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粉防己碱对实验性胸膜炎的防治作用的研究
`

何华美 李新芳 .- 张 敏 (第三军医大学基础 部药理教研室 ) 6 3 0 0 3 8

提 要 角叉 菜胶 (C ar ar ge en in
,

C ar )致大 鼠胸膜炎后 s h
,

胸膜腔渗出液中中性白细胞游离钙浓 度

( N e u 一

[C
a , `

] i )升高
,

中性 白细胞钙调素活性 ( N e u 一

e
a
M A )增强

;

粉防 己碱 ( T e t r a n
d

r in e ,
T e t ) ( 2 0 ~ 5 0 m g

·

k g
一 ’

)于致炎前 30 m in 和致炎后 4 h 给大鼠灌胃可明显减少炎症胸膜腔渗出液量
、

蛋白渗出量和白细胞游出

数
,

同时能降低 N e u 一

〔C
a ’ 十

〕i 和 N e u 一

C
a
M A

;
在体外

,

C
a ’ 一 ( 5 2 科m o l

·

L
一 ’

)能不 同程度的对抗 T e t ( 2 0 ~ 1 6 0

拜m ol
·

L 一 `
)抑制 N e u 一

C
a
M A 的作用

。

提示
:
T e t 具有良好的抗炎作用

,

其机理与抑制 C a ”
一

C
a
M 系统有关

,

T e t 抑制 N e u 一

C
a
M A 可能与其降低 N e u 一

[C
a ’ +

〕i 有关
。

关键词 胸膜炎 /药物疗法
;
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;
炎症

;

嗜中性白细胞
;
钙

;
钙调素

;
粉防 己碱

’

中图法分类号 R 5 6 1
.

1

粉防己碱 ( T e t r a n d
r i n e ,

T e t )对 巴豆油性 肉芽肿
、

佐剂性关节炎等实验性炎症有 明显的抑制作用 l[]
,

但

对其它炎症效果如何
,

以及它的抗炎作用机理还不清

楚
。

钙离子 ( C a Z一
)是重要的细胞信使

,

在体内主要通

过钙调素 ( C a M )发挥生物效应
。

C a ’ 十 一

C a M 系统在炎

症发生发展中的作用 已引起人们重视
。

本实验用角叉

菜胶 ( C a r r a g e e n i n
,

C a r
)致大 鼠胸膜炎模型

,

观察胸膜

炎形成后 s h
,

胸膜腔渗出液量
、

蛋 白渗出量
、

白细胞

游出数
、

中性 白细胞胞浆内游离钙浓度 ( N e u 一

[ C
a ’ 十

] i)

和中性 白细胞钙调素活性 ( N e : 卜 C a M A )的变化
,

以及

T e t 对 它们的影 响 ; 同时
,

采 用体外 实验研 究 C a ,十 、

C a M 对 T e t 影响 N e u 一

C a M A 的作用
,

为探讨 T e t 的

抗炎作用机理提供理论依据
。

材料与方法

分别两次灌胃给予等容量 5 %葡萄糖盐水
。

1
.

1
.

2 测定指标及其方法
:

各组大鼠分别于胸膜腔内注射 N S

或 C盯 后 s h
,

脱颈臼处死
,

测定以下指标
:

①渗出液量
:

常规方

法 收集
。

②渗出液中白细胞计数和分类计数
:

常规方法
。

③渗出

液中蛋白质定量
:
F ol i n 一

酚试剂法
。

④渗出液中嗜中性 白细胞

( N e u
)的分离及 N eu

一

[C
a , 十

] i 的测定
:

先用离心洗涤的方法分

离制备 5 x 10
, ·

L
一 ’

N eu 悬液 ( N eu 比例 > 95 %
,

活 细 胞 >

9 0% )
,

再按 C
o
bb

o ld 等 [ , 」的方法测定 N e u 一

[ C
a ’ ` 〕i

。

③ N e u 一

C
a -

M A 测定
:

同上法制备 N eu 悬液
,

按 P D E 法川测定其活性
。

1
.

2 休外实验

同上法制备 5丫 1。 , ·

L
一 ’

N eu 悬液
,

并按沸水变性法川提

取
、

鉴定 C
a
M

,

用 F ol i n 一

酚试剂测定其蛋白含量
。

实验组设
:
N e u

悬液 + T
e t ( o

、

2 0
、

4 0
、

8 0
、

1 6 0 产m o l
·

L
一 ’

) + C
a
C ]

: ( o
、

8
、

1 6
、

3 2

尸m
o l

·

L
一 ’

)或+ C
a
M ( o

、
4

、

8
、

1 6 rn g p r o t e i n
·

L
一 ’

)
,

各组取 N e u

悬液 1 m l 加入相应药物 和试剂
,

以 C a ’ 一
载体 A

2 3 ! , 7

为刺激剂
,

37 ℃ 水浴温孵 30 m in 后
,

按前法测定 C a
M A

。

1
.

