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犬呼吸窘迫综合征及山蓖管碱洽疗机理研究

文富强 毛宝龄 郭先健 张楚毅 (第二附属医院 呼吸内科 )

提 要 3。只犬以油酸。
.

06m l/ k`静注制成呼吸窘迫综合征模型 ( “ R As D” ),

其中巧只给

予山蓑若硷 ( 6 5 4
一

2) 治疗 , 石只静往等量生理盐水作对照
。

对主要临 床 表 现
、

总争淋溶血活性
( C H 50 )

、

中性白细胞聚集活性 ( N A A )
、

血小板聚集率 ( P A R )
、

血清纤 维 蛋 白降解产物

(F D )P
、

动静脉白细胸
、

血小板计数
、

血气分析
、

病理改变等进行了研究
。

结 果 提示油酸所致

,tA RsD
” 的发生与补体激活

、

中性白细胞 (
MP

N ) 聚集和血凝活性增加有关
。

6 5 4
一。治疗实验性

`

“
A R D tS, 有效

,
6 5连

一

2的治疗作用可能通过阻断补体一白细胞一 F D P通路而发挥作用
。

关健词 补体 , 自细胞 , 血小板 ,纤维蛋白降解产物 , 呼吸窘迫综合征 ,油酸 , 山蓑蓉硷 ( 6石4一 )

成人呼吸窘迫综合征 ( A R D S ) 是继发

于多种疾病的严重并发症
。

发病机理不明
,

缺乏早期诊断和有效的治 疗 方 法
,
死亡率

高
。

设想以补体激活为主的
,
多因素

、

多系

统的相互作用参与 A R D S 发病
,
用 油酸犬

伙 R D S
”
模型

,
观察动物补体

、

白细胞
、

血小板
、

F D P的动力学变化
, 以了解早期肺

损伤机理
,
探索山蓖著碱早期疗效及其治疗

机理
。

材 料 和 方 法

杂种犬 35 只
,

平均体重 12
.

s kg
,

性别 不拘
,

分

为 3组
。

在麻醉下致伤组 ( 15 只 )以油酸 。
.

06 m l / k g

作缓慢静脉注射
, 治疗组 (玲只 ) 于注油酸后立即

和每小时给予 6 5杏
一

2
,

10 扭 g / k g 静 脉注射 , 对照组

( 5只 )静脉注射等量生理盐水 ; 于伤 前和伤后 5
、

15
、

3 0
、

4 5分钟及 i
、

2
、
吐

、
6 小时侧定 C H 5 0

、

NA人 (其用于间接测定 血 浆中 C。
a( 1 ))

、

P人R
、

DF P , 伤前和伤后 导
、

15
、

3。
、

45
、

60 和 1.20 分钟

作股动静脉白细胞
、

血小板计数 , 伤前和伤后。 .

5
、

工
、

3
、

4
、

6 小时作动脉血气分析
。

6小 时后活

杀并作病理检查和肺水量测定 ; 数 据 以 人 p IP “ I

蟹龟子计算机多因素方差分析程序进行处理

结 果

一
、

临床表现 致伤组与治疗组于注油

族后立即出现呼吸显著 加 快
,
持 续 6 小时

( P < 。
.

05 ~ 0
.

01 ) ,
30 分钟达高峰

,
后略

。

两肺满布千罗音
, 4 ~ 6 小时偶闻湿

, 心率无显著变化
。

二
、

C H ` o 致伤组注油 酸 后 5 分钟至

2 小时均降低 ( P < 0
.

0 5~ 0
.

0 1 )
。

伤后 5分

钟和 1小时有两次低潮
, 4 小时开始回升

。

治疗组伤后即时至 1小时亦显著 低 于 伤 前

( P < 0
.

05 ~ 0
.

01 ) ,
但 2小 时开始回升 ,’

且低潮只见 于 4 5分钟
。

组间比较虽致伤组和

治疗组 C H 50 值均低于对照组 ( P <。
.

