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提 耍 本文对血栓素

、

前列腺环素在实验性呼吸窘迫综合征中的变化和相互关系 进 行 了研

究
,

并比较了肺动脉
、

左心房血浆和肺组织中的含量变化
。

实验分两组进行
,

I 组盐水对照
,

I 组实

验组
。

动物注射油酸 ( 0
.

04 5 m l/ k g) 后
,

血浆及肺组织中的 T X B : ( T X A : 的稳定代谢 产物 ) 立

即升高
, 6

一

酮
一

P G F l a ( P G I : 的稳定代谢产物 ) 则较晚上升
, T B X : / 6

一

酮
一

P G F l a 先上升
,

后下

降
。

结果提示
: ( 1 )

.

T X A : 和 P G I : 在油酸 A R D S模型中是显著增加的 , ( 2 ) 血 浆中与肺组织

中的道有时不一致 , ( 3 ) T X A :
/ 6

一

酮
一

P G F价在 A R D S的发病机理中可 能有 重要作用
。

关铃词
一

成人呼吸窘迫综合征 , 前列腺环素 , 血栓素 , 油酸
, 家兔

前列腺环素 ( P r o s t a e y c
l i n P G I

,
) 和 肺对 P G S的代谢治疗A R D S提供依据

。

血栓素 ( T h r o m b o x a n e , T X A
Z

) 在多种原

因所致的肺 损伤及 成 人呼 吸窘 迫 综合征

( A R D )S 的发生
、

发展中 有着 重要的作

用 ()J ()z
。

xT A : 与 P G几的局部平衡有助于维

持血管稳定和防止肺损伤 s()
,

改变其平衡则

可影响A R D S的发生和发展 (’)
。

肺是前列腺

素类物质 ( P G )S 的代谢器官
,

又是这些物

质的靶器官
,

因此
, 国外许多学 者就 A R D S

时 T X A Z和 P G I
:

在肺内的代谢及其对肺的作

用进行了广泛的研究
,

但均是通过间接测 定

血浆中 T X A
:

和 P G I
Z

的浓度变化进行的
,

不及直接测定肺组织中 T X A Z和 P G I
Z

的含量

更能反映肺对其的代谢
,
而这方面的工作至

今尚未见有报道
。

本实验以油酸复制家兔呼吸窘迫综合征

( R D )S 模型
,

测定其左心房
、

肺动脉血浆

及肺组织匀浆中 P G I Z
和 T X A

Z

稳定代谢产物

6 一

酮
一

P G F ; a 和 T X B
Z

的 含量
,
探讨三种

来源间的关系
, 了解何者更 能 反映 肺参与

T X A : 和 P G I : 的代谢
,

并对三种来源的 T X B Z

.

/ 6一酮
一

P G F
, a
值 的变化进行分析

,

找 出其

变化规律
,

为判断 A RD S的进 程
,

通过 改变

材 料 与 方 法

健康白色雄性家兔 77 只
,

体重 2
.

5 1士 ,0
.

27 kg
,

用 2
.

5 %戊 巴比妥钠 i 口 l/ k g作静脉麻醉
,

行一侧股

动
、

静脉插管供测定血压及输液用
,

再切开胸壁经

心包裸区作肺动脉及左心房插管
,

供测 定压力和采

血用
。

动物随机分成实验和对照组
,

每组 35 只
。

术

后观察 10 分钟
,

动物一般情况稳定后再开 始实验
。

实验组用微量注射器自股静脉缓慢注入油酸 ( 。
. 。药

m l/ k g)
, 5 分钟注完

。

35 只动物 随机分成 5 批
,

每批 7 只
,

分别于实验开始后 5 分
、

30 分
、

1 小时
、

3 小时和 6 小时活杀
,

取肺组 织测定 T X B : 和 6
-

酮
一

P G F l a ,

肺含血率 ( R B L ) 及作病 理观察
。

记录每只动物的血压和呼吸
,

于活杀前抽左房及肺

动脉血供血气分析及测定 T X B : 和 6
一

酮
一

P G lF a 。

对照组除给予等量生理盐水代替油酸外
,

其他处理

同实验组
。

实验中按 。 .

l m l/ m i n/ k g给 动物补充生

理盐水 2
.

