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摘要　为了研究肺表面活性物质表面的物理特性 , 我们改进 Enho r ning根据 Laplace原理提出的泡式表面张力

测定技术 , 建立了微机控制泡式表面张力检测系统 , 使实验周期短 , 操作简单 , 所得结果与前人的结果相符。
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Abstract　 To make out the phy sical characteristic of pulmanery surfactant , We improved

Enho rnings pulsating according to Laplace law , presented a bubble surface tension detecting

sy stem of computer-based technique. This development is shor t-time and feasibility. The exper-

i tment reasults acco rd wi th the previous papers.
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　　肺表面活性物质 ( PS)是肺泡Ⅱ型上皮细胞合成

并释放到肺泡腔的脂蛋白混合物 ,能够降低肺泡气 -

液界面的表面张力 ,维持肺泡的稳定 ,保证 O2 -CO2的

交换
[ 1, 2]
。自 1959年 Avery和 Maed发现 NRDS是由

于肺内缺乏 PS以来
[3 ]

, 肺表面活性物质系统越来越

受到人们的重视 , 人们对 ARDS、 肺癌、 肺水肿、 肺

炎等疾病中的 PS进行研究 , 发现在各种肺损伤和肺

疾病中的 PS的理化特性都有改变 , 而肺泡表面张力

随肺泡表面积的变化规律与肺的生理和病理状态有

着密切关系 [4～ 6 ]。泡式表面张力测定技术作为研究

PS表面物理特性的方法之一 , 可用于监测天然提取

或人工合成的 PS的特性 , 在临床上用于监测 RDS

的发生 ,是研究肺表面活性物质表面的物理特性必不

可少的手段 [7, 8 ]。

目前国内还没有泡式表面张力仪产品 ,为了研究

需要 , 我们根据 Enho rning的泡式表面张力测定

法 [7 ] , 研制了一种用微机控制的表面张力测量系统。

1　测量原理

根据 Laplace公式 ,研究对象是在液体中形成的

空气球 , 则空气球的附加压强 P、液面的表面张力系

数 r及球半径 R满足: P = 2r /R。若已知附加压强 P

及球半径 ,则表面张力系数 r可求。泡式表面张力仪

就是根据该原理设计的。其原理图见图 1:

图 1　泡式表面张力仪原理图

Fig . 1　 Principle o f bubble sur face technique

A: 微量进样器 Microinjecter; B: 压力传感器 Pres su re t ransducer

2　系统构造

系统包括样品室、 压强测量系统、 控制泡系统、

数据采集及处理系统、 水浴恒温系统、 显微镜 , 见图

2, 其核心部分是压强测量系统及控制泡系统。

2. 1　压强测量系统

使用了航空航天部第 604研究所生产型号为

CYG半导体压力传感器 , 压力传感器把系统产生的
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微泡的附加压强转换成电压信号 , 此信号十分微弱 ,

