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不同剂量猪肺表面活性物质对大鼠油酸型 

急性肺损伤疗效的影响 

孙瑜 黄静 霞 王轶群 钟纪根 卢建 

【摘 要】 目的 探讨不同剂量猪肺表面活性物质 (PPS)混悬液对油酸致大 鼠急性肺损 伤(ALI)的治疗 作 

用及量一效关系。方法 56只 SD大鼠按随机数字表法分为假手术组、油酸模型组和 5个不同剂量 PPS治疗 

组。静脉注入油酸诱发大鼠 Au ，30 min后治疗组和模型组经气管分别滴入 5O、80、100、150和 200 mg／kg 

PPS和等量生理盐水。实验过程中计数大鼠呼吸频率，测定动脉血气。4 h后处死，计算大鼠存活率，观察肺组 

织形态学改变，并检测肺系数、支气管肺泡灌洗液(BALF)中总蛋白含量和血浆肿瘤坏死因子一a(TNF—a)的 

浓度。结果 与模型组比较，PPS 50 mg／kg组有减慢呼吸频率、短时间内提高动脉血氧分压(PaO )的作用， 

但 是并不能 明显 改善肺损 伤 ；PPS 8O～200 mg／kg组除 改善 呼吸功能外 ，大 鼠肺毛细血 管通透性 、肺 出血、肺 

水肿、血浆TNF—a浓度以及大鼠死亡率也均明显降低(尸均<O．05)。显示高剂量PPS(15O～200 mg／kg)在减 

轻炎症反应和肺损伤方面具有更好的效果。结论 单独应用 PPS能明显改善早期油酸型 ALl大鼠的呼吸功 

能，≥80 mg／kg的 PPS有明显减轻肺损伤的作用，而各剂量之间无量一效关系。 

【关键词】 油酸 ； 肺损伤 ，急性 ； 肺表 面活性物 质 ； 量一效关 系 

Influence of different doses of porcine pulmonary on the therapeutic effects in rats with oleic acid induced 

acute lung injury SUN Yu，HUANG Jing—xia，wANG Yi—qun，ZHONG Ji—gen，LU Jian．Department of 

Pathophysiology，College of Basic Medical Science，The Second Military Medical University，Shanghai 

200433，China 

[Abstract】 Objective To investigate the therapeutic effects and dose—effect relationship of 

intratracheal instillation of different doses of porcine pulmonary surfactant (PPS)in rats with oleic acid 

(0A)induced acute lung injury (ALI)．Methods Arterial blood gases and respiratory rate during the 

experiments，survival rate，lung index，total protein(TP)content in bronchoalveolar lavage fluid (BALF)， 

tumor necrosis factor—a(TNF—a)level in plasma，light microscopy examination of lung specimens after the 

experiments were determined and performed in control group。OA (O．2 ml／kg) + saline。OA + PPS 

50 mg／kg，OA+ PPS 80 mg／kg，OA+PPS 100 mg／kg，OA+ PPS 150 mg／kg，OA+PPS 200 mg／kg 

groups，respectively．Results In PPS 50 mg／kg group，arterial blood gases were improved and respiratory 

rate was reduced during the first 2 hours (尸< O．O5)． Arterial blood gases and reduced breath rates 

respiratory rate were not improved in other PPS—treatment groups but 4 hours—survival rate was lowered， 

lung index was decreased，protein contents in BALF and TNF — a level in serum were lowered，and 

pathological changes were ameliorated compared with group given saline after OA，especially in high dosage 

of PPS (150—200 mg／kg)group (尸< O．O5)．Conclusion Administration of PPS via trachea provides 

obvious effects on respiratory functions in rats with OA induced ALI，moreover PPS(≥80 mg／kg)alleviates 

lung injury．There is no dose—effect relationship of PPS in PPS—treatment groups． 
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已知肺脂肪栓塞是导致急性肺损伤(ALI)／急 

性呼吸窘迫综合征(ARDS)的重要原因之一。游离 

脂肪酸不仅堵 塞肺毛细血管 ，增加肺毛细血管 内静 

水压，而且能直接损伤肺毛细血管内皮细胞，增加血 

管通透性 ，引发肺水肿和出血 ，并致肺表面活性物质 

(PS)减少“ 。因此 ，用外 源性 PS替代疗 法治 疗 

ALI／ARDS被认为是有前景的 ARDS治疗措施之 
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，但国外至今尚无成熟的临床用药方案。已有报道 

外源性 PS用量因 PS来源不同或造成 Au／ARDS 

原 因不 同而异 。本 实验拟观察不 同剂量猪 PS 

(PPS)经气道滴入对油酸型 ALI大鼠的疗效。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 ：油酸购 白宜兴市第二化学试剂厂； 

