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　　提　要　目的: 研究促甲状腺素释放激素 ( TRH)和多巴胺 ( DA )伍用对失血性休克大鼠心肌收缩性能

及存活时间的影响。方法: Wistar大鼠随机分成生理盐水 ( NS) , T RH, DA, TRH+ DA 4组 , 10 min内放血至

5. 3 k Pa ( 40 mm Hg ) ,维持 1. 5 h,分别静脉给药治疗。结果: 5 mg /kg T RH和 1 mg /kg DA单用能显著提高失

血性休克大鼠平均动脉压 ( M AP) ,升高左室收缩压 ( LV SP)和左室内压最大变化速率 (± dp /dtmax ) ,延长存

活时间。2. 5 mg /kg T RH和 0. 25 mg /kg DA伍用有相似的改善心肌收缩性能、延长存活时间的作用 ,且稍优

于两单用药组。结论: TRH和 DA配伍应用治疗失血性休克 ,可降低两单用药剂量 ,有一定的协同作用。
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　　促甲状腺素释放激素 ( Thyro t ropin-releasing

ho rmone, TRH)可增敏调节休克动物心血管系统肾

上腺素能受体及多巴胺 ( Dopamine, DA)受体 ,提高 β-

肾上腺素能受体的亲和力 ,发挥其抗失血性休克的作

用 [1, 2 ]。离体实验表明 TRH可增强 DA的正性肌力作

用 ,提示 T RH和 DA伍用可能有协同抗失血性休克

的作用
[3 ]

