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体外循环下低 pH液复灌对兔心肌缺血再灌注损伤的影响 

杨海燕，刘新伟，王群英，马亚飞，刘 柳 

(重庆医科大学附属第一医院麻醉科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨体外循环(Cardiopulmonary bypass，CPB)下再灌注初短暂低 pH液复灌对兔心肌缺血再灌注损伤的保护作 

用并确定灌注液的最佳 pH值。方法：选择健康成年新西兰大白兔 30只，雌雄不拘，体重 2．5～3．0 kg，随机分为 5组(n=6)，对照 

组不阻断主动脉，单纯转机 180 min；其余各组心脏停搏缺血40 min，再灌注120 min，再灌注前 2 min分别给予 pH值为7．4、 

7．1、6．9、6．7的 Krebs—Henseleit液(K—H液)持续灌注至主动脉开放。实验结束后 ，比色法测定心肌组织中乳酸脱氢酶(Lactate 

dehydrogenase，LDH)活力及ELISA测定肌钙蛋白I(Cardiac troponin I，cTnI)浓度；光镜观察心肌组织形态学改变；透射电镜下观 

察心肌组织超微结构。结果：与对照组比较，各组 LDH、cTnI均增加(P<0．05)，与 pH7．4组比较 ，低 pH液复灌各组 LDH、cTnI 

均降低(P<0．05)，其中pH6．9组LDH、cTnI最低；病理学检查示pH7．4组损伤最严重，低pH液复灌各组中pH6．9组损伤最轻。 

结论 ：体外循环下再灌注初短暂低 pH液复灌产生心肌保护作用 ，且 pH6．9的 K—H液灌注产生的效果最好。 
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Effect of acidic reperfusion on myocardial ischemia／reperfusion injury by 

cardiopulmonary bypass in rabbits 

YANG Ha／一v∞ ．et ol 

(Department ofAnesthesiology，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To determine the effect of acidic reperfusion on myocardial ischemia／reperfusion injury by cardiopulmonary bypass 

(CPB)and choose the optimum pH of perfusion fluid．Methods：thirty adult New Zealand white rabbits of both sexes weighing 2．5~3．0 kg 

were randomly divided into 5 groups(n=6 each)．In control group，CPB was executed for 180 rain without aortic clamping．In the other 

groups．heartswere subjectedtoischemiafor40minfollowedby120minofreperfusion．andwere respectivelyperfusedwithKrebs-Henseleit 

bicarbonate buffer solution at pH 7．4，7．1，6．9 and 6．7 in the first 2 min of referfusion．After 2 h repeffusion，the lactate dehydrogenase 

(LDH)activity was tested with eolorimetrie method，cardiac troponin I (cTnI)concentration was determined witll ELISA and myocardial 

tissues were observed by light microscopy and transmission electron microscope．Results：In the other groups，the LDH activity and cTnI 

concentration were significantly increased as compared with in the control group (P<O．05)．Compared with pH 7．4 group，the LDH 

activity and cTnI concentrationwere significantlylowerin acidic reperfusiongroups(P<0．05)，andwerelowestin pH 6．9group．The pH 

7．4 group showed the most serious injury while the pH 6．9 group showed the least damage in the acidic reperfusion groups by pathological 

examination．Conclusion：Acidic reperfusion can attenuate the myocardial isehemia／reperfusion injury by CPB in rabbits and the 

reperfusion of Krebs-Henseleit bicarbonate buffer solution of pH 6．9 provides best protective effect． 
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体外循环心脏手术中，心脏在停跳、复跳后，发生的缺血 

再灌注损伤一直受到高度的重视。2003年Zhao等口提出的缺 

血后处理，其防治心肌缺血再灌注损伤的有效性及作用机制 

已进行了大量的研究，有学者研究发现，缺血后处理是通过 

造成缺血再灌注初期的一种延迟的暂时性的酸性环境，从而 
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保护缺血心肌，减轻再灌注损伤 。那么缺血心肌再灌初予 

以低 pH液复灌是否可以达到后处理相似的心肌保护效应? 

国内外的研究和我们目的离体心脏灌注实验均证实了低pH 

液复灌的减轻心肌缺血再灌注损伤的作用，但离体实验缺乏 

在体心脏的冠脉血管侧支循环，体外循环下低 pH液复灌是 

否具有心肌保护作用还需要进一步研究。本研究拟探讨体外 

循环下再灌注初短暂低 pH液复灌的心肌保护作用及确定产 

生最佳保护作用的 pH值，为在体低 pH液复灌减轻心肌缺 

血再灌注损伤提供实验依据。 
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1 材料与方法 

1．1 动物选择及分组 

健康成年新西兰大白兔 (重庆医科大学动物中心提供 ) 

