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山首曹碱治疗实验性犬 RDS疗效观察

郭先健

陈聪连么

毛宝龄

史景泉凸

钱桂生 王安生 文富强 王金平

朱梅刚些 初铭忠仓竺

崔社怀

(新桥医院 呼吸中心 )

提 典 本实验通过油酸所致犬 RDS模型及对照组
.

观察血气
、

肺动脉及楔压
、

血细胞
、

中

性白细聚集活性
、

血小板聚集活性
、

T X B I,

`
一

K e t 。
一

P G F : a 及凝血象等
,

以观察其病生过程及

山莫若碱的疗效 , 提示补体激活
、

白细胞聚集及 T X A : 参与可能为始动因素 , 过程中伴有D IC及继

发纤溶现象
,

山蕊若碱具有一定的治疗作用
。

关份何 呼吸窘迫综合征 , 补体成份激活 , 补体成份

本文通过 油酸型犬 R D S模型
,

观察其始

动机制及发病原理
、

并观察山蔑若碱的影响

及其治疗作用
。

材 料 及 方 法

杂种犬 54 只
,

除对照组外
,

均制成犬 R D S模

型
` 1) . 2 , 。

机制组观察 h6
,

用油酸量为。 .

06 m l/ k .g

同量盐水作为盐水对那组 ( N C G ) 共 5 只 , 对照组

( M C G ) 不予治疗共 1 5只 ` 治疗组 ( M T G ) 给予

山食若碱 1 0 m g / kg立即
,

其后侮 30 m in 一次静注 共

1 5只
。

7 2 h组油酸量 o
.

o 3 m g / k g制成
,

对照组 ( C G )

不予治疗
,

共 9 只 , 治疗组 ( T G )用山食若碱 s m叮

k g立即
,

每小时静注共 6 h
.

于 2 4及 4 a h i o m ` / k g肌

注一次共 10 只
。

观察指标
:

临床
、

血气
、

X 线胸片
、

H b及 血

小板 `p l)
、

白细胞 ( W b C 〕计数
、

T : 、

T . 、

血

层皮质醇浓度
、

凝血酶元时间 (P T T 〕
、

3 P试验
、

组胺
、

血 清 过 敏毒素 ( A T )
、

总 补溶 血 活 性

( C H s o )
、

F D P
、

中性W b C 聚集活性 ( N A A )
、

p l最大聚集率 ( P A R )
、

放免 (总医院药盒 ) 测定
、

T x B : 及`
一

K e t o 一

P G F i a 。

犬分别千 6 及了Zh 活杀
,

取左下肺生理盐水灌洗液 ( B A L ) 作表面张力 测

定
,

取一定部位肺标本作光镜及电镜检查
.

结 .

一
、

临床情况

除对照组外均出现典型呼吸窘迫
,

呼吸率立即

增快 ( P ( 0
.

0 5
,

0
.

0 1 )
。

心率
:

各 C G 减慢 ( P

< 。 .

05 ) ,

T G增快 ( P < 。 .

0 1 )
。

肺部体 征
:

各

C G注后 l h即出现湿罗音
,

T G体征出现晚, 持续时

间短
。

二
、

血 气指 标

P a O : :

各 C G均显著下降 ( P ( 0
.

0 5
, 0

.

0 1 )

2弓h达 s k P a , T G则于同期 ( a k P a ,

低于 C G ( P (

0
.

0 5
,

0
.

0 1 )
。

P a C O : ,

除 3 o m i n外下降明显 ( P

( 0
.

0 5
.

0
.

0 1 ) ,

P ( A 一 a ) O a ,

Q
s / QT 均 上

升
,

组间无差别 ( P > 0
.

0 5)
。

三
、

介质及血细胞指标

(一 ) 组胺及A T :

均无大变化
。

(二 ) C H . o *

于 5 ~ i Z o m i n下降 ( P < 0
.

0 5
,

0
.

0 1 )
。

M C G 4 h
-

M T G邪 h回升
,

除 45 泣扭外前者均低于后者
,

且均低

于 N C G ( P ( 0
.

0 5 )
。

(三 ) W b C计数
:

往油 酸

后均下降 ( P < 。 .

0 5)
,

持续 i h ,
Zh恢复

,

M C G

变化大于M T G
。

(四 ) N A A :
6 及 i s o i n M C G上

升 ( P ( 0
.

