
人工血液的研究一全氟三丁胺乳剂

用于猴子换血的效应

室室二六所所完介儿研研科学外化战机野有

近十余年来国际上血液代用品的研究甚为活跃
,

特别是全氟碳化物乳剂作为能携氧 相排

泄二氧 化碳的红细胞代用品受到了广泛的重 视 和 深 入灼探讨
,

取得了显著的进展
。

山 夕 全

氟三丁胺具有生物学惰性
.

稳定而 后毒和良好 的携氧
、

排泄二氧化碳的能力
,

因此被动
、

为是

一种较好的人工血派的材料
。

本文报告全氟三丁胺乳剂用于猴子大虽换皿 的效应
。

材 料 和 方 法

广西恒河猴 1 4只
,

雌雄不拘 但 无 怀 孕者
,

体重 2
.

4一 5
.

7公斤
。

实验组 9 只用全氟三丁

胺乳剂换血
。

对照组 5 只用 6 %经乙 基淀粉换血
。

动物用戊巴比妥钠 ( 30 毫克 /公斤 ) 腹腔

内或静脉麻醉
。

小腿功脉
、

静脉插管供换血
、

抽取血标本及输注液体用
。

全身肝素化 ( 5 毫

克 /公斤 )
。

换血前测血压
、

抽血作血球比积
、

血气分析
、

血氧 含量
、

血浆乳酸脱氢酶同功酶
、

外周血相检查
。

然后在吸氧 的情况下开 始换血
,

根据动物的休重每次从动脉抽血 15 一 20 毫

升
,

同时以相同 的速度从协脉输入等量的全氟三丁胺乳刊 (衣 1 )
,

如此反复进行
,

根据血
.

球

比积计算直至换血旦达 总血 显的 70 %左右为止
,

然后重复上述指标的检查
,

观察活存时间
。

死亡动物则作病理检查
。
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结 果

一
、 4 8小时活存率

:

实验组平均换血量为7 1
.

4 %
, 4 8小时活存率为 5 / 9

。

对照组平均换血

量为 7 2
.

9 %
, 4 8小时活存率为 。 / 5

。

二
、

血压
:

无论实验组或对照组动物的血压 在换血初期均略上升
。

当换 血 至 一 半时
,

血压开始下降
,

但对照组出现更早
。

在换血结束时实验组血压平均为 70 毫米汞柱而对照组则

仅为 38 毫米永柱
。

三
、

血气分析
:

根据数据完整的 8 只猴子 (实验组 5 只
,

对照组 3 只 )
,

换血结束时实

验组动物的动脉血 p H 高于换血前水平
,

但对照组动物则比换血前 为 低
。

静脉血 p H于换血结

束时两组均低于换血前
,

但对照组下降则更为明显
。

动脉氧分压 两组均高于换血前
,

但实验

组则上升更多
。

动脉血氧含量于换血结束时实验组比对照组高
,

动静脉氧差亦较 对 照 组 为

高
。

实验组动物于换血结束时动脉二氧 化碳分压 的下降幅度较对照组为大
,

而静脉二氧化碳

分压的上升则较对照组动物为低
。

换血猴 的血压和血 气的 改变
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四
、

外周血相的改变
:

换血结束时
,

实验组和对照组动物 的红细胞计数分别降为换血前

之 37 %和 27 %
。

血小板计数下降较少
,

均为换血前之 50 一 80 %
。

于换血结束时两组动物 的白

细胞计数较伤前明显增高
,

而网织红细胞计数则无明显变化
。

五
、

血浆乳酸脱氮酶同功酶的改变
;

两组动物在换血前后血浆乳酸脱氢酶同功酶均在正

常范围内波动 (表 3 )
。

六
、

病理改变
:

实验组动物的肺常
一

可见出血
、

水肿和实变
。

镜检可见肺泡壁增厚
、

充

血
、

水肿和细胞增生
,

部分肺泡腔内有出血
。

此外肺泡壁中可见泡沫样细胞
。

心脏可见心肌

纤维浊肿等退行性变
,

有 的心内膜下有大片出血
,

部分心肌细胞有局灶性溶解坏死改变
。

肝

脏除可见杆细胞浊肿外
,

肝细胞浆内可见多量的空泡状小泡
,

肝窦内可见明显 的枯否氏细胞

增生
,

并吞噬大量脂质样物质表现为泡沫样细胞
。

月干细胞排列和汇管区结构未见明显改变
。
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表 3 猴换血前后 血浆 乳酸晚氮酶同功晦的 变化

