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!!#摘要$!目的!研究高海拔地区内毒素致绵羊多脏器功能障碍综合征%EHY9&的病理学变化特征) 方法!

将 ") 只绵羊随机分为 % 组#中度海拔组和高海拔组#按相同的剂量静脉给予内毒素%)

!

R<aR&制作 EHY9 模型#%+

L 后麻醉处死绵羊#观察主要脏器的病理学变化) 结果!中度海拔和高海拔 EHY9 组绵羊肺脏(肝脏(脾脏(肠粘膜

均出现明显炎性改变#高海拔 EHY9 组绵羊肺脏(肝脏病理学评分明显高于中度海拔 EHY9 组) 结论!高海拔地

区 EHY9 的病理损伤较中度海拔明显加重)

#关键词$!多脏器功能障碍综合征$ 内毒素$ 高海拔地区$ 绵羊$ 病理学$ 肺$ 肝

#中图分类号$ =$$!!#文献标识码$ G!!#文章编号$ ")*"-*&()%%'"%&'&-''+'-'$

B60' "'?$#)#<Z?0OON?")*"?*&()?%'"%?''&?''#

/;67484D=A;8!7;@;A6>@=:6=A:4G; &7>>E.4?>84G.B86=E8>(@D;5

29:GB5A6=45&95?@4C>;6"=D7+86=6B?>#5?BA>?<9 ,=E4E489:;AA7;@=?>

bG:Y6NR-ZTN

"

# :8cI0NR-[0/N

%

# bG:_;LTN-ST

$

# DcgTA-QANR

"

# XG:_X/N-10

+

# JcHg0/6-L6NR

$

%"4̀ 8C>/@B$ %4YAF/@P.ANP6QGN0./1,[FA@0.ANP$ $4YAF/@P.ANP6Q,NB65@SN616RS$

+4YAF/@P.ANP6QC/PL616RS# J/NKL6T _ANA@/1]6OF0P/16QCJG# J/NKL6T *$''('# ;L0N/&

*+<:6@;A6+!(<N>A6=O>!I6AOP/210OL /OLAAF .6BA16Q.T1P0F1A6@R/N BSOQTN5P06N OSNB@6.A%EHY9& /PL0RL

/1P0PTBAO0NBT5AB 2S10F6F61SO/55L/@0BA%JC9& /NB 62OA@WAPLAF/PL616R05/15L/@/5PA@0OP05O6Q6@R/NO?.>674?:!90[PAAN "-

SA/@61B OLAAF %./1AtQA./1An"t"& >A@A@/NB6.1SB0W0BAB 0NP6.6BA@/PA/1P0PTBAR@6TF %"('' .& /NB L0RL /1P0PTBA

R@6TF %$%'' .&?ILAEHY9 .6BA1O>A@ARANA@/PAB 2S0NP@/WAN6TO0NQTO06N 6QJC9 /P/B6OA6Q)

!

R<aR?GQPA@%+ L6T@O#

PLAOLAAF >A@A/NAOPLAP0KAB# /NB O/.F1AO6QPLA1TNR# 10WA@# LA/@P# OF1AAN# a0BNAS/NB 0NPAOP0NAP0OOTAO>A@AP/aAN /NB

Q0[AB 0N "'j Q6@./10N Q6@L0OP6F/PL616R05/1A[/.0N/P06N?*>:B86:! ILA1TNR# 10WA@# OF1AAN /NB 0NPAOP0N/1P0OOTAOL/B

O0RN0Q05/NP0NQ1/../P6@S5L/NRAO0N 26PL EHY9 R@6TFO# /NB AOFA50/11S# PLAF/PL616RSO56@AO6QPLA1TNR/NB 10WA@/PL0RL

/1P0PTBAEHY9 R@6TF >A@AO0RN0Q05/NP1SL0RLA@PL/N PL6OA0N PLA.6BA@/PA/1P0PTBAEHY9 R@6TF?!45A8B:=45:!C/PL616R05/1

B/./RAO6QEHY9 /PL0RL /1P0PTBA/@A.6@A/RR@/W/PAB PL/N PL6OA/P.6BA@/PA/1P0PTBA?

*P>9 Q4@?:+ !ET1P0F1A6@R/N BSOQTN5P06N OSNB@6.A$ J0F6F61SO/55L/@0BA$ ]0RL /1P0PTBA$ 9LAAF$ ]0OP6F/PL616RS$

JTNR$ J0WA@?

