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腹腔注射全氟化碳原液治疗急性肺损伤的可行性探讨 

樊毫军 刘书盈 张健鹏 刘叉宁 
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垒 氧化碳 <PF'C)世碳 氧化 台物 巾 

氧原子被 氟原 子取 f{：后 形成 的一 娄化 

台物。医学 常 用的 PFC 碳 原子 为 s、 

12个 ，其 具有气 体溶解 度高 、携带 和释 

放 (对 () ， )=的 溶解和 释放时 间分 

别为血红蛋 白的 1f3和 1，7)、表 面张力 

低 、体积质量 高、挥 发性 适中 组织 相容 

性好 、在体 内基 奉 吸收 代谢等特点，是 

目前 较为理想 的液态呼 吸彳r质 ．已被 临 

床应 用 f完全 液体 通气 (r1 v)和部 舟 

液体通气 {I I v)来治疗 急 睦肺损 伤 急 

性呼吸窘 迫综台征 (ALI／ARI)S) 基 

础研 究表明 ．PFC具有广 泛的非特 异性 

抗 炎作用 ，可以抑制 党性 细胞 黏附、浸润 

l硬 炎性 介质 合 成 和 释 放 】99 年 

Bleyl等。’研 究发现 ．将 PFC和 粒气 化 

后经呼吸机避气管啦^ f气 化吸人技术) 

配台 常规机械 通气 ，与 P1 V 同样有 效 

PFC在AI 1／ARDS的涪疔 领域中的应 用 

更加广泛。 ，但无 论是 ] I V、PT V还 是 

气化 啦人技术 ，均需 建立人工 气道才 能 

将PFC导^肺 内．无 法对早期 ALI患 者 

进行干颓治疗 基f体内 PFC不经 肾脏 

代谢 而主要通过肺 呼出排泄 的特点 ．我 

们 设想通过腹 腔注射 方式将 PFC洼  ̂

体内 ．PFC吸收人血唇可埔过气一血屏 障 

均匀分布于肺泡 ，发挥敬鹿 本研究 中将 

珥过 观察 腹腔 注射 小同种类 PFC的吸 

收嫂果 血药浓度 安 全性等 ．探 讨腹腔 

注射 PFC治疗 AIII的可行性 

1 材料与方法 

1．I 仪 器和试剂 ：Mert【 AE 60电子 
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秤(瑞 士)；AVL99,3型牟 自动J虹气丹 析 

