
第三军医大学学报1 98 6年第 8 卷第 4期 3 0 1

山首菩碱治疗实验性犬呼吸窘迫综合征

肺 脏 超 微 结 构 观 察

陈聪连 史景 泉 (病理解剖教研室 )

郭 先健等 (第二附属医院 呼吸中心 )

提 要 木文报告山蓖若碱治疗实验性大呼吸窘迫综合征 72 小时肺超微结构的观察
。

结果显

示山莫若碱治疗能减轻肺的水肿
。

实验动物肺毛细血管内每见 卜户性白细胞聚集 ; 肺泡或肺泡管上

皮表面有透明膜形成
。

前者现象提示在实验性R D S动物72 小时血中 Csa 可 能仍有一定含量
, ’

已似

乎不受山仗若碱治疗影响
,

后者组成成份主要 是 纤维蛋白
,

透明膜形成处可见 I 型上皮细胞胞浆

呈局灶性坏死
。

关健询 呼吸窘迫综合征 ; 山注若碱 ; 肺脏超微结构 , 肺水肿 , 透明膜 ; 饮泡 , 补体 , C as

实验性呼吸窘迫综合征 ( R D )S 肺脏超

微结构观察
,

国内已有一些报道 l() ()z
。

在以

往实验的基础上 ()z s(J
,

我们对用油酸制作的

犬R D S模型给予山莫若碱治疗 72 小时活杀与

未给治疗72 小时活杀的犬进行肺脏超微结构

观察以期进一步探索山蓑若碱的疗效
,

及其

作用机制
。

观 察 结 果

材 料 与 方 法

!

成年杂种犬 18 只
,

雄 6只
、

雌 12 只
,

平均体重

1 1
.

69 士2
.

1 3 k g
。

随机分成两组
:

单纯油 酸 注射组

(对照组 ) 及山蓖若碱治疗组
。

用 3 %戊巴比妥2 5

皿叮 kg静脉麻醉动物后 ; 静脉注射油酸。 .

03 m l/ k g
,

治疗组同时静脉 推 注 山 住若 碱 ( 6 5 4
一

2
,

批 号

s z o 4 o a s
,

北京制药厂出品 ) 5 m g / k g
,

后每隔一小

时注射同样剂量一 次
,

6 小时后肌肉注射 10 m g / k g

一次
,

于第二
、

三天上
、

下午肌肉注射同样剂量一

次
。

对照组于同上时间注射生理盐水作为对照
。

在

两组中随机各取 4 只动物
,

于 72 小时股动脉放血活

杀动物
。

取右肺上
、

中叶及左肺上
、

下叶各 一块
,

以 4 %戊二醛溶液予固定
,

后 固 定于 1 % 全我酸溶

液
。

用环氧树脂
一

6 18 包埋
,

L K B 8 8 0 0 型超薄切片

机切片
,

酷酸却!和构柞酸铅电子 染 色
,

D X B : 一

12

罄电镜观察
。

对照组 各例肺泡壁毛细血管显不同程

度的充血
。

红细胞有凝集现象
。

毛细血管腔

内每见中性 白细胞聚集
,

有一例尚见到血小

板聚集 ( 图 1 )
。

血管内皮细胞显轻度至 中

度肿胀
,

饮泡减少或 显 大 小 不等
,

可见空

泡
。

少数内皮细胞肿胀不明显
,

饮泡增多
。

肺泡隔厚部水肿明显
、

间质增宽透亮
,

还可

见少数中性 白细胞散在
。

多数肺泡内含有水

肿液
,

并有纤维蛋白
、

少数红细胞
、

一

中性白

细胞
、

巨噬细胞
、

脱落肺泡上皮及坏死细胞

碎片等
。

肺泡腔内肺表面活性物质含量多少

不等
,

其存在形式有的呈空泡状
,

有的呈小

管状髓样结构 ( T u b u l a r m y e
l i

n ) (图 i )
。

4 只动物均可见到在肺泡或肺泡导管上皮表

面有透明膜形成
,

透明膜主要由纤维蛋白与

少量坏死细胞碎片或血浆蛋白组成
,

其下的

上皮或 无坏死或显局部性坏死 (图 2 )
。

I

型上皮细胞多显轻度变性
,

周边部胞浆内可

见到肿胀的线粒体
,

扩张的内质网及空 泡 ,

严重变性者其胞浆作不规则突起状 (尤如珊
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瑚树 )伸向肺泡腔
,

