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急性肺损伤大鼠肺灌洗液及血清

中L DH
,

A L P
,

T C
,

T G 及 P L变化研究

北京医科大学第三医院 ( 1 00 0 8 3) 刘 宏
*

赵金垣 王世俊 李国权

提 要 对静脉注射油酸弓r起急性肺损伤的 ( A L )I 大鼠
,

在注射后不同时间收集支气管肺泡灌洗液

(B A L )F 和血清进行分析
,

发现其 B A L F 中乳酸脱氢酶 ( L D H )
、

碱性磷酸酶 (A L )P
、

总胆固醇 (T )C 和

礁脂 (P )L 均有不同程度增加
,

注射后。
.

5小时 L D H 即增高达对照组的 6
.

7倍 ( P < 0
.

00 D
。

血清中L D H
,

A L P
, T C及 P L均有异常改变

,

其中注射后 。
.

5小时血清L D H 即高达对照组的 2 倍 (P < 。
.

0 1)
。

实验组

B A L F及血清中甘油三醋 ( T G )均比对照组有所降低
。

实验提示
,

B A L P 和血清中 L D H 升高伴脂类异

常
,

有可能是早期诊断急性肺损伤较特异的组合指标
。

关 . 词 呼吸窘迫综合征 乳酸脱氢酶 碱性磷酸酶 总胆固醇 甘油三酷 磷脂

成人呼吸窘迫综合征 (A R D )S 是临床上常

见的危重病症之一
。

尽管近二三十 年 来 人 们

对之进行了广泛深入的研究
,

其死亡率仍高达

60 %以上
。

进一步研究AR D S的发病机制
,

探

索其早期诊断指标及寻找有效的治疗药物
,

是

解决这一棘手问题的三条重要途径
。

本实验观

察了油酸型呼吸窘迫综合征 ( R D S ) 动物模型

在静脉注射油酸后 0
.

5
,

2
,

6
, 2连和 7 2h B A L F

及血清中乳酸脱氢酶 (L D H )
、

碱 性 磷 酸 酶

( A L )P
、

总胆固醇 ( T C )
、

甘油三酷 ( T G )及磷

脂 ( P L ) 的变化
,

并分析其变化发展规律
,

以

期为研究A R D S的发病机制和探索 A R D S 的早

期诊断指标提供依据
。

1 材料与方法

选取体重 2 5 0~ 3 2 0g w i s at r 大鼠
,

随机分

为实验组和对照组
。

实验组动物从尾静脉缓慢

(3 O秒 ) 注入 0
.

25 耐 /kg 油酸 (分析纯
,

北京

8 9 9 4 2部队试剂厂 )
,

制备实验性 R D S 动物模

型
。

对照组从尾静脉注入等量生理盐水 ( N )S
。

动物在注射后 0
.

5
,
2

,
6

,

24 和 7 2 h 分五批用腹主

动脉放血法处死
,

届时采血在 A V L 9 45 血气分

析仪上测定动脉血氧分压 ( aP o
,

》 和血氧饱和

度 ( 0
, : 。 t )

,

同时留取血样分离血清备用
。

动物处死后
,

立即开胸取肺脏 做 大 体 观

察
,

称全肺重 并 计 算 肺 系 数 (肺重 /体重
x

1 00 % )
,

然后从气管内插入直径 Zm m细塑料

管
,

用 4
O

C生理盐水进行灌洗
。

每次灌入 5m l并

反复抽洗 3 次
,

总灌入液量为 3 0毫 升 /只
,

回

收率为 91
.

4 士 0
.

