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精氨酸血管加压素抗失血性休克作用及其与 !"# $%&’()的关系

方玉强!，李) 涛&，刘良明& ) ) （第三军医大学大坪医院野战外科研究所：! 心血管内科，&第二研究室，创伤、烧伤与复合伤国
家重点实验室，重庆 %"""%&）

) ) 摘) 要：目的) 观察精氨酸血管加压素（*+,-.-./ 0*123+/11-.，456）抗失血性休克作用与 782 9-.*1/的关系。方法)
采用大鼠失血性休克模型，整体动物观察 456对失血性休克大鼠去甲肾上腺素（:;）的升压反应和对肠系膜上动脉收缩
反应性的影响，同时观察 782 9-.*1/在其中的作用；离体血管环观察 456对失血性休克大鼠肠系膜上动脉反应性和钙敏
感性的影响，并观察 782 9-.*1/在其中的作用。结果) 失血性休克后大鼠对 :;的升压反应性和肠系膜动脉对 :;的收缩
反应性明显降低，456 "< % = > 9,可明显增加休克大鼠 :;升压反应和肠系膜动脉的收缩反应性，782 9-.*1/特异性抑制剂
?#&@A(& 可明显拮抗由 456引起的休克大鼠血管反应性的增加。在离体血管环研究表明，休克后血管反应性和钙敏感性
明显降低，456在浓度为 $ .B2C > D和 "< $ .B2C > D可明显增加休克后血管反应性和钙敏感性，?#&@A(& 可明显拮抗由 456
引起的血管反应性和钙敏感性的增加。结论) 456可通过增加休克血管平滑肌细胞的钙敏感性和血管反应性发挥抗休
克作用，通过激活 782 9-.*1/发挥其抗休克作用。
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) ) 研究表明精氨酸血管加压素（*+,-.-./ 0*123+/11-.，
456）对内毒素休克，血管扩张型休克以及失血性休克
有较好的抗休克作用。前期研究表明，失血性休克血

管反应性明显降低，具有 782 9-.*1/ 激活作用的血管
紧张素#"具有明显增加血管反应性，782 9-.*1/ 特异
性抑制剂 ?#&@A(& 在浓度 !" _$ B2C > D可明显抑制血管
紧张素#"的作用［!］。同时研究表明 456 可增加失血
性休克大鼠平均动脉血压，明显改善休克大鼠血流动

力学指标，但 456 抗休克作用与 782 9-.*1/ 关系如
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何，是否通过增加 !"# $%&’()实现抗休克作用，尚不清
楚。本实验用大鼠失血性休克模型，分别从整体动物

和离体血管环水平研究了 *+, 抗休克作用与 !"# $%-
&’()的关系。

!" 材料与方法

./ .0 整体动物血管反应性测定
0 0 1%(2’3大鼠（.4 5 .6 周）74 只，雌雄各半，体质量（64./ 4 8
69/ .）:，取出 ; 只作为正常对照组，其余 96 只制作休克模型，
分为休克6 " 组、休克 6 " < *+, 组、休克 6 " < =-6>?96 组、休
克 6 " < =-6>?96 < *+, 组。实验前禁食、自由饮水，实验当日
用戊巴比妥钠麻醉，右侧股动脉及股静脉（导管内径 4/ @; AA，
外径 4/ B?@ AA）插管，股动脉插管经三通管连接水银血压计和
玻璃注射器，供观察血压和放血，经插管注射肝素钠生理盐水

