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血液流变学与急性肺损伤
邢俊杰 , 赵金垣

(北京大学第三医院职业病研究中心 , 北京　100083)
　　摘要:急性肺损伤 (ALI)是指机体遭受严重感染 、 创伤 、 休克 、 化学毒物等打击后出现的以弥漫性毛细血管膜和

肺泡损伤为基本病理基础 , 以肺部炎性细胞浸润 、 水肿 、 气体交换障碍为临床特征的一组综合征;其最严重结局或终

末阶段即为急性呼吸窘迫综合征 (ARDS), 死亡率甚高 , 据多数文献报道约为 50%。大量研究表明 , ALI/ARDS 是一种

由各种始动事件引起的全身性急性炎症反应 , 肺循环障碍为其主要的病理基础 , 氧化应激则在启动此一病理进程中起

重要作用。近十余年 , 随着生物物理学的研究进展 , 血液流变学也取得长足进步 , 已从宏观血液流变学向微观血液流

变学发展 , 开始由细胞水平逐渐深入到亚细胞 、 分子层面 , 血液流变学新的理论和技术为循环功能的深入探索提供了

重要工具 , 也将大大加深对 ALI/ARDS 与肺循环障碍内在联系的认识深度。现将血液流变学进展在 ALI/ARDS 研究中的

应用问题作一综述 , 以供今后研究和临床工作参考。
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Abstract:Acute lung injury (ALI) and its most severe type , acute respiratory distress syndrome (ARDS) are quite frequent com-

plications in critically ill patients with various etiological agents such as severe infection , trauma , shock , poisoning etc., its severe

type , ARDS , is especially responsible for the high mortality which has been around 50%.Studies have shown that ALI/ARDS is part of

a acute systemic inflammatory process involving various organs including heart , kidneys , gut , liver , muscle , brain etc.manifested as

multi-organ dysfunction.The recent study revealed that main pathological basis of ALI is pulmonary microcirculation dysfunction , while

oxidative stress plays an important role in initiating the process of ALI/ARDS.Hemorheology is a newly developed scientific field and has

achieved much progress in recent years both in theory and technique with the development of bio-physics , the modern hemorheology has

already entered subcellular or molecular level , thereby offers more new measures for the exploration on circulation function.The paper

will focus on the research progress of the relationship between hemorheology and ALI/ARDS , which should be quite useful in the further

study on the molecular mechanism of ALI/ARDS.
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　　血液流变学是研究血液成分的变形和流动特性以及此时

血管结构的变化特性的一门科学[ 1] , 因而有助于更客观 、 准

确地反映血液循环的功能状况。近十余年 , 随着生物物理学

的研究进展 , 血液流变学研究也取得长足进步 , 已从宏观血

液流变学 (macro-hemorheology)向微观血液流变学 (micro-

hemorheology)发展 , 开始由细胞水平向亚细胞 、 分子层面深

入。近年 , 更有研究介入急性肺损伤 (acute lung injury , ALI)

时血液流变特性的改变的探索 , 现拟将二者之间的联系作一

简要综述 , 以方便今后工作。

1　血液流变学的基本原理

1.1　血液流变学的研究范围

血液流变学是研究作为一种非牛顿流体的血液所具有的

特异流动性质 、 血液有形成分的变形性质 , 以及循环过程中
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心脏和血管黏弹特性的一门科学 , 其研究范围十分广泛 , 如:

(1)全血的流变学特性;(2)血细胞尤其是红细胞 、 白细胞和

血小板的流变学特性;(3)微循环的流变学特性 , 如毛细血

管网中血液的流动特性 、 白细胞在流动的毛细血管血液中的

具体分布等;(4)血液的流动性和变形性 、 血管和心脏的黏

弹性及其在各种疾病状态下变化特点等。

目前多按其研究范围和深入程度 , 将血液流变学大致分

为宏观血液流变学和微观血液流变学两类。 宏观血液流变学

是把血液作为连续介质 , 主要探索血液 、 血浆与血管的宏观

流变学性质。微观血液流变学的主要研究内容为细胞血液流

变学 (cellular-hemorheology)和分子血液流变学 (molecular-

hemorheology), 前者是由宏观过渡到微观的中间层次 , 是在细

胞水平上进行的血细胞流变性的研究 , 主要包括红细胞流变

学 、 白细胞流变学和血小板流变学;分子血液流变学则已进

入微观血液流变学范畴 , 它是在分子水平上进行的血细胞和

血浆成分对血细胞流变性 、 血浆流变性 、 血液流变性影响的

研究[ 2] 。
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1.2　血液流变学的一些基本概念

血液流变学的主要研究内容是血液及其组成成分的变形

和流动特性。血液循环的总外周阻力主要取决于血管阻力和

血黏度的大小。血管管径是影响血管阻力的主要因素 , 在某

些病理情况下 , 管径扩张受限或其已达最大舒张限度时 , 较

小的血黏度变化也可能导致外周阻力明显增加。影响全血黏

度的因素很多 , 其中最主要的是红细胞压积 (hematocrit ,

Hct), 血黏度随着 Hct的升高而增高 , 在低切变率下 , 这种变

化尤为显著;但在微循环水平 , 血黏度则主要取决于血浆黏

度和血细胞 (主要是红细胞)的生物流变学特性。 聚集性和

变形性是红细胞的重要生物流变特性 , 红细胞聚集性主要影

响低切变率下的血液黏度 , 其变形性则是影响高切变率下血

液黏度的主要因素 , 亦提示红细胞变形性是血流 , 特别是微

循环血流的重要决定因素 , 因而也是保证微循环有效灌注的

必要条件[ 3] 。血浆黏度主要与血浆中高分子量蛋白质的含量

有关 , 如纤维蛋白原A2 、 巨球蛋白 、 免疫球蛋白M 等[ 4] 。

2　急性肺损伤的血液流变学特性

ALI 是指机体遭受严重感染 、 创伤 、 休克等打击后出现的

以弥漫性毛细血管膜和肺泡损伤 、 微血栓形成 、 微循环障碍

为基本病理基础 , 以肺部炎性细胞浸润 、 水肿 、 气体交换障

碍为临床特征的一组综合征;ARDS 则是 ALI的最严重结局或

终末阶段 , 死亡率很高 , 多数文献报道 ARDS 的生存率只有

50%左右[ 5] 。目前对其细致的发病机制仍不十分清楚 , 多认为

是一种由各种始动事件 (如败血症 、 休克 、 昏迷 、 多次输血 、

胰腺炎 、 中毒等)引起的全身性急性炎症反应 , 最早的病理

生理表现之一是肺上皮细胞和巨噬细胞活化 , 黏附分子上调 、

细胞因子和趋化因子生成增加 , 导致中性粒细胞在肺微血管

床聚集并穿过血管内皮和肺泡上皮到达肺泡腔 , 释放出各种

细胞毒素和前炎症物质 , 最终引起肺泡毛细血管膜广泛损伤 、

微血栓形成 、 肺内严重分流 、 呼吸衰竭 , 故 ALI最为突出且出

现最早的临床表现是呼吸功能障碍。

然而从另一角度来看 , 肺脏也是重要的循环器官 , 它充

满毛细血管 , 血流十分丰富 , 提示肺脏的循环功能异常可能

在ALI/ ARDS 的发病机制中扮演重要角色[ 6] 。因此 , 深入探讨

肺损伤时血液流变学的变化特点及其分子机制 , 将可能为揭

示ARDS 的肺微循环状况及其在 ARDS 发病机制中的具体作用

提供重要线索 , 并可为探索 ALI/ARDS 分子机制开辟新的窗

口 , 对实施病情评估 、 确定治疗策略等临床实际工作也具有

重要参考价值。还需指出的是 , 大量研究证实 , ALI/ARDS 是

全身多器官 (包括心脏 、 肾 、 肠道 、 肝 、 肌肉和脑等)的功

