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家兔烟雾吸入后血小板聚集和血清纤维蛋白

降解产物的动态变化

安 静 黎 鳌 杨宗诚 何宝斌 ( 第一附属医院 烧伤研究所 )

提 要 本实验采用比浊法 ( B or川 s 法 )和葡萄球菌猾集试验分别检测了家兔烟雾吸入伤后
,

外周血中血小板最大聚集率 (P A R ) 和血清纤维蛋白降解产物 ( F D )P 的变化
,

并辅以肺水量租

肺脏的病理检查
。

结果表明
: P A R于伤后 2

、

10 小时明显升高 ; 血小板计数从伤后 3 。 分钟开始明

显减少
,

持续 2 4小时 ; 伤后血中F D P升
一

高
,

以 6
、

24 小时最为明显
。

病理检查发现
:

伤后 动 物

有肺抱内水肿及出血
,

肺间质有纤维蛋白沉积
,

肺小血管内血小板凝集
、

脱颗粒 , 肺水 量明显增
’

加
。

伤后血小板和 F D P的变化与动物的呼吸困难加重相一致
。

因而认为
:

烟雾吸入伤后
,

血小板

和 F D P在肺损伤的发展中可能起一定重要作用
。

关健词 血小板聚集 ; 纤维蛋白降解产物 , 肺水肿 ; 烟雾吸入伤

烟雾吸入
,

可引起肺组织损伤
,

发生肺 材 料 和 方 法

水肿
,

已为大家所稳知
。

由于因素较复杂
,

肺水肿的发生机制至今未能完全阐明
。

许多

学者从不同侧面进行探讨
,

例如
:

S et p五e n -

so n( ,〕发现狗烟雾吸入后
,

肺 动脉压和肺血

管阻力明显升高
,

与肺水量增加关系密切
,

认为可能是肺水肿的原因之一
。

我们学校从

炎症介质等方面曾进行了研究
,

发现烟雾吸

入伤后早期
,

在肺水量明显增加之前
,

肺组

织和血液内环磷酸腺普 (
c A M P )

、

前列腺

素
、

5 一 经色胺的含量即明显升高
, 6 小时

内
,

肺水肿逐渐加重
, c A M P 等介质的含量

亦维持在较高的水平
,

提示它们可能通过不

同途径参与了肺水肿的发生和 发 展
。

近 年

来
,

血液凝固和纤维蛋白溶解 (下称血凝和

纤溶 ) 系统在急性呼吸困难综合征 ( A R D )S

中的致病作用受到了重视
,

被认为是肺水肿

的重要原因之一 ()z (3)
。

然而
,

烟雾 吸 入 伤

后 ,
血凝和纤溶系统的变化和对肺水肿发生

发展影响如何
,

在所查阅的文献中尚未见报

告
。

为此
,

本实验将血小板和纤维蛋 白降解

产物 ( F D P ) 作为血凝和纤溶系统的代表
,

观察了二者在烟雾吸入伤后的变化和内在联

系
,

为阐明烟雾吸入伤后肺水肿的发生机制

提供另一参考依据
。

实验分组

选用木地区健康家兔 48 只
,

体重 2
.

8一 3
.

4k g
,

雌雄不限
,

实验前除一般常规检查外
, .

并进行血小

板最大聚集率
、

血小板计数
、

F D P , 纤维蛋白原含

量的检查和动脉血气分析
。

动脉血气分析从耳中央

动脉穿刺取血
,

其余从股静脉或后肢静脉 穿 刺取

血
。

致伤动物随机分成 4 组
,

每组 10 只
,

用本中心

的家兔烟雾吸入伤模型
。

伤 后 30 分 钟
, 名小时

、

6 小时和 2 4小时
,

抽血进行血液指标检测后
,

股动

脉放血活杀
,

取肺组织进行病理检查和 肺水量 钡U

定
。

另外
,

2 4小时组曾在 10 小时增加了一次血液指

标的检测
。

对照动物 ( N = 8 ) 不致伤
,

抽血进行

指标检测后活杀
。

检沮J指标及方法

1
.

血小板最大聚集率
:

通过光电 比 浊法 测

定 (4 ) 。

2
.

血小板计数
:

光镜下直接计数
。

3
.

F D P测定
:

应用葡萄球菌猾集试验检 测

( . ) 。

4
.

纤维蛋白原测定
:

应用亚硫酸钠法
。

5
。

肺水量
.

采用本实验室的干湿称重法
。

6
。

动脉血气分析
:

使用 1L 13 0 3型血气分析仪

和 I L 282 血红蛋白分类仪检测
。

7
.

病理检查
:

左肺下叶背部取材
,

按光镜和

电镜常规处置标本
,

进行检查
。

统计学处理
,

使用苹果 I 型电子计算机的单因
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素多总体程序进行处理
,

均以 P < 0
.

