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缺血预处理联合 St．Thomas tl心麻痹液对 

兔未成熟心脏功能和病理学影响 

朱 斌 ，闶 苏 ，龙 杼 
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l■ ll■的：研究缺血预处理《1Pc)对兔未成熟心肌缺直再灌注损伤的影响。并探讨其可能机制。方法：利用Langendorff 

模童灌注幼兔(14--21天)离体心脏。18只幼知 随机分为2组，每组9只。眦 组鲤苈5mln块血、10min再难的眦 处理后． 

使用St．Tlmmll心麻痹液(s}H)使心脏俘跳；对照组只用STH停脯心脏 两组兔心均在生理体沮(39℃)下接受45rain缺 

直Jl0min灌注 观寨复灌后的心肌奠释放、心肌托量、心脏功能及病理学变化。黯秉：与对照组相比，眦 组肌酸礴酸激醇同 

工膏(CK—MS)II出t胡显碱少(P(0．or)，心肌 ATP古量以保存(P(0．05)．再灌注末心脏左窒发晨压(LVDP)显著改善 

(P<O．0s)；光、电镜显示经过缺直预处理的心肌细胞损伤轻 蛄话：缺血预处理能明显减轻兔未成熟心肌缺血再灌注损伤， 

改善再灌注后心脏功能的恢复，其机M*-f能与保存再难注后心肌细胞中ATP害量有关。 

【关■翊】蛱血预处理．未戚熟；心麻鼻渍 
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Effect of ischemic preconditioning plus cardioplegic solutions on  

immature rabbit heart function and morphology 

ZHUBin． 口 

(Depaltl~nt of Anesthesiology，College of Clinical Medidne，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 0 酬 w：To investigate whether irmnature hearts experiencing global ischemia and reperfuskna in· 

jury斜  be inoteetecl by i~ emie laxxonditioning(IPC)and probe the lx~ible mechanima．M ：Aerobi- 

callyperf~ inLar~endorffmodeat 39℃．isolatedimmature rabbitbeam (14—21 daysold)were subjectedtO a 

IPC stimulus consistingof 5minutesofgI。ba1isehenmlaplus10minutes of perfus ．Thiswasfollowedby45 

mixmtes of gl喃-l轴ch锄h and 40 nltirlutes of reperfuaion．Left~ntricular devdoped pressure(LVDP)，change of 

my。card ea'L=yme((X—MB)inthe coronary effluent，m 曲rd energymctal~kan andmowhdqryW~l'e de— 

termined．Cold crystalloid eaedlople~awasusedtO CaL1S~the heartsto arrest be~'orethe r~obngedglobal I／R．Re- 

su／t~：TheLVDP valueinIPCgroupw蛐si鲥ficantly h咖 t thatin~atro1．TheCK—MBleakageinIPC 

group、m decreased significandy(24，58±5．09U／Lversus32．80±5．32U／Lin controlsP<0．0t)．Themy— 

oeardia]levels ofATP．m pI鼬哪djt酬 group atthe endofthe rer~ usion哪  nc y preserved(208．14 

±24．2V．8／g煳 174．52±15．6 ／gin controlsP<0．05)．Light and electron血蹦)scopIcfindingsofmy一 

<x~rdium showedthetn'emr~titioned heartsweI_eless severelydamaged．C 帕 ：IPC has a protective effect 

ontheirrarmtur~rabbit hearts sufferingfrc~a~lobalI／Rinjury。whichis possibly~ 'aectedwiththepresea'vaticca 

