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环孢素 Ａ对严重创伤失血性休克大鼠的治疗作用
杨光明，彭小勇，李　涛，徐　竞，刘良明　（第三军医大学大坪医院野战外科研究所第二研究室，创伤、烧伤与复合伤国家重
点实验室，重庆 ４０００４２）

　　［摘　要］　目的　观察环孢素Ａ（ＣｓＡ）对创伤失血性休克大鼠的治疗作用。方法　采用１４４只健康成年 ＳＤ大鼠，分为正常
对照组、休克对照组、乳酸林格氏液（ＬＲ）复苏组、ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ组。建立创伤失血性休克模型后，观察不同剂
量ＣｓＡ治疗对休克动物的存活时间和２４ｈ存活率的影响，同时通过股动脉和左心室插管测定血流动力学指标，观察ＣｓＡ对大鼠平
均动脉血压（ＭＡＰ）、左心室收缩压（ＬＶＳＰ）、左心室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左心室压力最大上升／下降速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）和心率（ＨＲ）的
影响。结果　ＣｓＡ（５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ）可明显提高创伤失血性休克大鼠的存活时间和２４ｈ存活率。休克后大鼠血流动力学指标
包括ＭＡＰ、ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ和ＨＲ都显著降低，ＬＲ复苏可使各项指标有所回升，但显著低于正常对照组；ＣｓＡ（５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ）
可明显升高ＬＶＳＰ和±ｄｐ／ｄｔｍａｘ，在复苏２ｈ时明显高于ＬＲ组，并接近正常水平。结论　ＣｓＡ显示出较好的抗创伤失血性休克作用，
其中以５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ的给药剂量效果明显。
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　　环孢素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）是一种由１１个氨基
酸组成的环状多肽，作为一种免疫抑制剂，已广泛应用

于抑制器官移植术后的排斥反应和自身免疫性疾病的

治疗。ＣｓＡ能够抑制线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）的开放，在缺血
缺氧再灌注引起的心、脑等器官损伤中发挥保护作

用［１２］。线粒体ＭＰＴＰ是位于线粒体内外膜间的多蛋
白孔道，在线粒体功能调节和细胞缺血缺氧性损伤过

程中发挥着重要作用［３４］。但是，在休克状态下，通过

抑制线粒体 ＭＰＴＰ能否改善病理条件下的心血管功
能，实现对休克动物的保护作用，目前尚不清楚。我们

采用大鼠创伤失血性休克模型，观察不同剂量 ＣｓＡ对
休克大鼠存活时间、２４ｈ存活率、平均动脉血压及血
流动力学指标的影响，以明确 ＣｓＡ是否对创伤失血性
休克大鼠具有保护作用及其适宜的治疗剂量。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　ＳＤ大鼠１４４只，雌雄各半，体质量１８０～２２０ｇ，由第三军医
大学野战外科研究所实验动物中心提供。

１．２　实验分组及方法
１．２．１　ＣｓＡ对创伤失血性休克大鼠２４ｈ存活率和存活时间的
影响　　实验分６组，分别为正常对照组、休克对照组、乳酸林
格氏液（ＬＲ）复苏组、ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ组、ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ组、ＣｓＡ
１０ｍｇ／ｋｇ组。每组１６只动物。创伤失血性休克模型的建立方
法［５］：用３％戊巴比妥钠麻醉动物，右侧股动脉和股静脉插管，
分别用于观察血压、放血和给药复苏，经插管注射肝素钠生理

盐水（５００Ｕ／ｋｇ）抗凝。用老虎钳折断左侧股骨，通过股动脉插
管１０ｍｉｎ内放血至血压４０ｍｍＨｇ，维持３ｈ。各实验组的给药
复苏方法：ＬＲ复苏组给予 ２倍失血量的 ＬＲ输注，ＣｓＡ１、５、
１０ｍｇ／ｋｇ组分别在２倍失血量的ＬＲ中加入ＣｓＡ１、５、１０ｍｇ／ｋｇ
后输注。复苏均使用输液泵，输注速度为２０ｍＬ／ｈ，约３０ｍｉｎ
输注完毕。休克对照组在休克模型建立后不予复苏治疗。复

