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急性肺血栓栓塞症血尿酸增高的意义 

张运剑 许鹏 陆慰萱 季颖群 刘春萍 张伟华 

【摘要】 目的 探讨实验性肺血栓栓塞症 (PTE)后血尿酸 (uA)改变及其对判断 PTE严重程度的价值 。 

方法 64只雄性 SD大鼠被随机分为假手术组(Sham组，n一30)和肺栓塞组(PTE组，n一34)。PTE组经颈静 

脉注入自体血栓制备 PTE模型，制模后死亡4只，存活 3O只。两组分别于术后第 1、4、7 14和 28 d各处死 

6只 ，测定血 UA、动脉血氧分压 (PaO )、平均肺 动脉压 (mPAP)、右心室压 (RVP)，用苏木 素一伊红 (HE)染色 

观察肺组织病理学改变。结果 PTE组栓塞后 1周内可见肺泡内渗出并出血，肺泡间隔增厚，其内大量炎性 

细胞浸润；1周后肺泡结构基本正常，间质内炎性细胞减少。栓塞后第 1、4和 7 d PTE组血 uA高于Sham组 

(P均<0．05)，PaOz明显低于 Sham 组 (P<0．05或 P<0．01)，血 uA 与 Pa0 呈显著负相关 (r一一0．638， 

P<0．001)；1周后血 uA随病理改善和 PaO 上升而恢复正常 ；两组 mPAP、RVP比较差异无显著性 。结论 

急性 PTE后血 uA 升高 ，其对临床诊断 PTE和疗效观察的价值需进一步研究 。 

【关键词】 肺血栓栓塞症 ； 尿酸； 诊断 
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[Abstract]Objective To study the change in serum uric acid(UA)after acute pulmonary thromboem— 

bolism (PTE)in rats and its value on the diagnosis of PTE． Methods Sixty—four male Sprague—Dawley 

rats were randomly divided into PTE group( 一 34) and contro1 group( 一 3O)．Experimenta1 PTE was 

induced in 34 rats by injection of auto—blood clots into the jugular vein (4 rats died and 30 survived)，and 

another group of 30 rats underwent sham operation．Serum UA，partia1 pressure of oxygen in artery (PaO2)， 

mean pulmonary arteria1 pressure(mPAP)and right ventricular pressure (RVP)were monitored on 1，4，7， 

14 and 28 days(，l一 6 per time point)after the operation．Lung tissue was harvested for histologic analysis 

using hematoxylin and eosin (HE)staining． Results Local hemorrhage in alveoli and inflammatory cell 

infiltration in interstitia1 tissue could be found microscopically within 1 week after PTE． The alveolar 

structure recovered and inflammatory cells in interstitia1 tissue decreased 7 days after PTE．Serum UA was 

higher in PTE group during 1—7 days after operation than in sham group (all P< 0．O5)．PaO2 was depressed 

markedly on 1，4 and 7 days after PTE (P< O．05 or P< 0．01)，and serum UA was negatively correlated with 

Pa02(r一一0．638，P< 0．001)；Serum UA returned to baseline 1 week after PTE，along with improvement of 

PaO2 and alveolar hemorrhages．mPAP and RVP were not elevated in both groups．Conclusion Serum UA 

content increases after experimenta1 PTE in rats，and it may serve as a potentia1 indicator of the severity and 

efficacy of treatment of PTE，but its clinica1 value need to be investigated． 

[Key words] pulmonary thromboembolism； uric acid； diagnosis 

急性肺血栓栓塞症 (pulmonary thromboembo— 

lism，PTE)是l临床急危重症，未经治疗的PTE病死 

率高达 25 ～30 。由于急性期部分患者的基础状 

态限制了影像学等检查措施的完善，因此，探索简便 

的床旁诊断措施，及早识别危重患者，对降低 PTE 

病死率有重要意义。近年来，血尿酸(uric acid，UA) 

