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营养不良性肺水肿大鼠肺泡液体清除机制的研究

李乃静1，李 伟2，谷 秀3，李胜岐3，何 平1

( 1. 中国医科大学附属盛京医院老年病科，3 呼吸科，辽宁，沈阳 110004 ;

2. 沈阳药科大学药物分析教研室，辽宁，沈阳 110016 )

【摘要】 目的 探讨营养不良性肺水肿大鼠肺泡液体清除功能的变化及其机制。方法 制备营养不良性肺

水肿大鼠动物模型，分别于 48 h 和 120 h 测定大鼠肺泡液体清除率 ( AFC ) 、总肺水量( TLW ) 和肺血管外水量
( EVLW) 。将钠通道阻断剂氨氯吡咪、Na-K-ATP 酶阻断剂哇巴因及 β2 受体激动剂特布他林分别灌注到正常及禁

食 120 h 大鼠的肺泡腔内，测定 AFC 的变化。结果 大鼠禁食 48 h AFC( 19. 7 ± 3. 22% ) 与正常大鼠 AFC ( 18. 5 ±

2. 21% ) 比较没有明显变化; 120 h 时 AFC( 9. 50 ± 2. 19% ) 明显降低。氨氯吡咪、哇巴因明显降低营养不良性肺水

肿大鼠 AFC ( P ＜ 0. 05 ) ，特布他林对营养不良性肺水肿大鼠 AFC 的作用与对照组大鼠比较差异无显著性( P ＞

0. 05 ) 。结论 营养不良性肺水肿与钠通道及 Na-K-ATP 酶及的活性被抑制，导致肺泡液体清除能力降低有关。
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Mechanisms Responsible for the Changes in Alveolar Fluid
Clearance in Rats with Malnutrition
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【Abstract】 Objective To study the mechanisms responsible for the changes in alveolar fluid clearence in rats with

malnutrition． Methods Rats were fasted but allowed access to water for 120 hours． Alveolar fluid clearance ( AFC) ，lung

water content ( TLW ) and extravascular lung water ( EVLW ) of the rats were calculated in the rats with malnutrition．

Isotonic 5% album in solutions with amiloride， ouabain and terbutalin were instilled into the distal airways in the

malnutrition and control rat lungs，and the AFC was examined． Results As compared with the control rats ( 18. 5 ±

2. 21% ) ，AFC in the rats with malnutrition for 48 h was not decreased ( 19. 7 ± 3. 19% ) ． AFC in the rats under conditions

of malnutrition for 120 h was decreased ( 9. 50 ± 2. 19% ) ． Amiloride and ouabain could reduce the AFC in both

malnutrition and control rats． There was no significant difference in the magnitude of the terbutalin-stimilated AFC in rats

under conditions of malnutrition compared with that in control rats． Conclusion Malnutrition primarily impairs amiloride-

sensitive and amiloride-insensitive alveolar fluid clearance，leading to pulmonary edema．
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肺泡上皮具有阻止液体进入肺泡腔内和主动

