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大 白 鼠实 验 性 高原 肺水 肿

刘士群 高京生 李德勤 杨映波 寇 辉

(病理生理学教研室 )

摘

正常成年大白鼠在环境温度为 6 ℃左右
,

经受摸拟 5 0 0。米高原
,

72 小时后观察到轻度的间质性

肺水肿
。

切除左肺的大白鼠
,

在摸拟 5。。。米高原
, 4 8小时后出现明显的间质性肺水肿

。

其中部分动

物的单个肺泡或局灶肺泡中出现水肿液
。

很据组织学检查
,

在本实验条件下
,

以间质性肺水肿为主
,

水肿液漏出部位在肺泡壁毛细血管

水平
,

而后液体聚积在肺泡壁外的血管周围而形成血管周围
“
袖套

” ,

血管周围水神可扩展到支气

管周围
,

并形成支气管周围水肿
“
袖套

” 。

切除左肺动物比非手术动物表现显著的间质性肺水肿
,

似可支持在局限性水肿区域肺动脉高压

和过度灌流是发生高原肺水肿的主要机制
。

高原肺水肿是急性高山病的类型之一
,

其发病率国内报道为 l 一 5 % 以上 `” `“ ’ ,

国外报

道为 0
.

44 一 1 5
.

5 % ( “ , 。

其发生机制尚未阐明
。

影响探讨高原肺水肿发生机制的主要障碍
,

在

于缺乏理想的动物模型
。

因此
,

许多学者
〔` , ( “ ’ `。 ’ 〔 7 ’ 〔 8 ’

都尽力探索高原肺水肿的动物模型
,

以

便开展高原肺水肿发生机制的研究
,

为该病 的预防和治疗提供依据
。

但直到 目前尚未见到满

意的动物模型
。

高原肺水肿多发生在到达高原后 1 2一 7 2小时之间
`” ,

V i s w a n a t h a n
等

( ’ 。 ’ 、 R e C a v a r r e n ` ” ’

都以形态学为基础提出当缺氧性肺动脉高压时
,

起源于肺肌性小动脉的分枝开放
,

使高速血

流和高肺动脉压直接传递到肺毛细血管床而引起水肿
。

H o
h g r e n

等
` ’ “ ) ` ’ “ ’ 〔 ’ 4 ’多次提出高原肺

水肿的发生是由于缺氧性肺血管非一致性收缩
,

造成肺灌流不均的结果
。

1 9 8 0年 H ac ke tt ( ` 5 ’

报道 4 例无右肺动脉的人
,

在 2 0 0 0~ 3 0 0 0米高原滑雪
,

左肺发生了高原肺水肿
,

进一步支持

肺动脉高压和高血液灌流在发生高原肺水肿中的意义
。

参照临床上高原肺水肿最经常发生的时间和主要发生机制
,

我们设计了这一研究
。

材 料 和 方 法

采用体重 1 50 一 2 0 0克左 右雌性和雄性大 白鼠
。

实:验前两周腹腔内麻醉 (戊 巴 比 土 钠

30 0 9 /公斤体重 )
,

在无菌条件下
,

切开 气管进行正压通气
,

在左侧第 3 肋间隙切开
,

用止

血钳夹住肺门
,

然后结扎切除左肺
。

左肺平均 占总肺重 35 %
,

这就意味着在心输出量不降低的

情况下
,

右肺血灌流量将会有相应增加
。

术后约 12 ~ 15 天
,

动物恢复健康并接近术前体重
,
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然后每次将 8 一 10 只动物置入 10 升容量的干燥器中减压至摸拟 5 。。 0米高原 ( 换气量 6 一 13 升

/分 )
,

随机共分下列各组
:

I
、

平原非手术对照组

兀
、

平原切左肺对照组

l
、

高原非手术 72 小时缺氧组

万
、

高原切左肺24 小时缺氧组

V
、

高原切左肺 4 8小时缺氧组

硒
、

高原切左肺 72 小时缺氧组

减压前
,

秤量体重 (克 )
,

动物在干燥器内自由摄食
。

每天清洁干燥器一次
,

并更换新鲜食

物和饮水
,

每次约需 。
.