与冠心病严重程度的相关性备受重视 ，但急性 PTE 
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后血 UA变化少有报道 。本研究拟通过建立急性大 

鼠PTE模型，探讨血 UA对急性 PTE严重程度的 

诊断价值 。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物与分组：雄性 SD大鼠64只(购自北 

京协和医院动物中心)，体重 240~320 g。随机分为 

肺栓塞组(PTE组)和假手术组(Sham组)，Sham组 

30只，PTE组 34只。各组又分为术后第 1、4、7、14 

和 28 d 5个亚组。 

1．2 建立 PTE模型 

1．2．1 自体血栓的制备：鼠尾消毒，尾静脉取血，凝 

后 70℃水浴 10 min，无菌条件下切成 1．1 mm× 

2．0 mm栓子 ，生理盐水 (NS)洗 3遍 ，加 NS 2 ml， 
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4℃冷藏备用。 

1．2．2 PTE模型的建立 ：质量分数为 12 的乌拉 

坦 (1 000 mg／kg)腹腔注射麻醉大鼠，仰卧固定，左 

颈部剪毛、消毒，5 mm纵切口，颈外静脉插入 18G 

静脉留置针(内径 1．3 mm，德国贝朗医疗公司)，拔 

出针芯 ，接 注射 器缓 慢注入栓子 20个加 NS 2 ml 

(0．2 ml／min)，缝合切 口。Sham组操作 同制模过 

程，但 只注入等量 NS。无菌条件下操 作，术后大 鼠 

自由进食水。 

1．3 标本采集及观察指标 

1．3．1 平均肺动脉压(mPAP)、右心室压(RVP)测 

定：右颈外静脉插管 ，心 电监护仪 (IM1000型 ，美国 

Could公司)测 mPAP和 RVP。 

1．3．2 动脉血气分析：右颈动脉插管，取肝素抗凝 

动脉血 1 ml行血气分析。 

1．3．3 血清 UA测定 ：右颈动脉取血 ，3 000×g离 

心 15 min，留取血清。日本 Olympus AU400全自动 

生化分析仪测定 uA含量。 

1．3．4 病理结果观察 ：放血处死大 鼠，胸部正中切 

口，观察肺表面情况 。全肺以体积分数为 10％的 甲 

醛液 固定，石蜡包埋切片，苏木素一伊红 (HE)染色， 

观察肺组织病理学改变。 

1．4 统计学处理 ：采用 SPSS11．0统计软件对数据 

进行统计学处理 ，计量资料以均数±标准差(z± ) 

表示 ，组 间比较采用 Levene Test方差齐性分析及 

配对 t检验。uA、动脉氧分压(Pao：)和 RVP间关 

系用 Pearson相关性分析。 

2 结 果 

2．1 模型建立情况 ：34只大 鼠注入栓子 ，注栓过程 

中死亡 2只，术后 1 h和3 h各死亡 1只，3 h后无死 

亡 。制成 PTE模型 30只，成功率 88．2 。所有大鼠 

注入栓子后均出现呼吸急促、发绀和心率加快。 

2．2 血气分析结果(表 1)：PTE组第 1、4和 7 d 

PaO 降低，与 Sham组比较差异有显著性(P<0．05 

或 P(0．01)；第 14和 28 d PTE组 Pao2与 Sham 

组 比较差异无显著性。 

2．3 肺动脉压力结果(表 1)：第 1、4、7和 14 d Sham 

组与PTE组 mPAP比较差异均无显著性，第28 d 

PTE组mPAP较Sham组呈增高趋势 ，但差异未达到 

显 著 性 水 平 [(33．2± 7．9)mm Hg 比 (24．8± 

5．5)mm Hg，P一0．083。各时间点RVP两组比较差 

异无显著性。 

2．4 UA结果(表 1)：PTE组 UA在第 1、4和 7 d 

升高，与Sham组比较差异均有显著性(尸均d0．05)。 
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表 1 PaO2、mPAP、RVP及UA检测结果(x=ks，，l一6) 

