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氨茶碱对幼猪空运高原 1周后氧动力学的影响

Effects of aminophylline on oxygen dynamics of young pigs at 1 week after transporta-
tion by air to high-altitude area
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　　急性高原病的主要原因是高原缺氧 , 所以在高原缺氧的治

疗中 ,纠正氧供需失衡非常重要。氨茶碱在急性高原病的治疗

中虽然已是常规用药 ,但其对急性缺氧患者的氧动力学的影响

少见报道。为了了解氨茶碱对急性缺氧患者氧动力学的影响 ,

我们对幼猪空运高原 1 周后应用氨茶碱氧动力学的变化进行

了研究 ,现报告如下。

1　材料与方法

1.1　实验材料
　　长白幼猪 8 只(由四川医学实验动物繁育场提供), 雄性 ,

体质量(11.44±1.55)kg , 身长(75.13±4.88)cm , 月龄 2 个月。

由成都(海拔 400 m)经飞机空运至拉萨(海拔 3 658 m , 大气氧

分压 97 mmHg), 实验幼猪空运高原 1周后开始实验。

1.2　实验方法
1.2.1　动物准备　　幼猪于麻醉状态下行气管切开插管 , 于

右侧股动脉及股静脉插入动脉导管及四腔漂浮导管 , 并经传感

器接 8导生理仪。连接心电监护。经气管插管吸入正压空气 ,

3 L min。

1.2.2　实验步骤　　应用氨茶碱前测定 HR、CO、PAP、AWP 及

动脉血 Hb 、PH 、HCO3 、SaO2 、PaO2 及 PaCO2 作为基础值 , 供应用

氨茶碱后对比。测定结束后 , 经四腔漂浮导管静脉注入氨茶

碱 ,剂量按 25 mg kg 计算 ,加入 5%葡萄糖稀释到 20 ml , 5 min 静

推完毕 ,将药物推完后 5 、15 、30、60、90 min 设为观察时相点 , 并

测定上述各指标。

1.3　统计学处理
　　应用 SPSS11.0 软件包进行统计学处理 , 组间指标用均

 x±s 表示 ,经单因素方差分析(SNK法)。

2　结果

　　空运高原幼猪应用氨茶碱后氧动力学各参数的变化见表 1。

表 1　空运高原幼猪 1周后应用氨茶碱动力学的变化情况( x±s)

用药后(min)
项目 用药前

5 15 30 60 90

MPAP(mmHg) 30.36±4.25 23.18±4.65＊＊ 25.75±2.93＊＊ 26.33±3.93＊＊ 26.69±2.77＊＊ 24.23±1.66＊＊

PVR(mmHg) 637.17±110.68 459.25±83.88＊ 509.99±95.61＊ 473.96±107.08＊ 517.95±52.04＊ 596.23±162.66

CO(L min) 2.12±0.47 2.18±0.28 2.40±0.35＊ 2.46±0.48＊ 2.25±0.21 2.13±0.52
DO2(L·min-1·m-2) 267.64±43.98 334.17±25.28＊＊ 371.44±37.57＊＊ 409.09±64.36＊＊ 365.50±76.5＊＊ 332.76±49.07＊＊

VO2(L·min-1·m-2) 118.31±21.00 128.60±33.57 153.32±44.04＊ 181.77±65.29＊ 149.90±44.19 129.03±28.38
O2Ext(%) 0.44±0.07 0.39±0.11 0.42±0.12 0.45±0.13 0.40±0.11 0.42±0.12
Qs Qt 0.240±0.017 0.234±0.007 0.229±0.016＊ 0.223±0.01＊ 0.242±0.043 0.236±0.011

与用药前比较 , ＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01

　　作者简介:郑必海(1971-),男 ,四川省绵阳县人 ,医师 ,主要从事高原病方面的研究 ,发表论文 20余篇。电话:(089)16253207

　　通信作者:李素芝 ,电话:(089)16253001

　　收稿日期:2003-07-01;修回日期:2003-09-28 (下转 1241页)