5小时
。

另取兔 7 只术后活 杀作为 伤前对

照
。

T X B : 及6
一

酮
一

P G F : a 的测定 t 血浆按李振甲(8)

方法收集
、

提取
,

用 . H
一

T X B : 及 . H
一

6
一

酮
一

P G IF 。

放免药盒 ( 3 0 1医院产 ) 测定
。

肺组织 匀浆的制

备
:

动物放血活杀后立即 取 右下 叶 肺 组 织 20 ~

50 m g 放入液氮中
,

然后取出快速称重
,

再放入 2
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m l玻璃匀浆器中加 。 .

4二 1无水乙醇和 1
.

6 m l生理盐

水
,

捣成匀浆
,

经 3。。。转 /分钟
,

15 分钟离 心后
,

提取上清液 1 m l ,

按血浆法 测定
。

用 L K B
一

1 2 1 7

型自动液闪仪进行计数
,

先制作标准曲 线然后计算

含量
,

所得数值乘以 2 ,

再除以组织块重即 为肺组

织的p g / m g数
。

无血肺组织 ( B L T )中 T X B : 及 6
-

阶 P G F l a 的计算方法如下
:

B L T ( p g /m g) =

式中T :

测得的组织含量 ,

T 一 ( A 十 V ) / 2 又 R B L

1 一 R B L

A
、

V
:

动 脉及 混合静

脉血中的含量 , R B L
:

肺组 织含 血 率
。

R B L按

Pe a r e e的方法测定 ( . ) 。

数据以均值士标准误 ( M士 S E M ) 表示
。

用第

三军医大学数学教研室提供的程序进行双因素方差

分析
,

结果据 F L S D检验判断
,

临界值为P < 。 .

05
,

P ( 0
.

0 1
。

结 果

一
、

一般 观察

注油酸后动物呼吸频率立即加快
,
随后

进行性加剧
,

与伤前比除伤后 5 分钟相差显

著外 ( 4 1士 4 , 7 1 士 8 , P < 0
。

0 5 )
,
其他

各点均为相差非常显著 ( P < 。
.

0 1)
。

血压

除伤后 3
、

4
、

6 小时与伤前比相差显著外

( P < 0
.

0 5 )
,

余无显著变化
。

P
a O :

伤前为

8 9
.

1士 3
。

s m m H g
, 5 分钟为 8 8

.

3 士 6 m m H g

( P > 0
.

0 5 )
, 1 5分钟 为 7 2

。

7士 5
.

3 m m H g

( P ( 0
.

0 1 )
,

其他各 点均 低 于 7 0 m m H g

( P < 。
.

01 )
。

各观察点动物活 杀后均见双

肺明显增大
,
广泛出血

,
表面呈暗红与淡红

色相间
,

气管
、

支气管腔内及肺切面上有淡

红色泡沫液体
。

光镜下可见有间质充血和出

血
,
并有炎细胞浸润及肺泡水肿

,
中后期各

点上述病变更为显著
。

对照组无特殊发现
。

二
、

动脉及混合 静脉 血装 T X B : 和 6 -

酮
一

P G F : a 的变化 (表 1 )

T X B Z
对照组除动脉血浆 6 小时点与伤

前比 P < 0
。

05 外
,
其他无明显改变

。

实验组

表 1 动
、

静脉血装 T X B Z 、
6一 酮

一
P G F : a 浓度 ( p g / m 1 M 土 S E M )

份后时间 ( m in )

伤前
3 0 6 0 1 8 0 3 6 0

1 4
。

8 2 3 4
.

9士 4 7
.

6

2 3
.

8 2 4 0
.

2士 4 0
。

9

2 0 3
。

9士 1 9
.

3

2 4 4
。

7士 2 3
。

1

2 1 6
.

6士 3 3
.

5

2 2 8
.

9士 3 3
。

0

2 2 2
。

6土 3 9

2 7 6
.

9士 5 7
。

4

3 6 0
.

0士 5 8
.

3
.

2 9 9
。

6士 4 1
.

