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环孢素 Ａ对大鼠缺血缺氧后酸碱平衡的调节作用
雷　艳，董兆君　（第三军医大学军事预防医学院毒理学研究所，重庆 ４０００３８）

　　［摘　要］　目的　探讨不同剂量环孢素Ａ（ＣｓＡ）对休克引起大鼠缺血缺氧状态下血气指标的影响，初步探讨ＣｓＡ的抗休克效
果。方法　采用ＳＤ大鼠创伤失血性休克模型，实验动物分为正常对照组、休克对照组、ＬＲ液复苏组、ＬＲ液 ＋ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ组、ＬＲ
液＋ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ组、ＬＲ液＋ＣｓＡ１０ｍｇ／ｋｇ组。各组分别在休克前、休克末、复苏后１ｈ、复苏后２ｈ取血，观察ｐＨ、ＨＣＯ３

－、碱剩余、

乳酸指标的变化情况。结果　各组在休克末均出现ｐＨ值下降、ＨＣＯ３
－明显降低、ＢＥ负值增大、乳酸升高，呈现明显的酸中毒。经

过液体复苏后，血气指标有所改善。各剂量的ＣｓＡ输注均可改善休克后的酸中毒状态，效果明显优于单用乳酸林格氏液复苏，其中
以ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ的治疗效果最为明显。结论　环孢素Ａ对严重创伤失血性休克大鼠血气指标有较好的改善作用。
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　　线粒体是细胞的能量代谢中心，参与氧化应激、基
因表达和细胞凋亡等多种重要过程的调控。线粒体通

透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，
ｍＰＴＰ）是线粒体与细胞质间进行物质和信息交换的重
要通道［１］，是影响线粒体稳定性和细胞功能的关键因

素之一。氧化应激、能量耗竭、细胞内酸中毒等多种因

素可诱发 ｍＰＴＰ开放，ｍＰＴＰ开放在组织细胞的缺血
性、氧化性损害中起着重要作用［２］。通过前期研究我

们发现，线粒体 ｍＰＴＰ关闭剂环孢素 Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，
ＣｓＡ）对严重创伤失血性休克有较好的治疗作用，但
ＣｓＡ是如何发挥抗休克作用的，尚不清楚。本实验采
用大鼠创伤失血性休克模型，观察不同剂量 ＣｓＡ对休
克引起缺血缺氧状态下动物血气指标的影响，以进一

步了解ＣｓＡ发挥抗休克作用的途径。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　ＳＤ大鼠４８只，雌雄各半，体质量（２０３±２０）ｇ，由第三军医
大学野战外科研究所实验动物中心提供。随机分为６组，每组
８只动物，分别为正常对照组、休克对照组（Ｓｈｏｃｋ组）、乳酸林
格氏液复苏组（ＬＲ组）、乳酸林格氏液＋ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ组（ＣｓＡ１
组）、乳酸林格氏液 ＋ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ组（ＣｓＡ５组）、乳酸林格氏
液＋ＣｓＡ１０ｍｇ／ｋｇ组（ＣｓＡ１０组）。

１．２　实验方法
　　动物实验前１２ｈ禁食，自由饮水，实验当日用３％戊巴比妥
钠（３０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，行右侧股动脉、股静脉插管。股
动脉插管经三通管连接水银血压计和玻璃注射器，用以观察血

压、放血和取血测量血气指标，股静脉插管用以给药复苏，经插

管注射肝素钠生理盐水（５００Ｕ／ｋｇ）抗凝。将大鼠单侧股骨折
断，并经股动脉插管放血，使血压维持在４０ｍｍＨｇ，持续３ｈ，以
此方法建立创伤失血性休克模型，并按照分组予以不同处理。

正常对照组不进行骨折和放血处理，仅插管检测血气指标；

·４７３·
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Ｓｈｏｃｋ组在创伤失血性休克模型完成后不复苏；ＬＲ组给予２倍
失血量的乳酸林格液（ＬＲ）进行复苏；ＬＲ＋ＣｓＡ１、５、１０ｍｇ／ｋｇ
组分别将１、５、１０ｍｇ／ｋｇ的ＣｓＡ加入２倍失血量的ＬＲ中输注，
复苏均用输液泵输注。各组分别于休克前、休克末（创伤失血

性休克３ｈ）、复苏后１ｈ、复苏后２ｈ取血，检测 ｐＨ、ＨＣＯ３
－、碱

剩余（ｂａｓｅｅｘｃｅｓｓ，ＢＥ）、乳酸等指标。

１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件中重复测量设计资料的方差分析
进行数据处理，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间多
重比较采用Ｔｕｋｅｙ检验，Ｐ＜０．０５表示具有统计学差异。

