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山首奢碱治疗犬呼吸窘迫综合征肺脏病理观察

陈正堂 (第二附属医院 呼吸中心 )

指导教师
:

毛宝龄 史景 泉 郭先健 朱梅 刚 陈聪连

提 要 本文观察了油酸型大呼吸著追综合征 (尺 S D)对照组和山芡若碱治疗组肺脏光镜与电

镜改变
,

讨论了R D S的发病机理
,

认为在 R D S的主要 病变肺水肿的形成巾
,

有血流动力学因素参

与
。

山莫若碱对 R D S的治疗作用
,

可能在于其稳定溶酶体膜和对细胞的直接保护作用
。

尚需进一

步研究
。

关挂词 呼吸窘迫综合征 , 油酸 ; 犬 , 山友若碱

为进一步探讨成 人 呼 吸 窘 迫综 合 征

( A R D )S 的发生和山莫若碱 ( 6 5 4
一 2 ) 对其治

疗作用的机理
,

本文观察了实验性犬 R D S对

照组 (对照组 ) 和 山 食 若碱治疗组 (治疗

组 ) 肺脏光镜
、

电镜改变
,

现将结果报告如

下
。

材 料 和 方 法

成年杂种犬 17 只
,

雌雄不拘
,

体重 11 一 18 k g
。

随机分成两组
,

对照组 8 只
,

治疗组 9 只
。

常规麻

醉
、

固定
。

对照组经股静脉注油酸 。
.

06 m l/ k g
,

复

制RD S模型
。

治疗组则在注油酸后立即注入山蓖若

碱 10 m g / k g
,

此后每小时同量追加一次
。

两组的症

状
、

体征及血气指标均符合 R D S诊断标准l()
。

六小

时后股动脉放血活杀
,

立即尸检
,

取肺脏记录肉眼

改变
。

光镜标本系 10 吓甲醛液固定
,

在病变明显处

取 1 ~ 昌块
,

石蜡包埋切片
, H E染色

。

电镜标本

两组各取 5 只
,

分别取自右肺上
、

中
、

下叶
,

预固

定于 3 %戊二醛磷酸缓冲液
,

后固定于 1 % O “ O `

液
,

环氧树脂 61 8包埋
, L K B 8 8 OO型超薄切片机切

片
,

酉昔酸铀拘栋酸铅双重染色
,

D X B Z 一 1 2和 D X A ` -

10 型电镜观察
。

结 果

一
、

肉眼观察

对照组双肺充血水肿状
,

表面有大小不等的暗

红色斑片散在
,

并有多量点片状出血
,

病变以后背

部明显
。

气管及肺 切 面有多量白色泡沫样液体流

出
,

部分切面有暗红色实变区
。

治疗组所见基木相

同
。

二
、

光镜观察

主要病变为间质和肺泡水肿
、

出血
,

透明膜形

成
,

急性肺炎
,

小血管血拴形成
,

肺不张及肺气肿

等
。

治疗组病变较 对 照 组 轻
,

各例均未见重度改

变
。

见附表
。

附表 讨照组和 治疗组 病理 改变

严 重度
*

比较

病理改变
对照组 ( n = 8 )

轻 中 重 累计

洽疗组 ( u = 9)

卞
护

一

—
一一一

—
-

轻 中 重 累计

U
J

l

间质水肿

肺泡水冲卜

间质出血

J}
「
}i泡出血

透明膜形成

iIJ卜 炎

·

J
、
j]次 肿

小血管血栓形成

肺 不 张

肺 气 肿

6 0

名 5

8 / 8 9 0 0 9 / 9

8 / 8 3 6 0 9 / 9

8 / 8 6 0 0 6 / 9

8 /吕 5 4 。 。 / 9

8 / S G
`

0 0 6 / 9

8 / B
,

2 7 0 9 / 9

l / 8 0 0 0 0 / 。

2 / 8 1 0 0 1 / 9

7 / 8 5 4 0 9 / 9

8 / 8 6 3 0 9 / 9

带严重度
:

