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通气侧肺吸入伊洛前列素对肺动脉压和缺氧性
肺血管收缩的影响

周菁 高鸿 王同春

  【摘要】 目的 探讨雾化吸入伊洛前列素对大鼠单肺通气(one-lungventilation,OLV)期间肺

动脉压和缺氧性肺血管收缩(hypoxicpulmonaryvasoconstriction,HPV)的影响。方法 雄性SD大

鼠30只,随机分为 A、B、C三组,每组10只。原位离体肺灌注模型建立后,调整气管导管深度致左

侧肺OLV,FiO2为100%,打开连接于呼吸回路的雾化器,A组吸入生理盐水,B组吸入伊洛前列素

0.05μg·kg-1·min-1,C组吸入伊洛前列素0.1μg·kg-1·min-1,记录灌注10min(T1)、雾化吸

入10min(T2)和OLV1h(T3)的平均肺动脉压(MPAP)及左心房引流液氧分压(PaO2)。通过测量

T1、T2和T3时的左心房引流液PaO2计算氧合指数(oxygenationindex,OI)。实验结束分别取双侧肺

组织进行电镜检查。结果 与T1时比较,T2、T3时三组 MPAP明显升高(P<0.05);T2、T3时B、C
组 MPAP明显低于A组(P<0.05),且C组 MPAP明显低于B组(P<0.05)。与T1时比较,T2、T3
时三组OI明显降低(P<0.05);T2、T3时C组OI明显高于B组(P<0.05)。相对于B、C组通气侧,

A组通气侧与A、B、C组非通气侧Ⅱ型肺泡上皮细胞核膜外突内陷,部分板层小体排空。结论 在

大鼠原位肺灌注模型中,单肺通气期间雾化吸入伊洛前列素能明显降低平均肺动脉压,减少肺内分

流并增加氧合。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectofaerosolinhalationofiloprostonpulmonary
arterialpressureandhypoxicpulmonaryvasoconstriction(HPV)duringone-lungventilation(OLV)
inrats.Methods Thirtymaleratswererandomlydividedintothreegroups,10ineachgroup.
Modelsoflungperfusionwereestablished,100%FiO2wasensuredundertheconditionofOLVand
theatomizerswereopened.AtomizationinhalationwithnormalsalinewasperformedingroupA,ilo-
prostataconcentrationof0.05μg·kg-1·min-1ingroupBandiloprostataconcentrationof0.1
μg·kg-1·min-1ingroupC.Meanpulmonaryarterypressure(MPAP)andPaO2ofdrainage-fluid
fromleftatriumwererecordedattimepointsofperfusionfor10min(T1),aerosolinhalationfor10
min(T2)andOLVfor1h(T3).Oxygenationindex(OI)wascalculatedwithPaO2ateachtime
point.Bothlungswereharvestedforelectronicmicroscopedetection.Results MPAPsatT2andT3
werehigherincontrastwiththatatT1(P<0.05).AdecreaseofMPAPatT2andT3showedingroupB
andCwhencomparedwiththoseingroupA(P<0.05).GroupChadlowerMPAPincomparisonwith
groupBateachtimepoint.Consideringthetimespan,wefoundthatOIsatT2andT3werelowerthanthat
atT1.Inaddition,OIsatT2andT3ingroupCwerehigherthanthoseingroupB,respectively.Underelec-
tronicmicroscope,nuclearmembranestypeⅡalveolarepithelialcellsofbothlungsingroupAandofnon-
ventilatedlungsingroupBandCbulgedoutorinvaginatedandlamellarbodieswereevacuated,especially
whencomparedtothoseinventilatedlungsingroupsBandC.Conclusion Inratmodelsoflungperfusion,
atomizationinhalationwithiloprostcandecreasedMPAP,reduceintrapulmonaryshuntandincreaseoxygen-
ation.
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  在单肺通气(one-lungventilation,OLV)期间,
流经非通气侧肺的血液未经氧合,造成肺内分流,
动、静脉血混合,可能发生低氧血症。如何改善
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OLV期间的氧合一直是实施 OLV时所关注的问

题。本实验通过大鼠原位离体肺灌注模型,探讨雾

化吸入伊洛前列素对大鼠OLV期间肺动脉压和缺氧

性肺血管收缩(hyponicpulmonaryvasoconstriction,

HPV)的影响。

表1 三组大鼠不同时点 MPAP和OI的比较(x±s)

指标 组别 只数 T1 T2 T3

MPAP
(mmHg)