组组 别别 动物号号 换血量量 换 血 `“方 ` % ,
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实实 验 组组 0 1 333 6 4
。
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。
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。
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。
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。
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。
888 2 6

。
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。
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。
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。
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。
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。
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。
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。
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。
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。
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。
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。
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。
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一
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。

333 3
。

666 000 3 3
。
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。

000 2 1
。

888 1 9
。

555 4
。
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对对 照 组组 0 1 111 7 0
。

000 3 3
。

999 4 6
。

222 1 8
。

000 1
。

999 000 2 5
。

111 6 1
。

222 1 3
。

888 000

00000 1 222 7 4
。
444 3 5

。
555 2 4

。

333 1 6
。

888 2 3
。

444 OOO 3 3
。
333 1 9

。
777 2 2

。
777 6

。
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00000 1 444 6 8
。

555 5 1
。
222 2 9

。

222 1 2
。

000 1
。

OOO 6
。

777 5 6
。
777 2 3

。
999 6

。

000 4
。
555

脾脏的红髓脾窦 内
一

可见多量的泡沫样细胞
,

脾小体及中央动脉结构均未见明显改变
,

随着实

验组动物活存时间的延长
,

肝脾内的泡沫样细胞也更增多
。

肾脏除了肾小管 浊肿等非特异性

改变外
,

未见泡沫样细胞
。

对照组动物肺的出血
、

水肿 和实变比实验组为轻
,

镜检可见肺泡

间隔增厚
、

小园细胞浸润
、

水肿
,

血管和支气管周 围有明显的纤维素渗出
。

心肌纤维除浊肿

外未见其它异 常
。

肝脏除浊肿外偶可见点状坏死灶
。

肾皮质明显缺血
,

肾血管可见浊肿
,

偶

可见 肾小管上皮细胞崩解
。

讨 论
、

迄今为止除全氟化物乳剂外
,

其它的代血浆只有扩充血容量的效应
,

并没有携氧和排泄二

氧化碳的能力
,

大量应用时常会出现凝血机制的紊乱 匆
,

因而在大量失血的情况下无法大量

应用
。

离体心
、

脑等用全氟化物乳剂 的灌流试验表明
,

它完全具有与血液相同的基本功能
。

G “
ye

r ⑤ 用全氟三丁 胺乳剂给大鼠置 换 了 全 部血液
,

而大鼠在吸氧情况下仍能正常生活
、

发育和繁殖
。

但用于猴子的大量换血还甚少报导
。

我们 以往 的实验表明换血量在 60 % 以下的

猴子无论用全氟三丁胺 乳剂或轻 乙基 淀 粉 均 能活存
。

当换血量达 60 % 以上时
,

用经乙基淀

粉换血的 4 8小时活存率为 0/ 5 ,

而用全氟三丁胺乳剂换血则为 5 / 9 ,

显然比经乙基淀粉为好
。

lC
a : k困 报告给狗即使静脉 注 射 很小量的全氟三丁胺乳剂

,

就会出现即刻性血压下降至

40 毫米汞柱左右
,

经一小 时 左 右才恢复
,

他认为是一种过敏样反应
。

我们 的实验表明未经

提纯的全氟三丁胺乳剂确有明显 的降压现象
,

但改用提纯的乳剂就无此现象
。

本组猴子换血

试验中亦未见此现象
,

相反在换血
.

开始初期血压反而轻度上升
。

换血结束时实验组动物血压

为 70 毫米汞柱
,

而对照组仅为 38 毫米汞柱
,

说 明全氟三丁胺乳剂有较好的维持血压 的效应
。

血气分析表明全氟三丁胺乳剂在携氧
、

排泄二氧化碳和维持血液 p H 方面均具有良好的

效果
。

在吸氧的情况下用全氟三丁胺 乳剂置换猴子 1(0
.