（@44 C D $:）抗凝，股静脉插管供给药。沿腹正中线纵向剖开长
9 5 7 EA切口，暴露肠系膜上动脉，复制休克模型。在休克 6 "
时，开始输液，在输液后 94 A%&、. "、6 "以及 9 "分别从股静脉
给 FG（9 !: D $:），测量给 FG前后的平均动脉血压及肠系膜上
动脉管径变化。整体动物对 FG 的升压效应以给 FG 后与给
FG前平均动脉血压差值表示，肠系膜上动脉管径对 FG的收缩
反应以给 FG前与给 FG后的肠系膜上动脉血管管径的差值占
给 FG前管径的百分比表示血管收缩率。
0 0 正常对照组仅插管，不放血，不输液。休克对照组在休克
6 " 点测定完毕后给予 6 倍失血量的复方氯化钠溶液输注；休
克 6 " < *+,组和休克 6 " < =-6>?96 组在休克 6 "点测定完毕
后，分别在给予 6 倍失血量的复方氯化钠溶液中加入 *+,（4/ 7
C D $:）和 =-6>?96（9 !: D .44 :）输注；在休克 6 " < =-6>?96 <
*+,组在休克 6 "点测定完毕后，在给予 . 倍失血量的复方氯
化钠溶液中加入 =-6>?96（9 !: D .44 :）输注，再在 . 倍失血量
的复方氯化钠溶液中加入 *+,（4/ 7 C D $:）输注。*+, 输注速
度为 4/ 47 C·$: H.·A%& H.，约 64 A%&全部液体输注完毕。

./ 60 离体血管环反应性和钙敏感性测定
0 0 1%(2’3大鼠（.4 5 .6 周）@? 只，雌雄各半，体质量（6.6/ 6 8
69/ .）:，取出 ; 只作为正常对照组，其余 7; 只制作休克模型。
动物处理同前，复制休克模型，活杀大鼠，取肠系膜上动脉

（(IJ)3%#3 A)()&2)3%E ’32)3K，LM*），清除周围结缔组织，制作成
6 5 9 AA 长的血管环 6 根，其中 . 根用于血管反应性测定，另 .
根用于钙敏感性测定。实验分为休克 6 " 组、休克 6 " < *+,
（4/ @ &A#N D O）组、休克 6 " < *+,（@ &A#N D O）组、休克 6 " < =-
6>?96 组、休克 6 " < =-6>?96 < *+,（4/ @ &A#N D O）组和休克 6 "
< =-6>?96 < *+,（@ &A#N D O）组。正常组大鼠直接活杀取
LM*，制作血管环。
./ 6/ .0 血管反应性测定0 0 将所取 LM*血管环挂于注有 P-Q
液的离体器官灌流槽的浴槽中，持续充入 B@R S6和 @R TS6混

合气体，给预初张力 4/ @ :，9> U恒温孵育 6 "，每 64 A%&换液 .
次，待张力曲线平稳后，测定血管环对 FG 的反应性。休克6 "
< =-6>?96 组、休克 6 " < *+,（4/ @ &A#N D O）组和休克 6 " < *+,
（@ &A#N D O）处理组分别用 =-6>?96（.4 H@ A#N D O）、*+,（4/ @

&A#N D O）和 *+,（@ &A#N D O）预孵育休克 6 " LM* .4 A%&；休克
6 " < =-6>?96 < *+,（4/ @ &A#N D O）组和休克 6 " < =-6>?96 <
*+,（@ &A#N D O）先用 =-6>?96（.4 H@ A#N D O）预孵休克 6 " LM*
.4 A%&，再分别用 *+,（4/ @ &A#N D O）和 *+,（@ &A#N D O）预孵育
.4 A%&；分别观察血管环对 FG的收缩反应。
./ 6/ 60 血管钙敏感性测定 0 0 取 LM* 血管环挂于注有 P-Q
液中孵育 6 "，方法同前，待张力曲线平稳后，换用高钾液孵育
.4 5 64 A%&，待张力曲线平稳后，测定血管环对 T’6 <的反应性。

