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光气中毒机理的研究进展

军事医学科学院 ( 1。。 8 5 0) 杨慧君
.

丁 日高 (综述 ) 杜先林 (审校 )

光气既是重要的化工原料
,

又可作为军用毒剂
,

其对人体的主要毒害作用部位在肺部
,

可引起支气管

炎
、

细支气管炎
、

肺炎和肺水肿
,

轻者影 响 呼 吸 功

能
,

严重者中毒致死
。

在过去相当长的一段时间内
,

光气中毒的机理研究及临床诊治无明显 进 展
。

近 年

来
,

由于 世界各国卫生组织的重视
,

光气中毒机理的

研究取得了一定的进展
。

1 光气中弃的病理改变与肺水肿的关系

光气主要经吸入中毒
,

在扫描电镜下
,

光气对下

呼吸道的损伤特点为
.

纤毛细胞的断裂
、

脱失
、

倒伏
,

粘

膜上皮主要是纤毛细胞坏死与脱落
,

使通常对下呼吸

道具有保护作用的纤毛
一

粘液排送系统受 到 不 同程度

的损伤 【盆 1 ,

导致肺部感染的比例明显 加 大
,

除并发支

气管肺炎外
,

尚可发生肺脓肿
。

肺部感染增加的形态学

基础包括
:

杯状细胞明显增多
,

分泌亢进
,

粘液量增

加
,

粘液层增厚及上皮细胞层的增厚和麟化 t2 〕 。

在并发肺部感染后
,

由感染形成的分泌性粘液块

与大量的炎症性渗出液进一步压迫并损伤 一 部 分 纤

毛
,

上皮细胞层的鳞化可造成纤毛
一
粘液装置的 缺 损

带
,

有利于病原微生物及粘液和渗出物等有害物质的

滞留
,

造成支气管阻塞
、

狭窄和肺组织的严重缺氧
。

此时
,

若毒剂持续存在
,

可使肺毛 细血管内皮细胞胞

浆突起回缩
,

加重毛细血管的通透性和肺水肿
。

随着

液体的进一 步大量渗出
,

一方面使肺表面活性物质被

冲淡和破坏
,

另一方面又构成了阻塞因素
,

更加重 了

通气和换气功能障碍
,

使得缺氧在肺水肿的产生 和发

展过程中始终存在并形成恶性循环 t 3 ’ 。

2 肺月部液体大 t 渗出的耳因

正常情况下
,

肺部有一定量液体
,

在肺终末交换

单位进行交换
、

运行
,

以维持生理需要
。

光气中毒造

成蛋白质和红细胞大量渗入肺组织间隙及肺泡内
,

使

肺部液体的交换和运行发生障碍
,

出现肺 部 液 体 积

聚
,

从而形成肺水肿
。

现在认为
,

肺部掖体的大量积

聚可能与多种病理生理因素有关
。

2
.

1 肺神经内分泌细胞的作用

肺组织内存在大量肺神经内分泌细胞 ( n e u r o -

e n d OC r in e eC l is )又称N E 细胞或 A P U D 细胞
。

通常

情况下
,

肺 N E 细胞可能在呼吸道内具有感受器和效

应器的双重功能
,

一方面可感受呼吸道内氧或某些特

殊气体的浓度变化
,

传入中枢 , 另一方面
,

这些细胞

可以释放如 5一轻色胺
、

蛙皮素
、

P物质
、

血管活性肠

肤
、

神经肤 Y
、

降钙素基 因相关肤等多种生物活性物

质
,

对肺的血管运动
、

通透性及呼吸道的各种功能具

有很强的调节作用 r’ , 。

由肺 N E 细胞释放的生物活

性物质均具有作用缓慢和持久的特点
,

与光气吸入中

毒具有较长的潜伏期这一病情发展特点 相 一 致
:
另

外
,

实验病理资料已经证明
,

光气中毒后
,

不仅可 以

观察到肺N E 细胞数量的明显减少
,

而且肺 N E 细胞

内含生物活性物质的颗粒数目也明显减少
,

生物活性

物质顺粒面积与细胞总面积的比值下降
,

显示在光气

中毒性肺水肿的产生过程中
,

肺 N E 细胞大量释放生

物活性物质 〔 , 〕 。

2
.

