
山东大学

博士学位论文

β2受体激动剂对人肺肺泡上皮液体清除作用的影响

姓名：林殿杰

申请学位级别：博士

专业：循环内科

指导教师：朱兴雷

20040416



原创性声明

本人郑重声明：所呈交的学位论文，是本人在导师的指导下，独

立进行研究所取得的成果。除文中已经注明引用的内容外，本论文不

包含任何其他个人或集体已经发表或撰写过的科研成果。对本文的研

究作出重要贡献的个人和集体，均已在文中以明确方式标明。本声明

的法律责任由本人承担。

论文作者签名：，娅 日 期： o ufj≮．1 6

关于学位论文使用授权的声明

本人完全了解山东大学有关保留、使用学位论文的规定，同意学

校保留或向国家有关部门或机构送交论文的复印件和电子版，允许论

文被查阅和借阅；本人授权山东大学可以将本学位论文的全部或部分

内容编入有关数据库进行检索，可以采用影印、缩印或其他复制手段

保存论文和汇编本学位论文。

(保密论文在解密后应遵守此规定)

论文作者签名：牡导师签名： 印．(e



山东人学博十学位论文

13 2受体激动剂对人肺肺泡上皮液体清除作用的影响

研究生 林殿杰

导 师 朱兴雷教授

中文摘要

目的 以往的研究证实，正常肺泡上皮细胞的紧密连结对肺泡

与肺间质间大小分子物质的被动转运有明显的屏障作用。近年来对肺

泡上皮细胞主动的液体清除机制及影响因素研究成为新的热点。很多

动物试验证实肺泡上皮细胞对肺泡内液体有主动的转运机制，进一步

的研究表明肺泡上皮细胞主动的液体转运作用可被儿茶酚胺依赖性

机制或非儿茶酚胺依赖性机制上调。但对活体人肺肺泡上皮细胞液体

清除的研究较为困难。有少数对离体新鲜人肺的研究发现：人类肺泡

上皮细胞对肺泡内液体的清除作用可被B 2受体兴奋剂明显提高一

倍，这种提高作用能被心得安或氨氯吡嗪眯抑制，迄今尚未有对B 2

受体激动剂对活体人肺肺泡上皮细胞液体清除影响作用的研究报道。

所以我们设计该研究有2个目的：第一，证实随着肺泡内灌注液的吸

收，肺泡灌注液的蛋白浓度逐渐增加；第二，观察13 2受体激动剂特

布他林对活体人肺肺泡上皮细胞液体清除作用的影响，这种影响作用

能否被心得安抑制。

方法将27例接受纤维支气管镜检查的病例，随机分为3组，

每组9例，即对照组(盐水组)、特布他林组和特布他林加心得安组。

所有病例应用双腔气囊导管经纤维支气管镜活检腔道送入下肺一基

底段内，充起气囊阻塞段支气管后经导管注入灌注液80ml，灌注液

内含有患者自身血清l m1于灌注后5分钟及1小时抽取灌注液1～

2ml，以3 500rpm离心1 0分钟取上清液，用ELISA法测定白蛋白(ALB)

及免疫球蛋白(IgG)浓度。

结果 对照组肺泡灌洗液ALB起始浓度为543．9±40．799／mI，
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最后浓度为643±83．3119／ml(P<0．05)；IgG起始浓度为162．9±

1 3．31．tg／ml，最后浓度为239．3±17．5IJtg／ml(P<0．01)。特布他林组ALB

和IgG起始浓度分别为551．97±3 8．21Xg／ml和165．7±14．9I_tg／ml

(P<0．0I)，最终浓度为730±46．5pg／ml和297-4-15．7 J．tg／m|(P<0．01)。

特布他林加心得安组ALB和IgG起始浓度分别为541．8±32l_tg／ml和

170±161．tg／ml，最终浓度为671．4±83．7}tg／ml和243．7±17．7I_tg／ml

(P<0．01)。特布他林组ALB和IgG浓度升高与其他2组比较有显

著性差异(P<0．05)。生理盐水组与特布他林加心得安组比较差异无

显著性(P>0．05)。

结论 27例病人肺泡灌洗液ALB和IgG浓度均有明显升高，

p 2受体激动剂对肺泡上皮液体清除有提高作用，这种作用能被B 2

受体阻滞剂所抑制。

关键词： 肺泡上皮 液体清除 0 2受体激动剂
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英文摘要

objectiVe：both physiologic and morphologic studies have

demostrated that the normal alveolar epithelial barrier is very

tight，offering substancial resistance to the passive movement of both

small and large morleculars，recent experimental studies have provided

new insights into the mechanisms that regular removal of excess liquid

across the alveolar epithelial from air spaces of the normal lung．many

animal studies have provided evidence that the primary mechanism for

rapid alveolar liquid clearance depends on active sodium transport．

Further studies on the mechanism of alveolar 1iquid clearance indicates

that alveolar liquid clearance can be upregulated by either

catecholamine-dependent or catecholamine—independent mechanism．It

is difficult to quantify the effect of eatecholamines on the rate of liquid

clearance in humans．A few studies of liquid clearance in isolated

human lung have demonstrated that B—adrenergic agonist therapy

increase liquid clearance，and the increased liquid clearance can be

inhibited with proprannolol or amiloride，with a 13一agoni st therapy

doubli ng 0f 1iquid c1 earai]ce over baSeline 1 evel s．there haye

no stUdy t0 invesgate liquid elearanCe effected by B—agoni st

therapy on intact 1ung i n human body．

Therefore，this study was desined with the following two

objectives．The first objective was to test the hypothesis that alveolar

protein concentration would increase as instilied solution was cleared

from the airspace of humanl lung．The second objective was to observe

the effect of effect of B～agoni St terbu'calibe in alvcolar 1iquid

Clearance in humall lung．alld whether propran0101 WOHl d i nhibi t

the effect 0f terbutali ne on a1 Ve01ar 1i q1．1i d C1 earance．

Methods：27 patientS undergone bronchoSeoPy were randoml Y
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divided ta three groups which were contr01 group，terbutaliDe

group and terbutali Fie plUS propranol group．A11 patient were

instilled 80 ml solutiOil intone OCtluded segemental 10be with

bronchial block Catheter via bronchoscope．

Aspirated alveolar fluid two to measure initial and final

protein conceFitrati on．with ELISA method．

ResuitS：aIve01ar f1Uid ALB concentretiOFi increased i rl

controI group from 543．9±40．7 n g／ml to 643±83．3 p

g／ml(p<O．05)．IgG concentrat ion i ncreased from 162．9±l 3．3 u

g／m1 to 239．3±1 7．5 n g／ml(p<O．01)．in terbutaline group ALB，

IgG conaentratiOil increased from 551．7±38．2 u g／ml and

165．7±14．9 u g／ml to 730±46．5 u g／ml and 297．4±1 5．7 li g／ml

respectivel y (p<O．01)．in terbutalifie group ALB， IgG

concentration increased from 541．8±32 lJ g／ml and 170土16 u g／m1

to 671．4±83．7 u g／ml and 243．7±17．7 u g／ml respectivel Y

(p<O．01)．protei n concentration in terbutaliae group i S higher

than that 0f two 0ther groupS．

ConclUSions：there was a rapi d ri Se in the coneentratiOil 0f

protein in the alve01ar fluid 0f all 27 pati eFitS．Terbutaline

cah inCrease a1Ve01ar flUid ctearance and propran010l

inhibit ed the terbutaliFie induCed induced inerease iFi alVe01ar

fluid c1 earance．

Key wards：alveolar epithelia，alveolar flui d CI earance， p

～agoni St
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§2受体激动剂对人肺肺泡上皮液体清除作用的影晌