5%
。

灌洗后
,

每组每批取 4

只肺
,

置 80 ℃烤箱内烘干至恒重
,

称重并计算

肺湿重 /干重 比值 ( R w / d ) ;
另取 5 只肺脏

,

右

肺做肺匀浆测肺组织中血小板激活因子 (另文

报道 )
,

左肺 用 10 %福尔马林在 25 c m H
Z

O 压

力下灌注 30 分钟
,

使肺膜展平并做内固定
,

之

后投入 10 %福尔写林中浸泡固定一周
。

然后按

常规病理学方法逐级酒精脱水
、

透明
、

包埋
、

切片
、

H E染色
,

置光镜下观察
。

将灌洗液 2 0 0 0转 /分离心 10 分钟
,

取 上 清

液 0
.

sm l
,

另取血清 0
.

sm l
,

分别在日立 7 15 0自

动生化分析仪 ( 日木 日立公司 )
_

L测定 L D H
,

A L P
,

T C
,

T G
,

P L
o

L D H 试剂盒为法国 A u s B io 公司产品
;

A L P和 T C试剂盒为北京中生公司产品
, T G试

剂盒为德国 B Oe h ir n ge
r

M a l l l ll l e im 公司产品
’

P L试剂盒为日本第一化学药品株式会社产品
。

2 结果

2
.

1 一般观察

实验组动物在注油酸后 1 ~ 2分钟即出现

明显 的呼吸困难
,

呼吸幅度加大
,

呼吸频率从

. 现在 山西 省大同 医专
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8 2土 1 1次 /分增加到 12 5士 23次 /分 (X 士S D )
。

注射后 1~ 2小时
, 2 7

.

7 % (1 3 / 4 7) 的动物鼻

腔中有血性分泌物流出
。

在最初的几小时 内
,

动物呈瘫软无力状
,

活动少
,

行走时呈爬行步

态
,

很少进食进水
。

24 小时后
,

动物一般状态

好转 , 至 72 小时
,

活动基本恢复正常
。

处死动

物时发现
,

7 8
.

7% ( 3 7 / 4 7 ) 的动物有血性胸腔

积液 ; 1 0
.

6% ( 5 / 4 7) 的动物膀胧中有血性尿液

充盈
,

其中 2例尿道 口有血迹
。

对照组动物无上述异常表现
。

2
.

2 P a O
: ,

0
: 。 a t ,

肺系数和肺 R w / d 变化

P a o
Z ,

O
: : a t ,

肺系数和肺 R w / d变化见表

1
。

从表 1可见
,

注油酸后 0
.

5h
,

P a O
:

稍有降

低
,

0
2 : a :

仍正常 ; 2 ~ 7 2 h
,

aP o
:

明显降 低

( P < 0
.

0 0 1 )
,
O

: s a :
亦降低 ( P ( 0

.

0 5~ 0
.

0 1 )
。

P a o
:

和 0
: 。 a :
降低均以 Zh 组最为严重

。

注油酸后。
.

5~ 7￡h
,

肺系数和肺 R w d/ 均

明显增加 ( P < 0
.

0 0 1 )
,

其中肺系数以 Z h 组最

为严重
,

肺 R w d/ 增加以 o
.

s h组最为严重
,

此

后随时间增加而逐渐减轻
。

裹 1 油酸型肺损伤大鼠血氧分压
、

肺系数
、

肺湿 /干重 比值变化
.

(X 士 S )E

组 别 时 间 氧分压
( k P a )

氧 饱和度
(% )

肺系数 漫 /干重比
(% )

对照组

12
.

1 1土 0
。

3 1

1 2
.

7 2士 0
.

3 9

12
.

7 1士 0
.

1 7

12
.

6 1土 0
.

5 6

12
.

5 1士 0
.

2 3

9 6
。

5士 0
.

8

9 6
。

1士 0
。

9

9 6
.

2土 0
.

6

9 7
.

3士 0
.

5

9 6
。

2土 1
。

1

0
。

5 6土 0
.

0 5

0
.

6 2土 0
。

0 4

0
.

6 4士 0
,

0 2

0
.

6 0 士 0
.

0 3

0
.

60 士 0
.

0 3

4
.

7 8 士 0
.

1 8

4
。

5 3 土 0
.

2 1

4
.

7 7 士 0
.

2 3

4
.

5 1 士 0
。

1 0

4
.

8 7士 0
.

2 9

hhhōó,ó几幻

油破组

1 0
.

9 6 士 0
.

6 8

5
.