ofATPlevelinmyocardium tissue． 

【Key vIR~dfll I~hemie prectmditioning；Irmrmmre；~ ioplegk：solutic~as 

缺血预处!t~(1schemic Precondltkming，IPC)对 

忭●介簟：拳 垃(t972一 )、耳，住院矗坪．硪士．口一I营山人，主 

鼻并 方向t雌外攮并_l|心，LII 。 

心脏保护，虽然最早是在成年实验犬心梗模型上提 

出的，但近年的研究表明这种强大的内源性保护现 

象具有动物种属和器官的普遍性。目前 IPC对未 

恨 
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成熟心肌缺血再灌注损伤的研究还刚处于起步阶 

段。在我们以前的实验表明：单纯的IPC并不能保 

护遭受全心缺血再灌注损伤的兔未成熟心脏⋯。 

因此，本实验旨在研究当与心麻痹液(St．1k asⅡ 

停搏液)合用时，IPC是否能实现对兔来成熟心脏缺 

血再灌注损伤的保护。 

1 材料与方法 

1．1 实验仪 器与试荆 多导生理记录仪(Macintcsh． 

Quadra610；Maclab charts 3．6v／s)，恒温循环器(HX一10555． 

北京四酃科学仪器厂)．改良l a d凹圩装置，Stockert血幕 

(G,~-nany)，混合气( ：O =95％：5％，北京普莱克斯公 

司)。超纯水(sz～93 自动双重纯水蒸馏器，上海亚荣生化 

仪器厂) Krebs—Her~ t重碳酸盐缓冲液及 St．nHnasIT 

号心麻痹液成分见表 l。 

裹 1 Krebs—Henseleit重碳醴盐缓冲液(KH 

与St．ThomasIT停搏液(sTH)成分 

Krebs一 r啪1dt重碳醴盐缓冲液的p[-I值在37℃．遥以 

混台气时7．4。 

1．2 动物模型的建立 纯种新西兰幼兔体重220～280g， 

兔龄14-21山 氨基甲酸己酯廛腔麻醉(1．5 )，经殷 

静脉肝蠢化(tsoiu／kg)，快速开胸取出心脏，浸入4"CKrebs 
— Hemeleit缓冲蒗，30s内主动脉插臂行Langeadodf灌注， 

用39℃经混合气( ：0 =95％：5％)平衡的K 一 

Hemeleit藏灌注，灌注压60cra O(1cmH20=0．098kPa) 