7

+一+一门了司土

6 9 3
.

5士 1 0 9
.

3公△ 6 6 3
.

9士 1 1 7
.

0△八

.么.么+
月才+

4 0
.

0 1 2 1 8
.

6士 1 5 4

4 5
。

2 1 8 3 4
。

8士 2 5 0
.

7 5 1
.

6士 1 2 7
.

5△么 4 6 8
.

0士 1 0 3
.

0△么

6 9 0
.

0士 8 6
.

2△△ 4 4 7
.

9士 7 8
.

3△ 7 8 9
。

6士 1 1 8
.

9八八 6 1 2
.

8士 1 38

+一+一24

ao30
。八幻己11矛1

上9曰O口罗

A 2 0 8

V 3 1 5

2士

O土

3 7
.

7 1 8 3
.

6士 1 8
.

3

3 5
.

4 1 9 9
。

5士 3 2
.

8

2 8 7
.

6士 1 4
.

6

2 7 4
.

3士 2 4
。

8

3 0 8
。

6士 3 9
.

9

3 8 6
.

5士 6 3
。

3

d 2 7
。

7士 3 1
.

7

5 0 2
。

7士 4 7
.

5

2 9 3
.

3士 4 2
.

4

2 6 2
。

2士 1 5
.

3

3 3 0
。

4 2 4

3士 5 2
.

6 2 9 4
。

3士 4 3
.

4

.

2士 5 2
。

9 3 5 8
。

4士 5 5
。

2

8 6 2
.

8士 1 5 6
.

8△ 2 0 0 9
.

4士 4 5 9
.

3△△2 6 6 1
.

7士 7 6 6
.

2△△ 1 9 4 8
.

6士 5 0 3
.

4△△

7 5 7
.

3士 1 7 3
.

4△△ 1 3 1 2
.

6士 1 6 5
.

7△△ 1 7 1 3
.

5士 2 7 6
.

0 1 6 6 5
.

9士 3 3 8
.

3△△

注
: ( 1) n = 7 (2 ) A : 动脉血浆 , V : 混合静脉血浆 ; (3 )与伤前值比较

: .

P < 0
.

05
,

二 P < 。 .

01 ,

与 I 组比较
: △P < 0

.

0 5
, △△P < 0

.

0 2 ; 与 I 组比较 : +

P < 0
.

0 5
, + + P < 0

.

0 1
。

(下同 )

静脉中含量的变化一致
,
注射油酸后即

上升
, 5 分钟上升到最高点

,
然后逐渐下

释
,
但在整个 观 察过程 中 均处 于 高水平

(图 1 )
。

各点值 与伤前 均相 差 非常显著

(P < 。
.

01 )
,
与对照组相 比

,
除静脉 1小

时为相差显著 ( P < O
。

0 5) 外
,
其余均为相

差非常 显 著 ( P < O
。

0 1)
。

实 验 组 6 一

酮
-

P G F : a
从伤后 3 0分 钟开始上升

, 3 小时达到
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图 1 动
、

静脉血浆T X B : 变化

最高峰
, 6 小时仍处于高水平

。

与伤前相 比

3 0分钟时 P < 0
。

0 5 ,

其后各点 P ( 0
.

0 1
。

动
、

静脉变化基本一致
。

(图 2 )
。

三
、

肺组织 T X B Z和 6 一
酮

一
P G F : a 的变

化 (表 2 )

对照组肺组织及无血肺组织 中的 T X B
:

表 2 肺组织 及无血肺组 织 T X B : 、
6一酮 一 P G F

: a 含 量 (P g /。 g M 士 S E )

伤后时间 ( m i n )

组 伤前
3 0 6 0 1 8 0 3 6 05 3 0 6 0

T X B :

1 T

B L T

3 3
。

2士 2
.

6

6 2
.

3士 6
.

1

3 3
.

2士 2
.

6

6 2
.

3士 6
.

1

3 4
.

2土 4
.

4

5 9
。

0士 7
。

7

9 3
.

7土 1 5
.

6△△

1 5 7
.

7士 2 9
.

1么△

3 6
.

0士 3
.

0 3 4
.

9土 3
.

