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酸处理对老龄大鼠心肌缺血再灌注后血流动力学的影响 

乔 欣，刘新伟 

(重庆医科大学附属第一医院麻醉科 ，重庆 4O0016) 

【摘 要】目的：观察短暂延迟性酸处理对老龄大鼠心肌缺血再灌注后血流动力学的影响。方法：60只sD老龄大鼠(≥l8个月)， 

随机分为 6组(n=10)：(1)空白对照(c组)组；(2)缺血再灌注(I／R)组；(3)缺血后处理(IPO)组；(4)酸处理(H+)组；(5)缺血后 

处理 +碱处理(IP0+0H一)组；(6)碱处理(0H一)对照组。采用 Langendo 离体心脏灌流方法，以心率(HR)、左室收缩压(LVsP)、 

左室舒张末压(LVEDP)、左室内压最大上升速率(+dp／dtmax)和左室内压最大下降速率(一dp，dtmaDc)5项血流动力学参数为指标， 

观察短暂延迟性酸处理对老龄大鼠心肌缺血再灌注后收缩和舒张能力的影响。结果：与 C组比较，再灌注期间 I，R组、IP0组、 

|r组 、IP0+OH一组和 0H一组的 LVEDP升高，HR、LVsP、±dp／dtm 降低(P<0．05)；与 I／R组比较 ，IP0组和 组 LVEDP降低， 

HR、LVsP、±dp，dtm 升高(P<0．05)。结论：短暂延迟性酸处理能模拟缺血后处理对离体心脏血流动力学的保护作用，且这种 

保护作用对老龄大鼠同样有效。 
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【Abstract】O赴 ∞“ e：Tn observe the e cts 0f pm1onged transient acidosis on cardiac hemodynamics in aged rat hean after repe sion 

injury． ds：60 isolated sD rats heans(≥18 months)pe sed by Langendorffwere mnd0mly divided int0 6 gmups(n=10)：(1)no卜 

ma1 contm1(C)gmup；(2)I per如sioninjuIy(I／R)gmup；(3)ischemic postconditioning(IP0)gr0up；(4)acid0sis(H+)gmup；(5)post— 

conditioning+alkalotic(IP0+0H一)gmup；(6)alkalotic(0H～)group．The direct eⅡ cts of pm1onged transient acidosis 0n myocardiac c0n— 

tractility were obsen，ed by a langendo r apparatus thmugh the hemodynamics pammeters incIu ng heart rate(HR)，Ieft Ventricular sys— 

tolic pI．essuI_e(I VSP)，left ventricular end—diastolic pressuI℃(LVEDP)，and ±dp／dtmax．Results：The LVEDP were increased and HR， 

LVSP，±dp／dtmax weIe decreased in I，R gmup，IP0 gmup，H+gmup，IP0+0H—gmup and OH gr0up compared with th0se in C gmup 

(P<0．05)．TheLVEDPwere decreased andHR，LVSP，±dp，dtmaxwereincreasedinIP0 gmup andH+gmup compaI℃dwithth0sein 

I门 gmup(JP<0．05)．( 舰cZ s 0 ：By comparsion with hemodynamics parameters，pm10nged transient acid0sis can pmtect isolated rat 

heart as well as p0stc0nditi0ning，and it has the same mle on aged Lat． 
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2003年 zha0等llJ首次正式提出了“缺血后处理 

(Ischemic postconditioning，IPO)”的概念 ，即持续缺 

血一段 时间后在再灌注初对缺血心肌进行反复 、短 

暂的预再灌／缺血干预，以减轻再灌注损伤的方法。由 

于缺血后处理的实施需要缺血心肌在复灌初进行 
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研 究方向：心肌保护 方向。 
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反复阻断循环，将之直接用于心脏外科手术或介入 

治疗人们还保持谨慎的态度。近年来有学者发现缺 

血后处理在缺血心肌再灌注初呈现一种延迟性的 

暂时性酸中毒状态，于是提出缺血后处理是通过造 

成酸中毒的滞后而发挥保护作用的假说 。本文探 

讨短暂延迟性酸处理对老龄大鼠离体心脏血流动 

力学的影响，为减轻缺血心肌再灌注损伤提供实验 

依据 
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l 材料与方法 

1．1 实验动物及动物模型制备 

清洁级 sD老龄大鼠 60只(≥18个月)，由重庆医科大 

学实验动物中心提供，雌雄不分，体重 450～550 g，随机分为 

6组(每组 n=1O)：(1)空 白对照(C组 )组 ；(2)缺血再灌注 

(I，R)组 ；(3)缺血后处理(IP0)组；(4)酸处理(H+)组 ；(5) 