细胞界膜每显破碎 (图

3 )
。

部分 I型上皮细胞形态接近正常
,

胞

浆饮泡增多
。

I 型上皮除显肿胀变性
、

板层

体排空等改变外
,

尚见有增生现象
。

治 疗组 肺毛细血管充血
,

月空内每见 中

性 白细胞聚集 (图 4 )
, 一

例见有血小板聚

集
。

毛细血管内皮细胞除显示同对照组所见

变性外
,

多数内皮细胞胞浆 内饮泡数目有明

显增多 ( 图 5 )
,

核周线粒体
、

内质网形态

较正常
。

肺泡隔厚部仍显水肿
,

并可见 中性

白细胞浸润 (图 6 )
。

肺泡水肿程度
、

肺泡

内所含成份除纤维蛋白含量仍较多外均不如

对照组明显
。

透明膜形成及其成份与对照组

所见相似
。

I 型细胞形态多较正常
,

周边部

胞浆无 明 显 肿 胀
、

空泡形成
,

饮泡数 目增

多
,

且往往与内皮细胞饮泡增多相平行
。

I

型 上皮细胞有明显增生表现
,

线粒体粗面内

质网
、

核糖体有不同程度增多
,

此外尚可见

处在各成熟阶段的板层小体
。

有的增生如同

火车车厢一样 ( 图 7 )
。

增生的 亚型细胞有

的又发生空泡变
,

核染色质聚集成片
、

核周

间隙不规则增宽等变性改变 ( 图 8 )
。

讨 论

本实验的对照组肺脏病变主要见有肺间

质水肿
、

肺泡水肿
、

透明膜形成
、

毛细血管

内皮细胞肿胀变性
、

血管腔内有中性 白细胞

聚集以及 I 型上皮细胞变性空泡化等
。

这些

改变有的还很显著
,

表明油酸致伤后 72 小时

犬肺病变仍很明显
。

治疗组如肺间质水肿
、

血管 内白细胞聚集
、

透明膜形成的病变等出

现的频数及程度与对照组相似
。

但肺泡内水

肿
,

I 型上皮细胞和毛细血管内皮细胞的肿

胀
、

空泡化均较对照组轻
,

内皮细胞形态亦

较正常
。

尤其值得注意的是内皮细胞饮泡数

量有明显增多
,

I 型上皮细胞的饮泡数量也

显增多
。

五型上皮细胞增生
,

在治疗组也较

对照组明显
。

上述观察结果显示治疗组肺 内

皮细胞功能有所恢复
、

肺泡上皮有修复表现

及肺水肿减轻
,

说 明山蓖若碱有一定疗效
,

能减轻肺水肿
。

这 与本实验治疗组犬 R D S其

临床表现
、

血气变化
、

X线胸片及病理改变均

较对照组为轻 的 结 果 相一致
。

对其作用机

理
,

赵氏 (’) 曾在家兔实验性急性肾功能衰竭

的实验研究一文中指出东蓑若碱有解除血管

痉挛
、

降低血管阻力
,

增加 肾血流量效果
。

有的报道 s() 山莫若碱不管对 离体支气管或整

体动物支气管平滑肌都有明显松弛作用
。

在

应用同位素观察时
,

山莫若碱还可减轻或阻

止肺血管通透性
。

这些资料说明山蓑若碱有

解除微血管痉挛
、

改善微循环作用
,

对此我

们同意这种看法
。

微循环一旦得到改善
,

就

能促进内皮细胞功能的恢复
,

尤其是饮泡增

多
,

解毒功能加强
,

同时血管通透性降低
,

从而使肺水肿减轻
。

在 R D S肺脏毛细血管内白细胞与血小板

聚集为常见的
、

突出改变 (l) ()z (
`
) ,

从我们的

观察中亦得到证实
。

有作者指出中性白细胞

聚集有助于水肿性肺损伤的发展
,

白细胞可

释放溶酶体酶和产生自由基
,

并可分泌一些

激活 H a g e m a n 因子的物质
,

引起组织损伤