PPS混悬液由本校病理生理教研室制备，主要成分 

是磷脂，已获得了国家药品监督管理局的临床研究 

批文(批件号为 2003L01685)。大鼠肿瘤坏死因子一a 

(TNF—a)检测试剂盒购白美 国 Biosource公司。 

1．2 模型复制和实验动物分组：56只清洁级SD大 
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鼠，体重 2OO～250 g，雌雄不拘(由中科院斯莱克动 

物中心提供)。采用随机数字表法分为假手术组、模 

型组和 5个不 同剂量 PPS治疗组，每组 8只。大鼠 

麻醉后行气管和颈动脉插管 ，保留 自主呼吸；假手术 

组仅行上述操作。将油酸用体积分数为 0．1 9／6的牛 

血清 白蛋 白(BSA)稀释 5倍，按 0．2 ml／kg油酸 

(1 ml／kg BSA稀释液)缓慢注入其余各组大鼠右侧 

舌静脉，30 min后治疗组分别经气道滴入 5O、8O、 

100、15O和 200 mg／kg PPS(滴入量均为 4 ml／kg)， 

模型组滴入等量无菌生理盐水，然后观察 4 h。 

1．3 疗效观察：①各组动物分别于手术后、注入油 

酸后 30 min及气道内给药后 1、2和 4 h计数呼吸 

频率(BR)，用 自动血气分析仪(DH一1830 G型，南 

京南分区医用实验仪器有限责任公司生产)测定动 

脉血氧分压 (PaO )、动脉血二氧化碳分压 (PaCO ) 

计算存活率。②处死大鼠取肺称湿重，计算肺系数 

(LI)：LI一肺湿重(g)／体重(kg)。③经右支气管插 

管，缓慢 向右肺注入 4℃生理盐水 3 ml，在肺 内停 

留 30 S后吸出，反复灌洗 3遍，回收支气管肺泡灌 

洗液(BALF)，离心取上清液 ，用 Lowry法检测蛋 白 

含量。④取左下肺叶，用甲醛固定后行病理学检查。 

1．4 血浆 TNF—a含量测 定：用酶联 免疫吸附法 

(ELLSA)检测 ，按照试剂盒说 明操作。 

1．5 统计学方法 ：采用 SPSS 10．0统计软件进行数 

据处理。计量资料采用均数 士标准差 (z±s)表示 ，组 

间比较采用单因素方差分析，方差齐时使用 SNK 

法 ，方差 不齐时采用 Dunnett C法进行多重 比较 ； 

存活率比较采用 ．)c 检验。PG0．05为差异有统计学 

意 义。 
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2 结 果 

2．1 不同剂量 PPS对 ALI大 鼠BR的影响(表 1)： 

注入油酸后模型组和 PPS各剂量组大鼠的 BR均明 

显加 快 ，达 140～ 15O次／rain，与 假 手 术 组 (70～ 

8O次／min)比较差异有显著性 (PG0．05)。给予PPS 

后1 h，各剂量组 BR均开始 明显下 降，与同时间点 

模型组 比较差 异 均有 显著性 (P 均< 0．05)，给予 

PPS后 4 h基本降至手术后水平 。 

2．2 不 同剂量 PPS对 ALI大 鼠血气指标 的影 响 

(表 1)：各组大鼠注入油酸后，PaO 较注入前均显 

著下降(P均G0．05)；但给予 PPS各剂量组较模型 

组均有提高 ，其 中 80、100和 150 mg／kg PPS组改 

善呼吸的效果最好 ，表现为 PaO 上升速度快 ，持续 

时间长。PPS 50 mg／kg组 的 PaO 上升速度快 ，1 h 

就明显上升 ，但持续时间较短 ；PPS 200 mg／kg组的 

PaO 上升较慢，至 4 h才明显增加(PG0．05)。各组 

大 鼠PaCO 的基础值在 35 mm Hg左右 ，实验中变 

化均不明显 ，差异均无显著性。 

2．3 不同剂量 PPS对 ALI大鼠存活率、u、BALF 

中总蛋 白(TP)含量以及血浆 TNF—a浓度 的影响 

(表 2)：与模型组相 比，除 PPS 50 mg／kg组外，4个 

PPS剂量组大鼠存活率均明显增高(P均G0．05)， 

LI、BALF中TP含量及血浆 TNF—a浓度均显著 

降低(P均G0．05)。表明气道滴入 80~200 mg／kg 

PPS可明显降低肺 毛细血管通透性 ，减轻肺水肿和 

肺部炎症反应 ，并能降低肺损伤大鼠的死亡率 。 

2．4 不同剂量 PPS对 ALI大鼠肺组织形态学的影 

响：肺大体标本观察显示，模型组双侧肺组织明显肿 

胀 ，并有弥漫性 出血 ，气道内有粉红色渗出液；除了 

表 1 不同剂量 PPS对 ALl大鼠 BR的影响和 PaO2的影响 ( 士s，，l一8) 