5 小时
。

室内温 度约 5 ℃左右
。

实验结束后
,

立即断头处死
,

取出心

肺
,

生理盐水冲洗血迹
,

用滤纸吸去肺 表面的水分
,

称取肺重
。

与心脏一并放入 10 %福尔马

林生 理盐水中 固定
,

48 小时 后
,

将 己 固定 好的肺各 叶均 切一块组织 (左肺 1 叶
,

右肺 4

叶 )
,

进行石腊包埋
、

切片
、

苏木精一 伊红染色
,

观察组织学改变
。

已固定好的心脏
,

沿房

室沟的纤维环剪去心房
,

用锐利刀片沿右室肺动脉流出道与室间隔右缘平行
,

切下右室
,

分

别称取右室和左室 + 间隔的重量
,

由此得出肺体指数和肺心指数
。

结 果

一
、

肺体指数
、

肺心指数变化

各组平均值
、

标准差和显著性差异程度 (t 检验 ) 均列入表 l 中
。

表 1 肺 体 指 数
、

肺 心 指 数 的 变 化

组别
模拟
高度

手 术
缺氧时间
( 小时 )

动物
( 只 )

肺 体 指 数
( 右肺重 /体重 x 1 0 0 )

肺 心 指 数
(右肺重 /左室重 x 1 0 0)

0
OUnùO口八UO
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I 与 1
、

盆组之间 P < 0
.

01
, . 1与 V组之间 P < 0

.
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I 与YI 组之间 P < o
。
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.

01
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二
、

光学显徽镜下观案

肺水肿改 变

1
.

间质性肺水肿

为了判定间质性肺水肿的程度
,

①确定不同节段支气管和血管周 围水肿
`

袖套
” 的分布

状况 ; 由于肺动脉的走行与支气管树相平行
,

因此将支气管和肺动脉区分为三个节段
,

即支

气管水平和伴行的肺动脉
、

呼吸性支气管水平和伴行的肺动脉和肺泡水平 的终 末肺动脉 “ 。 ’ 。
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②测量间质性肺水肿区肺泡壁的平均厚度 (取肺泡壁 10 个不同厚度的平均数 )
。

所得结果及

各组间显著性差异的程度列入表 2
。

表 2 各组肺组 织间质性肺水肿和肺泡性肺水肿的分布状 况

性肿肺 泡水肺
间 质 性 肺 水 肿

动物只数

片状肺渗泡出的

动物只数

单个肺渗泡出的支 气 管 区

支气管 肺 动 脉

呼 吸 性 支 气 管 区

呼吸性支气管 肺动脉

微动脉

总 水

肿

数 数

肺泡壁厚度

(微米 )水肿数总数水肿数水 数总数肿总数水数肿总数

动物ǎ只à缺氧时间ǎ小时à手术组 高度别

I 平原
-

一 一 10 1 6 8

2 2 8

2 4 6

2 0 8

7了 0 5 2 0 2 1 2 3 1 6
。

7士 0
。

9 5 0 0

9 4 0 0 4 0 0 2 9 5 1 7 6
.

5士 1
.

3 0 0 0
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肺

7 2 1 0 9 1二 5 1 0 4 0 8二 2 2 3 1 6 1二 1 1
.
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。
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.

1 4士 2
.

6 7辛 0 0
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.
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。

5 2士 4
。

2 7带 8 2
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。

7 7士 5
。
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注
:

各组间显著性X Z检验和 t检验结果
: 二皿与 I

、

I 间 P < 。 .

01
, 带 I

、

I
、

111 与丁
、

V
、

砚间P < 0
.

0 1
,

” V与 F
、

杠间 P < 0
.

0 1

△△ I
、

I 与 F
、

V
、

杠间P < o
一
0 2

, 0 0丁
、

V
、

与砚 l’ed P < 0
.

