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1 54 对内毒素休克大鼠心肌钙反应性的影响
’
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(第三军 医大学 附属大坪医院野战外科研究所第二研究

提 要 目的
:

研究 钙增敏剂对内毒素休克大 鼠心肌钙反应性的影响
。

方法
:

利用离体乳头肌灌流技术
,

测定 大 鼠离体 左 室乳头 肌在 含 0
.

25 ~ 5
.

5 m m ol / L 的 H
一

K 液 中 的等长收缩张力 T 及张力 的变化速率

(士 d T / dt .
:

) 的变化
。

结果
:

内毒素休克组 T 及士 d T /dt .
二

在每个钙浓度点上 的值均 明显低于假休克组
,

C a Z+ 一

T
、

C
a , + 一

士 d T / d t、 :

曲线 向下移位
。

内毒素休克大 鼠乳 头肌经含 1 x 1 0一 s m o l / L 的 M C I
一

1 5 4 的 H
一

K 液

灌 流后
,

每个 钙浓度点 上 的 T 和士 d T / dt .
二

均明显增加
,

接近假休克组
,

明显高于 内毒素休克组
,

aC
t + 一

T
、

aC
, 十 一

士 d T / d mt
。二

曲线向上移位
,

M C I
一

1 54 的上述作用明显优于甲腑毗酮
,

且其作用效果不被 叭 p受体阻断荆

及钙通道阻断剂所抑制
。

结论
:

钙增敏剂可逆转内毒素休克所致的心肌收缩蛋白对钙反应性 的降低
,

改善内

毒素休克机体的心肌收缩性能
。

关键词 内毒素休克 ;左室乳 头肌
;
钙增敏剂

;
M C I

一

巧4

中图法分类号 R 3 4 8
.

2 ;
R 6 3 1

.

4

我们先前的实验研究显示钙增敏剂 M CI
一

15 4 用

于家兔内毒素体克治疗时
,

能明显改善心功能 1j[
。

本实

验利用大鼠乳头肌制备
,

研究了 M CI
一

1 54 对内毒素休

克大鼠乳头肌钙反应性的影响
,

旨在探讨钙增敏剂改

善内毒素休克机体心脏功能的机制
。

1 材料和方法

1
.

1 大鼠内毒素休克模型

w is at r
大 鼠

,

雌雄不拘
,

体 重 1 5 0 一 2 0 0 9
,

实验前 随机分

组
。

采用本实验室常用方法复 制内毒素休克模型
:

1 0 m g / k g 大

肠 杆菌内毒素 ( E
n

d o t o x i n ,

E T
,

0 1 1 1
:

B 4
,

S ig m a )腹 腔 内注射
,

s h 后进行实验
。

假休克组注射用 10 m g /k g E T 等容量的生理

盐水 ( N S )
。

1
.

2 大鼠离体乳头肌的制备

参 照余志斌等川的方法进行
。

断头活杀大 鼠
,

迅速开胸取

出心 脏
,

置 于氧合 的 K
r e b s 一

H
e n s e

l
e
i t ( H

一

K )溶液 中
,

游离左 室

乳 头肌
,

肌端附有一定长度的心室肌 (约 2 m m )
,

肌健端用 。~ 3

丝 线 固定于等 长张力传 感器 ( T B
一

6 51
,

日本光 电 ) 的不 锈钢 钩

上
,

肌端固定 于离体器官实验仪拉钩上
。

用 3 0o C 恒温的 H
一

K 液

进行非循环灌流
。

H
一

K 液组成 ( m m
o l / L )

:

N
a

C I 1 2 0
,

K C I 4
.

7
,

N a
H

Z P O
`

1
.

2
,

M g S O
; 1

.

2
,

C
a

C I
: 2

.

5
,

N a
H C O 3 2 0

,

G l
u e o s e

1 0
,

p H 7
.

4
。

以 9 5 % 0
: 和 5 % C O

:
的混合气体充分氧合

。

采用铂

金 丝 电场刺激
,

输 人 波 宽 10 m
s

、

频 率 O
.