,但尚未在整体实验上得以证实 ,为此本实验

旨在探讨 TRH和 DA伍用的协同抗休克作用。

1　材料和方法

1. 1　药品与试剂
　　 TRH,上海东风生化试剂厂生产 ;多巴胺 ,广州明兴制药厂

生产。其余均为市售品 ,分析纯。

1. 2　大鼠失血性休克实验
　　W ista r大鼠 ,体重 ( 245. 7± 25. 6) g ,雌雄不拘。实验前 12 h

禁食 ,自由饮水 ,戊巴比妥钠 30 mg /kg ip.麻醉。左股静脉插管 ,

给肝素 500 U /kg抗凝 ,供输液和给药用。右颈总动脉插管至左

心室 ,接压力换能器 , RM -6200 C四道生理记录仪 (成都仪器厂

生产 )记录心率 ( Hear t ra te, HR)、左室收缩压 ( L eft v ent ricula r

systo lic pressure, LVSP )、左室内压最大变化速率 ( M aximal

ra te of lef t intrav entricular pressure changes,± dp /dtmax )。左股

动脉插管 ,用以记录血压和放血。放血于 10 min内使平均动脉

压 ( M ean a rte rial pressure, M AP)降至 5. 3 kPa ( 40 mm Hg ) ,维

持 1. 5 h。失血性休克大鼠随机分成 4组: NS组 ( n = 11); 5 mg /

kg T RH组 ( n = 10) ; 1 mg /kg DA组 ( n = 9) ; 2. 5 mg /kg T RH

和 0. 25 mg /kg DA伍用组 ( n = 11)。NS组给生理盐水 ,其它各

组药物溶于生理盐水中输注 ,给液量均为 20 ml /kg , 15 min内

输完。测休克前、后、给药后 120 min内不同时相点的呼吸频率

( Respir ato ry ra te, RR)和心肌收缩性能指标。120 min后结扎

血管 ,缝合伤口 ,单笼喂养 ,观察存活时间。

1. 3　统计学处理
　　实验结果均以 x-± s表示。组间差异用方差检验 ,组内自身

比较用配对 t检验。

2　结果

2. 1　 TRH和 DA伍用对 RR、 HR和 M AP的影响

　　给药后 N S组和 DA组 RR无明显变化 , TRH组和伍用组

RR加快 ,于 5～ 90 min显著高于 NS组 ,并于 15 min显著高于

DA组。N S组 30 min内 HR无明显变化 , 30 min后逐渐减慢。

TRH、 DA单用及伍用组 HR均加速 ,于 15～ 120 min均显著高

于 N S组 ,其中两单用药组间差异不显著 ,但均稍慢于伍用组。

　　休克后各组 M AP均显著下降 ,给药后升高。TRH、 DA单

用及伍用组于 5～ 90 min显著高于 NS组 , TRH组和 DA组间

差异不显著 , 60 min内伍用组稍优于两单用药组 ,但无统计学

意义 ,见图 1。

2. 2　 TRH和 DA伍用对 LV SP、±dp /dtmax的影响

　　给药后 15 min内 NS组 LVSP较休克时有所升高 , 15 min

后降至休克水平。TRH、 DA单用及伍用组给药后 LV SP升高 ,

于 5 min和 60 min显著高于 NS组 , 3组间差异不显著。

　　±dp /dtmax于休克后显著下降 , N S组给药后 5 min稍有升

高 ,随后呈逐渐下降趋势。TRH、 DA单用或伍用组在给药后±

dp /dtmax均显著升高 , 15 min内伍用组稍优于两单用药组 , 15

min后 3组差异不显著 ,见图 2。
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图 1　 TRH和 DA伍用对失血性休克大鼠 RR、HR、MAP的影响

Fig 1　 Ef fects of TRH in combination with DA on RR ,HR and MAP in rats subjected to hemorrhageic shock

N S(■ ) , TRH(● ) , DA(▲ ) and TRH+ DA( ) , (x-± s) ,* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 v s NS;+ : P < 0. 05 vs DA

图 2　 TRH和 DA伍用对失血性休克大鼠 LVSP、± dp /dtmax的影响

Fig 2　 Effects of TRH in combination with DA on LVSP ,+ dp /dtmax and - dp /dtmax in rats subjected to hemorhagic shock

N S(■ ) , TRH(● ) , DA(▲ ) a nd TRH+ DA( ) , ( x-± s ) ,* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 v s NS;

+ : P < 0. 05, : P < 0. 01 v s DA

2. 3　 TRH和 DA伍用对存活时间的影响

　　给药后 N S组、 TRH组、 DA组、 TRH和 DA伍用组的存活

时间分别为 ( 3. 79± 2. 86) h、 ( 9. 20± 5. 56) h、 ( 13. 3± 5. 16) h、

( 14. 66± 6. 24) h,各治疗组与 N S组相比较 ,均显著延长失血性

休克大鼠存活时间 ,其中伍用组最为明显 ,但与两单用药组比

较无统计学差异。

3　讨论

　　有报道 TRH对正常动物的呼吸中枢有兴奋作

用 ,可加快呼吸频率 [4 ]。本实验中 , T RH组和伍用组给

药后呼吸频率加快 ,说明 T RH对失血性休克大鼠的

呼吸功能也有兴奋作用 ,这有利于减轻休克时的代谢

性酸中毒。本结果表明 , 5 mg /kg TRH和 1 mg /kg DA

单用治疗失血性休克大鼠 ,均能显著升高 M AP,改善

心肌收缩性能 ,延长存活时间。而 2. 5 mg /kg TRH和

0. 25 mg /kg DA伍用也能起到相似的抗休克作用 ,且

稍优于两单用药组 ,说明两药伍用治疗失血性休克有

一定的协同作用。由于大剂量 DA刺激 α-受体可收缩

肾脏和肠系膜血管 ,并可致心率失常 ,不利于失血性休

克的好转 [5 ] ,因此通过 T RH和 DA配伍应用治疗失血

性休克 ,可降低两单用药剂量 ,从而防止大剂量 DA所

引起的副作用 ,并发挥相同甚至更好的抗休克作用 ,较

单用 DA优越。

　　休克时 ,虽然儿茶酚胺大量释放 ,但由于肾上腺素

能受体及 DA受体处于失敏状态
[6 ]