01 ) ,

但致伤组比治疗组更低 ( P < .0 0 1 ) (表 1 .o)

三
、

N A A 致伤组 于 伤后 5
、

15 分钟

较伤前 ( P < 0
.

0 1) 和对照组 ( P < 0
.

05) 显

著增加
。

5 分钟也显著高于治疗组
, 3 0分钟

恢复至伤前水平
, 4 小时较伤前又 有 增 加

(P < 。
.

05 )
, 6 小时恢复企常

,

治 疗组伤

后 15
、

30 分钟有增 加 趋 势
,
但无显著差别

( P > 0
.

0 5 ) (表 2 )
。

四
、

动静脉血细胞计数 ( 1 ) 白细胞

计数 ( W B )C
:
致伤组

、

治疗 组 伤 后立即

显著降低
,

持续 1 小时左 右 ( P < o
,

0 1)
。

组间比较
:

对照组 > 致伤组 > 治 疗组 ( P <

0
.

01 ) , 致 伤 组 > 治 疗 组 ( P < 0
.

0的
。

( 2 ) 血小板计数 ( P C )
:
致伤 组 伤后立

.

即降低
,
静脉血 ( P < 0

.

01 ) 较动脉血 (P <

0
.

0 5) 的下降更甚
,
持续 2 小时尚无回升趋

势
,
而动脉血 P C此时 已回升 ( P > 。

。

0 5)
。

治疗组仅动脉 血 4`
、

飞。分 钟有 降 低 ( P <

0
.

0 1)
。

组间比较
:
治疗组与致伤组和对照

组有非常显著差别 ( P < 0
·

0 1 ) ,
对 照 组与
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1 3 0

表 1各组动物 C H5 0动态 (叮 m l
, x 士 S D )

伤
·

后
分 组 伤 前 —

- -

—
- 一

— —
-

—
一

- - -
一

- 一
- -

一 一
一——

一
5 , 1 5 , 3 G

, 4 5 , 1
0

2
“

4
0

6
“

对照组 1 9 7
。

5 5 1 9 3
。

5 6 2 3息
。

6 2 2公4
。
吕牙 1 9 0

.
1 4 1 9 8

。
6 8 2 3 2

。

3 0 2 0 8
,

26 1 9 6
。

5 7

士 5 7
。

1丘 士 5 2
。

选0 士 9 5
。

4 9 士 7 1
。

1 2 士 5 8
.

8 9 士 7 2
.
6 8 士 1 08

。
6 4 士 7 6二a 7 士 7 0

。
4 1

致伤组 i匀9
.

1 7 1 4 3,. 8 1“ 1 5 6
.

0 8△ 1 5 5
.

0 6人八 1` 7
.

8 3△ 1 47
.

2 5“ 1 5 0
.

0 4么 2 0 2
.

连 6 1 72
.

56

士 9 9
。

8工 士 7 3
。

4 6 士右3
。

35 士 7 0
。

QZ 士名2
,

9 8 士 5牙
。

5 7 士 5 8
.

匀9 士吕7
。

1 9 士 5 4
。

8 0

治疗组 2 1 1
.

7 ? 1 7 9
.

0 9合 1 7 了
.

6 8“ 1 7落
.

8 8八 1 6 1
.

0 3八△ 2 7 4
.

3 2△ i 名3
.

4 3 1 8 8
.

8 7 1 5 6
.

0 2

士名1
。

7 0 士邓
。

7牙 士 8名
.

3 5 士 9 1
.

0。 士5 9
.

0 6 士右6
.

67 士 7名
。

4 6 士 7 7
.

6 8 士 7 5
。

3 4

注
: △ :

伤后与伤前比较
,

P < 。 ,

05 “
:

伤后与伤前比较
,

P < 0
.

01

表 2 各纽动物N A A 动态 ( %
, 贾 士 S D )

对照组 2 2
.