3 统计学处理

实验数据用微机进行单因素方差分析
,

结果用 厉 士 :
表示

。

1
.

1 休 内实验

1
.

1
.

1 动物分组和模型制备
:

成年雄性 W ist
a r

大鼠 60 只
,

体

重 1 8 6士 2 7 9
,

随机分为生理盐水 ( N S )对照组
、

C a r
致炎对照组

和 T e t 1 0
、

2 0
、

4 0
、

8 0 nr g
·

k g 一 ’

处理组 (每组 1 0 只 )
。

C
a r
致炎

组和 T et 各组大鼠分别于 乙醚轻度麻醉后
,

向右胸膜腔内注入

0
.

5% C
a r 2 m l

·

k g
’ ,

N S 对照组注入等容量 N S
。

给药方法
:

于致炎前 30 m in 和致炎后 4 h
,

分别两次灌胃给各处理组大鼠

以相应剂量的 T e “ 用 5%葡萄糖盐水配制
,

给药容量为 10 m !

·

k g
一 ’ ,

含相应剂量的 T e t ) ; N S 对照组和 C
a r
致炎对照组同样

2 结果

2
.

1 致炎后 s h 胸 膜腔渗出液量
、

蛋 白渗出量
、

白细

胞游 出数及 T et 对它们 的影响

C
a r
致胸膜炎后 s h

,

胸膜腔内渗出液量
,

蛋白渗出量
、

白细

胞 游 出数均较 N S 对照组 明显增 多
,
T e t

( 1 0 ~ 8 0 nr g
·

k g
一 ’

) 明

显 减少各项指标的数量
,

对体液 和蛋白质渗出的抑制作用
,

未

显示理想的量效关系
,

而对白细胞游 出的抑制作用则呈现 出剂

量依赖关系
,

见表 1
。
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表 1

T a b l

C
a r
致炎后 sh 胸膜腔渗出液量

、

蛋白渗出 l 和白细胞游出数及 T
et 对它们的影响 ( 于 士 ` )

Th e a mo u nt
,

P r o t e i n c o n t e n t , n e u t r o Ph il e o u n t o f t h e P l e u r a l e x u d a t e a t 8 h a f t e r i n d u c t i o n o f P le u rt is b y aC
r a n d th e

e f f e c t s o f T e t o n t h e s e P a r a
m

e t e r s

P
r o t e i n e o n t e n t N e u r t r o p h i l e o u n t

G
r o u P

( m g
·

k g

A m o u n r o f

一 1
)

e x u d a t e ( m l
· r a t 一 l

) ( m g
· r a t 一 1

) ( 10 , · r a t 一 1
) ( 1 0 , .

L
一 l

)

N S

C a r

C a r 十 T e t

0
.

2 1土 0
.

0 9 8
.

1士 2
.

8

( g
·

L
一 1

)

1
.

6士 0
.

4 1
.

4 3士 0
.

3 6

2
.

7士 0
.

8十 十 2 3 6士 s if 8 9士 1 9十 十 11
.

5士 1
.

9十 十

1 0

2 0

2
.

4士 0
.

8

2
.

0士 0
.

7
. ’ 翻 娜

2 13士 5 6 8 6士 1 6 10
.

8士 1
.

6

1 7 3士 4 9
’ . 井 林

8 5士 1 4 6
.

8士 1
.

4
. ’ 称

4 0

8 0

1
.

9士 0
.

8
. ’

1
.

9士 0
.

7 二

1 5 7士 6 6二 8 1士 1 1
. 5

.

4士 1
.

6二
井

1 5 4士 4 6 ” 8 3士 1 4
` 4

.

8士 1
.

3 ”
件 称

0
.

2 9士 0
.

0 7

6 1士 8+ +

4 5士 8
.

3 6士 7
’

二

3 0士 8
’ . # 井

2 5士 4

…
招

,: = 1 0
.

十十 P < 0
.

0 1 v s N S
e o n t r o

l
; , P < 0

.

0 5
, , , P < 0

.

0 1 v s
C

a r e o n t r o
l

; # P < 0
.

