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低分子肝素雾化吸入对急性肺损伤治疗作用的实验研究
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摘要 目的：急性肺损伤死亡率高且目前尚无有效可靠的治疗方法，本研究旨在探讨低分子肝素雾化吸入对急性肺损伤的治疗作

用。方法：健康纯种白兔 24只，随机分成 3组(n=8)：① 正常对照组，② 生理盐水雾化组，③ 低分子肝素雾化治疗组。各组分别测

定动脉血气、肺干 /湿重比、支气管肺泡灌洗液总蛋白含量和凝血功能。结果：与正常对照组相比，生理盐水雾化组和低分子肝素

雾化治疗组动脉血氧合指数、肺干 /湿重比值显著降低(P<0.05)，支气管肺泡灌洗液总蛋白含量显著升高(P<0.05)，而低分子肝素

雾化治疗组较生理盐水雾化组动脉血氧合指数、肺干 /湿重比值显著升高(P<0.05)，支气管肺泡灌洗液总蛋白含量显著降低(P<

0.05)；凝血酶原时间以及活化部分凝血活酶时间生理盐水雾化组和低分子肝素雾化治疗组间没有显著差异(P>0.05)，但均较正常

对照组延长(P<0.05)。结论：低分子肝素雾化吸入治疗可以改善肺换气，提高氧合，降低肺泡渗出，并且对凝血功能没有明显的副

作用，可以在一定程度上缓解急性肺损伤。本研究为急性肺损伤的治疗提供了新的思路和实验依据。
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Therapeutic Effects of Low Molecular Weight Heparin Nebulization
on Acute Lung Injury

As high mortality and lack of effective treatment of acute lung injury, the purpose of this study is to explore

the therapeutic effects of low molecular weight heparin nebulization on acute lung injury. Twenty-four rabbits were randomly

divided into three groups (n=8)：control group, saline nebulization group and low molecular weight heparin nebulization group. Arterial

blood gas, ratio of dry/wet lung, content of total protein in bronchoalveolar lavage fluid (BALF) and blood coagulation were monitored in

three groups respectively. Compared with control group, oxygenation index and ratio of dry/wet lung in both saline nebulization

group and low molecular weight heparin nebulization group decreased significantly (P<0.05). Content of total protein in BALF increased

significantly (P<0.05). While oxygenation index and ratio of dry/wet lung in low molecular weight heparin nebulization group increased

significantly (P<0.05), content of total protein in BALF decreased significantly (P<0.05) compared with saline nebulization group. There

was no significant difference(P>0.05) in prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin time (APTT) between saline nebu-

lization group and low molecular weight heparin nebulization group although both of them increased significantly (P<0.05) compare with

control group. Low molecular weight heparin nebulization may improve pulmonary gas exchange, increase oxygenation in-

dex and decrease alveolar exudation without apparent adverse effects, and therefore attenuate acute lung injury to some extent. This study

provided new idea and experimental data for treatment of acute lung injury.

Low molecular weight heparin; Nebulization therapy; Acute lung injury

前言

急性肺损伤（Acute lung injury，ALI）是由多种损伤原因造

成的肺损害性疾病，以顽固性低氧血症和呼吸窘迫为主要临床

特征，以血管通透性增高、肺泡内血管外纤维蛋白沉积和大量

富含蛋白水肿液积聚为病理基础的一组临床综合征[1]。由于其

死亡率高，故探讨急性肺损伤的保护及治疗方法越来越受到人

们的重视。急性肺损伤过程中存在肺泡内凝血及纤溶的复杂变

化[2，3]，肺部损伤受到炎症介质释放和凝血变化的双重影响[4]，其

主要病理表现之一是凝血功能紊乱[5-7]。众所周知，肝素作为一

种天然抗凝物质，其抗凝作用在体内还是体外都很强，临床上

早已把它作为抗凝剂广泛使用，除此之外，肝素还可以抑制炎

症、改善微循环，调节凝血功能紊乱，因此可能对急性肺损伤有

一定的治疗作用。相比之下，低分子肝素是一种由普通肝素通

过亚硝酸分解纯化而成的低分子肝素钠或钙盐，具有快速和持
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续的抗血栓形成作用，并能改善血流动力学，其生物利用度高，

