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左旋精氨酸对实验性肺缺血一再灌注损伤中内皮素和 

降钙素基因相关肽的影响 

王万铁 徐正}介 吴成云 涂军伟 陈锡文 方周溪 
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本实验拟在建立免肺缺血一再灌注 

损 伤 (pulmonary ischemia／reperfusion 

injury，PIRI)动物模 型上 ，观察血 浆 内 

皮 素(endothelin，ET)含量 、降钙素基 因 

相关肽 (calcitonin gene related peptide， 

CGRP)水平及肺组织形态学 的改变 ，了 

解左旋精氨酸(L—arginine，L—Arg)对 

它们的影响 ，以探讨其可能的作用机制 。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型制备 ：雄性 日本大耳白兔 

3O只，体重 2．O～2．8 kg。氨基 甲酸乙酯 

1．0 g／kg静脉麻醉，气管切开插管呼吸 

机给纯氧，通气频率 3O～40次／min，潮 

气量在双侧肺通气时为 15～20 ml／kg， 

单 侧肺通 气时为 8～10 ml／kg，吸 ：呼 

为 1：1．25。分离一侧颈外静脉并插管， 

生理 盐水 0．5～1．5 ml／min静 脉 滴注 

(静滴)维持 。在左侧第 4肋和第 5肋间 

开胸 ，左肺门游离后 留置阻断带 ，静 脉注 

射肝素抗凝 。按 Sekido等“ 方法复制在 

体免肺缺血一再灌注模型 ，即用结扎法完 

全阻断左肺门血管和支气管，一定时间 

后恢复其血供和通气。 

1．2 实验分组 ：随机将实验免分为 3组 

(，l一10)。①假手术对照组 (Sham，S组)： 

左肺 门游离后过 阻断带 ，观察 150 min； 

②肺缺血一再灌注组 (I／R组)，过阻断带 

后观察 30 min，继而阻断左肺门 60 min， 

然后开放再灌注 60 min；③肺缺血一再 

灌注加L—Arg治疗组 (L—Arg组 )，于 

缺血前 20 min静 脉给 予 L—Arg溶 液 

100 mg／kg(50 mg／ml，Sigma公司)，余 

同 I／R组 。 

1．3 指标检测及方法 ：3组动物分别在 

开胸前 (TO)、缺血 60 min(T1)及再灌注 

60 min(T2)自颈 外静脉取血 ，采用放射 

免疫法测定 ET含量和 CGRP水平 。两 

种试剂盒分别购 自解放军总医院东亚免 

疫技术研究所及北京北免东雅生物技术 

研究所，测定步骤按试剂盒说明书要求。 

1．4 肺组织形态学检查 ：取左肺下叶约 

1 cm×1 cm×1 cm 大小组织块 ，用体积 

分 数为 4 的多聚 甲醛 固定 ，予 常规石 

蜡 包埋、切片 ，苏木素一伊红 (HE)染 色， 

光镜下观察 。用体积分数 为 2．5 的戊 

二 醛固定 ，体积分 数为 1 的锇 酸后 固 

定 ，乙醇一丙 酮 系列梯 度脱 水后 用Epin 

812包埋 ，LKB—V 型超薄切片机切 片， 

H一600型透射电镜观察 。 

1．5 统计学处理 ：所有数据以均数士标 

准 差(z士S)表示 ，采用方 差分 析及 t检 

验 ，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 3组动物 PIRI时血浆 ET含量变 

化 (表 1)：缺血前 3组血浆 ET含量差异 

均无显著性 。PIRI期间，I／R组 ET明显 

升高 ，与 s组相应时间点各值 比较 ，差异 

均 有显著 性 (P 均< 0．01)；L—Arg组 
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ET轻度增高，与 s组相应时间点各值 

比较，差异均无显著性 (尸均 >0．05)，与 

I／R组相应时 间点各值 比较，差异也均 

有显著性 (P均<0．01)。 

2．2 3组动物 PIRI时血浆 CGRP水平 

变化(表 1)：缺血前 3组 动物血浆 CGRP 

水平差异均无显著性 。PIRI期间 ，I／R组 

CGRP明显下降，与 s组相应时间点各值 

比 较，差异均 有显著性 (P均 < 0．05)； 

L—Arg组 CGRP无明显变化 ，与 s组相 

应 时 间点 各值 比较 ，差异 均 无 显 著性 

(P均>O．05)，与 I／R组相应时间点各值 

比较，差异也均有显著性(P均<O．05)。 

2．3 3组 动物 PIRI时血 浆 cGRP与 

ET 间的关系 ：直线相关分 析显示，开胸 

前 、肺 缺 血 60 min及 再 灌 注 60 min， 

CGRP与 ET之间存在着 明显负相关关 

系(rl一一0．367，P<0．05；r2一一0．456， 

P< 0．05；r3一 一0．572，P< 0．01)。 

2．4 肺组织形态学改变 

2．4．1 光镜 ：s组 肺 间质 及 肺 泡较 完 

整 ，未 见炎症 细胞 浸润；IR组肺不 张伴 

肺气肿，肺间质增宽水肿，炎症细胞浸 

润，肺泡内有较 多血液成分渗出，损伤明 

显；L—Arg组肺损伤 明显 减轻，炎症 细 

胞浸润少 ，肺泡较完整 。 

2．4．2 电镜 ：I／R组肺 内微小动脉 内皮 

细胞胞浆 内吞饮 小泡增 多，线粒体 水肿 

甚至空泡化，内膜下基底膜水肿、空泡变 

表 1 3组动物 PIRI时血浆 ET和 CGRF含量比较 ( ±s) 

