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论 著
.

急性呼吸窘迫综合征早期肺循环细袍学

和生化改变的初步研究
`

包头医学院毒理教研室 (0 1 40 10 )陈晓东

北京医科大学第三医院职业病研究中心 赵金垣 王世俊

提 要 给大鼠静脉注射油酸制备实验性急性呼吸窘迫综合征 (R A D) s模型
。

在 R AS D发生的早期
,

用

肺动脉导管 (P A C )从肺小动脉中动态取血
,

发现肺动脉 (P A )血中白细胞 ( WBC )和血管紧张素 I 转换酶

( A C E )活性在注射油酸后很快升高
,

并与肺水肿
、

血氧分压 ( aP 0 2 )有明显相关关系 (尸 < 0
.

00 1 ) ; P A 血中

WB C 数与股动脉 (F A )血中 w BC 数无明显关系 (尸> 。
.

0 5 ) ;而 P A 血中 A C E 活性与 F A 血中 A C E 活性有

明显相关关系 (尸 < 。
.

00 1 )
。

结果表明
,

用外周血 w 3CI 数不能反映肺内的改变 ;外周血中 A C E 活性的变化可

以用于估计肺损伤的情况
,

因此
,

对临床 A R D S 的早期诊断可能有重要的参考价值
。

关橄词 呼吸窘迫综合征 肺动脉导管 白细胞 血管紧张素 I 转换酶

在 以往的急性呼吸窘迫综合征 ( A cu et

R e s p i r a t o r y d i s t r e s s s y n d r o m e ,

A R D S ) 实验

研究中
,

主要从外周血采样来间接观察肺内的

改变
,

或用支气管肺泡灌洗的方法在处死动物

后检测肺内的情况
。

我们初步研究发现
,

用肺

动脉导管 (P A C ) 从肺小动脉中取血
,

可在活

体时直接观察到肺循环 内发生的细胞学和 生

物 化学方面的独特变化
。

本文进一 步使用

P A c
,

在 A R D S 发生的早期动态观察肺循环

与外周循环细胞学和生化改变
,

并比较其发展

变化规律
,

为研究 A R D S 的发病机制和临床

早期诊断指标提供依据
。

, 材料与方法

实验选用北京医科大学实验动物中心提

供的雄性 w is at r
大鼠

,

体重 258 士 24
.

5 9
,

随机

分成正常对照组和注射油酸两大组
。

对照组又

分为三个小组
,

分别在染毒后 7
、

30 和 1 20 m in

采取血样
,

油酸组则分为九个小组
,

分别在染

毒后 7
、

1 5
、

3 0
、

6 0
、

1 2 0
、

1 8 0
、

2 4 0
、

3 0 0 和

36 0 m in 采集血 样
。

各组动物用戊 巴 比妥钠

( 40 m g k/ g ) 腹腔注射麻醉后
,

油酸组经股静脉

以 l m in 时 间缓慢注入 0
.

l m l/ k g 油酸 (分析

纯
,

北京 8 9 9 4 2 部队试剂厂出品 )
,

制备实验性

大鼠 A R D S 模型
“ 〕 ;
对照组则以同样方法注射

等量生理盐水
。

每只动物均用外径 0
.

g m m 聚

乙烯塑料软管经右侧颈外静脉做 P A 插管
〔2 , ,

采样前记录 P A 平均压 ( p入p
,

用 日本 aS
n 一

ie

ZG “ 型多道生理记录仪 )
,

并经股动脉 (F A )

取血 0
.

5m l
,

以测定血氧分压 ( aP O
: ,

用美国

e ib a e o r n i n g 2 7 s 型血气分析仪 )
,

然后同时取

深 部 P A 和 F A 血 0
.

sml
,

用 于 白 细 胞

(W B C )计数和血管紧张素 I 转换酶 ( A C E ) 活

性的测定
。

取血后立即放血处死动物
,

肉眼观

察肺脏后 称全肺
,

计算肺系数 〔 (肺重 g /

体重 g ) x l o的 ;
分离左肺

,

称湿重后 80 ℃烘干

至恒重
,

计算肺湿重 ( g ) /干重 ( g ) 比值
;
取

右肺经 10 %福尔马林固定
,

常规组织学切片
,

H E 染色后作光镜检查
。

2 结果

2
.