4 9

士 1
。

5 9

2 7
。

7 4

士 1
。

5 4

2 0
。

8 6

士 1
.

了g

2 3
,

0 1 1 9
。

2名

士 1
。

4名 士 1
。

6 1

致伤组 52
。

87 幼
士 1

。

g尹

。
5 2△八

1
.

6 2带

治疗组 2 8
,

7 3 ,

士 1
。

了g

.

i7
2

。
1 9

2 5
。

6 5 2 1
.

6 6 1 9
.

9 9 2 6
.

7名 1 9
。

1 0

士 1
。

4 5 士 1
。

9 6 士 1
.

2 5 士 1
.

7 8 士 1
。

57

3日
.

1 7 32
.

0 5 2 8
。

0 7 3 7
.

石名△ 2 6
.

9 6

士 1
,

能 士 1
。

6 5 士 1
.

7 5 士 1习1
。

士 1
0

6 5

3 2
.

2 1 2 5
.

右4 2 7
.

5 4 2 7
.

1 7
·

3 2
.

1 0
`

士 1
。

9 5 士 2
。

0 8 士2
.

1 9 士 2
.

1导 士 2
。

0 5

562石22566?
5
,性月.

.1孟
.
璐占
;
上灯+一肠+一肠士

50+一37+一

一
万刹州 . , , 甲尸, r . r 阳时 , , 州

、

r 洲尸冬. 口 , , . . . . , r .盯 ,口阅. . , ,

注
: 么 :

伤后与伤前比较
,

P < O
。

05
△八:

伤后与伤前比较
,

P < 0
.

01

致伤组无差异 ( P > 0
.

05 )
。

五
、

P A R 致伤组伤后 4 5分 钟 高 于伤

前
, 2 小时达高峰

,
后略有下降

,
但仍显著

. :

与相应时间对照组比较
, P < O

。

05

”
:

致伤组与治疗组比较
,

P < 0
.

01

高于伤前 ( P < 0 .

01 )
。

治疗组于伤 后 1 、

4
、

6 小时高于伤 前 ( P < 0
.

此~ 0
.

01 )
,

但仍低于致伤组 (表 3 )
。

表 3 各组 P A R动态 ( % ,
了士 S D )

分 组
1 6 , 3 G, 4石, 1

0
2

0
4

“

6
0

对照组 8
。

2 5

士 1
.

7 5

8
。

5 0

士 2
。
弓0

O
,

7 5

士 2
。

2 9

7
.

5 0

士2
。

e号

致伤组 7
.

6 0

士 3
.

4 4

1 0
。

8 0 1 1
.

4 0 1 2
.

士 e
o

O I 士 5
.

G4 士 4

治疗组 G
。

2 0

士 1
.

33

9
。

2 0

士 5
。

7 4

6
,

8 0

士 2
。

0 4

10
。

士 6

1 0
。

2 0 8
.

8 0 8
。

02 7
。

2 0 8
`

0 0

士 2
.

8 6 士 2
。
牙3 士 0

.

9 8 士 O
。

8 0 士 2
.

7 6

Z o
.

S O A△ 1 6
.

8 Q 八八 3 7
。

8 0 △△ 2 1
.

6 0八公 1 6
.

2 0△么

士 9
.

吕5
` .

士 8
。

1 6
. 甲

士 1 4
.

7 0
。 ` 士 7

。

13 士 7
.

6 0

1 0
.

8 0 移禅 z仑
.

0 0 1一 6 0二 1 4
.

4。么 1 6
.

6 0砧
士 3

.

2 5 士 1 1
.

2 3△△ 士 5
.

5 7 士 6
.

3 7 士 1 1二59

一挂ù八ù
即浮00谭

注
: 八 :

伤后与伤前比较
,

P < 0
.

05
么 △ :

伤后与伤前比较
, P < 。 .