清除肺泡腔内液体的作用，是抵抗肺水肿形成的一

道重要屏障。临床上多种消耗性疾病可以造成肺
损伤，引起肺泡上皮屏障的破坏，通透性增加，出现

肺水肿［1，2］。但有关在营养不良病理状态下肺泡上
皮屏障结构和功能的变化尚缺乏深入的研究。本
实验探讨营养不良对肺泡上皮屏障结构和功能的

影响，并观察钠通道阻断剂、Na + -K + -ATP 酶阻断剂
及 β 受体激动剂对营养不良性肺水肿大鼠肺泡液
体清除功能的影响，旨在为早期治疗营养不良性肺

水肿提供新的思路。

1 材料和方法

1. 1 实验材料
动物: 雄性 Wistar 大鼠( 体重 300 ～ 330 g，由中

国医科大学附属盛京医院 实验动物中心提供，合格

证号: SYXK( 辽) 2003 － 0019 ) 。药物: β2 肾上腺素

能受体激动剂特布他林、钠通道阻断剂氨氯吡咪、
Na-K-ATP 酶阻断剂哇巴因购于美国 Sigma 公司。
1. 2 营养不良大鼠动物模型的制备［3］

大鼠自由摄取水，但禁食。正常对照组大鼠自
由摄取水和食物。
1. 3 分组及方法
将动物随机分组，每组动物 10 只，共 12 组。

1. 3. 1 营养不良对大鼠肺泡液体清除率( alveolar
fluid clearance，AFC ) 的影响: 分别测定禁食 48 h、
120 h 大鼠及正常对照组大鼠总肺水量( lung water
content，TLW ) 、肺血管外水量 ( extravascular lung
water，EVLW) 和肺泡液体清除率，并取部分肺组织
浸入 4%多聚甲醛固定，石蜡包埋，连续切片，HE 染
色，普通光镜观察肺组织形态。
1. 3. 2 钠通道阻断剂氨氯吡咪的作用: 将 5 × 10 － 4

mol / L 氨氯吡咪加入 5%白蛋白等渗生理盐水溶液
5 mL /kg 灌注到禁食 120 h 大鼠( A1 组) 及正常大鼠

( A2 组) 气管内，测定 AFC。
1. 3. 3 Na-K-ATP 酶阻断剂哇巴因的作用: 5 ×
10 － 4 mol / L 哇巴因加入 5%白蛋白等渗生理盐水溶
液 5 mL /kg 灌注到禁食 120 h 大鼠( B1 组) 及正常

大鼠( B2 组) 气管内，测定 AFC。

1. 3. 4 氨氯吡咪和哇巴因的联合作用: 将 5 × 10 － 4

mol /L 氨氯吡咪和 5 × 10 － 4 mol / L 哇巴因加入 5%

白蛋白等渗生理盐水溶液 5 mL /kg 灌注到禁食 120

h 大鼠 ( C1 组) 及正常大鼠 ( C2 组) 气管内，测

定 AFC。
1. 3. 5 β2 肾上腺素能受体激动剂特布他林的作

用: 将 10 － 5 mol / L 特布他林加入 5%白蛋白等渗生

理盐水溶液 5 mL /kg 灌注到禁食 120 h 大鼠 ( D1

组) 及正常大鼠( D2 组) 气管内，测定 AFC。
1. 3. 6 进食后营养不良大鼠 AFC 的变化: 营养不
良大鼠禁食 120 h 后自由摄取水和食物，72 h 测定
AFC( E 组) 。
1. 4 指标测定
1. 4. 1 AFC 的测定: 将大鼠用 10. 0% 水合氯醛
0. 03 mL /10g 体重的计量进行腹腔麻醉，气管切开
后进行气管插管。腹主动脉放血处死大鼠，将气
管、肺脏、心脏全部取出。用保鲜膜包被后放入 37
℃水浴箱中孵育。通过气管导管将 Evans 蓝标记
( 0. 15 mg /mL) 标记的 5% 白蛋白等渗生理盐水溶
液以 5 mL / kg 体重灌入大鼠气管内。并给予 4 mL
的氮气以确保灌注液到达肺脏。并且持续给予
10%的氧气，使气道内保持 7 cm H2O 的气道压力，

孵育 1 h 后通过分光光度仪，在波长 620 nm 处测定
Evans 蓝标记的白蛋白浓度。AFC 计算公式如
下［3］: AFC ( % ) = ( Vi Vf) /Vi × 100，Vf = Vi × Pi /
Pf，式中 Vi 和 Vf 分别代表起始和最终肺泡液体总
量，i 表示灌注前，f 表示孵育 1h 后吸出的肺泡灌洗
液体积。P 是 Evans 蓝标记的白蛋白浓度。
1. 4. 2 肺组织含水量测定: TLW 和 EVLW 的测定
采用 Noble 法并加以改动［4］，公式如下:

TLW = ( 肺湿重 －肺干重) /肺干重
每克湿肺含残血量 = ( 匀浆液 Hb ÷ 血液 Hb )

×匀浆总样本量 × 1. 055 /匀浆肺质量
湿肺含残血量 =肺湿重 ×每克湿肺含残血量
EVLW = ( 肺湿重 － 肺干重 － 湿肺含残血量) /

肺干重

1. 5 统计学方法
数据以 x ± s 表示，采用 GraphPad Prism 4. 0 统

计软件，多组数据比较采用 ANOVA 和 Student-
Newman-Keuls 检验方法统计分析，两组数据比较采
用非配对 t 检验统计分析。

2 结果

2. 1 病理表现
正常对照组及禁食大鼠病理表现及 TLW 及
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表 1 营养不良对大鼠 TLW、ELVW 及 AFC 的作用( x ± s，n = 10 )
Tab． 1 Effects of malnutrition on TLW，EVLW and AFC in the rats ( x ± s，n = 10 )