6 3 士 0
.

5 6…
7

.

9 5 士 0
.

56…
8

.

0 0士 0
.

4盛…
7

.

9 9 土 0
.

6 9…

96
.

3 士 0
.

8

7 4
.

1 士 5
.

7二
8 8

.

7 士 2
.

4二
9 Q

.

4 士 2
.

4 .

8 6
.

8 士 3
.

2 .

1
.

2 7士 0
.

0 5…
1

.

4 0士 0
.

0 8…
1

.

2 0土 0
.

0 5…
1

.

16 士 O
.

0’4 …
1

。

0 8土 0
.

0 5…

8
.

6 4士 0
.

1 1. * *

8
.

3 3 士 0
.

2 5…
7

.

4 9 土 0
.

3 6…
6

.

7 9土 0
。

1 8…
5

.

5 4士 0
.

1 9 .

hhhhhhh
J咬,ó护刁的̀目匕月,,曰,目曰̀

.几月臼才

与对照组 比较 . P < 。
.

QS 二 P < 。
.

01 :. P < 。
.

0 01 k aP
= 7

.

s m m H g

2
.

3 B A L F和 血清中L D H
,

A L P
,

T C
,

T G及 血清 L D H 增高
,

为对照组的 1
.

7 ~ 2
.

1倍 , 2 4~

P L 72 h
,

血清 L D H 降低
,

仅为对照组的 80 % 和

对照组动物B A I山F 无色透明
。

实验组动物 50 %
。

血清 A L P 在注油酸后也呈下降趋势
,

0
.

5~ 6 h各组 B A L F呈血水样或洗肉水样 ; 24 h 其中 2 ,

72 h 两组均低至对照组的 50 %
。

血清

组呈深浅不一的黄色或棕色
,

少数呈淡红色
,

T C 则在注油酸后 2 ~ 72 h 增高
,

为对照组的

稍浊
;

72 h 组多为无色
,

少数为淡红色
、

混 浊
,

1
.

2 ~ 1
.

4倍
。

实验组血清 T G 呈 下 降 趋 势
,

镜检时发现有较多的上皮细胞
。

72 h 组低至对照组的 60 %
。

实验组血清 P L 在

B A I
J

F中 L D H
,
八工 P

,
T C

,
T G 及 P L变 2 ~ 2 4h 均增高

,

为对照组的 1
.

2~ 1
.

6倍
。

化见表 2
。

从表 2 中可见
,

实验组 B A L F 中 2
.

4 病理观察

L D H
,

A L P
,

T C 和 P L 均高于对照组
,

L D H 肉眼观察
,

实验组动物双肺明 显 肿 胀 饱

o
.

s h 即高达对照组的 6
.

7倍
,

7 2h 进一步高达 满
,

体积增大
,

重量增加
。

o
.

s h组
,

肺组织表

15
.

7倍 ; A儿 P为对照组的 1
.

4~ 2
.

5倍 ; T C 以 面有 90 %~ 95 %为鲜红色充血实变区
,

其间夹

o
.

hs 组增高最明显
,

是对照组的 5
.

7倍
; P L含 杂有片

、

灶状的粉红色肺组织 ; 2 , 6 h 组
,

肺

量为对照组的 2 ~ 2
.

5倍
; T G均降低

,

以 7￡h 表面呈鲜红或深红色
“

肝样变
” ,

有由肺小叶

组最明显
,

是对照组的 67 %
。

间隔形成的细网状或花斑状纹理 , 2 4h 组
,

肺

血清中L D H
,

A L P
,

T C
,

T G 及 P L变化 表面呈暗红色
,

前述纹理增多
,
密布于全肺

;

见表 3
。

从表 3 中可见
,

注油酸后 。
.

5~ h6
,

72 h 组
,

肺表面大部分呈灰紫色
,

其间有片
、
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油酸型肺损伤大鼠B AL F中L DH
, A L P , T C

, T G
,

P L含量及 L D H浓度变化 (X 士 S E )

PLmg组 别 时间
( h )

L D H
n

一
( U )

A L P

( U )

T C

(拌 r门。 l)

T G

(户m o l )

Q
.