研究生

导 师

林殿杰

朱兴雷教授

刖 吾

肺泡上皮细胞由扁平状I型上皮细胞和立方状的II型上皮细胞构

成。通过生物学及形态学研究证实肺泡上皮紧密联接结对肺泡与肺问

质间的大小分子的被动转运有明显的屏障作用。研究表明肺泡II型

上皮细胞除了能分泌表面活性物质外，尚有主动调节肺泡内液体清除

的功能。将含有自身血清的液体注入羊的正常远端肺组织内，肺泡腔

内液体的蛋白浓度逐渐升高，甚至可超过血浆蛋白浓度，说明肺泡内

的液体被肺泡上皮细胞主动转运出肺泡腔，进一步研究证实这种主动

转运的机制是肺泡上皮细胞对钠离子的主动转运实现的。通过II型

肺泡上皮肺泡腔面细胞膜上的钠通道将钠离子转运到lI型细胞基底

侧，再由位于基底侧细胞膜上的Na+．K+一ATP酶将钠离子泵入肺间质，

钠离子的主动转运带动了肺泡内液体的再吸收。肺泡上皮细胞具有的

主动转运离子和液体的功能对保持肺泡腔内干燥和有效的气体交换

有极重要的意义。这种主动转运机制被许多的实验研究所证实，包括

对培养的II型上皮细胞、不同种系的动物，甚至离体的新鲜人肺组

织研究。大量的研究表明肺泡上皮细胞主动的液体转运功能受儿茶酚

胺依赖性调节。对多种成年动物应用13：受体激动剂，如沙美特罗、

特布他林或肾上腺素刺激后能显著提高肺泡内液体的清除率。对离体

肺的肺泡清除功能研究证实p受体激动剂能够提高肺泡液体率近1

倍，但对活体人肺的研究尚未有报道。

该研究的目的即观察正常人肺组织肺泡上皮液体清除的能力及

B：受体激动剂的影响作用。
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材料与方法

一、例入选标准：

①年龄20．50岁；

②肺部CT或X线检查发现单侧支气管肺部病变；

③需接受纤维支气管镜检查的病人：

④获取病人知情同意。

二、材料与设备

1、纤维支气管镜日本Olympus公司生产，型号为PT30，纤维支气管

镜工作通道内经为2，6mm。

2、Y一放射免疫计数器：科大创新股份有限公司生产，型号为GC一9ll

3、双腔气囊导管：由德国Ruesch公司生产，型号为Bronchus

blockerl700，导管外径O．2cm，长度170cm。该导管专门为在纤维支

气管镜下使用而设计的，其阀门系统可以与导管分离，导管的前端包

绕乳胶球囊，末端的阀门系统有两个开口：一是带阀门通向气囊的开

口，注入3ml气体或盐水可以使球囊膨胀直径达21ram；另一导管开

口没有阀门，可出入液体到肺内。 (见照片)

4、生理盐水： 由上海百特医疗有限公司生产商用注射生理盐水。

5、特布他林：由葛兰素公司提供，每ml含特布他林5mg。

6、自身血清：抽取患者静脉血3ml，置无菌试管内3000rpm离心5

分钟，抽取血清备用。

7、白蛋白放射免疫测定药盒为中国原子能科学研究院同位素研究所，

生产编号IMK430．批准文号：国药准字：910940083

药盒组成：

①ALB标准：6瓶(冻干)，每瓶加蒸馏水1ml溶解，ALB浓度分别

为1，2，5，10，20，50ug／ml；

②忆5I—ALB：1瓶(红色溶液)100管11ml，50管5．5ml；

③ALB抗体：1瓶(蓝色溶液)100管22ml，50管11ml；

④缓冲液：1瓶，溶液5ml：

6
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⑤分离试剂(PR)：1瓶，100管55ml，50管27．5m1．使用前充分摇

匀。

8、免疫球蛋白G放射免疫药盒为中国原子能科学研究院同位素研究

所，生产编号IMK428，批准文号：国药准字：910940082

药盒组成：

①人IgG标准品：6瓶(冻干)，每瓶加蒸馏水1ml溶解，浓度分别

为1，2，4，8，16，3ug／ml；

②NSB(非特异)：1瓶冻干(蓝色)加蒸馏水2ml溶解；

③人IgG抗体：1瓶冻干(蓝色)加稀释缓冲液2ml溶解：

④125I-IgG：1瓶冻干(红色)加稀释缓冲液llml溶解；

⑤高浓度缓冲液：1瓶，液体20ml，加蒸馏水100ml稀释；

⑥第二抗体：l瓶冻干，加稀释缓冲液21ml溶解；

⑦PEG 1瓶11ml。

三、实验设计：27例符合入选标准的病例，采用抽签法随机分为

3组，每组9例。I组为生理盐水组，用生理盐水79ml+备用血清lml

制成的灌注液；II组为特布他林组：用生理盐水79ml+备用血清lml

+特布他林0．5mg制成的灌注液；III组为特布他林心得安组：用生

理盐水79ml+备用血清lml+特布他林O．5mg+心得安1 mg制成的

灌注液。

四、方法：所有病例在纤维支气管镜检查前常规行心电图、血常

规、出凝血时间检查，术前4-6小时禁饮食，术前30分钟皮下注射

阿托品O．5mg，肌肉注射安定1 0mg，术前1 5分钟应用0．1％地卡因溶

液喷鼻腔及咽部3次，并向病人讲明检查的有关事项，介绍检查方法

使病人消除顾虑，解除紧张情绪主动配合检查。病人仰卧位，将内镜

经鼻腔途径插入，到达声门时用软导管经内镜活检通道向声门内注入

2％利多卡因2ml。内镜进入气道后先对健侧支气管进行检查，尽量避

免对支气管黏膜的损伤，并通过纤维支气管镜活检通道放置双腔气囊

导管于下叶肺段或亚段支气管内，退出纤支镜安装好双腔气囊导管阀

门系统，将气囊充气内镜检查结束后，病人取坐位，将配制的灌注液
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经导管注入肺段或亚段支气管内，最后推注气体2ml，将导管腔存留

灌注液全部注入肺内。灌注后5分钟抽吸灌注液标本1～2ml，1小时

后再抽吸1～2ml灌注液，并放开气囊，拔取导管。灌注前及灌注后

测量并记录病人心率、血压及Sa02，获取的灌注液标本以3500rpm

离心留取上清液测定蛋白浓度。

五、蛋白浓度测定

(一)灌洗液ALB测定

所用试剂充分溶解混匀后按下表顺序加样

非特异 “O”标N T管 标准 样品
NSB 准B6

缓冲液 300 100

标准品 100

样品 100

12
5I-ALB 100 100 100 100 100

ALB抗体 200 200 200

充分摇匀后，37℃温育30分钟

分离试剂 500 500 500 500

充分摇匀后室温(10～30℃)恒温30分钟，离心3500rpm，弃上清

液测总体及沉淀物放射性记数(cpm)，计算ALB含量。

(二)灌洗液IgG测定

所用试剂充分溶解混匀后按下表顺序加样

缓冲 标准 IgG试验组 口 样品 125I-IgG NSB 二抗 PEG
液 日日 抗体

37
T lOO 200

℃

非特异 100 lOO 200 200 温

育
B 100 100 200 200

3

标准 100 100 200 200 小

时
样品 100 100 200 200

棚PEG摇匀后离心3500rpm，20分钟弃去上清液，测沉淀放射性记
数，计算灌注液IgG含量。
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六、统计学处理

数据以均数±标准差(X±s)表示，同组试验前后的数据比较采用配

对t检验；多组均数比较采爿l方差分析：均数问的两两比较采用q检

验。P<O．05为差异有显著性。

结 果

一、一般情况，I组：男7例。女2例，年龄42±11 4岁：II

组： 男8例，女1侧，年龄41，2±11 3岁；III组：男7例，女2

例，年龄43 1±10 9岁；各组fI_【I性别、年龄均无显著忭差异。

二、灌注前后心率、血液、Sa02的变化。

1、各组病例灌注前后心事的变化见表l。

表1灌注前后心率的变化

各组灌注后，心率变化差异无显著性差异，P>O．05；II组与III组间

比较，心率变化差异有显著性，P<0．05。

心率变化示意图

9
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2、各组病例灌注前后血压的变化见表2

表2灌注前后血压的变化

组别 例数 收缩／医,(mrnHg) 舒张压(mmHg)

前 后 前 后

各组灌注后，收缩压及舒张压均无显著性差异，P>0．05。组问比较差

异无屁著性，P>0．05。

血压变化示意图

3、各组病例灌注前后Sa02的变化见表3

表3灌注前后Sa02的变化

组别 例数 灌注前 灌注后

I组 9 94．8±2 7 94．5±2．3

II组 9 95．2±2．6 95．4±2．8

III组 9 95 5±2．5 95．1±2．4

各组灌注后，Sa02无显著性差异，P>0．05。组问比较差异无显著性，

P>0 05。

10



山东大学博士学位论文

血氧饱和度变化示意图

所有病例灌注液蛋白浓度变化

生理盐水组蛋白浓度变化见表4

表4 I组所有病例灌注液蛋白浓度变化

病历编号 ALB(ug／m1) IgG(ug／m1)

前 后 前 后

1 523．6 643．2 l 53． 6 224．g

2 522．8 618． 9 168． 2 226．4

3 538． 2 574．2 152． 8 231． 2

4 514， 8 624．3 172． 4 225． 6

5 611．4 542．4 162． 1 232． 4

6 502． 6 721． 8 158． 3 242．6

7 614．6 639． 2 192． 6 274．1

8 528． 7 821． 4 151． 8 234． 6

9 538． 4 601．9 l 53． 9 262．1

X±S 543，9+40．7 643+83．3 162．9+13．3 239．3+1 7

I组ALB前后有差异，

IgG前后有显著差异，

P<O．05一

P<O．01，
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I组治疗前后比较图

I组ALB变化示意图

I组IgG变化示意图
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特布他林组灌注液蛋白浓度变化见表5

表5 II组所有病例灌注液蛋白浓度变化

病历编号 ALB(ug／m1) IgG(ug／m1)