动物组别 Groups 总肺水量( g / g) TLW( g / g) 肺血管外水量 EVLW ( mL / g) 基础肺泡液体清除率( % ) Basic AFC( % )

对照组 Control 2. 81 ± 0. 11 4. 19 ± 0. 41 18. 5 ± 2. 21

禁食 48 h Malnutrition ( 48 h) 3. 78 ± 0. 14Δ 5. 26 ± 0. 25Δ 19. 7 ± 3. 22

禁食 120 h Malnutrition ( 120 h) 4. 16 ± 0. 15Δ 6. 23 ± 0. 39Δ 9. 50 ± 2. 19Δ

ΔP ＜ 0. 05 vs． control group

AFC 基础值: 正常对照组大鼠的肺泡腔基本干燥，
肺间质无水肿，肺泡周围血管无扩张、充血 ( 图 1 ) ;

禁食 48 h 大鼠可见到肺泡周围血管扩张、淤血( 图
2 ) 。禁食 120 h 大鼠可见到肺间质增宽、淤血，出
现肺水肿 ( 图 3 ) ( 图 1 ～ 3 见封三) 。
2. 2 营养不良对 TLW、EVLW 及 AFC 的作用
见表 1。TLW 及 EVLW 均随着大鼠禁食时间

的延长而增加，禁食 48 h、120 h 大鼠 TLW 及
EVLW 与对照组比较差异有显著性。但是禁食 48 h

内大鼠 AFC 与对照组比较差异无显著性。
2. 3 药物对 AFC 的作用
药物对禁食 120 h 大鼠的作用结果分别为: A1

组( 6. 02 ± 1. 56 ) % ; B1 组( 6. 84 ± 2. 44 ) % ; C1 组

( 4. 34 ± 2. 30 ) % ; D1 组: ( 24. 3 ± 3. 82 ) % ; A1、B1 组

AFC 与禁食 120 h 大鼠基础 AFC 比较明显降低( P

均 ＜ 0. 05 ) ，C1 组 AFC 与禁食 120 h 大鼠基础 AFC

比较明显降低( P ＜ 0. 01 ) ，D1 组 AFC 与禁食 120 h

大鼠基础 AFC 比较明显增加( P ＜ 0. 05 ) 。药物对
正常对照组大鼠 AFC 的作用结果分别为: A2 组

( 7. 59 ± 2. 78 ) % ; B2 组 ( 10. 7 ± 1. 57 ) % ; C2 组

( 6. 04 ± 3. 19 ) % ; D2 组( 25. 8 ± 2. 08 ) %，A2、B2 组

AFC 与正常对照组大鼠基础 AFC 比较明显降低( P

均 ＜ 0. 05 ) ，C2 组与正常对照组大鼠基础 AFC 比较
明显降低( P ＜ 0. 01 ) ，D2 组 AFC 与正常对照组大
鼠基础 AFC 比较明显增加( P ＜ 0. 05 ) ; D1 组 AFC

与 D2 组 AFC 比较差异没有显著性( P ＞ 0. 05 ) ，说
明特布他林对正常对照组大鼠及禁食 120 h 大鼠
AFC 的作用差异无显著性。E 组 AFC 结果为:
12. 9% ± 2. 07%，与营养不良 120 h 大鼠基础 AFC

比较明显升高( P ＜ 0. 05 ) ，是正常对照组大鼠基础
AFC 的 70% 。

3 讨论

伴随着肺泡上皮离子转运功能和水通道的发

现，对肺水肿和肺损伤的发生机制有了更深刻的理

解。即液体通过肺泡上皮屏障的运动并不完全依

赖静力的被动变化和肺毛细血管的渗透性，肺泡上

皮所具有的主动转运功能对于保持肺泡干燥和进

行有效的气体交换起着至关重要的作用［5，6］。临床
上许多危重症患者存在营养不良，严重者可以发生

肺水肿。而有关营养不良导致肺损伤和肺水肿的
具体机制尚缺乏深入了解。本实验结果表明营养
不良亦可以导致肺损伤的发生。大鼠禁食 48 h 即
出现肺泡周围血管扩张、淤血等肺损伤的表现，总
肺水量和肺血管外水量增加。且随着营养不良时
间的延长肺脏损伤程度越来越重，到 120 h 出现间
质性肺水肿，总肺水量和肺血管外水量进一步增