缺血后处理 +碱处理(IP0+0H一)组；6)碱处理(0H一)对照组。 

大鼠腹腔注射肝素液(1 000 U，kg)20 min后 ，腹腔注射乌拉 

坦 0．7 g／l(g，麻醉后迅速打开胸腔，剪断腔静脉 、主动脉及心 

脏周围组织，将心脏连同一段主动脉取出，置于预先充氧的 

4℃左右 K小s—Hensen1eit液(K—H液，mmol几：115．O NaC1、5．0 

KC1、1．2 MgS04、1．2 KH2P04、1．25 CaC12、25．0 NaHC0 11．0 

Gluc0se，pH值7．35～7．45)中，剪去心脏周嗣组织，采用 Lan— 

gendorfr逆行灌注法，用 95％02和 5％c02饱合的温 K—H液 

37℃逆行灌注。灌注压力 90 cmH 0，稳定 5 min后，切开左心 

耳，在左心室内放置带水囊的导管连接于多导生理记录仪 

上，用压力换能器对心脏舒缩功能，心率进行记录。纳入标 

准：(1)冠脉流出率>15 ml／1【)(】g-min；(2)心率>170beats／min； 

(3)心脏功能稳定 5 min，无严重心律失常者。 

1．2 分组及其 实验方法 

(1)空白对照(c)组：心脏于 Langendorff灌注架上 K—H 

液灌注 180 min；(2)缺血再灌注(I，R)组 ：用中性 K—H液(用 

95％0 和 5％c0 灌充，测 pH值稳定在 7．4l引)灌注，心脏搏动 

稳定后 ，结扎冠状动脉左前降支，主动脉逆灌 4℃st．Thomas 

停跳液 (mm01／L110．0 Nacl、1-2 cacl 10．0 NaHc0 16．0 Kcl、 

16．0MgCl：。停跳率 100％，复跳率 88％)，关闭灌注系统，心肌 

缺血 3O min。开放冠状动脉左前降支，重新开启灌注系统， 

37℃K—H液灌注 12Omin；(3)缺血后处理(IP0)组 ：在复灌 

初进行缺血后处理(即灌注 l5 s，停灌 15 s，重复 3次 )；(4) 

酸处理(H+)组 ：在复灌初期用酸性 K—H液(用 80％0，和 

2O％c02灌充，测 pH值稳定在 6．8【’J)灌注 5 min ；(5)缺血后 

处理 +碱处理(IP0+0H一)组 ：在复灌初用碱性 K—H液(用 

100％0 灌充，测 pH值稳定在 7．8【=；】)进行缺血后处理；(6)碱 

处理(0H一)对照组：在复灌初用碱性 K—H液灌注5 min。其余 

步骤同 I，R组，复灌初期各组经不同处理后皆用 95％0 和 

5％c0 灌充的中性 K—H液灌注 l20 min。 

l_3 观察指标 

通过 BL一410生物机能实验系统监测复灌过程中的心率 

(Heart rate，HR)、左心室收缩压 (IJeft ventricular svstolic pres— 

sure，LVSP)、左心室舒张末期压(Leff ventricular end—diast0lic 

pressu LVEDP)、左室压力最大上升速率 (+dp，dt一)和左室 

压力最大下降速率(一dp／dt一)等指标的变化。 

1．4 统计学处理 

运用 sPss 13．0统计软件 ，计量资料 以均数 ±标准差 

( ±s)表示 ，采用 Dunnett—t检验 ，组问比较用单因素方差分 

析，P<O．05为差异有显著性。 

表 1各组心率的比较结果(beats／min。n：l0， ±s) 

与正常对照组比较， P<0．05， ，J<O．01；与缺血再灌注组比较， P<0．O5， P<0．0l 

表 2 各组左室收缩压的比较结果(mmHg，n=10， ±s) 

与正常对照组比较， ．p<O．O5，“P<0．01；与缺血再灌注组比较， P<0．05，△ 尸<0．叭 
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2 结 果 