轻 = 病变少而散在 ; 重 = 病变多而弥

漫 ; 中 = 居轻中之间

三
、

电镜观察

对照组
:

肺毛细血 管充血 明显 ( 5 / 5)
,

其腔

内每见 ( 4 / 5) 中性白细胞聚集 (图 1 ) ,

偶见 (1

/ 5) 纤维凝集
,

未见血小板凝 集 ( 。 / 5 )
。

毛细血

管内皮细胞均显示不同程度肿胀
,

胞浆基质电子密

度降低
,

饮泡增大
,

大小 不 等 ( 5 75)
。

各例均见

明显的不对称的间质水肿
,

即间质厚部明显水肿增

宽
,

而其对侧间质厚度基本正常 (图 1
,

3 )
。

肺

泡腔内大都充满颗粒状 蛋 白性水肿液 ( 45/ )
。

一
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例见有透明膜形成 ( ] / 5)
。

透 明 膜为呈颗粒状的

皿浆蛋白组成
,

未见共巾有纤维蛋白及坏死细胞碎

片
,

透明膜下肺泡 日忆细胞未见明显报害 (图 艺 )
。

j{
.
}51包出且!L ( 3 / 5 )

, J
{
I卜1

.

阵{细胞浸润 ( 2 / 5 )
,
少补可见

纤维素及坏死细胞 }侧人 ( 1 / 5)
。

此外
,

)}树包腔内还

可见到表面活性物质以空袍化的髓样结构形式出现

( 1/ 5)
。

工型肺泡上皮细胞轻度肿胀 ( 5 / 5)
,

偶见

空泡形成 ( 1 / 5)
; I 型肺泡上皮细胞则显示内质网

扩张
,

核周间隙扩夕(
,

板层小体排空明显 ( 3 / 5 )
。

此外
,

还可见到 I 型肺泡上皮细atJJ 脱落到肺泡腔
,

偶见其增生
,

增生者细胞器有空泡化现象 ( 1 / 5)
。

治疗组
:

肺毛细血管充血仍明显 ( 5 / 5)
,

甚至

可见 ( 2 / 5) 典型的红细胞淤滞现象 (图 3 )
。

管腔

内仍有纤维索及中性白细胞聚集 ( 」/ 5 )
,

但后者内

部颗粒较对照组所见 昔为多 (图 4 )
。

毛细血管内

皮细胞肿胀 ( 5 / 5) 似较对 {!仪组轻
,

饮袍较少
。

仍有

间质不对称水肿 (叮 5 )
,

但较轻
。

肺泡水肿所见频

数 ( 3 / 5) 较对照组少
, _

}土蛋白性水肿液致密度较对

照组为低
。

末见透明膜形成 ( o / 5 )
。

肺泡腔内有红

细胞及充满颗粒的白细胞 ( 2 / 5 )
,

rJ’ 的还可见纤维

索和空泡化的呈髓样结构的表面活性物反
。

肺泡巨

噬细胞结构清楚
,

洛酶体较多 ( 2 / 5
,

图 5 )
,

并可

见具吞噬坏死细胞悴片现 象 ( 1/ 5)
。

11 型肺泡上皮

细胞亦显示轻度钟胀 ( 5 / 5 ) , l 塑上皮细胞增生

现象多见 ( 2 / 5 )
,

招生者也有明显的空泡样变
,

但

板层小体形态较正常
,

排空现象少见 (图 G )
。

讨 论

实验性犬 R D l)S llj 脏病理形态学改变
,

已

有一些报道 〔2 )( 乙 ) ,

本文的观 察结果与其荃

本一致
。

关于其 发 病 机 理
,

文献亦有所讨

论
。

但间质水肿不 对 称 现 象
,

文 献讨论较

少
。

N u n n 氏 (’) 曾指出 肺泡上皮墓 底膜下的

组织间隙与毛细止L管的关系是非对称 的
。

在

间质厚部一侧
,

间隙厚度大 于 1 一 2件m
,

含

有丰奋的胶原纤维
,

称为毛细血管的
“

服务

侧
” ( S e vr i c e )

;
而其 对 侧

,

内皮细胞和

上皮细胞紧密相对
,

肺泡
一

毛细血管膜厚度

一 般 小 于 0
.

