 5 )
,

P孙增高的幅度显著低于对照组 (表 1
、

图 i )
。

表 1 Z A P甘肺血流 动 力学参数 的影响 (又士 S E )

输入 Z A P 后

对 照
0

。
2 5 h 0

。
s h 4 il

P下a 1 2
.

遵。士 0
.

1 3 3 5
.

0 7土 。。
峨
…

2
.

6了士 0
.

1 3 3 2
.

5 3士 0
.

1 33 2
.

5 3士 0
.

1 3 3 2
.

5 3士 0
.

1 5 3

( k P a , n 二 7 ) 1 2
.

5 0士。 。
1 3 3 3

.

2 0士 0
.

1 3 3 * . 2
。
5 0士 0

.

1 3 3 2
.

6 7士 。。
1 3 3 2

.

6 7士0
.

15 5 2
.

5 3士 0
.

1 3 3

CO 1 5
。
2 5土0

。
2 0 4

。
3 3士 0

。
3 1 . 5

。

32士 0
。
3 6 4

。
9 5士0

.

2 9 5
。
4 4士 0

。
3 2 5

。
5 2士 0

.

2 2

(L /m i n
, n = 7 ) 1 5

。
3 1士 0

。
3 7 4

。
8 2士 0

。
3 2 于

。
2 5士 0

。
2 9 5

。
1 4士 0

。
3 8 4

.

9 9士 0
。
3 3 5

,

5 8士 0
。
2 3

PV R 1 0
。
4 6士0

。
0 3 1

。
2 1士 0

。
1 4二 0

。

5 2士 0
。
0 5 0

。
5 1士 0

。
0 3 0

。
4 6士 0

.

0 2 0
。
4 7士0

.

0 3

( k P a
/ L / 1 0

.

55士 0
.

0 5 0
.

6 9士 0
.

0 5 . 0
一

5 5士 0
.

0 3 0
.

5 4士。 。
0 6 0

.

5 5士 0
.

0 5 0
.

4 6士 0
.

0 4

功 i。
, n = 7 )

与对照值相比. P ( 0
.

0 5 , 二 P ( 0
.

0 2 ,

… P < 0
.

0 0 1

I
:

对照组 I
:

白细胞减少组

2
.

2 白细 胞数和血小 板数的改变

对照组在输入 Z A P第 15 二 in 末
,

W B C和 P M N s 分别降低 69 % 和 78 % ( P < 。 . 。。 i ) ,

血小板数下降 17 %

( P ( 0
.

0 0 1 )
。

给山羊输入抗体 召 h后
,

W B C
、

PM N s 和血小板数分别下降4 7%
、

6 1纬和 1 5%
。

输入 Z A P

后
,

W B C和P M N s 又都降低 5 1% ( P < 0
.

0 0 1 ) (表 2 )
。

2
.

3 肺淋 巴参数的改变

对照组输人 Z A P后
,

Q L和 L L P C 渐增加
,

第 30 m抽末分别增加 1 12 %和 153 % ( P < 。 .

00 1)
。

L / P从第

3。耐。 末开始显著高于对照水平
。

而用抗体减少白细胞后再用 ZA P致伤
,

肺淋巴各参数均无显著改变
,

与

对照组相比
,

其增高幅度也显著为低 (表 3
、

图 2 )
。

2
.

4 T X B : 和 6
一

k e t o 一
P G F

: a 含量改 变

对照组在输入 Z A P第15 m in 末
,

血浆和淋巴液中 T X B : 含量分别增加35 4%和 538 % ( P < 。
. 。。卫)

。

此
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图 1 Z A P时 P不a 和 T X B
: 含量的影响

与白细胞减少组相比
`

… P < 。 .

001
,

二 P < 。 .

01
,

.

P < 0
。
0 5

图 2 Z A P对Q L
、

L / P和 L L P C的影响

与白细胞减少组相比
:

… P < 。。 。。1
,

二 P < o
。
0 1

, .