Table l Results of PaO2，mPAP， 

RVP and uA( ± s，，l一 6) 

注：与 Sham组比较： P(0．05，一P(0．01；1 mm Hg一0．133 kPa 

2．5 UA与 PaO：、RVP间相关性分析(图 1)：PTE 

组血清 UA水平与 PaO：呈负相关(r一一0．638，P< 

0．001)。血清 uA水平与 mPAP及 RVP无相关性 

(r1—0．034，P一0．833和 r2—0．186，P一0．244)。 

图 1 血 滑 uA水 平 与 PaO2的关 系 

Figure 1 Relation between seruIm UA leve!and PaO2 

2．6 病理结果 

2．6．1 大体标本：Sham组大鼠肺表面呈粉红色， 

光滑，无出血、坏死。PTE组第 1 d两侧肺表面均可 

见到点片状出血灶，以右肺中、后叶为著；第 4 d肺 

表面出血灶减小，出血程度减轻；第 7、14和 28 d肺 

表面基本正常。 

2．6．2 光镜结果：Sham组大鼠肺泡结构完整，肺 

泡内无出血及渗出，肺泡间隔内未见炎性细胞浸润 ， 

肺血管结构正常。PTE组第 1 d肺泡内大量渗出伴 

出血 ，肺 泡 间隔增 厚，其 内有大 量炎性 细胞浸 润 

(彩色插页图 2)，肺动脉 内有栓子并继发血栓形成 ， 

栓子内可见白细胞；第 4和 7 d肺泡水肿、出血减 

轻，间质内仍聚集大量炎性细胞；第 4 d血栓部分溶 

解，栓子内白细胞增多，肺动脉内膜增生；第 7 d大 

部分血栓溶解；第 14和 28 d肺泡结构基本正常，间 
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质内炎性细 胞减少 ，但仍多于 Sham 组 (彩色插 页 