4卜L。 ,

为 毛 细 血 管的
“
活动

侧
” ,

并认为气体交换在此侧效率较高
。

这

样的区分有较大的病理生理学 意 义
。

C ot
-

t r lle 等 (5) 报道
,

山过度漏出压梯度引起的血

流动力性肺水肿
,

肺泡间质水肿
,

间隙膨胀

主要在
“
服务侧

” ,

即间质厚部
,

而
“
活动

侧 ” 月}!了泡
一

毛细血管膜 的总厚度没有很大盯

增加
。

本文观察到肺泡上皮和毛细血管内皮

细胞有不同程度损伤
,

血浆蛋 白乃至纤维蛋

自渗出
,

透 明膜形成
,

以中性自细胞为主的

炎症细胞渗出及红细胞漏出
,

说明实验性犬

R D S主要表现为渗出性肺水肿改变
; 同时有

间质水肿不对称现象
,

表明有血流动力性肺

水肿并存
。

后者的形成
,

可能与下列两个因

索有关
:

( 1 )
、

表面活性物质分泌减少
,

活性下降
,

使肺泡表面 张力增大
,

`

肺毛细血
、

管流体静压相对升高
。

本文观察到 l 型肺泡

上皮细胞内质网明显扩张
,

有空泡化现象
,

有的脱落到肺泡腔
,

说明其代谢功能有一定

障碍
,

因而影响表 l酥活 性 物质的合成和分

泌
。

此外
,

板层小体排空现象与肺泡水肿均

较多见
,

进入肺泡的表面活性物质 ;
`

,

可被水

肿液破坏
、

失活
。

刘志远通过测定支气管灌

洗液的表面张力
,

反证出油酸致犬 R D S时肺

表面活性物质活性是 不降的
。

( 2)
、 ’

