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Pathological assessment of part liquid ventilation in the protection of non-heart-beating donor 

lung 
 
Yan Yu-bo, Cui Jian, Zhang Kai, Cao Shou-qiang, Liu Cheng, Xin Yan-zhong, Zhao Gui-bin, Han Jing-quan, Dong Qing,  
Zhang Xiang-yu, Li Ji-yao 
 

文章亮点： 

从病理学角度验证了氟化碳部分液体对无心跳供体肺起到了极佳的保护作用，可通过降低缺血再灌注损伤，
进一步降低原发性移植物失功能的发生率。 

 

Abstract 

 

BACKGROUND: How to protect the non-heart-beating donor lung in the warm ischemia period in order to reduce the 

primary graft dusfunction after transplantation is the most important issue to all the researchers and clinicians.    

OBJECTIVE: To assess the effect of part liquid ventilation in the protection of non-heart-beating donor lung from 

pathology.  

METHODS: Thirty-six health SD rats were randomly divided into three groups. Homemade 16G deep vein needle lien 

was used for endotracheal intubation and connected to a respirator machine with mechanical ventilation. The KACL 

solution was injected into the jugular and lead to the rat sudden death, the multi-channel physiological detector was used 

to continuous record the blood pressure, the model was successful when the blood pressure was 0 mmHg. After the 

models were established, the models in the normal mechanical ventilation group were preformed with mechanical 

ventilation for 2 hours; the models in the saline group and the perfluoro carbon group were given oxygen ventilation for 5 

minutes, then injected with the equivalent of the functional residual capacity of the oxygen salt and high oxygen perfluoro 

carbons (10 mL/kg) by endotracheal intubation, and mechanical ventilation for 2 hours.  

RESULTS AND CONCLUSION: General observation showed that the lung of saline group was swelling, 

the sheet surface of lung tissue was bleeding, the lung was dark red, airway edema with bloody fluid; the lung of 

oxygen group was less swelling and less bleeding points of lung surface; in the perfluoro carbon group, the lung 

tissue inflammatory cell infiltration and edema was reduced. Light microscope observation of saline group and oxygen 

group showed that there was diffuse alveolar and interstitial hyperemia and edema, a large number of inflammatory cell 

infiltration could be seen in the bronchial wall and capillaries surrounding, the alveolar was over-expansion and the 

alveolar wall was ruptured; the lung tissue structure in the perfluoro carbon group was more complete and no 

significant damage. The results show that partial liquid ventilation can play a very good role in the protection of 

the non-heart-beating donor lungs. 

 

Yan YB, Cui J, Zhang K, Cao SQ, Liu C, Xin YZ, Zhao GB, Han JQ, Dong Q, Zhang XY, Li JY. Pathological assessment 

of part liquid ventilation in the protection of non-heart-beating donor lung. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 

2012;16(31): 5783-5787.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

 

背景：如何在热缺血期给予无心跳供体肺提供保护进而降低移植后原发性移植物失功能是所有研究者和临床医生面

前的首要问题。 

目的：从病理学角度评价部分液体通气在无心跳供体肺移植中对供体肺的保护作用。 

方法：将 36 只清洁级 SD 大鼠随机均分为 3 组，应用自制 16G 深静脉留置针作气管插管，行气管切开并连接至呼

吸机行机械通气。经颈静脉注入 KACL 溶液猝死大鼠，用多导生理检测仪连续记录血压，在血压变为 0 mm Hg 时，

认为造模成功，模型建立后氧气组大鼠继续给予机械通气 2 h；盐水组和氟化碳组先给予盐水和氟化碳 5 min 的纯氧

通气，后从气管插管中注入相当于功能残气量的高氧盐水和高氧氟化碳(10 mL/kg)，并给予机械通气 2 h。 

结果与结论：大体观察盐水组肺脏肿胀，肺组织表面片状出血，肺呈暗红色，气道内有血性水肿液；氧气组见肺脏

肿胀较轻，肺表面有少量出血点；氟化碳组肺组织炎症细胞浸润和组织水肿明显减轻。光镜下盐水组和氧气组呈弥

漫性肺泡和间质充血、水肿，支气管壁及毛细血管周围有大量的炎性细胞浸润和肺泡过度膨胀，肺泡壁断裂；氟化

碳组肺组织细胞结构较为完整，无明显破坏。结果可见部分液体通气可以对无心跳供肺起到很好的保护作用。 
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0  引言 