05 为 差 另lJ显

著
。

结 果

1
.

血 小板最 大聚集率 ( P A R )

如表 1 所示
,

P A R 于伤后 2 小时和 10 小时升

高
,

分别达 5 8
.

8 8士 6
.

22 %和 5 4
. 。。士 1 2

.

4 4%
,

与

对照组比较有显著差别 ( P < 。
.

0 5 )
,

2 4小时略有

下降
,

但仍高于对照值
。

2
.

血 小 板计数 ( P C )

如表 i 所示
,

对照值为4 8
.

5 9士 6
.

4 0万 /二 m . ,

伤后 30 分钟
,

血小板计数即明显减少
,

6 小 时 最

低
,

2 4小时次之
,

分别为对照水平的 52 % 和 67 %
。

伤后各时相汽P C均明显低于对照水平 (P < 。
.

0 5)
。

3
.

F D P

伤后整个过程
,

各时相点血清 F D P值较对照组

的明显升高 ( P < 。 .

05 )
,

以 24 小时为最 高
,

达

8
.

3 7士 2
.

2 0 3卜g / m l
,

2 4小时次之
,

为 6
.

1 0士 1
.

4 9 Q

卜g / m l
,

二者与其它各组比较均有显 著 差 男lj (表

1 )
。

4
.

纤维蛋 白原 ( F N )

伤后 30 分钟至 6 小时逐渐下降
,

6 一 2 4小时略

上升
,

但均无意义 (表 1 )
。

表 2 血液中各项指标测 定结果 (了 士 S D )

组 别 P C (万 / m 坦吕 ) P A R ( % ) F N ( m g / m l )

对 照

3 0 ,

1 0
。

2 4
。

4 8
。

5 9士 6
。

3 9 6

3 5
.

2 3士 6
.

3 3 0△

3 5
.

7 1士 3
.

3 7 0△

2 5
.

3 4士 4
.

5 0 4 .

3 9
.

5 3士 7
.

4 2 2△

3 3
。
4 2士 4

。
1 8 2△

4 4
.

0 0士 4
.

7 5 1

4 0
.

8 8士 8
.

4 0 9

5 8
.

8 8士 6
。

2 2 1△

4 2
。

4 4士 1 3
。

7 7 0

5 4
.

0 0士 12
.

4 3 9八

4 9
.

8 8士 8
.

6 4 0

F D P ( 件g /m l )

0
.

9 5士 0
.

8 7 0

2
.

7 1士 0
.

9 1 6△

4
.

3 1士 0
.

8 1 6△

6
.

1 0 4士 1
.

4 9 0 .

4
.

0 9士 0
.

9 4 8么

8
.

3 7士 2
.

2 0 3 .

4 2 1
.

8 8士 6 3
。
6 9

4 3 2
.

5 0士 9 3
.

1 0

4 1 0
。

0 0士 7 7
。

6 8

3 5狱8 9士 7 4
·
2 8

5 0 2
.

0 0士 1 0 8
.

9 0

’

4 8 1
.

2 5士 8 3
.

3 6

△ :

与对照组比较
,

差别显著
。

5
.

肺水量

对照值为 7 8
.

5 7士 0
.

47 7%
,

. 与各组比较
,

差别显著
。

时恢复达对照水平 (表 3 )
。

伤后 30 分钟即开始

上升
,

2 小时以后各组均达 7 9
.

7。% 以
.

上
,

与对照

组相比差别显著 ( P < 。
.

0 5)
,

肺湿重 /肺干重和肺

体指数与肺水量的变化基本相同 (表 2 )
。

表 2 肺水量
、

湿 /干
、

肺休指数 (又士 S D )

组别 动物数 肺水量 % 肺湿 /干重 肺体指数

友照 8

公0 , 1 0

7 8
。

5 7

士 0
.

4 7 7

7 9
。

0 4

士 0
.

6 2 0

4
。
6 3

士 0
.

0 9 1

O
。

+

3 2 4

0
。
0 4 2

4
。

6 6

士 0
。

1 7 2

O
。
3 4 0

士 0
.

0 2 7

阳
.

士 O

7 9
。

士 O

7 0
。
8 9 0△

7 9

几3 4 1△

4
.

8 5

士 O
。

0
。
3 4 0

2 0 0八 士 0
。
0 5 3

4
.

+

8 9

0
.

0 6 8△

O
。

3 8 7

士 0
.

0 2 8△

7 8
.

3 9 4△
4

。

9 3

士 0
.

1 1 0乙
0

。

3 9 0

士 0
。
0 5 2△

6
.

动脉血气分析

p H :

伤后 30 分钟
,

p H 从对照水平的 7
.

372 下

降至 7
.

