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急性缺氧对犬隔肌功能的影响
’

史依仁 亦先健 赵 自强 (第三军医大学新桥医院呼吸中心 ) 63 00 37

提 要 本文用隔肌肌电图 ( DI EM G )颇谱分析及经双侧隔神经刺激测定跨服压 ( dP i) 的方法
,

观察急性缺

氧对隔肌功能的影响
.

证实急性缺氧可损害服肌功能
.

而 民受体兴奋剂舒喘灵能防治缺氧所致的脆肌很害
.

关键词 隔
;
缺氧症

.
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`
,

跨肠压
’

,

舒喘灵
`

中图法分类号 R 5 6 5 . R 3 6 4
·

4

呼吸肌疲劳在呼吸衰竭发生中起重要作用
。

目前

认为能量供求失衡是呼吸肌疲劳的重要机制
` ” 。

氧作

为能量代谢的关键物质
,

缺少可导致能量代谢障碍
。

故

理论上推测缺氧可损害隔肌功能
。

本实验建立急性缺

氧模型
,

观察急性缺氧对隔肌功能的影响
。

并观察 几

受体兴奋剂对急性缺氧所致隔肌功能损害有否防治

作用
。

材料和方法

1
.

1 实验动物

取杂种犬 15 只
,

雌雄不限
,

随机分为 3 组
:

对照组
,

缺氧

组
,

舒喘灵防治组
.

各组均为 5 只犬
.

平均体重 11
.

9士 2
.

1 k g
,

各组体重无差异 ( 尸 > .0 0 5 )
.

1
.

2 实验准备

实验晨犬禁食
.

以 3肠戊 巴 比妥钠静脉注射麻醉
.

犬仰卧
.

固定
.

股动脉插管
.

颈部正中切开
,

气管切开插管
.

分离
、

暴露

两侧隔神经 (P N )
.

并以 38 ℃ 温石蜡油保护
.

将二根带气懊导管

及食道电极分别送入 胃内
、

食道 中段 及食道下段贵门 上 2~

3e m 处
。

1
.

3 实验指标测定

1
.

3
.

1 一般情况
:

心率
、

呼吸
、

动脉压测定
.

L 3
.

2 血 气分析
:

用 IL 一 1 3 0 2血气分析仪 (美国 ) 测 aP O : 、

P
a CO :

、

P H
。

1
.

3
.

3 跨隔压 和双侧隔神经刺激 ( P N s)
,

胃及食道气囊导管

分别与两个 C y s 一 。
.

4 型压力传感器 (长城科学仪器厂 )相连
.

压力信号经 四道生理记录仪 (光电
,

日本 )放大
,

记录
,

以 3 次测

定均值为测定值
.

本实验以食道内压 ( P es )及胃内压 ( Pg
。 )间接

反映胸内压及腹内压
.

因此
,

P d i = P ga 一 P es
.

实验参照 A
u ib er

等方法 ” , ,

用 JJ C 一 4 型电子刺激器 (上海国泰电子仪器厂产 )
.

通过 双极保护电极给予双侧 P N S
,

刺激信号为波宽 。
.

Z m
、

的

连续方波
,

串长 4 、 ,

采用超强度刺激
.

刺激时
,

用石膏模型固定

腹部及胸部下 13/
.

并在功能残气位暂时阻塞气道
.

分别以 1。
、

20
、

50
、

1 0 0 H z
的频率给予双侧 P N S

.

测 定并记录各频率刺激

产生的 P id
。

国家 自然科学基金资助项 目

1
.

4 肠肌肌电图 ( D IE M G )频语分析

通过食道电极记录 自主呼吸时 DI E M G
,

信号愉入四道生

理记录仪
.

经 10 ~ 10 o H
:
倾率滤波器滤波 (取 25 ~ 4 5zH 为低叔

率成分
.
150 ~ 2 56 H :

为高频率成分 )
` , , 。

放大
,

由 A /D 转移器

(采样次数 8 0 0 次 /
s ,

周期 2 0:
,

北京产 一2 1 5 型 )数字化
,

翰入

BI M 一 CP 计算机应用软件 (本室与电子工业部 49 所联合研

制 )进行颇谱分析
。

1
.

5 实脸步骤

实验准备结束后
,

稳定 l h
,

然后测定各项指标值
。

对照组

首次测定各值后
.

分别于 15
、
6。 、

120 m in 重复测定各项指标

值
。

缺氧组首次测定各值后
,

立即通过单向阀瓣吸入预先配制

的 9沁~ 10 肠低氧混合气体
.

使动物血氧分压迅速达到并维持

在 4~ 8 kaP
.