! ! 多 脏 器 功 能 障 碍 综 合 征 % .T1P0F1A6@R/N

BSOQTN5P06N OSNB@6.A# EHY9&常继发于严重感染(休

克(外伤等疾病#发病凶险#死亡率高#一直是临床

危重病研究的重要课题) 近几年我们通过临床观



察发现#随海拔高度升高#以缺氧为主的环境暴露

因素逐渐参与了平原普遍认知的原发性打击因素#

不同地程度改变了 EHY9 的发病过程# 其临床症

征(诊断标准参数(治疗方略和预后与平原发生了

变化或显著变化# 形成了高海拔地区具有特征性的

EHY9

," 7+-

) 本实验在两个不同的海拔梯度以内毒

素建立绵羊 EHY9 模型#并对主要脏器进行病理分

析对比#了解高海拔地区绵羊 EHY9 模型的病理特

点#为进一步防治研究奠定基础)

J3材料和方法

JRJ3实验动物和试剂

") 只 " 年龄绵羊%兰州军区兰州总医院动物实

验科提供&#雌雄各半#体重 % aR左右#全价饲料饲

养) 麻醉药物为速眠新'号%军事医学科学院军事

兽医研究提供&#内毒素%JC9#血清型为 H"%*'U&#

批号为 )+]+'"'#美国 90R./公司&)

JRH3实验仪器

全自动生化分析仪'UA5a./N 公司$全自动血球

分析仪'日本 9SO.A[公司#fg-%":$全自动生物组

织脱水机'湖北宏业医用仪器有限公司#I9-"%:$轮

转切片机'德国徕卡#=E%"$()

JRU3动物分组及模型制作

") 只绵羊分为 % 组#每组 & 只#第一组为中度

海拔组#在兰州%海拔 "('' .&实施模型制作#第二

组为高海拔组#在夏河%海拔 $ %'' .&进行模型制

作) 模型制作方法'速眠新'号 %"4( .J<aR&肌内

注射麻醉后#每组随机抽出 $ 只作为对照组#余 ( 只

绵羊经前肢桡静脉泵入 JC9%)

!

R<aR#$' .0N 内泵

完&#制作 EHY9 模型#对照组给予等量生理盐水静

脉泵滴入) %+ L 后#麻醉动物#颈静脉采血#检测血

常规(肝肾功#颈动脉采血测血气) 采血后处死动

物#解剖观察肺(肝(脾(心(肾(胃肠等主要脏器#并

取部分组织用 "'j甲醛固定#常规组织切片#],染

色#显微镜下观察)

JRY3.(2&的判定

各组动物的血细胞计数(血气(肝肾功等化验

结果#参照胡森等 ,(- 提出的动物 EHY9 的诊断标

准#在注射 JC9 后出现 % 个或 % 个以上器官或系统

功能障碍判定为 EHY9)

JRZ3病理改变的半定量分析

所有切片均由病理学专业人员进行观察评估)

肺组织 病 理 学 检 查# 按 修 正 后 弥 漫 性 肺 泡 损 伤

%YGY& 系统进行评分 ,)-

) 根据肺泡内纤维素渗

出(肺泡内出血(肺间质水肿(肺泡内中性粒细胞聚

集(肺间质内中性粒细胞聚集 ( 个参考因素#按正

常(轻(中(重评 '("(%($ 分#所有各项参数评分之和

为 YGY评分) 肝损伤程度的组织学评分标准按照

参考文献 ,*-

#盲法累计评分)

JR[3统计学方法

实验数据采用 9C99 "$4' 统计软件分析#组间

比较采用 6NA->/SG:H̀ G比较)

H3结果

HRJ3各组绵羊主要脏器外观比较

模型组绵羊注射内毒素后出现呼吸急促(心率

增快#腹胀(尿频#活动能力下降#进食(饮水减少)

病理解剖发现#与对照组比较#EHY9 模型绵羊组的

肺脏肉眼标本变化显著#中度海拔组模型绵羊肺脏

点片状充血(水肿) 肺泡水肿(扩张明显$肠腔胀

气) 高海拔组 EHY9 模型绵羊#肺脏呈斑片状实

变#充血(水肿#大量肺泡液 %伴血性分泌物& 从气

管(支气管断面流出$肠腔胀气更加显著#膨呈鼓

状) 心脏(肝脏(肾脏(脾脏等实体标本肉眼观察#

两个海拔梯度组与对照组变化不明显)