0 1
。

以上 结果表明正常大白鼠缺氧 72 小时后
,

肺体指数和 肺心指数 与平原对照组相比均增

加
,

而肺心指数增加达非常显著程度
。

支气管
、

肺动脉
、

微动脉所出现的水肿
“
袖套

”
数 目

和肺泡壁厚度与平原对照组相比均非常显著增加
。

切左肺动物缺氧 48 和 7 2小时后
,

肺体指数和肺心指数与切左肺平原对照组相比均显著和

非常显著增加 , 支气管
、

肺动脉 (如图 1
、

2
、

3 )
、

微动脉周围水肿
“

袖套
”
数 目和肺泡

壁厚度 (如图 4 ) 与切左肺平原对照组相比均非常显著增加
。

间质水肿区的肺泡壁厚度 以 48

小时为最显 著
。

切除左肺动物和正常动物均缺氧 72 小时相比
,

肺体指数
、

肺心指数
、

支气管和不同水平

的肺动脉周围水肿
“

袖套
”
均非常显 著增加

。

两 组不同时间缺氧时均 不出现呼吸性支气管

周围水肿
“

袖套
” 。

关于肺静脉周围水肿
`

袖套
”
的间题

,

由于肺静脉不完全与支气管树相伴行
,

不同水平

节段难 以辨认
,

所以未作该项统计
。

但从组织学检查中
,

观察到不同大小的肺静脉显著比肺

动脉系统周围水肿出现数 目少
,

且程度轻 ;在少数较大的肺静脉周围也可观察到水肿
“

袖套
”

形成
,

并伴显著扩张 的淋巴管
。

然而与支气管伴行的支气管动脉周围
,

从未见 到水肿
“
袖

套
”
或水肿液出现的痕迹

。

2
.

肺泡性肺水肿
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正常动物高原缺氧72 小时的肺切片中
,

10 只动物观察到 6 只出现单个肺泡的水肿
。

在切

左肺动物缺氧 48 小时的 10 只动物 中有 8 只发生单个散在的肺泡性水肿
, 2 只出现片状肺泡性

水肿
;
缺氧 72 小时时

,

10 只动物仅有 1 只出现 片状水肿
。

总之
,

本实验是以间质性肺水肿为

主
,

肺泡性肺水肿出现的数 目少
,

且程度轻
,

主要在摸拟 5 0 0 0米高原 4 8小时发生
。

讨 论

根据所得结果
,

正常动物经受摸拟 5 0 0 0米高原缺氧 72 小时
,

肺体指数和肺心指数增加
,

支气管和血管周围有水肿
“

袖套
”
形成 和肺泡壁增厚

。

为了增加高原缺氧后肺动脉压升高 和

肺毛细血管血液灌流量增加的程度
,

事先切除大白鼠左肺后
,

再进行模拟 5 0 0 0 米高原 2,l
、

4 8
、

7 2小时缺氧
; 2 4小时后肺体指数和肺心指数增加尚未达到显著程度

,

但 48 和 72 小时则达

到显著或非常显著程度
;
支气管和肺血管周围水肿

,

在切左肺缺氧 的各组中无显著差异
,

但

与对照组相 比
,

均有非常显著差异
;
单个或片状肺泡中出现水肿液以 4 8小时为最多

。

通过该

实验表明高原肺水肿主要发生在到达高原后的 2 4一 7 2小时之间
,

以 4 8小时为最明显
。

这一时

间经过与人到达高原后最经常发生高原肺水肿的时间一致
。

切除左肺复制高原肺水肿远较非

手术动物为显著
,

因此也证明了高原缺氧所引起的肺动脉压升高和局部 !沛血液灌流增加是产

生高原肺水肿的主要机制
。

切左肺动物缺氧 7 2小时后
,

肺体指数和肺 心指数 比其他任何组增加程度均高
,

这并非意

味着肺水肿或肺含水量增加程度亦显著
。

因随缺氧时 itIJ 延长
,

肺微动脉平滑肌
、

肺泡和肺泡

管细胞增生
,

从而引起肺重量增加
( ’ 7 ’ 。

因此在本实验条件下
,

肺体指数和肺心指数判定肺

水肿程度并非理想指标
。

肺的组织学检查是 以斑块状分布的间质性肺水肿为主
,

肺泡性肺水肿的程度较轻
,

此外

还有肺的散在出血点
,

代偿性肺气肿和吞噬细胞增生等
。

关于死于高原肺水肿的人的尸 检材

料
,

也多伴有间质性肺水肿的描述
r ’ 8 ’ ( ` “ ’ C“ “ ’ `“ ” `“ 2 ’ ;