A组 10 9.38±0.41 14.54±0.52a 15.03±0.52a

B组 10 9.44±0.34 13.96±0.24ab 14.30±0.48ab

C组 10 9.43±0.33 13.24±0.55abc 13.70±0.41abc

OI

A组 10 372.80±14.53 296.70±14.36a 279.80±12.43a

B组 10 376.70±12.46 319.20±7.64ab 302.10±9.10ab

C组 10 382.70±15.20 323.80±12.92abc 307.70±11.51abc

  注:与T1比较,aP<0.05;与A组比较,bP<0.05;与B组比较,cP<0.05

材料与方法

实验动物及分组 健康雄性SD大鼠30只,日
龄90~100天,体重250~350g,随机分成三组,每
组10只。A组通气侧肺雾化吸入生理盐水;B组通

气 侧 肺 雾 化 吸 入 伊 洛 前 列 素 0.05

μg·kg-1·min-1;C组通气侧肺雾化吸入伊洛前

列素0.1μg·kg-1·min-1。
实验方法 本实验采取原位肺灌注模型,该模

型仿自Spöhr等[1,2]制作的小鼠原位离体肺灌注模

型。按随机顺序依次对健康大鼠进行实验,大鼠禁

食12h过夜,自由饮水,称重后以25%乌拉坦1.0
g/kg经腹腔注射麻醉,维持自主呼吸。将大鼠仰卧

位置于电热毯上固定,常规处理后行气管切开并行

气管插管,接小动物呼吸机行机 械 通 气:RR60
次/分,VT10ml/kg,FiO2100%。沿两侧肋骨与

肋软骨交界处(肋角)剪断肋骨,暴露心肺,分别在

主动脉和肺动脉主干挂线。经右心室向肺动脉插

入1根16号留置针,固定并注射10U肝素,连接灌

注液导管以及多通道生物仪动脉测压通道。将1根

14号留置针由左心室向左心房插管,固定后连接引

流管。以50ml·kg-1·min-1流速的K-H液对肺

脏进行灌注(K-H液放置在恒温水浴箱内),调节引

流管高度使左心房压力维持在2mmHg。灌注10
min待左心房压力稳定时为T1时点。调整气管导管

深度致左侧肺OLV,调节呼吸机的参数设置:RR90
次/分,VT6ml/min,FiO2维持不变。然后打开连接

于呼吸回路的雾化器,A组雾化吸入生理盐水,B组

雾化吸入伊洛前列素0.05μg·kg-1·min-1,C组雾

化吸入伊洛前列素0.1μg·kg-1·min-1。雾化吸

入10min后关闭雾化器时为T2时点。OLV1h后

为T3时点。
观察指标 记录各组大鼠T1、T2和T3时平均

肺动脉压(MPAP)及左心房引流液PaO2,并计算氧

合指数(oxygenationindex,OI),OI=
PaO2
FiO2

。实验

结束后取大鼠双侧肺组织置于戊二醛溶液中固定

后做电镜检查。
统计分析 采用SPSS13.0统计软件进行数

据分析。正态分布计量资料以均数±标准差(x±
s)表示,组内通气侧与非通气侧各指标比较采用配

对t检验,通气侧与非通气侧不同组别的各指标比

较采用单因素方差分析。P<0.05为差异有统计

学意义。

结  果

三组大鼠不同时点 MPAP和 OI的比较 与

T1时比较,T2、T3时三组 MPAP明显升高(P<
0.05);T2、T3时B、C组 MPAP明显低于A组(P<
0.05),且C组 MPAP明显低于B组(P<0.05)。
与T1时比较,T2、T3时三组 OI明显 降 低(P<
0.05);T1时三组 OI差异无统计学意义,T2、T3时

B、C组 OI明显高于 A组,且C组 OI明显高于B
组(P<0.05)(表1)。

三组大鼠双侧肺组织电镜超微结构 A组非

通气侧肺组织结构透射电镜图见Ⅱ型肺泡上皮细

胞胞膜完整,核膜内陷外突;通气侧见Ⅱ型肺泡上

皮细胞胞膜完整,核膜内陷外突,部分板层小体排

空,左下方见Ⅰ型肺泡上皮细胞。B组非通气侧见

肺组织Ⅱ型肺泡上皮细胞胞膜完整,核膜内陷外

突,部分板层小体排空;通气侧见Ⅱ型肺泡上皮细
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胞胞膜完整,右侧见Ⅰ型肺泡上皮细胞。C组非通