图 3)，肺动脉内膜增生更明显。 

3 讨 论 

急性 PTE的临床表现轻重程度变化很大，可从 

无症状到发生猝死 。及时正确的诊断和治疗 ，尤其是 

及早识别重症患者并采取相应干预措施，可使 PTE 

病死率由 3o 降至 8％。 ，因此，正确评估病情是 

PTE诊断策略的重要部分 。目前血流动力学改变程 

度是病情评价的主要指标，国内外均以有无休克和 

低血压作为大面积肺栓塞的诊断依据 。血流动力学 

不稳定被认为是急性 PTE时预后较差的早期可靠 

指标，伴有休克的 PTE患者病死率是其他患者的 

3～7倍 。对非大面积肺栓塞病情轻重程度的评估 

主要依靠 CT肺动脉造影(CTPA)、肺通气／灌注核 

素显像等影像学检查手段 ，联合应用各种检查手段 

可使急性 PTE诊断率 明显提高。 。但肺栓塞病情轻 

重程度应综合患者的状态和程度、基础循环条件及 

神经一体液反应状态判定，而非单一解剖学分级 ，况 

且部分患者因基础条件限制了对其进行完善的检 

查。因此，寻求能反映 PTE轻重程度的床旁检查手 

段是临床医生感兴趣的问题。 

uA是嘌呤代谢的终 产物，8o 9／6由体 内合成或 

核酸分解代谢产生，2o％来源于含嘌呤或核蛋白的 

食物 ；体内 2／3的 UA由肾脏排泄，其余由消化道清 

除。嘌呤代谢紊乱、能量代谢异常及肾脏对 uA 的 

排泄障碍均可引起血中UA水平升高。近期有研究 

发现，高尿酸血症是心血管病的独立危险因素，并与 

其病死率相关“ 。唐荣德等㈤观察 353例高脂血症 

患者发现，有 42．8 9／5的患者血清 uA高于对照组。 

Shimizu等。 发现 ，急、慢性 PTE患者血清 UA水平 

均与心排血量呈负相关 ，慢性 PTE患者血清 uA与 

mPAP呈正相关 ，而急性 PTE中两者间无相关性 。 

虽然他 们发现治疗后血清 uA 水平随低氧和组织 

低灌注状态的改善而下降 ，但血清 uA与 PaO 、心 

率、体循环平均压以及肺毛细血管楔压无明显相关。 

据此推测 ，血清 uA升高是 由于心排血量降低致肾 

脏低灌注，uA排泌障碍的结果。本研究结果显示， 

急性 PTE后 血清 uA 水 平 升高 ，且 uA 水 平 与 

PaO 呈负相关，随着PaO 恢复正常，血清UA水平 

也渐趋下降，与文献报道基本一致，但 PaO 与 uA 

的关系有所差异。导致该差异的原因可能是本实验 

所用大鼠基础心肺功能好，而临床研究中某些患者 

可能因为合并基础心肺疾病和心率基线不同；另外 

由于人类缺乏尿酸酶 ，其血清 uA水平远远高于其 

他携带尿酸酶的物种，这也可能是导致以上差异的 

原因之一。 

本研究结果还显示 ，急性 PTE后，在 mPAP和 

RVP不高的情况下血清 uA仍有升高，提示低氧血 

症使肾血管收缩而导致肾血流量降低也可能是急性 

PTE后尿酸升高的原因之一。无合并症情况下，肺 

血管床阻塞面积与 mPAP、PaO 有很好的相关性 。 
一 般认为当肺血管床阻塞 25 9／6～3o 9／5时 mPAP有 

不 同 程 度 升高 ，阻 塞 5o 以上 时 mPAP显 著升 

高随 。本实验中 PTE组 mPAP不高 ，考虑与肺血管 

床阻塞面积相对较小有关 。肺栓塞后由于肺泡死腔 

量增大和肺表面活性物质减少引起肺萎陷、肺不张， 

导致通气／血流(V／Q)比例失调，同时神经体液因 

素引起气道痉挛，肺水肿导致肺通气功能障碍和弥 

散功能障碍均可导致低氧血症。本实验的PTE组 

1周后 PaO 基本恢复正常，与肺组织病理观察到 

1周后血栓溶解、肺泡出血渗出减轻一致。当肺血管 

床阻塞大于 13 9／5时 PaO 即可降低 ，因此，PaO 

降低是诊断PTE的重要线索。本实验结果显示，急 

性 PTE后血清 uA与 PaO 有 良好的相关性 ，其时 

间变化趋势与病理严重程度也一致。 

本研究的局限性在于大鼠 PTE模型难以通过 

肺动脉造影、肺通气／灌注扫描 等手段判断栓塞面 

积 ，未能观测栓塞面积与血清 uA改变的关系。血 

清 uA水平能否反映栓塞面积有待于进一步观察。 

综上 ：我们通过建立大鼠急性 PTE模型，发现 

栓塞后血 uA 升高，其升高水平与 PaO 呈负相关 。 

但因临床 PTE病例的复杂性，部分 PTE患者合并 

肾脏疾病等影响血 uA 的因素，因此 ，血中 UA对 

临床 PTE诊断和疗效观察的价值尚需进一步研究。 
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急性肠系膜上动脉闭塞溶栓治疗成功 1例 