,因此仍然会出现

心功能降低 ,细胞代谢障碍等变化。TRH一方面通过

增敏调节休克大鼠心血管系统肾上腺素能受体及 DA

受体 ,提高 β -肾上腺素能受体的亲和力 [2 ] ,另一方面通

过增强 DA的促进钙内流作用和正性肌力作用
[3 ] ,与

DA发挥协同抗休克作用。TRH和 DA是否可协同舒

张外周血管 ,改善血流动力学和器官微循环 ,还有待进

一步研究。
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Effects of TRH in combination with DA on cardiac function and survival

time during hemorrhagic shock in rats
*

Zhou Xuew u, Liu Liangming, Hu Deyao , Chen Huisun, Lu Ruquan ( Resea rch Institute o f Field Surg ery , Daping Hos-

pital , Third M ilita ry M edical Univ er sity , Chongqing , 400042)

　　 Abstract　Objecti ve: T o investiga te the effects of TRH in combination with DA on myocardia l cont rac-

tility and surv iv al time during hemo rrhagic shock in ra ts. Methods: Af ter the Wistar r ats w er e r andomized in-

to four g r oups o f NS, TRH, DA and TRH+ DA and bled to r ea ch a M AP o f 5. 3 kPa, the M AP value was

maintained for 1. 5 h and th en the animals w ere int ravenously injected with no rmal sa line, TRH, DA and

TRH+ DA respec tiv ely. Results: 5 mg /kg TRH or 1 mg /kg DA alone could significantly incr ea se M AP,

LV SP and± dp /dtmax and pro long the surv iv al time in ra ts during hemor rhagic shock. 2. 5 mg /kg TRH in

combination with 0. 25 mg /kg DA could exe rt the same or even superio r effec ts to TRH or DA alone. Conclu -

sion: TRHin combination with DA can reduce th e dose o f TRH or DA used alone and exer t cer tain synerg etic

effects in the tr ea tment of hemo r rhagic shock.

　　 Key words　 thy ro tr opin-relea sing ho rmone ( TRH) ; dopamine ( DA); hemo r rhagic shock; ra t
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眶形态结构而言 ,猫和狗均没有完整的骨性结构 ,只有兔有完

整的骨性眶壁 ,在间接视神经损伤中 ,骨性眶壁的力传导作用

起重要作用。临床资料表明 ,颅脑外伤伴发视神经损伤病例中

70%的伤者是前额或额颞部受力所致 [2]。Gross的研究也表明

施力到前额骨 ,通过骨的传导使力最终集中在视神经管的区

域 [3] ,说明受力部位与视神经损伤有密切关系。因此 ,在制作动

物模型时 ,眼眶的形态及受力点是模型成功的关键。猫的眶缘

位于前方 ,而视神经孔则位于眼眶后内侧壁 ,其颅顶圆突 ,对其

眶缘施加打击力 ,难以使力量传导至视神经孔部位造成视神经

损伤 ,而若对其颅顶施打击 ,则可能直接对大脑造成重伤。狗的

眼眶形态与猫很相似 ;此外 ,狗的眶内壁与颅底形成约 85度夹

角 ,而其视神经管则在颅底走行较水平 ,若在狗的颅顶施力 ,力

的传导将在这一夹角处受力最大 ,而这一位点距视神经管口尚

有一定距离。而兔有相对完整的骨性眶壁 ,半球状的形态有利

力向眶底 (视神经孔位 )传导 ;两侧眶缘较颅顶稍高 ,两上眶缘

间的距离较近 ,有利对上眶缘施力而不致对颅顶产生重损 ;两

眼后眦间的连线正好对应于眼眶的视神经孔 ,大体标志也明

显。因此 ,从综合因素考虑 ,兔用于制作间接性视神经损伤模型

较为适宜。

　　关键词　视神经 /损伤 ;疾病模型 ,动物

　　中图法分类号　 R774. 6
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