0 1 ) ,

高于 N C G及 M T G
。

M T G 无变

化 ( P ( 0
.

05 )
。

(六 ) P I计数
:

M C G立 即降低
-

静脉血更显著 ( P < 。 .

0 1)
,

持续 h2
,

动脉血则有

回升 , M T G一5及 6 o m i n 下降 ( P ( 0
.

0 1 ) , N C G

也有下降
,

但与M T G及M C G有差别 ( P < 0
.

0 1 ) ,

M T G与M C G类似 , 7 2小时观察
,

C G于 6
、

2心及 4 8

h
、

T G于2` h下降 ( P < 0
.

0 5 ) (七 ) P A R
,

M C G

于通5~ 3 6 o m i n均上升
,

高于 N C G 一 ` 5 及 l z QnI i n 高

于 M T G ( P均 ( 0
.

0 1 ) (八 ) 花生四烯酸 ( A A )

代谢产物
:

T X B : :

动脉各时相均上升
,

M C G高峰

在 30 m 抽 及 h6
,

三 组之间均相差显著《 P < 。 。 。5) ,

静脉
: N C G 6 ~ 1 2 o m i n 上升

,

6h恢复
.

与 M T G无

差别
,

但均高于 N C G ( P < 。
.

0 5)
。

各静脉 时相
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TX B :均高 于动脉
。

6
一

K e t o 一

P G E: a :
M C G S ~

36 o mi n均上升
,

M T G也上升
,

但二 者 差 异显著

( P < 。 .

05 ) , 动脉浓度均高于静脉
。

四
、

其他指标

(一 ) 无变化指标
,

肾上腺 皮 质 醇
、

PW P
。

(二 ) T 。 :

仅 7 2h T G下降
.

T . : C G及 T G均下降

( P ( 0
.

0 5
,
0

.

0 1 )
,

组 l’ed 无差别
。

(三 )丙套
: 7 2 h两组

均上升
。

(四 ) 凝血象
: C G P T T I ~ 3 天 均 延

长
,

且较 T G显著 ( P ( 0
.

0 5 )
。

F D P
:

M C G Zh上

升
, 吐盈也 i n达往前 2 5 0 % , M T G仅 i h上升

,

M C G )

M T G ) N C G
。

3 P 试验
:

注前均为阴性
,

C G于 2透
、

4 5及7 2 h阳性率分别为4 0
、

6 2
.

5及 a 5
.

7 % , T G仅为

2 5
、

5 7及 1 2
.

5 %
,

相差显著 ( P ( 0
.

0 1 )
。

(五 )

表面张力
:

C G最小表 面 张 力 值 为 23
.

49 士 9
。

3 05

d y n e
/

e m
.

T G为 1 2
.

5 1士 7
.

3 s i d y n e / 。 m
,

相差显

著 ( P < 。 .

0 1)
,

后者接近正常值
。

五
、

的部 X 线表现

C G重于 T G
,

且消散慢
,

白肺及磨玻璃影持续

3 天
。

六
、

光镜

间质水肿
、

肺泡水肿及出血现象C G重于 T G
,

且较24 h为重
` z ’ ,

而拴塞
、

肺不张及肺水肿则 较之

减轻
。

七
、

超微结 构

7 2 h T G水肿及细胞损害均轻于 C G
,

P M N 及 p l

聚集则无差异 , T G透明膜形成出现晚
,

但 72 h均出

现 , 充血
、

水肿
、

P M N浸润
、

肺泡内纤维 蛋 白 渗

出
、

I 型上皮细胞 ( l 一 C )肿胀
、

饮泡减少及内皮

细胞空泡形成此时均达顶峰
。

T G表面活性物 质 空

抱化均轻于 C G ,

且出现 I 一 C
、

I 一 C均 有修 复

现象
,

表现为板层体呈火车厢样变化 (图 l ) 及内

皮细胞饮泡增加 (图 2 ) , 而 C G则未见 修 复 (图

3 )
。

但 T G I
一 C 仍丫j

`

严工变性 (图 连 )
。

图 2 7 2 h治疗组
,

内皮细胞 ( E N ) 饮泡增加
,

x 1 2 00 0

肺泡 ( A L v )

图 3 7 2 h ;寸照 组
,

并空泡化

卫
一

C严 重变性

X 9 0 0 0

司尸.