P < 0 ` 0 5

表 2 Z A P对动脉血W B C
、

P M N s 和血小 板数的影响 (又士 S E )

抗 休 对 照
0

.

2 5 h 0
.

5h

输 人 Z A P 后

l h Zh 4 h

1 W B C ( x 10 .
/ L )

P M N s ( /m m . )

1
。

8 7 0

士o
.

4 7 e…
0

。

5 71

士 10 0

…

3
。

38 7

士O
。

4 96二

14 14

士25 .2
.

4
。

3 10

士 0
。
3 15二

1 944

士 2 9 4

5
。

士 O

5 5 2
一
3 6 0

2 6 97

士 2 60

6
。

4 1 4

土 0
,

86 1

3 15 6

士4 72

( n 二 7 ) 血小板 ( x 1 0 .
/ L ) 2 35

士 13

2 5 9
。

2

士2 0
。
5

2 6 2

士 1 5

。
3

。
9

2 5 2
。

1

士 1 1
。

6:3
1 W B C ( x l o , / L ) 5

。

35 4

士 0
.

含75
1
。

3 8 6

士 O
。
1 4 0…

P M N s ( / m m . )

:1
( n = 7 ) 血小板 ( x 1 0 .

/ L )

2 9 2 4

士 11 5

2 8 7
。
5

士 1 0
。
3

5
。

942

士 0
。

4 7日

2 63 3

士2 00

28 3
。

2

士 9
。
9

2
。

83 4

士 0
。

26 5

11 4 1

土 71

2 3了
、

.

土 1 3
.

8

56 3

士 34…

2
。

9 2 1

士。。

28 5

1 80 9

士 1 95…

5
。

6 07

土 O
。
5 10二

38 15

士 2 83…
2 3 4

士 1 6

2 5 8
。

1

士 1 5
。

1

3
。

1 7 2

士 0
。

2 9 4

1 9 67

士 2 16…
2 8 0

。
2

士 13
.

2

2 50
。

7

士 ,
。

1 .

4
。

6 15

士。
。

7 5 1 .

2 8 14

土 3 38…
28 1

。
1

士 9
。

3二

28 7
。

1

士 7
.

6二

与对照值相比 . P < 。 .

0 5 ,

I
:

对照组

二 P < O
。
0 1 … P < 0

.

0 0 1

I
:

白细胞减少组
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表 3 ZA P时 Q L
、

L / P和 L L P C的影响 (又士 SE )

对照

—0 .

25 h

Q L 了
.

土 0
.

26

8 0 *二

5
。

8 0

士 0
.

2 2

ù勺,妇j任2哎目n
甘ù勺n臼

.

…

.94

…15
56025401203

如
。
如.0奴
o’
执

.2

(m l / h
, n = 7 )

L / P

L L P C 6 9

2 6…

输 入 ZA P 后

0
。

三h l h Zh 4 h

8
。

3 4 6
。
8 7 5

。

2 4 5
。

1 6

士0
.

8 6二 * 士0
.

5 6… 土 0
.

4 9. * 士 0
.

4 5二

6
。
1 1 5

.

8 4 5
.

4 7 5
。
1 0

士 0
.

2 2 士 0
.

2 9 士 0
.

29 士0
.

37

0
。

62 0
。
6 1 0

。

6 2 0
。

6 2

士 0
.

0 2 *
士 0

.

0 2 .
士 0

.

0 2. 士0
.

0 2.

0
。
5 4 0

。
5 4 0

。

5 3 0
。

5 1

士 0
.

0 2 士 0
.

0 2 士 0
.

0 2 士 0
.

0 2

5
.

5 7 4
.

1 7 3
.

1 4 3
.

1 5

士 0
。
4 2 . * .

士 0
。
3 5. * . 士 0

.

3 0二 士0
.

2 3二

( m l / h ) 1 3
。
1 1 3

。
1 5 3

.