Z H
z 、

刺激 电压 为

1 3 0 %闭上的方 波脉冲
。

1
.

3 乳头肌力学参数的测定

在静息 张力 为 1
.

0 9 条件下
,

平衡 6 0 m in
,

通过千 分卡尺

移 动灌 流装 置底 座
,

拉伸 乳 头肌 至最 适初 长 ( L 。 二

)
,

平 衡 30

m in
。

然后
,

依次用含不同钙浓度的 H
一

K 液
,

或用含有强心药物

及不同钙深度 的 H
一

K 液灌流乳头肌
,

每一灌流 浓度下须有 10

次收缩 的张力保持不变
,

方开始灌流下一浓度的液体
。

等长张

力 ( T )信号经载波放大器摘人四道记录仪 ( R M
一

6 2 0 0
,

N ih o n

K o hd en )进行描记记录
,

并通过徽分器对 T 信号进行徽分处

理
,

记录乳头肌收缩和舒张的最大变化速率 (士d T d/ t .
二

)
。

1
.

4 实脸内容

1
.

4
.

1 M cl
一

1 54 对内毒索休克大民乳头肌钙反应性的影响

实验 共用大鼠 2 8 只
,

分成 4 组
,

每组 7 只
,

分别为
: 1

.

假

休克组
; ,

.

内毒索休克组 ; 1
.

甲睛 毗酮 组
,

动物 处理同 I 组
,

灌流乳头肌的 H
一

K 液中含有 S X 10
一 “ m ol / L 的甲睛 毗酮 , N

.

M C I
一

15 4 组
,

动物处理同 I 组
,

灌流乳 头肌的 H
一

K 液中含 I X

10
一 ` m ol / L 的 M C I

一
1 5 4 (顶实验 结果

:

M C I
一

1 5 4 增 加正常大鼠

乳头肌收缩力的效价约为 甲腑毗酮的 5 倍 )
。

按各组情况
,

分别

测定 C a C I:
为 0

.

25
、

0
,

5
、

1
.

5
、

2
,

5
、

3
,

5
、

4
.

5
、

5
.

5 m m o l / L
,

含或

不 含 M C卜 15 4
、

甲腑 毗 酮的 H
一

K 液灌流时乳头肌 T
、

士 d T /

dt .
二 。

实验结束后
,

用渔纸吸干乳头肌表面的水份并称重
,

按乳

头肌 比重 1
.

0[ 幻
.

求出乳头肌横截面积 ( C S A )
,

T 及士 d T / id 、 :

均用 CS A 作归一化处理
.

以钙浓度为横座标
,

T ( g /m m Z )及士

d T / d t .
二

( g
·

m m 一 2 · s 一 ’ )为纵座标
,

作出 C a Z+ 一

T
、

C a Z
长士 d T /

d t ,
二

曲线
。

1
.

4
,

2
。 、

日受体阻断剂及钙通道阻 断剂 对 M C I
一

1 54 作用效果

的影响 实验分为 4 组
,

每组
n = 7

,

分别为
: a

.

M CI
一

1 5 4 (同

1
.

4
.

1 中的 N 组 ) ; b
.

酚妥拉 明组
,

灌流液中含 1 X 1 0 一 “
m ol / L

的 M C I
一

1 5 4 和 1 x 1 0 一 5 m o l / L 的酚 妥拉 明 ; 。
.

普蔡洛尔组
,

灌

流液中含 I X 1 0 一 s m o l / L 的 M C I
一

1 5 4 和 I X 1 0一 s m o l /L 的普蔡

洛尔 ; d
.

维拉帕米组
,

灌流液中含 I X 10
一 “ m ol / L 的 M CI

一
1 54

和 I X I O一 s m ol / L 的维拉帕米
。

实验操作及数据处理 同 1
.

4
.

1
。

1
.