HRH3各组主要脏器病理学改变

EHY9 模型组绵羊#损伤最为明显的依次为肺

脏(肝脏(脾脏(肠粘膜#而心脏(肾脏损伤程度轻

微) 中度海拔 EHY9 组绵羊肺脏#光镜下可见肺泡

结构基本完整#灶性肺泡腔扩张#肺泡间隔增宽#有

中性粒细胞浸润$肝脏小叶结构清晰#肝细胞浊肿#

点状坏死#轻度汇管区静脉扩张$脾窦充血(淤血$

肠粘膜组织间中性粒细胞浸润) 高海拔 EHY9 组'

肺泡壁结构模糊# 部分肺泡壁塌陷# 肺泡腔消失#

病变区有大量的中性粒细胞浸润(蛋白液和红细胞

渗出$肝脏小叶结构完整#汇管区静脉扩张#汇管区

炎细胞(淋巴细胞浸润$脾窦广泛充血(淤血$肠粘

膜水肿#粘膜间质炎细胞浸润) 对照组各脏器组织

未见明显异常改变%图 "#见彩插 " &) 以组织改变

最为明显的肺脏(肝脏#进行半定量评分#高海拔

EHY9 组肺脏(肝脏评分显著高于中度海拔 EHY9

组#结果参见表 ")

U3讨论

!!随着海拔的增高#高原的低氧(低气压环境因

素的暴露#促使 EHY9 发生发展十分急骤# 因而寻

"+中国比较医学杂志 %'"% 年 & 月第 %% 卷第 & 期!;L0N V;6.F EAB# GTRTOP%'"%# 6̀1?%%?:6?&



!

表 J!两组 EHY9 绵羊肺(肝病理学评分
0;<TJ!C/PL616R05/1O56@AO6QPLA1TNR/NB

10WA@P0OOTAO0N PLAP>6EHY9 R@6TFO

组别

_@6TFO

肺 YGY评分

YGYGO56@AO

6Q1TNR

肝脏评分

956@AO6Q

10WA@P0OOTA

中度海拔 EHY9 组

EHY9 R@6TF /P.6BA@/PA/1P0PTBA

(4% q"4$' #4& q"4#%

高海拔 EHY9 组

EHY9 R@6TF /PL0RL /1P0PTBA

&4' q"4(&

u

"$4' q"4(*

u

注'与中度海拔 EHY9 组比较#. u/Fd'4'(

:6PA' ;6.F/@AB >0PL EHY9 R@6TF /P.6BA@/PA/1P0PTBA# . u/Fd'4'(

找建立合适的动物模型#了解高海拔地区 EHY9 的

演变规律#病理变化特点#对高海拔地区 EHY9 早

期诊断(早期治疗具有特殊重要性) 利用内毒素建

立 EHY9 模型的单因素(可控性(简便性的优点#我

们曾以大鼠(兔(绵羊为实验动物制作 EHY9 模型#

但由于大鼠对内毒素敏感性差#而兔对内毒素过于

敏感#最终选择绵羊#其病理生理变化与人相近)

前期在中度海拔地区%" ('' .&以绵羊制作 EHY9

模型#脏器功能障碍发生以肺功(肝功(肠道功能减

退(白细胞减少最为显著 ,&-

#本次试验在两个海拔

高度下对比病理分析#亦证实肺脏(肝脏(肠粘膜的

病理改变显著#尤以海拔$ %'' .的模型最明显)

静滴内毒素 %+ L 后#肺脏出现充血(水肿#肺泡腔内

淤血#肝脏汇管区炎性细胞浸润#肠粘膜水肿) 肺

脏及肝脏的病理学评分显示#在相同内毒素剂量诱

导下#高海拔地区模型动物的病理损伤较中度海拔

地区的 损 伤 更 为 严 重# 提 示 低 氧 环 境 因 素 对 于

EHY9 的病情发展具有重要推动作用)

尽管目前对于高海拔地区 EHY9 的详细发病

机制仍然不清楚#推测低氧应激促进炎症反应链活

跃可能是重要的发病环节之一) 当海拔上升到

" ('' k" *)' .# C/H

%

就 比 平 原 下 降 了 近 %'