5 9

2 8

对照组 6 9

忿4 9

7 2 9

2
.

7吕士 1
.

0 3

3
.

9 3士 0
.

7 9

4
.

7 9士 0
.

9 8

3
.

3 4土 1
.

6 7

2
.

5 5士 0
.

7 3

( U / L )

1 12 士 4 3

1 43 士 3 0

1 7 2 士 3 5

12 3 士 6 0

96 士 27

1
.

3 6士 0
.

2 5

1
。

6 9士 0
。

1 9

1
.

56 土 0
.

2 2

1
.

3 9士 0
.

3 4

1
.

1 5三 0
.

1 8

0
.

3 8 士 0
.

1 3

0
.

4 9 士 0
.

1 6

1
.

0 1士 0
.

3 4

0
.

6 7士 0
.

忿5

0
.

3 8 士 0
.

1 0

1 9 5
.

9士 3 3
.

9

1 9 8
.

4土 2 1
.

6

2 50
.

5 士 2 6
.

0

2 1 9
.

2士 2 3
.

0

2 0 6
.

1 士 3 1
.

9

1
.

5 3 士 0
.

2 5

1
.

9 5士 0
.

3 3

1
.

7 5士 0
.

1 8

1
.

5 3 士 0
.

2 9

1
.

4 5 士 0
.

2 4

0
.

5 ,

之 9

油旅组 6 9

2 4 9

7 2 1 1

1 8
.

5 5士 3
.

9 3…
2 4

.

6 2士 4
.

4 8…
1 8

.

57土 2
.

4 0…
2 0

.

80士 1
.

7 4…
3 9

.

9 5士 3
。

5 5…

6 7 6士 14 7二

8 59 士 1 53…
6 57士 86…
7 57士 6 1…

1 4 5 7土 1 2 8…

1
.

% 土 0
.

17

2
.

7吕士 O
。

2 9二

2
.

2 6土 0
.

16 .

3
.

1 8出 0
。

3 1二

2
.

吕9土 O
。

1 9…

2
.

1 8士 0
.

2七…
2

.

01 士 0
.

2 3…
1

.

8 2土 0
.

2 4

0
.

7 5士 0
。

1 3

0
.

88士 0
.

1 9 t

1 7 8
。

3 士 1 3
.

8

1 83
.

9 士 2 2
。

7

2 3 0
。

9士 3 0
。

5

2 0 9
。

1土 2 9
.

8

1 3 8
.

0土 2 0
。

0

3
.

1 4土 0
.

2 9…
3

.

8 2士 0
.

4 1二
3

.

8 3土 O
。

2 4

…
3

.

27 士 0
.

6 4 .

3
.

6 8土 0
.

2 1…
与对照组比较 .

P ( 0
.

0 5 二 P < 0
.

0 1 … P ` 0
.

0 0 1
,

B A L F总 t = 3 o x o
.

o 1 4m l

衰 3 油酸型肺损伤大鼠血清中L D H
,

A L P
, T C

, T G及P L 浓度变化 (X 士 S )E

组 别
时间
( h )

L D H
( U / L )

A L P

( U / L )
T C

(m r n o l / L )
T G

(m m o l/ L )

P L

m g / L 》

0
.

5

对 佩组

7 2

8 1 5士 16 6

1 0 87 土 12 7

9 0 2 士 1 4 4

8 96 士 1 9 9

8 89 士 1 1 7

2 1 7士 2 5

3 2 5廿 3 0

1 7 9士 2 3

2 2 9士 4 4

2 3 0士 3 2

1
.

4 0士 0
.

1 1

1
.

30 士 0
.

0 7

1
.

44 士 0
.

1 0

1
.

1 4士 0
.

0 7

1
.

5 9士 0
。

0 7

7
。

53 土 0
.

9 2

7
。

5 3土 0
.

3 9

8
.

2 9 士 0
.

8 7

7
.

95 士 0
.

7 2

8
.

