
GIK对大鼠离体心脏能量代谢的影响
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　　提　要　目的:探讨葡萄糖 -胰岛素 -氯化钾 ( G IK)对离体作功心脏能量代谢的影响。方法: 通过离体作

功心脏模型 ,测定对照组、缺血再灌注组与 GIK防护组心肌的三磷酸腺苷 ( ATP)、二磷酸腺苷 ( ADP)与总腺

嘌呤核苷酸 ( T AN )、能量负荷 ( EC)、心肌膜 Na+ -K+ -ATPase活性 ,线粒体钙含量。结果:缺血再灌注可明显

降低 ATP、 ATP /ADP、 T AN、 EC及 Na+ -K+ -AT Pase活性 ,增加心肌线粒体钙含量。GIK能使以上指标恢复

至对照值水平。结论: GIK可明显提高心肌 ATP含量 ,降低心肌线粒体钙负荷 ,改善心功能。

　　关键词　心肌 ;缺血再灌注 ;线粒体 ;钙 ;三磷酸腺苷

　　中图法分类号　 R333. 6; R542. 2

　　心肌在缺血缺氧后因有氧氧化中断 ,高能磷酸化

合物迅速耗竭 ,而影响到所有依赖能量的生理过程 ;再

灌流后 ,由于钙超负荷等影响 ,进一步引发心肌结构和

功能的损害。体外循环手术 GIK溶液 ,将有利于增强

心肌对缺血缺氧的耐受力
[ 1]
。本实验利用离体心脏作

功模型 ,继续探讨 GIK对心肌的直接保护作用。

1　材料的方法

1. 1　动物及分组处理
　　参照文献 [ 2] ,用 Wistar大鼠 42只 ,体重 250± 30 g ,随机分

为对照灌流组、缺血再灌组、 GIK防护组 ,每组 14只。GIK防护

组实验前 1 h静输 GIK液 (每 100 g体重葡萄糖 1 g、胰岛素 2 u、

氯化钾 0. 1 mmol)。对照灌流组及缺血再灌组静输生理盐水 5

ml /100 g bw。开胸取出心脏 ,置于富氧的 4℃冷灌流液内停跳 ,

先于 5. 87 kPa ( 60 cm H2 O)压力下行 Langendo rff逆灌 , 10 min

后改为顺灌 ,以 0. 98 k Pa ( 10 cm H2 O)压力灌注左房 ,左室在 5.

87 kPa ( 60cm H2O)压力下将液体泵出。待心跳稳定后 ,按分组

进行实验: ①对照灌流组: 富氧灌流 60 min;②缺血再灌组: 停

灌 (旷置 ) 40 min,再灌流 20 min(先逆灌 10 min后改为顺灌 ) ;

③ GIK防护组: 同缺血再灌组 ,亦停灌 (旷置 ) 40 min,再灌流 20

min。灌流液均用 Krebs-Henseleit缓冲液 ,该液通以 95% O2+

5% CO2混合气 ,使 PO2> 80 k Pa ( 600 mm Hg )、 PCO2 5. 3 k Pa ( 40

mm Hg )、 p H 7. 4。

1. 2　心肌组织游离腺苷酸测定
　　按 Jenning s法用高效液相分析仪检测。

1. 3　心肌膜 Na
+ -K

+ -AT Pase活性测定

　　按 Kim法检测。酶活性以单位时间内单位蛋白分解 ATP

而产生磷的多少表示 (μmol pi /mg. pr 10 min)。

1. 4　心肌线粒体钙含量
　　用原子吸收分光光度计以火焰法测定。

1. 5　统计处理
　　实验数据以 x-± s表示 ,用单因素方差分析 ( PDA-2)程序

进行统计。

2　结果

2. 1　心肌游离腺苷酸的变化见表 1

表 1　心肌游离腺苷酸的变化

Tab 1　 Change of myocardialenergy metabolism

　　　 Group Cont rol Ischemiaz-rep erfusion GIK

AT P( nmol /mg pr) 24. 03± 3. 64 2. 52± 1. 19** 20. 26± 4. 64**▲▲

ADP( nmol /mg pr) 6. 69± 0. 88 7. 48± 3. 06 6. 79± 0. 70

AM P( nmol /mg pr) 35. 72± 0. 75 4. 58± 1. 99* 5. 93± 0. 61▲

AT P /ADP( nmol /mg p r) 3. 62± 0. 95 0. 38± 0. 19** 3. 02± 0. 81**▲▲

T AN( nm ol /mg pr) 36. 44± 4. 62 14. 59± 4. 50** 32. 97± 4. 60▲▲

EC 0. 75± 0. 02 0. 42± 0. 06** 0. 71± 0. 05*▲▲

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 vs contro l;▲: P < 0. 05,▲▲: P < 0. 01 vs ischemia-repe rfusion

TAN= ATP+ ADP+ AM P, EC= ( ATP+ 1 /2ADP) / TAN
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　　缺血再灌组 ATP、 T AN、 ATP / ADP、 EC均明显下降 ,与对

照灌流组比较 ,分别减少了 89. 5% 、 60% 、 90. 5% 、 68% ( P < 0.

