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大鼠心肺复苏后肺组织的损伤及其影响因素
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[摘要 ]　目的: 研究心肺复苏后大鼠肺组织细胞的损伤及其可能的影响因素。方法: 选择健康 SD 雄性大鼠 16 只, 随机均分

为对照组和复苏组, 采用琥珀酰胆碱 (0. 15 m gö100 g) 窒息合并冰氯化钾 (0. 5 mo löL , 0. 12 m lö100 g, 4℃) 致大鼠心跳骤停,

停跳 5 m in 后开始心肺复苏, 制备大鼠呼吸心跳骤停2心肺复苏模型。复苏后 3 h 取动脉血行血气分析, 取静脉血离心采用放射

免疫法测定血清中 TN F2Α含量, 取肺组织测定湿干质量比值 (W öD )、髓过氧化酶 (M PO ) 活性和丙二醛 (M DA ) 含量, 通过光

镜和电镜观察肺组织细胞结构的变化。结果: 心肺复苏后 3 h 较对照组大鼠肺W öD 值明显升高 (P < 0. 05) , PaO 2 降低, 血清

中 TN F2Α含量、肺组织M DA 含量和M PO 活性明显升高 (P < 0. 05) , 光镜、电镜观察结果显示肺组织细胞结构均有较明显受

损的征象。结论: 心肺复苏后早期大鼠存在肺组织细胞损伤, 肺功能受损, 血清 TN F2Α升高, 氧自由基生成增多, 中性粒细胞

(PM N )在肺组织聚集可能参与了复苏后肺组织细胞损伤的过程。
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M echan ism of lung in jury af ter card iopulm onary resusc ita tion in ra ts
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[ ABSTRACT ]　Objective: To invest igate the m echan ism of lung in ju ry after cardiopu lmonary resuscita t ion (CPR ) in rats.

M ethods: Cardiac arrest w as induced by asphyx iat ion (succinylcho line) and ice2co ld 0. 5 mo löL KC l in rats and CPR w as car2
ried ou t 5 m in after arrest. Six teen adu lt m ale Sp rague2D aw ley rats w ere random ly allocated in to 2 group s: con tro l group (n=

8) and CPR group (n= 8). T he b lood gas analysis, serum level of tumo r necro sis facto r Α(TN F2Α) , lung tissue w et m assödry

m ass rat io (W öD ) , lung m alondialde2hyde (M DA ) con ten t and m yeloperox idase (M PO ) activit ies w ere m easu red 3 h after

CPR. T he h isto logical appearances of the lungs w ere observed under ligh t and electron m icro scope. Results: Compared to the

con tro l group , the lung W öD , serum TN F2Α, pu lmonary M DA and M PO activity increased dram atically in CPR group w h ile

PaO 2 decreased 3 h after resuscita t ion (P < 0. 05). H isto logical exam ination demonstrated the in ju ries of lung tissues and the

changes of the u ltrastructu re after resuscita t ion. Conclusion: A lthough pu lmonary dysfunction is no t serious, there are pu l2
monary patho logical and u ltrastructu re dam ages in the earlier period after CPR. T he elevat ion of TN F2Α in system ic circu la2
t ion, increase of oxygen2derived free radicals and accum ulat ion of pu lmonary PM N m ay p lay impo rtan t ro les in pu lmonary

dam age after CPR.

[ KEY WORD S]　cardiopu lmonary resuscita t ion; ischem ia2reperfu sion in ju ry; lung in ju ry; m yeloperox idase; m alondialde2hyde

[A cad J Sec M ilM ed U niv, 2004, 25 (11) : 116921172 ]

Ξ 　 心跳骤停、心肺复苏 (CPR ) 的过程就是全身性

缺血再灌注 ( IöR ) , 是一种复杂的全身性病理生理

过程, 可引起全身炎症反应综合征 (S IR S) [ 1 ] , 导致

多个器官功能障碍、结构损伤, 发展为复苏后多器官

功能障碍综合征 (PR 2M OD S) [ 2 ]。CPR 后随着自主

循环建立, 呼吸功能的恢复对患者至关重要。肺由于

其自身结构和功能特点极易受损, 目前关于CPR 后

急性肺组织细胞损伤的研究尚未见报道。本实验目

的在于通过研究 CPR 后大鼠肺组织细胞的急性损

伤及其可能机制, 为临床 PR 2M OD S 的防治提供依

据。

1　材料和方法

1. 1　实验动物及分组　选择健康雄性 SD 大鼠 16

只, 体质量 256～ 338 g, 49～ 56 日龄, 由复旦大学医

学院实验动物中心提供。随机将其均分为对照组和

CPR 组 (n= 8)。

1. 2　CPR 模型的制备　术前禁食不禁水 12 h, 称
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量, 氯胺酮 15 m gö100 g 经腹腔注射麻醉, 颈部正中