与 C组比较 ，再灌注期间 I，R组、IP0+0H一组和 0H一组 

LVEDP升高，HR、IJVsP、+dp／d 、一dp／dt一降低(P<0．01)， 

IP0组和 H+组有同样趋势(P<0．05)；与 I，R组比较，IPO组 

和 H 组 LVEDP降低 ，HR、LVsP、+dp／dt一 一dp／dt～升高(P< 

0．05)，见表 1。 

3 讨 论 

缺血后处理对缺血再灌注心肌的具体保护作 

用机制还有待进一步证实，但由于其实施需对缺血 

心肌在复灌初进行数次阻断循环，因此人们在对其 

做进一步研究的同时也在积极探索取代缺血后处 

理的措施。近年来一些学者对缺血后处理 的作用机 

制提出pH假说，认为后处理是通过造成再灌注初期 

的一种短暂延迟性酸中毒状态，从而保护缺血心肌 

免受再灌注损伤。 

在心肌再灌注时乳酸浓度下降、钠一氢交换蛋 

白和钠一碳酸氢盐同向转运蛋白激活之后，pH值迅 

速恢复导致致死性再灌注损伤，这一现象称为pH反 

常阁。实验研究显示 ，在新生大鼠心肌细胞内，用酸 

性缓冲液复氧有心脏保护作用。但临床研究中，在 

再灌注期间使用钠一氢交换抑制剂延缓 pH的恢复， 

表 3 各组左室舒张末压的比较结果(mmHg，n：10， s) 

与正常对照组比较， P<O．O5， P<0．O1；与缺血再灌注组比较， P<O．O5， P<0．0l 

表 4 各组左室内压最大上升速率的比较结果(mmHg／s，n：10， ±s J 

与正常对照组比较， P<O．05， P<O．O1；与缺血再灌注组比较， Jp<O．05， P<O川 

表 5各组左室内压最大下降速率的比较结果(mmHg，s，n=10， s) 

与正常对照组比较， P<O．O5， P<O．O1；与缺血再灌注组比较， P<0．O5， 尸<0．O1 
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对心脏无保护作用同。Qian等[7I在大鼠肝细胞实验中 

发现缺氧期细胞内pH值为 6_3，M P保持关闭状 

态，用pH值为7-4的灌注液进行表面灌流时，M P 

形成并开放，导致大量细胞坏死；而用 pH值为 6．2 

的酸性灌注液进行表面灌注时 M P则保持关闭状 

态 ，大于 80％的细胞保持正常活性 。 m等倒在成年 

大鼠离体心肌实验中发现再灌注后 pH值的恢复启 

动了R0S的产生、MPrrP的形成，导致ATP水平下降， 

钙及其他离子泵的抑制和细胞坏死，用酸性灌注液 

进行再灌注可能阻止 R0S的产生和 M P的形成， 

从而提高心肌收缩和舒张功能。 

本研究选用老龄大鼠离体心脏缺血再灌注模 

型。与在体模型相比，Langendo 模型的整体干扰 

因素比较少，便于观察心脏在无神经体液支配下的 

自主状态．许多在体模型无法控制的条件都可以得 

到很好的控制 。心脏的泵血功能取决于心肌的收 

缩能力以及前、后负荷的综合因素影响。通过Lan— 

gendorff离体心脏灌流排除了前后负荷的影响和神 

经体液的作用，灌注期间 K—H液维持在 37 ，排除 

了温度对心肌功能的影响。反映心脏收缩性能的参 

数 HR、LVSP、LVEDP和±dp／dtmax在一定程度上反 

映心室肌张力变化 ，从而反映心肌收缩和舒张能力。 

本实验排除了血压调节机制 的作用 ，在心脏收缩功 

能减弱的情况下，必然导致 HR减慢 、LVSP下降、 

LVEDP升高以及±dp／dtmax下降。 

本实验的结果显示 ，与 I／R组 比较 ，IP0组和 H 

组 LVEDP降低，HR、LVSP、+dp／dt 、一dp／dt～升高， 

说 明缺血后处理对老龄大鼠离体心肌的收缩和舒 

张功能有保护作用，酸处理对离体心肌缺血缺血再 

灌注后血流动力学的影响作用与之相似 ，提示人为 

的短暂延迟性酸 中毒状态可 以模拟缺血后处理对 

缺血心肌再灌注后收缩和舒张功能的保护作用。 

另外 ，IP0+0H一组和 0H一组 与 I／R组 比较 ，其差 

异无统计学意义 ，0H一组 的结果说 明缺血再灌注损 

伤后单纯的碱处理措施组对离体心肌的影响与缺 

血再灌注损伤组的作用相似，可以排除碱处理对IP0+ 

OH一组结果的影响 ，而 IP0+0H一组的结果显示缺血 

后处理的心肌保护作用被碱处理的措施减弱，提示 

缺血后处理可能是通过反复阻断循环形成一种延 

迟性的酸中毒状态而产生对缺血心肌的保护作用， 

这种保护作用可以被相应的碱处理所减弱。 

短暂延迟性酸处理可以模拟缺血后处理对老 

龄大鼠缺血心肌的保护作用，改善缺血心肌再灌注 

后收缩和舒张功能，维持心脏作功，从而达到缺血 

心肌的保护作用。但短暂延迟性酸处理的具体作用 

机制仍有待进一步的研究。 
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