苏完毕后拔除各血管插管，结扎血管，缝合伤口，肌肉注射青霉

素和链霉素（１０５Ｕ／ｋｇ），给予正常饮食，观察动物存活情况至
２４ｈ，记录存活时间并计算存活率。
１．２．２　ＣｓＡ对创伤失血性休克大鼠血流动力学的影响　　实
验分组同上，每组８只动物，模型的复制及复苏方法同上。经
右颈动脉插管至左心室，连接血流动力学测定仪（ＰｏｗｅｒＬａｂ，澳
大利亚ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ公司），分别在休克前、休克末、复苏１ｈ、
２ｈ测定血流动力学指标［６］，包括左心室收缩压（ＬＶＳＰ）、左心

室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左心室压力最大上升／下降速率
（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）和心率（ＨＲ）。

１．３　统计学处理
　　数据均以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。使用ＳＰＳＳ１３．０软件
进行统计分析，组间比较采用方差分析，Ｐ＜０．０５表示差异具
有统计学意义。

２　结果

２．１　对创伤失血性休克大鼠存活情况的影响
　　正常对照组中全部大鼠存活均超过２４ｈ；休克对照组大鼠
在休克后８ｈ内全部死亡，平均存活时间约为３ｈ；ＬＲ复苏组
２４ｈ存活率为２５％，平均存活时间为１１．４ｈ；ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ输注
后，大鼠存活时间和２４ｈ存活率分别为１２．８ｈ和３１．２％，略高
于ＬＲ组；ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ输注可明显改善休克动物
的存活情况，存活时间分别为１７．９、１７．３ｈ，２４ｈ存活率均为
５６．３％（图１）。
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：与正常对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与ＬＲ复苏组比较，Ｐ＜０．０５
图１　ＣｓＡ对创伤失血性休克大鼠存活时间的影响

２．２　对创伤失血性休克大鼠ＭＡＰ和ＨＲ的影响
　　休克后大鼠ＭＡＰ显著降低，复苏后ＭＡＰ均有不同程度升
高。不同剂量的 ＣｓＡ输注后都能升高创伤失血性休克大鼠
ＭＡＰ，高于 ＬＲ复苏组。在复苏２ｈ时，休克对照组、ＬＲ复苏
组、ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ、５ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ组大鼠 ＭＡＰ分别为（４０．８
±１２．３）（５１．１±９．７）（６２．３±１２．０）（６７．１±６．３）（６６．３±５．８）
ｍｍＨｇ，分别为正常对照组的３７．３％、４６．７％、５６．９％、６１．３％、
６０．５％，其中ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ组与 ＬＲ组之间存在统
计学差异（Ｐ＜０．０５）。ＣｓＡ输注也恢复了休克后降低的ＨＲ，但
ＣｓＡ各剂量组与ＬＲ组之间无统计学差异。

２．３　对创伤失血性休克大鼠ＬＶＳＰ和ＬＶＥＤＰ的影响
　　休克后各组 ＬＶＳＰ均明显降低，输注 ＬＲ后 ＬＶＳＰ回升至
（７３．６±１４．３）ｍｍＨｇ，但显著低于正常对照组（１２７．１±１４．２）
ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０１）。ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ输注可明显升高
ＬＶＳＰ，在输液后２ｈ时 ＬＶＳＰ分别为（１２１．２±１４．４）ｍｍＨｇ和
（１１９．９±１５．２）ｍｍＨｇ，明显高于 ＬＲ组（Ｐ＜０．０５），并接近正
常水平；ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ输注也升高了休克大鼠ＬＶＳＰ，但与ＬＲ组
比较无显著差异。各组间ＬＶＥＤＰ无统计学差异。

·１５２·
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２．４　对创伤失血性休克大鼠±ｄｐ／ｄｔｍａｘ的影响
　　休克后各组的 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ均明显下降，各剂量 ＣｓＡ输注可