能损伤/衰竭 , 肺部表现只是其全身性损伤的一部分[ 7] , ALI/

ARDS引起的肺部病理改变也可在其他重要器官出现。这提

示 , 目前聚焦于探索肺脏作为呼吸器的损伤细节 、 以改善肺

脏通气功能为主要方向的治疗策略 , 是片面和不着要领的 ,

它远不能解决ALI/ARDS 的真实机制问题 , 更无助于解决肺脏

的氧合功能障碍 , 使治疗难关永难攻克。开展肺脏循环功能

的细致探索 , 无疑为ALI/ARDS 机制的深入研究开辟了新的视

角 , 十余年的研究已经显示 , 此一研究方向可能正是通向

ALI/ARDS 发病机制核心问题的捷径[ 6 , 8] 。血液流变学理论和

方法为循环功能的深入探索提供了新的工具 , 它将大大加深

对 ALI/ARDS与肺循环障碍内在联系的认识深度 , 从而有助于

有力推进对 ALI/ARDS 分子机制的破解进程。

2.1　ALI/ARDS 的全血黏度改变

血液黏度是血液的主要力学特性 , 也是血液流变学的重

要研究内容之一。 近年对其变化的生理和病理意义做了大量

的研究 , 显示在不同病理状态下血液黏度均发生变化 , 且有

其规律性 , 因此可作为疾病的诊断 、 治疗及预后的判断指标。

影响血液黏度的因素主要有血细胞比积 、 红细胞变形性 、

红细胞聚集性 、 血浆黏度以及一些外界因素 , 如温度 、 渗透

压和 pH 值等。近年来血液黏度测定在临床医学中已得到广泛

应用 , 并已显示在预测心 、 脑血管病发病上具有一定价值 ,

如脑梗塞患者出现全血黏度升高 , 这可能是脑血流减少的重

要原因之一 , 因它可使血流阻力升高。

全血黏度在 ALI/ARDS 研究中的应用目前已见报告 , 陈莉

等研究发现 , 油酸型 ARDS 大鼠肺循环血液在低切变率下黏度

显示增加 , 血小板聚集作用增强[ 9] 。肺循环血液在低切变率

下黏度显示增加 , 必然导致肺循环阻力增加 , 血流淤缓 , 恶

化机体的缺氧状态;血小板聚集作用增强则是 ARDS 时肺循环

血液全血黏度增加的又一重要原因 , 而缺氧和酸中毒又均可

使红细胞内黏度以及红细胞 、 血小板的聚集性增加 , 从而促

使血液黏度进一步升高。这些病理因素互为因果 , 形成恶性

循环 , 加速机体的缺氧状况 , 故临床上在纠正缺氧同时 , 还

应加强抗黏 、 抗凝治疗 , 以降低肺循环阻力 , 疏通血流 , 才

有可能明显改善 ARDS 的缺氧状态。

还有研究探讨了 ARDS 时自由基对血黏度的影响 , 发现

ARDS 时氧自由基增加使红细胞膜脂质过氧化 、 膜的变形能力

降低和聚集性增强 , 致使全血黏度增高 , 而后者正是 ARDS 发

生 、 发展的重要机制[ 10] 。故采用预防自由基生成和清除氧自

由基措施 , 有助于防止由于血液流变性改变引起的全身各组

织器官血液灌流不足 , 以及随之诱发的多器官功能不全。

ARDS 过程中全血黏度改变的细致机制尚不十分清楚 , 两者间

究竟孰为因果仍需进一步探讨 , 但此一问题对澄清 ALI/ ARDS

的分子机制有重要价值 , 值得深入研究。

2.2　ALI/ARDS 的细胞流变学特性的变化

2.2.1　ALI/ARDS 时红细胞的流变学特性　血细胞变形性

(deformability)或变形能力的研究也是血液流变学的主要研究

内容之一 , 目前有关此领域的研究大多集中在红细胞[ 11] 。 红

细胞变形能力是指红细胞在外力作用下改变其形状 , 以便通

过小于其自身直径的血管的能力。 红细胞在血液中所占体积

百分比最大 , 故在生理状况下对血液流动性的影响亦最大;

血液在血管中流动时由于红细胞的变形性及定向作用 , 可使

红细胞的有效体积明显降低 , 并可有效降低外周阻力 , 可见

红细胞的变形性是保障微循环正常灌注的必要条件 , 是微血

管血液流变现象的重要基础。

目前对红细胞变形性的研究较以前更为深入 , 已可分别

探讨红细胞膜 、 血红蛋白分子结构与红细胞变形功能的关系 ,
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并能注意结合临床实际进行研究分析[ 12] , 从而为深入阐明某