各组血管环孵育方法同前。观察血管环对 T’6 <的收缩反应，血

管环张力通过张力传感器连接至八道生理记录仪记录。

0 0 血管环对 FG的反应性和钙敏感性均用浓度累计法测定，
记录不同 FG和 T’6 <浓度下各血管环产生的最大收缩力，以收

缩力 D血管环质量（: D A:）为量化标准，作量-效曲线，曲线拟合
法求 FG和 T’6 <的 GT@4（半数有效浓度），用 FG和 T’6 <的 JV6

｛H N#:［GT@4］｝和最大收缩力（GA’W）以及量-效曲线评价血管反
应性和钙敏感性。

./ 90 统计学方法
0 0 实验数据以 !! 8 "表示，组间比较采用 L,LL .9/ 4 统计学分
析软件进行方差分析。

#" 结果

6/ .0 *+, 对失血性休克大鼠平均动脉血压的作用及
其与 !"# $%&’()的关系

0 0 与正常组相比，休克对照组大鼠 FG 的升压效应在休克各
时相点明显低于正常对照组（# X 4Y 4@，# X 4Y 4.），在休克末，
开始给药后 94 A%&、. "、6 "以及 9 " 点 FG 的升压效应均低于
正常对照组（# X 4Y 4@，# X 4Y 4.）。*+,（4/ 7 C D $:），可使休克
大鼠血管反应性升高，表现为 FG的升压效应在开始给药后 94
A%&、. "、6 " 以及 9 " 明显高于休克对照组（# X 4Y 4@，# X
4Y 4.），但 !"# $%&’()特异性抑制剂 =-6>?96（9 !: D .44 :）预处
理后可拮抗由 *+,引起 FG升压效应的升高（图 .）。
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’：# X 4Y 4@，Z：# X 4Y 4.，与正常对照组比较；E：# X 4Y 4@，[：# X

4Y 4.，与休克对照组比较；)：# X 4Y 4@，\：# X 4Y 4.，与休克 < *+,

（4/ 7 C D $:）组比较

图 !" $%&对失血性休克大鼠 ’(升压效应的影响及 )*+ ,-./01

的作用（$ ] ;，!! 8 "）
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.$ .# /01 对失血性休克大鼠肠系膜上动脉收缩反应
性的作用及其与 %&’ ()*+,-的关系

# # 与正常对照相比，休克对照组在休克后各相点的肠系膜上
动脉对 23诱导的收缩反应（管径变化）明显降低（! 4 56 57，!
4 56 5!），在休克末，开始给药后 "5 8)*、! &、. &以及 " &对 23
的反应均低于正常对照组（! 4 56 57，! 4 56 5!），/01（56 9 : ;
(<）预处理后，肠系膜上动脉对 23 的收缩反应性升高，在开始
给药后 "5 8)*、!、.、" &明显高于休克对照组（! 4 56 5!）。%&’
()*+,- 抑制剂 =>.?@".（" !< ; !55 <）可拮抗 /01（5$ 9 : ; (<）引
起的肠系膜上动脉对 23的收缩反应的升高（图 .）。

正常对照组 休克对照组
休克!"#$（%&’ ( ) *+）
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+：! 4 56 57，A：! 4 56 5!，与正常对照组比较；B：! 4 56 57，C：! 4
56 5!，与休克对照组比较；-：! 4 56 57，D：! 4 56 5!，与休克 E /01
（5$ 9 : ; (<）组比较
图 !" #$%对失血性休克大鼠 &’诱导的肠系膜上动脉收缩
反应的影响及 ()* +,-./0作用（" F G，!# H $）

.$ "# /01 对失血性休克大鼠血管反应性和钙敏感性
的作用及其与 %&’ ()*+,-的关系

# # 休克后大鼠 IJ/对 23和 K+. E收缩反应性明显降低，/01
（终浓度 5$ 7 *8’L ; M和 7 *8’L ; M）均可使休克 . &大鼠 IJ/对
23和 K+. E的量效曲线明显左移，与休克 . & 组相比，38+N显著

增高（! 4 56 5!）。%&’ ()*+,- 特异性拮抗剂 =>.?@".（终浓度
!5 O7 8’L ; M）可拮抗 /01 在浓度 5$ 7 *8’L ; M 和 7 *8’L ; M 的作
用，使其量效曲线明显右移，38+N显著降低（! 4 56 5!，! 4 56 57）
（图 "、9，表 !）。

表 1" #$%对失血性休克大鼠血管反应性和钙敏感性的影响
及其与 ()* +,-./0的关系（" F G，!# H $）

23 K+. E
组别

38+N PQ. 38+N PQ.