半衰期较普通肝素明显延长，出血危险性较低，因此更加安全

和便于使用[8]。故本实验通过建立急性肺损伤模型，观察低分子

肝素雾化吸入治疗后动脉血气、肺干 /湿重比、支气管肺泡灌

洗液总蛋白含量和凝血功能等指标的改变，从而探讨低分子肝

素雾化吸入对急性肺损伤治疗作用。

1 材料与方法

1.1 动物及分组

健康纯种白兔 24只，随机分成 3组(n=8)：① 正常对照组，

不建立急性肺损伤模型，只作为各指标检测的平行对照；② 生

理盐水雾化组，建立急性肺损伤模型后给予生理盐水雾化吸

入；③ 低分子肝素雾化治疗组，建立急性肺损伤模型后给予低

分子肝素雾化吸入(1 U/g)。
1.2 创伤性急性肺损伤模型的建立

生理盐水雾化组和低分子肝素雾化治疗组动物注射 1 ％

戊巴比妥钠 1 mg/kg体重，固定于撞击台，以右侧胸壁第 4或 5

肋间与腋中线交界处为撞击点，呼气末准静态撞击。压缩幅度

均为 20 %，撞击质量 5.7 kg，撞击面积 3.14 cm2，撞击初速度为

20 m/s [9]。

1.3 动脉血气分析
动物麻醉后置颈动脉插管，雾化吸入处理 24 h后取动脉

血，AVI Mini型血气分析机测定动脉血氧合指数。

1.4 肺干 /湿重比测定

雾化吸入处理 24 h后杀死动物，取一小块肺组织称重后

置于 50 ℃烤箱，烘烤至恒重称干重，计算肺干 /湿重比值。
1.5 支气管肺泡灌洗液(BALF)总蛋白测定

完整取下肺组织，用生理盐水 5～ 10 mL灌洗 2～ 3次，混

匀灌洗液，留取上清液。按 Lowry法进行，在标准管、样品管和

空白管各加 12% NaOH 100 mL混合 15 min，加入试剂甲 3 mL，

再加入试剂乙 100 U，静置 30 min后测 A值。蛋白标准品为牛

血清白蛋白，蛋白含量以 BALF总量和体重校正，以 mg/kg表

示。

1.6 凝血功能测定

雾化吸入处理 24 h后，从耳缘静脉抽取 1.8 mL静脉血注

入真空管，测定凝血酶原时间以及活化部分凝血活酶时间。

1.7 统计学处理数据

数据以均数± 标准差表示，统计分析采用单因素方差分析
(ANOVA)，P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 低分子肝素雾化吸入对动脉血氧合指数的影响

如图 1所示，与正常对照组相比，生理盐水雾化组动脉血

氧合指数显著降低(P<0.05)，低分子肝素雾化治疗组虽然也比

正常对照组显著降低(P<0.05)，但与生理盐水雾化组相比显著

升高(P<0.05)。

2.2 低分子肝素雾化吸入对肺干 /湿重比值的影响

与动脉血氧合指数的变化趋势相似，生理盐水雾化组和低

分子肝素雾化治疗组肺干 /湿重比值均较正常对照组显著降

低(P<0.05)，但低分子肝素雾化治疗组比生理盐水雾化组明显

升高(P<0.05，图 2)。
2.3 低分子肝素雾化吸入对支气管肺泡灌洗液总蛋白含量的

影响

从图 3可以看出，支气管肺泡灌洗液（BALF）总蛋白含量

在生理盐水雾化组和低分子肝素雾化治疗组均较正常对照组

显著升高(P<0.05)，而与生理盐水雾化组相比，低分子肝素雾化

治疗组支气管肺泡灌洗液（BALF）总蛋白含量显著降低(P<0.
05)。
2.4 低分子肝素雾化吸入对凝血功能的影响

为了检测低分子肝素雾化吸入对凝血功能的影响，我们选

择了凝血酶原时间以及活化部分凝血活酶时间作为观察指标，

如图 4和图 5所示，凝血酶原时间以及活化部分凝血活酶时间

均较正常对照组延长 (P<0.05),但生理盐水雾化组和低分子肝

素雾化治疗组间没有显著差异(P>0.05)。

图 1 低分子肝素雾化吸入对动脉血氧合指数的影响

Fig.1 Effects of low molecular weight heparin nebulization on oxygenation index

注:*P<0.05 vs正常对照组，#P<0.05 vs生理盐水雾化组。

Note: *P<0.05 vs control group, #P<0.05 vs saline nebulization group.
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图 2 低分子肝素雾化吸入对肺干 /湿重比值的影响

Fig.2 Effects of low molecular weight heparin nebulization on ratio of dry/wet lung

注:*P<0.05 vs正常对照组，#P<0.05 vs生理盐水雾化组。

Note: *P<0.05 vs control group, #P<0.05 vs saline nebulization group.