0 1

六
、

血清 F D P浓度 伤后各时相均高于

伤前
,
伤后 2 小时内相差显著 (P < 。

.

01 )
,

4 5分钟最高
,

30 分钟次之 , 治疗组 30
、

4 5
、

60 分钟均高于伤前 ( P < .0 0 1)
, 之 后低于

, 谁 :

与相应时间对照比较
,

P < 0
.

01
, , :

致伤组与治疗组比较
,

P < 。 。

01

伤前水平
。

组间比较
:

致伤组 > 治疗组和对

照组 ( P < (0
.

0 1) ; 对照组与治疗 组相差
’

不显著 ( P > 0
。

0 5 ) (表 4 )
。

七
、

肺水量 致伤组和治疗组伤后 6 小



表 4各 组动物血清F D P含 量的 变化 (X 士 S T ))〔F D P 含苍

为伤 前值 。 :g /m l )的 百 分率〕

{

f少 j }几 ( 9石 )

分 组 伤前值
- - - -

一
-

一一
-

—
-

一 -

—
一

— 一
-

一
( % ) 5, 1 5 , 3 0 ,

.

1 5 1 一 2
。

通
。 。;

对照组 一0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 。。

致伤组 2 0 0 1 3 s
.

l g A 1 7 4
.

1 1△ A 2 1 9
.

3 6 A A 2 5 1
.

9 5△ △ l g o
.

9 7 A 八 1 0 7
.

9 7八 △ 1 2 0
.

3 0 1几 8
.

了4

土 1
.

6 4 士 1
.

9 7 士 2
.

0 3 士 2
.

0 3 士 1
.

8 1 士 2
.

0 9 土 2
.

1 8 士 2
.

G I

治疗药1 1 0 0 1 0通
.

7 3 1 2 0
.

3 0 1 6 6
.

2 5△ △ 1 5 1
.

5 7△ △ 1 6 6
.

2 5△ 么 9 1
.

1 7非 5 7
.

0 6 7 5、 了 t)

士 1
.

1 9 士 1
.

3 6 士 1
.

6 0 士 1
.

5 3 士 1
.

6 0 士 1
.

8 5 士 2
.

2 4 土 2
.

1 2

注
: 么 △ :

与伤前值比较
,

P < 。
.

01 井 :

致伤组与治疗组相应时间比
,

P < 。
.

05

时均超过对照组 ( P < 0
.

0 1 ) ;
致 伤 组与治 呈进行性下降

。

( 2 ) p H 和 P a C O
Z :

致伤

疗组无差异 ( P > 0
.

0 5)
。

肺 湿 重 /干 重和 组伤前 p H略低于正 常
, 2 小 时 起 回 升

。

肺系数与肺水量的变化平行 (表 5 )
。

P a C O
Z

除 30 分钟外均较 伤前明显降低 ( P <

z \
、

血 气分析 ( l ) P a O
Z :

致 伤 组 0
.

0 5 )
,

治疗组伤后 p H下降持 续 4 小时
,

和治疗组 P a O
Z

伤后均降低
,
持续 6 小时 ( P P a C O

Z

增加
, 3 0分钟

、

1
、

2小时 较 伤 前

( 0
.

0 5~ 0
.

0 1 )
。

1
、

2 小 l付略显 回升后又 及对照组增加 ( P < 0
.

0 1 ) (表 6 )
b

表 ` 肺水量
、

湿 /干
、

肺 系数 (了 士 S D )

组 别 肺水量 ( % ) 肺湿 /干重 肺系数

对照组 7 5
.

7 6士 0
.

6 3 理
.

6 8士 0
.

1 2 0
.

7 7士刀
.

0 9

致伤组 吕4
.

2 8士 1
.

4 5

二
6

.

理1士 0
.

6 2

二
1

.

4了士 0
.

1 8

二
治疗组 8 4

.

1 5士 1
.

0 6

二
6

.

3 5士 0
.

