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肺 的 代 偿 性 生 长
(综 述 )

矽肺研 完室 秦 文清

器官组织部 分切除后形态重建的过程称

为再生
。

成对器官如肺
、

肾等一侧切除后
,

对侧器官增生以适应功能需要
,

称为代偿性

生长
。

通常将肝
、

肾
、

肺等器官部分切除后

的残留部分或一侧切除后的对侧脏器的增生

过程统称为代偿性生长
。

器官代偿性生长的

研究
,

不但有深远的理论意义
,

而且已开始

展现 其实用价值
。

内脏器官中如肝
、

肾的代偿性生长
,

无

论在组织结构
、

生理功能
、

以及生物化学等

各方面都己有比较深入的研究
,

肺的代偿性

生长的研究虽 已有近百年的历史
,

但进 展缓

,IR
。

本文介绍近年来肺代偿性生长研究所取

得的成就
。

一
、

肺叶切除后的代偿性生长现象

1
.

解剖学改变 实验动物包括小鼠
、

大鼠
、

豚鼠
、

兔
、

猫
、

犬等一侧肺切除后
,

都观察到对侧肺很快 出 现 代 偿 性 生 长 现

象 “ ’ ,

在短时期内重量与休积增加到 接 近

两侧肺的总重量与总体积
` “ ’ “ ’ 。

大鼠左肺 ( 约占全肺的 35 % ) 切除后
,

余肺重量的上升有两个峰
。

第一峰在手术后

一天就出现
,
以后逐渐下降

,

这是 由于余肺

受气胸
、

手术创伤等影响
,

引起 肺 血 管 充

血所致
;
第二修在手术后第 5 天开始

_
_

卜升
,

这是代偿性生长所引 起 来 的 肺 重 量 的 真

正增加
` ” ’ 。

手 术 后 一周余肺重虽可 增 加

3 8 ;石
,

月: 1了体积可增加 理1 多̀
,

但 J]
{

{j重拓士和 Jj
{

}i体

积 的 增 加 不 一 定 能 反映代偿性生
一

比
,

因

为左肺切除后
,

左侧胸腔 变空
,

对侧余肺 由

于纵隔牵弓}而过度扩张
,

肺 袍胶增大和呼吸

道扩张可使肺的重虽增加
; 甚至肺的干重也

可 由于充血时
,

血细胞及血浆成分的增加而

受到影响
。

兔的左肺切除后
,

右肺体积 第五

天开 始增加
,

第 7 天比对J峨组增加 3 4%
,

此

时右肺重量亦显著增加
,

至第21 天比对 J峨组

重 8 8 %
。

代偿性生长时余肺肺泡数量是否增加
,

过去 曾有争论
。

不少人认为幼年动物尚在发

育阶段
,

一侧肺切除后余乃jI的 i)ljJ 泡数量可能

增加
.

成年动物只有肺 泡和肺泡管的扩张而

没有肺泡数量的增加
, 刀又增加不 显 著

。

例

如
,

T h u r lb e c k等
` 石 )

发现
,

10 周龄 前 的 大

鼠或 9 周龄的小狗
,

肺的生长伴有肺泡数增

加
,

成年大鼠或狗只有肺泡壁延长
,

肺泡数

不再增加
。

正常大鼠下肺叶表层肺泡与深层

肺泡大小的比例随年龄而改变
。

在 4 周 龄

前
,

表层肺泡较深层肺泡小
, 6 到 10 周 龄

时
,

两者大小相似
, 1 4周龄以 上

,

表层肺泡

较深层肺泡大
,

肺 叶切除对这种比例没有影

响
。

但过去用以测定肺泡数的方 法 比 较 简

单
,

肺与肺
、

组织块与组织块的收缩程度彼

此不同
,

因此很难准确计算出单位体积内的

肺泡数
,

L a n g s t o n
等

` ” 用 2 0周龄
、

同窝
、

同性
、

体重相近的兔
,

切除左肺 4 周后
,

取

余肺恒压固定
,

制成切片
,

透射放大成像法

细致测定肺泡内表而积
、

肺 泡壁 平均厚度
、

单位面积及单位体积 中的肺泡数
,

厂
:

测定肺

体积
、

川J泡气容量
、

lf]J J
池管容积等进行精密

计算
,

证明 余月市的重最
、

体积及肺泡数确实足

增加的
,

增加 的缺将近一倍
。

W t1[ 飞d e l等
` “ ,

最

近 也发现
,

成年大 鼠的生
一

长潜力虽不及幼鼠
,

但切去右 上 11 1
一

及中 111! }
l

{i后注5天
,

右和,,J余 )}
{

{J实
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质的生长力仍不亚于幼鼠
,

沐积增长 4。 %
,

左 侧余 )]
!

{s的体积增力IJ2 6 ;石
,

显微镜观察
,

大鼠左刀
:

{i切除后 2才小” J
,

即见到左肺残端切面附近的支气管上皮有丝

分裂指数 ( , 11主亡。 亡i e f n d i e s ,
八丁丁) 增加

,

两天后比对照组高 20 涪
,

夕亡持续数天 ; 此
厂

后

可见胸膜间皮细胞从单层扁平
_

仁皮转变为 复

层立方上皮
,

同时 可见大虽有丝分裂
,

)J}jJ膜

基底层下的肺泡壁细 at]J 增从 ;
第 3 天肺泡上

皮细胞的M 耳卜始
_

! J l
·

,

第 6 天到达 高 峰 ;

对侧余乃{f未见 炎症反应
,

支气管 }几皮细胞 也

没有细胞分裂增加 的现象
,

但肺膜土皮亦有

增理〔现象
,

j沛泡壁 }: 皮爹汗}{J包M 丁增 加 炸 几犷花
·

显

著
。

根据电镜观察
,

J听增殖的月
}

{,泡壁上皮细

胞来源于 亚型细胞
,

后 者 转 变 为 f 型 细

胞 “ , 仁 ’ 。

八 d : 、 , l飞5 0 。 等
7 ’

发现
,

小 鼠
1吸入

9 0 % 0
:

引起肺组织损伤时
,

所损 伤 的 是 I

型细 )atJ
,

回到大气
, 1.复苏后

,

肺组织月
:

始再

生
,

新生的细胞 也足 亚型细 at]J
,

以后转变为

I 型细胞
。

可见月
,

!了泡上皮细胞中
,

I 型细胞

是 I 型细胞的前身
,

许多组织学观察的结 果

是一致的
。

2
.

圣仁物化学改变 大鼠一侧 l]J }i切除后

第 3 天
, 又j

一

侧余JJ
,

{川
: 的尺 N A

、

l) N八和蛋 自

质的合成增加
,

第 6天到达高峰 娜 夕 6 ’ ,

合

成 的量 相当于对照组两肺 的 总 和
` 8 ’ ,

而

l记N A / D N A 比值不变
,

说明是细胞 增 欢 而

不是肥少。 此 时肝及肾勿l织 巾 D N A 合 成 并

才:增加
,

可见此种生
一

长 刺 激 是 llfIJ 特 异 性

的 “ 。

]J. li内各刁:
,

1
,

幸}21 JJ包R N A
、

]) N人 住犷成 增

加的时机少产不一致
。

其中胸膜间皮细胞合成

增加开始于手术后第 3 天
,

第 1 天 到 达 高

峰
,

此后迅速下降
; 周围 )}

.