差 1 4之
’

别显著
。

2 小时以后上升
,

至 6 小

动脉氧分压 ( P a O : ) 和血氧饱和度 ( S a O Z ) :

二者变化基本一致
,

伤后有下降趋势
,

但与对照相

比无统计学意义 (表 3 )
。

二氧化碳分压 ( P a C O Z ) :

伤后各时相略有升

高
,

但仍属正常范围
。

6小时达 切
.

88 m m H g
,

升

对照组相比
,

差别显著 (表 3 )
。

碳氧血红蛋白 ( H B C O ) ,

伤后 30 分钟明显上

高
,

为 2 4
.

3 1%
,

以后渐降
,

伤后 6 小时至对照值

(表 3 )
。

检查 7
.

病理血

光镜所见
:

气管粘膜下组织疏松
、

水肿
,

小内

管扩张充血
。

肺部主要病变为血管内充血
,

肺泡在

水肿和出血及中性白细胞浸润 (图 1 )
,

30 分钟时

较轻微
,

2 4小时较明显
。

电镜所见
:

肺泡隔水肿
.

毛细血管内皮细胞肿

胀
,

核旁线粒体肿胀形成空泡
,

小血管腔内血小板

聚集
、

变形
、

伸出伪足
,

多数血小板有颗粒排空
.

象 (图 2 )
。

部分血小板与白细胞
、

红细胞聚集与

一起
,

有形成微血栓之趋势 (图 3 现 ) 型侧
。

I肺
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表 3动 脉 血 气 分
夕

考 果 (又 士 S D )

组 别 P a C O : ( m mH g) 1〕 a02 (l m ul王 g) H B C O (;石) 5 a0 :夕石

对 照

3 0气

7
.

2 3 7士 0
。

05 5

7
.

12 4士 0
.

1 1 4带

7
.

3 3 4士 0
.

0 62

7
.

5 3 1士 0
.

0 79

7
.

0 49士 0
.

5 2 0△

7
.

8 35土 0
.

4 45

3 0
.

8 3士 1
.

5 1 4

3 1
.

3 4士5
.

5 8 3

5 3
。

3 7士5
.

9 7 1

d0
.

8 8士 2 1
。
8 6 1△

3 4
.

9 3士 4
.

8 9 6

3 3
。
8 0士2

.

8 68

9 1
.

3 0士5
.

6选 9

8 6
。

5 6士8
。

6 38

8 3
。

8 1士 4
。

5 2 8

了 9
。

5 0士 5 1
。

2 5 6

8 8
。

6 1士 6
.

8 1]

8 5
。
5 6士5

.

8 19

6
。

8 3士2
。
2 0 9

2 4
.

3 1士 4
.

8 95带

2 1
.

8 3士 2
.

8 5 4来

7
.

8 3士 2
.

1 76

/

5
.

8 5士2
.

5 9 6

5 9
.

5 8士 0
.

7 7 4

9 0J 2 7土 4
.

5 3 0

9 4
.

2 8士 1
.

42 0

9 1
.

2 6士8
。

5 6 0

/

5 9
.

2 3士 1
。
2 9 0

0000
,叼八bǎ111任沼

,工Q自

皮细胞无明显变化 , 肺泡 I 型上皮细胞变性
,

核周

间隙增大
,

内质网扩张
,

肺泡腔内有纤维蛋白沉积

(图 4 )
。

讨 论

1
.

本实验采用比浊法动态检测了烟雾

吸入伤后
,

家兔末梢循环中 P A R 和 P C
,

同

时通过葡萄球菌猜集试验测定 了 F D P 的 变

化
,

发现伤后 P A R明显变化
,

于 2
、

10 小时

增加 ; 伤后 3 0分钟
,

P C 明显减少
,

F D P 升

高
,

伤后 24 小时内
,

二者的变化基本是持续

的
,

均以 6
、

24 小时最为明显
。

而伤后血小

板和 F D P的变化与动物的临床表 现 是 一致

的
,

随着血小板减少
,

F D P升高
,

呼吸困难

加重
,

肺水量增加
,

肺充血
、

肺泡内水肿及

出血十分明显
。

伤后 6 小时
,

P a
CO

Z

升高
,

F D P明显增加
,

血小板降低至对 照 水 平 的

52 %
,

达最低水平
。 `

同时
,

电镜下发现肺间

质有纤维蛋白沉积
,

小血管血小 板 数 量 增

多
,

血小板变形
、

与红细胞
、

白细胞聚集在

一起
,

多数血小板有颗粒排空现象
。

肺泡隔

超微病变亦以 2
、

6 小时最为明显
,

与体外

检测的 F D P
、

血小板变化规律相吻合
。

可

以认为
:
血小板

、

F D P的变化与烟雾 吸入伤

后肺损伤的发展有密切关系
。

电镜下
,

肺小血管内血小板数量增多
,

提示血小板淤滞在肺内
,

这可能是伤后末梢

循环 P C 减少的重要原因
。

血小板淤滞在肺

内的机制尚不清楚
,

可能原因有
:

( 1 )伤后

早期
,

H B C O显著升高
,

P a O
Z

下降
,

机体缺

氧
,

血小板聚集功能增强 (6)
。

( 2 ) 伤后动

物肺脏明显出血
,

说明有肺血管损伤
,

.