4 3

二
1

.

通2士 0
.

2 3

二
注

:

二
:

与对组照比较
,

P < 。 .

01

九
、

病理检 查 ( 1 ) 大体
:

以充血
、

肿胀
,
偶见空泡形成

; I 型上皮 内 质 网扩

水肿及出血为主
,
双肺中

、

下叶较重
,

并有 张
、

核周间隙加大
、

板层体排空
; 肺泡腔水

淡红色渗出液溢出
,
气管腔内有含量不等的 肿

,

充满颗粒状蛋 白水肿液及纤维素
、

细胞

白色泡沫状液体
。

对照组外观及切面均未见 碎片和呈空泡化髓样结构的表面活性物质
;

异常
。

( 2 ) 光镜
:
致伤组可见肺间质

、

肺
、

一例有透 明膜形成
,
治疗组充血仍明显

,

甚

泡水肿
,

部份有出血
,
微小血管血栓形成

,

至可见典型的红细胞淤滞现象 ( 图 2 )
,

其

弥漫性 P M N 浸润的急性炎症
,

不同程度的 余病变类似致伤组
,
但肺间质和肺泡水肿

、

点状肺不张及不规则轻度代偿性肺气肺
, 少 内皮肿胀轻于致伤组

, 蛋 白水肿液无致伤组

见透明膜形成
, 治疗组病变同致伤组

,
但肺 致密

,

未见透明膜
。

毛细血管
、

肺泡腔内的

水肿
、

出血
、

微血栓
、

肺不张及炎细胞浸润 P M N颗粒及肺泡 巨噬细 胞 ( A M ) 溶 酶 体

皆较致伤组为轻
。

( 3 ) 电镜
:
致伤组肺毛 数目明显多于致伤组 ( 图 3

、
4 )

,
并可见

细血管充血
、

大量 P M N 聚集
、

充满于毛细 A M 吞噬细胞碎片 (图 5 )
。

l 型细胞增生

血管 (图 1 )
,
偶见纤维素凝集

,
未见血小 现象多见

,

板层小体较正常
,

少见其排空
。

板
。

内皮细胞肿胀
, 胞浆基 质 电 子密度降 讨 论

低
,
饮泡增多

,
肺泡隔水肿

, I 型上皮轻度 一
、

发病机理探讨



1 3 2

表6 部 分血 气分析结 果 ( \
一 ’

SD)

对照组 7
.

3 09士 0
.

3 07
。

3了3八

土 0
.

。艺

7
。

3 5 3

士 0
。

2 0

Pl通
致伤乡[飞 7

.

2魂3 士 0
.

1 0

7
。

3 6 2 八△

士 0
.

3 0

7
。

2 6 9
,

士 0
.

0 6

治序组 7
.

3 25 士 0
.

03 7
.

2 37 △八

士 0
.

0 5二

7
。

3 7 6

土 0
。

0见

7
。

3 0下
气

士 0
.

0 4

7
.

2 5 8 A△么

士 0
.

0 3 二

了
.

3 5 C八八

士 0
.

0 5

7
.

2 7 3 △八

士 0
.

0 7
`

7
.

3 3 9

士 0
.

0 3

7
.

3 36 八

士 0
.

0 工
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( 1 ) 补体系统的作用
: 致 伤 组早期

C H 50 显著降低
, N A A 升高

, 与呼吸窘迫
,

P a O
Z

降低和W B C 减少是一致的
。

说明补体

系统被激活与
“

A R D S” 密 切 相关
。

油酸可

能直接激活补体系统或栓塞于肺后通过损伤

肺毛细血管内皮致凝血和纤溶系统活化而间

接激活补体系统
。

补体激活产物及其诱导释

放的炎性介质可通过多 种 途 径 导 致 肺损

伤 ()z
。

C H 50 被 消耗于伤后 5分钟和 1 小时

有两次高峰
。

首峰时 N A A 显著升高
,

次峰

N A A较伤前亦有所增加
;
而 P a O

:

在 伤后 立

即降低又有所回升后
,

两小时 又持续下降
,

推测补体激活分为始动和扩大而个时相
。

有

发生 A R D S倾向的 病人
,

定期检测补体系统

及W B C 的变化
,

有助 于 早 期 发 现 与 治

疗〔3一 “ 一。

( 2 ) 血小板是否参与肺损伤
:

血小板

在肺损伤过程中的作用尚有争
一

议
。

致伤组外

与又
,

{
一

照组 比较 P ` 。
.

