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大鼠原位灌注肺的缺氧性肺动脉

增压反应及其机制的探讨

孙立英 指导者
:

孙 乘庸教授

(病理尘理学教研空 高原医学研究室 )

提 要 作者观察了大鼠原位灌注肺的缺氧性肺动脉 增 压反 应 ( H P P R ) 和D
一
2
一

脱氧葡萄

糖 ( ZD G )
、

异搏定和潘生丁对 H P P R的影响
。

呼吸性决氧 (3 %
一

0 2 ,

10 分钟 ) 使肺动脉压平均增高5 。 %
,

ZD G 可抑制第一
、

二次
、

增 强第

七
、

八次的H P P R
,

异搏定和潘生丁均抑制 H P P R
。

木实验结果提示
:

H P P R 的机制主要在肺内
,

糖
一

能量代谢和H P P R 的发生有关
, C a 合

跨膜内流在 H P P R 的发生机制中可能起 一定作用
,

腺有可

能参与H P P R的调节
。

关抽词 人鼠 ; 原位灌沙肺 ; 缺城性肺动脉增压反巨

缺氧可能经两种途径导致肺动脉

压升高
,

即影响肺小动脉平滑肌细胞

内糖
一

能量代谢或肺 内血管 活 性物质

的释放
,

使细胞膜对 C a .

通透性增强
、

胞浆内C a .

增多 〔
’ 一 4 )

。

D
一 2 一 脱氧葡萄

糖(2 D G ) 是糖酵解抑制剂
,

能减少细

胞内A T P产生 ( 5 一 `
)

。

S t a n b r o o k 等 曾

观察过 ZD G对大鼠缺氧性肺动脉增压

反应 ( H P P R ) 的影响 〔7 )
,

但有关资

料不多
,

尚难定论
。

异搏定是 C a .

通

道阻断剂
,

能阻止 C a .

跨 膜内流
,

抑

制平滑肌收缩
,

潘生丁能 稳 定 细 胞

膜
,

松弛血管平滑 肌 (“
一 ” ’ ,

后者对大

鼠H PP R 的影响还未见报道
。

本研究

观察了大鼠原位灌注 肺 的 H P P R 及

ZDG
、

异搏定和潘生丁对 H P P R的影
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图 1
.

大鼠离体肺灌注环路

1
.

恒流蠕动泵 , 2
.

过沁器 ; 3
.

给药和取血标本 ; 4
.

测灌

汁压 ; 5
.

肺 灌注环 ; 6
.

吸气末压检测瓶 ; 7
.

气体加

温涅化杯 ; 8
.

呼
’

厄末压检测瓶
; 9

.

气泡示标流量计 ,

1 0
.

才}}几气孔
; 1 1

.

贮液杯
; z艺

.

仁
了

温水浴箱 ; 1 3
.

微万
”

叮 }及机 ; 1牛
.

气体转换器通管
。

响
,

以探讨 H P P R的机制
,

为缺氧性肺动脉

高压的防治提供线索
。

材 料 和 方 法

]
.

大鼠原位肺灌注 采用 H au g e

等的方

法并作改良`10
“

u ) 。

将从供血大鼠心脏穿刺 抽 取的

血液倾入贮 血杯内
,

保持血温 3 8 ℃
,

联按灌注环路

(图 1 )
。

供肺大鼠麻醉后
,

气管插管
,

用小动物

呼吸机人工呼吸 (频率6 。次 /分 )
,

通入加 温 i显化

的空气
。

沿胸骨正中纵行切开
,

暴露心脏
,

行肺动

脉和左房插管
,

结化固 定 舌 开 始 灌 注
。

将 通 气

f约空气改为 常 气 混 合 气 ( 2 1乡百
一

O : ,
5 %

一

C O Z ,

7 4 %
一

N : )
。

阻断大鼠自身循环到植注开始 的时阿

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1986. 02. 003
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不超 过 3 分钟
,

常
广 .几通

2
心末 J沛

:
.

勺月水 j氏 ( P p a )

15一 2 2 c m H Z O
,

动脉血 p H 7
.

3 5~ 7
.

咬5
,

灌注量恒

定
。

每次实验结束时均经动脉端注入去甲肾上腺素

或 I又C 15 o协宫/ m l血
,

P p a至少升高 3 e nr H : O
,

表明肺

血骨反应性仍存在
。

实验结束后
,

取出肺脏
,

用称

难法计算肺干
、

湿重 比
,

凡比值 大 于。
.