超出此范围予剔除
.

于缺氧开始后 1 5
、

60
、
1 20 m in

重复测定各值
.

治疗组方法同缺氧组
,

但于缺氧致伤的同时
.

静

脉注射舒喘灵 0
.

0 4 m g / k g
.

所得数据经 BI M 一 P C 计算机作单因紊方差分析
.

2 结果

2
.

1 一般情况

对照组实验前后
.

心率
、

呼吸
、

血压无改变 ( 尸 > 。
.

0 5 )
.

缺

氧组
、

治疗组在缺氧开始后
.

心率增快 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

治疗组心率

高于缺氧组 ( P < 0
.

0 5 )
。

两组缺氧后血压下降 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

治

疗组血压低于缺氧组 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

但均在正常范田
.

两组缺载

后
,

呼吸 明显增快 ( P > 0
.

0 5 )
。

两组无差异 ( 尸 > 0
.

0 5 )
。

2
.

2 血气分析

对照组实验过程中 p H
、

P
a o

: 、

P
a
CO :

无变化 ( P > 0
.

0 5 )
。

缺氧组
、

治疗组缺氧后
.

P
a O :

下降
.

均在 4~ 8 k aP 间
,

两组内及

组间对应值无差异 ( 尸 > 。
.

05 )
。

两组缺氧后 pH 上升
,

aP CO :

下降
,

但无统计学意义 ( 尸 > 0
.

0 5 )
.

2
.

3 D IEM G

缺氧组
、

治疗组 DI E M G 频谱分析中心颇率 (F C )
、

中间叔

率 (F M )
、

高低频率比 ( H / L )的变化分别见表 1
,
2

。

对照组各值

实验前 后无变化 《 P > 。
.

0 5 )
.

缺 氧组
、

治疗组 缺氧后 巧

m in F C
、

FM
、

H / L 均较前显著下降 ( P < 。
.

0 5 )
.

缺氧后两组间

相 应值比较 无 明显差异 (尸 > 0
.

0 5 )
.

但较对照组均明显降低

( P < 0
.

0 5 )
。
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表 1

T nl b

缺氧组 D IE MG 变化 ( 牙 土 : )

h Te e ha ngo efD IE MG
o

f hy P x o ia gr o
uP( 牙 士 s)

Tim eF 入 lH / L

P
r e hy P ox i是-

玖
】 r i ng hy p ox i妥-

12 8
.

5 0士 4
.

82

1 13
.

8 3士 7
.

57 含

1 1 1
.

1 0士 1 0
.

15 ,

10 9
.

0 0士 9
.

5 9含口

12 3
.

0 0士 8
.

4 3

10 7
.

0 0士 8
.

0 2介

10 2
.

0 0士 1 5
.

3 6介

9 9
.

3 3士 1 3
.

8 ()六

2
.

7 6士 0
。

4 9

1
.

50士 3
.

9 0介

l
。

3 5士 0
。

4 3 H

1
.

2 2士 0
.

3 2含

1560

☆
:

C o m p a r e
d w it h p r e h y p o x

i
a

P < 0
.

0 5 ; D
: e o m p a r e d d u r i n g h y p o x

i
a fo r 1 5m i n P < 0

.

0 5

表 2 治疗组 D IE M G 变化 ( 牙 土 ! )

T a b 2 T h e e h a n g e o f D IE M G o f t r e a t de g r o u P ( 牙 士 s
)

T im
e

F M H / L

P
r e

l
l y p o x i a

D
z一 r i n g Il y P o x i; .

;:

1 2 7
.

0 士 6
.

2 8

1 1 7
.

4 士 4
.

9 8含

1 1 2
.

( )士 4
.

9 5介

l () 5
.

( )士 5
.

7 9介 厂

1 2 7
.

8士 7
.

8 8

11 2
.

6士 l砚)
.

14介

l ( ) 1
.

4士 8
.

2 ( )介 厂

9 9
.

4士 8
.

6 8介 「

2
.

6 0士 0
.

2 9

1
.

7 6士 0
.

6 7。

1
.

5 0士 0
.

4 6介

1
.

3一)士 0
.

5 8介

☆
:

C
o
m p a r e d w i th p r e

h y p o x ia P < 0
.

0 5 ; D
: e o m p a r e

d d
、 一r in g h y p o x ia f o r 1 5m in P < 0

.

0 5

2
.

4 P d i 变下乞

对照组各频率刺激产生 P id 实验前后无改变 ( 尸 > 0
.

05 )
.

缺氧组缺氧后各频率刺激产生 dP i迅速下降
,

缺氧后 巧 m in 各

指标值明显 低于缺氧前 ( 尸 < 0
.