1238
第 26 卷第 14期

2004年 7 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.26 , No.14

Jul.2004

DOI :10.16016/j.1000-5404.2004.14.005



大容量的抗体库我们在许多实验环节进行摸索 ,在

RNA提取和逆转录过程中 ,尽量减少 RNA的降解;采

用随机八聚体作为逆转录引物 ,可以促进 mRNA逆转

录为 cDNA 过程中 ,尽可能的保留各种编码基因的多

样性 ,从而提高获取抗体可变区基因的效率;在连接和

转化过程中 ,我们也摸索和优化实验条件 。我们注意

到SfiI限制性内切酶的特殊性 ,其酶切位点为 5′-GGC-

CNNNNNGGCC-3′,3′-CCGGNNNNNCCGG-5′。

　　我们在抗体基因编码区正向引物和反向引物中加

入SfiI酶切位点 ,将其中的 5个随机碱基序列分别设

计成和载体上两个 SfiI 酶切位点中一致的序列。这样

可以避免过去在构建表达载体时 ,通常要选用两个限

制性内切酶 ,有时在酶切缓冲体系和温度上同时难以

满足两个限制性内切酶的不同需求;同时可以减少限

制性内切酶的消耗 ,降低试验费用 。

　　在摸索噬菌体抗体库的构建过程中 ,我们首先体

会到的难处是外周血标本的收集 ,其次是工作量很大。

为了确定 RNA提取的完整性 ,我们进行了 RNA电泳 ,

28 S 和18 SRNA条带都很清晰 ,表明 RNA提取的结果

较好 。通过看家基因 β-actin的逆转录扩增来判定 mR-

NA逆转录为 cDNA的成功与否 ,取 β-actin的逆转录扩

增结果阳性的 cDNA标本进行抗体引物不同组合的扩

增。这样能够较好的节约试验费用。在 RTPCR获得

VH 和VL基因编码片段时 ,在大量引物的组合进行不

同的 RTPCR时 ,总体上来说 , VH片段的获得比 VL片

段的获得难度大一些 ,这一点可能与 VH 转录本的拷

贝数量比VL 转录本的拷贝数量更低有关 。

　　综上 ,本研究首先从供者外周血 B 淋巴细胞抽提

RNA ,经过 RT-PCR反应扩增出人的 VH 和 VL基因片

段 ,而后将VH和VL基因片段用 linker拼接成ScFv ,再

与载体连接转化构成人抗体文库 ,并使抗体蛋白与噬
菌体基因 Ⅲ产物以融合蛋白形式表达于噬菌体表面。

最终获得了一个库容量约为 6.5×10
6
的噬菌体抗体

库 ,为后续筛选抗巨细胞病毒人源化抗体奠定了基础。

进一步的筛选工作正在进行中 。
　　(致谢:本课题研究过程中受到美国 Scripps 研究所 Carlos

F.Barbas教授和中国人民解放军海军总医院中心实验室王琰

教授的指导和帮助 ,特此致谢!)
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3　讨论

　　氧代谢主要包括氧输送(DO2)、氧消耗(VO2)和肺内分流

(Qs Qt)3个环节 。正常情况下 , DO2 下降时组织细胞通过增加

O2Ext而使 VO2 保持不变 , DO2 的增减一般不会引起 VO2 的变

化 ,因此 , DO2与 VO2 互不相关 , 二者呈非依赖关系。在缺氧情

况下 , 一旦机体 DO2 降至不满足组织需要时 , VO2 才随着 DO2

的降低而降低 ,此时二者相关性甚好[ 1] , 出现VO2 氧依赖关系。

　　在以上 3个环节中 Qs Qt 被认为是肺氧合的金指标 , Qs Qt

越小 ,肺氧合越好。在实验中 , 空运高原幼猪应用氨茶碱前与

应用氨茶碱后比较 ,MPAP、PVR与 Qs Qt 均处于相对较高水平 ,

CO、DO2与 VO2 则处于相对较低水平 , 在应用氨茶碱后 MPAP、

PVR与 Qs Qt 显著降低 , CO、DO2与 VO2 则显著升高 , 其中 VO2

随着 DO2 的变化而变化 ,但在应用氨茶碱后 O2Ext则无明显变

化。这说明空运高原幼猪在应用氨茶碱前机体处于缺氧状态 ,

而应用氨茶碱后幼猪机体的缺氧得到显著的改善。据研究证

明[ 2] , 移居动物在低氧适应的 DO2 、VO2 、O2Extt3 个环节上主要

依靠功能适应 ,如以通气增加 , 心输出量增加 ,红细胞增多来弥

补缺氧 ,且这 3 项中任一项出现变化都会对 DO2 产生较大的影

响。在实验中氨茶碱可以通过降低 PVP ,增加 CO , 提高 DO2 而

改善缺氧引起的组织氧代谢障碍已得到证实。所以 , 根据移居

动物在低氧适应上主要依靠功能适应这一原理 , 我们认为不仅

可以应用氨茶碱来增加 CO 而提高组织的 DO2 、VO2 ,改善组织

因缺氧引起的氧代谢障碍。同时也提示我们 ,对于慢性高原性

疾病(如高原红细胞增多症),是否可以利用增加CO , 提高DO2 ,

从而达到预防和治疗的目的 ,值得进一步研究 。

　　关键词:缺氧;氨茶碱;氧动力学
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