IĴ泡土皮细胞在第
通天开始上升

,

且余 肺 泡 卜皮 细 )atJ 在 第

6 天显苦 {几升 ; 血管 }勺皮细胞在手术后第 3

天亦见 R N 气
、

l少N 人合 )」又增加
,

以后逐渐 下

降
` , ’ ,

月门f内气道 卜皮细胞亦见增殖反 应
,

但 D N人合 )如询甲比肺 i包
_

卜皮低
。

兔价
:

左 肺

切除后第 g 天 {胡
.

llj ) N 八合 } J

艾增加
,

第 11 天

到达高峰
,

同时右肺 位
、

蛋 l
`

日段亦 ( l

叉片增加
。

功物一侧肺 训余后余肺 主质细袍成分增

加的同 }J于皆伴有问质 细 胞 成 分 的 增 加
。

C
、。 、
二 、 , ` 2 )

证明
,

成年兔在左肺 切除后 28 天
,

右肺的胶原总虽 及细月包总数皆较对照组右肺

增加一倍
,

坦两者分布密度不变
。

胶原蛋白

积 聚之前
,

每 个细 胞 的 胶 原 合 戍 增 加
。

B r o d y
` g )

浪s五明
,

大鼠一 向!l {]市切除后
,

余 ]J
,

{i , }`

胶原及弹性蛋白的合成以 及和这两种蛋白合

成有关的桐依赖的赖氛酞城化酶 ( L O X )

的活性亦显著升高
。

叙利亚田 鼠亦有这种反

应
,

右 l)] iI中 L O X 活性 可升 高 到 对 照 组 的

2 1 6%
。

麻醉
、

插气管抽管和开胸对 ]J ,卜的 L O X

的活性没有影响
; 用石蜡填塞切去左肺 的胸

腔
,

亦不能阻止 iJJ汀切除 后的余月
.

卜中 L O X 活

性的升高
,

肺的代偿性生长过程和肝及肾相似
,

都

是主质细胞增殖在前
,

间质细 U鲜曾殖在后
,

这是因为当新的肺 抱生成后
,

气体交换面积

增加
,

需要较多的毛细血针供应和支持组织

为支架
。

各种实验功物的肺的代偿性 生
一

长 过 程

中
,

各种组织成分的增殖虽有一定规律性
,

但时间过程彼此却有差别
。

大鼠的代偿性生

长过程最短
,

只需 7 一 10 天
,

小鼠需两周
,

而兔在手术后 1 周反应还很轻
,

第 2 周较显

著
` ’ 。 ’ ,

肺泡数 ]
’

自增加则需 4 周 “ ’ 。

3
.

生理学改变 B o l: : , i ;工` ’ J ’ {今勺实 验

证明
,

大鼠左肺切除后 4 周
,

右 月
l

lJ总 容 量

T L C
:

与对 !!召组相等
,

手 术 后 8 周 T l
一
C

。
比

对 !! 7!组增加 3 4%
。

当跨 )J卜压 ( P L ) 在 s e ,1 1

H
:
O 以 扫寸

,

肺的仄力
一

容量曲 线与对照组

相同
,

但当 P L在 5 c lll H
:
O 以下时

,

T L C如

以百分比表示
,

左肺切除组的 T I
一

C % 增加
,

说明有空气积留
。

幼年大 鼠左肺切除后
,

余

乃iJJ 均i初气 准和
一

呼分钟通气 星虽然比对照组两

JJ
}

{r之不Jz低
,

丁1!与一 {}l{J了
`

)J
:

Jf ( JJ!s功能为 l均肺之

和的 J/ 5% ) 相 1司
,

功j认摄入量却
`
J对照组 两

JJ
}

】J有
`

{1同
,

李子一0 0 ; : : 1
1

也了一忆最 : 1:所 i则}
l

; 一
’

l勺氧摄 入

址 呀
.

生片
.

叭加
。

成 年大鼠左肺切除 后 理 周
,
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T L C :比对照组增加 4 2%
,

以后不再增加
,

右肺潮气显
、

每分钟通气量和氧摄入量与有

两叶肺 的对照组相同
。

虽然左月.仃切除后右肺

的容量增加
,

但用压力
一

官母曲线测 定 的肺

弹性仍正常
。

4
.