30只，雌雄不拘，体重 2．5—3．0 kg，随机分为 5组(n=6)：对照 

组(C组)、pH7．4组、pH7．1组、pH6．9组、pH6．7组。C组仅做 

体外循环插管 ，不阻断主动脉，共转流 180 min，其余各组分 

别于再灌注前给予 37％的 pH值为7．4、7．1、6．9、6．7的 K—H 

液 (mmol／L：ll8．5 NaC1、4．75 KCI、1．2 MgSO4、1．2 KH2PO4、2．5 

CaC1，、25．0 NaHCO 、11．1 G1ucose)以 4．5 ml／kg经主动脉根部 

持续灌注2 rain，K—H液灌注前用95％0 和5％CO：混合气体 

饱和 30 min，用瑞士 DELTA320型 pH计以 HC1和 NaOH调 

节 pH值。 

1．2 体外循环(Cardiopulmonary bvpass，CPB)模型的建立 

实验动物术前 6h禁食水，左耳缘静脉置 24G套管针并 

注射 3％戊巴比妥钠 30 mg／kg麻醉 ，实验过程中根据情况适 

当追加。气管切开插管，连接 ALC—V8D型小动物呼吸机(上 

海奥尔科特生物科技有限公司)辅助呼吸，吸人纯氧，调节呼 

吸频率为45～50次／min、吸呼比为 1：2、潮气量为 22～25 ml。 

四肢连接心电图导联进行心电监测 ，用肛温计进行体温监 

测，耳缘静脉套管针接微量输液泵 ，输林格液维持静脉通道。 

经右股动脉置 20 G静脉套管针 ，经压力换能器接 RM6240B 

型多道生理信号采集处理系统(成都仪器厂)监测动脉血压。 

分别游离右侧颈总动 、静脉 、左侧颈总动脉 ，并双重过线。 

680 U／kg肝素化后 ，将 18 G套管针经左颈总动脉逆行插入 

作为动脉灌注管，经右颈总动脉插人停跳液灌注针至主动脉 

根部，经有颈总静脉将内径4 Him的静脉引流管插入右心房 

后妥善固定。随后，转流开始。实验采用的CPB机为BT～300E 

型蠕动泵(重庆杰恒蠕动泵有限公司)，转流量为 70～100 ml／ 

(kg·rain)；人T肺采用 D901婴儿膜肺(Dideco公司，意大 

利)。转流过程中，维持平均动脉压在55～60mmHg(1 mmHg= 

0．133 kPa)以上，根据预充液平面适当补充血安定 5～10 ml。 

实验过程中血压下降时 ，可给予多巴胺 5～10 g／(kg·min) 

泵人。开胸暴露心脏，并行循环 15 rain，肛温降至28～30％时， 

阻断主动脉，从阻断线近端以 15～20 ml／kg灌注 4~CSt．Thomas 

Ⅱ型心脏停搏液(mmol／L：110．0 NaC1、1．2 CaCI，、10．0 NaHCO 、 

16．0 KC1、16．0 MgC1 )，心脏表面常规给予冰泥覆盖 ，同时停 

止机械通气。心脏共停跳 40 min，复跳 10 min前复温 ，至 

34℃后松开套过主动脉根部的线 ，使心脏复跳，同时开始机 

械通气。主动脉开放 120 rain处死实验动物。 

1．3 标本采集与指标测定 

实验结束后，取 3份左室心肌组织 ，一份制备 10％的心 

肌组织匀浆，3 000 r／min离心 20 min，仔细收集上清，BCA法 

蛋白定量试剂盒(北京百泰克生物技术有限公司)测定蛋白 

浓度，然后按照 LDH试剂盒(南京建成生物工程研究所 )说 

明书用 722分光光度计(上海菁华科技仪器有限公司)测定 

LDH活性及根据兔肌钙蛋白I(Cardiac troponin I，cTnI)ELISA 

试剂盒(RD公司进lY1分装 )说明书用 SpectraMaxM2型多功 

能酶标仪(MD公司，美国)测定 cTnI浓度；1份于 4％多聚甲 

醛固定 24 h，常规石蜡包埋，切片，HE染色后，行光镜检查；1 

份切成 lmm×1mill×Imm的小块 ，于 2．5％的戊二醛中同定， 

丙酮梯度脱水 ，Epon812包埋，LKB—V型超薄切片机切片，铅 

铀双重染色，日立 H7500型透射电镜下观察心肌组织超微结 

构。 

1．4 统计学处理 

采用 SPSS13．0统计软件，计量资料以均数 ±标准差( ± 

S)表示 ，组问 比较采用多组问单 因素方差分析 (One—way 

ANOAY)，两两比较采用 SNK—q检验，P<0．05为差异有统计 

学意义。 

2 结 果 

2．1 心肌组织 LDH活力、cTnI浓度 的比较 

与 c组比较，各组 LDH活力均增加(P<0．05)，与 pH7．4 

组比较，低 pH液复灌各组 LDH活力均降低(P<0．05)，其中 

pH6．9组 LDH活力最低，见表 1。 

与(：组比较 ，各组 cTnI浓度均增加(P<O．05)，与pH7．4 

组比较，低 pH液复灌各组 cTnI浓度均降低(P<O．05)，其中 

pH6．9组 cTnI浓度最低，见表 1。 

表 1 各组兔心肌组织 LDH活力、cTnl浓度的比较(i±s，n=6) 