1 一般观察

注射油酸后
,

81 %动物 ( 5 7 / 7 0) 立即出现

呼吸暂停
,

在 1~ Zm in 内
,

所有动物呼吸幅度加

大
,

呼吸频率加快
; 3 o m i n 左右 9 0 %动物 ( 6 3 /

7 0 ) 出现口唇紫钳
; 1 2 o m i n 内 3 1%动物 ( 1 7 /

4 2) 鼻腔内流出血性泡沫状液体
; 3 00 m in 后

,

存

活动物可自行进食
。

对照组未出现上述表现
。

,
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血中 WC B与P a O
:

和肺系数间有明显 的相关

关系 (r w 、 /P · 0 2

一
O

·

8 9 2 7
,

p < o
·

0 0 1 ; r w sc /肺 系数

= 0
.

6 8 6 5
,

P < 0
.

0 5 )
。

,

与对照组比较 尸 < .0 01

图 3 A R D S 大鼠模型 P A 和 F A 血中 W B C 时间变

化曲线

2
.

5 A C E 活性 (图 4 )

P A 血中 A C E 活性始终明显高于 F A 血

中 A C E 活性 (尸 < 0
.

00 1 )
,

二者间有明显的相

关关系 ( r = 0
.

9 8 3 5
,

P < 0
.

0 0 1 ) , P A
、

F A 血

中 A C E 活性与肺系数
、

aP o
:

间分别呈明显的

正
、

负相关 ( r o A
.

Ae 。 /肺系数 = 0
.

6 9 5 2
,

尸 < 0
.

0 5 ;

r F ^
.

^ e E /肺系致 = 0
·

6 8 6 5
,

p < 0
·

0 5 ; r P ^
·

^ e E / P · 0 2
=

一 0
·

8 8 64
,

p ( o
·

0 0 1 ; r F ^
·

^ e o z几 0 2
= 一 o

·

8 5 1 3
,

P < 0
.

0 0 1 )
。

,

与对照组比较 尸 < 。
.

01

图 4 大 鼠 A R D S 模型 P A 和 F A 血中 A C E 活性时

间变化曲线

3 讨论

3
.

1 大 鼠 A R D S 模型制备情况

A R D S 是一种以呼吸困难
,

低氧血症
,

肺

内明显炎症
、

出血
、

水肿和透明膜形成等为特

点的急性进行性呼吸衰竭
〔3 〕 。

本实验显示油酸

组动物染毒后均出现 明显呼吸困难
、

P a O
Z

下

降
、

p入币升高
;
光镜检查也证实

,

注射油酸后

很快出现肺充血
、

肺间质和肺泡水肿
、

多形核

细胞浸润
、

肺出血及透明膜形成等病理改变
。

提示本实验制备的大鼠 A R D S 模型是成功可

靠的
。

3
.