使降低的 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ明显回升，其中 ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ
的效果较为显著。在输液后２ｈ时，ＬＲ复苏组的 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ分
别为（５１１８．０±８９２．０）ｍｍＨｇ／ｓ、（－４６８９．１±５３１．１）ｍｍＨｇ／ｓ，
而ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ组的 ±ｄｐ／ｄｔｍａｘ分别为（６４２４．２±６７４．１）ｍｍ
Ｈｇ／ｓ、（－５７８３．６±７２１．７）ｍｍＨｇ／ｓ，ＣｓＡ１０ｍｇ／ｋｇ组的 ±ｄｐ／
ｄｔｍａｘ分别为（６３４３．０±６１８．９）ｍｍＨｇ／ｓ、（－５７３７．５±５２２．２）
ｍｍＨｇ／ｓ，明显高于 ＬＲ复苏组（Ｐ＜０．０５），并接近正常水平；
ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ输注的效果与ＬＲ组比较无显著性差异。

３　讨论

　　线粒体通透性转换是损害性刺激（如氧化应激、
钙超载、缺氧和细胞毒性药物等）引起线粒体膜通透

性发生突然升高的一种现象，它在线粒体损伤及随后

的细胞功能障碍、细胞凋亡或坏死中扮演重要角

色［７］。目前认为线粒体通透性转换是由线粒体通透

性转换孔（ＭＰＴＰ）开放所引起。ＭＰＴＰ是横跨线粒体
内、外膜之间的非选择性通道，但其具体组成尚不完全

清楚，通常认为它是由位于线粒体内、外膜上多种蛋白

组成的复合孔道，主要由外膜的电压依赖性阴离子通

道（ＶＤＡＣ）、内膜的腺苷酸转移酶（ＡＮＴ）和基质的亲
环蛋白 Ｄ（ＣｙＰＤ）组成［８９］。近来研究表明，ＭＰＴＰ开
放在组织细胞的缺血性、氧化性损害中起着重要作用。

采用ＭＰＴＰ的抑制剂环孢素 Ａ（ＣｓＡ）处理，可明显减
轻缺血再灌注和缺氧复氧所引起的心肌和脑组织损
伤［１，２，１０］。采用ＣｓＡ抑制线粒体 ＭＰＴＰ开放能否改善
休克动物的心血管功能、发挥抗休克作用目前尚不清

楚。本研究采用大鼠创伤失血性休克模型研究 ＣｓＡ
对休克动物存活时间、２４ｈ存活率、平均动脉血压及
血流动力学指标的影响。结果发现，ＣｓＡ可明显延长
休克大鼠的存活时间，提高２４ｈ存活率，改善休克后
血流动力学指标 ＭＡＰ、ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ，表明 ＣｓＡ对
创伤失血性休克有较好的治疗作用。

　　环孢素Ａ（ＣｓＡ）作为一种强效免疫抑制剂，已广
泛用于器官移植术后的排斥反应，随着研究的深入，

ＣｓＡ在自身免疫性疾病、血液病、皮肤病和呼吸系统疾
病等方面的治疗作用也逐步被发现。但是，在临床应

用中，ＣｓＡ在用药剂量过大或用药时间过长时会引起
严重的不良反应，包括肝毒性、肾毒性、神经毒性和胃

肠道反应等［１１］。因此，选择适宜的剂量和给药方式对

发挥ＣｓＡ的治疗作用、减少不良反应十分重要。本实
验采用静脉一次性给药的方式，观察３种剂量的 ＣｓＡ
（１、５、１０ｍｇ／ｋｇ）的抗休克作用，发现 ５ｍｇ／ｋｇ和 １０
ｍｇ／ｋｇ的ＣｓＡ均有明显的改善血流动力学、提高休克

动物存活率的作用，而ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ的治疗作用与ＬＲ
组相比无统计学差异。结果提示，５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／
ｋｇ的ＣｓＡ都显示了较好的抗休克作用，且两者的治疗
效果无明显差异，那么在临床应用中 ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ可
能是较好的选择，采用这一剂量能在发挥 ＣｓＡ治疗作
用的同时减少其不良反应。

　　本实验结果表明环孢素 Ａ具有较好的抗创伤失
血性休克作用，其中以５ｍｇ／ｋｇ和１０ｍｇ／ｋｇ的效果较
为明显。这一研究发现为以线粒体 ＭＰＴＰ为调节靶
点、将ＭＰＴＰ抑制剂ＣｓＡ应用于创伤休克的治疗提供
了理论基础，但 ＣｓＡ对重要生命器官功能的影响如
何，需要进一步研究证明。
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