0 5
,

# # P < 0
.

0 1 v s
l
e s s

a n d n e a r e s t d o s e 一 T e t g r o u p
·

2
.

2 致炎后 s h 胸膜腔渗 出液 中 N eu
一

〔C a Z十

〕i 及 T et

的作用

aC
r

致炎后 s h
,

渗出液中 N e u 一

[ C
a , ’

] i较 N S 对照组升高

约 2
.

5倍
,

T e t 2 0
、

2 0
、

4 0
、

5 0 m g
·

k g
一 ’

分别使 N e u 一

[C
a ,+ 〕i 较

C a :
致炎对照组降低 2

.

6%
,
2 3

.

9 %
,
2 5

.

5%
,
3 6

.

6%
,

但 T
e t 5 0

m g
·

k g
一 ’

仍不能使 N e u 一

[C
a ’ 十

] i 降至 N S 对照组水平
,

见表 2
.

2
.

3 致炎后 s h 胸膜腔渗 出液 中 N eu
一

C a M A 及 T et

的 作用

C
a r
致炎后 s h

,
N e u 一

C
a
M A 较 N S 对照组升高约 2倍

; T e t

能剂量依赖性抑制 N eu
一

C
a
M A (见表 2 )

。

胞外液 C
a , ,

浓度增加而 增强
.

T e t 与 N e u
悬液孵育 5 0 m i n ,

对

N e u 一

ca M A 有明显抑制作用
,

在 20 ~ 80 拜m ol
·

L
一 ’

范围内
,

呈剂

量依赖关系
。

再增大 T e t 的浓度其作用无明显增强
.

T et 的这种

作用受细胞外 C
a , ’
的影 响

,

随细胞外 C
a , ’
浓度增加

,

T et 的抑

制作用减弱
,

当细胞夕f
、

C
a 卜 为 3 2 拜m

o 一 L
一 ’

时
,

T
e t 4 0

、
5 0 产m o

-

·

L
一 ’

的抑制作用被取消
,
T et 160 拜m ol

·

L
一 ’

对 N eu 毛
a
M A 的

抑制作用减弱
,

见图 1
。

表 2 C
a r
致炎后 s h 渗出液中 N e u 一

[ C
a , 一

] i 和
一

C
a
M A 及

T et 的作用 ( 厉 土 万 )

T a b 2 N e u 一

[C a , 十 〕1 a n d
一
e a

M A i n t h e p一e u r a l e x u d a t e a t

8 h a f t e r i n d u e t i o n o f P l e u r i t i s b y C a r a n d t h e e f
-

f e e t s o f T e t o n t h e s e P a r a m
e t e r s

~ `卜 C a ,+ o户rn o l / L - . ee C a , + 8胖m o l / L

一卜 C a 苦+ 1 6尸m o l / L ~ 吞一 C a , + 32” m o l / L

(次d芝9?不飞月
。
之。
ó节熟占à咬芝乙

G r o u P
I{沁

s e

( m g
·

k s 一 l
)

N e u 一

[ C
a Z一 〕

.

( n nr o l
·

L 一 1
)

N e u 一

C
a

M A

( h y d
r o ly

、 15 o f e
G M P % )

r e t (” g / m l )

N S

C
a r

C a r + T e r

22 9土 4 8 3 9士 8

5 6 5士 16 3 ? , 7 8士 7 , 一

1 0

2 0

5 5 0士 1 4 1

4 3 0士 1 14
’ “

8 2士 1 1

6 7士 8
’ 称 探

4 0 4 1 9士 1 3 6
.

8 0 3 5 8士 1 6 2
’ .

5 0 士 7
’ . 尽 “

4 2士 6二
廷

图一 细胞外 C a卜 对 T
e t 抑制 N e u 一

C
a
M A 的影响 (

, :
= 5少

F ig 1 E f f e c t s o f e x t r a c e l l u l a r C a Z一 o n in b ib it i o n a e t i o n

o f T e t o n N e u 一
C a

M A
.

n
~ 5

.

十 P < 0
.

0 5
,

+ + P < 0
.

0 1 v s C a , 一 0

拼m o l
·

L
一 ’ ; ` P < 0

.

0 5
, , , P < 0

.

0 1

v s T e t o 拜 g
·

L
一 ’ ; # P < 0

.

0 5 v s t h
e Ie s s a n

d

n e a r e s t d
o s e 一 T e t g r o u p

·

, 王
= 1 0

.

+ + P < 0
.

0 1 v s N S e o n t r o l ; *
P < 0

.