864 (不灌

注大鼠肺干
、

湿重比的 卜限
, n 二 1 2 ) 者

,

该 实 验

的所有观测值均摒弃不用
。

2
。

动物分 组 雌性 大 l’J 鼠 56 只
,

体 重

20 。一 3 0 0 9 ,

随机分成五组
,

即常氧组
、

缺氧对照

组 (对照组 )
、

ZD G 组
、

异搏定组和潘生丁组
。

常

氧组动物为 8 只
,

其余组的均为 12 只
。

在灌注开始

后的第20 分钟末
,

除常氧组始终行常氧通气外
,

其

余各组均开始每隔 1。分钟交 替 行 缺气 (3 %
一

0 2 ,

2 5%
一

C O : ,
9 2 %

一

N Z ) 和常氧通气
,

共缺氧 8 次
。

2 D G 组于灌注的 第 20 分钟末经动脉端 注 入 ZD G

( R e s e a r e h G r a d e S e v a }了 e i n b i o e h e m i
e a H e

i
-

d e l b e r g ) 一 生理盐 水 1 6 4 o g z m l血
,

异搏定 组和

潘生丁组均于灌注的第6 8分钟末 (第不次缺氧的第

8 分钟末 ) 分别经 动脉 端 注 入 异 搏 定 ( o r
i o n

P h a r
m a e e u t i e a H e l s i n k i F i n l a n d ) 5 0 卜, g / m l血

和潘生丁 (上海第十制药厂 ) 5 0卜g / m l血
,

并补充

生理盐水
,

使注入总液量为 25 lIL / m l 血
。

常氧组和

对照组均以生理盐水作相应处理
。

3
.

统计学处理 实验数据的 fll 内 比较采

月丁}了}体比较 t干众验
, 子川司比较采用单因素方差分析

,

结果以 X 士 S E表示
。

结 果

1
.

缺氧对 P p a 和肺血管阻 力 ( P V R )

的影响 每次缺氧开始后的 4 一 6 分钟
,

P p a

即开始上升
, 8 ~ 10 分钟达高峰

。

常氧通气

后 P p a
立 即下降

, 2 分钟内基本降至缺氧前

水平 ( 图 2 )
。

第二
、

三次缺氧的 H P P R最

强
,

以后几次的逐渐下降
,

但与常氧组的相

应值 比较仍有显著差别 (P < 0
.

05
,

图 3)
。

缺氧对照组 12 只动物 96 次缺氧末 的 肺 动 脉

压均值 ( P p 。 ) 为 2 9
.

0 士 1
。

l e m H
2
0

,

常氧

组的为 19
.

理
一
{ o

.

Z c m H
Z
O

,

两组间有显著差

别 ( P ( 0
.

0 5)
,

平均每次缺氧 使 P p a
增高

50 %
。

12只动物 96 次缺氧末的肺血管阻力均

值 ( P v R ) 2
.

3 7 土 0
.

0 7较常氧组的 1
.

4。士 0
.

0 1

e rn H
:
O加 1/ m i n

增加显著 ( P < o 二 0 5 )
。

两

组的各次常氧通气末的 P P a 和 P V R 之间均无

显著差别
。

2
.

Z D G 又寸 I王P P R 的影响 注 入 ZD G

绘氧组

缺 氛姐

” ` ` ~ ~ ~ - - ~ ~ -一一
-

- 一 2 矛盆一。 : - ~ 一- - - 一` ~ 一一一叫介州目

尸 , 尸 , 一 , ~ 丫 -甲 , 节一尸一尸
` . 眨 M “ “ ” r

州 . 2 3 4 5 0

ǎ月日\一白\O
“工日己

只扣爱日垢留石,

压增反应ǎ基线的%é

( m i n )

图 2 缺氧对肺动脉压的增强作用 ( X 士 S E )

帝与相应给氧组的数值比 P < 0
.

05

缺 氧 (次 )

图 3 缺氧对肺血管阻力的影响

. 与相应的对照数值比 P < 。
.

05

后
,

第一
、

二次缺 氧 的 H P P R 降 低 ( P <

0
.

0 5)
、

第 七
、

八 次 缺 氧 的 H P P R 增 强

( P < 0
.

0 5 ,

表 1
,

图 4
、

5 )
。

各 次常氧

末的 P p a 和 P V R与对照组相应值之间的差别

均不显著
。

常氧末和缺氧末的P p a 和 P V R 与

对照的相应值比较亦均无显著差别 (表 2 )
。
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衣 Z 1D G 对常礼和缺乳通 气末 Ppa 和 R P V的影响 ( x士S E )

缺 气

(次 )

1S t

全只
P Pa ( e m H : O )

常氧末 缺氧末

PR V( e m H : O ) /m l /m i n )

常氧末 缺氧末

Z n
d

对照
ZD G

对照

ZD G

对照

ZD C

又少照

ZD G

7 1
。
4 士0

.