刖 后 前 后

1 526． 4 716． 2 154．2 294．2

2 518． 2 704．8 1 58． 6 321．4

3 542． 3 682．6 1 72． 2 284． 4

4 572． 4 734． 4 192． 7 302． 6

5 514． 2 762．6 158． 6 296．7

6 536． 7 684．9 162． 4 312． 1

7 6lO． 2 709．4 l 51． 2 286． 8

8 530． 4 832．6 186． 4 308． 4

9 614． 2 742．1 154．6 270．4

X±S 551．7+38．2 730+46．5 165．7+14．9 297 4+1 5．7

II组ALB前后有显著差异，

IgG前后有显著差异，

P<O．0l，

P<O 01
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II组ALB变化示意图

II组IgG变化示意图
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3、 特布他林、心得安组灌注液蛋白浓度变化见表6

表6 III组所有病例灌注液蛋白浓度变化

ALB(ug／m1) IgG(ug／m1)
病历编号

前 后 前 后

1 527． 4 648．4 l 58． 2 220． 4

2 541．O 698．9 192． 4 248． 2

3 516． 2 590，1 174． 6 234， 2

4 524．6 612． 4 162． 3 240． 2

5 6l 3． 2 680． 2 l 53． 4 235． 8

6 508．4 6lO． 6 l 58． 7 228．6

7 536． 2 620．7 198． 5 264．4

8 569． 4 860．8 159． 4 242．7

9 540．1 720．5 172． 9 278．4

X±S 541．8+32 671．4+83．7 170+16． 243 7+17．7

III组ALB前后有显著差异，

IgG前后有显著差异，

P<0．01，

P<O 01

Ⅲ组治疗前后变化图
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ⅡI组ALB变化示意图

ⅡI组IgG变化示意图
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三、各组间灌注液蛋白浓度变化

各组问灌注液ALB、IgG的变化比较见表7

表7各组间灌注液蛋白浓度变化

组别 ALB IgG

例数 灌注前 灌注后 灌注前 灌注后

1组(n-9) 543．9+40．7 643．03+83．3 1 162．86+13 30 239．31+17．47

II组(n=9) 551．67+38．23 729．96+46．48+ 165．66+14．90 97．44+15．66·

Ⅲ组(n=9) 541．83+31．95 671．4+83 67 170．04+16．04 243．66+17．68

注：I、III组之间比较ALB、IgG变化无显著差异；II组与I、III

组之闯比较ALB、IgG变化均有显著差异，P<0．0l

各组问灌注液蛋白浓度变化示意图
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．坐垒盔堂堕主堂堡鲨茎一——
讨 论

肺脏完整的组织解剖结构及正常的生理机能保持肺内液体平衡，

是肺间质内液体恒定，肺泡处于理想的相对干燥状态，保证肺脏完成

各种功能。肺水肿的形成即是肺内液体动态平衡遭到破坏，渗出与清

除失衡的结果。

以往人们认为液体通过肺泡上皮屏障的运动是完全依赖静力的被

动变化，肺毛细血管静水压和／或血气屏障通透性增大，使肺脏间质

的液体量超过其容纳能力后即出现肺泡水肿。

80年代中期人们发现了肺泡上皮还具有对钠水主动的跨膜转运功

能。在近20年来，人们广泛开展了肺泡及末梢气道主动的盐、水转

运机制的研究，这对了解生理或病理状态下肺内液体平衡，促进l临床

常见问题肺水肿的液体吸收有重要的意义。

末梢气道的组织形态学

末梢气道有呼吸性细支气管及腺泡组成，其表面衬有具有纤毛的

clara细胞和无纤毛的杯状细胞等具有对盐水有主动转运的有极性的

上皮细胞。人肺泡表面的上皮细胞分为两种，即呈扁平的I型肺泡上

皮细胞和呈立方的II型肺泡上皮细胞。I型肺泡上皮细胞数量仅为II

型细胞的一半，但覆盖95％肺泡表面，是紧密连接肺泡上皮屏障功能

的重要结构。邻近肺泡上皮细胞间的肺泡腔侧形成紧密连接，使肺泡

上皮细胞产生肺泡腔侧面和基底膜面，离子转运或其他膜转运蛋白分

布于不同的相对应细胞面的细胞膜。使上皮层形成单向转运的功能。

另外，紧密连接本身可能存在选择性离子通道⋯，末梢气道上皮与血

管内皮构成防止液体和蛋白向肺泡内漏出的主要结构。许多研究表

明，末梢气道上皮对液体蛋白的屏障作用较肺血管内皮细胞大的多，

前者有效通透半径为O．5．0．9ram而毛细血管内皮有效通透半径却为

6．5-7．5mml2】。通过对绵羊肺泡上皮及毛细血管内皮对白蛋白的通透

性研究发现白蛋白通过肺泡屏障的阻力92％由肺泡上皮产生。

人们对末梢气道上皮的大量研究主要集中在肺泡II型上皮细胞，
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部分原因是由于II型肺泡上皮细胞能被分离培养进行体外研究。II型

细胞有分泌表面物质的功能的同时具有单向主动转运钠的功能，可能

是肺泡内液体清除的主要动力。肺泡上皮细胞在肺泡腔侧有氨氯眯嗪

敏感性及非敏感性钠通道，肺泡内的钠首先经肺泡细胞的腔面细胞膜

上的钠通道进入肺泡上皮内，再由位于基底面细胞膜上的N。LKLATP

酶将钠主动泵出细胞进入肺间质。

肺泡I型上皮细胞在肺内液体转运的作用尚不十分清楚，～些对

分离新鲜的I型上皮细胞研究发现：I型肺泡上皮细胞肺泡腔侧面的

细胞膜上有水通道蛋白的表达。部分新近的研究表明在基底面有

N／-K+一ATP酶不同亚单位的表达，尽管对I型肺泡上皮细胞尚不能进

行体外培养以评价其在钠水转运中的作用，但以上所述的这些新的发

现提示I型上皮细胞可能参与了肺内钠的主动转运。

肺泡上皮细胞覆盖了99％的肺血气交换面积，也是肺泡水肿液体

清除的主要场所，但研究发现末梢小气道(直径(0．2mm)上皮也具有

主动的钠水转运功能，如clara细胞，既能够将钠由腔面细胞膜主动

吸收到细胞内，再由基底面细胞膜主动排出到肺间质部分”“。尽管

肺末梢气道的上皮的表面积相对较少，但对肺内钠水的转运也有一定

作用。

整体肺的钠水转运研究

在对麻醉后机械通气的羊的研究中首先发现了肺泡上皮细胞具有

钠的主动转运功能，他们给麻醉羊的一侧肺内滴入含有自体血清蛋白

的等渗液，测定从肺泡清除的液体量和血清蛋白分数，发现4小时后

滴入肺泡内的液体量被清除了33％，白蛋白量仅减少了2％一4％，肺泡

液体内蛋白浓度明显高于血清蛋白浓度。说明肺泡上皮对液体和蛋白

的清除存在明显的差别。人们根据这种差异，通过蛋白浓度的变化来

测定肺泡上皮对液体的清除功能，本研究发现三组病人在肺泡内灌注

液体后．灌注液的白蛋白、球蛋白IgG浓度均有显著性提高，说明在

活体人肺的肺泡上皮存在较强的液体清除能力。

有人在自主呼吸未麻醉羊的研究中发现¨1，肺泡内液体的蛋白浓
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度经l 2 24h后可以升高到很高的水平，分别是：1 0．29／dl和

l 2，99／d1，肺泡内液体渗透压最高可达65cmH：0。这些研究充分既明

离子的主动转运在肺泡液体的清除中起主要作用，尤其是在肺泡内胶

体渗透压升高超过肺间质内的胶体渗透压时H“。通过对单侧肺通气

羊的研究发现气道内压力的变化对肺内液体清除率并无影响，提示跨

肺气道压力对肺内液体清除不起重要作用”1。对离体的山羊、老鼠、

人肺的研究发现，低温环境可以抑制液体的清除。

氨氯吡嗪咪是一种钠通道阻滞剂，能够阻止敏感性钠通道对钠的

吸收，它可以使不同种类动物包括人肺的肺泡上皮液体清除率减低

40—70％”9”““1，他也能降低羊和猪末梢气道上皮的液体清除率

”。“1，喹巴因是N。。K。ATP酶的抑制剂，对动物老鼠及羊离体肺的研

究发现喹巴因能使肺泡液体清除率降低90％以上”“”1。研究的结果进

一步证实了肺泡液体的清除依赖于主动的钠转运作用。大量的实验研

究表明不同种属动物间的肺泡液体清除率存在明显的差别。以狗的清

隧、警辱、候、“8⋯羊和山羊居中¨‘6”⋯，兔子、天竺鼠、老鼠最高

m：“z一“。对人体肺的基础液体清除率的测定较困难，但对因肺癌手

术切除的离体无灌注人肺研究发现其基础清除率居中或偏高，在体内

其基础清除率可能更高。不同种属间基础肺泡液体清除率差别的机制

尚不明确，可能与钠、氯通道及N。LK’_ATP酶不同种属动物肺泡上皮

的数量及活动性不同有关。

对培养的II型肺泡上皮细胞钠转运的研究

对II型肺泡上皮细胞的培养成功使对其转运属性的研究成为可

能，最初的研究发现Il型肺泡上皮细胞贴壁生长2—3天后形成连续的

具有极性排列的单层细胞层，3．5天后出现因单层细胞层基底部分离

而形成的小圆顶样表现，形成的原因为钠通过细胞腔面吸收，通过基

底面主动排除，同时伴随水的吸收而引起，这种现象可被氨氯吡嗪眯

和喹巴因等化学药物所抑制。

通过对培养在具有渗透性的支持物上的If型肺泡上皮离子、电生

物活性研究可以取得更详细的离子转运信息。研究的结果表明培养的
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II型上皮细胞钠水转运功能与动物实验结果一致，在位于基底面细胞