仪 {Agilent6890N 气相 色 谱 仪．安 捷 伦 

q73i型蜃谱仪 3种 PFC原梭((’ljFl 4、 

8Fl 8 C1 0F22)由上海华捷视医疗设 备 

有限蛰司提供 ． 

1．2 动物 分组 与模 型制 备：健 康雄性 

Wista r大鼠 ●5只 +由解放军 医院实验 

动物中心提供 ，体重 200 g左右。按照 随 

机数 字 表法分 为 5组 ：：I ：,C6F1 组：共 

j只．腥腔 注射 l 5 n1【／kg C6F1l后 2 h 

处死 孕c8F】8组 ：共 I 5只 ．腹 腔注 射 

I 5 ml／kg C8F18后 分别 于 2 、 8和72 h 

她死．每个时间点j只 ：a：C1 0F22组 ：共 

1 5 R 疆 腔注射 1 ml，kg C1 aF22后 分 

别于 24、48和 72 h处死 ，每 十时 间点 

5其 ． 、正常 对照组 ：共 5只，幔腔注射 

生理盐水 1jml k旦后 24 h处死 @安 

性 评价组：共 j其．腹 腔注射 2j ml／kg 

C8Fl8．30 d后处死 

1．3 硷洲指标及方法：于相应时问点处 

死动物．打开腹腔用 2 m】注射器抽出腹 

腔残 余 油 I生液 体．记 录 腹腔喊 余 PFC 

缱，I十算 PFC暄腔 吸收率 (PFC 嚏腔吸 

收 率 =(腹 腔注射 剂量 腹腔残 余量 )， 

愎腔注射 剂量 ×l(m ：腹 腔动 脉抽血 

行 血气丹析；抽静脉全 血 1 n 抗凝后 于 

1(保存 待删 ．取全 1 1∞ 1．加^萃取 

液三 瓤三氟己烷 ．密封混台 1 rain．加入 

乙醇 l∞ J l，再密 封管 子 ．球洛 中超 声 

I 5 rt：i rt．再满旋 t 20 ．砖陈 ，2呻ll× 离 

心 5 min．取 1 l有机层进样 ．删 定全血 

pFr．"浓良 。 

1 4 病理学 观察：留取 大鼠鲕脏、肝脏、 

肾脏 、心脏 ，用体 积分 数 10 的甲醛 浸 

泡 固定 2．1 l1．石蜡 包埋 切片 ．常 规 苏木 

索 伊 红(HE)染色 ．观 察各 脏器组织 病 

理学政 变。 

1．5 统计学处理 ：结果均 以均数 ±标准 

差 (；± )表示 ．两组问 比较采用 ，榆验． 

， < 05为差异有统 计学意 义= 

2 结 果 

2．1 动物 一般情况观察 ：5只太 鼠暄腔 

注射 【 6F1 4后先后于 10～1 2 h内死TL=． 

外观蕴部膨隆 (图 1)．注射器抽出 2 rlo~ 
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3oo ml气体．密闭冷 凝后得 到无 色透 明 

液体 t．,3-- -5 m1．不溶于 水，经 化学分 

析测定为 PF(、；尸幢发 现腹腔 内们残采 

[)5～l j ml油性 液体 ，筛脏 、肝 脏淤血 

明显 腹腔 注射 【8F1 8、c1 CF22后 24、 

，【8、72 h煦 30 d．大 鼠意识 呼吸 肌肉 紧 

张度及皓动均尤异常 

圈 1 C6Fl4组 1 2 h动物 外现 

2 2 嘘腔液体残 余：正常对照组暄腔注 

射生理盐水后 '21 h惶腔积 般完全吸收。 

CSFI 8、 1(：F22组腹腔 残余液体 情况见 

表 1。安全性评价组腹腔注射 C8F18后 

d．{只大 鼠腹 腔 尤 任何 液 体残 余 ． 

1只大鼠腑 系膜 可 见太小 不等的液性 

囊泡 (图 !) 

表 1 腹腔注射不同 PFC后 PFC腹腔 

吸收宰 比较 土川 一5) 

}E：与C81"1 蛆 比较 ： ，’< o 05 

箭 头 '̈脑 赫艟 可 见 2十蔽 吐囊 泡 

围 2 安 全性 评价组 大鼠腹腔 情况 

2 3 动 脉 血 气：牲腔 注 劓 C81"i 8岳 

2： 1 8和72 h动脉 血氧分压 ‘Pa0 )分别 

为 (1 9± 6． mm Hgf1 mm Hg一 

0．I 33 kPa)、(0S．9= j 3)mm Hg 和 
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(97．8士4．2)mm Hg；腹 腔注 射 CIOF22 