3 2 3
。
1 5 2

。
9 2 2

。

6 2

士0
.

1刁 土0
.

1 6 土0
.

1 4 土0
.

2 0 土0
.

2 1 士0
.

2 7

与对照值相比 . P ( 0
.

0 5 , . , P ( 0
.

01 , * * . P ( 0
.

0 0 1

I
:

对照组 I
:

白细胞减少组

表 4 Z A P甘动脉血浆及肺淋 巴液中T X B
:

和 6
一

k e t o 一
P G F , a 含量的影响 (又士 S E )

输 入 Z A P 后
八 J 只讯

一

—
一 -

一 一一一—

—
一 一 一

— 一

——
0

.

2 5 h o
。
s h l h Zh 4 h

TX B 血浆 5 5 0
。
5

士 6 9
.

]

2 4 9 8
。
2

士 2 9 7
.

2* 二
1 0 4 1

。
2

土 2 5 5
.

9

( Pg / m l , n = 了) 淋巴 I

7 4 5
。
3

士8 2
.

1

4 4 2
。
1

士 1 0 5
.

2

8 4 3
。
4

土1 2 2
.

2

9 8 8
。
7

士1 1 0
.

7

2 8 1 8
。

4

士 4 31
。

5…
1 3 2 9

。
7

士 2 3通
.

4

7 7 4
。

7

士 9 1
.

9

2 3 4 6
。
1

士 3 3 6
.

6二

1 2 2 7
。

1

士 21 2
。

6

4 7 7
。
7

士 7 3
。
6

5 8 4
。

4

士 1 0 5
.

3

1 1 9 5
。

2

士 1 7 7
.

0二

1 0 4 5
。
6

土 15 4
.

7

4 0 3
。
1

土 4 5
。

9

3 73
。
9

士 4 2
.

9

6 4 7
。
0

士 1 1 4
.

8

9 2 2
。

7

士 1 9 2
。

3

3 4 1
。

6

士 65
。
4 .

3 1 6
。
0

士 4 4
.

9

6 3 1
。
2

士 1 16
.

3

6 9 0
。

1

士 1 4 5
。
6

与对照组相比

I
:

对照组

. P < 0
。
0 5 ,

I
:

二 P < 0
.

0 1 ; . * . P < 0
。
0 0 ]

白细胞减少组

时间 ( h )

0 1 2 3 4

图 3 血装 T X B Z
/ 6

一

k e t o 一
P G F i a 比值

与对照值相比
: . ’

P < 0
.

01
, .

P < 。 .

05

后
,

血浆T X B :

含量迅速下降到对照水平
,

而淋巴

液中 T X B Z

含量下降较缓慢
。

血浆 T X B Z含量与布
,

呈显著正相关 ( r = 0
。
7 2 6 , P < o

。
0 0 1 )

,

W B C 与

血浆 T X B :

含量呈 显 著负相 关 ( r 二 一 。 。

6“
,

P < 。 . 。。 1 )
。

降低白细胞数后再用Z A P 致伤
.

血浆

和淋巴液中 T X B :