膜上的N．'-K+一ATP酶的作用下，细胞内的钠离子被不断的经过基底面

侧细胞膜排出细胞．使细胞内钠的离子势能减低，细胞外的钠离子在

离子梯度形成的化学势能作用下经过肺胞腔面细胞膜上的特殊离子

通道被动进入肺泡细胞内。

肺上皮的液体转运

1氨氯毗嗪昧敏感性钠通道

在II型肺泡上皮细胞表面存在有氨氯吡嗪咪敏感性钠通道，根据

其生物学及生化特性至少发现有三种类型的氨氯吡嗪咪敏感性钠通

道存在于腔面细胞膜上1231即：非选择性离子通道、高选择性离子通

道、钠钾离子通道，另外尚有其它包括受G蛋白调节的不同的通道

存在于II型上皮细胞表面，应用蛋白分子鉴定技术发现钠通道是一种

跨膜蛋白，由三种同源性亚单位组成，即n、0、Y—EN。C。在肺上

皮细胞上EN。c各亚单位的生物学活性有所不同，以a—EN。C为主。

a—EN。C基因敲除鼠不能清除肺泡内液体而发生呼吸窘迫综合征，在

出生40小时内死亡，而13或Y—EN。C敲除鼠肺泡内液体能够被缓慢

的清除。

用原位杂交或Northern blot技术发现在人及其他动物II型肺泡

上皮细胞上存在三种亚单位mRNA的表达，其中q—EN。C表达最高。

由不同数量的不同亚单位共同组成EN。C，亚单位及其数目的不同决定

了通道的特性和对氨氯吡嗪咪的敏感性不同[24．25]。

2氨氯吡嗪咪非敏感性钠转运

对包括羊、兔、鼠和人等不同物种的肺组织研究发现有一部分液

体的清除不能被氨氯吡嗪咪抑制，以人和鼠肺组织为例．约40．50％

液体清除是由氨氯吡嗪咪非敏感性通道完成。

在未受损伤的鼠氨氯吡嗪眯非敏感性液体的清除可能部分通过

N)-糖联合转运体介导。但是N。。糖联合转运体对腔内液体转运重要

性仍缺乏了解。在体内尚无研究证据表明N。+一糖联合转运体在经过上

皮对钠的转运由主要的作用”“。同样，在人类、小鼠、鼠II型肺泡上

21



坐銮盔堂堕主堂焦堡壅 ．——
皮肺胞腔面膜上的有特殊表达的其它的联合转运体如N．．。氨基酸、

N。。磷酸的作用仍需进一步研究。

3 N。。K。ATP酶与肺泡内皮细胞液体转运

N。+一K+一ATP酶存在与包括肺泡内皮细胞在内的许多内皮细胞上的

基底侧细胞膜上，这种极性分布特点对水盐的主动转运有重要作用。

N。。K'-ATP酶主要在II型肺泡上皮细胞上表达而I型肺泡上皮细胞表

达较少，提示II型肺泡上皮细胞对肺泡内液的吸收占主导地位。

N。+fK+-ATP酶是镶嵌在细胞膜上的跨膜蛋白，由o、13亚单位按1：

1匹配组成，两种亚单位均有不同的异构体。n，异构体与N。+、K+的

移动有关，能被喹巴因抑制“”，是II型肺泡上皮细胞上表达最多的Q

亚单位。B亚单位在酶活性调节上有重要作用，有三种异构体。 n

。和B。亚单位组成的N。+-K+一ATP酶占主导地位。

4肺水通道蛋白与肺液体转运

在1993年克隆了第一个跨膜水通道蛋白AQP，目前己鉴定出lO种

存在于哺乳动物体细胞的水通道蛋白，AQP是一种糖蛋白，其～级结

构含6个跨膜区段并有5个环相连，其高级结构由同源四聚体组成，

每个单位都具有独立水通道活性。AQP的高级结构对维持其稳定性及

正常功能非常重要。在肺组织发现有4种水通道蛋白分布，即AQP，、

AQP。、AQP。、AQP；。AOP，主要表达在毛细血管内皮细胞的腔面和基底

面细胞膜上及脏层胸膜闻皮细胞，II型肺泡上皮细胞也有少量表达，

它还存在于气管粘膜上皮细胞的腔面及支气管粘膜下腺中的上皮细

胞。AOP，存在于大气道粘膜上皮细胞和腺泡细胞，腔面和基底面均有

表达，可能在II型肺泡上皮细胞也有少量表达，AQP。分布于大小气道

上皮、I型肺泡上皮细胞、II型肺泡上皮细胞及腺泡细胞。AQP。分布

于肺泡I型上皮及II型上皮细胞。AQP在肺泡毛细血管间水的跨膜转

运及出生时肺泡内液体的吸收发挥重要作用。水通过毛细血管内皮的

运输主要是由AQPI介导．，研究发现小鼠肺毛细血管内皮缺乏AQP，

时对水的转运能力下降90％，AQP可能参与肺内水平衡的调节，对

肺水肿的产生及吸收有一定作用。
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钠水转运的调节

1儿茶酚胺依赖性调节

对新生动物的研究显示内源性儿茶酚胺特别是肾上腺素的释放可

以刺激其肺泡腔内液体的吸收[2S．29．30]，对多种成年哺乳动物应用B 2

受体兴奋剂如沙美特罗、特布他林或肾上腺素刺激后能提高肺泡内液

体清除率‘1 8．22．31．32,33．34 J e肺泡内灌注B 2受体兴奋剂能显著提高肺泡

内液体清除的能力，B 2受体兴奋剂有促进人体肺泡上皮液体清除的

作用。我们的研究发现肺灌注液内加入特布他林后蛋白浓度升高明

显，与盐水组比较自蛋白及IgG浓度升高较其他两组有显著性差异，

这种作用能被心得安抑制。这种作用会迅速产生，并能被13 2受体阻

断剂所抑制，研究结果与国外对动物及离体人肺液体清除研究的结果

相同[33．3 5】，13 2受体兴奋剂提高肺泡液体清除率的作用能被氨氯吡嗪

咪抑制，提示该作用是通过增加钠的跨膜转运完成的【“22”】。对进行

机械通气麻醉羊的研究发现，特布他林引起的肺泡液体清除率提高伴

随肺问质淋巴引流量的增加，反应了肺泡内液体被转运到肺间质内，

尽管特布他林有增加肺血流量的作用，但应用硝普钠将肺血流增加到

相同水平后，并未改变肺泡液体的清除，说明特布他林引起增加肺血

流量而提高肺胞液体清除作用的影响并不重要。其他研究发现B 2受

体兴奋剂对人及其他动物如鼠、狗、天竺鼠等动物肺泡上皮的液体清

除也有刺激作用。许多对II型肺泡上皮细胞体内外的研究发现其细胞

膜存在的且2受体，cAMP对B受体激动剂的作用机制中起第二信使作

用。在人体肺中研究儿茶酚胺依赖性提高肺泡液体清除的机制难以实

现。但对离体人肺的肺泡液体清除功能研究证实B受体激动剂能够提

高肺泡液体清除率，这种作用可被心得安或氨氯吡嗪咪抑制[34．36]随后

的研究发现长效的脂溶性B受体激动剂较水溶性B受体激动剂对离

体肺的作用更强。研究结果显示B受体兴奋剂能增加人体肺泡液体清

除近一倍，与在其他一些种属的动物观测的结果类似。通过儿茶酚胺

依赖性调节机制的基础研究认为8受体激动剂使细胞内cAMP升高，

引起钠转运增加。
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体外研究发现细胞内cAMP浓度的升高可以促进钠离子在删，泡II