曾报

道实验性 R D S有 肺 动 脉 压升高
。

这两个因

素
,

共同形成了一定的压力梯度
,

导致了血

流动力 }生JJ市水肿
。

在光镜下
,

治疗组病变以轻度居多
,

未

见重度改变
。

而对照组 多为中
、

重度改变
,

且病变检出率较高
。

在 电镜下
,

治疗组毛细

血管内皮全则包肿胀及间质水肿较对照组轻
,

肺泡水肿较少见
,

蛋 自性水肿液没有对照组

致密
,
未见透明膜形成

。

这均表明治疗组病

变较对照组轻
,

证 明 6 5 4
一 2对实验性R D S有

一定的治疗作用
,

与本实验室先前观察的 65 4

一 2治疗实验性犬 R D S 临 床 表现
,

血气
,

胸

片及病理改变获得改善的结果是一致的
。

关

于 6 5 4 一 2的作用机理
,

以 前 的文献大都认为

主要在于解除微小动脉痉挛
,

l1]J 制粒细胞和

血小板聚集
,

改善微循环的痰滞现象困 v()
。

我们在两组均检出小血管栓形成
,

电镜下见

到治疗组粒细胞聚集仍很明显
,

且有典型的
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红细胞淤滞现象
。

不能单用上述观点解释
。

最近有学者就此进行了新的探索
。

从细胞水

平来看
,

体克时溶酶体膜的稳定性下降
,

大

量溶酶体酶释放
,

对细胞功能和整个机体可

产生许多有害影响
。

某些溶酶体内容物可促

进组胺的释放
,

损伤血管基底膜
,

增加血浆

纤溶活性
,

引起 D I C ( 8 ) ,

这无疑与 A R D S的

肺水肿
,

微栓塞 等 病 变 有直接关系
。

朱氏

等 (0) 分别测定 了休克大鼠血 浆结合组织蛋白

酶 ( C a t h e p s i n D
,

C D ) 和游离 C D活性 ( 分

别表示溶酶体内外酶的活性 )
,

发 现 65 4 一 2

治疗组显著低于未治组
,

提 示 6 5 4
一

2可稳定

休克状态下的溶酶体膜
,

减少溶酶体的破坏

和酶的释放
,

使缺血缺氧的细胞得到保护
。

还有一些实验也得出类似的结论 `’ 。从 “ )
。

此

外
,

韩启德等 (` ” )观察了 6 5 4一 2对缺血心肌超

微结构改变的影响
,

未 发 现 6 5 4一 2改善缺血

区组织微循 环和增加心肌供血的足够形态学

证据 ; 而缺血心肌的多种亚细胞结构损伤普

遍减轻
,

似乎支持 6 5 4
一

2直 接 保护心肌的可

能性
。

因此
, 6 5 4 一 2的作 用 机理 可能在于稳

定溶酶体膜和对细胞的直接保护作用
。

我们

的观察结果支持这种观点
。

治疗组中性 白细

胞颗粒多于对照组
,

肺泡巨噬细胞结构较正

常
,

i容酶体较多
,

肺泡上皮及毛细血管内皮

细胞肿胀较轻
,
亚型肺泡上皮细胞板层小休

排空较少
,

提 示 65 4
一

2似 乎能够稳定 i各酶体

膜
,

乃至其它膜性结构 ( 如板层小体膜 )
,

对肺的多种细胞成分有一定的保护作用
。

这

可能是 6 5 4
一

2 对 实验性犬 R D S治疗作用的主

要机制
。

尚需进一步研究证实
。
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图 5中间型细胞胞质膜平整
,

少数突起
,

粗面内质网扩张 ( R E R )
,

少数光面内质网及微丝 ( F )
,

核椭圆形 ( N )
,

核仁大 ( N 二 )
。 、 1 2 0 0 0

多核巨细胞胞质内有三个不规则核 (N )
,

胞质内有丰宙粗而内质网 (R E ll) 及线粒体 (M i )
。 X 8 00 。

未分化瘤细胞呈圆形
,

胞质较少
,

含有少数粗而 i’孙斤网及丰
l

角沟氏蛋体
。 x 1 200

!l几纤维母细 jJ包呈梭形
,

核椭圆形 ( N )
,

刁玄仁大 ( N 、 1
)

,

)厄坦
1

1勺布巨面内须网扩张 ( l褚E R )
,

J
I

斤

膜下平行川L微扮及密体 ( F )
。 又 一 2 0 0
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图 1 肺毛细血管腔内中性 }匀细胞 ( G r ) 聚集和间质 ( 口 水钟
。

注意 i1rj 质水肿的不对称现象 (详见

正文 )
。

E :
红细胞 , A l v :

肺泡腔
。

又到照组
, x 6 o o u

图 2 示透明膜形成
。

H :

透明膜 , E n :
毛细 1111 管内皮细胞

: 闪
:

为其核 ; L
:

毛细血管腔
。

注意透

明膜下肺泡上皮无明显损害 ( 个)
。

对照组
, x 7 5 00

图 3 毛细血管腔内红细胞淤滞
。

E :

红细胞
。

治疗组
, x 4 500

图 4 示毛细血管腔内中性白细胞颗粒增多
。

G r :

中性拉白细胞 ; N :

为具核
。

治疗组
, x 6 00 。

图 5 肺泡巨噬细胞溶酶体增多 ( 个)
。

治疗组
, X 6 0 00

图 6 示 I 型肺泡上皮细胞增生
。

注意其空泡化现象
,

但板层小体形态较正常 ( 个)
。

治疗组
, x 4 0 00