含量分别增加 32 % 和81 %
。

其增

高的幅度显著低于对照组 (表 4
、

图 1 )
。

6
一

k e
ot

PG F : a 含量在两组均无显著改变 (数据略 )
。

在对照组输入 Z A P第 15 m in 末
,

血浆 T X B Z / 6

一

k e t o 一 P G F : a 比值显著增大 ( P ( 0
。

0 1 ) ,

此后降

低
,

第 60 二 in 末恢复到对照值水平
。

而在白细胞减

少组
,

此比值改变不明显 (图 3 )
。



3讨 论

睁脉输入 Z AP后
,

在 P歹
a 显著升高的同时Q L和 L L P C增加

,
L / P逐渐增大

。

提示早 期 Q L

和 L L P C增加是由于肺微血管壁通透性增高
,

并在此基础上
,

由肺微血管压升高
,

予以促进

的结果
。

后期
,

肺动脉压恢复到对照水平
,

Q L和 L / P 仍显著高于相应对照值
,

表明肺微血

管壁通透性仍有增高
。

这与M
e y r ic k(

’ )报道的结果一致
。

QL增加
,

同时 L / P 不变或增大是肺血管壁通透性增高的标志
。

本实验结果表明
,

Z A P

可以引起Q L和 L / P 的显著增高
,

而用抗体降低白细胞后再用 Z A P致伤
,

上述各淋巴参数改

变均不明显
。

说明白细胞与Z A P 引起的血管壁通透性增高有直接关系
。

酵母多糖是常用而有效的补体系统激活剂
。

其活化的血浆 (Z A )P 中含有活化的补体成

份
,

在体外可引起明显的白细胞聚集与脱颗粒
。

已证实
,

Z A P聚集白细胞的主要有效成份是

C
。 a 。

粒细胞的颗粒中含有大量蛋白酶
,

在 C
6 a
等适宜刺激作用下可以脱颗粒释放

,

直接损

伤血管壁而导致其通透性升高
。

我们在同一实验模型中也发现
,

Z A P损伤肺的同时
,

血浆与

淋巴液中组织蛋 白酶
一
D的含量明显增加

,

并与肺损伤的程度显著相关
。

此外
,

激 活的粒细

胞发生
“
呼吸爆发

”
时

,

释出的氧自由基也可直接损伤血管壁
。

本实验在 P歹
a
增高的同时

,

动脉血浆 T X B
:

含量也显著增加
,

两者在时间上一致
,

并呈

显著正相关
。

于此同时
,

Q L增加显著
,

L / P逐渐增大
。

降低白细胞后再用 Z A P 致伤
,

血浆

T X B Z
增加不明显

,

同时 P百
a 升高幅度明显为低

,

Q L 和 L L P C也无 显著改变
,

表明在肺微血管

壁通透性增高的基础上
,

肺动脉压的改变可进一步促进肺血管 内外液体和蛋白质交换
,

而这

种改变又可能与白细胞直接或间接引起的 T X A
Z

合成释放增多有关
。

已有实验证实
,

人的中

性粒细胞与Z A P温育时可产生 T X A : ( 吕 )
。

说明白细胞参与 Z A P 引起的肺血流动力学改变
。

我们在实验中发现
,

用 Z A P致仿时
,

血浆 6
一

k e t 。
一

P G F , a
含量增加不明显

。

这与油酸
、

内毒素等引起的肺损伤不同
,

其原因可能与两者致肺损伤的机制不尽相同
,

以及后者肺损伤

程度往往较重有关
。

T X A
Z

具有很强的缩血管作用
,

而 P G I
Z

是一种很强的舒血管介质
。

有

人认为肺血管的基础状态取决于 T X A :
/ P G I

Z

之间的平衡
。

本实验在用 Z A P致伤时
,

6
一
k et 。 -

P G F
, 。
仅有轻微增加

,

而 T X B
:

显著增加
,

结果其比值明显增大
,

使血管处于收缩状态
。

本实验在用 Z A P 致伤时
,

外周血小板数也显著降低
。

但有文献报道 ( . ) ,

用抗血清降低

血小板并不能防止 Z A P引起的肺损伤
,

说明血小板在其中不起主要作用
。

用 Z A P致伤后
,

肺淋巴液 中 T X B
:

含量升高的幅度比动脉血浆的高
,

而且持续的时间也

比后者长
。

表明肺组织也是 T X A :
的重要来源

。

有人认为
,

粒细胞产生的氧自由基在损伤血

管壁时
,

可激活膜中的磷脂酶 A
Z ,

使花生四烯酸代谢产物进一步增多 ( ’ 。 )
。

在本实验中
,

肺

淋巴液中T X B
Z

浓度持续增高可能是持续性肺损伤的结果
。
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