0 5
,

“
P < 0

.

0 1 v s
C

a r e o n t r o
l
; # P < 0

.

0 5
,

# # P <

0
.

0 1 v s
l
e s s a n d n e a r e s t d

o s e 一 T e t g r o u p
.

2
.

4 细胞外 C a Z一

对 T e t 抑制 N e u 一

C a M A 的影响

在 A
Z: 1。 ,

的作用下
,
N e u

悬液中加入 C
a , 一 ,

N e u 一
C a

M A 随细

2
.

5 细胞外 C a M 对 T e t 抑布
,

J N e u 一

C a M A 的影响

不 同量的 C
a
M 与 N eu 悬液作用

,

对 N eu
一
C a

M A 无明显影

响
,

T
e t 2 0 ~ 5 0 尸m o l

·

L
一 ’

与 N e u
悬液孵育 3 0 m in

,

呈剂量依赖

地抑制 N e u 一

C
a
M A

,

加入不 同量 C
a
M 对 T e t 抑制 N e u 一

C
a M A

无明显影响
,

见图 2
。
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叫。目 C a
M o 解g / nr l川. 一 C a

M 4卜又 / m l

一冷 C a
M S肛只 / m l泊一 C a

M 16拜只 / nr f

0 ] 2
.

5 2 5 50

t e t ( “ 2 / nr {)

80006020400
ǎ%d芝口
。
不飞月

.
之
。óP熟名)V芝
.公

图 2 细胞外 C
a
M 对 T e t 抑制 N e u 一

C
a
M A 的影响 (

n
= 5 )

F ig 2 E f f e e t s o f e x t r a e e l lu la r C a
M

o n i n h i b i t io n a e t i o n

o f T e t o n N e u 一
C a

M A
.

,: 一 5
.

+ P < 0
.

0 5 v s C a
M 0 m g p r o t e i n

·

L
一 ’ ;

二 P < 0
.

0 5
, * * P < 0

.

0 1 v : T e t o 拌m
o l

·

L
一 ’ ; # P < 0

.

0 5 . 5 t h
e l e s s a n

d
n e a r e s t d

o s e -

T e t g r o u P
.

3 讨论

3
.

1 炎症时白细 胞 C a Z

一 C a M 系统的变化

本实验证实
,

炎症时
,

白细胞 C a卜
一

C a M 系统出现

明显的变化
: N e u 一

「C a Z一 」i 显著升高
,

N e u 一

C a M A 明显

增强
。

N eu
一

「C a卜 ] i 的升高可能主要是 由于致炎 因子

的作用引起细胞外 C a Z一

通过细胞膜上 的 C a ’ 十

通道进

入细胞内
、

细胞内钙库释放 C a Z一

和钙泵转运功能低下

所致 「̀二。

N e u 一

e a M 的增强则可能主要与 N e u 一

「C a ’ 一

] i

升 高有 关
。

缺 C a , 一
时

,

C a M 没 有 活性
,

当 刺激 引起

[ C
a Z一

] i 增加 ( 1 0 一 7

~ 1 0一 5
m o l

·

L 一 `
) 时

,

C a M 与 C a , ?

结合
,

形成有活性 的 C a ’

一 C a M 复合物
,

后者与细胞内

酶发生可逆反应
,

形成有活性的全酶
,

从而促进细胞的

生化反应和生理效应
LS

一 。

3
.