2 血管紧张素转化酶活力的升高

血管紧张素转化酶的作用是将血管紧张素 I 转化

为血管紧张素 I
,

后者具有显著的血管收缩性作用
。

光气吸入中毒后
,

肺渗出液内的巨咙细胞及肺组织内

血管紧张素转化酶的活力显著增高
,

而血浆内的血管

紧张素转化酶活力却无明显变化
,

结果使肺内血管紧

张素 I 的浓度大大升高
,

肺毛细血管显著收缩
,

从而削

弱了机体对光气的水解解毒作用
,

使肺毛细血管内皮

细胞成为光气中毒的主要靶部位
,

光气的毅基与血管

内皮细胞和肺泡壁上的氨基
、

琉基
、

经基等活性基团

发生酞化反应
,

对肺毛细血管和肺泡壁造成损害并使

其通透性增加
,

导致大量液体渗出
〔 6 ’ 。

光气造成肺

泡壁及肺毛细血管直接损伤的证据是
,

早在液体开始

渗出之前
,

肺泡壁细胞及肺毛细血管内皮细胞内的线

粒体就 已经开始崩解并逐渐消失
,

肺泡上皮细胞出现

明显的皱折并伴随肺 A T P浓度的显著降低 ( , 〕 .

2
.

3 花生 四烯酸的代谢产物与肺水肿的关系

组织细胞的损伤通常能够激活细胞膜上的碑脂醉

A Z ,

在此酶的作用下
,

细胞膜磷脂被裂解生成花生四

烯酸 (a r a e hi d o n ic ac id A A )
,

此后 A A 可经环氧

化酶和脂氧化酶两条不 同的代谢途径进行 代 谢 和 转

化
,

分别形成前列腺素系列化 合 物 和 血 栓 素 A Z

北京卫生学 校
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(饪止。 m b xo
a

e nA Z,

T X A Z )
,

以及经花生 四 烯 酸

(h y d or x ye ic 0 S a t e t ar e n o ic a c id
,

H E T E ) 和白三烯

( le u k D tr le n e ,

L T ) 系列化合物
。

A A 的代谢产物均

是具有较高生物活性的致炎因子
,

能够舒 张 小 血 管

和增加微血管的通透性
,

促进水肿的形成并吸引大量

中性粒细胞向损伤部位集中
。

实验证明
,

光气损伤肺

组织后
,

A A 通过脂氧化酶进行代谢和转化的速率提

高
,

H E T E及 L T 系列化合物的浓度可提高 10 倍以上
,

而对 A A 的环氧化酶代谢途径无明显影响 口 〕 。

这

一结果可能对光气中毒的治疗具有重要的指导意义
,

因为进一步的研究已经发现
,

光气中 毒 后 给 以 A A

代谢的竞争性抑制剂 5
,
8

,
1 1

,

11
一
二十碳四烯酸 (5

,

8
,

1 1
,
1 4一 e

iOC
s a t e t r a y on ic a e i d

,

E Y T A ) 或白三烯受

体阻滞剂 1
一〔2一经基

一 3一丙基
一 4一 (1 H 一

四 哇基
一 5) 一

丁氧

基〕一苯基
一
甲基酮 { 1

一 〔2一hy d r o x y 一 3一 P r o
yP l 一 4一 ( z H

一 t e七r a z o l一 5一 yl ) 一 b ut o x y 〕一 P h e n y l 一m e thy l k e t o n e
,

L Y 17 1 88 3 } 和 7
一 〔3一 (4 一 乙酞基

一 3一经基
一 2一丙基苯氧

基 ) 一 2一轻基丙氧基〕一 4一氧代一
8
一
丙基

一 4 H
一

苯 并毗喃
一 2

一

淡酸 I ( 7
一〔3一 ( 4一 ac e t y l

一 3一 h y d r o x y
一
2
一

rP o
yP 1P h e -

on
义y)