5 数据处理及统计学分析

所有实验数据均 以 牙士 :
表示

,

采用方差分析及 t 检验进行

组间比较
。

全军
“
九五

”

攻关项 目
,

N
o

.

9 6 L O4 1

梅建 民
,

男
,

33 岁
,

主 治医 师
,

博 士
,

现在北京 军 区总

医院外科
,

北京
,

1 0 0 7 0 0

2 结果

2
.

1 乳头肌钙反应性的变化

4 组 大 鼠乳 头 肌 重 量
、

长度
、

C S A 差 别均 不 显 著 (尸 >

0
·

0 5 )
.

各组 T
、

士 d T /d t .
二

的 变化 见 图 l
、

2 ( C a Z
气 T

、

C
a Z
气士

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1999. 06. 012
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ě1:,握óà
.pJ、

、

招
+

{:
8润b420

ǎ1…t
·

恒
·

J .心尧后
·

d T d/ t。 二

曲线 )
。

I 组各钙浓度点的 T 及士 d T /dt am
二

均明显低于 I 组 ( P <

0
.

0 5
,

P < 0
.

0 1 )
,

C
a Z+ 一

T
、

C a Z+ 一

士 d T /d t ma
二

曲线 向下移位
。

I 组

1
.

5~ 5
.

5 m m
o

l / L 钙浓度点 的 T 值及 0
.

5 ~ 5
.

5 m m o l / L 钙浓

度 点 的 士 d T / d t n 、 a 二

值高 于 l 组 ( P < 0
.

0 5 )
,

但 0
.

5 ~ 3
.

5

m m ol / L 钙 浓度 点 的 T 值
、

0
.

5 ~ 5
.

5 m m ol / L 钙 浓度 点 的 +

d T / d t 、 二

及 1
.

5 ~ 5
.

5 m m o
l / L 钙浓度点 的一 d T / d t 、 二

均明显低

于 I 组 ( P < 0
.

05
,

P < 0
.

0 1 )
。

VI 组各钙浓度点的 T 值接 近 I

组
,

显著高于 l 组 ( P < 0
.

05
,

P < 0
.

0 1 )
,

士 d T /dt .
二

在低钙灌

流 液 中 的值亦 接 近 I 组
,

但 4
.

5 ~ 5
.

5 m m ol /L 钙浓 度点的

士 dT /d t二
二

低于 I 组 ( P < 0
.

0 5 ) ; 0
.

5 ~ 3
.

5 m m o l / L 钙浓度点

的 T 值
、

1
.

5 ~ 2
.

5 m m ol / L 钙浓度点的士 d T /dt 、 二

明显高于 ,

组 ( 尸 < 0
.

0 5 ) ;
C

a Z+ 一
T

、

C
a , + 一

士 d T / d t 。 二

曲线 向上移位
,

移位度

明显大于 班组
。

0 1 之 3 4 5 6

g r o u P

[口
今

]
o

( e犷~
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图 2

F i g Z

大鼠左室乳头肌土 d T / dt ~ 的变化 ( g
·

m m
一 ’ · s 一 ’

)

C h a n g e s o f 士 d T / d t 。 二 o f le f t v e n t r ie u la r P a p i l la r y
’

m u s c e l s i s o l a t e d f r o m
r a t s ( 9

.

m m
一 2 . 5 一 ’ )

ǎ飞
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0
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图 1 大鼠左室乳头肌 T 的变化 ( g /m m , )

Fi g 1 C h a n g e s o f i s o m
e t r i c t e n s i o n o f le r t v e n t r i e u l a r

p a p i l l a r y m
u s c l e s is o l a t e d f r o m r a t s ( g /m m

Z )

T h e m u s e l e s w e r e
d

e a l t w it h 0
.

2 5 ~ 5
.

5 m m o
l /L C a -

C 1
2

H
一

K
s o

l
u t io n s w it h o r w it h o u t M C I

一
1 5 4 o r

m il r
i

-

n o n e
.