型上皮细胞的转运，可能的机制为通过cAMP调控钠转运通道蛋白增

加，钠通道开通率上调，N。LK．-ATP酶的A亚单位的磷酸化使更多的

N。通道蛋白被运送到肺泡细胞腔面细胞膜，更多的N。+_K+-ATP酶转运

到基底面细胞膜”7””””4“。对离体肺II型上皮细胞研究显示13：一

受体激动剂能中度提高选择性氨氯日比嗪咪敏感性钠离子通道开放状

态的概率和平均开放时间而不影响单个通道的作用，这种作用能被普

萘洛尔完全阻断。

最近对大鼠肺泡II型上皮细胞的研究发现用13。一受体激动剂特布

他林能提高蛋白激酶介导的高选择性钠通道的数目。该研究还发现特

布他林不仅能提高细胞内钙离子的水平，而且能提高Ca2+依赖性非选

择性通道的开通率，这种作用能被钙离子螯合剂所阻断【391 13肾上
‘●

腺素能受体兴奋剂刺激作用通过提高位于肺泡细胞基底面细胞膜上

的N。+一K+一ATP酶活性，增加N。+的转运。这种对N。+-K。ATP酶活性的刺

激作用与在细胞膜上表达的能于喹巴因结合的n。亚单位有关。这种

作用发生迅速，见效时间小于1 5分钟，与蛋白激酶磷酸化作用无关，

而是由在胞质中重新利用其表达在细胞膜上的亚单位介导的。一些研

究提示II型上皮细胞长期暴露于B。一受体激动剂后Na+-K+-ATP酶钠通

道的活性增加，部分是由于提高了转录的活性cAMP能快速提高

N。。KLATP酶a，亚单位和水通道蛋白3个亚单位的数量。

以往对肺泡上皮细胞液体转运的研究大都局限于对钠离子主动转

运上，而氯离子涉及较少。一些研究表明氯离子的分泌吸收在由cAMP

介导的终末肺单位液体清除中有重要作用[43．441，但其分子生物学机制

尚不明确。

在对用SP—C基因启动子的转基因小鼠肺泡II型上皮细胞研究发

现存在13：一受体表达的上调[451转基因后小鼠B：一受体的表达高出未

转基因鼠的4．8倍，液体清除率高于未给于B。一受体激动剂非转基因

鼠40％．接近于应用10’5M福莫特罗B：一受体激动剂治疗的非转基因

鼠的液体清除率。肾上腺切除术对于非转基因小鼠肺内液体清除率没
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有影响而使转基因小鼠肺内液体清除率下降，这些研究证明0：一受体

高表达是在末用外源性激动剂的情况下可以有效的增加液体的清除。

最近的有些研究表明长期的应用肾上腺素类药物可以降低肺泡II型

上皮细胞6一受体的数量【461导致肺泡上皮细胞液体清除功能的损伤。

但是即使临床上使用的6一受体兴奋剂的剂量引起轻度的损伤后使用

B一受体兴奋剂仍能将基础肺清除率提高。

非儿茶酚胺依赖性调节机制

在过去几年里，儿茶酚胺依赖的几种调控方式已经明确，可以促

进II型肺泡上皮细胞和肺终末单位的液体转运。机体内尚存在非儿

茶酚胺依赖的调控方式，较多的动物试验及对离体培养的肺泡II型上

皮细胞研究显示，糖皮质激素、盐皮质激素、表皮生长因子(E6F)、

转化生长因子一a(TGF-n)、角质化细胞生长因子(KGF)、血管活性

药物多巴胺及丝氢酸蛋白水解酶等通过不同的非儿茶酚胺依赖调控

方式进行调节，例如糖皮质激素在转录水平调控，而甲状腺激素在转

录后水平调控机制“”，一些生长因子可以通过在转录水平、直接的细

胞膜作用、增加II型肺泡上皮细胞的数量的方式进行调控。

有资料示促炎细胞因子、肿瘤坏死因子一n能通过一种新的机制

快速促进钠的吸收和液体转运。丝氨酸蛋白水解酶能调节EnaC的活

性并且具有很强的促进肺终末单位上皮细胞液体清除的能力。

有些因素已被证明能破坏液体自肺终末单位的转运。如内分泌因

素心房利钠因子(ANF)，和三个与人类疾病有关的其他因素：低氧症、

麻醉药、活性氧和氮化物。

心房利钠因子(ANF)

ANF在肺内对于水和钠离子的转运方面的作用尚不明确。在ANF

豚鼠的研究中对心源性和非心源性肺水肿具有保护作用““。但是在大

鼠肺体外灌注肺内ANF增加了肺泡上皮的渗透性，降低了钠的主动转

运，于是降低了肺泡的液体的清除率“⋯。总体来说，ANF可能通过减

少II型肺泡上皮细胞的钠转运的直接作用来破坏液体的清除。

低氧血症
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体内和体外实验均已明确证实，低张力的氧能降低肺泡上皮细胞

钠离子转运的能力。降低氨氯毗眯敏感钠通道“1内向转运和

Na+～K+一ATP酶的活性、而且能减少氨氯吡咪敏感钠通道¨““52”5“，

提示跨膜钠转运被破坏。低氧血症引起钠转运蛋白活性降低的机制依

赖于缺氧的时间和程度。

部分麻醉药在细胞水平上和生理水平上影响钠离子和液体的转

运。氟烷和异氟醚在大鼠实验中能通过抑制氨氯吡咪敏感组分降低液

体的清除率。这种影响在停止应用氟烷后可以很快逆转¨“．在体外实

验中，低浓度(1％)和短时间的应用氟烷就能引起II型肺泡上皮细胞

可逆性的Na+一K+一ATP酶的活性和氨氯吡咪敏感钠”1内流的降低”“。

这些发现提示氟化麻醉剂可能妨碍肺水肿液的清除。在大鼠实验中，

静脉应用或肺泡(滴入)利多卡因可使液体清除率降低50％””。利多

卡因作用经13 2肾上腺素受体激动剂治疗可以完全逆转””。

病理条件下上皮细胞的液体转运的研究倍受关注液体自肺终末单位

清除的定量已经在应用机械通气的急性呼衰患者得到测量，

对于气管插管、机械通气的患者的液体清除研究的方法是通过连

续测量用吸引导管通过固定的气管导管自肺终末单位吸取未稀释的

肺水肿液的总蛋白浓度”“”6“”6
21

6”这种测量患者液体清除能力的

措施是采用了在体积较小的和体积较大的动物的实验研究中自肺终

末单位抽吸液体的方法“8 6“。这种方法能证明液体清除与氧合和胸部

x平片的改善的关系““6们

国外有人以65例严重的静水压增高性肺水肿患者为研究对象

(主要选择急性或慢性左心衰竭的患者)，大部分患者在气管内插管

和正压通气的4小时中有净液体的清除“⋯．这些患者的液体的清除率

最高达38％(>14％／h)，最低为7％(3—14％／h)。75％的患者液体清除

能力未受损。液体清除能力和内源血浆肾上腺素水平之间没有明显的

相关性．液体清除能力未受损的患者接受B肾上腺素能的治疗，液

体清除是受损者的两倍。25％的患者不能将肺终末单位．水肿液清除与

肺血管压力增高有关，可能有这几个机制下调水的转运，包括提高的
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ANF E”“，、毒毛花甙G样物质在循环中的提高”6””1。实验研究已经

进一步明确了在肺血管流体静压升高的情况下能下调液体自肺远端

气腔的转运机制。压力性肺水肿与未受损的上皮屏障有关，对于压力

性肺水肿的研究提供了重要的对照组(急性肺损伤所致液体清除能力

下降的肺水肿患者)，大部分的肺损伤患者上皮细胞屏障可能发生一

定程度的形态和功能的损伤(见VB部分)。另外有实验证据显示，

在压力性肺水肿消除的过程中液体清除速度加快，并且人比羊速度

快，但是和大鼠的加快速率相似“”。最近有资料显示肺泡蛋白沉积症

的患者通过非儿茶酚胺机制，肺的液体清除率增加速率非常快”⋯。

大部分渗透性肺水肿的患者和急性肺损伤患者肺泡上皮细胞的液体转运功能损

坏，并后期的呼衰和高死亡率有关。而少数患者却能快速转运肺泡水肿液，具有

高的存活率。““6⋯．。这些结论提示了有功能的、未受损的肺上皮细胞对于急性肺

损伤患者，预后较好，这支持了假设一肺终末单位上皮细胞的损伤程度是判断急

性肺损伤是否能发展到渗透性肺水肿结局的决定性因素
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附 图

已充气膨胀的球囊导管

可拆的阀门系统与球囊导管
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经纤支镜通道放入球囊导管

球囊导管阀门系统与导管分离
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内科胸腔镜对顽固性心源性及肝性胸水检查治疗应用
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中文摘要

摘要目的探讨顽固性心源性及肝性胸水内科胸腔镜下表现及经内科胸腔

镜滑石粉胸膜固定术对顽固性心源性及肝性胸水的治疗应用的价值。方法对23

例顽固性肝性胸水病人，5例顽固性心源性胸水的病人行内科胸腔镜检查，观察

胸腔内壁静脉、奇静脉及膈肌的形态变化，并对其中的21例肝性胸水和5例心

源性胸水患者在胸腔镜直视下向胸腔内均匀喷撒医用灭菌滑石粉3～59行胸膜

腔闭锁治疗，观察其治疗效果及不良反应。结果23例肝性胸水患者中，胸膜光

滑，无粘连带形成。有16例胸壁静脉显露扩张，6例奇静脉明显充盈扩张，有

15例存在膈肌小泡；5例心源性胸水患者胸膜光滑，3例胸膜静脉扩张，2例奇

静脉明显充盈。21例肝性胸水患者经胸腔镜行胸膜腔闭锁术，有12例完全闭锁，

7例部分闭锁，2例无效；4例心源性胸水患者经胸腔镜滑石粉胸膜闭锁术后4

例完全闭锁。治疗后胸痛及发热为常见的不良反应，但程度较轻，多数病人2—3

天症状消失。肝功能损害是胸膜腔闭锁术重要的不良反应，肝性胸水病例中8例

患者术后出现转氨酶升高，其中2例患者明显升高，l例出现黄疸；1例心源性

胸水患者术后出现转氨酶升高。术后随访3个月到3年，1例术后1个月死于上

消化道大出血，肝性脑病：2例分别于术后半年及1年死于上消化道大出血；l

例于术后l_5年胸水复发；1例失访；心源性胸水组有2例分别与术后3个月及

9个月死于心衰急性加重。结论观察结果表明心源性胸水及肝源性胸水在胸腔

镜下有部分相似的表现，均可有胸腔静脉及奇静脉扩张表现提示：奇静脉、胸壁

静脉压力升高也是构成心源性、肝源性胸水形成的因素之一。而肝性胸水胸腔镜

下存在其他的较特异性的表现，即膈肌小泡形成，提示两者有不同的发病机制。

在局麻下经胸腔镜医用灭菌滑石粉喷洒法胸膜腔闭锁治疗顽固性胸水有肯定的
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疗效，但需注意适应症并密切观察患者肝功的变化。