些疾病的发病机制提供了更细致的资料。另一方面 , 还有研

究从力学角度探讨了受力与红细胞变形的关系 , 亦即开始探

索生物细胞膜的力学性能
[ 13]

, 进一步加深了对红细胞本身的

认识。正是红细胞具有的良好变形能力 , 才使其能够通过比

自身直径小得多的毛细血管 , 有效地降低了血黏度和血流阻

力 , 从而也保证了微循环的充分灌注;从另一角度看 , 这也

有助于保持红细胞的正常寿命 , 不致在通过小血管时发生破

裂。

影响红细胞变形性的内在因素主要有:(1)红细胞的几

何形状 , 正常红细胞呈双凹圆盘状 , 表面积与体积之比 (S/

V)约为 1.44 , 这有利于在其变形时不会增加表面积;(2)红

细胞的内黏度 , 其主要受红细胞内平均血红蛋白浓度和血红

蛋白物理化学性质的影响;(3)红细胞膜的黏弹性 、 膜的结

构与红细胞流变学性质有重要关系[ 14] 。

红细胞膜是由脂质双分子层和膜骨架构成 , 正常脂质双

层胆固醇和磷脂比值为 0.8 ～ 0.9 , 若膜中胆固醇含量升高 ,

则引起膜流动性降低 , 细胞变形性下降;若膜中不饱和卵磷

脂增加 , 则可使红细胞膜的流动性增加 , 红细胞的稳定性下

降 , 渗透性增加。 膜的骨架则是存在于膜内侧的一个骨架蛋

白复合物 , 它是由膜收缩蛋白 (spectrin)、 锚蛋白 (ankyin)、

肌动蛋白 (actin)和膜蛋白带 4.1 蛋白 (band 4.1)构成的纤

维网状结构 , 通过膜蛋白带2.1蛋白 (band 2.1)和膜蛋白带 3

蛋白 (band 3)连接到脂质双层 , 膜骨架的主要作用是维持红

细胞的正常形态和变形性 , 其结构的动态变化能够可逆性地

调节红细胞的变形性。研究表明 , 红细胞变形时所遇到的阻

力主要来自膜骨架 , 细胞内三磷酸腺苷 (ATP)和 2 , 3-二磷

酸甘油酸 (2 , 3-DPG)下降 、 Ca2+浓度升高等 , 均可通过影响

膜骨架而降低细胞的变形能力[ 15] 。Kuypers 等在实验中发现 ,

正常情况下红细胞的膜收缩蛋白以四聚体形式存在居多 , 当

二聚体增多时 , 则表现出骨架蛋白稳定性下降 、 红细胞变形

能力下降;伴随红细胞变形能力下降 , 红细胞的体积亦见增

大 , 且有形状改变[ 16] 。Marik 等将红细胞用蛋白水解酶处理 ,

使 spectrin 降解。结果显示 , 红细胞变形性和稳定性均见下降;