05 )见表 3
.

其中低颇部分 ( 1 0
、

2 0 H
z
) 产 生 P d i在 6 0

、
1 2 0 m i n 时低于 1 5 m i n 时相应值 ( P <

0
.

05 )提示 急性缺氧在短期内对隔肌功能损害呈进行性加重
。

1 2 0 m in 时
.

1 0
、
2 0

、

5 0
、
1 0 0 H z

刺激产生 P d i分别降至缺氧前值

的 5 7
.

5 士 1 3
、
5 1

.

5 士 9
.

5
、
6 7% 士 1 0

.

6 5 %士 9
.

8%下降程 度的相

对值低颇与高频无明显差 异 ( 尸 > 0
.

0 5 )
,

治疗组缺氧后 10 H :

产生 P id 仍呈进行性下降
.

但缺氧后各值与缺氧前比无差 异

( P > 0
.

0 5 )
。
2 0

、

5 0
、
l o o H

:

产生的 P d i 在缺氧后 1 5m in 时无明

显 下 降 ( 尸 > 。
.

( ) 5 ) ; 6 o m in 后 各值较缺氧前呈进行性 下降

( P < 0
.

0 5 ) ; 1 2 0 m i : 1 时
.

1 0
、

2 0
、
5 0

、
l o o H

:
刺激产生 P d i 降至

缺氧前的 7 9
.

2士 7
.

2
.

8 9
.

5士 8
.

1
,

7 5 士 7
.

5
,
6 7

.

7 % 士 一。写
.

低频

部分降低程度
,

相对值小于高频部分 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

缺氧组缺氧

后 P id 值均低于对 照组应值 ( 尸 < 0
.

05 )
.

治疗组缺氧后 10 H z

产 生的 P id 值与对照组无 差异 ( 尸 > 0
.

0 5) 见表 4
.

其余的各频

率产生 P id 缺氧后 30 m in 均低于对照组 ( 尸 < 。
.

05 )
.

治疗组

5 0
、

一o o H
:
产生 P d i 在 1 2 0 m i n 与缺氧组 无差异 ( P > 0

.

0 5 )
。

其

余各 Pid 值均高 于缺氧组 ( P a
O

Z

)
.

提示
:

舒喘灵治疗组隔肌功

能损害明显轻于缺 氧组即舒喘灵对缺氧所致隔肌功能损害在

短时间内有一定防治作用
,

尤其对低频部分损害更为有效
。

表 3 缺氧组 P id 变化 ( 牙 士 ￡
)

T a b 3 T h e e h a n g e o f l
》
d i o f h y P o x i a g r o u P ( 了 士 `

丁 i m
e l 《) H

z 2 ( ) H
z 5 ( ) 卜1

2 1 0 0 H
z

P r e
h y p o x i a

D u r 一n g 1
1y Po x i ; , 1 5

6【)

1 5
.

吸) 8士 1
.

2哎)

1 l
.

t ) 8士 1
.

9 1六

8
.

7 5 士 1
.

0 8介 厂

8
.

6 7士 1
.

9 7介 厂

2 3
.

6 7士 3
.

5 6

1 7
.

4 〔)士 1
.

8 ()介

1 4
.

( )哎) :t 2
.

19介 厂

1 3
.

8 3士 2
.

3 (〕介 厂

2 9
.

5 8士 4
.

6 7

2 1
.

17 士 7
.

9 9介

1 9
.

4 〔)士 4
.

6 9 介

1 8
.

3 3士 6
.

4 7介

3 2
.

0 0士 4
.

2 ( )

2 4
.

3 3士 3
.

8 8

2 1
.

6 7士 3
.

8 3含

2 1
.

0 0士 3
.

0 3含

☆
:

C o
m p a r e d w i t h p r e

h y p o x ia P < 0
.

0 5 ; 口
: e o n 、 p a r e

d 1 5m in d
t , r in g h y p o x ia P < 0

.

0 5

表 4 治疗组 P id 变化

T a b 4 T h e e h a n g e o f P d i i n t r e a t e d g r o u P

10 H z 2 ( ) H
z 5 ( ) H z 1 0 ( ) H

z

P r e l
l y p o x i矛

-

D
u r i n g h y p o x i a I 5

60

16
.

8士 1
.

3 1

14
.

7士 1
.

7 9

14
.

4士 1
.

6 7

13
.

3士 1
.

9 2

2 5
.

1士 1
.

6 5

2 1
.

2士 1
.

4 8 寺

17
.

5士 7
.

5哎)介

17
.

2士 2
.

1 7介

2 9
.

6士 4
.

4 ( )

2 7
.