关键词胸腔镜术肝行胸水心源性胸水胸膜闭锁滑石粉

40



山东大学博十学位论文

英文摘要

【Abstract】Objective：To study the appearance under thoracoscopy of refractory hepatic

and cardiogenic hydrothorax and value of management of talc pleurodesis．with video—assisted

thoracoscopy,．Methods：thoracoscopey was performed in 23 patients with refractory hepatic

hydrothorax and 5 patients with refractory cardiogenie hydrothorax，2 1 therapeutic

thoracoscopies were underwent to achieve pleurodesis using talc poudrage for the patients witll

refractory hepmic hydrothorax and 5 for the patients with refractory cardiogenic hydrothorax．

Results：in all of 23 patients with refractory hepatic hydrothorax pleurod are smooth，16 cases

had hypertensive chest and diaphragm veins，6cases had hypertensive azygos veins．16 cases

presented diaphragm blebs．Of 21 patients with refractory hepatic hydrothorax who received

pleurodesis via thoracoscope，12 cases acquired complete response(CR)，7 cases acquired

part i a1 responge(PR)and 2 cages had non—change(NC)．Of 5‘patients with

refractory cardiogenic hydrothorax，In 5 patients with chronic heart failure，3 cases

had hypertensive chest veins and 2 cases present hypertensive azygos vein s，4

patients underwant pleurodesis via thoracoscope，all of them got complete

response(CR)．Mild chest pain and fever were the most complains during or after the

procedure，liver function damage was the most important side reactions after pleurodesis．The

follow up period was from 3moths to 3 years．in HH group 1 case died of hemorrhageand

encephalopathy in 1 moth；3 patients died of hemorrhagein 6．12 18 moth respectively；1 case

had recurrence in 1 8 month，in chronic heart failure group，2 patients died of aggravate heart

failure in 3 month and 9 month．Conclusions：hypertensive chest veins and azygos veins

presents in the two different diseases indicates that there is same mechanism in the pleural

effusion caused by tWO diseases．we also found that there are several special presentation under

thoracoscope in HH．which means that there are different mechanisms between two difierent

diseases．the study show that thoracoscopy talc pleurodesis was effective in ihe treatment of

HH and pleural effusion caused Y chronic heart failure but the complications and changed liver

function should be emphasized．

【Key wordsI Thoracoscopy；Pleurodesis；Hepatic hydrothorax；cardiogenic

hydrothorax；treatment
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内科胸腔镜对顽固性心源性及肝性胸水检查治疗应用

研究生

导师

林殿杰

朱兴雷教授

心源性胸水及肝源性胸水临床并不少见，同属于良性漏出性胸腔积液，心源

性胸水多继发于心力衰竭，心力衰竭所致的胸腔积液占漏出性胸腔积液6～26％，

Race报道402例心力衰竭患者中209例并发胸腔积液，占72％。肝硬化患者的胸

水发生率在0．4—30％之间。多数的心源性胸腔积液经积极的强心利尿扩血管等

措施可使胸水减少和消失。多数肝性胸水患者经积极的保肝、补充白蛋白、利尿

及胸穿抽液等治疗后，胸水可减少或消失，仅有部分患者出现顽固性大量胸水，

需反复抽液，以缓解大量胸水压迫肺组织而引起的胸闷、呼吸困难等症状。自

1992年3月一2003年4月我们对23例顽固性肝性胸水及5例心源性胸水患者进

行胸腔镜检查，并对21例肝性胸水积4例心源性胸水患者用经胸腔镜滑石粉喷

撒胸膜腔闭锁法进行治疗，以观察肝性胸水与心源性胸水的胸腔镜下特点及经胸

腔镜滑石粉胸膜腔闭锁术对顽固性良性胸水的治疗效果。

材料和方法

1．1病例资料：所有病例均为1992年3月一2002年5月在我院消化科或呼吸科

住院的患者共28例。肝性胸水23例，其中男17例，女6例。年龄20一64岁，

平均47．9±12．5岁。其中肝炎后肝硬化19例，酒精性肝硬化2例，胆汁性肝硬

化1例，柏一查综合征I例。单纯右侧胸水19例，双侧胸水4例(其中3例右侧

大量左侧小量，l例左侧大量右侧少量)，胸腔积液病史均在1个月以上，平均

2．5±2．2个月，每例患者在胸膜腔闭锁术前抽胸水4-21次不等，平均7．5±3．7

次。抽胸水量4500—23500mi。合并大量腹水21例，中小量腹水5例。有腹壁静

脉曲张表现者13例，16例行上消化道钡餐检查9例有食道胃底静脉曲张，23例

患者中有7例转氨酶升高，其中1例高于正常2倍以上。平均9361±4620m1．见

(附表i，2)
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表2：一般资料2

例数腹水程度 抽胸水次数 抽胸水量 腹壁静脉胃底静脉转氨酶

心源性胸水5例，男4例，女l例，年龄40～66岁，其中扩张性心肌病1

例，风心病l例，冠心病2例，缩窄性心包炎l例，胸腔积液病史4个月以上，

平均5．6±2．4个月，每例患者胸腔镜术前抽胸水6—10次不等，平均7．2±1．3

次，抽液量4000—9000ml，5例均为漏出液。

l_2设备及药品：胸腔镜为Karlstorze GMBH生产的0。直前式外径6．5mm双

穿刺硬式胸腔镜，配备相应的操作器械及电视摄录、显像系设备。医用灭菌滑石

粉由我院制剂室自行配制。

表3：所用器械

器 械 型 号

硬式Oo胸腔镜 1．26031A

硬穿刺套管针 1．26031GT

软穿刺套管针 1．30120N

冲洗吸引器 1．40800AA

探针 1．26175T

干粉喷粉器 1

胸腔镜彩色电视显示器 14英寸

胸腔镜电视摄像机 20212020

胸腔镜电视冷光源 2011302

蘑菇头引流管 l
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1．3诊断标准：①病人有慢性肝病史，肝功检查白蛋白<：：309／L，白／球比例

倒置。②门脉压升商，侧支循环形成。有食道胃底静脉曲张或者腹壁静脉曲张。

③脾脏肿大伴有脾功能亢进的表现。④大量胸水，腹水量不等，但胸腹水性质相

同，均为漏出液。符合上述①项、④项及②、③项中的一项即可诊断。

心源性胸水诊断：①心功能不全的临床症状和体征，x线检查有心脏扩大

和肺淤血的征象，②胸腔积液为漏出液。

1．4方法

1．4．1术前准备：术前常规化验出凝血时间、血小板计数、肝肾功能、心

电图等，估计病人耐受能力。向病人解释手术的必要性及可能出现的不良反应，

解除患者的思想顾虑，增强手术治疗的信心，以便更好的配合胸腔镜手术，并让

病人家属签定手术协议书。胸腔镜术前抽胸水600--1000ml，同时向胸腔内注入

过滤空气300--600mi，形成人工气胸，再行x线透视检查，观察有无胸膜粘连。

1．4．2胸腔镜检查术：患者取健侧卧位，健侧胸壁下垫一软垫，脊柱轻微

向患侧突起．以扩大手术区域的肋间隙利于套管插管及胸腔镜的操作。胸壁皮肤

切口的部位一般选择腋中线至腋后线第6或第7肋问为进镜观察孔，若有胸膜粘

连则根据x线资料选择观察孔的位置。常规皮肤消毒、铺无菌洞巾，用2％利多

卡因在确定的迸镜部位逐层浸润麻醉至壁层胸膜，切开皮肤卜1．5cm，用止血钳

钝性分离胸壁软组织直至壁层胸膜。垂直插入套管针至胸膜腔，然后拔出针芯，

空气可以通过套管自由进出胸膜腔，肺组织进一步萎陷。2例患者行纤支镜代胸

腔镜检查术，术中经套管插入纤支镜，经纤支镜吸引孔吸尽胸腔内积液后，观察

脏层胸膜、肋胸膜、膈胸膜及纵蹋胸膜表面。余24例患者采用硬式胸腔镜检查，

经套管插入与电视摄录显像系统相连接的胸腔镜，通过调整胸腔镜的深度及方向

在电视显示屏幕上观察整个胸膜腔。在胸腔镜直视导引下行第二切口，一方面可

以避开胸膜粘连以防造成肺脏损伤，另一方面可以选择适合器械操作的部位。第

二切口为器械操作孔，与第一切口的距离在lOcm左右，一般选择腋前线第4、5

肋间或腋后线第6、7肋间。经操作孔插入吸引导管，在胸腔镜直视下吸尽行腔

内积液后，仔细观察脏、壁层胸膜、横膈及纵隔。

1．5胸膜腔闭锁术：25例应用硬质胸腔镜检查的病例，经操作孔吸尽胸液

后，采用特制滑石粉干粉喷撒装置向胸腔内喷撒医用灭菌滑石粉3—59，镜下观
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察脏、壁层胸膜表面滑石粉分布均匀为止，喷撒滑石粉前15分钟肌肉注射度冷