郭开同 徐瑞峰 唐剑元 

【关键词】 肠系膜上动脉栓塞 ； 溶栓治疗 ； 尿激酶 

报告急性肠系膜上动脉闭塞溶栓治 

疗成功 1例。 

1 病历简介 

患者男性 ，50岁。于入院前 2 d因饮 

酒后 突然出现腹痛 、腹胀 ，局限于脐周 ， 

呈持续性钝痛 ，阵发性加剧 ，痛甚时伴大 

汗、恶心、呕吐，需肌肉注射杜冷丁方可 

止痛 无发热、寒战、黄疸，无腹泻、便血， 

无尿急、尿痛 、血尿 。院外 曾行静脉 肾盂 

造影，肝、胆、胰、脾、肾B超，胃镜等检查 

均未发现异常。患者既往无风湿性心脏 

病 、高血 压、糖尿 病等病史 ，4年前 曾行 

阑尾切除术。入院查体：体温 37℃，脉搏 

84次／min，呼 吸 频率 21次／min，血 压 

lOO／7O mlrl Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)； 

意识清，自动体位，双肺无哕音，心率 

84次／min，律齐无杂音；腹平软，肝脾未 

触及 ，墨菲征阴性 ，脐周明显压痛 ，腹肌 

略 紧张 ，无反跳痛 ，全 腹叩诊 呈鼓音 ，移 

动性 浊音 阴性 ，肠鸣音 3～ 7次／min，未 

闻及气过水声及高调金属音 。实验室检 

查 ：血 白细 胞 7．0×10 ／L，中性 粒 细 胞 

0．77，淋 巴细胞 0．16；K 4．07 rnmol／L， 

Na 143．3 mmol／L，C1—1O7．8 mmol／L。 

Ca 2．26 mmol／L；血 总胆 红 素 (TBil) 

14．2 mmol／L，血丙 氨酸转 氨酶 (ALT) 

19 U／L，血 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 (AsT) 

22 U／L；血尿素氮6．23 mmol／L，血肌酐 

90 umol／L；血 沉16 ram／1 h，血 淀 粉 酶 

137 U／L，血糖 5．91 mmol／L。腹部x线 

平片未见肠管明显扩张及气液平面。心 

电图和心脏彩色超声未见异常。入院诊 

断：肠系膜血管栓塞待确定。因患者无明 
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确外科手术指征 ，且 患者及其 家属 不同 