Table 1 Influence of different doses of PPS On BR and PaO2 in the ALl ratsGzizs，，l=8) 

注：与假手术组同时间点比较： P<0．05；与模型组同时间点比较： P<0．05；与制模 30 rain比较： P<0．05；1 mm Hg=0．133 kPa 
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PPS 50 mg／kg组外 ，其余 4个 PPS剂量 治疗 组肺 

组织上述改变均明显减轻 。 

肺病理学 观察 (彩色插页图 1)显示 ，模 型组大 

鼠肺泡萎陷 ，肺泡腔内有水肿液和大量渗出的红细 

胞 ；PPS 80～200 mg／kg组肺 出血、水肿和肺泡萎陷 

显著减轻，以 150 mg／kg PPS改善肺损伤最明显 。 

表 2 不同剂量 PPS对 ALl大 鼠存 活率 、LI、BALF中 

TP含量和血 浆 TNF—a浓度的影响 (n一8) 

Table 2 Influence of different doses of PPS on 

survival rate．LI，TP contents in BALF and 

plasm TNF—a concentration in the ALl rats( 一8) 

注 ：与假手术组比较： 尸<O．05；与模 型组 比较 ： 尸<O．05 

3 讨 论 

ALI时，内源性 PS减少和失活是导致肺水肿 

和局部肺不张的重要机制之一 ，也是 ARDS发生的 

重要因素∽ 。补充外源性 PS、发挥其正常生理功能 

是 PS替代疗法的理论基础。 。但 目前外源性 PS尚 

未作为 AU／ARDS的常规治疗药物 ，其中重要原因 

是缺乏成熟的 PS治疗方案。文献报道用外源性 PS 

替代治疗新生儿呼吸窘迫综合征(NRDs)的剂量为 

100～200 mg／kg 。‘” ，由于 ALI／ARDS的发病 比 

NRDS要复杂得多 ，既有 PS合成减少 ，又 有 PS破 

坏增多和失活，因此，理论上 ARDS的临床用药剂 

量不应该少于NRDS用量。但 NRDS发生在低体重 

早产儿，而 ARDS多发生在成人，如按体重计算用 

药量 ，不仅经济负担加重 ，且用量过高可造成肺内液 

体过多，在气道滴入过程中还容易导致气道阻塞。因 

此，探讨用药剂量，特别是低剂量 PS的疗效有实用 

价值 。 

国外动物或临床研究中气道滴入所用剂量范围 

大(25～300 mg／kg)。本研究显示，与模 型组 比较， 

各 PPS治疗组大鼠的 BR均明显降低 ，PaO。明显升 

高，表明 PPS能够明显改善 ALI大 鼠的呼吸功能。 

其 中低剂量 (PPS 50 mg／kg)组提高 PaOz的作用 

快，但不如其他组持久。高剂量(PPS 200 mg／kg)组 

提高 PaO。的作用持久 ，但作用比较慢，可能是浓度 

增高影响了药物在肺泡中扩散速度的缘故。 

除改善 呼吸功能外，与模 型组 比较 ，PPS 80～ 

200 mg／kg组大鼠肺出血、水肿显著改善 ，肺毛细血 

管通透性 、血浆 TNF—a浓度及大 鼠死亡率 明显降 

低 ，表明≥80 mg／kg PPS单独应用时能减轻油酸型 

ALI大鼠肺损伤，有效防止 ALI向 ARDS发展 ，提 

高大鼠存活率。PPS 50 mg／kg除升高 PaO。的持续 

时间不够长外，大鼠肺损伤和存活率与模型组相 比 

改变也不明显 ，这可能与 PPS量低 ，使 用后不 足以 

对抗 ALI时各种 因素对它的破坏和灭活，导致其作 

用很快消失有关 。除 PPS 50 mg／kg组外 ，低剂量组 

(PPS 80和 100 mg／kg)在提高 PaO 、改善肺功能方 

面作用更好，而高剂量组(PPS 150和 200 mg／kg) 

在减轻肺损 伤(减少 LI、BALF中蛋 白含量、减轻肺 

内炎症反应和改善肺病理变化)上作用更好。 

我们在 多种原 因导致 的 ALI模 型 中发 现 ，用 

PPS替代治疗时用药时机非常重要 ，早期用药效果 

好，且所用剂量不需很大。正如本研究表明，早期给 

药，PPS 80 mg／kg对油酸型 ALI就有明显效果 ；如 

果静脉注入油酸后 2 h再给药 ，PPS 80 mg／kg效果 

就不明显了。ALI越严重 ，发病时间越长 ，内源性 PS 

的减少就越 明显，因此对外源性 PS的需要量越大 。 

总之，在外源性 PS替代治疗 ALI／ARDs时，其用 

量的选择需要考虑肺损伤的性质和严重程度、给药 

时机 、治疗所选用 PS的制剂类型、给药途径以及是 

否联合用药等多种因素 “ 。 
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低蛋白饮食对慢性肾功能衰竭患者的作用观察 