血管

损伤可直接激活血小板
,

使其聚集
。

r 3 )

光镜下见肺淤血
、

肺泡内水肿和出血
,

说明

肺循环障碍
。

血流速度减慢
,

有利于血小板

聚集
。

( 4 ) 肺动脉在其行走过程中反复分

枝
,

在小动脉和毛细血管移行处
,

形成一捕

捉陷井结构 v()
,

能扣留循环中的微栓子
,

使

血小板淤滞在月
;

}了l) J
,

导致肺损伤
。

血小板聚集后
,

可通过机械阻塞作用引

起或加重肺损伤
。

本实验体外检测受伤动物

末梢血液 P A R升高
,

电镜下发现肺小血管被

聚集的血小板
、

红细胞和 白细
.

胞所阻塞
,

提

示烟雾吸入伤后
,

肺水肿的发展可能与血小

板聚集
、

血栓的阻塞作用有关
。

这种机械阻

塞作用可使阻塞近端血管充血
,

·

静 水 压 升

高
; 阻塞远端血管血液供应不足

,

缺氧
,

组

织受损
;
进而致血管内皮细胞受损

,
_

血管通

透性增加
,

促进肺水肿的发展
。

但有实验认

为 (8)
:

_

血小板血栓阻塞因素的致病作用并不

重要
,

重要的在于它们所释放的化学递质
。

本实验电镜下
,

也见到肺小血管内多数血小

板有颗粒排空现象
,

这是血小板释放脱颗粒

的结果
,

说明一些化学递质被释入肺循环
。

正常时
,

血小板和其它组织细胞释放的微量

化学递质
,

可被血流迅速冲走
、

灭活
,

对肺

组织几乎无作用
。

血小板聚集后
,

化学递质

的释放量增加
,

加之血流阻塞不能及时地将

其冲走
、

灭活
,

致局部化学递质浓度升高
,

对肺脏产生损害作用
。

如 5 一

H T 可通过迷走

神经反射和直接作用
,

引起气道 平 滑 肌 痉
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挛
,

气体交换阻力增加
,

动物表现为呼吸困

难
。

血栓素可使小动脉收缩
,

引起肺循环障

碍
。

所以
,

从我们的实验结果来看
,

血小板

聚集继之形成微血栓
,

对肺脏的损伤既有物

理作用 (栓塞 )
,

也有化学作用 (递质 )
。

2
。

血栓形成后
,

除通过血小板致肺损

伤外
,

另一因素即F D P的作用
。

正 常 情 况

下
,

血中F D P含量甚微
,

烟雾 吸 入伤 后
,

F D P升高的原因可能有
: ( 1 ) 早期肺内纤

溶酶元激活物 ( P L A ) 增加
,

P L A能使纤溶

酶原转变成纤溶酶
。

( 2 ) 烟雾中有害物质

致血管损伤
,

激活血凝和纤溶系统
,

最终产

生大量的 F D P 入肺循环
,

致其浓度升高
。

F D P具有许多生物活性 (9)
,

通过多个途径参

与肺损伤
。

本实验中
,

F D P的升高与肺水量

的增加相一致
,

提示 F D P与肺水肿的发展有

关
,

可能通过下列途径实现
:

( 1 ) 除纤维蛋 白和 F D P可直接使血管

内皮细胞收缩
、

增大间隙外山 l( ’ ) ,
F D P 还

可使血管内皮细胞的隐蔽受体暴露
,

增大炎

症介质的作用
,

进一步使 血 管 通 透性增加
( , “ ) 。 L i n d q u i s t等 ( ’ 3 )从肺血栓动物的肺淋巴

液中
,

曾分离出的血管通透性增加因子认为

即 F D P的一种
。

( 2 ) 纤维蛋白沉积于血管 内 和 肺 间

质
,

可致肺组织和血管内皮细胞损伤
,

血管

通透性增加
。

本实验电镜下发现肺间质内有

纤维蛋白条索
,

提示烟雾吸入伤后
,

纤维蛋

白可能参与肺水肿的发展
。

( 3 ) 低分子 F D P的趋化作用可使白细

胞聚集
、

浸润
,

白细胞聚集后
,

释放过氧化

物等
,

可进一步导致血管内皮细胞损伤
,

本

实验电镜下不仅发现纤维蛋白沉积
,

同时发

现大量中性白细胞浸润
,

是符合 上 述 观 点

的
。
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