与 C组比较， <005；与 pH 7．4组比较 ， P<0．05 

2．2 光镜检查 

对照组心肌细胞着色均匀，细胞界限清楚，包膜完整，无 

变性坏死；pH7．4组心肌细胞广泛空泡变性、溶解坏死，细胞 

边缘不清，胞浆染色淡，心肌间质水肿明显；pH7．1组及 pH 

6．7组心肌细胞部分空泡变性 、坏死，胞浆染色较浅，间质水 

肿较轻 ；pH6．9组心肌细胞质着色较均匀 ，包膜比较完整，变 

性坏死范围较小 ，未见明显间质水肿。 

2．3 电镜检查 

c组心肌细胞结构基本正常；pH7．4组心肌细胞损伤最 

为严重；pH7．1、6．9、6．7组心肌细胞损伤程度较 pH7．4组有所 

减轻，pH6．9组心肌细胞损伤最轻，见冈 1～5。 

3 讨 论 

心肌在缺血再灌注过程中，存在的pH反常㈣现象引起细 

胞的一系列损伤。Cohen等f21在新西兰大白兔离体心脏实验 

中发现再灌注初持续 2 rain的酸性灌注与缺血后处理产生的 

心肌保护效应和作用机制相似，而再灌注初 1 min的酸性灌 
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雷米普利通过干预瞬时感受器阳离子通道 C3的表达对 

心肌纤维化的影响 

余冬梅，陈 明 

(重庆医科大学附属第一医院心内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究雷米普~1](Ramipril，RAM)对自发性高血压大鼠(Spontaneously hypertensive rats，SHR)心肌纤维化时心脏瞬时 

感受器阳离子通道 c3亚族表达的影响。方法：12周龄 SHR大鼠随机分为安慰剂组、RAM组，同龄 WistarKyoto rats(WKY)为正常 

对照组 ，RAM给药 4周后测左室质量指数 、心肌胶原容积分数和心脏组织中瞬时感受器阳离子通道 C 3(Canonical transient 

potential receptorchannel 3，TRPC 3)的mRNA的表达和蛋白的表达。结果：安慰剂组左室质量指数，I、Ⅲ型胶原容积分数显著高 

于WKY组；RAM组上述指标较安慰剂组明显降低。3组心脏均有 TRPC3的表达，但安慰剂组 TRPC3mRNA及蛋白表达显著高于 

WKY组，RAM组TRPC3表达则明显少于SHR组( 0．05)。结论：SHR及 WKY大鼠存在TRPC3蛋白的表达，心脏 TRPC3蛋白可 

能参与了心肌纤维化发生发展的过程，RAM可能通过下调心脏 TRPC3 mRNA及蛋白的表达发挥抗心肌纤维化的作用。 

【关键词】雷米普利；心肌纤维化；瞬时感受器阳离子通道C3；钙离子 
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The effect of ramipriI on the cardiac fibrosis in the Ieft ventricle Of spOntaneOuslV 

hype~ensive rats through intervening the expression of TRPC3 

yuDong-mei，et al 

(Department ofCardiovascular，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effect of ramipril on the expression of TRPC3 in the overload induced cardiac fibrosis in the 1eft 

ventricle of spontaneously hypertensive rats(SHR)．Methods：12-week-old SHRs were divided into two groups：the placebo group 

(SHRs)and the Ramipril group(Ram-SHR)，the same aged Wistar Kyoto rats(WKYs)were used as control group(WKY ．Four weeks 

after drug intervention，the left ventricle mass index (LVMI)，the cardiac collagen volume fraction (CVF)and the expression of TRPC3 

mRNA and protein were detected．Results：The expression of TRPC3 mRNA and protein were detected in each group．Compared with the 

WKYs，the LVMI，CVF)and the expression of TRPC3 mRNA and protein were significantly increased in SHRs．These data mentioned 

above were decreased obviously in Ramipril group．Conclusion：Expression of TRPC3 mRNA and protein TRPC3 were found in both 

SHRs and WKYs．TRPC3 could have play an important role in the development of cardiac fibrosis．Rmipril could inhibit the cardiac fibrosis 

through down-regulating the expression of TRPC3 mRNA and protein． 
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