注：与本组 TO比较： P<0．05，一 P<0．01；与S组相应时间点比较：AP<0．05，AAp<o．01；与 I／R组相应时间点比较： P<O．05，AAp~0，01 
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性 ，内皮细胞悬空 ，毛细血管腔 内中性粒 

细胞堵塞，Ⅱ型上皮细胞线粒体肿胀，板 

层 小体减少 (图 1)。L—Arg组肺 内微小 

动脉内皮结构基本正常 ，内皮外基底膜 

完整 ，内皮细胞 间连接致密，Ⅱ型上皮细 

胞形态结构无异常，微绒毛无脱落，肺泡 

隔内未 见中性粒 细胞浸润 ，毛细血管腔 

内有少许中性粒细胞黏附和浸润(图 2)。 

图 1 I／R组左肺组织超微结构的改变 

(醋酸铀柠檬酸铅双染 ，×12 000) 

图 2 L—Arg组左肺组织超微结构的改变 

(醋酸铀书 檬酸铅双柒 ，×10 000) 
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3 讨 论 

本 研究结果 显示，I／R组肺组 织形 

态学结构发生明显异常改变 ；用 L—Arg 

后 ，肺组织形态学异常改变显著减轻 。表 

明 L—Arg对 PIRI肺具 有一定 的保护 

作用 。ET和 CGRP作为 内皮系统依赖 

的收缩和舒张因子，在生理条件下处于 

动态平衡 ，病理情况下其分泌量发生变 

化 ，从而介导了病理过程 。从表 l得 知， 

PIRI期 间血浆 ET水平 明显升高 ，同时 

伴随 CGRP水平显著降低，显著高于及 

低于 s组；且 ET与 CGRP呈显著负相 

关 ，并随时间延长其相关性逐渐增强 。反 

映 PIRI后机体产生了大 量的 ET，并且 

消耗 机体 原有的 一部分 cGRP以拮抗 

ET。提示 ET是机体在某些病理状态下 

产生的一种内源性损伤因子，而 CGRP 

是 内源性 ET拮抗剂 。 

同时还发现 ，使用 L—Arg后 动物 

血浆 ET值明显降低，CGRP含量显著 

增高，与 I／R组 比较差异有显著性 。表 明 

L—Arg能促使 PIRI机体分 泌 CGRP， 

并抑制 ET生成 ，即 L—Arg具有 ET拮 

抗效应。 。我 们认为 L—Arg可刺激组 

织细胞释放大量 CGRP进 入血 液循 环， 

同时减少 ET 的合成 与分 泌 ，阻 断 ET 

与 CGRP比例失衡，改善肺循环障碍。 

当然，L—Arg尚可通过提高机体一氧化 

氮(N0)水平“ ，间接抑制中性粒细胞及 

血小板黏附 、聚集。 ；或间接 抑制黄嘌 

呤氧化酶 ，减少超氧阴离子产生。 ；或使 

其与超氧阴离子等结合，形成无毒代谢 

产物 N0 ，从而使肺组织避 免氧 自由基 

的损 害，有效 地减轻 PIRI；或通过 直接 

抑制肺组织脂质过氧化反应 ，有效地 

防治 PIRI。 
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第一届亚太急危重症学术大会会议通知 

第一届亚太急危重症学术大会(APCEC)由亚太急危重症学术联盟、全军急救医学专业委员会、北京医学会急诊医学专业 

委员会联合主办，中华急诊医学杂志社、中国急救医学杂志社、中国危重病急救医学杂志社、中国全科医学杂志社、岭南急诊 

医学杂志社协办 ，将于 2005年 7月 9～ 11日在北京中苑宾馆 (暂定 )召开。本次大会将成 为 2005年亚太地 区急危重症领域的 
一 次高水平盛会，邵孝供 、王一镗 、王佩燕 、樊寻梅 、沈洪 、Peter M．Hill等专家将在大会上针对本学科的新进展、新技术进行讲 

座和演示，同时进行广泛深入的学术及经验交流。内容主要涉及心脑血管急症、外伤 、危重症监护 、中毒 、灾害、感染 、院前急救 

等 5个专题的 4O个热点 问题，充分体现互动性 ，突出实用性 、可操作性。参加此次大会的代表将获得 国家级 I类继续医学教育 

学分 。 

大会组委会联系人：白雪；地址：北京市丰台区芳城园一区 l7号楼 A座 1603室(组委会)；邮编：100078；电话：8610— 

58075088、58075099—101或 102；传真 ：8610—58075138；电子信箱 ：APCEC essay@163．corn 

(全军急救医学专业委员会，亚太 急危重 症学术大会组委会 ) 
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