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急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征

(ALI／ARDS)是指由心源性以外的各

种肺内外致病因素导致的急性、进行性、

缺氧性呼吸衰竭。ARDS晚期多诱发或

合并多器官功能障碍综合征(MODs)，

甚至多系统器官功能衰竭(MSOF)，是

外科危重患者常见的致命并发症之一。

山莨菪碱是一种M受体阻滞剂，对血管

具有扩张作用。本研究拟探讨山莨菪碱

雾化吸入对油酸诱导大鼠ALI的保护

作用及其机制。

1材料与方法

1．1 动物分组及模型制备：健康雄性

SD大鼠20只，体重300～350 g，按随机

数字表法分为模型组和治疗组。4601型

小动物呼吸机由德国TSE公司提供。

0ptineb小型超声雾化吸人仪由德国

Nebu—Tec公司提供。348型快速血气分

析仪由英国Chiron公司提供。内径为

O．58 mm的聚乙烯导管购自英国Sims

Portex公司。纯油酸购自美国Sigma公

司，与体积分数为o．1％的牛血清白蛋

白(BSA)按照1：9进行稀释后猛烈摇

晃成油酸混悬液。腹腔注射质量分数为

2％的戊巴比妥40 mg／kg麻醉，行气管

切开后插管并连接呼吸机，呼吸机参数

设置：吸人氧浓度(Fi0。)o．3，呼吸频率

80次／min，潮气量10 ml／kg，吸：呼为

1 t 2。三通管连接气管插管测定气道压

力(Paw)。游离左侧颈动脉和右侧颈外

静脉后置管。胸部正中剪开胸骨，打开心

包，暴露心脏，经右心室插入聚乙烯导管

至肺动脉，以6一。聚丙烯线荷包缝合固

基金项目：上海市科委科研计划项目

(055407030)

作者单位：200120上海，同济大学附属

东方医院胸心外科

通讯作者：刘中民，Email：frankfan64@

hotmail．com

作者简介：孔祥(1973一)，男(汉族)，安

徽省人，博士研究生，主治医师，曾在柏林德

国心脏中心学习，Email：ox999@163．com。

定。经导管注射少量肝素生理盐水后，分

别将气管插管三通管，颈动、静脉和肺动

脉插管连接压力转换接头，动态监测

Paw、血压(BP)、中心静脉压(CVP)和肺

动脉压(PAP)变化。以羟乙基淀粉溶液

补充失血和失液以维持血流动力学稳

定。各项监测指标稳定20 min后开始实

验。模型组经右颈外静脉插管在20 min

内缓慢注入油酸混悬液2 ml／kg(含油酸

o．2 ml／kg)；治疗组注入油酸后30 min，

给予10 g／L山莨菪碱经超声雾化后吸

入10 min，每小时重复1次，共4次。雾

化吸入时保持Paw在吸入前水平。各组

动物在注射油酸后4 h放血处死。

1．2检测指标及方法

1．2．1 BP、PAP、Paw：于注入油酸后

O、1、2、3和4 h记录BP、PAP、Paw。

1．2．2动脉血气、混合静脉血气：于注

入油酸后o、1、2、3和4 h抽取颈动脉和

肺动脉血标本各o．2 ml，测定动脉血气

和混合静脉血气指标。

1．2．3支气管肺泡灌洗液(BALF)蛋

白定量、白细胞计数及分类：实验结束时

结扎右侧肺门结构，经气管插管缓慢向

左肺注入生理盐水2 ml，反复灌洗3次，

回收BALF。取O．5 ml BALF，用血细胞

分析仪进行白细胞计数。剩余BALF离

心，取上清液用Bradford法检测蛋白含

量；沉淀加入少许生理盐水摇匀，涂片染

色，显微镜下统计白细胞所占百分比。

1．2．4肺湿／干重(w／D)比值：实验结

束时取右肺下叶小块组织称湿重，然后

置60℃恒温烘烤48 h后称干重，计算

w／D比值。

1．2．5肺组织髓过氧化物酶(MP0)：

取右肺中叶组织o．15 mg置入液氮中保

存，按照文献[1]方法测定MP0活性。

1．2．6组织病理学观察：实验结束时取

右肺上叶小块组织，用体积分数为4％

的甲醛固定，苏木素一伊红(HE)染色，光

镜下观察肺组织水肿和白细胞浸润情

况。同时取右肺上叶小块组织，用戊二醛
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固定，常规方法制片，在透射电镜下观察

肺组织超微结构改变。

1．3统计学处理：使用SPSS 13．o统计

软件。计量资料以均数±标准差(z士s)