0 5

P ( 0
.

0 ]

周动静脉 P C !111 显低于伤前
,

但静脉较动脉

下降程度大
,

J
一

寺续 ! }寸间长
,

似难用血小板在

肺内扣押解释 ; 电镜下未见肺泡毛细血管内

血小板凝集现象或参与 P M N 聚集
,

P A R 增

加时相 卜也较补休活 化
、

N A A 增加
、

W B C

和 尸a O
Z

目年
、

呼吸官迫等表现发生晚
, 因

此
,

血小板是否为 参与始动油酸肺损伤和肺
`

水肿发生的 胜要 因子
,

尚难以定论
。

( 3 ) F D P的作用
:

致伤组伤后 F D P立

即持续增加
,

与呼吸窘迫和 P a O
Z

进行性降

低相平行
。

电镜下肺泡和毛细血管腔均见有

纤维素
,

丧明凝血和纤溶系统的活化
,

提示

F D P亦参与 R D S的产生
。

二
、

6 54 一 2早期 治疗的评价

治疗组补体激活
、

P M N 和血小板聚集
、

F D P 产生均明显低于致伤组 ; 间质和肺泡水

肿
、

内皮 肿 jKJ 和炎细胞浸润较 轻 , P M N 颗

粒和 A M 溶酶体数 日显著增加
、

排空减少
,



说明有
一

定疗效
,

提示及 早用药对于 A R D S

的始动可能有阻断作用
。

三
、

6 5 4一 2 治疗 油酸 犬 R D S机理探讨

( 1 ) 对 C H 5 o的影 一l向
:

治疗组 C H 5 o值

明显高 于致伤组
; 尺 A A 明显降低

,

即 P M N

聚集受抑制
,

提示 6 5 4 一 2 了叮能对补体激活有

影响
,

通过影响补体活化和 消 耗
,
减 轻对

P M N 的激活 ; 或直接对 P M N 的作用
。

( 2) 防止微血栓形 成
:

治疗组 F D P明

显低于致伤组
,

持续时间 亦 短 , P A R 低 ;

电镜下肺泡腔和毛细血骨内纤维蛋白渗出减

少
。

提示 6 5 4 一 2对于 血管 内凝血
、

纤 溶 和血

小板凝集功能的抑制
,

有助于减轻肺微血栓

和 F D P的致伤性
。

( 3 ) 对 网状 内皮系统 ( R E S ) 功能的

影响
:

R E S与 A R D S发生密切相关 (
` 》 。

考虑

到治疗组肺泡毛细血管和肺泡腔内 P M N 颗

粒和 A M溶酶体数 目明显 增 多
,

还见 A M 吞

噬细胞碎片
,

且病理损害减轻
,

是否 6 5 4 一 2具

有提高R E S清除的作用
,

因而减轻溢出现象

招致的肺炎症损伤
,

有待证实
。

治疗 组 C H

50 消耗减少也有利于其调理 R E S细胞吞噬
、

清除异物
。

此外
,
致伤组

、

治疗组肺泡 毛细血管充

血均 明显
,

治疗组甚至可 见典型的红细胞淤

滞现象
; 巨治疗组动静脉 血 W B C 较致伤组

下降明显
,

均难用 6 5 4
一

2改 善 微循环灌流或

一般推论解释
,

原因有待探讨
。
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