一
2
. h y d or x y P r o op xy 〕一卜。 x 。 一 8

一 p or p yl
一 4H

-

b e n 么 o Pyr
a n 一

2
一

ca lr 拍沈 yl i c a e id l
,

F P L 5 57 1 2 }
,

可显

著减少液体的渗出
,

并使肺增重 的程度明显降低 〔“ ’ ,

肺 毛细血管对 T X A Z的反应性降低
,

而对血管紧张素

l 及氯化钾的反应性无明显变化 〔” 。

2
.

4 自由基学说与光气 中毒性肺水肿的关系

早在 198 5年
,

S ia d就提出了自由基参与肺损伤的

理论 〔 10 ) ,

最近 H u rt 等应用相应的工具药
,

如应用

N 一 乙酸半胧氨酸 (N 一

ac et y ic ys t e in e) 补充细胞内谷

胧甘肤 (gl ut at h fo n e
,

G S H )
,

利于清除活性氧自由

基
,
应用布洛芬 ( ib u P r o fe )n 抑制环氧化酶活力

,

减

少前列腺素系列化合物和 T X A Z的合成及其与细胞内

铁离子的鳌合作用
,

抑制 F e n ot n 反应而减少经基自由

基的形成 , 以及应用洛草氨酸 (I od
o x a m in e) 抑制肺

黄嘿吟氧化酶的活力
,

减少尿酸
、

超氧化物 自由基及过

氧化氢 ( H : 0 2 ) 的生成等
,

详细研究了自由基与光气

中毒所致肺水肿的关系
。

结果发现
,

凡能够减少自由基

生成或利于 自由基清除的药物
,

均可显著减轻光气中

毒所致肺水肿的程度
。

由此可见
,

自由基的产生与光气

中毒时肺局部液体的大量渗出具有密切的关系 〔 , 几’ 。

支持光气中毒性肺水肿自由基学说的 另 一 证 据

为
,

能导致肺水肿的化合物如全氟异丁烯 (拌过 luc
-

r o is o b u yt len
e ,

P F BI ) 可显著减少肺组织中非蛋白性

琉基 (n o n ~
lP旧 t e in t h 沁 l) 和G S H 的含量

,

降低了肺

清除多余自由基的能力
,

而且实验前应用工具药分别

23 9

减少肺内含琉基化合物的含量或显著提高半肤氨酸的

含量
,

能够显著加强或对抗 P F IB 对肺的毒性作用
,

进一步提示肺内抗氧化剂的减少及自由基的积聚与化

合物致肺水肿密切相关
,

提高肺内抗氧化剂的含量
,

既可起到一定的预防作用
,

又可能具有一定的治疗效

果 t 1 2〕 。

另外
,

在肺水肿产生后
,

肺的自身保护机制被削

弱
,

如肺表面活性衡质被大量渗出液稀释
,

肺N K 细胞

(n at u r a l k m e r ) 的活力降低等
,

此时应用一些提高机

体免疫力的药物或应用增加肺表面张力的药物
,

如秋

水仙素 (co lc]泣 c in e)
,

均有助于肺水肿的治疗 ` st
’

“ ] 。

3 结语

光气中毒性肺水肿的机理可能是多方面的
。

近年

研究进展表明
,

光气对纤毛
一

粘液排送系统的 损 伤
,

肺N E 细胞释放的多种生物活性物质
,

血管紧张素转

化酶活力的升高
,

白三烯系列化合物的产生及自由基

的作用均与肺水肿的发生与发展有着十分 密 切 的 关

系
。

在光气中毒性肺水肿的治疗中
,

白三烯受体的阻

滞剂
,

活性氧 自由基清除剂及大量补充抗氧化剂等措

施
,

均可能具有较大的应用价值
。
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