4 1土 1
。

1 8

11 2 4 士 8 1

9 3 9士 14 0

1 1 4 0 士 86

9 1 2土 4 9

1 2 5 2士 4 4

Q
.

5

内山ō匕̀,,目

n斤妇凌

油酸组

:

)

1 5 9 2士 1 1 8二

1 8 9 7土 1 9 1二

1 8 9 6士 3 5 3 .

7 3 0土 9 3

4 2 6 士 83二

2 1 0士 2 0

1 5 9土 2 8…
1 9 0土 2 0

2 Q8士 2 9

1 1 4 土 1 7二

1
.

1 8士 0
.

G6

1
.

5 4土 0
.

1 0

1
.

6 8士 0
.

1 6

1
.

57 士 0
.

1 0二

2
.

0 5士 0
.

12二

6
.

2 1 土 0
.

3 8

7
.

7 4 士 0
.

8 1

7
.

82土 1
.

1 2

6
.

6 6 士 1
。

3 8

5
.

3 7士 O
。

6 9 .

8 1 3土 1 4 7

1 16 4士 8 3

12 84 士 1 0 6

1 4 4 9士 2 3 7 .

1 19 1 上 1 2 0

与对照组比较 .
P < 。

.

0 5 二 P < 。
.

01 :. P 《 。
.

0 01

灶状的粉红或灰白色肺组织相间
,

呈花斑状
,

肺组织肿胀程度明显减轻
。

光镜下
,

可见肺间质和肺泡水肿
、

出血
,

以中性粒细胞为主的炎细胞浸润
,

小灶性肺不

张
,

灶性坏死
,

微血栓形成
,

肺周边部多有梗

塞灶
,

肺泡中有较多脱落的肺上皮细胞
。

可见多

处毛细血管扩张充盈
,

部分病例有透明膜形成
。

3 讨论

用油酸复制 R D S 动物模型是国内外广泛

采用的方法
。

本实验中动物注油酸后出现明显

的呼 吸困难
,

严重低氧血症
,

肺组织充血
、

出

血
、

水肿
、

炎细胞浸润
、

灶性坏死和梗塞灶形

成
,

表明 R D S 动物模型复制是成功可靠的
。

L D H广泛存在于体内各种组织 中
,

尤 以

肝
、

心肌
、

肾
、

骨骼肌
、

胰腺和肺最多
。

在心

肌梗塞
、

肝炎
、

肝硬化
、

肾脏疾病
、

恶性肿 瘤

以及某些贫血病人
,

血清 L D H都会增高
。

目前

此项测定是诊断心肌梗塞的一项有用指标
〔 ’ 〕 。

但近年来发现在肺损伤时 L D H 及其同工酶会

有改变
。

W
a川等

`幻
发现血清 L D H及 L D H

.

在补

体激活性肺损伤时明显增高
。

娜琪等
”
发现窒

息新生儿缺 氧 损 伤 时 血 清 L D H
I一 ,

下降
,

L D H
:

及 L D H
,

/ L D H
:

比值增高
。

本实验发现
,

油酸型肺损伤 B A L F中L D H明显增高
,

注药后

o
.

s h 即高达对照组的 6
.

7 倍
,

72 h进一步高达

15
.

7倍 ; 血清 L D H 在注药后 o
.

s h 即增高至

对照组 的 2倍
,

并持续增高 61 1 以上
,

血清和
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B A工F 中L DH增高早于 Pa 0
2

的明显降低和除

呼吸困难之外的其他症状
,

可见 L D H 增高也

是早期诊断肺损伤的敏感指标之一
。

实验组 B A L F 中L D H增高的机制
,

早期可

能是肺毛细血管内皮细胞损伤后 血液 中 L D H

漏入肺泡和肺损伤后组织中 L D H 渗出到肺泡

共同引起的
。

其根据是
:

( 1 ) 此时 B AI
J

F呈

血性
; ( 2 ) 本实验还对部分实验组动物的胸

水进行了分析
,

发现其中 L D H 浓度远高于血

清叨H 浓度 ( o
.