、

肺内皮细胞损伤和间质破坏 =()
。

现在也己证

明创伤
、

败血症等情况下可激活血中补体
,

通过 C sa 等使中性 白细胞激活后聚集于肺
。

在我们的观察中
,

治疗组毛细血管内虽有白

细胞聚集
,

但内皮细胞病变
、

肺水肿程度均

较对照组为轻
。

这些 结果提示
: l) 吸引中性

白细胞进入肺循环的因素— 血清第五个补

体活性碎片 C sa 在实验性 R D S犬 72 小时动物

血液中可能仍有一定含量
,

且不受山食若碱

治疗影响
,

这对探找测定血中 C sa 含量作为

临床诊断 R D S的辅助依据提供线索 , 2 ) 山

伎若碱似乎对抑制白细胞聚集作用不大
,

但

是否可以通过其他途径而阻止白细胞释放的

各种活性产物对组织损伤
,

有待 进 一 步探

找
。

城后
,

我们的材料还观察到二组动物各

例均有透 明膜形成
,

透明膜成份主要为纤维
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蛋白
,

并可有坏死肺泡上皮碎片
,

透明膜形

成处可见 I 型上皮细胞胞浆呈局灶性坏死
。

此结构同文献上描述相似 s()
。

实验性呼吸窘

迫综合征早期观察到的透明膜主要成份是由

血浆蛋白颗粒构成 (zJ
,

这可能是由于 R D S早

期肺水肿液含渗出纤维蛋 白元少
,

随着R D S

进展
,

渗出纤维蛋白元量增加
,

形成纤维蛋

白增多了
。

因此 R D S形成肺透明膜在不同阶

段
,

其形态及成份是有所差异的
。

(注
:

本文电镜标本承蒙本校电镜室同志制作

及印洗照片
,

特此致谢 )
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图 1

图 2

X6 1 0 0 0

图 3

图 4

图 5

图 6

图 7

图 8

肺泡水帅
,

腔内含管状表向活性物质 (S )
,

肺泡表向附存
1

层 由纤维蛋白组成的透明位

砂以血谙内血月
、

准: ( P 王
J

) 聚集 X 9 0 0 0

( H M )
.

其 日内 I 卫 卜皮细胞浆显局部坏死 (

I 型上皮细咆变性
、

空 泡化
、

胞浆作不规则突起
。

A l 肺 i包腔
,

j SJ] 市泡隔 x 9 0 0 0

显示肺不张
,

月
}
}
J
泡腔 ( A L ) 萎陷

,

毛血管腔内 lJ] 比自细饱聚 耳 (帅
一

)
,

肺泡隔水肿 x 6 0 。。

显示毛细血管内皮细胞饮泡 (P
v ) 明显增多 X 21 00 。

肺泡隔内中性白细胞浸润 x 6 。。。

I 型上皮细胞呈火车厢样增生 x 8 O O。

显示 I 型细胞增生后又显变性
,

肺泡腔内含成片空 泡化表面活性物质 ( 5) X 6 0 0 。

E r as m u s 综 合征并发颅神经损伤一例例告

( J }: 文 见第 3 8 3 少龙)

式一粉不堆细咆 成今
,

可见 透 明令ù产

曰

,

冲人
长示 丧皮 姜缩

,

户
、

卜
之浅叹

}!一纤维钟月长
,

一

匀匀
:

性变
。

炎细胞减 少
。

( H
.

E 火 10 } )

示表皮萎缩
,

真皮甲 己囊
、 ,

{
一

腺姜缩
,

故绍
“

( H
_

E x 飞0改)

们洲加正纤维包挠
,

兵 支 勺 皮 卜组 织 界限不清
。

.胜ù
2图图