切口, 行气管插管和左侧颈外静脉、右侧颈总动脉置

管, 监测有创动脉血压、心电图、呼吸及直肠温度。操

作完成并稳定 20 m in 后经颈静脉注射肌松剂 (琥珀

酰胆碱, 0. 15 m gö100 g) 抑制呼吸, 合并 0. 5 m o löL
冰氯化钾 (4℃, 0. 12 m lö100 g) 停跳液致大鼠心跳

骤停[ 3 ]。持续 5 m in 后行CPR , 出现自主心律、脉搏

波且收缩压≥60 mm H g (1 mm H g= 0. 133 kPa) , 持

续 10 m in 以上判定为自主循环恢复 (RO SC)。所有

实验参数设计和记录均参照复苏实验研究的U t2
stein 模式[ 4 ]。对照组仅进行插管等手术操作, 不进

行心跳骤停和CPR。

1. 3　标本采集和检测　术后 3 h 采静脉血后处死,

血标本凝固后离心取血清, - 20℃冰箱保存待测, 剪

开左侧颈外静脉, 经右侧颈总动脉灌注生理盐水至

流出液变清, 开胸取肺, 左右肺离断。

1. 3. 1　肺组织湿质量ö干质量 (W öD ) 测定[ 5 ]　取

右肺前、中叶, 滤纸吸干表面液体, 称湿质量; 然后置

于 60℃烘箱中 48 h 去除水分, 再称干质量, 计算

W öD。

1. 3. 2　肺组织髓过氧化酶 (M PO ) 活性和丙二醛

(M DA ) 含量测定　右肺后叶及中间叶按南京建成

生物工程研究所试剂盒说明书要求制备 5% 肺组织

匀浆, 按步骤测定。

1. 3. 3　TN F2Α检测　按北京福瑞生物工程公司放

射免疫试剂盒说明书操作, 在放射免疫 Χ计数器上

测定放射计数率, 根据标准曲线得出样品浓度。

1. 3. 4　动脉血气分析　取动脉血 0. 2 m l, 采用丹

麦ABL 250 血气分析仪检测。

1. 3. 5　光镜检查　左肺动脉灌注 4% 多聚甲醛后,

将 3 mm ×3 mm ×6 mm 的左肺组织放入 4% 多聚

甲醛液中常温固定, 石蜡包埋, 常规切片, H 2E 染

色, 日本O lym pu s BX60 显微镜下观察。

1. 3. 6　电镜检查　大鼠左肺组织用锐利刀片切取

1 mm 3 大小 3 块, 放入 4℃、2. 5% 戊二醛固定 4 h,

0. 1 m o löL PBS漂洗, 2% 锇酸后固定 2 h, 乙醇丙酮

梯度脱水, 812 包埋剂包埋, 超薄切片, 常规铅铀染

色, 日立H E2800 透射电镜下观察。

1. 4　统计学处理　数据用 xθ±s 表示, 两组间比较

用 t 检验。统计学分析采用 SPSS11. 0 统计软件。

2　结　果

2. 1　动脉血气分析　大鼠复苏后 3 h, CPR 组 pH

值较对照组明显降低 (P < 0. 05) , PaCO 2 组间无统

计学差异, PaO 2 较对照组明显降低 (P < 0. 05)。见

表 1。

表 1　大鼠复苏后 3 h 的动脉血气、血清 TNF-Α含量、肺组织W öD、M PO 活性和MDA 含量

Tab 1　Changes of arter ia l blood gas, serum TNF-Α, lung W öD , activ ities

of M PO and con ten t of MDA in lung tissue 3 h af ter CPR
(n= 8, xθ±s)

Group pH PaCO 2

(p ömmH g)
PaO 2

(p ömmH g)
TN F2Α

(ΘBöng·m l- 1) W öD
M PO

(zB öU ·g- 1)
M DA

(m B önmo l·m g- 1)

Contro l 7. 38±0. 03 31. 6±3. 8 101. 6±7. 3 0. 959±0. 289 3. 53±0. 33 1. 072±0. 325 1. 58±0. 36