2 T e t 的 杭炎作用及 其与影响 C a Z

一 C a M 系统 的

关系

T e t 体 内用药明显地减少角叉菜胶所致胸膜炎时

的炎性渗出液量
、

蛋 白渗出量和白细胞游出时
,

显示了

良好的抗炎作用
。

由于炎症时
,

体液和蛋白质的渗出主

要受血管通透性改变的影啊
,

而血管通透性 的改变和

白细胞的游走与 C a Z

一 C a M 系统关 系密切
,

因此
,

我们

观察了 T et 对 C a 卜
一

C a M 系统的作用
。

证实
:
T e t 能明

显降低胸膜炎时 N e t卜 [ C
a Z一

] i
,

明显抑制 N e u 一 c a M A
。

T e t 降低 N e u 一

[ C
a Z一

] i 除与其阻断 N e u 电压控制性钙

通道田和抑 制磷酸肌 醇代谢
,

减少 肌醇三磷 酸的 生

成匡外
,

还 可 能 与 其 激 活 N eu 腺 昔 酸 环 化 酶
,

使

c A M P 的生成增多「吕三有关
。

由于 T e t 与 N e u 悬液孵育

时可明显抑制 N e u 一

C a M A
,

加入 C a Z十

可对抗 T e t 抑制

N e u 一

C a M A 的作用
,

但加入不同量 C a M 对 T e t 抑制

N eu
一

C a M A 的作 用 无 明显 影 响
。

故 认 为
,

T et 降 低

N eu
一

C a M A 并 非其直接作用 于 C a M 所致
,

而与其影

响 N e u 一

[ C
a ’ 一

] i 有关
。

T e t
·

降低 N e u 一

[ C
a卜 ] i 和抑制 N e u 一

C a M A 的结

果
,

使许多依赖于 C a ’ 一

的生理反应
,

如 白细胞的游走
、

粘附及吞噬活动
,

溶酶体酶 的释放及血管 内皮细胞的

收缩等受到抑 制
; 依赖于 C a ,

一 C a M 的酶
,

如磷脂 酶

A
: 、

5
一

脂氧酶
、

乙酞转移酶等活性降低
,

前列腺素
、

白三

烯
、

血小板活化因子等多种炎症介质的产生减少从而

使血管通透性降低
,

白细胞趋化运动减弱
,

进一步引起

炎症渗出液量
、

蛋白渗出量
、

白细胞游离数减少
。

本 实验 结果 表 明
,

炎症 时
,

N eu
一

[ C a , 一

] i 升高
,

N e u 一

C a M A 增强
,

T e t 可 降低 N e u 一

[ C
a ’ 一

〕 i 并 抑制

N e u 一

C a M A
,

这可能是 T e t 抗炎作用的重要机理之一
。

(本文承蒙胡友梅教授和唐汝愚教授审阅
,

谨致谢忱 !)
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括马落愈釜息落息落队飞井
知

食管异物致主动脉食道痰根治术麻醉成功的体会

杨玉萍 刘桥义 (第三军医大学新桥医院麻醉科 ) 6 3。。 3 7

食管异物并发主动脉食管凄罕见
,

麻醉期间随时面临大出

血死亡的危险
。

我们处理一例获得成功
,

现予报道
。

患者男
,

34 岁
。

入院时发烧
、

胸痛
、

呕血
,

诊断为食管异物并

发主动脉食管痰
。

于 1 9 9 2年 7月在气管内插管
,

静脉复合
,

全身

低温及控制性低血压麻醉下行主动脉搭桥及病变主动脉根治

和食道痰 口修补术
。

麻醉处理
:

以芬太尼
、

硫喷妥钠
、

潘可罗 宁进行麻醉诱导
,

保持病人绝对安静
。

术中监测包括心电示波
、

中心静脉压
,

平均

动脉压
、

呼气末二氧化碳
,

气道压
,

血氧饱和度和尿量等
。

静脉

注入冬眠 I 号后进行全身体表降温
,

整个手术过程中肛温维持

32 ℃ ~ 30 ℃
。

开胸后游离主动脉时开始静滴硝普钠 0
.

5 ~ l 拌 g /

k g /m in
,

血 压控制 在 9
.

3 ~ 一0
.

7 / 5
.

3一 6
.

7 k P
a ,

尿量 3 0 ~

50 m lh/
.

血管 吻合完毕后停用硝普钠
,

自然复温
。

手术历时

1 2小时 3 0分钟
。

麻醉中低温和降压
,

有效降低 了主动脉压力
,

防止动脉瘤

破裂和手术野出血
,

有利于手术顺利进行
,

同时低温
。

低压也降

低机体耗氧量和能量代谢川
。

保护脑
、

脊髓和 心肾等重要器官

功能
。

术后恢复良好
,

无并发症
。

关键词 食管异物
;
主动脉疾病

;
食管凄

;
麻醉

中图法分类号 R 61 4
.
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食管异物约 有 2 %并发主 动脉食管疾 lj[
。

国 外报道 1 00 余

例
,

非手术治疗全部死亡川
。

手术治疗死 ` 率亦高
,

国内报道 3

例
,

仅 1例存活川
。

情绪激动
,

血 压升高
,

气管 内插管引起呛咳
,

改变体位可导致主动脉破 口处凝血块脱落或假性动脉瘤破裂

大出血死亡 [’. ’ J
。

为避免上述危险因 素
,

术前给予足量的镇静

药
,

麻醉诱导 时选用非去极化肌松剂 一 潘可罗宁和麻醉作用较

强的硫喷妥钠
,

芬太尼氟呱吮
,

防止了肌肉抽搐和呛咳
。
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