I : s
h

a
m

s
h

o e k g r o u p
,

I
: e n

d t o x
i
e s h o e k

g r o u p
,

l
:

m i lr
i

n o n e g r o u p
,

VI
:

M C I
一

1 5 4 g r o u p
.

#
:

P < 0
.

0 5
,

落材才
:
尸 < 0

.

0 1 v s l ; 二 :
P < 0

.

0 5
, 各釜 :

P

< 0
.

0 1 v s n ; +
:
尸 < 0

.

0 5 v s l

T h e m u s e
l

e s w e r e d e a
l t w i t h 0

.

2 5~ 5
.

5 m m
o l / L C a -

C 1
2

H
一

K
s o l u t io n s w it h

o r w i t h
o u t M C I

一
1 5 4 o r m i l r

i
-

n o n e
.

I : s
h

a
m

s
h

o e k g r o u p
,

, : e n d t o x
i
e s h o e k

g r o u P
,

l
:

m i l
r in o n e g r o u P

,

N
:

M C I
一

1 5 4 g r o u P
.

# :

P < 0
.

0 5
,
划抹

:
P < 0

.

0 1 v s l ; 开 :
P < 0

.

0 5
, 赞釜 : P

< 0
.

0 1 v s 兀 ; + : P < 0
.

0 5 v s l

2
.

2 酚妥拉 明
、

普茶洛尔
、

维拉 帕米对 M CI
一

15 4 作用

效果的影响
4 组 动物乳头 肌 重量

、

长度
、

C S A 均无 显 著差 别 ( 尸 >

0
.

0 5 )
。

虽然加人酚妥拉明
、

普蔡洛尔
、

维拉帕米后
,

乳头肌 T 值

有所 降低
,

但各 组间差别不显著 ( P > 0
.

0 5 )
,

见表 1
.

表 1 M C I
一

1 5 4 加 以 、

p 受体或钙通道阻断剂作用后内毒素休克大鼠左室乳头肌 T 的变化 ( g / m m Z )

T a b 1 C h a n g e s o f is o m e t r i e te n s io n o f l ef t P a PI l la r y m us e l e s is o l a t e d f r o
m e n d o t o x i e s h o c k r a t s f o l l o w i n g

a d m in i s t r a t i o n o f M C I
一

1 5 4 + a 、

p
r e e e P to r 从o e k e r o r C a Z+ c h a n n e l b lo e k e r ( g /m m

Z

)

C a l e i u m e o n e e n t r a t i o n ( m m o l / L )

G r o u P

0
.

2 5 0
.

5 1
。

5 2
.

5 3
.

5 4
.

5 5
.

50
.

2 5 0
.

5 1
。

5 2
.

5 3
.

5 4
.

5 5
.

5

0
.

3 7士 0
.

0 5 0
.

6 6土 0
.

0 9 1
.

1 8士 0
.

18 1
.

4 3土 0 2 4 1
.

5 7士 0
.

2 2 1
.

6 5士 0
.

25 1
.

6 9士 0
.

2 3

0
.

3 5士 0
.

0 9 0
.

5 9士 0
.

10 1
.

0 7士 0
.

16 1
.

3 7士 0
.

2 0 1
.

4 5士 0
.

2 4 1
.

5 3士 0
.

23 1
.

6 3土 0
.

1 9

0
.

3 4士 0
.

0 8 0
.

5 7士 0
.

12 1
.

1 2士 0
.

1 9 1
.

34士 0
.

2 1 1
.

5 5士 0
.

2 1 1
.

6 2土 0
.

2 2 1
.

6 5士 0
.

1 8

0
.

3 2士 0
.

0 6 0
.

6 1士 0
.

0 9 1
.

0 5士 0
.

12 1
.

36士 0
.

1 1 1
.

4 8士 0
.

1 2 1
.

64士 0
.

13 1
.

68士 0
.