加。该实验表明营养不良大鼠在肺组织含水量明
显增加的情况下肺泡液体清除率依然可以维持正

常。一般如果 EVLW 能够保持在 5 ～ 6 g / g 以下，

则肺泡上皮细胞液体清除功能可以维持在正常

水平［7］。

以钠通道阻断剂氨氯吡咪和 Na-K-ATP 酶阻断
剂哇巴因能够降低正常大鼠及营养不良大鼠肺泡

液体清除率，说明肺泡上皮细胞不仅参与生理情况

下钠水的调节亦参与肺损伤后钠水的转运，清除肺

泡腔内过多液体，避免水肿液的聚集。肺泡上皮细
胞的这一功能主要是通过钠主动转运来实现的，钠

的主动转运由钠通道和 Na + -K + -ATP 酶共同完成，

即由上皮细胞的钠通道摄取 Na +，然后经由基底膜

上的 Na + -K + -ATP 酶将 Na +泵至肺间质同时伴随水

的吸收，以保持肺泡腔相对干燥的环境和进行有效

的气体交换［8，9］。在氨氯吡咪的作用下，禁食 120 h

大鼠和正常大鼠肺泡液体清除率分别下降了 31 %

和 59%，在哇巴因的作用下，营养不良大鼠和正常
大鼠肺泡液体清除率分别下降了 28% 和 42%。说
明禁食 120 h 大鼠肺泡液体清除率的降低与在营养
不良状态下钠通道和 Na + -K + -ATP 酶的活性部分
被抑制有关。

本实验结果表明营养不良大鼠重新进食后 72
h，肺泡液体清除率恢复了 70%，说明禁食 120 h 并
未造成大鼠肺泡液体清除功能不可逆的损伤。肺
损伤后的肺泡上皮液体清除能力与损伤程度有关，

63 中国比较医学杂志 2011 年 12 月第 21 卷第 12 期 Chin J Comp Med，December 2011，Vol． 21． No． 12



肺损伤后，最早出现的是内皮细胞的损伤，导致血

管周围液体的集聚，出现间质性肺水肿。说明与内
皮细胞相比，肺泡上皮细胞有着更强的抗损伤能

力［10］。只要肺泡上皮屏障未受到破坏肺泡液体清
除能力可以维持正常。但如果肺泡上皮紧密连接
损伤后细胞旁的通透性增加，则肺泡液体清除能力

减退。肺泡上皮屏障功能可以作为判定肺损伤后，
肺水肿恢复程度的一个指标。即使肺脏受到损伤，
只要肺泡上皮屏障未受到破坏，肺泡液体清除率正

常肺泡上皮一定能够完成钠、水的转运，清除肺内
过多的液体。一般能在损伤 12 h 内吸收一些水肿
液的患者恢复快，死亡率低。相反，则恢复慢，死
亡率高［11］。营养不良大鼠肺泡上皮细胞对 β2 肾上

腺素能受体激动剂特布他林的反应与对照组比较

差异无显著性，说明在轻、中度肺损伤时，肺泡上皮
细胞 β2 肾上腺素能受体并没有遭到破坏。同时也
说明，特布他林能够通过调节肺泡上皮液体转运功

能，加速肺水肿液的吸收。肺泡上皮在轻、中度损
伤的情况下仍对钠水具有主动转运功能，为临床上

通过调节钠水转运治疗肺水肿奠定了理论基础。
轻、中度肺损伤时，肺泡上皮细胞对特布他林的反
应仍然是正常的，进一步说明肺泡上皮细胞依然保

持正常的功能。这为临床早期治疗肺水肿或急性
肺损伤提供了理论依据。
本实验结果表明营养不良可以导致肺水肿的

发生，其机制与钠通道和 Na + -K + -ATP 酶的活性部
分被抑制有关。提示我们在救治营养不良肺水肿
患者时应争取在肺泡上皮屏障未受到完全破坏之

前积极补充营养，并使用 β2 肾上腺素能受体激动剂

特布他林等药物改善肺泡液体清除功能，以免贻误

病情，危及患者生命。
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