循环水浴恒温

控制泡系统 样品室 压力传感器 放大器

微机

显示器显示 打印输出

图 2　测量系统结构图

Fig. 2　 Structure o f measuring sy stem

必须经过放大才能采集。本文设计用 3个运算放大器

组成的同相并联差动放大器。这 3个运放都选用斩波

稳零 CMOS运算放大器 ICL7650。ICL7650继承传统

的双通道放大器的高开环电压增益、低系统失调和漂

移等优点 ,克服了传统双通道放大器由于斩波造成的

影响 ,达到使误差趋于零的目的 ,特别在直流和低频

性能上具有超高增益、 超低失调、 超低温漂和时漂 ,

及高输入阻抗 ,非常接近 “理想”放大器 [ 9]。在电路设

计工艺上采用了一些有效的抗干扰措施 ,如消除分布

电容 ,设立公共地等 , 使放大电路具有很大的放大倍

数 , 高的共模抑制比 , 几乎无噪音和漂移 , 整个电路

屏蔽良好 , 不需要专用的滤波器。

2. 2　控制泡系统

采用四相四拍步进电机传动 ,通过步进电机将微

机输出的脉冲转换成角位移 ,再由与步进电机联接的

机械装置变换成线位移 ,控制微量进样器的推杆产生

负压形成微泡 ,以微泡模拟肺泡 ,电动机步进过程可

改变微泡体积 ,代表肺泡的呼吸 ,通过数据采集系统

可同时记录微泡半径和附加压强。

2. 3　步进电机的驱动

步进电机体积小、 无级调速 , 换向方便 , 转速稳

定不受负载影响和无起止惯性 , 每步定位定时准确。

驱动电机的脉冲由微机外部接口适配器 6522输出 ,并

利用微机接口板 BA112D /A转换器输出口输出高电

平或低电平控制电机的正反转。步进电机工作时 , 需

要脉冲分配器将脉冲信号按固定的次序送到各个相

绕组 ,脉冲分配器由可预置数四位二进制可逆计数器

CC14516及双二进制四选一译码器 CC4555组成。由

于分配器输出脉冲电流小 ,而步进电机绕组所需电流

较大 , 因此必须进行功率放大 , 功率放大由高电压、

大电流复合晶体管阵列 XR- 2003完成。

2. 4　控制软件

采用以 6502为 CPU的 APPLIE- II微机 , 带有

双软盘驱动器及显示器 ,一个阵式九针打印机及数据

采集 A /D卡 , 软件用 BASIC语言和汇编语言编

写 [ 10]。

( 1)主程序用 BASIC语言编写 , 作为管理文件 ,

可选择进入各子程序 ,当进入采样子程序时 , CRT出

现提示 , 要求输入脉冲周期、 总的采样数、 电机单程

步数及实验日期、 温度等参数 , 并在实验后存储 , 方

便数据后处理及查阅。

( 2)采样控制程序用 6502汇编语言编写 ,汇编程

序执行速度快 , 时间准确。采样程序包括采样子程序

和拉泡子程序 , 见图 3。
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图 3　子程序流程图

Fig. 3　 Flow cha r t o f pro gr am

( a) 采样 Sampling; ( b) 拉泡 Forming bubble

　　 ( 3)实验数据由 A /D卡采集并存放在设定的内

存 , 可实时显示压强动态曲线 , 数据采集完毕 , 程序

返回主程序。从主程序可进入数据处理程序 , 给出三

种不同曲线。压强动态曲线、 r A等温曲线、P V等

温曲线。压强动态曲线记录微泡伸缩过程中附加压强
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的变化 , 曲线的几何形状可定性判断 PS是否具有活

性 ; 以半径为横坐标 , 压强为纵坐标 , 可定性分析压

强随泡大小变化的情况 ; r A曲线反映了泡的表面

张力系数随泡表面积变化的规律 ,其中纵坐标为泡最

大面积的百分比 ; P V曲线反应了泡附加压强随泡

体积的变化规律 , 其中纵坐标为最大泡体积的百分

比。三个子程序可在 CRT的提示下选择调用。

3　仪器性能检验

为调试仪器和选用已知特性的蒸馏水 ,用 DPPC

(二棕榈酸卵磷脂 dipalmi to yl phospha tidylcholine)

配成的不同浓度的溶液。DPPC是肺表面活性物质的

主要成分 [ 11] ,其配制方法是称取纯 DPPC,分几次加

到生理盐水中通过超声振荡制成。仪器在实验前预

热 ,样品室在酒精中用超声清洗 ,用注射器吸取样品

20 m L注入样品室并固定 , 调节微量进样器的推杆 ,

同时用显微镜观察小泡体积 , 当调到最小泡 (直径为

0. 8 mm , 最大泡直径为 1. 2 mm )时开始实验 , 以后

的实验过程由微机控制。实验参数从微机键盘输入。

3. 1　实验曲线定性实验

选用蒸馏水和浓度为 5 mg /mL的 DPPC悬浮液

两种样品 , 设定拉泡频率为 20次 /分钟 , 在温度 37℃

下得到 3种曲线 (图 4): 压强动态曲线 ( a ) , r A曲线

(b )和 P V曲线 (c)。从图 4 ( a) 分析 , 蒸馏水的压

强曲线峰 (谷 )左右两侧对称 ; 而 DPPC悬浮液的压

强曲线的每个峰 (谷 )的左右两侧曲线不对称 , 说明

表面附加压强随面积的变化与表面的压缩和膨胀有

关 ; 从图 4 ( b)得到蒸馏水的表面张力系数在最小泡

和最大泡时分别为 69. 8 mN /m和 71. 2 mN /m, 几乎

不随泡表面积的变化而变化 ,这与蒸馏水不具有降低

表面张力的性质相符 , 因而它的 r A曲线没有滞后

环 ; DPPC悬浮液的表面张力系数在最小泡和最大泡

时分别为 11. 2 mN /m和 38. 7 mN /m , r A曲线有很

宽的滞后环 , 表明该样品有活性。

3. 2　重复性实验

用相同方法配置两种不同浓度样品测量 ,拉泡频

率为 20次 /分钟 , 水浴恒温为 37℃ , 取 10组不同时间

测量的结果统计见表 1:

　　从实验结果看出 , DPPC浓度不同 , 表面张力系

数不同 ,但恒温下同一种浓度测得的最大泡 (或最小

泡 ) 的表面张力系数一致。

3. 3　 DPPC浓度对表面张力系数的影响

在其他条件一样下 , 配制 5种不同浓度的 DPPC

样品进行实验 , 浓度与表面张力系数的关系见图 5。

结果表明: DPPC浓度不同 , 其降低表面张力的

能力不同 , 浓度愈大 , 降低表面张力的能力愈强。

图 4　实验曲线

Fig. 4　 Curves o f experiment

( a) 压强曲线 Cu rve of pres sure; ( b ) r A关系曲线 r A curve;

(c) P V关系曲线 P V cu rve; A: 蒸馏水 Dis til led w ater; B: DPPC.

表 1　最大泡和最小泡时表面张力系数统计结果

Table 1　 Statistics table of surface tension of bubble at max-

imun and minimum size

DPPC
浓度 DPPC
concentra tion
( mg /m L)

表面张
力系数
Surface
tension

平均值
Average

( mN /m)

标准差
Standa rd
deviation
( mN /m )

变异系数
Coefficient
of va ria tion

(% )

3 rmax 52. 9 2. 4 4. 5

rmin 28. 3 2. 0 7. 1

5 rmax 38. 7 1. 9 4. 9

rmin 11. 2 1. 0 9. 0
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图 5　 DPPC浓度 表面张力系数关系曲线

　　 Fig. 5　 Rela tion o f DPPC concent ration sur face tension

A: rmax ; B: rmin

4　讨论

目前测量 PS表面物理特性的方法有膜天平法、

泡式表面张力仪法和可控封闭泡式表面张力测定仪

法
[7, 8, 14 ]

。这些方法都能测定 PS最大表面张力和最

小表面张力 ,前两种方法可记录表面张力 -表面积及

表面压 -表面积等温曲线 ,但各有优点: 膜天平法是

研究表面张力的经典方法 ,操作复杂 ,需待测样品量

大 ,难于控制测量时的温度与湿度 , 且被测表面是平

面 , 与肺泡实际结构相差很大 ; Enho rning [7 ]根据

Laplace定律的原理设计的泡式表面张力仪虽然在试

样量、被测表面的几何形状等方面有所改善 ,但在测

量 r A关系曲线时 ,操作者必须进行连续显微照相 ,

以同步获得采样时刻小泡的半径 ,这样延长了数据后

处理时间 ;可控封闭泡式表面张力测定仪不能得到 r

A曲线及滞后环。

本文的测量表面张力方法是根据 Enho rning的

测定法 , 做了下列改进: ( 1) 控制泡系统: 把 En-

ho r ning用马达带动博动器改变微泡的装置 , 改为由

微机控制步进电动机带动微量进样器推杆产生负压

强 , 控制微泡的体积。根据微量进样器推杆移动的距

离来确定微泡半径 ; ( 2)数据采集和处理系统: 实现

微机实时采集和处理数据 ,实时显示 ,避免连续照相

的复杂操作 , 减少实验时间及数据后处理时间 ; ( 3)

实验从开始到最后打印结果由微机完成 ,提高了系统

的自动化程度。

改进后的泡式表面张力测量系统 ,除了能给出微

泡伸缩过程的压强动态曲线、 r A等温曲线及滞后

环 ,还能给出 P V曲线 ,为以后进一步研究全肺 P

V关系曲线打下基础。初步完成的测量结果与国内

外的报导结果基本相同 [12, 13, 16 ]。从测定 DPPC溶液测

量的变异系数来看 , 仪器的性能稳定 , 重复性好 ; 用

它测量不同浓度的 DPPC溶液的表面张力系数 , 证

实了系统的灵敏度。因此 , 该系统为研究肺表面活性

物质表面的物理特性提供了一种切实可行的方法。但

是 ,由于仪器测量过程中取得可靠结果最主要问题是

微泡半径的精确度 , 最大泡半径已能准确测定 , 而最

小泡半径的准确度稍差 ,它主要受压力传感器膜移动

影响 , 在无修正情况下测量值偏小 , 因此 , 该仪器还

有待继续改进和完善。
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