２　结果

２．１　ＣｓＡ对创伤失血性休克大鼠ｐＨ值的影响
　　休克末时，各休克处理组的 ｐＨ值均明显低于正常对照组
（Ｐ＜０．０５）。液体复苏后各组 ｐＨ值逐渐回升，在复苏２ｈ时，
ＬＲ组和ＣｓＡ各剂量组的 ｐＨ值与正常组无显著差异，ＣｓＡ１．５
ｍｇ／ｋｇ组明显高于Ｓｈｏｃｋ组（Ｐ＜０．０５），见表１。

２．２　ＣｓＡ对创伤失血性休克大鼠ＨＣＯ３
－的影响

　　休克后ＨＣＯ３
－值明显降低，各休克处理组均低于正常组

（Ｐ＜０．０５）。不同剂量ＣｓＡ输注后 ＨＣＯ３
－有不同程度升高，在

复苏２ｈ时，ＣｓＡ１ｍｇ／ｋｇ组和ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ组的ＨＣＯ３
－值明显

高于Ｓｈｏｃｋ组（Ｐ＜０．０５），且 ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ组明显高于 ＬＲ组
（Ｐ＜０．０５），见表２。

２．３　ＣｓＡ对创伤失血性休克大鼠ＢＥ的影响
　　休克末时，各休克处理组的 ＢＥ值均明显低于正常组
（Ｐ＜０．０５）。复苏后 ＢＥ指标逐渐回升，在复苏２ｈ时，ＣｓＡ各
剂量组的 ＢＥ值均明显高于 Ｓｈｏｃｋ组（Ｐ＜０．０５），且 ＣｓＡ５
ｍｇ／ｋｇ组明显高于ＬＲ组（Ｐ＜０．０５），见表３。

２．４　ＣｓＡ对创伤失血性休克大鼠乳酸的影响
　　休克后乳酸值显著升高（Ｐ＜０．０５）。经液体复苏后，乳酸
值有所下降。在复苏２ｈ时，ＣｓＡ各剂量组的乳酸值均明显低
于Ｓｈｏｃｋ组（Ｐ＜０．０５），且 ＣｓＡ５ｍｇ／ｋｇ组明显低于 ＬＲ组
（Ｐ＜０．０５），见表４。

表１　各处理组ｐＨ的变化情况（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８）

　　　分组 休克前 休克末 复苏后１ｈ 复苏后２ｈ

　　正常组 ７．３８±０．０６ ７．３９±０．０６ ７．４０±０．０７ ７．３８±０．０８

　　Ｓｈｏｃｋ组 ７．３９±０．０４ ７．２８±０．０４ ７．２７±０．０４ ７．２９±０．０５

　　ＬＲ组 ７．３６±０．０３ ７．２３±０．０６ ７．３１±０．０７ ７．３４±０．０５

　　ＣｓＡ１组 ７．４０±０．０５ ７．２５±０．０５ ７．３７±０．０３＃ ７．４４±０．０４＃

　　ＣｓＡ５组 ７．３９±０．０４ ７．２６±０．１０ ７．３３±０．０８ ７．３９±０．０８＃

　　ＣｓＡ１０组 ７．４１±０．０３ ７．２１±０．０９ ７．３３±０．０８ ７．３８±０．０８

：与正常组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与Ｓｈｏｃｋ组比较，Ｐ＜０．０５

表２　各处理组ＨＣＯ３
－的变化情况（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８，ｍｍｏｌ／Ｌ）

　　　分组 休克前 休克末 复苏后１ｈ 复苏后２ｈ

　　正常组 ２５．７６±１．９５ ２５．６０±３．６０ ２３．７４±２．５７ ２４．５５±２．９３

　　Ｓｈｏｃｋ组 ２３．６１±２．９５ １３．２１±２．１６ １１．８４±２．９３ １２．０５±２．８１

　　ＬＲ组 ２３．２０±１．９１ １４．５１±１．２７ １４．３４±１．９０ １５．４６±１．４４

　　ＣｓＡ１组 ２２．３９±２．２８ １２．２１±１．７０ １５．２９±２．１２ １７．８３±２．７９＃

　　ＣｓＡ５组 ２５．１６±２．４４ １２．５５±２．３３ １９．５５±３．１６＃△ １９．４１±３．３３＃△

　　ＣｓＡ１０组 ２４．７５±２．１４ １０．３１±２．４１ １４．１１±２．３７ １５．８４±１．５５

：与正常组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与Ｓｈｏｃｋ组比较，Ｐ＜０．０５；△：与ＬＲ组比较，Ｐ＜０．０５