张美荣 阎连庆 

【关键词】 。肾功能衰竭 ，慢性 ； 低蛋 白饮食 ； 肌酐 ； 尿 素氮 

近年来 ，由各 种原发 和继发 肾脏 疾 

病导致的慢 性。肾功能衰竭 (。肾衰)并进 入 

透析或同种异体肾移植等替代治疗的患 

者在逐 年上升 ，已成 为社会 及家庭 的沉 

重负担。 。合理控制饮食可以减少代谢 

产物潴 留 ，延缓慢性 。肾衰速度 ，帮助 。肾脏 

恢复功能。为此，我们采用低蛋白饮食治 

疗 12例患者 ，并与随意进食者进行 比 

较 ，报告如下 。 

1 临床资料 

1．1 病例：选择 2003--2005年本院慢 

性。肾衰住院患者 24例，其中采用高生物 

价低蛋白饮食治疗者 12例(男 8例 ，女 

4例；平均年龄 61岁)，随意进食者12例 

(男 9例 ，女 3例；平均年龄 64．7岁)。 

1．2 方法 ：连续 记录 5～10 d两组 患者 

的全天饮食情况 。取 平均值 ；计算 出两种 

膳食 中主要 营养成分 的含 量及 热能摄入 

量；记录两组患者的血肌酐 (SCr)、尿素 

氮(BuN)等指标，30 d后再观察上述指 

标变化并进行 比较 。 

2 结 果 

2．1 两 种饮食 中营养 成分及 热能 比较 

(表 1)：两种膳食在 结构上有 很大差异 ， 

随意进食组膳食 中蛋 白质和脂肪 的含量 

明显增t高。 

2．2 两组患者 肾功能 指标 比较 (表 2)： 

低蛋白饮食组治疗后 SCr、BUN的改善 

程度 明显好 于治疗前 ，并且 优 于随意进 

食组 (P<0．05或 P<0．01)。 

作者单位：300192 天津第一中心医院 

作 者简介 ：张美 荣 (1953一)，女 (汉族 )， 

天津人，副主任营养师。 

表 1 两种饮食 中营养 

成 分及热能 比较 

娴 剖 
蛋白质 脂肪 碳水化合物 热量 

(g) (g) (g) (kJ) 

低蛋白饮食组 32．5 65．9 291．8 7 903．58 

随意进食组 71．7 116．6 275．5 10 196．40 

3 讨 论 

一

直以来，中外学者均将保护残存 

。肾单位、延缓慢性肾衰恶化速度作为慢 

性 肾衰治疗研 究的关键。 。肾脏 疾病与 

饮食营养因素关系密切，正确的营养支 

持治疗 能 阻止 病情 进一步 发展 。促进 损 

伤器官的功能恢复。改善和提高机体免 

疫功能，提高综合治疗措施的效力，从而 

降低病死率。 。肾脏疾病饮食治疗的主 

要 目的就是通过合理饮食并配合 药物治 

疗 。减轻 。肾脏 负担 ，减少代谢废物堆 积造 

成的尿 毒症性 毒性 ，减缓 肾功 能不 全 的 

发展程度“ 。合理的营养治疗是保护。肾 

功能、延长生存期 的关 键 。 

低蛋 白饮 食每 日平 均摄 入 蛋 白质 

30 g左右 。热量 7 531．2 kJ左右 ，既可维 

持体内氮平衡，又可减轻肾脏负担，控制 

病情发展。而且肾衰患者大多卧床休息。 

活动量 少 ，热能消耗少 ，低蛋 白饮食 的热 

量完全能满足息者机体需要。而随意进 

· 经 验 交 流 · 

食者平均每 日摄入蛋 白质 70 g左右 ，热 

量 10 041．6 kJ，远远超 过了对 。肾脏 患者 

所限制的供给量，这样就必然会产生大 

量的代谢产物 ，加重 肾脏 负担 ，使病情进 

一 步恶化。我们对 12例采用高生物价低 

蛋白饮食患者和 12例随意进食者进行 

膳食调 查发现 ：随 意进 食者 由于饮食 无 

度 ，进食 蛋 白质 过多 。其 SCr、BUN 明显 

升高 ，直接影 响了。肾功能恢 复 。而接受营 

养治疗 采用低蛋 白饮 食 的患者 ，由于合 

理控制了蛋白质的摄入量，并配合临床 

治疗，其 SCr、BUN明显下降，对临床治 

疗起 了很大的辅助作用 。 
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