2士 2
.

1 7 介

2 2
.

2士 3
.

3 5介

2 2
.

2士 3
.

6 3介

3 3
.

8 0士 3
.

27

3 ( )
.

0 6士 3
.

35寺

2 6
.

3士 2
.

17寺

2 2
.

2士 3
.

6 3介「

T r e a t e d g r o u p :

☆
: e o m p a r e

d w i th p r e h y p o x i a P < 0
.

0 5 ;
D

: e o m p a r e
d 1 5m i n d

u r i n g h y p o x ia P < o
·

0 5
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急性缺氧对犬隔肌功能的影响

3 讨论

本实验发现急性缺氧可使隔肌肌力下降
,

表现为

缺氧开始后 10 一 1 00 H z 全频率范围内刺激产生 dP i 下

降
。

隔肌肌 电图频谱分析显示
,

急性缺氧使 F C
、

F M
、

H / L 下降
.

提示急性缺氧损害隔肌功能
,

几受体兴奋剂

舒喘灵对缺氧所致隔肌功能损害有一定的防治作用
,

尤其是低频损害
。

3
.

1 方法学评价

3
.

1
.

1 跨隔压测定
:

本实验参照 A u b i e : 法
,

自制气囊

导 管系统
,

能准 确反映 压 力变化
,

直接测定 胃内压

( P g a )及食 道 内压 ( P e s )
,

求得 P d i ~ P g a 一 P e s 。

测 定

P id 时
,

将腹部及下胸部用硬石膏模型固定
,

干呼气末

功能残气位时 闭塞气道
,

立即行双侧 P N S
。

以此方法

保证肺容量腹腔体积
,

尤其是功能残气量的相对恒定
,

以排除隔 肌初 长度及几何形状对 P id 的影响 “ ’ 。

由于

P id 测定是使用双侧隔神经刺激的方法
,

P id 不仅反映

隔肌肌力变化
,

也可发现隔肌肌 力变化的频率依赖性
,

较其它方法如最大吸气 口腔压
,

最大跨隔压更为客观
、

正确
。

3
.

1
.

2 DI E M G 频谱分析
:

DI E M G 频谱分析是 隔肌

疲劳的定性指标
,

可用于隔肌疲劳的诊断
.

本实验参照

G r o s s
等方法

` 5 , ,

以 胃内充气气 囊将食道电极固定于

食道下端 责门上 c3 m 处
,

以保证实验过程 中电极位置

固定不变
,

使实验结果不受电极位置的影响
,

记录信号

稳定
,

干扰少
。

3
.

2 急性缺氧对隔肌肌力影响

3
.

2
.

1 缺氧对隔肌肌 力的影响
:

本实验发现
:

急性缺

氧 1 5m in
,

各频率刺激产生 P id 明显下降 ( 尸 < 0
.

05 ~

0
.

01 )
。

下降程度高频与低频部分无差异 ( 尸 > 0
.

05 )
。

提示 急性 缺 氧 可降低 隔肌 肌 力
,

而 且是 全频性
,

与

w a t 。 h k o
等报道一致

` 6 , 。

由于本实验使用双侧 隔神经刺激方法测定 R il
,

因此
,

缺氧所致 P id 下降可排除中枢性隔肌疲劳
。

治疗

组缺氧后各 R il 值高于缺氧组 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

提示舒喘

灵能防治缺氧所致的隔肌肌力下降
。

有证据表明舒喘

灵增强隔肌肌 力作用机制与肌细胞兴奋收缩锅联有

关
`” ,

提示缺氧所致隔肌肌力下降可能与肌细胞兴奋

收缩韧联有关
,

具体机制有待进一步研究
。

3
.

2
.

2 急性 缺 氧 对 隔 肌 肌 电影 响
:

本 实 验 缺 氧

15 m i n
,

FM
、

H / L 即明显下降 ( P < 0
.

0 5 )与 P d i 变化

一致
。

急性缺氧致隔肌肌电频谱 F C
、

F M
、

H / L 下降可

能与隔肌纤维传导性下降有关
。

缺氧时隔肌产生的代

谢产物如乳酸等不能及时清除
,

在组织内积聚
,

从而影

响肌电传导性
` . ’ 。

3
.

3 舒喘灵对缺氧所致隔肌肌力下降的防治作用

本实验发现
,

舒 喘灵对缺氧所致的隔肌疲劳有一

定防治作用
,

尤其是低频疲劳
。

表现为治疗组 1。
、

20 H :

产生 P id 在缺 氧 后 各 时 相 点 均 高 于 缺 氧 组 ( 尸 <

0
.