..]R# 接近氧解离曲线.9/陡区# 容易引起氧合氧

离的剧烈波动 ,#-

$在$ ''' .以上的海拔高度机体

已明显承受到低氧的刺激# 使组织细胞处于应激状

态# 任何轻微的打击都可迅速诱发 EHY9

,"'-

) 在低

氧环境暴露下中性粒细胞功能改变与高原 EHY9

发病关系研究中发现'急慢性缺氧时#中性粒细胞

伪足长度都显著大于常氧对照组#尤其是急性缺氧

暴露下更明显#表明急性缺氧促进了中性粒细胞趋

化能力 ,""-

) :D-aU作为调控细胞因子(黏附分子和

炎症反应的重要转录因子#在高原地区严重烫伤延

迟复苏大鼠肺组织中 :D-aU活性较中度高原显著

增强 ,"%-

) 在高海拔地区#由于低氧应激因素的存

在#EHY9 模型表现出病理损伤较中度海拔地区严

重#然而在主要的损伤器官中#肺损伤尤其明显#可

能原因是在 JC9 诱导的 EHY9 病理演变过程中#早

期大量炎症介质释放#肺泡-毛细管膜对过度炎症反

应较为敏感) 明确的发病机制仍需进一步研究)

参考文献'

, " -!罗晓红#万东君#高炜#等?高海拔地区脑出血合并多器官功

能障碍综合征的特点 ,V-?中国危重病急救医学#%'')#"&

%(& ' $'# 7$"'?

, % -!刘惠萍#张世范#刘传兰#等?高原地区 G=Y9<EHY9 早期诊

断治疗的经验体会 ,V-?西北国防医学杂志#%''&#%# %( & '

$%" 7$%$?

, $ -!张世范#张德海#高炜#等?高原地区全身炎症反应综合征与

急性高原病发病机制的初步探讨 ,V-?中国现代医学杂志#

%'')#")%%& ' "&$ 7"&*?

, + -!张世范#吴天一?全身炎症反应综合征与急性高原反应综合

征的关联性研究和思考 ,V-?西北国防医学杂志#%''*#%&

%%& ' &" 7&$?

, ( -!胡森#盛志勇#周宝桐#等?双相迟发多器官功能不全综合征

%EHY9&动物模型的研究 ,V-?中华创伤杂志#"##)#"%' "'%

7"')?

, ) -!\T0NPA1E# ]A0NAE# ]0@O5L J=U# AP/1?,QQA5PO6QF/@P0/110̂T0B

WANP01/P06N % CJ̀ & 6N 1TNR0NZT@S0N /.6BA16Q/5TPA@AOF0@/P6@S

Q/01T@A' /L0OP616R05/NB .6@FL6.AP@05/N/1SO0O,V-?;@0P;/@A

EAB# "##&# %)' &$$ 7&+%?

, * -!吴海军#肖恩华#尚全良#等?同种异体骨髓基质细胞直接穿

刺肝内移植治疗急性肝损伤的病理改变 ,V-?国际医学放射

学杂志# %''&# $"%(& ' $%" 7$%(?

, & -!王春雨# 凡春玲# 罗晓红# 等?内毒素致多脏器功能障碍综

合征绵羊模型的建立 ,V-?中国比较医学杂志# %'""# %"

%&& ' +# 7(%?

, # -!刘传兰# 叶光阳# 耿智隆# 等?兰州地区%"("* .&""& 例健

康人中心动脉血气分析 ,V-?西北国防医学杂志# %''"# %%

%+& ' $"& 7$%'?

,"'-!张世范# 刘毅# 高炜# 等?高海拔地区多脏器功能障碍评分

系统诊断的标准 ,V-?中华急诊医学杂志# %'')# "( %+ & '

$)) 7$)#?

,""-!周其全# 张世范?中性粒细胞过渡激活在急性高原病伴多脏

器功能障碍中的作用及其机制 ,V-?临床军医杂志# %''##

$*%$& ' $'& 7$""?

,"%-!刘 毅# 樊 军?:D-aU在高原地区严重烫伤延迟复苏大鼠肺

组织中的表达及其意义 ,V-?西北国防医学杂志# %'"'# $"

%(& ' $%" 7$%$?

)修回日期*%'"%-')-"%

%+ 中国比较医学杂志 %'"% 年 & 月第 %% 卷第 & 期!;L0N V;6.F EAB# GTRTOP%'"%# 6̀1?%%?:6?&