气侧肺组织见Ⅱ型肺泡上皮细胞胞膜完整,核膜内

陷外突;通气侧见Ⅱ型肺泡上皮细胞胞膜完整,线
粒体形态大小正常,包膜完整,嵴密集、规则。相对

于B、C组通气侧,A组通气侧与 A、B、C组非通气

侧Ⅱ型肺泡上皮细胞核膜外突内陷,部分板层小体

排空(图1)。

注:上排为通气侧肺组织,下排为非通气侧肺组织

图1 三组大鼠非通气侧与通气侧肺组织的电镜超微结构

讨  论

在OLV期间,HPV是支配肺内分流、防止局

部PaO2过度降低和优化肺气体交换的因素[3]。

HPV的发生主要是因为肺泡内PO2降低,但是混

合的静脉和支气管动脉血氧分压降低也能引起

HPV[4]。OLV时,通气侧肺HPV的存在使肺内血

管阻力增加,阻碍血液的重新分布,阻碍通气、血流

的匹配,从而导致低氧血症的发生。

OLV期间可使用药物调控肺血管以加强非通

气侧的HPV,抑制通气侧的HPV,扩张通气侧肺血

管,使非通气侧肺血流流向通气侧血流,增加通气

侧肺血流量。Rezin等[5]实验结果表明,OLV 期

间,当SpO2≤95%时给予阿米三嗪能够改善氧合,
其机制可能是阿米三嗪能增强非通气侧肺的HPV。

Schloss等[6]报道1例12岁患儿在 OLV期间发生

低氧血症,其他方法无效后,使用苯肾上腺素明显

提高SpO2,表明苯肾上腺素有选择性地增加 HPV

的作用,从而改善氧合。Xia等[7]研究显示,静脉输

注右美托咪啶复合吸入异氟醚能够改善患者 OLV
期间氧合,推测可能与右美托咪啶增强 HPV有关。
本研究使用的吸入性伊洛前列素为人工合成前列

环素类似物,能选择性扩张肺血管。伊洛前列素经

肺部通气区域吸收至肺循环即被水解失活,半衰期

短,在体循环不能形成有效临床意义浓度,表现出

对肺循环的高度选择性[8]。本实验结果显示,T2、

T3时B、C组 MPAP明显低于A组,T2、T3时B、C
组OI明显高于A组。由此推测,相对于A组,B、C
组雾化吸入伊洛前列素,使通气侧肺血管扩张,间
接加强了非通气侧HPV,抑制了通气侧HPV,从而

使非通气侧肺流向通气侧肺的灌注液更多,降低了

肺内分流,改善了氧合,并且这种作用随着通气侧

吸入伊洛前列素剂量的增大而增强。

Ⅱ型肺泡上皮细胞(alveolarepithelialcelltype
Ⅱ,AEC-Ⅱ)合成、储存并分泌肺表面活性物 质

(pulmonarysur-factant,PS)。PS能降低肺泡表面

张力和维持气-液平衡。同时 AEC-Ⅱ的板层小体

(lamellarbody,LB)中储存肺表面活性蛋白(pul-
monarysurfactantproteinA,SP-A),它是由AEC-
Ⅱ合成 和 分 泌 到 肺 泡 腔 中 的 一 种 胶 原 糖 蛋 白。

AEC-Ⅱ结构的完整性决定着自身的功能[9]。本实

验结果显示,三组大鼠通气侧肺组织电镜超微结构

中,相对于B、C组而言,A组板层小体有部分排空,
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提示PS和SP-A有一定的流失。这可能与A组在

T2、T3时的灌注液OI小于B、C组有关。
综上所述,在大鼠原位离体肺灌注模型中,采

用支气管插管法实施单肺通气,吸入伊洛前列素能

明显扩张通气侧肺血管,降低平均肺动脉压,增加

通气侧肺血流,降低肺内分流并改善氧合。同时,
这些作用随伊洛前列素剂量的增大而增强。
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·消息·

《中国科技期刊引证报告(核心版)》2016年版发布

2016年10月12日,中国科学技术信息研究所在北京国际会议中心发布了2016年版《中国科技期刊引证报告(核心

版)》。共有1985种期刊入选本年度中国科技核心期刊。本刊核心总被引频次3236,核心影响因子1.364,在外科学综合类期

刊中分别排在第3和第2位,在所有核心期刊中分别排在第157和第107位。会上,同时公布了2016年度领跑者5000—中国

精品科技期刊顶尖论文(F5000)。据统计,2011~2015年累积被引用次数达到其所在学科领域和发表年度基准线以上的论文

有近2万篇。其中通过定量分析方式获得精品期刊顶尖论文提名的论文共有2225篇。本刊有20篇论文入选。

·更正·

本刊2017年第一期第7页左栏第16~17行“多学科合作(multi-dyscerplinaryteam,MDT)”应为“多学科诊疗团队(mul-
tipledisciplinaryteam,MDT)”,特此更正!
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