3

8 1
.

1士0
.

5

9 1
.

2士0
.

6

8 1
。
8 士0

。
6

2 1
.

6 士0
,

9

2 1
。
2 士 0

.

4

1 9
.

4 土0
.

5

1 9
.

6士 0
.

4

2 9
。
9 士 1

。
2

2 2
。
0土 1

.

0
.

3 3
。
8士 1

.

5

2 8
。
1士2

.

2
’

2 5
。
8 士 1

。
1

3 0
。

l 士 1
。

6
.

2通
。
7士 1

。
3

2 9
.

7土 1
。

5
.

1
。

魂1士 0
。

0 2

1
。
5 0 土0

。

0 6

1
.

5 5 土0
.

0 5

1
.

5 8 士 0
。
0 8

1
.

7 0士0
.

0 6

〕
。

6 5 士 O
。

0 6

1
.

6 9士 0
.

0 6

1
.

6 1士 0
.

0 6

2
。

4 1士 0
。

1 0

1
。

9 5士 0
。

1 3
旅

2
。
7 3士 O

。

1 2

2
.

3 5士0
.

2 3
’

2
,

1 6 士0
.

0 7

2
.

5 0士 0
.

1 6
“

2
。

1 4士 0
。
0 9

2
.

4 7士0
.

1 6
.

八二,白9闷Oé勺山91C乙q山
J.火,土,土]
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, .1山es土
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nn
J

十L十L
一才八6

P aP
:

肺功脉压
; P V R

:

肺血管阻力 ; ZD G : D
一
2
一

脱氧葡萄糖
;

钊万相应的对照数值 比 P < 0
.

05
。
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诸且

Q 亡
一
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二肠 份
」

户 弓 叹
丫

下
犯盛猫然扭登圈.鼓
。

义
l

…
--L

下

!
氮
7

十

犷l!!

…
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一

l

瑙嗜通灌旧嚷灌
小

;内川日曰日曰日川日日日日

朴“叻题̀

增压应反八基线的%à

易开于终共于卿荻
,

( m
1 11 )

图 毛 D
一

2
一

月兑试葡萄糖对缺氧性肺动脉增压反

生一勺勺于:! 1制子乍用 (又士 S E )

御川朴 户如寸阴数值比 P一二0
.

肠

缺幸二 (次 )

图 石 ZD G抑制打!增强肺血营阻力的作用

辛与相应对照的数迫比 P < 0
.

的

表 2
.

药物对常礼和缺礼通 气末 P p a 和 P V R的影响 ( x 士 S幼

组 缺讯

(次 )

P P a ( e m H Z O )

常氧末 缺氧末

P V 尺 ( e m H Z O / m l /nI i
n )

常氧采 一不痰玩莱

对照

ZD乞

异搏少匕

潘生丁

2 0
。

1

19
。

1 9
。

0
.

6

0
。

3

了士 O
。

3

1 8
.

8士 0
.

3

2 9
。

0士 1
。

1△

2 8
.

7土 1
.

0 A

2 2
.

8士 1
.

了 . 带

2 1
.

4士 1
.

了 辛

l
。

6 0土 0
。

0 4

1
。

5 9 士 O
。

0 2

1
.

5 3士 O
。
0 2

l
。

5 7土 O
。

0 2

2
.

3了士 0
.

0 7△

2
.

4 2土 0
.

0了八

+一土

1
.

7 9士 0
.

1 4

l
。
了g士 0

。

0 4

命 乖

带 带

户钓八扔ō卜ō卜ànù.ndInQU

~一一
~ ,

-

一
一一

一一
一

. 门
一

. . . . . . . . . . , . . , .曰. . 、 , . . . . .
~

.

一
.

一
~ r

巧元
:

帅功脉压均值 矛灭两乏
:

肺血管阻力均值
; Z D G

:

D
一
2
一

脱氧葡萄糖
; 寮 :

与相应对照的数值

比 P
一

〔 0
.

0 5 ; 带 带 : 与相应对照的数值比 P < 0
.

0 1 ; 八 :

与同组常城末的数值比 P
、

( 。
.

0 5
。

3
.