1 4

a :

M C I
一

1 5 4 ; b : M C I
一

1 5 4 + p h
e n t o la m i n e ; e :

M C I
一

1 5 4 + p r o p r a n o lo l ; d
:

M C I
一

1 5 4 + v e r a p a m il

3 讨论

本实验研究显示
,

取 自内毒素休克大鼠的离体左

室乳头肌
,

在 0
.

2 5一 5
.

5 m m o l / I
J

的 H
一

K 液 中
,

T 及

士 d T / dt atn
二

均明显低 于假休克组
,

表明内毒素休克后

出现了心肌收缩功能障碍
。

这一结果与其它的离体实
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验结果一致 [’. ”〕。

内毒素休克时心肌内在收缩性能降低

的机 理尚不清楚
,

可能原因如下
:

①心肌收缩蛋 白受

损困 ; ②心肌肌浆 网 (S R ) 功能受损闭 ; ③心肌收缩蛋

白对 钙反 应性 降低 5j[
; ④肌球 蛋 白 A T P 酶活性 降

低闭
。

本研究发现
,

内毒素休克大 鼠乳头肌 C a Z

长 T
、

C a “十 一

士 d T / d t m ax 曲线 向下移位
,

表明内毒素休克后心

肌收缩蛋白对钙的反应性降低
。

因此
,

通过增加外钙浓

度及心肌细胞内钙浓度等方法不能逆转 内毒素休克时

内在心肌收缩性能的降低
。

本实验结果表明
,

当灌流液

中 C a +2 浓度升高时
,

内毒素休克乳头肌的 T 及士 d T /

dt
m a二

上升的幅度明显低于假休克组 ; 给予甲睛毗酮后
,

T 在 0
.

2 5一 3
.

5 m m o l / I
J

C a C I
:

的 H
一

K 液中的值仍未

达假休克组
,

且 士 d T / d mt
。二

在所有钙浓度点上的值均

明显低于假休克组
。

脓毒症 /感染性休克后心肌收缩蛋白对钙反应性

降低
,

以及同时存在的心肌细胞 内钙超载图
,

意味着 目

前临床上使用的强心药在其治疗中的应用受限
,

因这

些药物如儿茶酚胺
、

强心贰类 以及磷酸二醋酶 ( P D E )

抑制剂类均是通过增加心肌细胞内钙浓度而达到强心

目的
,

因而都有增加心肌细胞内钙超载
,

加重心肌损害

的可能性
,

且都不具备增加心肌收缩蛋白对钙反应性

的功能
。

因此
,

寻找一种既能增加心肌收缩蛋白对钙的

反应性又不加重心肌细胞钙超载的强心药物
,

对脓毒

症 /感染性休克心功能障碍的治疗将会是很有意义的
。

钙增敏剂 M C I
一

1 54 是近年来发现的一种新型强心药
,

研究 显示 其 主要作用 机制 是增加 心肌 肌钙蛋 白 C

( T n C )对钙的反应性而增强心功能
,

强心过程中不伴

心肌细胞内钙浓度的明显升高 l0[
,

川
。

但其对脓毒症 /

感染性休克心肌作用效果如何的报道却鲜见
。

本研究利 用离体乳头肌灌流技术
,

初步研 究 了

M C I
一

154 对内毒素休克大鼠乳头肌钙反应性 的影响
。

结果显示
:

灌流液中加人 M C I
一

1 54 后
,

内毒素休克乳

头肌的 T 及 士 d T / d t m a二

明显增加
,

各钙浓度点上的值

接近假休克组
,

显著高于 未加药物的内毒素休克组 ;

C a Z

气 T
、

C a Z

长士 d T / d t ma
:

曲线 向上移位
,

移位 幅度 明

显大于 甲腊毗酮组
。

这些结果说明 M C I
一

1 54 作用于内

毒素休克大鼠后
,

可 以明显增加心肌收缩蛋 白对钙的

反应性
,

改善心肌的内在收缩性能
。

心肌收缩蛋白对钙

反应性的增加反映 了 T n C 对钙敏感性的增加
,

因此
,

尽管内毒素休克后存在着 由诸多因素所致的心肌内在

收缩性能障碍
,

钙增敏剂 M C I
一

1 54 仍能通过增加 T n C

对钙的敏感性而增加心肌收缩力
。

这可能是 M CI
一

1 54

用于内毒素休克治疗时
,

能明显改善休克机体心脏功

能的主要原 因 lj[
,

也可解释为什么在正常心肌上等效

剂量的 M C I
一

1 54 和甲精毗酮
,

用于内毒素休克心肌后

作用效果不同的原因
。

本实验结果还显示
,

M C I
一 1 54

增加内毒素休克大鼠左室乳头肌收缩力的作用不被

a 、

日受体阻断剂及钙通道阻断剂所抑 制
,

进一步表 明

其强心作用不同于传统强心药
。

由于导致 内毒素休克时心肌内在收缩性能障碍的

原因较多
,

因此
,

钙增敏剂尚不能完全恢复心肌的收缩

功能
。

如在高钙灌流液中
,

M C I
一

15 4 不能完全纠正士

d T / dt ~ 的降低
。

分析其原 因
,

可能与心肌 S R 仍存在

快速摄取和释放 C az 十
功能障碍有关

。

这提示在脓毒症

/感染性休克的治疗过程中 ;纠正心肌对钙的反应性降

低是改善心功能的重要一环
,

但也不能忽视增加心肌

的供血供氧
,

改善心肌细胞和亚细胞的功能
。

总之
,

本实验显示内毒素休克后 心肌收缩蛋 白对

钙反应性明显降低
,

钙增敏剂 M C I
一 1 54 可增加内毒素

休克机体心肌收缩蛋 白对钙的反应性
,

进而改善心肌

内在收缩性能
,

其作用方式完全不同于传统强心药
。

因

此
,

对存在有心肌收缩蛋白对钙的反应性降低和心肌

细胞内钙超载的脓毒症 /感染性休克心功能障碍而言
,

钙增敏剂的应用可能更符合治疗要求
。
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应用 自体软骨瓣矫正鼻尖过低

C o r r e c t i o n o f n a s a l t i P w i t h a u t o g r a f t i n g

李刚 玉
’

冯 玫 (第三军医大学附属新桥 医院美容科 ) 重庆
,
4 0 0 0 37

我们应用 自体耳廓三角区软骨或鼻中隔筛骨植人矫正鼻

尖过低
,

鼻孔外露效果满意
,

本组 18 例
,

男 5 例
,

女 13 例
,

平均

年龄 20 ~ 38 岁
。

18 例术后效果均满意
,

随访 半年
,

外鼻形 态良

好
。

现报告 如下
。

1 手术方法

取 自体耳廓三角区软骨或鼻中隔筛骨修成矩形或 圆形 l[]
。

跨过小柱基部以鼻翼缘切 口
,

翻转 皮瓣分开两侧大翼软骨

内角之 间结缔组 织
.

植人矩形或圆形软 骨
,

其下端达领棘突
,

上

端高度视需 要而定
,

单层 和双层
,

用 6 / O 号丝线贯穿 缝合使双

侧 大翼软 骨和植人 体 紧密结合构成坚 固的 鼻尖支 架
,

缝合切

口
,

如小柱 皮肤长度不足可行 V
一

Y 缝合延长 2[]
。

2 讨论

过去有介 绍利用鼻柱 V 型推进皮瓣或延 长大翼软骨的方

法来增设鼻尖
,

但常因缺乏坚固的骨柱支架而难 以获得理想效

果
,

采用耳廓或鼻 中隔筛 骨植 人不仅能获得 比较满意 的支架作

用
,

并且 克服了 目前人工 骨不能填鼻尖或
“

L
” 型硅 胶鼻架解决

不了的鼻尖过低的缺点
。

自体骨具有融合性好
,

无排斥反应等优点
。

关健词 鼻 /外科手术
;
鼻矫形

中图法分类号 R 7 6 5
.
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