再将 spectrin重组到膜上 , 红细胞的变形性和稳定性亦随之恢

复[ 17] 。 Takakuwa等的研究亦证明 , 4.1 蛋白缺损的红细胞机

械稳定性下降 , 且与其缺损的严重程度明显相关;将其重组

于膜上后 , 红细胞的机械稳定性则逐渐恢复 , 证明该蛋白在

维持红细胞膜稳定性中确具重要作用[ 18] 。

红细胞保持双凹圆盘状及变形能力的另一重要条件是胞

浆Ca2+浓度保持正常的低水平 , 正常情况下 , 红细胞胞浆的

Ca2+水平在 15～ 18μmol/ cell , 当胞浆 Ca2+浓度升高到 30 ～ 120

μmol/cell时 , 红细胞则发生由变形到不变形的转变;当胞浆

Ca2+达到正常的 4 ～ 5 倍时 , 90%的红细胞已不能变形。 其可

能的机制为:(1)Gardos效应———应用非受体介导的钙激动剂

ionophone23187激活Ca2+敏感 K+通道 , 使 K+外流 , Ca2+进入

细胞 , 此时由于伴随细胞脱水 , 故使细胞内黏度明显增加 ,

变形性亦随之下降[ 19] , 导致红细胞从双凹圆盘形向棘状改变 ,

细胞表面积减小。(2)Ca2+通过钙调蛋白 (calmodulin)结合于

膜骨架蛋白 , 使 spectrin-actin-band 4 复合体内部各组成成分的

相互作用发生紊乱[ 16] 。(3)通过 Ca2+依赖的中性蛋白酶 Cal-

pain介导的蛋白溶解系统 , 使主要膜骨架蛋白和 band 3发生降

解[ 20] 。(4)Ca2+直接与 spectrin 结合 , 使膜骨架变 “ 硬” [ 21] 。

(5)Ca2+引起细胞膜脂质重新分布 , 使膜稳定性下降[ 22] 。(6)

Ca2+引起与胞膜结合的血红蛋白 (Hbm)浓度增高 , 膜变形性

下降[ 23] 。钙通道阻滞剂由于可阻滞钙的跨膜慢通道 , 减少钙

内流 , 从而减轻红细胞内 Ca
2+
超载 , 故有助于改善红细胞的

变形能力[ 24] 。

有研究指出 , 油酸型急性肺损伤时 , 其红细胞变形能力

显著下降[ 25] , 检测发现 , 红细胞内钙和脂质过氧化产物均增

加。肺毛细血管的结构特点是管径细 , 分支频繁 , 分支角度

常为 90°;红细胞变形能力下降可使肺毛细血管厚度与红细胞

直径之比减小 , 红细胞在微血管分支处的流速差异增大 , 从

而加重肺内红细胞分配的不均一性。油酸型 ARDS 动物肺脏的

病理学检查显示 , 肺毛细血管高度淤血 , 血小板 、 白细胞 、

红细胞在肺毛细血管内呈微小团块状聚集或有微血栓形成。

陈莉等的实验结果亦显示 , ARDS 大鼠肺循环血液中红细胞数

增加 、 红细胞聚集性增强 , 认为是油酸型 ARDS 全血黏度升高

的重要原因之一[ 9] , 上述实验所揭示的现象必然导致肺循环

阻力增加 , 血流淤缓 , 从而会恶化机体的缺氧状态。

2.2.2　ALI/ARDS 时白细胞的流变学特性　近年来对白细胞

变形性的研究亦逐渐增多[ 26] 。在 ALI 时 , 白细胞 、 巨噬细胞

和血小板均可产生致损效应 , 各种致病因素激活白细胞 、 巨

噬细胞和血小板 , 激活的血小板释放的 TXA2、 血管活性物质 ,

激活的白细胞释放的溶酶体水解酶 、 氧自由基和白三烯等 ,

均可造成肺组织形态学改变 , 以及以微血管通透性增加 、 肺

水肿形成和微栓子栓塞为主要特征的血液流变学和血液动力

学改变。

2.2.2.1　中性多形核粒细胞 (polymorphonuclear leukocyte ,

PMN)生物力学和细胞动力学的改变:PMN 发生生物力学和细

胞动力学改变将使其易于在肺微血管内扣押。肺毛细血管与

体循环毛细血管不同 , 其平均直径小于中性粒细胞 , 这就使

中性粒细胞必须通过变形与延伸才能通过肺毛细血管。 PMN

变形性改变的发生机制 , 目前多认为系 PMN 受到各种炎性因

子刺激激活后 , 其胞内的细胞骨架构型 、 分布发生改变 , 从

而导致硬化发生[ 27] 。Kitagawa等在实验中利用物理因素使中性

粒细胞发生机械变形 , 从而导致细胞结构和功能发生改变 ,

此时亦见胞浆钙及 CD18 、 CD11b 表达有短暂增高 , 这些改变

均会妨碍 PMN顺利通过肺毛细血管[ 28] 。

ALI时 , 各种炎性刺激作用于 PMN 表面相应受体 , 激活

胞内信号分子如 Ca2+, 引起中性粒细胞内细胞骨架的再分布 ,

即可溶性的 g-actin 由核周移至胞膜下及微绒毛中 , 并迅速组

装成 f-actin 微丝。这种改变使 PMN 变硬 , 变形能力降低 , 从

而被大量扣押于肺毛细血管中 , 导致快速发生的全身 PMN 减

少现象[ 29] ;内毒素或肿瘤坏死因子即可使 PMN 僵硬度增

加[ 30] 。
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机体内的 PMN 除有其血循环池和组织池之外 , 尚存在