表示，采用单因素方差分析；组间比较用

Dunnett法}组内比较用SNK法；P<

O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 BP、PAP、Paw变化(表1)：两组

BP自3 h后明显下降，但下降趋势无明

显差异。两组PAP逐渐升高，与基础值

比较，在2 h差异有统计学意义(P均<

o．01)，这种升高的趋势3 h后在治疗组

得到了很好的控制；两组Paw缓慢升

高，在3 h以后与基础值比较差异有统

计学意义(P均<o．01)，这种升高的趋

势在3 h后治疗组得到明显改善。

2．2 氧合指数(Pa0。／Fioz)与肺内分流

(Qs／Qt，表1)：模型组Paoz／Fioz逐渐

降低，与基础值比较，在1 h以后出现明

显差异(P均<O．01)，并在2 h以后达

到ALI的诊断标准(<300 mm Hg)；在

治疗组Pa0。／Fio：得到了很好的控制，

并在实验大部分时间与模型组比较差异

有统计学意义(P均<O．05)。按照公式

计算Qs／Qt吨3后，发现模型组Qs／Qt逐

渐升高，与基础值比较，在2 h以后出现

明显差异(P均<O．01)；治疗组Qs／Qt

较模型组在实验大部分时间明显改善

(P均<O．05)。

2．3 BALF蛋白定量、白细胞计数及分

类、W／D比值、MP0活性(表2)：治疗组

BALF蛋白定量、白细胞计数及其占细

胞总数百分比、肺W／D比值及MP0活

性均较模型组明显降低(P均<o．05)。

2．4组织病理学改变(彩色插页图1，

图2)：光镜下观察模型组表现为弥漫性

肺水肿，肺间质小血管充血，管腔内中性

粒细胞积聚，微血栓形成，小血管周围水

肿。治疗组水肿明显减轻，浸润的白细胞

数量也明显减少。透射电镜下观察模型

组表现为I型肺泡上皮细胞肿胀，肺泡
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表1 两组大鼠伤后不同时间点BP、PAP、Paw、Pa0。／Fio：和Qs／Qt的动态比较(；士5)

注：与本组o h比较，8尸<o．01；与模型组同期比较，6P<o．05；1 mm Hg=O．133 kP8

表2两组大鼠BALF蛋白定量、白细胞计数及分类、肺组织W／D比值和MP0活性变化的比较(=士5)

注：与模型组比较，6P<O．05

间隔水肿、增宽；I型上皮细胞微绒毛脱

落，毛细血管内红细胞聚集，Ⅱ型上皮细

胞胞质内板层体排空明显。治疗组则有

明显改善。

3讨论

油酸复制大鼠的肺损伤模型组织病

理学改变与人ARDS相似，是一种较成

熟、可靠的方法。本研究中注射油酸后大

鼠Pa02／Fi02<300 mm Hg，肺间质和

肺泡出现明显充血、水肿，大量炎性细胞

浸润，肺泡隔增厚，部分肺泡塌陷，符合

ALI的诊断标准和病理改变，说明ALI

模型制备成功。ALI／ARDs时中性粒细

胞、巨噬细胞和肺泡毛细血管内皮细胞

等释放肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细

胞介素一6(IL一6)等多种介质和细胞因

子，造成肺泡上皮和肺毛细血管内皮细

胞的损伤，毛细血管膜通透性增加，出现

肺水肿。3}I型肺泡上皮细胞的损伤导

致表面活性物质的减少或消失，从而导

致肺泡萎陷。ALI／ARDS病理改变导致

了顽固性的低氧血症，继而引起肺血管

持续性收缩，广泛的肺血管收缩又加重

了通气／血流比例失调和低氧血症，从而

形成恶性循环。因此，需要应用血管扩

张药物来扩张肺血管，改善低氧血症，打

断由于肺血管收缩所导致的这种恶性

循环““]。

全身应用血管扩张药物会导致低血

压等不良反应，对ALI的治疗产生不利

影响。雾化吸人这些药物在舒张肺血管

的同时可以避免对全身其他部位的血管

以及心脏功能产生不良影响。3。山莨菪

碱为M受体阻滞剂，能够扩张小血管，

目前临床广泛用于防治感染性休克、解

痉、改善微循环和防治缺血／再灌注损伤

等，20世纪80年代以来用于防治ALI，

显示出良好的保护作用∞3。但是目前基

本采用的是静脉给药方法，而把雾化吸

入与静脉应用山莨菪碱的肺保护作用进

行系统比较的文献极少。

采用雾化吸入的方法使药物局限于

靶器官，使肺部药物浓度高于静脉给药。

本研究表明，雾化吸人山莨菪碱10 g／L

可以明显降低PAP而不引起BP降低，

并且能够明显改善ALI的多项指标，其

作用机制可能是由于改善了肺血管收缩

引起的肺通气／血流比例异常，从而对肺

血管内皮细胞起保护作用。

综上所述，山莨菪碱雾化吸入简便、

高效、安全，具有明显改善由于肺血管收

缩引起的顽固性低氧血症，是一种有前

途的ALI／ARDS治疗方法。
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