护喝哆
`

图 1 7 2 h治疗组
,

l
一

C增生伴有板层 体

呈 火车厢样变化 ( L B ) x 6 0 0 0

图 4 7 2 h治 疗组
,

I
一

C严重 变性 ( D G ) x 6 00o

讨 论

一
、

油酸型犬 R D S模型仍可供发病机理

及疗效研究
。

二
、

始动因素及发病机理
:

C H 。 。
下降
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提示补体激活
,

且与 N A A 首峰一致
,

且 同

时W b C下降
,

提示 C
S 。

参与 P M N聚集
、

释放

酶类再次激活补体旁路构成肺损 伤 扩 大 效

应。 ) “ ) ; 血管通透性增加
、

内皮细胞损伤及

炎症反应提示 C : , ; , 2 、

C
。 一 ,

参与 A R D S 的

发病
。

由于 C
。 。

目前尚难测定
,

本文用 N A A

推测 与文献一致
` 5 )

。

p l下降并持续 3 天
,

镜下

2 ~ 4 h p l聚集及 P A R 4 5 ~ 12 o m i n 上升均提

示 p l参与了此过程
,

但 6 h以后则此现象减少

或不出现 (
` 》 ,

一

与P M N聚集见于整过程不同
,

提示补体激活以 C
。 .

为主
,

C
3 。

则可能参与了

扩大效应
,

但为一过性
。

凝血机制与纤溶系

统被激活
,

在 2 4 ~ 7 2 h为重
,

与 C
。 。 、

A D P
、

T X A
Z

及缺氧所 引起的 p l聚集有关
。

故 初步

认为N A A上升
、

W b C减少
、

F D P与 T X B
:

上

升似有助于 A R D S诊断 , 6 一
K e t o 一 P G

: 。

上升

说明 P G I
:

肺内释放以对抗 T X A : ,

己有临床

报告 ( ? ) 。

三
、

血液动力学表明 p舜上升为肺 动 脉

持续痉挛结果 ; P W P无变化说明左心功能正

常
。

四
、

P T T延长
、

F D P上升
、

3 P试验随时

相延长而阳性率上升及 p l减少均提示伴纤 溶

的 D I C ( I n t r a v a s e u l a r C o a g u
l

a t i o n w i t h

F ib r i n o l y s i s I C F ) 存在
。

五
、

结合电镜及表面张力变化
,

认为油

酸型 R D S可能存在表面活性物质 质 变 的 结

果
。

六
、

72 与 2 h4 比较 “ , ,

病理表现为肺 炎

减轻
、

透明膜形成及间质水肿加重
。

小动脉

栓塞减少
,

似与继发纤溶或微聚物解聚现象

有关尚无定论
。

超微结构病变仍严重
,

血管

内P M N聚集说明 C
。 。

持续作用 7 2 h
,

少 数 p l

聚集提示 C
。 .

的作用痕迹
。

文献认 为 A R D S

急性期为 7 天
,

顶峰在 1 天
,

其后为亚急性

期
,

出现纤维化 , 本文则认为极期似在 72 ho

七
、

山食若碱的治疗作用
:
体征在 T G延

后出现
,

C H
。 。
迅速回升和N A A降低

,
提示

该药可阻滞补体活化
,

也可能直接对 P M N起

作用
,

表现为 P M N及肺泡巨细胞溶酶体排空

减少
,

提示可稳定溶酶体
,

阻断恶性循环
。

并

可减少肺小动脉栓塞
,

提示对 D I C及 I C F有良

好影响
,

但 72 h与 C G在肺小动脉栓塞方面无

差异
,

可能与24 h后山蓑若碱剂量减少有关
,

故应持续给药
。

实验证明T X B
Z

T G较 C G下

降
,

似可抑制肺活性 T X B
Z

产生
,

但同 时 也

抑制 6 一
K e

ot
一

P G F : 。

产生
,

可能对 机 体 有

益
,

但对肺外者影响不大
。

传统观念认调节

微循环是山食若碱主要作用之 一
,

晚近则认

为该药主要是保护细胞膜及溶酶体
,

实验中

所见 P百P未见降低
,

肺动脉收缩存在
,

而 病

理中灶性坏死
、

肺 梗死减少
、

兀 一 C 损伤

轻
,

修复快
,

板层体及饮泡增加都说明山蓖

若碱具有一定保护和治疗作用
。
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