 

肺移植是终末期肺部疾病惟一有效的治疗

手段，但肺移植供体的缺乏在肺移植中显得尤为

突出
[1]
。1991年在Egan等

[2]
重新提出了无心跳供

体肺移植的概念后，肺移植研究者们又开始把研

究方向转向了无心跳供体，期望借此来缓解移植

供体严重不足的问题。现在无心跳供体肺移植已

经成功应用于临床
[3-5]

，并且能够缓解中国供体

严重缺乏的问题
[6]
。与脑死亡供体相比无心跳供

体要经历一段额外的热缺血期，这会加重缺血再

灌注损伤，增加移植后早期原发性移植物失功能

发生率和死亡率
[1]
。原发性移植物失功能的病因

仍不明确，其主要临床表现和病理特征与同样由

缺血再灌注诱导的急性呼吸窘迫综合征有诸多

相似之处
[7]
。过去的10余年中，无论临床应用还

是实验研究，部分液体通气在由缺血再灌注损伤

介导的急性呼吸窘迫综合征的临床及实验研究

方面都受到极大的关注。 

部分液体通气所应用的氟碳化合物是一

种惰性、无色、高密度、低表面张力、不溶

于水的液体，其组织相容性好，在体内基本

不被吸收或代谢，最为主要的是氟碳化合物

能够溶解大量的气体，尤其是氧气和二氧化

碳
[8]
。其独特的物理化学性质决定了氟碳化合

物成为一种极佳的液体通气介质，本实验从

病理学角度评价氟碳化合物对无心跳供体肺

的保护作用。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2010-10/2011-05在哈

尔滨医科大学附属第二医院麻醉科实验室完成。 

材料： 

实验动物：36只成年雄性清洁级SD大鼠，

体质量250~300 g，由中国医学科学院提供。  

主要仪器、试剂： 

 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

实验分组：36只成年雄性清洁级SD大鼠，

随机分为3组：正常对照组(氧气组)，无心跳供

体盐水保护组(盐水组)，无心跳供体部分液体通

气保护组(氟化碳组)，每组12只。 

动物模型制备：3%戊巴比妥钠60 mg/kg腹腔

内注射麻醉，左臀部肌肉注射阿托品0.2 mg。

供体颈部和前胸腹部备皮，取仰卧位，四肢固

定于自制鼠板上，手术台铺设高压灭菌手术单。

自制16G深静脉留置针作气管插管行气管切

开，接容量控制啮齿类动物呼吸机大鼠连接至

小动物呼吸机，行机械通气，基本参数：呼吸

频率60次/min，潮气量10 mL/kg，吸入氧体积

分数100%，呼气末正压为0 kPa。经颈静脉注

入KACL溶液猝死大鼠，用多导生理检测仪连续

记录血压，血压变为0 mm Hg (1 mm Hg= 

0.133 kPa)时，认为无心跳供体肺模型建立成

功。模型建立后氧气组大鼠继续给予机械通气  

2 h；盐水组和氟化碳组先给予盐水和氟化碳  

5 min的纯氧通气，后从气管插管中注入相当于

功 能 残 气 量 的 高 氧 盐 水 和 高 氧 氟 化 碳       

(10 mL/kg)，并给予机械通气2 h。 

标本的处理：将右肺下叶组织取出，置于甲

醛溶液中固定，乙醛脱水，石蜡包埋，切片厚   

4 μm。将大鼠左肺肺尖到肺底的中间部位的横

切面进行苏木精-伊红染色。 

肺损伤评分：标本经苏木精-伊红染色后行

显微镜下观察。根据肺泡上皮细胞破坏、毛细

血管阻塞、肺间质水肿、肺泡内水肿、出血、

试剂及仪器 来源 

小动物呼吸机 

光学显微镜 

 

多通道生理信号采集与处

理系统  

体积分数为 99.95%氧气 

全氟环醚、氟化碳 

生理盐水 

 

Harvard Inspira，美国 

Nikon 80i 全功能光学 
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单核细胞浸润、多型核细胞浸润、肺泡间质水肿、透明