正常对照组 # !$ 57. H 5$ !!. ?$ !"@ H 5$ 599 !$ 9?? H 5$ 5"! .$ ?R? H 5$ 5.?
休克组 5$ 97" H 5$ 597A ?$ "G! H 5$ 5"7 5$ @@R H 5$ 5..A .$ 77? H 5$ 5"9+

休克 E/01（5$ 7 *8’L ; M）!$ !57 H 5$ !?@C @$ R?G H 5$ !79C !$ 9R? H 5$ .".C .$ ?@? H 5$ 5!.B

休克 E /01（7 *8’L ; M） !$ !"! H 5$ !@7C @$ G@R H 5$ !GRC !$ 7." H 5$ "9.C .$ @?. H 5$ 57@B

休克 E =>.?@". 5$ !G" H 5$ 5"RB @$ 7." H 5$ !.9 5$ !97 H 5$ 5.GB .$ G.7 H 5$ .".

休克 E =>.?@". E
/01（5$ 7 *8’L ; M） 5$ .?" H 5$ 5?"D @$ .G? H 5$ .5!- 5$ ."9 H 5$ 59.D .$ G?@ H 5$ .."

休克 E =>.?@". E
/01（7 *8’L ; M） 5$ "." H 5$ 5"@& @$ "7@ H 5$ !79< 5$ .R. H 5$ 5"7& .$ ?R! H 5$ .!9
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图 2" #$%对休克大鼠血管反应性的作用及与 ()* +,-./0
的关系（" F G，!# H $）
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+：! 4 56 57，A：! 4 56 5!，与正常对照组比较；B：! 4 56 57，C：! 4
56 5!，与休克组比较；-：! 4 56 57，D：! 4 56 5!，与休克 E /01
（56 7 *8’L ; M）组比较；<：! 4 56 57，&：! 4 56 5!，与休克 E /01
（7 *8’L ; M）组比较
图 3" #$%对休克大鼠血管钙敏感性的作用及与 ()* +,-./0
的关系（" F G，!# H $）

2" 讨论

# # 严重创伤、休克后存在血管反应性降低，这种血管
低反应是导致严重创伤、休克晚期难以治疗的重要原

因之一［.］。本实验室前期研究表明 %&’ ()*+,-在休克
血管低反应的发生中具有重要作用，它可通过调节休

克血管平滑肌细胞钙敏感性调节休克后血管反应

性［"］，同时大量研究以及本实验前期研究结果提示，

/01对失血性休克、脓毒症休克以及血管扩张型休克
等均具有明显抗休克作用［9］。以前的研究认为 /01
抗休克作用与其通过 0! 受体［7］，引起胞外钙内流有
关，但 /01抗休克作用是否与 %&’ ()*+,- 有关，是否
通过增加休克后血管平滑细胞钙敏感性，进而增加休

克血管反应性，发挥其抗休克作用研究较少。研究表

明血管紧张素"孵育可增加休克血管反应性，同时研
究结果显示血管紧张素"通过增加 %&’ ()*+,- 的活性
来实现血管反应性的增加，由于推测 /01可能通过增

7..!



加 !"# $%&’()活性来恢复休克血管反应性［*］。
+ + 本研究表明小剂量 ,-. 对整体动脉血管反应性
有明显的增加作用，且 ,-.增加整体动物血管反应性
的作用可被 !"# $%&’()特异性的拮抗剂 /012*31 所抑
制，说明 ,-.可通过 !"# $%&’()引起休克血管反应性
的增加。同时，在离体血管环上进一步研究结果提示，