剪开肺动辣以蘧蠕冠脉流出道。剪开左心耳，向左室插入与 

多导生理检测仪相连的带球囊导臂．并将心脏移人保温 

(3 ℃)缸内。30min后，向球囊缓慢注人生理盐水，调整至 

左室舒张末压(L、，EDP)为 l0珊 电(1珊 电=0 133kVa)。 

1．3 实验分姐 18具幼兔随机分为 2组，每组 9只 1Pc 

组(Ipc)平静后灌注至35min，全心缺血5min，灌注10mln行 

IFC，STH停跳。对照组(Con)平静后灌注至 50min，STH停 

跳。各组 STH停既后，都在 39℃下接受 45rain停灌、4Omin 

复疆。 

1 4 洲定指标 于再灌注末利用生理记录仪测定左室发展 

压(LVDP)．收集再jl后前10rain冠脉漉出液，以自动生化分 

析仪(Beckman，X9，美茸'测定肌酸舞酸澈群同工酶(CK— 

MB)宣量。再疆港毕灌 遗取下心脏．滤纸吸净心脏表面水 

分，剪取心尖部位约200n~组织置于液氟保存．用以ATP测 

定。分别在预处理组与对照组随机取一例左室心肌作光镜 

和电镜观察。 

ATP舶测定方法：采用高教瓶相色谱技术。仪器与试 · 

剂：采用美国Wate~公司高教液相色谱仪，510泵．490E型 

紫外检测器．4．6mmX250mm Sphe~ 0D岛柱；5’一ATP 

钠盐和CP均为美国 公司产品，甲醇为色谱纯．其它 

试剂均为分析纯，用水为超纯水 测定方法：称取适量心肌 

组织(150n~)，加入 lral 0 4M HC104溶液沉淀．匀浆．冰浴 

中提取。4000r／min离心 10rain．上清液用碱iW pH为中性， 

10000r／rain离心 10min。取上清液 2o：进高效液相色谱仪 

(HPLC)分析。色谱条件：ODS反相分离柱．流动相为甲醇 
一 K P0．缓冲液，流速 1．2ml／min，检测波长 259mn。单位 

pg／g(显重)。 

1．5 敷括表选与统计分析 所有数据均以 4- 表示，两 

组之间均散比较用 f检验，以轺 9 0软件进行统计分析 

P<0．05为有显著性差异。 

2 结 果 

2．1 左室功能变化 

见表2，再灌注末 IIK；组左室发展压显著高于 

对照组(P<0．0s)。 

2．2 心肌肆学变化 

见表 2 缺血预处理组肌酸磷畿激酵同工酵 

(CK—MB)漏出量显著低于对照组(P<0．01)。 

2．3 心肌 ATP变化 

见表2，同对照组相比缺血预处理明显保存了 

心肌细胞ATP含量(P<o．0s)。 

囊2 两电动袖之闾的1Ⅵ 、CK—MB 

豆ATP值比较(；± ) 

与Con组相比P<0．05 与G=)Tl组相比P<0 01 

2．4 形态学观察姑果 

2 4．1 光镜观察显示 

IPC组肌原纤维排列整齐，染色较均匀，可见横 

纹结构，部分区域可见肌浆凝集节段性胞浆嗜酸性 
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变(见图 1)。对照组节优性胞浆嗜酸性变，肌浆凝 