01) , ADP、 AM P的含量无变化 ( P < 0. 05)。与缺血再灌组比

较 , GIK防护组 ATP、 AM P均增加 ( P < 0. 01) , TAN、 ATP /

ADP, EC亦增加 ( P < 0. 01)。

2. 2　心肌膜 Na
+ -K

+ -AT Pase活性和线粒体钙变化

　　心肌缺血 40 min再灌 20 min时 ,缺血再灌组心肌膜 Na+ -

K+ -AT Pase活性下降 ,与对照灌流组比较下降了 57. 5% ( P <

0. 01) ;线粒体钙含量明显上升 ,与对照灌流组比较升高了 1. 2

倍 ( P < 0. 01); G IK防护组心肌膜 Na+ -K+ -ATPase活力较对

照灌流组下降了 7. 2% ( P < 0. 05) ,较缺血再灌组提高了

118. 2% ( P < 0. 01) ,说明 GIK能保护心肌膜 Na+ -K+ -AT-

Pase活性 ;线粒体钙含量较对照灌组升高了 9. 8% ( P <

0. 01) ,与缺血再灌组比较明显减少 ( P < 0. 01)。见表 2。

表 2　心肌膜 Na+ -K+ -ATPase活性和线粒体钙的变化

Tab 2　 Changes of the activity of myocardial membrane

Na+ -K+ -ATPase and mitochondr ial calcium

Group
Na+ -K+ -ATPase

(μmol Pi /mg Pr 10 min)
Calcium

( nmol Pi /mg Pr)

Cont rol 0. 362± 0. 016 2. 75± 0. 28

Isch emiaz-
reperfusion

0. 154± 0. 014** 6. 12± 0. 46**

GIK 0. 336± 0. 018*▲▲ 3. 02± 0. 28**▲▲

* : P < 0. 05,** : P < 0. 01 vs contro l;

▲▲: P < 0. 01 vs ischemia-reper fusion

3　讨论

　　细胞能量代谢障碍是心肌缺血和再灌注损伤的基

础。能量缺乏的心肌既无力纠正本身内环境的紊乱 ,更

不能恢复并维持正常的代谢和机械功能。多数学者认

为 ATP下降至 10%、能荷 EC < 0. 30可作为心肌细胞

死亡的标志 , AT P在对照组 20%以上、 EC < 0. 6时 ,为

可逆性损伤 ,心肌 AT P含量减少 20% ～ 50% ,即可出

现缺血后的心肌顿抑 ( M yocardial stunning ) [ 3 ]。研究

表明 , GIK能改善心肌的能量代谢 ,对缺血心肌有保

护作用 [4 ]。并且可改善全身与肾的灌注 [5 ]。

　　本实验缺血再灌组 AT P、 TAN含量下降 , EC减

少 ;而 GIK组细胞能量代谢改善 , Na
+

-K
+

-A TPase活

性增强 ,其原因为预先使用了 GIK,增加了心肌糖原

的储备 ,这在本实验心肌超微结构观察上可以得到证

实 [1 ]: 缺血再灌组糖原颗粒消失 ,而 GIK防护组虽然

也经历了缺血 40 min,但其胞浆内仍可见一定数量的

糖原颗粒 ,且略多于对照灌流组。心肌糖原是糖酵解及

三磷酸腺苷合成的重要基质 ,当缺氧发生时 ,它可增加

无氧酵解提供的能量 ,提高心肌对缺血缺氧的耐受性 ,

有作者在临床术前 24 h,应用低剂量胰岛素的 GIK

( 10%葡萄糖 1 000 ml+ 胰岛素 10 u) ,可增加心肌糖原

的储备 ;本实验仅在实验前 1 h静输 GIK,亦达到了增

加糖原的目的。至于 GIK减轻线粒体钙聚积可能与以

下因素有关: ①增加糖原的储备 ,糖原及糖原酵解酶近

肌浆网分布 ,糖原酵解产生的 ATP可保护肌浆网功

能及维持细胞内正常钙浓度。②提高心肌 ATP的含

量 ,保护 Na
+ -K

+ -AT Pase活性 ,使心肌细胞及亚细胞

膜的结构保持完整 ,减少了钙的漏入。③增加膜钙调素

的含量及其对钙的亲和力 ,增加 Na
+

-K
+

-ATPase基

因表达 ,刺激 Ca
2+

ATPase活性 ,促使 Ca
2+ 向细胞外

转移 [8 ]。④此外 , GIK尚能清除氧自由基 ,保护 Ca
2+ -

Mg
2+

ATPase活性。

　　临床研究证明了冠状动脉搭桥术及心瓣膜替换术

病人 ,术前与术中应用 GIK可明显改善心功能 ,促进

康复 ,提高手术的成功率 [6, 7 ]。因此在这些手术中应用

GIK越来越普遍。
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Effects of glucose-insul in-potassium on isolated rat myocardial energy
metabolism
Cao Xinlai, Liu Qiaoyi ( Depar tment of Anesthesio lo g y, Xinqiao Hospital, Third M ilitar y M edical Univ er sity , Chongqing ,