0 2 5
.

9士 6
.

3

5 9
。

6士 4
.

2 6 9
.

2士 6
.

2 4 1
.

4士 6
.

5

6 0
.

5士 1 0
.

7△八 5 9
.

3士 1 6
.

6么八 6 8
.

5士 1 2
.

5△△

1 1 7
.

5士 1 9
.

3 0 1 0 7
.

5土 1 7
.

1
.

1 2 3
。

3土 2 0
。

6△八

3 5
.

3土 5
.

7

6 5
。

2士 1 1
.

4

I T

l

…
!
.月....,.....’

B l
砂

T

6
一

K

1 T

B L T

6 8
.

0士 9
。

4△△

1 1 5
.

2士 1 2
.

2△

I T

B L T

2 5
。

4土1
.

5

4 7
。

3士 3
.

3

2 5
.

4土 1
.

5

4 7
。

3土 3
。

3

1 6
.

5士 1
.

7 2 4
。

5士 3
.

1

2 3
。

8土 1
.

8 二 4 0
.

3士 4
.

6

2 3
.

9土 2
.

8

4 6
。

1士 7
。

6

3 5
。

2士 2
.

8

5 6
.

4士 3
.

3

2 7
.

5士 3
.

7

4 9
.

6士 5
.

1

5 5
。

1士 7
.

2么么 1 0 0士 1 9
.

2么。 1 2 4
.

9士1 6
.

6△△ 1 1 3
.

0土 1 5
.

7△么

1 0 2
.

6士 1 4
.

0△△ 1 5 9
.

8士 2 6
.

0八。 1 9 8
.

5士 2 5
.

0△乙 1 7 7
.

7士 2 8
.

2么么

1 0 5
.

5士8
.

1乙△

1 8 6
。

4士 1 7
.

1△吞

往
: T : 肺组织 , B I T 「无血肺组织
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P g/ 拟 g

图 2动
、

和6
一

酮
一

P GF : a 的 含 量无明显变化
。

伤后时间 (m i n)

静脉血浆 6
一

酮
一

P GF a l浓度变化

实验 对照组除混合静脉血 5 分钟及 3小时点

组T X B:
伤后 5 分钟即达最高点 1 小时有

所下降
,

后 又缓慢上升
,

并维持较高水平

组织中各点与伤前比均相差 非常显著 ( P <

0
.

01 )
,

与对照组相 比除 1 小时点外
,
其他

各点亦相差非常显著 ( P < 。 0 1 )
。

B L T除

小时点与伤前比相差显著外

毅织
, 二 者 平 行 且 相 关

其他类似肺
= 0

。
5 5 ,

P <
。 6 一

酮
一

P G F
: a
亦于 5 分钟便开始

上升
, 1 小时达最高峰

, 随后有所下降
,
但

处于高水平
。

除肺组织的 5 分钟点与伤前

值相差显著外
,
其他各点与伤前及时照组

均相差非常显著 ( 图 3 )

四
、

动脉
、

混合静脉 及肺组 织 T X B :

/ 6
-

中GF : a 值 的 变化 (表 3 )

的含量分别较伤前显著 增高 和降 低外 ( P <

。
.

05 )
,

动脉及其他静脉各点无明显变化
。

实验组的比值表现为先升高
,

后降低直至低

于伤前水 平
。

5 分 钟点 显 著高于 伤 前值

( P < 0
.

01 )
。

与对照组相 比
, 5 分钟及 30

分钟值显著高于对照组 ( P < 。
.

0 1) , 1 小

时及 6 小时值显著低 于对照组
,
尤其以静脉

血更为明显
。

组织中比值的变化与血浆中基

本相似
,

但其 l 小时点就显著低于伤前及对

照组 ( P < 0
.

0 5)
,

故较血浆变 化 更为显著

(图 4 )
。

五
、

动脉
、

混合静脉及无血肺组织 中的

T X B
Z

和 6
一
酮

一
P G F

: a 的相 互关 系

动脉与混合静 脉 血 中的 T X B Z
和 6

一

酮
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6

一

酮
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P G F la 变化

表 3 动
、

静脉血浆及肺组织 T X B
:

/ 6 一酮 一 P G F
: a 值 ( M 士 S E M )

伤后时间 ( m i拜 )

组 伤前

— _
_

_
3 0 6 0 1 8 0 3 6 0

A O

1 V O
。

T 1

6 7 6士 0
。

1 7 3

8 1 4士 0
.