集，肌原纤维消失(见图2)。对照组病变重于实验 

组。 

2．4．2 透射电镜观察显示 

IlK；组．心肌结构尚清。肌原纤维排列整齐，肌 

节结构较清晰，部分肌节缩短，线粒体嵴排列整齐， 

未见明显肿胀。肌质网扩张。未见糖原蓄积(见圈 

3)。对照组，心肌结构轮廓尚存．部分心肌肌原纤维 

排烈较散乱．肌节长度不一。有灶状肌丝溶解破坏； 

少数线粒体空}电变性，部分线粒体基质致密。出现絮 

状沉淀，肌质殿扩张，都分染色质边集(见图4)。对 

照组病变重于实验组。 

圈l IPC坦 光■琨襄。HE染色×200 

圈2 Con坦 光麓现囊．HE染色×200 

圈3 ]PC坦电■囊襄 删 取曩蛐一柠■奠舞 

般■染色×14．04)0 

圈4 Cola组毫t襄襄删 取t镰一拧●奠铅 

双■接色x 14。O(】o 

3 讨 论 

虽然IlK；对成熟心肌的保护已经得到了越来 

越多实验的证明，但鉴于未成熟心肌在形态结构、对 

缺氧的耐受力等一些生理性能方面与成热心肌存在 

明显差异，因此人们对IlK；能否保护未成熟心肌存 

有争议。Awad利用 I．,magetadorff模舞对不同天龄 

太小的离体鼠心作 IlK；研究，发现小于i4天的幼鼠 

不能产生 IPC保护效应l 。而Baker对7～l0天兔 

进行类似研究．发现 IPC可改善 LV'DP的恢复 

率【3l。在我们以前的实验_显示：单纯的IlK；并不能 

保护遭受全 tL,缺血再灌注损伤的兔未成熟离体心 

脏，反而可目鲁导致心肌细胞损携，其愿因与主动脉停 

灌后，预处理过的心脏不易停止跳动，心脏缺血跳动 

时间延长，能量消耗增多痛芙Ll1．。本实验莉用 tL,麻 

痹液消除了 tL,脏停灌时自动缺血停跳对 IPC保护 

效果的负影响，显示 IPC对兔未成熟离体灌注心脏 

功能及缺血再灌注损伤具有强大的保护作用。 

本实验再灌注末 IPC组心肌组织中ATP含量 

明显高于对照组，提示 IPC保护心肌机制可能与 

IPC保存心肌细稳睫曩有关。本实验另一对成年大 

鼠离体心脏的IlK；研究显示：缺血预处理能保护缺 

血期,t；,Jlll~胞膜Na 一K 一ATPase活性，减少心 

肌无效目 消耗，提高心肌对缺血耐受力．从而使心 

肌组螺中ATP含量在再灌注前及再灌注末均处于 

较高水平L‘J。也有文献认为 IPC保存心肌细胞能 

量是 IlK；保护心肌的结果而非原因，关键的因素是 

IPC对心肌细胞膜ATP敏感性钾通道(Kmrchan． 

ads)的开放l 。软盘援处理后(KAll,eharmels)开 

放，K 外流，心肌细胞膜超极化，从而缩短动作电位 

时程 c且0 内流j|E少．j|E轻心肌细胞机械活动，降低 

G 超载和舱量消耗，鼍终保存了心肌组织中ATP 

含量，鼐泸了心脏功艟，j|E轻了缺血再灌注损伤程 

度。 

究竟是何种机翻真正介导了IPC对心肌的保 

护，还有待进一步研究，但本实验中IPC对未成熟 

心肌缺血再灌注损伤所提供的保护却是客观事实。 

以往心脏外科心肌保护主要注重心麻痹液成分和灌 

注方法的改进，IPC则为此提供了一种全新的有效 

的心肌保护思路和措施。对于那些园心脏结构发育 

异常，左室肥厚丽导致停跳液不能 (下转第415页) 

1 { j i 《 {  l i 3 j 2 j  、
I ●tE  

■ ， 
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跃，细胞密集，闻质少，癌细胞界清，核大染色深，核 

质比(N )增大，核异型性明显及核分裂像多。实 

验组：癌细胞边界不清，胞质融合，棱圃嫡、棱碎裂、 

核溶解，肿瘤血管变性坏死，血栓形成．在一些切片 

中发现残留癌细胞现象。 

圈6 HEx40 

圈6：一帖菠—癌实验魍：见雎蕾的转赢存在， 

但棱两翦、棱碎曩、棱溶解现鼍非常明正。 

3 讨 论 

电化学治疗肿瘤技术自N~ trorn⋯开创以 

来受到国内外学者的广泛关注。本实验装置产生的 

能量可控陡脉冲信号作用于离体肿瘤组织，发现对 

不同组织学来源及病理类型的肿瘤均具有确切的杀 

灭肿瘤细胞作用。杀伤肿瘤细胞的机制可能如下： 

(1)肿瘤生存环境的变化：肿瘤组织比正常组织对环 

境的改变更为敏癌，这是放疗、化疗及电化学治疗肿 

瘤的理论基础。我们在实验中发理能量可控陡脉冲 

作用下，肿瘤细胞及周围组织的pH值发生明显改 

变．圈极区为强酸性(pR为l～2)，阴极区为强碱性 

(pR为 12一l4)，至致使肿瘤细胞的生存环境发生 

剧变， 帆、蘸、蛋白质构象发生变化，功能丧失，最 

终导致肿瘤细胞死亡【3 ；(2)血管效应：R丑 r∞ 

等【 ]及Cemazar等【5j在各自的实验模型中发现脉冲 

作用区域有暂时的血巍糕囊洼现象，血管内皮细胞 

改变，管腔内血栓形成。发现陡脉冲作用于离体肿 

者组织后 肿增血管变性坏死及血栓形成，影响肿瘤 

的血供，导致细胞死亡；(3)本实验证实温度变化不 

明显，可能热效应在陡脉冲杀伤肿瘤细胞过程中不 

起主要作用．证嘎它与肿瘤热疗不同。阳极区温度 

高于阴极区．与阴极区液化性坏死而阳扳区凝同性 

坏死有关；(4)同时试验证明，脉冲作用时间短，针距 

宽，或电压低作用的肿瘤组奴有残存癌细胞现象，说 

明疗效与治疗参数有关。总之，睫脉冲对离体肿瘤 

组织具有确切的杀伤作用，值得进一步研究探索其 

杀伤机崩，为进一步的临床应用打下基础。 
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(上接第409页)理缀地到达心脏各个部位而失去良 

好心肌保护的先心病息儿，IPC则更有可能成为一 

种补充或替代选择。同时由于本实验的心肌保护效 

果是在心麻痹液参与下获得的，这将有利于 IPC和 

传统心肌保护措施的结合。 
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