2 A C E 活性变化 的意义

机体内的 A C E 主要由肺毛细血管内皮细

胞 ( E C ) 产生
,

随 E C 的脱落更新而进入血

中
〔们 ,

E C 受损伤时
,

会引起 A C E 大量释放入

血
,

因此
,

循环血中 A C E 升高可能意味着肺

E C 损伤旧
。

目前有关 A R D S 大鼠血循环 中

A C E 的变化及与其他病理生理指标的关系尚

未见报道
。

我们直接从肺小动脉取血
,

观察到

注射油酸后 A C E 很快上升
,

同时可见肺系数

和肺湿 /干比值升高
、

P a O
Z

降低以及光镜下所

见的肺间质和肺泡水肿
、

出血等病变
,

这些组

织损伤可能即是 A C E 活性变化的基础
;
换言

之
,

A C E 的升高可能是 E C 受到损伤的反映
。

A R D S 发生的主要原 因是大量聚 集在肺毛细

血管内的多形核细胞释放出活性氧
、

水解酶及

花生四烯酸的代谢产物
,

引起组织损伤所致
,

而 E C 常常是首先受到打击的细胞
〔 6〕 。

本实验

结果显示
,

A C E 活性明显升高及到达高峰的

时 间均 迟于肺小动脉中 W B C 数及肺水肿等

变化发生的时间
,

反映了 A C E 活性的升高乃

是炎症损伤的后果
; A C E 活性降至正常的时

间基本上与肺内病理改变恢复的时间一致
,

故

提示 A C E 活性的改变可以客观地反映肺小血

管损伤的程度
。

由于 F A 中 A C E 的变化与 P A

中 A C E 的变化十分平行
,

提示用体循环血中

A C E 升高的变化反映肺内受损伤情况的可能

性
; 因为外周血样采取较为方便

,

且 A C E 活性

的变化幅度较大 (注射油酸后
,

其活性可增加

近一倍 )
,

即当 E C 受损伤时
,

A C E 活性的变化

较敏感
,

因此有希望成为 A R D S 发生早期重
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要的辅助诊断指标
。

但在类肉瘤病
、

粟粒型肺

结核等一些疾病中
,

外周血中 A C E 活性也会

增加
〔 7〕 ,

需进行鉴别诊断
。

3
.

3 W B C 数的变化及意义

P A 中 W B C 的增加是在 A R D S 发生时最

早出现的细胞学改变
,

它很快聚集在肺小血管

内
,

并持续较长时间
。

随着 P A 中 W B C 的增

加
,

肺病理改变也不断加重
,

动物的全身状况

也更为恶化 ;而 P A 中W B C 下降后
,

肺内病变

及动物的一般状况也趋于好转
;
此外

,

P a O
Z

的

变化与 W B C 也有较好的相关性
,

证实 P A 中

w BC 数与 A R D s 的发生和发展确有重要的关

系
.

当 P A 中最初 W B C 快速增加时
,

F A 中

W B C 则迅速下降
,

提示 P A 中增多的 W B C 可

能来源于体循环
,

而后
,

当 F A 中W B C 快速回

升时
,
P A 内 W B C 仍在增加

,

说明此时 F A 中

WBC 的增多并非 P A 中 W BC 再度进入体循

环
,

而可能与肝
、

脾中贮存的 W B C 及骨髓内

已成熟的 W B C 加紧释放有关
〔
卜 这也提示

WBC 在 P A 中大量聚集属于一种与肺内损伤

有关的特异性变化
,

不断流动的循环血液并不

能
“

冲走
”

或
“

冲淡
”

这种变化
,

故有人称此

种 W B C 在肺循环内聚集现象为
“

扣押
” ,

实际

上可能与趋 化因子 的吸引及肺毛 细血管 E C

因刺激或损伤增加了对 W B C 的粘附有关
〔 9〕 。

由于 F A 中 W B C 的 回升 与 P A 中聚 集 的

W B C 无关
,

且影响 WBC 数量的因素太多
,

所

以很难用体循环血中 W B C 数的变化来估计

肺内 WBC 数的变化及肺内病变情况
。

3
.

4 其他生理指标的改变及意义

注射油酸 30 m in 后
,

p五了持续明显升高
,

当肺部细胞浸润趋于好转时 j 五百仍处于较高

水平
,

推测可能与肺循环堵塞
、

小血栓形成以

及被激活的 W B C
、

血小板释放出许多血管活

性物质如白三烯
、

血栓素 A
:

的作用有关
〔6〕 ;
这

种持续较长时间的后续作用
,

可能即是机体缺

氧难以纠正的原因
,

应作为今后治疗的重点
,

深入研究
。

P a O
Z

的变化与 w cB
、

A c E 和肺系数均有

明显的相关关系
,

与病理改变的发生和发展在

时间上也较相符
,

且出现早
,

持续时间长
,

对

A R D S 的临床诊断及预后有重要意义
,

但应注

意排除其他病因的干扰
。

肺系数的变化符合肺水肿的表现及规律
。

肺湿 /干 比值在注射油酸后 60 m in 内与肺系数

相伴升高
,

而其后该值的下降可能是因为大量

细胞及蛋白质进入肺内
,

使肺干重增加之故
。

综上所述
,

应用 P A C 在 A R D S 发生早期

的不同时间取血
,

能直接观察到肺内的变化
,

因此
,

为 A R D S 发病机制研究提供了新的可

靠的观察窗 口
,

由此可以快速
、

及时地发现肺

内血液学和生物化学的改变
,

并可通过比较肺

循环与外周循环不同指标的差异
,

筛选出有价

值的 A R D S 早期诊断指标
。

4 参考文献

l 张力
,

等
.