膜形成、间质胶原降解判断肺损伤情况。肺损伤分4个

级别：0分：肺血管、肺泡、间质及支气管均正常；1分：

间质少量中性白细胞，间质及肺泡腔出血、水肿范围< 

25%；2分：间质及部分肺泡腔有较多白细胞，间质增

宽，毛细血管淤血，肺泡腔出血及水肿的范围在

25%~50%之间；3分：大部分细胞和间质有白细胞聚集

成团，间质明显增宽，肺泡腔出血及水肿的范围在

50%~75%之间。 

主要观察指标：各组肺组织病理学改变以及病理组

织评分。 

统计学分析：实验数据结果计量资料以x
_

±s表示，

组间比较采用单因素或多因素方差分析，运用SAS 9.1

统计软件分析，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  36只成年雄性清洁级SD大鼠，

随机分为3组，每组12只，均建模成功并通气2 h后切取右

肺下叶并行苏木精-伊红染色后行显微镜下观察。 

2.2  大体观察  盐水组肺脏肿胀，肺组织表面片状出

血，肺呈暗红色，气道内有血性水肿液；氧气组见肺脏

肿胀较轻，肺表面有少量出血点；相对于盐水组及氧气

组，氟化碳组改变很轻。 

2.3  光镜观察  盐水组和氧气组呈弥漫性肺泡和间质

充血、水肿，支气管壁及毛细血管周围有大量的炎性细

胞浸润，肺泡过度膨胀，肺泡壁断裂，其中以盐水组更

为明显，见图1和图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

氟化碳组毛细血管扩张和间质肿胀不明显，有少量

炎性细胞浸润，细胞壁保持完整，肺泡内未见透明膜，

见图3。3组病理评分结果之间具有显著性意义(P < 

0.05)，见图4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1  Light microscope observation of the lung tissue in 
the saline group showed the diffuse alveolar and 
interstitial hyperemia and edema, the bronchial 
wall and capillaries were surrounded by a 
large number of inflammatory cells, the alveolar was 
over-expansion and the alveolar wall was ruptured 
(Hematoxylin-eosin staining, ×100) 

    图 1  盐水组肺组织光镜下可见呈弥漫性肺泡和间质充血、
水肿，支气管壁及毛细血管周围有大量的炎性细胞浸
润，肺泡过度膨胀，肺泡壁断裂(苏木精-伊红染色，
×100) 

Figure 2  Light microscope observation of the lung tissue in 
the oxygen group showed the mild alveolar and 
interstitial hyperemia and edema, the bronchial 
wall and capillaries were surrounded by 
inflammatory cells, the alveolar was over-expansion 
and the alveolar wall was ruptured 
(Hematoxylin-eosin staining, ×100) 

    图 2  氧气组肺组织光镜下可见轻度肺泡和间质充血、水肿，
支气管壁及毛细血管周围有较多的炎性细胞浸润，肺
泡壁断裂(苏木精-伊红染色，×100) 

Figure 3  Light microscope observation of the lung tissue in 
the perfluoro carbon group showed the 
telangiectasia and stromal swelling was not 
obvious, a small amount of inflammatory cell 
infiltration and the cell wall was intact 
(Hematoxylin-eosin staining, ×100) 

    图 3  氟化碳组肺组织光镜下可见毛细血管扩张和间质肿胀
不明显，有少量炎性细胞浸润，细胞壁保持完整(苏木
精-伊红染色，×100) 

Figure 4  The lung pathological score 
                图 4  各组肺组织病理评分 

The pathological scores have significant difference among the three 

groups (P < 0.05) 
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3  讨论 

 

肺移植是终末期肺部疾病的有效治疗手段之一，由于

供体的严重缺乏及心跳供体发生的“自主神经风暴”
[1, 9]

，

无心跳供体又重新回到人们的视线，成为肺移植新的研

究及发展方向
[4, 10]

。对于无心跳供体肺移植，如何在热

缺血期给予尸体肺提供保护进而降低术后原发性移植

物失功能是摆在所有研究者和临床医生面前的首要问   

题
[11-13]

。1968年Homatas等
[14]