1 9 5

4 3 5士 0
.

1 4 3

0
.

8 1 1士 0
.

1 2 1

1
.

1 7 6士 0
。

2 23
.

1
.

9 3 1士 0
.

1 6 5

2
.

1 4 2士 0
.

2 3 9△△

2
.

0 4 7士 0
.

2 2 8△公

0
.

4 6 8士 0
。

0 6 3

0
.

7 8 5士 1
.

1 8 0

1
.

4 2 4士 0
.
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一
P G F : a 相差不显著 ( P ) 0

。
0 5 )

,

但二者

相关非常显著 (
r = 0

.

5 2 , P < 0
.

0 0 0 1和 r =

0
.

4 9 , P ( 0
.

0 0 0 1 , n 二 5 4 )
,

动
、

静脉差

值亦不随病情变化而变化
,
各点差值与伤前

及对照组均相差不显 著 ( P > o
。

0 5)
。

动脉

TX B二与 B L T者相关非常显著 (r = 0 .

46
,

P <

o
。

0 0 0 1 ) ,
静脉者亦显著相关 (

r = 0
。

5 52 ,
,

P < 0
。

0 0 0 1 )
。

动脉及混合静脉 6 一

酮
一

P G F : a

与 B L T亦相关显著 (
r = 0

.

3 2 , P < 0
.

0 0 1和
r = 0

.

5 7 ,
p 二 0

.

0一3 , n = 5 4 )
,

但相关系数均

不大
。
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图 4 肺组织 T X B:
/ 6

一

酮
一

P G F al 值

讨 论

本实验采用静脉注 射 油酸 复制 RD S模

型,
其各指标基本符合A R D S诊断标准 v()

。

T X B
:
与 6 一

酮
一

P G F : a
是 T X A

Z

及 P G I
:

的稳定代谢产物
,
由于后二者半衰期短

, 因

此通常用测定前二者代表之
。

T X A
:

的半衰

期仅为 3 0秒 s()
,

肺外 产生的 T X A :
难以对肺

产生作用
,

同时血浆中测得的是 T X B
: ,

因此
,

血浆中 T X B
Z

变化与肺损伤 的关 系 是 困 难

的
。

而组织中的 T X B
: ,

特 别是去除了血液影

响的无血肺组织 T X B :
中含量

,

却能较准确

地反映细胞内及组织间 液 中 的 T X B
:

含量
,

并且其含量增加常常是肺 内 T X A
:

合成增多

的结果 ( 4 , g ) ,

据此来分析 T X A
:

与肺的关系
,

特别是了解肺 中 T X A
:

的代 谢是 较 为理想

的
。

P G I Z的半衰期为 2一 3 分钟 l( ” ) ,

测定

其产物 6 一

酮
一

P G F : a
在血浆中的浓度并不

能说明P G I
Z

在何处合成 增加
,

即使 分析动

脉及混合静脉中
,
何者含量高

,
亦不能反映

肺的代谢情况
, 因肺外产生 的可循环至肺毛

细血管床内自行水解
,
使肺静脉或动脉系统

中6
一

酮
一

G F
, a 的 值 升高

,

而肺产生的 6 一

阶P G F : a
释放入血后

,

经过一个半衰期就

已进入了全身微血管
,

因此测定动脉血中 6

一

酮
一

P G F : a
就难以判断它在肺内的 代 谢 情

况
。

测定无血肺组织中的 6
一

酮
一

P G F
: Q
则可

解决这个问题
,

因组织间液及细 胞 内的 6 -

酮
一

P G F
l a
升 高往往 是肺 合成 P G I

Z

增加的

结果
,

只是 6
一

酮
一

P G F
, 。
变化较 P G I

:

本身的

变化略晚而 已
。

实验结果表明
,

血浆 T X B
:

上升快
, 5

分钟即达最高峰
,

随后缓慢下降
,

而 6 一

酮
-

尸G F
: a 上 升慢

, 3 小时达到 最 大值
,

与多

数文献报告的结果一致 (” )(
’ 2 )

。

组织中 T x B
Z

与血浆中类似
,

呈上升
、

下降
、

再上升的变

化过程
。

但其
、

6 一

酮
一

P G F
l a
则 较 血浆上升

更早
, ]

一

小时就达到峰值
, 3 小时己有所降

低 ,
此结果提示肺可 能 产生 P G I

Z ,

使肺中

浓度的升高较血浆中为早
,

而血浆中的 6 一

酮
一

P G F , a 的 升高既可能来自肺组织
,

也可能

来 自肺外末梢循环 ( ` ” )
。

T X B : 的升高可能是

血小板和肺中的内皮细胞
、

巨噬细胞共同释

放增多的 结果
夕
由 此 使 血 浆及 组织中的

T X B
:

基本同步升高
。

血浆与无 血 肺组织中

的 T X B
。
及 6 一

酮
一

P G F
, 。 相 关程 度较差也

说明血浆中的值代表肺代谢欠准确
。

有文献

报告动
、

静脉中的含量有明显差异
,

但结果
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很不一致 (“ )( ’ 6 )
。

本实验显示 动脉与混合静

脉血中值相差不显著
,

与文献一致 (“ )( ` 7 ) ,

并

且动脉与 B L T中
,
静脉与 B L T中的含量均相

关
,

说明动
、

静脉均与组织中的含量变化基本

一致
, 与动

、

静脉含量差异不显著的结果相

符
。

血浆与 B L T相关只说明二者作为机体的

组成部分有着一致的反应
,

不能说明二者有

相依关系
。

由于 T X A
:

对血管内皮有 损伤作用
,

并

可引起血小板聚集
,

增加血管通透性
,
而本

实验中 T X A :
在早期即有升高

,
说明它的变

化在 R D S发生上起 重要 作 用
。

P G I
:

对内皮

损伤有保护作用
, 可对抗 T X A : 。

肺组织中

T X A
Z

/ P G I
: ,
在 30 分钟前比值大于 1 ,

并

且明显高于伤前 ( P < 0
.

05 )
,

说明 T X B :
占

优势
,
亦即 破 坏作 用占主导地位

,
后期 比

值虽显著降低与对照及伤前有非常显著的差

异 ( P < 。
.

0 1 )
,

但是
,
由于 其含量上升较

晚
,
并且对已发生的肺损伤无递转作用 (` ’ ) ,

因而未能显示出保护效应
。

如能 抑制 T X A
:

的增加
,

或通过给外 源性 P G I
:

使 P G I : 的升

高在 T X A
Z

之前
, 肺损伤就可能 受到抑制

。

这在我们的实验及文献报道 中得到了部分证

实 〔̀ “ )
。

应当强调指出
,

T X A
Z

/ P G I
:

的比值

在肺损伤发生时的大小及与伤前相 比变化幅

度的大小是至关重要的
。

从改变肺对 P G I
:

及

T X A
:

的代谢的角度出发治 疗 A R D S ,
应立

足于改变二者早期的 比值
。

结论 肺既是 T X A Z和 P G I : 的 代谢器

官
, 又是其作用对象

。

所以测定肺组织中二

者含量较测血浆者更重要
。

T X A
Z

先于 P G工
2

在肺中升高
,
使局部平衡趋向于破坏为主

,

二者早期的比值可能是决定肺损伤与否的关

键
,
血浆中 T X B

:

和 6 一

酮
一

P G F : a 的变化

不能代表组织中 T X A : 及 P G I : 的变化
。

但鉴

于测定肺组织中的 P G I
Z

和 T X A
:

困难
,
通过

测定动脉或静脉血浆中的浓度变化
,

利用它

们之间的变化有一定相关
,

作为临床判断病

情变化及提供治疗依据是有一定意义的
。

(本实验承蒙郑世刚
,

朱正坤
,

俞静仪和四室

其他老师的悉心指导和支持
,

谨致谢意 ) 、
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