表３　各处理组ＢＥ的变化情况（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８，ｍｍｏｌ／Ｌ）

　　　分组 休克前 休克末 复苏后１ｈ 复苏后２ｈ

　　正常组 －１．６０±１．５３ －０．３３±２．３４ ０．９５±１．９８ １．９１±１．５８

　　Ｓｈｏｃｋ组 －０．４５±２．３４ －１３．６０±２．３９ －１４．５５±３．５８ －１４．０６±３．７０

　　ＬＲ组 －１．０５±２．０１ －１３．９４±２．２１ －１２．３３±２．５９ －１１．３５±２．７６

　　ＣｓＡ１组 －２．２９±１．６１ －１４．５５±１．９３ －１０．４３±２．７４ －７．２４±２．７５＃

　　ＣｓＡ５组 ０．５９±２．８４ －１３．８４±２．５４ －８．４１±３．６９＃ －６．２９±３．０５＃△

　　ＣｓＡ１０组 ０．０６±１．７１ －１６．７４±３．１３ －１２．０６±３．１９ －９．４９±２．４２＃

：与正常组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与Ｓｈｏｃｋ组比较，Ｐ＜０．０５；△：与ＬＲ组比较，Ｐ＜０．０５

·５７３·
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表４　各处理组乳酸的变化情况（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８，ｍｍｏｌ／Ｌ）

　　　分组 休克前 休克末 复苏后１ｈ 复苏后２ｈ

　　正常组 １．２６±０．３０ １．７５±０．４６ ２．３３±０．５１ ２．１４±０．５７

　　Ｓｈｏｃｋ组 １．４０±０．４０ ８．７０±０．９３ ８．５３±１．１３ ８．１８±１．１１

　　ＬＲ组 １．６４±０．５３ ８．７３±１．５９ ８．３９±１．２１ ６．６６±０．９９

　　ＣｓＡ１组 １．１５±０．２８ ８．６１±０．５７ ６．８８±０．５２＃△ ６．０１±１．４４＃

　　ＣｓＡ５组 １．３５±０．２９ ９．２９±１．１９ ５．９５±１．１４＃△ ４．４８±０．９３＃△

　　ＣｓＡ１０组 ０．９８±０．１７ ８．８９±１．２８ ６．７３±０．７５＃△ ５．８０±１．１５＃

：与正常组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与Ｓｈｏｃｋ组比较，Ｐ＜０．０５；△：与ＬＲ组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

　　创伤失血性休克是战创伤最常见的并发症之一，
其发生率和死亡率都很高。液体复苏是进行休克早期

治疗的重要措施。但由于严重创伤失血性休克的病

因、病理复杂，单纯通过液体输入来补充血容量，难以

达到理想的救治效果。因此，在严重创伤失血性休克

情况下，如何提高液体复苏的效果，是亟待深入研究和

解决的难题。

　　线粒体是细胞能量代谢的中心，是细胞氧化磷酸
化反应产生ＡＴＰ的重要场所，调控着细胞能量代谢和
凋亡通路［３］。ｍＰＴＰ是位于线粒体内、外膜之间的非特
异性孔道，能够调节线粒体膜的通透性，是线粒体进行

氧化应激、ＡＴＰ合成及实现其生理功能的必要条
件［４５］。正常情况下，ｍＰＴＰ处于间断性开放状态［６］，

线粒体内膜通透性小。当 ｍＰＴＰ大量开放时，线粒体
外的Ｃａ２＋大量内流，导致线粒体基质渗透压升高，线
粒体外膜损伤，膜电位下降，呼吸链解偶联，细胞色素

Ｃ等小分子蛋白释放，最终诱导细胞凋亡或死亡［７９］。

因此，ｍＰＴＰ是细胞凋亡线粒体途径的枢纽。
　　环孢素Ａ是一种主要作用于Ｔ淋巴细胞的强效免
疫抑制剂，广泛应用于器官移植后抗排斥反应及自身

免疫性疾病的治疗［１０１１］。同时，ＣｓＡ可能通过与ｍＰＴＰ
的重要组成部分亲环蛋白 ＣｙＰＤ结合，发挥强效的抑
制ｍＰＴＰ开放的作用。国内外研究报道，ＣｓＡ可对组
织缺血再灌注损伤发挥较好的保护作用。我们的前期

实验结果提示，ｍＰＴＰ开放可能参与了休克后血管低反
应性的发生，而 ｍＰＴＰ关闭剂 ＣｓＡ对严重创伤失血性
休克有较好的治疗作用，但 ＣｓＡ是如何发挥抗休克作
用的，目前尚不清楚。在本实验中，休克后大鼠 ｐＨ值
下降、ＨＣＯ３

－明显降低、ＢＥ负值增大、乳酸升高，这些
血气指标变化均提示代谢性酸中毒的存在。经过液体

复苏后，血气指标有所改善，单纯应用 ＬＲ复苏对血气
指标的改善作用较弱，给予 ＣｓＡ复苏的效果明显优于

单纯使用ＬＲ。通过ＣｓＡ不同剂量组之间的比较，我们
发现给予５ｍｇ／ｋｇＣｓＡ的治疗效果优于１ｍｇ／ｋｇ和１０
ｍｇ／ｋｇ，其原因可能是 ＣｓＡ与其他亲环蛋白家族成员
结合，产生不利后果［４］。这一结果提示在使用 ＣｓＡ进
行休克治疗时应掌握好剂量，避免大量用药时产生的

全身毒副作用。
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