临床研究 根据一些临 床 学 者 研

究
,

人类因肺部疾病切除一叶肺后
,

余肺亦

能发生代偿性生长
。

据 T h u r lb e e k
` ’ “ ’

报道
,

人类 一 侧 月
.

lj 切除后
,

余肺体积可增加 30 一

理o %
,

不论儿童或成人都能发生
,

下!1不能像

动物那样增加到两肺 体积之和
。

有一病例因

肺不张切除了 4 叶肺
,

只留右上叶
,

后来经

X 线摄影及功能检查
,

该叶肺增 大 3 一 4

倍
,

C O
Z

扩敞能力恢义到原有的 3 / 吐
。

临床上关于一侧月
{

!i切除后余肺生理功能

的测定曾有不少报巡
,

但 这些报道中所提 到

的生理功能测定大多是在手术后进 衍的
,

也

没有较长期的随访观察
,

而且临床上的肺 叶

切除都是由于被切除的肺叶有肿瘤
、

支气管

扩张
、

结核等病变
,

生理功能大多不正常
,

因此很难准确估计代偿作用程度
。

B
o r r
洲

s

等
` ’ “ )

曾对 3 6例肺叶切除的病人手术前后测

定 T L C
、

第一秒钟肺 活量
、

呼气 量
、

余气

量 ( R V )
,

发现大多数病人在手术后 1 ~ 2

年只有轻度呼吸困难
,

余肺的肺活量进行性

增加
,

T L C为估计值的 5 9 %
,

比 单 独 一 侧

肺的估计值略高
。

R V显著升高
,

R V : T L C

稍增加
。

但这些测定结果还不足以说明代偿

性生长是否存在和程度如何
。

二
、

肺代偿性生长机理的研究

关于肺 {处偿性生
一

民 的 发 生机理
,

大致

有二种假设
:

①余肺的生理功能改 变 ; ②组

织 丧失后
,

脏器的特异性生长刺激囚子与抑

制因子平衡改变 , ③组织损伤释放特异性 友

分子物质或称 alJ 份激索
1

浏激细胞分裂
。

1
.

余月
.

j
,

的生理功能改变 一侧月}1J’ 切除

后
,

该侧胸腔 变空
,

纵隔移位
,

对 另一侧余

肺 产生牵 引作用
,

使余月
{

}了易于扩张
、

充 气
,

生

川!死小减 少
,

如!用石蜡
、

塑 {杯呼娜等情性物质

2 9 7

填塞切去左肺的胸腔
,

可使余肺的代偿性生

长反应延缓或消失
,

并 使余肺的胶原合成抑

制
` ”

。

但 E r o d y
` 确 夕

等 发现
,

用石蜡填塞后
,

胸膜及余月
.

}j边缘邵 分肺胞的 D N A合成 虽 被

抑制
,

其它部分肺泡并不受影响 ; 石蜡填塞

也不 能抑制 L O X 的活性
` “ ) 。

他们认为 “ ’ ,

胸腔填塞只能使余肺的代偿性生长反应延缓

出现
,

而不能阻止其发生
; 他们还认为

,

机

械牵引作用也不是余肺新肺 泡形成的刺激因

素
,

相反会抑制余肺的代偿性生长
。

一侧肺切除后
,

余肺必须加强工作才 能

适应机体需要
。

有些学者认 为
,

工作负荷增

加是余 j沛代偿性生长的刺激因 素
` ’ ` ’ 。

例

如
,

给实验动物一侧胸腔注入空气或结扎一

侧支气管
,

使该侧肺塌陷
,

都可以 引起 对侧

肺的代偿性生长
,

此时肺组 织仍存在
,

但没

有功能
,

而对侧肺的功能增加
。

另一个可能

是一侧肺切除后
,

对侧肺血液供应增加
,

提供

较 多的营养和 O
: ,

有利于细胞增殖
,

如 像

组织发炎时那样
,

炎症局部充血
,

常伴有细

胞增殖现象
。

肺 切除后用惰性物 质 填 塞 胸

腔
,

可使对侧肺代偿性生长反应 延 缓 或 减

弱
,

似乎和对侧肺的扩展被限制
,

因而血液

供应的量不能增加有关
。

已知低氧能刺激动物和人的肺的生长
,

在肺的代偿性生
一

长中
,

有没有动脉血氧分压

P O
:

过低的因 素 参 加 ? N at it e
等 “ 5 ’

在 大

鼠左 肺切除后不同时期测定 P O
: ,

发现手术

后 2连小时内有轻度低氧血症
,

但在正常范围

内
,

此后即消失
,

并没有一只动物出现严重

的低氧血症 ; 而且 B r o d y等人
` ’
的 实 验 也

说明
,

低氧引起的 l]J },生 民并不伴有 D N A 合成

及细胞增地
,

而是 L O X活州升高
,

结 缔组

织增砚l
。

N i o d 。 : : 2 1,

等
` ’ 6

也 i止 J少}
,

低 氧 只

能使月.卜间质成分增从
。

2
.

特异性生长 因子的了侧 11 组土织细饱

的特异性生长因子过去儿年
` {; 已 分 离 出 不

少
,

如表皮生长因子
、

冲经生长囚子
、

体质
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索
、

促红细胞生成素等
; 抑 制生长的因子如

抑索 也已有深入 }3勺研究
。

内脏器官如肝和肾

的代偿性生长中
,

有生长因子和抑制因子参

加 已有许多实验资料证明
` ” “ ’ 9 ’ ,

但对
·

肺

代偿性生 长中的有关因子的研究 却 报 迸 不

多
。

S i m , l e t t等
` “ 。 ’

曾用大鼠及小鼠月
}

lj的生

理盐水浸出液加入 l)jIJ 组织培养液中
,

发现能

使大鼠及小鼠的肺细 at]J M 玛于别抑制 20 % 及

3 6%
,

而肝及肾的浸出液对 lJJ卜细 )atJ 并无抑制

作用
,

因此认为正常肺细胞有分泌特异性抑

素的作用
; 他们还发现浸出液中若加入微量

肾上腺素 ( 0
.

0 O 2 5 n 么八
n l )

, 了弓
`

使抑 {}、{!作用

加强35 %
,

也和抑素 作 用 的 特 点 相 符
。

S m i t h等
` “ ` ’

i正 i川
,

从 j{
!

IJ叶切除后 9 不一12 1天

的兔所采集的血 清
,

能 明 显 加 强 培 养 的

!!
、
}I了包互型细 !{包l ) N A合成

,

但丈
、

!
`

Jl: }r及皮 肤 }
’

}勺

成纤维细 ajtJ 没有作川
,

手术后 1功天所 采 集

的血清亦没有作用
; 少卜推测这是 一 种 体 质

素
,

是一种多肤有丝分裂促进剂
,

有浏有生

长激素的作川 ;
一

该物质耐热
,

在酸性环境中

从大分子物质分解 出 来
。

P o M 、 I
OB

a 等
` “ “ ’

给妊娠大鼠切去一叶肺后
,

第 5 天检查胚胎

鼠自勺)l卜
,

发现重量比对 {1砚组增力112 0 ~ 4 0 %
,

M l比又J琪巩组增加 3 一 4 倍
。

我 们
( “ “ ’

在 自

已的实验中发现
,

大鼠左肺切除后第 6 天
,

余肺 M l显著 上升
,

但 肝
、

肾及肾上腺组织

中并没有细胞增殖反应
。

这些实验结果似可

说明
,

肺的代偿性生长有特异性并可能受某

些生长调节 1川子的控制
。

研究肺代偿性生长的目的在于阐 }夕」少乌调

节平} 1拄制汤儿工
f
}!
二
]}

:

使之 ) !{于临床实践
。

B 。 二 ; 1 ”

等
` “ ` )

发现
,

左肺切除的大鼠手术后给予嗯

咙碱的主要
、
扫--ll)J 产物乳清酸

,

可促进余肺的

D N A 合成
,

肺泡细胞增殖
,

新的川了泡形成
,

使 ltJ卜的代偿性生长更允全
。

将来如能查明并

提取 出控制月
,

}了生 长的 1引子
,

将有助于 lj]J] 的器

质性疾病的顶防和常部了
,

)卜刚明器官生
一

长的

自然规川
卜。
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