异搏 定对 H P P R 的影响 注入药物

后
,

Pp a 和 RV R立 即下降
,

注药后的第 l
、

2分钟
,

P p a 和P V R 就己基本降至缺氧前水

平 ( P < 0
.

0 5 ,

表 3 ,

图 6 )
。

以 后 5 次 的

H P P R 亦均受 到显 著 抑 制 ( P < 0
.

05
、

图

7 )
。

缺氧末的P p a 和 P V R均较对照的下降
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显著 ( P< 0
.

5 0
,

表 2 )
。

各次常氧末的 P aP 异
。

和 P V R与对照组的相应值之间均 无 显 著 差 4
.

潘生丁 对 H P P R 的影响 注入药物

表 3
.

药物对缺乳性肺动脉增压反应 的影响 ( x 士 S E )

肺动脉压 (
e m H Z O ) 斤!

,

血管阻力 (
e
m H 2 0 / m l / m i n )

一
2一

一
1全合药前

全合药后 ( m i n )
给药前

给药后 ( m i n)

对 照 组 12 3 0
.

2士 1
。 。 3 1

.

7士 2
.

1 32
.

通士 2
.

1

异搏定组 1 2 2 7
.

6 士 1
.

0 2吐
.

3士 1
.

1 . 2 2
.

3士 1
.

0 辛

潘生丁组 1 2 3 0
.

0士 2
.

0 2 2
.

5士 1
.

2 令 2 0
.

5士 0
.

8 辛

2
。
4 3士 O

。
1 4 2

.

5 6 士 0
.

1 6 2
。
6 2士 0

。
1 6

2
。
2 1士 0

。
0 6 1

。
9 8士 0

.

0 8 带 1
.

7 6 士 O
。
0 7 .

2
.

5 0士 0
。

0 9 1
.

9 4士 0
.

1 1 带 1
。
7 1士 0

。
0 7 带

带与相应对照的数值比 P < 。 .

05
。

L二二〕
〔 吮7夕,

. . . .

必钊从桩
异搏定组
奋生 了性

ǎ月白\一日\0 .国日己只狈侧空盆

增压应反ǎ线基的%à

〔0 公 解 右6 臼 几̀ 成

图 6

( m i n )

异搏定对缺氧性肺动脉增压反应的抑制作用

又士 S E )

带与相应对照的数值比 P < 0
.

05

缺氧 (次 )

图 7 异搏定和潘生丁缺城性月
1

1
,
动 脉增压反

应的抑制作用

带与相应对照的数值比 P < 。 .

05

二寸焦伏
.
浦峨了仅

赞
条 锡

的成姗湘.

增压反应ǎ基线的%)

后
,

P p a 和 P V R 迅速下降
,

注药后 的第 卫
、

2 分钟
,

P p a 和 P V R 就己基本降至缺氧前水

平 ( P < 0
.

0 5 ,

丧3 ,

图 s )
,

以 后 5 次缺

氧的 H P P R 亦受到显著抑制 ( P < 0
.

05
,

图

7 )
。

缺氧末的 P p a 和 P V R均较对照的显著

下降 ( P < 0
.

05
,

表 2 )
。

各 次 常 氧 末 的

P aP 和 P V R 与对照的相应值比较均无显著差

别
。

讨 论

缺氧能使猪 (
` ’

)
、

狗 (
` “ )

、

猫 (
’ ` )和大鼠 (

’ z
)

等动物离体月
.卜或原位灌注肺的P p a

升高
,

苯

氧节胺 (
a 一

受体阻断剂 ) 和利 血平 (肾上腺

素能神经末梢的儿茶酚胺耗竭 klj ) 均未能防

( m i n )

图 8 潘生 」
一

只J缺气性肺功脉增爪反应的 书lJ制作用

x
士 S E )

御于相应又J照的敛值比尸 ( 。 .

0 5
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21 :新生牛的 z注 R P p(
’ 5 )。