s h
: 5 4 1 0 士 1 4 9 2 , n = 3 ; 。11

:

8 2 7 6 土 16 7 5
,

n = 3 ; 6h : 6 2 1 1 士 7 6 4
, n = 4 ;

7 2 h : 2 5 5 5 士 3 0 6
, n = 5 )

,

提示有肺组织
L卜的

L D H渗出
。

晚期则可能主要因肺组织 中 L D H

渗出所致
,

因为此时 B A L F 为黄色
、

棕色
,

甚

至无色
,

说明肺泡出血已趋停止
,

且此时B 户山F

中 L D H 浓度己超过血清 L D H浓度 ( 见表 2 和

表 3 ) ; 另外
,

其时 (特别是 7 2h ) B户山 F 浊

度增加
,

细胞计数时发现多量的上皮细胞
,

提

示了肺组织的损伤
。

注油酸早期血清 L D H 增高
,

可能是因肺

毛细血管内皮细胞损伤后
,

肺组织中 L D H 通

过破损之处进入血液所致
。

晚期血 管 缺 损 修

复
,

肺组织中 L D H 不再进入血流
,

而肺组织

因 L D H 大量渗出到肺泡和胸膜腔
,

便从血中

摄取 L D H加以补充
,

故此时血中 L D H 减少
。

A L P几乎存在于机体的各个组织
,

但以骨

骼
、

肾和肝中含量较多
,

临床上常 用 作骨 组

织
、

肾和肝有关疾病的辅助检查
〔` ’ 。

本实验 发

现
,

油酸型肺损伤 B户J
J

F中A L P 从。
.

5 ~ 72 h都

有增高 ( 1
.

4~ 2
.

5倍 )
,

提示 B A L F 中A L P 测定

对肺损伤的诊断也有一定意义
。

对于肺损伤时 B A L F中中性脂肪的变化
,

有少数国外学者进行 了 研 究
。

iL au 等川 对

N we
亚硝基--N

一
甲基尿烷 ( N N NM U )犬肺损伤模

型的 B A工F 中肺表面活性物质 (P s) 进行了分

析
,

发现 2 ~ 20 天各时点 T C 无明显变化
,

各

时点 T G 均降低
。

本实验发现
,

油酸型肺损伤

早期 (0
.

s h ) B 户山 F 中T C 即增高
,

并持续增高

至 7 2h ;
.

血清 T C从 Zh 开始增高
,

持续至 7 211 ;

B A L F 和血清中T G均呈减低趋势
,

至 72 h 时
,

都降低至对照组的 60 %左右
。

可见油酸型肺损

伤时
,

作为P S 的成份
,

T C和 T G也有改变且有

一定变化规律
。

对于肺损伤时 B A L F 中 P L 的变化
,

研究

结果不一
〔 ’一 〕。

本实验发现
,

油酸型肺损 伤 时

B A L F 中P L从 0
.

5~ 7 2h 均有增高
,

为对照组的

2 ~ 2
.

5倍
; 2~ 2 4h 血清 P L 也增高 1

.

。~ 1
.

6倍
。

油酸型肺损伤时血清中T C
、

T G和P L 变化

的机制及其与B A L F 中这些指标的关 系
,

有待

于进一步研究
。

鉴于 目前尚无单一特异且敏感的指标可早

期诊断 A R D S
,

而临床上又常用组合指标的方

式诊断某些疾病
,

故设计 了本组实验
。

若血清

L D H与血清天冬氨酸转氨酶 ( A S T
,

即GO T ) 同

时增高
,

可提示心肌梗塞 ; 血清 A S T 正常
,

而

L D H和胆红素同时增高
,

可提示肺梗塞
` ” 。

那

么
,

血清 L D H增高伴脂类 (包括 P L
,
T C

,
T G )异

常是否可提示 A R 】) S
,

值得进一步探讨和验证
。

(本研究工作得到北医三 院检验科张淑萍
、

孙 尊
、

张 雅

君
、

张秋红等 同 志的热情艳助
,

特此 致谢
。

)
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