PMN的骨髓池 , 各种炎性介质一旦入血 , 首先会迅速刺激骨

髓释放 PMN , 如在注入补体片断 7 ～ 10 min 内即有中性粒细胞

自骨髓释出;这种在急性炎症刺激下释放入血的 PMN , 由于

发生前述的生物力学改变而 “扣押” 于肺毛细血管中 , 另一

方面 , 由于这些急性释出的 PMN 含有大量的不成熟细胞 , 它

们本身就存在变形性较差等缺陷 , 因此更易在肺毛细血管内

扣押[ 31] , 故全身性的急性应激状态如严重感染或败血症 、 休

克 、 多器官功能衰竭等情况下 , 极易并发 ALI/ARDS。

2.2.2.2　中性多形核粒细胞黏附特性的改变:ALI 时机体内

常存在过度的炎症反应 , 炎症反应过程中各种炎症因子和趋

化因子的大量释放亦使 PMN 易于与肺血管内皮细胞黏附而被

扣押于肺毛细血管内。

PMN与血管内皮的黏附是炎性损伤过程的第一步 , 也是

炎性损伤发生 、 发展的关键过程。正常情况下 , PMN 在血管

中呈轴流状态 , 其微小的黏附性并不能克服 PMN-血管内皮细

胞膜表面间的负电荷排斥力及表面张力 , 通常可顺利通过肺

内微循环 , 不会与血管内皮细胞黏附而发生滞留[ 32] 。 ALI 时 ,

PMN黏附因子表达上调 , PMN 呈高黏附状态 , 故很易被肺毛

细血管内皮细胞滞留;这种高黏附性使 PMN 通过其他脏器毛

细血管及后微静脉时 , 亦会发生大量滞留[ 33] 。

ALI发病过程中 , PMN 在血管内的滚动 、 牢固黏附 、 活

化 、 跨膜迁移等过程是由特定的黏附分子调控的 , 有3 个家族

的黏附分子在细胞黏附中起关键作用 , 它们是选择素家族 、

整合素家族 、 免疫球蛋白超家族。 PMN 的滚动由选择素家族

(selectin)调节的;正常情况下 , L-选择素 (L-selectin)即在

PMN上有持续表达 , 在 PMN 被激活后它从细胞表面脱落 , 形

成可溶性 L-选择素 (sL-selectin);实验动物的白细胞在给予

sL-selectin后 , 其在内皮细胞上的滚动呈剂量依赖性减少[ 34] ,

提示 sL-selectin 确能减弱白细胞和内皮细胞间的相互作用 , 并

可进而降低局部血管炎症反应 , 这一发现为改进 ARDS 的临床

治疗提供了新的切入途径[ 35] 。 牢固黏附需要 β2 整合素家族

(CD11/ CD18)的活化 , 各种刺激因素作用于 PMN和内皮细胞

使之黏附结合 , 此一过程会促进 CD11/ CD18 的激活;PMN 膜

表面白细胞黏附分子 CD11b/CD18 的表达并非重新生成 , 而是

PMN胞浆颗粒中贮存的 CD11b/CD18在炎性刺激激活下释放并

转移至膜的结果[ 36] 。 CD11/CD18 的配体 , 是免疫球蛋白超家

族成员细胞间黏附分子 1 和 2 (ICAM-1 、 ICAM-2), 上调的

ICAM-1与活化的PMN表面大量表达的 CD11b/ CD18 可形成牢固

黏附[ 37] 。油酸型 ALI 动物模型显示 , 实验动物静脉注射油酸

可导致肺内中性粒细胞聚集 , 继而出现 ALI/ARDS 病理表

现[ 38] , 提示 ALI时在肺部聚集的中性粒细胞参与了 ALI 的发

生发展过程;Anthony等在体外分离白细胞 , 再经油酸处理亦

可使PMN聚集性和黏附性增加 , 在pH 降低时更为明显 , 并能

增加细胞表面 CD11b 的表达和活性[ 39] , 表明在 ALI 时机体出

现的缺氧 、 酸中毒 、 pH 降低 , 可使 PMN 聚集性和黏附性增

加。

PMN与内皮细胞黏附后是否发生跨膜迁移 , 主要依赖于