图 3 低分子肝素雾化吸入对支气管肺泡灌洗液（BALF）总蛋白含量的影响

Fig.3 Effects of low molecular weight heparin nebulization on content of total protein in BALF

注:*P<0.05 vs正常对照组，#P<0.05 vs生理盐水雾化组。

Note: *P<0.05 vs control group, #P<0.05 vs saline nebulization group.

图 4 低分子肝素雾化吸入对凝血酶原时间的影响

Fig.4 Effects of low molecular weight heparin nebulization on PT

注:*P<0.05 vs正常对照组。

Note: *P<0.05 vs control group.
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3 讨论

由于急性肺损伤存在凝血功能紊乱，所以使用诸如肝素这

样的抗凝剂可能具有一定的治疗作用[10]，近年来有关急性肺损

伤的肝素治疗研究也越来越多。王美堂等的研究表明，肝素对

急性肺损伤 /急性呼吸窘迫综合征可能有一定的治疗作用[11]；

马静波等选择低分子肝素钙对急性肺损伤进行治疗，发现有一

定治疗作用[12]；Han等的研究也证明了肝素对急性肺损伤的治

疗作用[13]；另有研究报道，肝素治疗可以减轻脂多糖引起的急

性肺损伤[14，15]。上述研究虽然探讨并提出了肝素对急性肺损伤

的治疗作用，但均采用肝素静脉给药途径，可能存在局部作用

降低、引起全身并发症等不利的影响。为了避免这些问题，我们

提出局部雾化吸入给药的新思路，研究了雾化吸入低分子肝素

对急性肺损伤的治疗作用。

有文献报道，肝素治疗急性肺损伤可以升高肺干 /湿重比
值[16,17]，降低支气管肺泡灌洗液总蛋白含量[18]，对急性肺损伤有

一定的保护作用。在本实验中我们也选择动脉血氧合指数、肺

干 /湿重比值、支气管肺泡灌洗液总蛋白含量等作为反映急性

肺损伤的观察指标。研究结果显示，生理盐水雾化组比正常对

照组动脉血氧合指数、肺干 /湿重比值显著降低(P<0.05)，支气

管肺泡灌洗液总蛋白含量显著升高(P<0.05)，提示创伤性急性

肺损伤模型的建立成功，肺换气降低，肺含水量升高，肺泡渗出

增多，生理盐水雾化吸入对于急性肺损伤没有明显的治疗作

用；而与生理盐水雾化组相比，低分子肝素雾化吸入治疗组动

脉血氧合指数、肺干 /湿重比值显著升高(P<0.05)，支气管肺泡

灌洗液总蛋白含量显著降低(P<0.05)，提示低分子肝素雾化吸

入可以缓解急性肺损伤的上述病理表现，提高肺换气，降低肺

含水量和肺泡渗出，对急性肺损伤有一定的治疗作用，这与以

往的文献报道结果一致。

凝血酶原时间及活化部分凝血活酶时间是评价凝血功能

的常用指标，我们对这两个指标的检测结果也表明，急性肺损

伤可以导致凝血酶原时间及活化部分凝血活酶时间显著延长

(P<0.05)，提示存在凝血功能紊乱，以往的研究中也有类似的报

道[19,20]。我们的结果还表明，低分子肝素雾化吸入对凝血酶原时

间以及活化部分凝血活酶时间没有显著影响(P>0.05)，提示本

实验条件下低分子肝素雾化吸入对凝血功能没有明显的影响。

综上所述，本研究通过对急性肺损伤动物模型的研究发

现，低分子肝素雾化吸入治疗可以改善肺换气，提高氧合，降低

肺泡渗出，并且对凝血功能没有明显的副作用，提示低分子肝

素雾化吸入可以在一定程度上缓解急性肺损伤。本研究从药物

选择和给药方式上为急性肺损伤的治疗提供了新的思路和实

验依据，但其确切的临床疗效还需要进一步的临床试验来证

实，而低分子肝素雾化吸入对急性肺损伤保护作用的具体机制

也有待更深入的研究。
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