0 5 )
,

5 0
、

l o o H : 产生的 P d i 在缺氧 1 5
、

6 0 m i n 时高

于缺氧组 ( P < 0
.

0 5 )
.

但缺氧组治疗组肌电频谱分析

各指标无差 异 ( P > c
.

仍 )
。

可能解 释
:
F C

、

FM
、

H / L

仅能定性反映隔肌疲劳的存在
,

而不能作定量指标
。

舒

喘灵防治隔肌疲劳的机理可能为
:

隔 肌有丰富的日
:

受

体
,

舒喘灵使之激活
,

通过肌细胞内 。 A M P 含量增加

而促进糖原分解
,

利于能量产生 ;
促进肌浆 网对 C a 什

的

摄取
,

在收缩期有利于 C a 什
的释放等影响兴奋— 收

缩荆联机制
,

增强隔肌肌力
` , , 。

舒喘灵增强隔肌肌力尚

可能与扩张隔肌血管
、

增加血供有关
。

本实验治疗组血

压下降
,

心率增快
,

与缺氧组比 ( P < 0
.

0 5 )
。

提示舒喘

灵能扩张血管
。

本实验结果表明
,

急性缺氧可损害隔肌功能
,

而舒

喘灵能防治缺氧所致隔肌功能的损害
。
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人胎肝
C D N A 文库构建及肝细胞生长因子

c D N A 克隆筛选和活性研究
`

杨晓明 贾福 初 “ 邢桂春 二 李梦东 吴祖泽
` ’

( 第三军 医大学西南 医院传染科 , 6 3 0 0 38

本研究从 人胎肝细胞提取总 R N A 并纯化出 m R N A
,

经 反

转录合成第一链
、

第二链
c D N A

,

去除小于 2 0 0 b p 的
c
D N A 片

段后
,

连接 E co R I 人工接头
,

与去磷酸化的 棺 llt 噬菌体长
、

短

臂连接
,

体外包装后感染 E
.

e o li Y 1 0 9 o
,

成功构建含魂
.

2 x 1 0.

重组子的人胎肝
。
D N A 表达文库

。

重组子平均外源插入 片段约

1
.

sk b
.

适合用于筛选低丰度 m R N A 的克隆
.

用高纯度 H C F 免疫大白兔
,

成功地制备出特异性抗 H G F

多克隆抗体
.

酶联免疫法证明该抗体可检测到的 H G F 最小剂

量为10 0 p g
,

蛋白免疫印迹法可检测到 10 gP H G F ;
此抗体还能

与人胎肝细胞 m R N A 体外翻译 产物活性部分 ( M w l ~ 3万 D
。

组 )反应
,

并可完全阻抑 H G F 对 S M M C 一 7 7 2 1肝癌细胞 D N A

合成的促进作用
.

经大肠 杆菌粗提物孵育后
.

与仅表达载体序

列的 E
.

co il Y 1 0 9 o 菌反应
.

不产生 阳性信号
。

用制备的特异性抗 H G F 多克隆抗体筛选构建的 人胎肝

。 D N A 文库
.

筛选约 l护重组子后得 8株免疫反应阳性克隆
.

用一

株抗
一

H G F 单克隆抗体进一步筛选出 3株反应阳性克隆
;
插入 片

段亚克隆于 表达 质粒 P SV K 3中
.

D E A E
一

葡聚糖法转染
c 。 、 一

7细

胞
.

用
’
H

一

T d R 掺入法检测其表达产 物的活性
,

发现 其中 l株克

隆表达产物可促进 S M M C 一 7 7 2 1肝癌细胞增殖
,
部分序列测定

表明该克隆的序列与 已知可促进肝细胞增殖的细胞活性因子

不同
.
提取肝部分切除术后大鼠肝细胞 R N A

,

与该克隆
c
D N A

杂交
,

结果表明肝部分切除术后 24 h 其基因表达明显增加
,

说

明该基因表达产物在肝再生调控中可能起重要作用
.

用原代培养肝细胞技术
,

本文还观察了人胎肝细胞条件培

养液对肝细胞增殖的影响
,

并检测了重型病毒性肝炎 .,. 者外周

血促肝细胞增殖的活性
,

结果发现 人胎肝细胞条件培养液可促

进培 养大鼠肝细胞 D N A 的合成
,

提示 人胎肝细胞本身可分泌

产生某种 ( 些 》促进肝细胞增 殖的活性物质
;
重型病毒性肝炎患

者外周血促肝细胞增殖活性较正常人
、

慢性肝炎及急性肝炎患

者明显增高
,

并与病情严重程度呈正相关
.

对它的检测可作为

判断患者预后的指标
.

关键词
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