休克后血管平滑肌细胞血管反应性和钙敏感性均降

低，小剂量 ,-.（45 6 &7#8 9 :和 6 &7#8 9 :）均可增加休
克血管平滑肌细胞的血管反应性和钙敏感性，且 !"#
$%&’()特异性抑制剂 /012*31 可明显抑制由 ,-.引起
血管反应性和钙敏感性的增加。由此说明 ,-. 可增
加休克血管反应性和钙敏感性，,-. 抗失血性休克的
作用可能是通过 !"# $%&’()增加了血管平滑肌细胞钙
敏感性，进而增加血管反应性而实现。
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雷帕霉素对大鼠缺血再灌注肾超微结构和凋亡蛋白表达的影响

郑传东;，苟+ 欣;，杨华安;，刘+ 莉1，蒲晓峰;，何卫阳; + + （重庆医科大学：;附属第一医院泌尿外科，1基础医学院病理学
教研室，重庆 P444;*）

+ + 雷帕霉素（ C’K’7JE%&，!.R）是一种强有力的免疫抑制剂，
其免疫作用较环孢素 ,强 ;44 倍左右，并已广泛应用于肾移植
中［;］。本实验通过复制大鼠肾缺血再灌注（ X!）模型，研究
!.R对大鼠缺血再灌注肾 Y’(、OE801蛋白表达的影响及对再灌
注 1P "的肾组织超微结构的影响，探讨 !.R 对肾缺血再灌注
的保护作用及其机制。

!" 材料与方法

;5 ;+ 动物模型
+ + 6P 只 S%(G’C雄性大鼠，体质量 144 Z 164 L，购自重庆医科
大学实验动物中心。采用随机数字表法分成假手术（("’7）组、
手术（ X!）组、药物（!.R [ X!）组。X! 组、!.R [ X! 组又按缺
血再灌注时间分为再灌注后 4、1P、P=、21 "，P 个观察时相，每个
观察时相 * 只。参照文献［1］建立模型：假手术组；手术组（术
前灌胃给等量生理盐水，做对照）；药物组（术前灌胃给药 !.R

+ + 基金项目：重庆市卫生局科研基金（46010;=*）

+ + + + + + MAKK#CG)F OJ G") ME%)&G%D%E !)()’CE" .C#\)EG #D N"#&L]%&L ^AC)’A #D

.AO8%E U)’8G"（46010;=*）

+ + 作者简介：郑传东，男，四川省简阳市人，硕士研究生，医师，主要从事肾移植

的基础及临床方面的研究。现在成都市第五人民医院泌尿外科。

电话：;311P43=P42

+ + 通信作者：苟+ 欣，电话：;3;4;3*6?1;

+ + 收稿日期：144204*014；修回日期：144204?016

P 7L·$L >;·F >; _3 F，术前 1 "灌胃，术后给药至各个时相点）。
;5 1+ 方法
+ + 取左肾组织，制成石蜡切片，对各个组进行 U‘染色，并用光
镜观察各组肾病理学变化。取再灌注 1P "的大鼠左肾组织，送
重庆医科大学电镜室行透射电镜（B‘R，日立 U02644）观察。取
上述石蜡切片，免疫组化检测 Y’(、OE801的表达，计数阳性细胞数
及细胞总数，每张切片随机采集 ;4 个无重叠高倍视野（ _ P44），
阳性表达率（a）b阳性细胞数 9视野所有细胞总数 _;44a。
;5 3+ 统计学分析
+ + 数据均以 !% c & 表示，采用 M.MM ;35 44 统计软件对多组间
均数比较进行单因素方差分析。

#" 结果

15 ;+ 肾组织 U‘染色结果
+ + 假手术组基本正常。手术组 1P " 时肾小管上皮细胞坏死
脱落明显，肾小管中可见大量脱落细胞残留物质；P= " 时肾小
管开始修复；21 "时大部分已修复完成。药物组各个时相病变
较手术组明显减轻。

15 1+ 再灌注 1P "的肾组织超微结构观察结果
+ + 假手术组基本正常。手术组近曲小管腔被大量坏死脱落
的线粒体等细胞碎片堵塞。药物组近曲小管腔内有少许细胞

脱落物质，上皮细胞整体正常。
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