丁50mg。在进镜孔留置引流管，保持引流管通畅，自引流管内引流液体量每日

小于i00ml即拔管。胸腔镜术后每周行肝功、B超或x线检查。连续2—3周。

1．6疗效判断：①完全闭锁：胸腔积液完全消失，病人无呼吸道症状。②

部分闭锁：胸腔积液明显减少可形成包裹性积液．病人呼吸道症状明显减轻或者

消失，不需反复胸腔穿刺抽液。③无效：达不到上述标准者为无效。以完全闭锁

和部分闭锁计算有效率。

1．7随访：对接受胸膜闭锁的病例进行为期3个月到3年的随访，观察有

无复发及生存情况。

结 果

2．1胸腔镜下观察结果：

2．1．1肝性胸水患者脏、壁层胸膜表面光滑，胸膜腔无粘连带形成25例，

胸内壁及膈肌静脉显露19例，奇静脉显露6例。膈肌小泡16例，小泡位于横膈

腱部14例，肋部7例，隔部5例。单发者7例，多发者9例。小泡大小不等，

最大者0．6×0．6×0．5cm，其大小随呼吸及腹压的变化而变化。在部分病人膈肌

可见到膈肌损伤修复后遗留下的纤维瘢痕。见图片

2．1．2心源性胸水患者脏壁层胸膜表面光滑无粘连带，4例胸内壁静脉、2

例奇静脉充盈显露。

2．2临床疗效：

2．2．1肝性胸水组：14例病人于胸腔镜术后1周，经B超及x线检查，胸

膜广泛粘连，胸腔积液消失，8例病人形成包裹性胸腔积液，呼吸道症状明显减

轻，其中l例病人对大的包裹腔经B超定位后，抽胸水2次，同时注入1—29医

用灭菌滑石粉混悬液后积液消失。拔管时间3—8天，平均4．3±1．5天。2例病人

无效，术后胸液引流量每日大于600ml，因病人经济不能负担，拒绝再用滑石粉

胸腔内注入，于术后第四天自动出院，该例病人于胸腔镜检查时发现数个膈肌小

泡，胸腔镜术前半小时测腹围132cm，人工气胸示气液平面平第八后肋下缘，

估计胸水量小于1500ml，但经胸腔镜手术抽取胸水4500ml，术后腹围减少约4cm。

2．2．2心源性胸水组：4例接受胸腔闭锁治疗l周后术侧胸腔积液完全消失，
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I例左侧积液增多，I例新出现左侧胸腔积液，2例左侧积液无交化。

2．3不良反应：①一般不良反应；6例病人于喷撒滑石粉当时出现一过性较

剧烈胸痛、胸闷，持续数分钟缓解。18例病人术后出现轻中度的胸痛，持续l一3

天，16例病人出现中度发热，2例病人出现高热。体温升高一般持续2～3天，2

例病人持续1周。1例病人出现较剧烈的腹痛，伴有腹肌紧张，但压痛、反跳痛

不明显，持续6个小时后缓解。③对肝功能影响：胸膜腔闭锁术前28例病人均

做肝功检查，有7例病人转氨酶轻度升高，1例病人转氨酶高于正常2倍。术后

一周有24例病人行术后第一次肝功检查，术后两周有14例病人行术后第二次肝

功检查，其中有11例病人手术后一周出现转氨酶的轻度升高，l例病人出现明

显升高，并出现黄疸，术后两周除3例病人外，其余转氨酶均降至术前水平。l

例心源性胸水病人术后1周出现转氨酶升高，术后第2周复查正常。

2．4随访结果：肝性胸水组2例无效病例1例自动出院病例失访，对其他

病人进行为期6个月至3年的随访，，有l例病人术后1个月死于上消化道大出

血，肝性脑病。2例病人分别于术后半年、1年死于上消化道大出血。l例病人

于术后1．5年再次出现大量胸水。心源性胸水组1例未行胸膜闭锁治疗病例术后

24天死于心衰，4例胸膜闭锁，1例失访2例分别于术后3个月和9个月死于心

衰急性加重。

讨论

胸腔积液病因众多，发病机制不尽相同，在心源性胸腔积液的诸多病因中

以充血性心力衰竭最为常见，即性心肌梗死、肺栓塞或肺梗塞以及心包疾病，特

别是缩窄性心包炎等疾病均可并发胸腔积液。在充血性心力衰竭患者中胸水的发

病率较高，Race报道402例充血性心力衰竭患者中290例发生胸腔积液，占72％，

其中88％为双侧，8％为右侧，4％为左侧。一II,源性胸腔积液发生率虽患者年龄增长

而增加，与充血性一Ii,力衰竭的发生率随年龄增长而增加的变化一致。

大多数心源性胸腔积液发生于全心衰竭患者，主要与体静脉和肺静脉压力

同时升高及胸膜毛细血管通透性增加有关．Mellins等在32条有自主呼吸的犬

中研究了肺静脉压力升高对胸腔积液产生的作用，他们在上腔v和(或)左心房

中用扩张球囊导管和通过滴注盐水的方法使静脉压力升高，2小时后在4个实验

组中分别测量胸腔积液的量。滴注对照组为(0．5±4．3m1)②肺静脉高压组25．5
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±5．7ml③体静脉高压组67．5±6．3ml④兼有体静脉和肺静脉高压组87·5±

14．2m1。实验结果提示体静脉高压比单纯肺静脉高压对胸腔积液的产生的影响作

用更大，肺静脉高压作用较少。同时存在有体静脉高压及肺静脉高压时胸腔积液

产生速度最快。心功能不全时单侧胸腔积液多见于右侧，双侧胸腔积液时右侧积

液量比左侧更多。其机制是：①扩张的右心房对右肺静脉压迫作用使右肺静脉压

力更高。②大多数心功能不全的病人喜欢右侧卧位，也是胸腔积液因重力作用易

聚集于右侧，当患者平卧时右肺静脉需克服lOcm水柱的地心引力作用才能达到

左心房，而自左肺静脉的血流只需克服5cm水柱的压力既可达左心房。由于地心

引力的作用，右侧卧位使右肺血管的静脉压增加10～20cm水柱，这种不平衡的压

力升高使右侧胸腔内易于产生胸水积聚。③奇静脉位于右侧胸腔内，奇静脉压力

升高对胸腔积液的产生也有一定作用。④右肺的容量较左肺大，右肺表面滤过的

面积大于左肺，另外，右侧胸膜与左侧胸膜相比浅表淋巴管较少，提示右侧胸腔

积液的淋巴清除率较低。我们在对心源性胸水患者胸腔镜检查中发现胸内壁静脉

血管扩张，奇静脉扩张提示体静脉压力升高在胸腔积液的产生中有重要作用。大

多数心源性胸腔积液患者经有力的强心利尿扩血管等治疗措施，随着心功能的改

善胸腔积液随之减少或消失。仅极少数难治性心衰引起的顽固性大量胸腔积液可

以行胸膜固定术治疗。本组病例中有4例病人接受胸膜闭锁治疗，消除了右侧胸

腔滤出面积大、淋巴清除低的不利因素。有较好的近期疗效，胸水完全吸收。

1938年Morrow首次描述了肝硬化合并胸水，并命名为肝性胸水，随后国内

外文献有较多的临床报道。因选择病例的标准不同使各家报道的肝性胸水的发生

率有很大差异。而且右侧胸水多见约70％，双侧15％，左侧15％。但肝性胸水的

形成机制目前尚不十分明确，可能与下列因素有关“1：(1)低蛋白血症，使血浆

渗透压下降，导致胸膜腔内液的回吸收能力降低，出现胸水。但这并不能解释为

什么肝性胸水多发生于右侧，且临床上血浆白蛋白显著降低的肝硬化患者并不都

发生胸水，面部分血浆自蛋白基本正常者却发生大量胸水。(2)门静脉高压后，

侧枝循环的建立，食道胃底静脉曲张，血液经奇静脉、半奇静脉注入上腔静脉，

引起奇静脉、半奇静脉压力升高，体液外渗进入胸腔，但者仍不能解释为什么右

侧胸水多见，且部分侧枝循环建立者并未发生胸水。本组一例柏一查综合征患者

大量腹水合并胸水，第一次胸腔镜检查时发现胸腔内壁静脉显露，奇静脉扩张，

47
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经腔静脉支架治疗后腹水消失，但胸水仍大量持续存在，行第二次胸腔镜检查治