内皮素抗血清对大鼠油酸型呼吸窘迫综合征的

保护作用
.

中华结核和 呼吸杂志 1 9 9 3 , 16
,

9

2 孙波
,

等
.

右心导管测定大鼠肺动脉压的实验方法
.

中国

医学科学院学报 1 9 8 4 ; 6
, 4 6 5

3 W e i la n d JE
, e t a l

.

L u n g n e u t r o p h i l s i n t h e a d u l t r e s p i r a t
--o

r y d i s t r e s s s y n d r o m e
.

A m R e v R e s P i r D i s 1 98 6 ; 1 3 3
:

2 1 8

4 L i e b le r
J

, e t a l
.

eS
r u m A C E le v e l s d u r i n g e a r d i o P u lm o n a r y

b y p a s s
.

F e d P r o 19 8 2 ` 4 1
:

8 6 50

5 T a k a h a s
h i M

, e t a l
.

eS
r u m a n g io t e n s i n e o n v e r t in g e n 2 y m e

a e t i v 一t y i n h u m a n b r o n e h i a l a s t h m a
.

T o h o k u
J E x p M e d

1 9 77 ; 1 2 1
:

19 5

6 W o r t h e n G S
, e t a l

.

N e u t r o Pi l m e d i a t e d P u lm o n a r y v a s e u -

la r i n ju r y
.

A m R e v R e s Pi r D i s 1 9 8 7 , 1 3 6
:

1 9

7 H o lli n g e r M A
, e r a l

.

E f fe e t o f a e u t e l u n g i n j u r y o n a n -

9 i o t e n s i n e o n v e r t i n g
.

e n z y m e i n s e r u m
,

lu n g la v a g e , a n d

e f f u s a t e
.

A m R e v R e s Pi r D i s 19 8 0 ; 1 2 1
:

3 7 3

8 魏文汉
,

主编
.

病理生理学
.

第一版
.

上海
:

上海科技出

版社
,

1 9 8 9 ; 3 9 7

9 V a r a n i J
, e t a l

.

T N F e n h a n e e s s u s e e p t ib i li t y o f v a s e u la r

e n d o t h e li a l e e ll s t o n e u t r o p h一l
一

m e d i a t e d k i lli n g
.

L a b In
-

v e s t 1 9 8 8 ; 5 9 :
2 9 2

(收稿
:

1 9 9 5一 0 1一 1 2 修回
: 1 9 9 5一 0 8一 2 3 )



.

4 6
.

中国工业 医学杂志 9 9 1 6年第 9卷第 l期

A b s t rc a ts of O rg i i naA lrt ic le s

P ri ma ryS tu d y o nL e u ke o yte a nB i dc eh e i ms t ry

C h a ng e s i nth eP u lmo na ryC i rc u la t i o o nfR a ts

a t th e Ea r lyS tag e ofA e u teR e sP i ra t o ryD is-

t re s sS y nd o r me (A D RS )

C h e nX ia d o o ng
,

e t a l

T h
e r a t A R D S m o d

e l w a s P r e P a r e
d b y i n

j
e e t io n

o f o
l
e ie a e i d i n t o v e in

.

U
s in g P u

lm o n a r y a r t e r y ( P A )

e a t h e t e r
i
z a t io

n ,

b l o o d s a m p le s w e r e t a k e n r e g u l a r ly

f r o m p u lm o n a r y a r t e r
i
o le d u r

i
n g t h

e e a r l y p e r i o d o
f

A R D S
.