化学趋化因子的浓度梯度。 PMN的黏附和迁移多发生在内皮

细胞激活之后 , 但由于 PMN 的许多化学趋化剂和激活剂可以

直接上调 CD11/CD18 的活性 , 使 PMN 甚至可以黏附到未被激

活的内皮细胞 , 故此过程不需要选择素的参与。激活的 PMN

可被 “扣押” 在肺内或其他器官组织中 , 并和激活的巨噬细

胞一起 , 产生氧自由基 , 释放丝氨酸蛋白酶 、 基质金属蛋白

酶 (metalloproteinases , MMPs)和磷脂酶 A2 (phospholipase A2 ,

PLA2)等破坏性酶 , 造成细胞和基质损伤[ 40] ;PMN进入肺泡

腔后 , 还可损伤肺泡 Ⅱ型上皮 , 引起肺泡炎。肺内发生内皮

和上皮受损后 , 由于通透性明显增加 , 使富含蛋白的液体得

以漏入间质和肺泡腔。肺泡上皮具有 Na+通道 , 可主动运输

肺泡内 Na+和液体 , 有利于肺泡内水肿液吸收;当肺泡 Ⅱ型

上皮损伤后 , 液体吸收速度即会明显减慢而加重肺水肿[ 41] 。

中性粒细胞在肺微小血管内的扣押 、 聚集 , 继之释放炎

性介质 , 导致肺毛细血管损伤 、 通透性增加 、 组织水肿等一

系列改变 , 构成了急性肺损伤的重要机制[ 42] ;除 PMN 和巨噬

细胞外 , 单核细胞 、 淋巴细胞等也可能在 ALI/ARDS 的发生发

展中起到一定作用[ 43] 。

2.2.3　ALI/ARDS 时血小板的血液流变学特性　研究流动状

态下的血小板形态 、 功能 、 生化代谢及其在止血和血栓形成

中的作用特点也是血液流变学的研究内容之一。 血小板在

ARDS 发生发展的病理过程中具有重要作用 , 其活化后也可产

生氧自由基 , 释放前炎症介质和血管活性物质 , 如血栓素 A2、

白三烯 、 血小板因子Ⅳ和血小板源生长因子等[ 44] 。 Eichhorn 等

通过在体试验 , 观察 ALI 时肺动脉 、 静脉和毛细血管内血小板

动力学和血小板与内皮细胞相互作用的变化 , 发现血小板活

化可促进血小板与内皮细胞相互作用 , 而且会协助白细胞损

害肺血管床[ 45] ;血小板释放产物还能促进中性粒细胞的趋化 、

黏附和吞噬特性。 激活的血小板则能增强白细胞生成超氧阴

离子的能力 , 超氧阴离子又可诱导 P-选择素在内皮细胞表达 ,

刺激内皮细胞合成血小板激活因子 (platelet activating factor ,

PAF)等 , PAF是迄今发现最强的血小板聚集诱导剂 , 其可使

血小板大量聚集 , 增强白细胞功能 , 产生趋化 、 聚集 、 脱颗

粒 、 黏附等效应 , 并促进其生成白三烯 D4 、 C4 等物质 , 它还

可以作用于血管内皮细胞 , 促进其与白细胞之间的黏附[ 46] 。

此外 , 激活的血小板同时还能刺激内皮细胞合成和释放 E-选

择素 、 假血友病因子 (von Willebrand factor , vWF)、 纤连蛋白

(fibronectin , FN)、 胶原等 , 使更多的血小板黏附于内皮细

胞[ 45] 。激活的血小板所表达的 P-选择素又可促进组织因子释

放 , 并放大凝血反应 , 组装凝血所需的各种细胞成分[ 47] , 在

血小板-白细胞黏附并形成栓子的过程中起重要作用。

2.3　ALI/ARDS 的血管流变学特性的变化

急性肺损伤是由于感染或非感染因素所导致的血管渗漏

综合征的组成部分[ 48] , 是一种以肺微血管通透性升高为重要

病理生理特征的急性呼吸衰竭。研究 ALI/ARDS 时的血管流变

学特性将有助于揭示 ALI/ARDS 的发病机制 , 寻找其早期诊断

和有效治疗方法。