疗时发现胸膜基本正常．静脉无显露及扩张，这说明奇静脉压力升高致体液外渗

学说不能解释该病人胸水形成的机理。(3)肝脏淋巴流量增加，肝硬化时肝窦后

静脉回流受阻，淋巴液可由正常时的Iml／min增加到10ml／min以上，肝脏淋巴

流量可超过正常lO倍，导致淋巴管压力升高，接近门脉压力，可达300mmHg，

胸膜淋巴管扩张、破裂或淋巴液淤滞，引起了淋巴液外溢，形成胸水。(4)淋巴

通路受阻，部分腹水的吸收是通过横膈淋巴管引流向胸腔，如有胸廓内淋巴淤滞

或淋巴管阻塞，可出现胸水。有入认为右侧胸水多见的原因与淋巴分布有关。(5)

膈肌的缺损。1，由于腹压升高及部分膈肌发育异常等因素，膈肌上可形成凸向胸

腔的张力性小泡，在病人咳嗽、用力等造成腹腔压力突然升高时，导致这些小泡

破裂后形成膈肌小孔，分为四种类型：I型裂孔较大，气体、液体都可以在胸腹

腔间自由出入，本组有一例病人行人工气腹后。出现液气胸属于此型。II型裂孔

较小，可让液体通过，而气体不能通过裂孔，有单向活瓣作用，阻止胸水返回腹

腔。III型裂孔更小，吸气时，胸腔负压加大可使腹水进入胸腔，当腹水形成量小

于或等于胸腔对腹水的吸收量时，可出现不伴有腹水的肝性胸水。Ⅳ型裂孔亦小，

气体不能通过腹水也不能进入胸腔，但胸水可因重力关系返流到腹腔，抽腹水后

胸水迅速减少者属于此型。临床上以II、III型较为多见。应用向腹腔注入空气、

”‘碘或”锝标记物及染料等方法可证实膈肌裂孔的存在。奥田等在肝性胸水病人

的尸检中首先发现膈肌小泡的存在。在活体病人中尚未见发现膈肌小泡的报道。

本组病例中，我们发现16例病人存在膈肌小泡，且可为多发性，分布在膈肌不

同部位，也可发生于膈肌的肋部及隔部，这不同于以往认为膈肌小泡仅出现在膈

肌较薄弱的部位一腱索部的观点”““。在胸腔镜下我们观察到小泡大小随呼吸及

腹压的变化而变化，同时发现在部分病人膈肌的纤维瘢痕，考虑为膈肌小泡破裂

产生膈肌小孔后损伤修复遗留下痕迹。

肝性胸水主要是在肝硬化失代偿的基础上继发的，要诊断肝性胸水首先要

明确肝硬化的诊断。1，其次要证实胸腔积液的存在，且胸水化验一般为漏出液，

与腹水性质相同，但合并感染时可呈双相性改变，部分患者可以出现血性胸水。

本组病例中有4例患者为一过性血性胸水，考虑为膈肌小泡破裂出血引起。也有

人认为肝性胸水呈血性是由于侧枝循环短路，交通支破裂或内毒素对血管损伤引
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起。同时还要排除其它疾病如结核、心脏病、肿瘤、肾脏疾患等所引起的胸腔积

液。另外，压缩肺的位置随体位而改变，是影像学诊断肝性胸水的一个重要条件。

我们对本组病例的胸腔镜检查，发现仅一例病人出现胸膜粘连，该例患者有明确

的结核性胸膜炎病史，其余病人脏、壁层胸膜光滑，与影像学检查相一致。

对肝性胸水的治疗方法很多，应用利尿剂可造成水、电解质紊乱，且对胸

腔内液体的消除作用甚微。单纯抽胸水无效，且反复抽取胸水易造成蛋白、电解

质、体液的丢失，加快病人的衰竭。胸水回输可避免病人蛋白、体液的过多丢失，

但不能防止胸水的再产生，且有发生感染、诱发肝昏迷及DIC的危险。因此，对

肝性胸水应采取综合的治疗方法，在保肝、补充血浆制品、支链氨基酸治疗的同

时，适当限制水、钠摄入，结合应用利尿剂，抽放胸水，可使部分肝性胸水病人

的胸、腹水减少或消失，但大量胸水治疗困难，在上述综合治疗方法无效时，可

行胸膜腔粘连术。即用人工诱导的方法使脏、壁层胸膜粘连，消除胸膜腔间隙以

阻止胸水的产生。

经实验及临床研究证实滑石粉是胸膜粘连最有效的硬化荆之～，它是一种

细粉状三硅酸镁，结构为Mg。(SiO。)。(OH)。，能刺激胸膜引起胸膜纤维化和肉

芽肿性改变，造成胸膜永久性的牢固粘连。经胸腔镜喷洒滑石粉胸膜腔闭锁

术被认为是治疗恶性胸腔积液及顽固性良性胸腔积液最令人鼓舞的

有效方法。内科胸腔镜可在局麻下进行，内镜室即可完成操作，费用

底，效果好。本组病例我们采用胸腔镜直视下医用灭菌滑石粉干粉喷撒法，在

胸腔镜直视下能吸尽胸腔内积液，在术中即能保证药物均匀分布在整个胸膜表

面，该方法在恶性胸水及顽固性气胸的治疗中疗效肯定，明显优于其它胸膜粘连

的方法“1⋯。本组病例有效率达91．7％，完全胸膜粘连达58．3％，部分粘连达33．3％，

无效8．3％，说明该方法对肝性胸腔积液同样有较好的治疗效果。对慢性心衰所

致的胸腔积液胸腔镜滑石粉胸膜闭锁有良好的效果，本组4例病人接受胸膜闭锁

治疗后胸腔积液完全消失。分析两组病例治疗效果存在一定差异的原因可能是两

种疾病所引起的胸腔积液的机制差别有关，膈肌小泡破裂形成膈肌小孔引起肝性

胸水的部分患者因裂孔较大胸水容易不断进入胸膜腔造成胸膜闭锁失败或造成

部分粘连，而慢性心功能不全的患者胸液产生相对缓慢在持续闭式引流下脏、壁

层胸膜能够紧贴在一起达到完全粘连。
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经胸腔镜喷撒滑石粉进行胸膜粘连的副作用较轻微，常见为胸痛、发热不

适，术后一半以上的病人会因滑石粉对胸膜刺激引起的无菌性炎性反应而出现胸

痛、发热，通常发热为轻中度，持续2—3天，少数病人可达39。C。轻中度胸痛、

发热病人一般不用处理，症状严重者可根据情况给予止痛、解热剂。本组有一例

病人经胸腔镜用滑石粉胸膜腔闭锁术后，出现严重腹痛，腹肌高度紧张，但腹部

压痛、反跳痛不明显，解痉药物效果不佳，腹透、B超排除胃、肠穿孔等急腹症，

肌注杜冷丁后疼痛缓解。胸膜闭锁术后引起腹痛的机制不明⋯1，可能与滑石粉等

粘连剂引起胸膜无菌性炎症后，对肋间神经、膈肌的直接刺激或诱发牵涉痛及粘

连剂经膈肌小孔向腹腔内渗漏有关。胸膜腔闭锁术后病人出现剧烈腹痛较少见，

应注意与急腹症相鉴别。

用滑石粉做为胸膜粘连剂，对肝功正常病人如顽固性气胸、恶性胸水患者

进行胸膜腔闭锁术，未发现有转氨酶升高的不良反应n21，但本组病例中有12例

出现转氨酶的升高，其中1例明显升高并出现黄疸，有7例病人2周后转氨酶恢

复到术前水平。转氨酶明显升高的病人，术后1个月死于上消化道大出血、肝性

脑病。对肝性胸水病人采用滑石粉胸膜粘连时，应严密观察肝功能的变化。对转

氨酶明显升高的患者，慎用滑石粉做为粘连剂进行胸膜粘连。滑石粉对肝功的影

响机理不明确，可能与滑石粉诱发无菌性炎症时，产生的大量炎症因子导致肝细

胞的损害，也可能由细小的滑石粉颗粒对肝脏的直接作用。
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醚圈

瑶常盼闼麟貘

正常膳丑赡(呼气状态)
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正常膈肌(吸气状态)

吸烟者脏层胸膜
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正常脏层胸膜

胸壁静脉血管扩张
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膈肌表面血管扩张(肝性胸水)

膜部膈肌表面形成的膈肌小泡
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肌部膈肌表面形成的膈肌小泡

胸壁小血管扩张
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胸壁小血管扩张呈蜘蛛痣样改变

奇静脉及肋间静脉扩张
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胸膜腔丝状粘连带

胸膜腔幕状粘连带
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胸腔镜下滑石粉喷入

滑石粉喷洒后
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滑石粉喷洒后

胸腔积液
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