液 70 一 80 %后
,

动静脉氧含量差仍可保

持换血前的水平
,

也就是基本上能够满足机体的需要
。

由此推想全氟三丁胺乳剂用于猴子换

血时一般以不超过80 %为宜
。

为了了解全氟三丁胺乳剂换血 对骨髓 的影响
,

我们 曾对用全氟三丁胺乳剂换血 25 一 7 9
.

6

% 的 6 只猴子分别于换血前
、

换血后一年 内定期进行骨髓检查
。

除一只 (换血 7 9
.

6% ) 于换

血后曾有暂时性骨髓抑制
,

恢复较慢
,

至换血后一年完全恢复外
,

其余各猴无论 在 骨 髓 增
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生
、

细胞形态和骨髓细胞的比例障在换血后两个 月时已恢复正常
。

关于输注 全氛碳乳剂后的病钾 改变
,

大柳 治正心 作了较详细的报导
,

他发现静脉一次输

注全氟碳乳剂后刽小时 到 6 。天 内
,

盯
、

脾
、

骨髓
、

肺
、

垂 体 前 叶 及肾上 腺均可见饱沫样细

胞
,

且发现不仅
一

可存留于网状内皮 系统内
,

还可一 时性 J
一

也进入实质细胞
。

据报导这种泡沫样

细胞作脂肪染色时不能养色
,

电镜组织化学用酸性磷酸酶染色在小空泡周 围可看到溶酶体活

性
,

因此这种空泡被认为是氟碳颗粒
。

我们的猴子试验表明肝脾 巾可见多量的泡沫样细胞
,

且随动物活存时间的延
一

氏而增多
,

在猴的肺中也可见泡沫样细胞
。

显然这是 由于氟碳乳剂作

为一种异物在体 内而被 网状内皮系统吞噬所致
。

据报导全氟三丁胺在体内淤留期相当 长 (半

减期达 8 90 天 ) 全
,

因此被认为是它的主要缺陷
。

然而我们对活存的换血猴经过两 年 的观察

还未发现对动物的生长 和发育有什 么异常的影响
。

为了弄清其转归和对机体的影响
,

还需要

作进一步的观察和探讨
。

部 分
一

猴子用全氟三丁胺乳剂换 1伙后死亡的原因还不完全清楚
,

但
一

可能是多方而的
。

灌流

肺综合症的可能性是存在的
,

某些用体外循环进行手术的病人
,

往往会出现呼吸功能不全
,

镜检有明显 的肺水肿
、

透明膜变和肺 泡内出血
。

长时间吸入纯氧 引起的氧中毒也不能除外
。

据 oS lo w ay ⑧ 报导引起肺氧 中毒所需的最低气分压是 3 00 毫米汞柱
; 吸入两个大气压 的纯氧

3 一 6 小时即可引起氧中毒的症状
。

本组猴子均吸入纯氧 10 一 5 0小时不 等
。

死亡动物肺镜检

可见肺泡间隔增厚
、

充血
、

水肿 及细胞增生
,

部分肺泡腔内有出
_

血
,

这些 改变与氧中毒的改

变甚为相似
。

对照动物病变较轻可 能
一

与死亡较早吸氧 时间短有关
。

肺功能不全引起的缺氧存

后期往往是造成动物死亡的直接原因之一
。

减 少换血对动物造成的损伤和尽可能减少心 血管

功能的扰乱 以及改为吸入含有 5 %二氧化碳 的氧
一

也许有助于提高动物的活存率和活存时间
。

摘 要

1
.

术 丈报告川全氟三丁胺乳剂和 6 %羚 乙基淀粉刘 4] 只猴进行换血 70 % 龙右 的效应
。

2
.

实验友明全氟三丁胺 乳剂有良好的携氧能力
,

从动物 的生有时问
、

维持血压
、 {n{

`

气

和氧 含量等方面看均 比 经 乙 从淀 粉为好
。

3
.

对用全氟三丁胺 乳剂的换血限度
,

换血后的病理改变 以及死亡原因等作了简要的讨

论
。
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