甘前认为 l r P pR主

要是缺氧对肺循环的直接作用
,

神经系统和

某些血管活性物质在 H P P R 发生过程中的作

用尚不 肯定 (
` 一 ` , ’ 6

)
。

本实验 中大 鼠原位灌注

肺可发生 H P P RI 均结果进一步提示 H P P R的

主要机制在肺 内
。

ZD G是糖酵解的竞争性抑制剂
,

进入细

胞后转变成 2 一

脱氧
一

6
一

P
一

葡 萄糖
,

抑制磷酸

己糖异构酶活性
,

使 6一 P
一

葡萄糖蓄积
,

后者

又反馈抑制己糖激酶 (糖酵解途 径 的 关 键

酶 )
,

从 而 阻 止 糖 酵 解
,

减 少 A T P 产

生 (5
一 `

)
。

对切除肾上腺的大 鼠
, ZD G 不影响

神经介质和激素释放 (5)
。

本实验中ZD G抑制

第一
、

二次
、

增强第七
、

八次 H P P R
,

其作

用机制可能是糖酵解首先为高浓度的 ZD G抑

制
,

能量产生减少至不足 以维持血管收缩
,

以后 ZD G 因代谢而逐渐消失
,

抑制糖酵解的

作用亦随之解除
,

血管又恢复 了对缺氧的反

应性
。

据报道大鼠离体肺在缺氧 时 乳 酸 增

多
、

乳酸 /丙酮酸比值 增 大
,

表明糖的酵解

增强
、

有氧氧化受 阻 (” )
。

D u k e
等 发现碘乙

酸 (糖酵解抑 制 剂 ) 可 降 低 离 体 猫 肺 的

H P P R (
’ “ )

。

根据文献报道 可推 测缺氧时肺

小动脉平滑肌 细胞内糖的酵解增强
、

有氧氧

化受阻
,

产生的能量虽可维持平滑肌收缩 但

不能维持 C a 吞

的跨膜梯度 (
’ 一

“
。 )

。

本 实验中

ZD G影响 H P P R的结果亦进一步提示糖酵解

和 H P P R 有关
。

但缺氧影响糖
一

能量代谢的

哪一环节
、

糖代谢改变是否亦影 响 介 质 代

谢
、

经后者改变肺血管张力等问题均需进一

步探 i寸
。

H a ac k等报进缺氧能使肺动脉平滑肌细

胞嵘外的 C a `

浓度 降低
,

胞浆 内 C a ’

浓度升

高 (
, 。’ ,

提示 C a 称

跨膜 内流增多
。

C a 操

可与C a ”

调芍蛋自结合
,

促使肌球蛋白分子中的一对

轻链磷酸化导致血管收缩
。

异搏定是 C a ’

通

道阻断剂
,

可作用于平滑肌细胞膜上的 C a 毋

结

合位点
,

阻止 C a ’

跨膜 内流
,

抑制整体大鼠

的和大 鼠离体肺 的 H P P R (“ 。 )
。

孙秉庸等在整

体的猪亦观察到同样结果 〔“
’
)
。

目前 认 为 缺

氧经影响肺血管平滑肌的糖
一

能量代谢
,

或直

接作用于肺血管平滑肌细胞膜
、

改变细胞膜

通透性导致 C a .

跨膜内流增多可能是 H P P R

的一个重要机制 (
’ 一 ` , ’ ” 一 “ `

)
。

本实验 中异搏定

抑制大 鼠的 H P P R
,

阻止 C a ”

跨膜 内流可能

是其主要作用
,

因而也进一步提示肺血管平

滑肌细胞膜外的 C a “

跨膜 内 流增加 可 能 与

H P P R 的发生有关
。

潘生丁是一种膜稳定剂
,

能降低细胞膜

对 )atJ 普的通透性
,

抑制细胞对腺营的摄取和

酶解
,

从而增强腺普活性
,

导致血管平滑肌

松弛 (8
一 ” 》 。

M e n t z o r
等报道腺普可明显抑制

狗的缺氧性肺血管收缩
,

潘生丁可使幼猪 的

缺氧性肺动脉高压显著降低
,

认为腺普的代

谢异帘可能和 H P P R的发生有关 〔
’ 3 )

。

由于潘

生丁不影响神经介质和激素释放
,

·

所以本实

验中其抑制大鼠的 H P P R
,

降低腺普的跨膜

内流和酶解
、

增加腺普的血浆浓度可能是播

生丁抑制 H P P R 的重要机制
,

从而提示肺血

管平滑肌细胞膜 对腺普的通透性增强
、

腺普

代谢活动改变可能参与H P P R的调节
。

由于潘生丁和某些 C a #

通道阻断剂 ( 如

硝苯毗陡 )均具有稳定细胞膜作用 对血管选

择性高
,

扩血管作用强
,

副作用少
,

既扩张

冠状动脉
、

改善心肌功能
,

又抑制 H P P R
、

减轻右心室后负荷
,

所 以我们认为有必要进

一步研究这两 个 药 物 对 H P P R 的 影 响 和

H P P R 与肺血管平滑肌细胞膜通透性之间的

关系
,

以探讨 H P P R 的发生机制并明确这两

个药物是否可防治人缺氧性肺动脉高压和右

心室肥大
。
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