CPR 7. 22±0. 093 40. 8±6. 7 84. 3±12. 23 1. 469±0. 2803 4. 97±0. 393 2. 182±0. 3563 3. 77±0. 813

　1 mmH g= 0. 133 kPa; 3 P < 0. 05 vs contro l group

2. 2　外周血 TN F2Α含量、肺组织W öD、M PO 活性

和M DA 含量　复苏后 3 h, CPR 组较对照组大鼠

肺W öD 值明显升高 (P < 0. 05) , 血浆中 TN F2Α含

量、肺组织M DA 含量和M PO 活性明显升高 (P <

0. 05)。见表 1。

2. 3　光镜观察结果　对照组无明显病理改变, CPR

组光镜下可见肺泡腔狭窄, 肺泡壁增厚, 肺泡壁毛细

血管扩张, 肺泡内有明显出血, 并有水肿液渗出

(图 1)。

2. 4　电镜观察结果　对照组肺内毛细血管内皮细

胞无肿胀, 核染色质均匀分布, É 型肺泡上皮细胞内

见吞饮小泡, Ê 型肺泡上皮细胞膜表面微绒毛较多,

图 1　复苏后 3 h 肺组织光镜下的病理改变

F ig 1　L ung tissue pathology observed 3 h af ter CPR

A : Steno sis of alveo lus, th icken ing of alveo lus w all,

drop sy effusion (×200) ; B: Eviden t alveo lus hemo rrhage (×100)
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线粒体无肿胀、嵴较多, 胞质中嗜锇性板层小体较丰

富, 肺泡隔结缔组织薄 (图 2A )。CPR 组肺内毛细血

管内皮细胞肿胀, 可见核染色质聚集并靠核膜周边

分布; É 型肺泡上皮细胞基膜有所增厚, 胞质内见一

些空泡; Ê 型肺泡上皮细胞膜表面微绒毛减少, 基质

中线粒体肿胀、嵴减少, 有的呈空泡化, 且胞质中板

层小体明显减少; 肺泡隔结缔组织增厚 (图 2B )。

图 2　复苏后 3 h 肺组织电镜下的改变

F ig 2　Changes of lung tissue observed 3 h af ter CPR

under electron m icroscope (×4 000)

A : T he quantity of the lam ellar bodies, the fo rm of nucleo lus and

ch rom atin w ere no rm al in alveo lar type Ê cell in contro l group; B:

T here w ere dim inution of the lam ellar bodies and vacuo lization of

m itochondrion in alveo lar type Ê cell in CPR group

3　讨　论

有效的CPR 术后, 患者虽未出现死亡, 但 CPR

前存在的灌注衰竭和 CPR 后再灌注时由于多种自

由基和致炎因子的大量释放, 使组织细胞由于再灌

注出现弥漫性损伤, 导致细胞结构改变、通透性增

加、组织水肿和炎性反应, 最终甚至可发展为病死率

极高的 PR 2M OD S [ 6 ]。N agel 等[ 7 ]通过对 2 228 例施

行CPR 的患者分析, 肺水肿的发生率为 46%。肺脏

易受累至少有 3 方面的原因: (1)肺是全身静脉血液

回流的滤过器, 又是一个重要的代谢器官, 全身组织

引流出的代谢产物、活性物质以及血中的异物都要

经过或被阻留在肺; (2) 血中活化的中性粒细胞

(PM N ) 也都要流经肺毛细血管, 肺毛细血管灌注压

低、血管长而且分支少, PM N 在其中运动缓慢易于

与内皮细胞接触并黏附, 在黏附后不易被血流冲走,

因此, PM N 易聚集于肺脏; (3) 肺含有丰富的巨噬

细胞, 可被血中的促炎介质激活, 产生促炎因子, 引

起炎症反应。

本实验中CPR 后肺组织W öD 明显升高, 说明

肺组织水肿, 通透性增加, 呼吸膜增厚。血气分析显

示 CPR 后 PaO 2 较对照组明显降低, 与其肺W öD
升高相一致。虽然 CPR 后早期肺功能改变并不严

重, 但在光镜和电镜下观察发现不论是肺脏的组织

结构还是细胞超微结构都有较明显的受损征象, 是

进一步发展为 PR 2M OD S 的肺组织和细胞的病理

基础。

复苏后肺组织细胞损伤是 CPR 后全身性 IöR

损伤在肺部的表现。既有肺脏本身 IöR 的损伤, 也

有其他远隔器官 IöR 损伤对肺的影响。一般而言,

肺外因素所致的肺损伤实际上是 S IR S 的一种表

现[ 8 ]。CPR 过程是一个炎性反应过程[ 9, 10 ] , S IR S 在

心跳骤停CPR 后是常见的一种非特异性反应[ 1 ]。目

前倾向认为 PM N 的激活、黏附及其产生的毒性物

质是造成全身性 IöR 后肺组织细胞损伤的中心环

节[ 11 ] , 而从再灌注组织中释放入血的代谢产物和炎

性介质是使 PM N 激活及其在肺中聚集的必要物

质。研究发现肺组织中M PO 活性升高可导致 PM N

在组织内集聚程度增加, 两者呈现良好的线性关

系[ 12 ] , 所以肺组织中M PO 的活性能反映 PM N 在

肺组织中的聚集程度。本实验观察到复苏后肺组织

M PO 活性显著增高, 同时肺组织病理学检查也发

现, 复苏后后肺组织内 PM N 浸润, 说明 PM N 参与

了CPR 后肺组织细胞的损伤。IöR 后肺损伤的发生

与炎性细胞因子的增高明显相关。TN F 是最早出现

的细胞因子, 主要是由单核巨噬细胞识别信号后产

生的前炎症细胞因子, 启动炎性级联反应, 诱导

PM N 迁移、聚集, 从而不仅启动早期炎性反应, 而

且维持炎症。本实验研究中复苏后短时间内肺组织

M DA 含量明显增加。目前认为缺血器官再灌注后

都有自由基的增加, IöR 时氧自由基的产生是造成

组织 IöR 损伤的主要原因。测定脂质过氧化反应的

代谢产物M DA 含量, 可间接反映氧自由基的生成

及所致组织细胞损伤的程度[ 13 ]。自由基可增加肺组

织中细胞因子的表达[ 14 ] , 还可通过激活核转录因子

(N F2ϑB ) 促进中性粒细胞趋化因子 (C IN C ) 和血管

内皮细胞黏附分子的形成, 使聚集在肺组织的 PM N

增多[ 15 ] , 堵塞毛细血管并释放炎性介质造成组织损

伤, 导致间质水肿甚至肺泡水肿等急性肺损伤的病

理改变。
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医院内泌尿系感染 96 例原因分析
In -hosp ita l ur inary infection: an ana lysis of 96 ca ses
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Ξ 　 医院内泌尿系感染在西方国家居各部位医院感染之首,

占 30%～ 50% ; 而在我国占医院感染的 20. 8%～ 31. 7% , 仅

次于呼吸道感染[1 ]。如何控制和减少医院内泌尿系感染的问

题, 已受到越来越多的关注。为探讨医院内泌尿系感染的原

因及预防对策, 对我院 1998～ 2002 年 96 例医院内泌尿系感

染的病例进行回顾性调查分析, 现报告如下。

1　材料和方法

对我院 1998 年 1 月至 2002 年 12 月出院患者 23 635 例

次, 采用回顾性调查方法, 逐一填写表格, 以 ς2 检验方法进

行统计分析处理。诊断标准依据 1997 年国家卫生部医政司

《医院感染诊断标准》和王枢群教授编写的《医院感染学》[1 ]。

2　结　果

2. 1　医院内泌尿系感染的发生率　调查病历 23 635 份, 发

生医院感染 531 例次 (2. 25% ) , 其中泌尿系感染 96 例次 (感

染率 0. 41% ) , 占医院内感染总例次的 18. 08% (96ö531)。

2. 2　医院内泌尿系感染与年龄的关系　96 例次医院内泌尿

系感染病例中, 年龄最小的 11 岁, 最大的 91 岁, 平均 51 岁。

其中≥60 岁者 61 例次 (63. 54% ) , 18～ 59 岁者 32 例次

(33. 34% ) , < 18 岁者 3 例次 (3. 13% )。显示年龄越大感染率

越高 (ς2= 78. 8, P < 0. 01)。

2. 3　医院内泌尿系感染与留置导尿管的关系　96 例次医院

内泌尿系感染病例中, 66 例次 (68. 75% ) 留置尿管, 30 例次

(31. 25% ) 未留置尿管, 留置导尿管发生医院内感染的概率

明显高于未留置尿管者 (ς2= 25. 96, P < 0. 01)。66 例次留置

导尿管患者中, 留置 1 d 发生医院内泌尿系感染者 1 例

(1. 04% ) , 3 d 者 7 例 (7. 29% ) , 7～ 13 d 者 9 例 (9. 38% ) ,

≥14 d者 49 例 (51. 04% ) , 占留置尿管发生院内泌尿系感染

总例次的 74. 24% (49ö66)。拔管后发生泌尿系感染者 11 例,

占医院内泌尿系感染总例次的 11. 46% (11ö96)。

2. 4　医院内泌尿系感染与科室分布关系　手术科室发生泌

尿系感染 60 例, 占医院内泌尿系感染总数的 62. 50% ; 非手

术科室 36 例, 占 37. 50%。儿科、皮肤科、眼科、口腔科无一例

泌尿系感染发生。

2. 5　医院内泌尿系感染与抗生素使用情况　96 例次泌尿系

感染病例中, 全部使用抗生素治疗。其中使用1种抗生素者
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