在有些高原尸检材料中
,

诊断为病 毒性

间质肺炎
` 2 “ ’ ,

这可能就是 间质性肺水肿
。

H ou
s t on

` “ ` ’
也 曾指出在高原肺水肿的临床前期可

能发生间质性肺水肿
。

从以上资料来看
,

高原肺水肿 的发生都首先经过间质肺水肿阶段 (血管周围水肿袖套形

成和肺泡壁增厚 )
,

当达到严重程度时才可导致肺泡性肺水肿
,

因此提高高原间质肺水肿的

早期诊断
,

及时进行治疗
,

已开始引起国内高原医务工作者
` 2 5 ’
的重视

。

tS a u b 等
` “ “ ’
用 四氧嗜吮复制狗的肺水肿时

,

总结出液体在肺 内聚积的先后次序
:

即液体

首先聚积在肺泡外血管和支气管周围
,

继而充盈肺泡壁的组织间隙
,

并可导致动脉血氧饱和

度降低和 A 一 a D o :

值增大
,

最后出现肺泡性肺水肿
。

我们的实验结果基本上与 S t a u b 总结规律

相一致
。

此外我们还发现渗出的液体主要沿血管周围的结缔组织间隙转运 的
,

支气管周围的

水肿
“

袖套
”
都是 由邻近肺动脉周围水肿

“

袖套
” 波及所致

。

S an hs al l等
〔 2 7 ’ 给狗输入体重的

30 %缓冲液负荷后
,

肺 的组织学检查发现支气管周围的水肿
“

袖套
”
形成

,

与我们观察相一

致
。

C u n n i n g h e n
等

` 2 8 ’ 指出通常当静脉压超过 2 5一 Z s m m H g ( 即超过血浆胶体渗透压 )时即可

发生间质性肺水肿
。

G u yt on 等
` 2 。 ’
提出左房压升高到 24 m m H g时液体开始从肺血管内渗出

,

肺

的湿重 /干重比值开始增大
。

而在高原肺水肿时
,

左房压和肺动脉楔压均不升高
,

可能是升高
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的肺动脉压直接传递到过度灌流区的毛细血管使流体静压超过此水平所致
。

关于液体漏出部位
,

根据我们的观察
,

可能发生在肺泡壁的毛细血管
。

因发生间质性肺

水肿的部位
,

初期都伴有显著的毛细血管充血
;
换言之

,

不发生充血的部位也都不发生水肿
。

此外
,

我们还观察到肺泡通气较好的部位都不发生水肿
; 因肺泡通气良好

,

肺泡膨胀充分
,

肺泡内压升高
,

肺泡壁间质压势必亦增高
,

因而防止了液体从毛细血管漏出
,

即使有少量液

体漏出
,

因通气完善区肺泡间质与肺泡外间质压力梯度增大
,

更有利于液体沿血管周围间隙

经淋巴管而被移除
。

已证明对高原肺水肿敏感的人
,

对缺氧的通气反应降低
` 3。 ’
是个重要因

素
;
同时亦证明高原肺水肿易发生在夜间睡眠时

〔 3 , ’ ,

因处于睡眠 状态
,

通气功能降低
,

易

诱发高原肺水肿
。
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大白鼠实验性高原肺水肿 (正 文 见 2 7 5页 )
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其中有小血点 ( 8 6倍 )
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一图 3 缺氧 2 4 小时
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支气管与肺动脉之间

形成的水肿
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图 1 缺氧铭小时
,

斑块状间质水肿区与代誉日
}}魂厂忆!{中区形成鲜明对比 ( 2 9倍 )
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阶梯式间断性缺氧复合运动锻炼的超声心动图观察 ( 正 文 见 26 3 页 )
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