传统的观点认为 , ALI/ARDS 主要是肺部疾病 , 然而 ,
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ALI/ARDS 常表现为全身反应 , 多器官系统功能衰竭是所有

ALI/ARDS 的共同特征 , 其死亡常由于非肺原因 , 而并非原发

性肺疾病 , 全身内皮细胞活化和损伤则可能是其主要诱因[ 49] 。

血管内皮细胞也是血液流变学研究的重要内容之一 , 内皮细

胞是循环血流剪切力和血中危险因素的主要靶目标 , 在疾病

早期 , 内皮细胞功能就会受到损害[ 50] ;大量事实证明 , ALI/

ARDS患者存在肺内皮细胞损伤和活化现象[ 51] 。

ALI/ARDS 时内皮细胞功能障碍和损伤可以导致一系列病

理改变发生 , 肺动脉高压 、 肺微血管通透性增高 、 肺微血栓

形成及微循环障碍 、 白细胞黏附和迁移增加 、 内皮细胞分泌

的细胞因子失衡等[ 52] , 因而也会引起血细胞流变学的变化。

上述血液细胞和血管内皮各种因素互相作用 、 互为因果的复

杂关系 , 最终导致ALI/ ARDS 病程不断恶化。

3　结论与展望

综上所述 , ALI/ARDS 时血液成分和血管内皮均发生重要

变化 , 这些变化也正是血液流变学的重要研究内容 , 提示血

液流变学研究与 ALI/ARDS 机制研究之间的联系十分密切 , 血

液流变学改变在ALI/ ARDS 发病机制中可能占有极为重要的地

位。近 20年来 , ARDS 的死亡率居高不下 , 主要原因在于对其

发病机制的主要启动环节缺乏清楚认识 , 故研究其发病的具

体机制 , 探讨早期诊断方法 , 寻找有效治疗手段实为当前最

迫切的任务。血液流变学的初步研究已显示 , ALI/ARDS 时存

在明显的血液流变学异常;随着血液流变学研究的深入和研

究方法的不断改进 , 预计将可为 ALI/ARDS 的发病机制的深入

研究提供重要帮助 , 从而使 ALI/ARDS 的早期诊断 、 正确评估

病情及有效治疗能力得到明显提升;血液流变学方法还为研

究ALI/ ARDS 发生发展的重要机制———肺内血液循环障碍的启

动及调控 , 提供了新的视角 , 从而为彻底解决 ALI/ARDS 这一

临床医学难题展示了令人鼓舞的前景。
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第十六届全国职业病学术大会征文通知
为加强学术交流 , 提高职业病学的研究和诊断治疗水平 , 促进我国职业病专业的发展 , 中华预防医学会职业病专业委员会

决定于 2006年 5 月在山东省烟台市召开第十六届全国职业病学术大会。现将征文有关事项通知如下。

一 、 征文内容:(1)职业病诊断鉴定;(2)职业病专业机构能力建设;(3)职业病健康监护;(4)突发职业危害应急处理;

(5)建设项目评价;(6)职业病病例报道以及其他职业病相关内容。

二 、征文要求:(1)按 《中国工业医学杂志》 的论文格式 , 将 1 份文稿寄至大会秘书处 , 另将稿件发至 pccsun @ gmail.

com。(2)征文请注明作者姓名 、 单位 、 通讯地址 、 邮编。(3)请自留底稿 , 恕不退稿。(4)大会秘书处:山东省职业卫生与职

业病防治研究院业务科。地址:济南市经十路 89号 , 邮编:250062 , 电话:0531—82919539。

三 、 征文截稿日期:2006年 4 月 15日。欢迎职业病及相关专业的同仁投稿。

中华预防医学会职业病专业委员会
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