It w
a s f o u n d t h a t a f t e r

i
n j e e t i n g o l e

i
e a e id

,

W B C e o u n t a n d A C E a e t i
v
i t y i

n
P A i

n e r e a s e d q u
i
e k l y

,

a n d w
e r e s

ig
n i f ie a n t l y e o r r e l a t e d w i t h t h e d e g r e e o f

P u lm o n a r y e d e m a a n d t h e d e e r e a s e o f a r t e r
i
a l b l o o d

o x y g e n p r e s u r e ( P ( o
·

0 1 )
.

W BC e o u n t i
n

P A w
a s n o t

P a r a l le l t o t h a t i n f e m o r a l a r t e r y ( F A ) ( P > 0
.

0 5 )
,

b u t

A C E a e t iv it y in P A w a s e o r r e la t e d w i t h t h a t in F A
.

T h
e r e s u lt s s h o

w
e d t h a t W B C e o u n t i

n
F A e o u ld n o t

r e
f l

e e t t h
e e

h
a n g e o f W B C in lun g

,
w h il e

A C E a e t iv it y

i
n p e r p h e r ia l a r t e r ia l b lo o d s a m p le s e o u ld r e f le e t t h e

i
n
j
u r y o f lu n g

.

I t w
a s s u g g e s t e d t h a t t h e a e t i

v
it y o f

A C E i n p e r p h e r
i
a l a r t e r

i
a
l b l o o d m i g h t b e u s e d a s a

im p o r t a n t a u x il la r y i
n d e x fo r t h e e a r l y d ia g n o s is o f

A R D S
-

K
e y w

o r
d

s : a e u t e r e s P ir a t o r y d i
s t r e s s s y n d

r o m e

( A R D S )
,

p u lm o n a r y a r t e r y e a t h
e t e r i z a t i o n ,

w h i t e

b l o o
d

e e
ll ( WB C )

, a n g io t e n s in
一 e o n v e r t in g e n z y m e

(A C E )

A R e t r o s
eP

c t i v e C o h o r t S t u d y B e t w e e n
W

o
do

D U S t a n d C a n c e r

Y a n g Y u e l i n , e t a l

A
r e t r o s p e e t i

v e e o
h

o r t s t u d y w
a s e o n d u e t e d f

r o m

Ja n
.

1
.

1 9 7 8 t h
r o u g h eD

e
.

3 1
.

1 9 9 2 f
o r e x p l

o r in g t h
e

r e la t io n s
h i P b e t w e e n w o o d d

u s t e x P o s u r e a n
d

e a n e e r
.

2 3 6 2 w
o o

d w
o r k e r s ( 3 3 6 7 9 p e r s o n 一 y e a r s ) e m p l o y e

d b y

t h e
w

o o
d p r o e e s s in g f

a e t o r y i n C h
e n g d u ,

C h i n a ,

b
e
f
o r e

1 9 7 7 a s e x p o s u r e g r o u p
.

2 5 8 7e o a
l w o r k e r s ( 5 4 0 4 0 p e r -

s o n 一
y e a r s ) e m P l

o y e
d b y a n a t i v e c o a

l m in e in t h
e s a m e

a r e a
b

e f o r e 1 9 7 1 a s e o n t r o l g r o u p
.

T h e f ir s t t h r e e

m
o s t e o m m o n e a n e e r s f o r w o o

dw
o r

k
e r s

w
e r e

l
u n g

e a n e e r ( 3 5
.

1 % )
,

liv e r e a n e e r ( 1 8
.

2% ) a n d e s o p h a g u s

e a n e e r ( 1 5
.

6% )
.

C o m p a r i n g w i t h
e o n t r o l g r o u p

, t h
e r e

w
e r e o b v io u s l y e l e v a t e d s t a r d a r

d i
z e

d m o r t a
l it y

r a t e s ,

s u e h a s 2 4 2
.

5 2 / 1 0 , (R R I
.

9 8
,
P < 0

.

0 1 ) f o r a
ll e a n e e r s

( I C D g
,
4 4~ 2 0 8 )

,

7 4
.

6 2 / 1 0 5 (R R 4
.