后 24、48和 72 h Pa0z分别为(97．9士 

3．4)mm Hg、(Ioo．9士 5．4)mm Hg和 

(99．0士 I．5)mm Hg；两组 与正 常 对 照 

组 (1OO．4士4．4)mm Hg比较 ，差异均无 

显著性(P均>0．05)。 

2．4 血液 PFC浓度：C8F18组 24 h和 

48 h血 中 PFC浓 度分 别 为 (0．54-4- 

0．06)mg／L和(0．75士0．13)mg／L，72 h 

血液 PFC浓度测不到 。CIOF22组 24和 

48 h血 中 PFC浓 度分 别 为 (0．36士 

0．04)mg／L和(O．58士0．11)mg／L，72 h 

血液 PFC浓度测不到 。 

2．5 病 理 学 观 察 ：腹 腔 注 射 C8F18、 

C10F22后 24、48、72 h及 30 d后 ，大 鼠 

肺脏 组织 光镜下可 见肺泡 结构 正常 ，未 

见肺 泡出血 、间质水肿 、炎性 细胞 浸润等 

异常 。肝脏 、肾脏 、心脏均未 出现 明显 的 

病理性损害 。 

3 讨 论 

液体通气(LV)由最初的 TLV发展 

到 PLV，再 由 PLV 发 展到 气化 吸 入 

PFC，PFC在 ALI／ARDs治疗领域使用 

越来 越广泛。但早期 ALI／ARDS患者不 

需要建立人工气道，所以无法通过上述 

技术使用 PFC进行预防和治疗。此外 

ALI／ARDs患者多存在严重通气／血流 

比例失调，塌陷的肺泡有血流而无气流 

通过，这样通过人工气道灌人的PFC不 

能到达塌陷的肺泡，无法发挥效应。 

考 虑 到进 人 体 内的 PFC主 要是 通 

过肺脏呼出排泄，我们推测：通过肺外途 

径——腹腔注射把 PFC注人体 内，人血 

的PFC到达肺毛细血管后通过气一血屏 

障均匀分布于各个肺泡表面，再经肺呼 

气排出体外。从腹腔吸收到肺呼出排泄 

呈缓慢的动态过程，达到 PFC持续在肺 

内发挥效应的目的。 

本研究结果显示，腹腔注射 C6F14 

后 5只大鼠在 12 h内均全部死亡。分析 

原因：C6F14在 2O℃时蒸气压 即高达 

I77 mm Hg，腹腔内压力过高造成胸腔 

压力 随之剧增 ，循 环系统 淤血造 成大 鼠 

死亡。安全性 评 价组 注射 超 常剂 量 

C8F18(25 ml／kg)后30 d，1只大 鼠肠 系 

膜内出现液性囊泡，考虑为 PFC未被及 

时吸收 而在腹腔 形成包 裹 ，也不排 除腹 

腔注射时穿刺过深误刺人肠系膜。 

腹 腔注射 C8F18、CIOF22后48 h的 

PFC吸收 率分别 为 (66．3士4．1) 和 

(58．4士 0．2) ，血 药 浓 度 为 (0．75士 

0．13)mg／L、(O．58士0．11)mg／L。说 明 

腹腔注射 PFC原液后大部分可在短期 

内 吸 收 ，C8F18腹 腔 吸 收 率 略 优 于 

CIOF22，二 者 可 在 血 液 中形 成 一 定 浓 

度 。Reickert等“ 报 道 PLV 期 间 血 液 

PFC浓度达到 1．6 mg／L，明显高于腹腔 

注射可以达到的浓度，这可能与二者使 

用的 PFC剂量差别有关。 

以 PFC为原料的乳剂作 为一种“人 

工血液”于 1981年已经进入 Ⅲ期临床试 

验，1982年全球临床应用了 500多例患 

者 ，均未发现 明确 的不良反 应“ 。本研究 

中腹 腔注 射 C8F18、C10F22(I5 ml／kg) 

后 24、48和 72 h以及腹 腔注 射 大剂量 

C8F18(25 ml／kg)30 d后 大 鼠均未出现 

异常行 为，肺组织 、肝脏、肾脏 、心脏均未 

出现出血点、坏死等异常改变，表明腹腔 

注射 PFC是一种安全的使用途径。 

综上所述，腹腔注射 PFC可能是继 

TLV、PLV、气 化 吸 人 之 后 用 于 治 疗 

ALI／ARDS的新 途径 ，该技术 不受是 否 

具备人工气道条件的限制，其预防和治 

疗效果还需进一步验证 。 
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刺引流治疗重症高血压脑出血(附 39例报告)；持续腰大池引流脑脊液的安全性及临床应用的探讨．夕 伤性颅内血肿的微创治 
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位、职务、职称、电话、地址、邮编写清楚后寄至北京市东城区东四西大街 46号 5406室中国医院协会科技开发部 张君收； 
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