意剖腹探查 ，故 在禁食水、抗 感染、对症 

治疗的基础上 ，于入院 24 h急诊行肠 系 

膜动脉造影术，术中见肠系膜上动脉分 

支回结肠动脉和升结肠动脉几乎完全闭 

塞，其余分支显影正常。行选择性肠系膜 

上 动 脉 置 管 ，经 动 脉 泵 给 予 尿 激 酶 

200 kU／d溶栓治疗 ，同时给予低分子肝 

素钙5 kU／d、罂粟碱20 mg／d行抗凝、扩 

血管 治疗 ，继续抗感染、对症 、支持 治疗 。 

溶栓治疗后第 1 d，患者腹痛 、腹胀明显 

缓解 ；第3 d患者腹痛 、腹胀消失。溶栓治 

疗1周后复查肠 系膜上动脉造影示肠系 

膜上动脉主干及主要分支均 显影 良好。 

停 用尿激酶 、罂粟碱 ，继续用低分子肝索 

钙 5 kU／d抗凝治疗 ，15 d后痊愈出院。院 

外随访 2个月余，病情无复发。 

2 讨 论 

肠系膜上动脉栓塞(sMAE)是一种 

较罕见的急腹症，栓子主要来源于心脏 ， 

多发生在有心脏病 或动脉硬 化的患者 ， 

可由于栓子栓塞或动脉本身血栓形成引 

起。栓塞的常见原因是器质性心脏病，首 

先是风湿性 心脏病 ，心内膜 炎或 心房 颤 

动 ，但仍有 4％～5％的患者不能发 现 

血栓来源 。由于肠系膜上动脉的特殊解 

剖学 特点，发生栓塞及肠坏死 的机会 明 

显高于肠系膜下动脉。本病早期不易确 

诊，早期症状与体征不相称是本病的一 

大特点 ，也是早期确诊的困难所在 。有作 

者认为，凡年龄>5O岁，突然出现腹部 

疼痛并伴有器质性心脏病、动脉硬化、糖 

尿病等导致的高黏滞血症，以及任何原 

因造成的血容量减少及近期发生的心肌 

梗死 5条中的 1条时 ，应考虑本病。 。保 

守治疗 常耽误病情 ；关于是否需要果断 

手 术意 见不一 ；溶 栓、抗 凝治疗 十分重 

要 。Calin等。 报道 1例 心房颤 动合并 

SMAE患者 采用局 部链激 酶溶栓 结合 

· 基 层 园 地 · 

气囊血管成形治疗成功。 

尿激酶溶栓的作用机制在于其直接 

作用于 内源性 纤维 蛋 白溶解系统 ，具有 

毒性 小、无抗原性和溶解纤维 蛋白作用 

强等优点“ ，已被较多用于 SMAE的溶 

栓治疗 。通常认为尿激酶溶栓治疗时 

间窗应在血栓形成后 6～8 h内，最长不 

宜超过 14 h 但不乏延时溶栓治疗成功 

的报道 本例 患者在发病 2 d后开始 

溶栓治疗 ，使闭塞的血管得以开通 ，避免 

了手术 ，表明延时溶栓在 SMAE治疗上 

仍有较大 的应用价值 。 

在溶栓治疗的 同时，应给 予抗 凝治 

疗 ，以改善血流状态、防止再栓塞。药效 

学研究表 明，低分子肝素钙对体 内、外血 

栓 ，动、静脉血栓的形成均有抑制作用 。 
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急性肺血栓栓塞症血尿酸增高的意义 (正文见342页) 

1I]2 PTE,~ I d。肺泡水肿 、出血，肺泡 间隔增厚 

其内大量炎性细胞浸润 ( HE，x100) 
Figu re 2 1 day afte r PTE with local hem orrhages 

in alveoli and inflammatory cell infiltration in 

inte rstitial tissue(HE，×1 00) 

I]i]3 PTE后第14 d．肺泡 结构基本正常，间质 内仍有 

炎性细胞 (HE，×1OO) 
Figu re 3 1 4 days afte r PTE with inflammatory ce 

lnfiltration In Inte rstitiaI tissue 

(HE，×100) 

沐舒坦对吸入性肺损伤大鼠的肺保护作用 (正文见364页) 

图 1 A组肺组织病理变化 

(HE，×100) 
Figu re 1 Pathologic changes of 

lung tissue in group A(HE，×1 00) 

图 2 B组肺组织病理变化 

(HE，×100) 

Figu re 2 Pathologic changes of 

lung tissue in group B(HE，×1 00) 

图 3 C组肺组织轻度病理变化 

(HE，xl00) 

Figu re 3 M ild pathologic changes 

of lung tissue in group C(HE，Xl 00) 

图4 C组肺组织重度病理变化 

(HE，×1OO) 

Figu re 4 Seve re pathologic changes 

of lung tissue in group C(HE，×1 00) 

纳洛酮与甲基泼尼松龙联用对急性肺损伤大鼠 

肺组织核转录因子一KB表达的影响 (正文见37o页) 

图1生理盐水对照组肺组织NF—KB表达 (SABC．x400) 
Figu re 1 NF-KB expression in lung tissue 

in normal saline control g roup(SASC，×400) 

图2 LPS损伤组肺 组织NF—KB表达 (SABC．x400) 

Figu re 2 NF—KB expression in lung 

tissue in LPS inju ry g roup(SABC，×400) 

图3 甲基泼尼松龙组肺组织NF—KB表达 (SABC，x400)图4纳洛酮组肺组织NF—KB表达 (SABC，×400) 图5联合用药组肺组织NF—KB表达 (SABC。x400) 
Figure 3 NF—KB expression in lung Figure 4 NF-KB expression in lung Figure 5 NF-KB expression in combined drug 

tissue in methyIprednlsoIone group(SABC，×400) tissue in naloxone group(SABC，×400) group(SABC。×400) 
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