应用离体肺灌注模型证实

停止循环后热缺血时间2 h内尸体肺通气功能基本正常，

热缺血时间超过2 h后肺水肿明显增加。其他研究小组

认为肺脏的热缺血耐受时间是1.0~2.0 h
[15-16]

。因此本实

验进行2 h的热缺血时间。低温是器官保护不可或缺的

因素，即使肺脏能耐受一定时间的热缺血，但在细胞不

可逆性损害发生之前低温降低代谢以维持ATP的水平并

减少代谢废物的产生是肺脏保护最为重要的一步。现在

最常用的降温技术为胸腔内表面降温和支气管降    

温
[17-19]

。尽管采取了降温的方法，但是原发性移植物失

功能的发生率仍较高，这就使得研究者思考寻找一种新

的肺保护措施。缺血再灌注损伤作用机制很复杂，主要

与自由基的作用、钙超载作用、中性粒细胞和黏附分子

作用、细胞因子作用、内皮素作用相关。过去的10余年

中，无论临床应用还是实验研究，部分液体通气在由缺

血再灌注损伤介导的急性呼吸窘迫综合征的临床及实

验研究方面都受到极大的关注
[20]

。 

部分液体通气所应用的氟碳化合物是一种惰性、

无色、高密度、低表面张力、不溶于水的液体。其组

织相容性好，在体内基本不被吸收或代谢，最为主要

的是氟碳化合物能够溶解大量的气体，尤其是氧气和

二氧化碳。正是因为氟碳化合物具有这些独特的物理

化学性质，所以成为目前最理想的液态呼吸介质。肺

脏是惟一不依赖灌注进行细胞呼吸代谢的器官，肺实

质在循环停止后仍可能存活一段时间。氟碳化合物可

以给无心跳供体肺提供氧气并带走局部组织产生的二

氧化碳，部分液体通气的独特物理化学性质使其可以

在无心跳供体肺移植中进行应用。 

当发生缺血再灌注时，会激活炎症细胞，可以产生

大量的炎症递质、氧自由基及蛋白水解酶等，进而直接

和/或间接损伤血管内皮细胞和肺泡上皮细胞，而微血管

损伤是再灌注失败的一个重要原因
[21]

。在本实验中，氟

碳化合物部分液体通气对肺组织的炎性反应有很好的

控制作用。盐水组及氧气组病理变化为较重的组织充

血、水肿和炎性浸润。而氟化碳组组织充血、水肿和炎

性浸润几乎未见。其原因是氟碳化合物对肺组织起到了

很强的抗炎作用：①直接作用：氟碳化合物可以对巨噬

细胞及其释放的白细胞介素1、白细胞介素2和肿瘤坏死

因子α等细胞因子起到直接的抑制作用，从而发挥直接

的抗炎作用
[22]

。②间接作用：氟碳化合物作为肺灌洗的

有效载体将肺泡内渗出物和炎症递质疏散、稀释，通过

呼吸带出肺泡和外周小气道
[23]

，进而控制肺部炎症并改

善通气。可见氟碳化合物部分液体通气可以降低缺血再

灌注损伤，在理论上可以进一步的降低原发性移植物失

功能的发生率。 

正常肺功能的维持有赖于肺泡膜和微血管内皮细

胞的完整性和正常的通透性。在肺移植过程中，肺泡

的萎陷多发生在下垂的肺组织，而氟碳化合物密度较

高，在重力的作用下下沉至下垂的肺组织，使萎陷的

肺泡复张，使血流分布于通气更好的肺上部，进而提

高了气体交换的效率。氟碳化合物具有高分布系数和

低表面张力的特征，因此在注入肺脏后，可以均匀的

分布于肺泡表面，从而使原来的液气界面被液液界面

代替，减小肺表面张力，稳定肺泡结构，相当于外源

性肺表面活性物质的作用。而且在氟碳化合物进入肺

脏后可以稳定肺泡结构，进而对内源性肺表面活性物

质起到保护作用。从本组实验的大体病理看，氟化碳

部分液体通气可以保持热缺血期尸体肺肺泡膜及微血

管内皮的完整性，并有效的降低肺组织水肿程度。这

对于移植后肺功能的恢复及预防原发性移植物失功能

有极其重要的作用。 
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