0 8
,

P ( 0
.

0 1 ) f o r

l
u n g e a n e e r ( I C D g

,
1 6 2 )

,
4 5

.

7 8八 0 5 (R R 3
.

3 2
,

P <

0
.

0 1 ) f
o r in t e s t i

n e e a n e e r ( I C D g
,

1 5 2一 1 5 4 ) a n d

4 2
.

8 2 / 1 0 5 (R R 2
.

8 8
,

P < 0
.

0 1 ) f
o r e s o p h a g u s e a n e e r

( IC D g
,

1 5 0 )
.

C
o m p a r in g w i t h t h e m o r t a l it y r a t e s

i n

l o e a l r e s i d
e n t s t h

e s t a r
d

a r d iz e d m o r t a
l it y

r a t io s

( S M R ) r e s P e e t i
v e l y w e r e

15 4
.

8 / 10
5 ( P ( 0

.

0 5 ) fo r a ll

e a n e e r ,

2 2 8
.

6 / 1 0 5 ( P ( 0
.

0 2 ) f o r lu n g e a n e e r ,
2 8 4

.

8 /

10
5 ( P < 0

.

0 5 ) f o r
i n t e s t in

e e a n e e r a n d 3 5 2
.

7 / 1 0 , `尸

( 0
.

0 5 ) f o r le u k e m ia
.

T h e s t a r d a r d i z e d m o r t a li t y r a t e s

a n d S M R d id n ` t s h o w
s
ig n i f ie a n t in e r e a s e s f o r o t h e r

C s n Ce r S
。

K
e y w o r

d
s :

w
o o d d u s t , e a n c e r , e o h o r t s t u d y

E P id e m i o l o g i e a l S t u d y o n L u n g C a n e e r i n

W o r k e r s E x P o s e d t o A s P h a l t

G o n g D e t i a n , e t a l

O n t h e
b

a s is o
f P r e v

i
o u s r e t r o s P e e t i

v e s t u
d y o n

t h e S M R o f l u n g e a n e e r
i
n

w o r k e r s o f 2 0 a s p h a lt f e l t

f a e t o r ie s o f 1 5 P r o v
i
n e e s ( 1 9 7 7~ 1 9 89 )

, a P r o s P e e t i
v e

s t u
d y f

o r 4 y e a r s w a s e a r ie d o u t
.

T h e f in d in g s s h o w

t h
a t t h

e r a t e s o f l u n g e a n e e r
i
n w o r k e r s o f t h

e m i x e
d

e x p o s u r e g r o u p a n d t h e p e t r o l e u m g r o u p a r e
h i g h

e r

t h o n t h
o s e o

f t h
e e o n t r o

l g r o u p a n
d

o th e r u r b a n i n -

h a b i t a n t s
.

T h
e SM R s a r e 3

.

3 3 ( P ( 0
.

0 1 )
,

1
.

7 7 ( P

( 0
.

0 1 ) a n
d 3

.

4 6 ( P ( 0
.

0 1 )
,
1

.

8 8 ( P < 0
.

0 1 ) r e s p e e -

t iv e
l y

.

T h e r e
1
5 a e x p o s u r e 一 r e s P o n s e r e l a t io n s h i p b e -

t w e e n r a t e s o f l u n g e a n e e r in a s p h
a
lt f e

l t w o r k e r s a n
d

t h e e x p o s u r e t o d i f f e r e n t t y p e s o f a s p h a lt
.

T h e r a t e o f

l u n g e a n e e r in n o n s m o k e r s o
f t h

e e x p o s e
d g r o u p 15 a

l
-

5 0 i n e r e a s e
d

.

T h
e r e s u

lt
s i n

d ie a t e t h a t t h e
l
u n g e a n e e r

in a s p h a lt w o r k e r s 15 a n o e e u p a t i o n 一 r e
l
a t e d e a n e e r

.

K
e y w o r d s :

m i x e
d

e x p o s u r e g r o u p
, p e t r o le u m

g r o u P
,

l
u n g e a n e e r , e x p o s u r e 一 r e s p o n s e r e l a t io n s

h i p