400037)

　　 Abstract　 Objecti ve: T o study th e effect o f g luco se-insulin-po tassium ( G IK ) so lution on energ y

metabo lism in iso la ted w o rking hear t after ischemia /r eper fusion. Methods: W ista r ra ts w er e randomized into

the contr ol, ischemia /r eper fusion and GIK-pro tected gr oups. After the model of iso la ted w o rking hea rt was

established with Langendo rff dev ice , the contents o f adeno sine t riphospha te ( AT P) , adeno sine dipho sphate
( ADP ) and adeno sine monopho sphate ( ATP) w ere de tec ted with high perfo rmance liquid chr omato g raphy

( HPLC) , total adenine nucleo tides ( T AN ) and ener gy charg e ( EC) o f myocardium calcula ted, th e activ ity of

myocardial membranaceous Na+ -K+ -ATPase measured w ith biochemist ry and the content o f myocardia l mito-

chondrial ca lcium assayed with atomic abso rption spectr ophotometr y. Results: Ischemia /r eper fusion resulted

in the significant dec rease o f ATP content, ATP / ADP ratio , TAN and EC of myocardium and activity o f my-

ocardia l m embranaceous Na+ -K+ -AT Pase and the r emarkable incr ease o f the content o f myocardial mito ch on-

drial calcium. All these changes w ere resto red no rmal by administr ation of G IK so lution. Conclusion: G IK

solution can improve th e ca rdiac f unction th rough incr ea sing myocardial AT P content and dec reasing the con-

tent of myocardial mitochondrial mitochondrial ca lcium.

　　 Key words　 myocardium; ischemia /reper fusion; adeno sine tripho sphated; mitochondrion; calcium; rat

T型管造影致休克 2例报告

Report of 2 cases of shock caused by radiography with T-shaped tube

李义兵
 
　　 (第三军医大学附属大坪医院普通外科 ) 重庆 , 400042

1　临床资料
　　 T型管造影有时可引起严重反应 ,现将我们所遇到的两例

报告如下。

　　病例 1,女 , 67岁。三月前因阻塞性黄疸在外院行剖腹探查 ,

诊断为“胆管癌” ,仅行 T型管引流术 ,黄疸部分消退后带管出

院。来我院后为进一步明确诊断而行 T型管造影 ,见 T型管内

胆汁呈淡绿色 ,推注 25%的国产胆影葡胺 40 ml, 1 min后患者

出现寒战 ,停止造影 ,送回病访后测血压 8 /4 k Pa ,予以抗休克

和抗感染治疗 ,升压药维持 24 h后 ,血压逐渐恢复正常。

　　病例 2,男 , 53岁。因胆总管结石 ,化脓性胆管炎行胆囊切

除、胆总管切开取石、 T型管引流术 ,术后 14 d黄疸消退 ,体温

血象正常 ,但引流胆汁内有较多絮状物。行 T型管造影 ,造影剂

同上例 ,推注后 3 min,患者出现寒战 ,回病房后持续寒战继而

高热 ,血压 9. 4 /6. 6 kPa,予以抗休克抗感染治疗 ,次日患者发

现严重应激性溃疡、上消化道大出血 ,经抢救无效死亡。

2　讨论

　　正常肝脏胆汁分泌压为 1. 96 kPa,大于 2. 94 k Pa时 ,胆汁

分泌停止 ,肝内毛细胆管破裂 ,胆汁经肝内静脉或淋巴返流入

血 [1]。经 T型管推注造影剂时 ,胆管内瞬间压力可超过 7. 84

k Pa[2 ] ,为肝胆汁分泌压的数倍 ,此时如胆道感染未控制 ,胆道

内细菌和毒素可随造影剂返流入血 ,由于胆道感染主要是 G-

菌 ,所产生的内毒素可迅速引起休克。病例 1因带管时间长 , T

型管污染严重。病例 2胆汁内有较多的絮状物 ,提示可能有感染

存在 ,因而在造影时均出现严重中毒反应。此外 ,也不能排除两

例患者系碘过敏可能性 ,术前由于严重黄疸或急性发病未行静

脉胆道造影 ,故而未做过碘过敏试验 ,造影时造影剂返流入血 ,

引起了严重过敏反应。

　　防止 T型管造影严重毒性反应的措施: ①胆道感染完全控

制后再造影 ,即体温血象正常、临床症状消失、黄疸基本消退。

此外 ,引流的胆汁应清亮无混悬物。②造影前轻轻抽吸 T型管

内胆汁 ,必要时用生理盐水 10～ 20 ml轻缓冲洗 2～ 3次 ,以稀释

和排出可能存在的细菌和毒素。③推注造影剂时力度适中 ,切

勿用力过猛 ,采用滴注法最为安全 [2 ]。④为防止造影剂本身毒

性反应 ,必要时在造影前可小剂量应用地塞米松。

　　关键词　胆管 ;休克 ;造影

　　中图法分类号　 R816. 5
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