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药物预防和治疗缺氧性右心室肥大的实验观察

谢增柱 刘福玉 万 强 王仕军 仇玉福
.

(第三军医大学基础部高原医学研究室 ) 6 3。。 3 8

提 要 本文观察间断性缺氧的时间对心脏结构和功能的影响及药物是否能预防和治疗

缺氧性右心室肥大
。

结果表明慢性间断性缺氧 30 d引起右室收缩压
、

右室 dp /dt m xa
、

红细胞量
、

双侧心肌血流量和右室重量指数增加
,

而左室重量指数不变
。

缺氧时间延长到 60 d
,

并不进一步

增加右室收缩压和右室重量指数
,

这表明 30 d 间断性缺氧引起稳定的右室肥大
。

呱哇嗦
、

开搏

通可预防缺氧性右室肥大
,

尼群地平可预防和治疗右室肥大和改善心肌超微结构的变化
。

关键词 缺氧症
;

心脏扩大
,
尼群地平

;
呱哇嚓

高原心脏病及肺心病有 明显的右心室肥

大
“

,
2 , 。

因此复制缺氧性右心室肥大的动物模

型
,

应用此模型进行药物预防和治疗的研究

具有重大的实际意义
。

本文探讨慢性间断性

缺氧时大 鼠血量
、

心肌血流量及心脏功能和

结构的变化
,

以及药物对缺氧性右心室肥大

的预防和治疗作用
。

1 方法

W is t a r

大鼠 2 7 1 只
,

体重在 2 8 0
.

7士 5 5
.

8 9
,

雌

雄不拘
,

随机分 5 组
:

①平原对照组 ( n 一 4的 ,②慢

性 缺氧组 ; 1 33 只大 鼠置于减压舱减压到 5。 。 o m
,

s h / d
,
6 d /每周

,

其中 63 只持续减压 30 d
,

19 只减

压 4 2 d
,
3 2 只减压 6 o d

,
1 9 只减压 1 4 o d

。

③返回平

原组 ; 21 只减压 60 d 后
,

停止减压 3D d
,

其中 9 只再

次减压至 4 o 0 0m 4 h
.

④药物预防组
;
53 只大鼠在减

压同时 口服不同药物 (以下各组减压条件同② )
,

14

只 口 服 呱 哇嗦 (4 m g k/ g )
,

14 只 口 服 人参皂贰

( 4 0m g /k g )
,
1 0 只口服尼群地平 ( Z o m g / kg )

,
1 5 只 口

服开搏通 (4 m g k/ g )
。

⑤药物治疗组 , 24 只大鼠减压

至 5 0 0 0 m 6 o d
,

在第 3 0 天 1 0 只 口 服尼群地 平

( 2 0m g /k g )
,
2 4 只 口服开搏通 ( 4m g / k g )持续 s o d

。

对照组动物在平原
、

缺氧组动物在 4 。。。m 测定右心

室压力及 d p /dt m a x 。

部分动物以
’ “ T C 标记蟾蛛红

细胞测定心肌血流量
` , , ,

并计算冠状血管阻力
.

动物

活杀后测定左和右心室重量
,

并作电镜检查
,

所有结

果均经统计学处理
。

2 结果

2
.

1 慢性缺氧的影响
2

.

1
.

1 缺氧时间对心功能和心室重量的影响
:

慢性

缺氧 3 o d 引起右室收缩压 ( R V S P )
、

右室 d p /d t m a x

( R V dp /d t m a x )及 右室重量指数 ( R V W I ) 明显增

加
,

延长减压时间对上述指标无明显影响
.

慢性缺氧

对左室重量指数 (L V w D 无明显影响 (表 1 )
.

表 l 缺氧时间对右室功能和心室重量指数的影响 ( 厉 士 S )

T a b 1 T h e e f f e e t s o f h y P o x i e d u r a t i o n o n t h e r i g h t v e n t r ie u
la

r
f
u n c t i o n a n d v e n t r i e u l a r w e i g h t in d e x

( 牙 士 s )

R V S P

( k P a )

R V
一
d p /d t

( k P a
/ S e e )

R V W I

( m g % g )

L V W I

( m g % g )
L V / R V H e t

C o n t r o l

3 0一 d a y h y p o x i a

4 2一d a y 卜y p o x ia

6 0一d a y h y p o x i a

1 4 0一 d a v h y p o x i a

5
.

0 9士 0
.

7 2 1 9 8
.

13士 5 8
.

6 7

8
.

2 8士 1
.

6 8
.

2 4 5
.

6 0士 5 3
.

2 0

8
.

1 9士 0
.

9 6
.

2 6 1
.

0 7士 5 5
.

6 0
’

7
.

4 1士 0
.

9 3
.

3 27
.

0 7士 13 2
.

6 7
.

7
.

4 7士 0
.

6 9
.

2 7 4
.

13士 4 2
.

9 3
.

6 7
.

4士 9
.

9

9 5
.

7士 1 6
.

3
.

9 3
.

9士 19
.

0
.

9 8
.

9士 12
.

3
.

1 0 9
.

9士 14
.

2
’

2 2 7
.

4士 2 1
.

4

2 3 4
.

9士 3 1
.

3

2 6 4
.

6士 3 2
.

1

2 4 8
.

1士 23
.

8

2 5 1
.

2士 2 5
.

5

3
.

4 1士 0
.

3 8 0
.

4 7士 0 0 7

2
.

4 5士 0
.

3 5
.

0
.

6 1士 0
.

0 6
’

2
.

8 9士 0
.

3 0
.

0
.

6 4土 0
.

0 6
.

2
.

3 2士 0
.

2 3
.

0
.

5 5士 0
.

0 7
`

2
.

4 7士 0
.

3 3 0
.

6 5士 0
.

06
.

.

P < 0
.

0 5 e o m p a r e d w i t h t h e e o n t r o l

.
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2
.

1
.

2 对全血量及心肌血流量的影响
:

慢性缺氧引

起红细胞量及心肌血流量明显增加
,

延长缺氧时间
,

红细胞有进一步上升趋势
,

而心肌血流量有下降倾

向 (表 2
,
3 )

。

表 2 缺氧对血量的影响 ( 至 士 ` )

T a b 2 T h e e f f e e t s o
f h y P o x i a o n t h e b l o o d v o l u m e ( 厉 士 s )

B l o o ` 1 V o l o
L一nr e ( m l / 1 0 0 9 ) R V C

一

V o l u m e ( m l / 1 0 0 9 ) P l a
s
m a V o l u m e ( m l / 10 0 9 )

C o n t r o盖

3 0一 d a y h y p o x i a

14 0一 d
a y h y P o x i a

5
.

2士 0
.

6

5
.

2士 1
.

2

7
.

3士 0
.

7
.

2
.

2士 0
.

3 3
.

0士 0
.

4

3
.

6士 0
.

8
.

4
.

5士 0
.

7 .

1
.

6士 1
.

2
`

2
.

8士 0
.

3

.

P < 0
.

0 5 e o m P a r e d w i t h
e o n t r o l

表 3 缺氧对心肌血流量的影响 ( 牙 士 ` )

T a b 3 T h e e f f e e t s o
f h y P o x i a o n t h e m y o e a r d ia l b l o o d f lo w ( 厉 士 s )

R V B F R V V R

( k P
a

/ m l / m i n / 10 0 9 )

L V V R

( k P a
/ m l / nr i n

/ 1 0 09 )

C o n t r o l

3 0一d
王泣y 卜y p o x i a

6 0一d a y 卜y p o x i a

( nt l / nr i n /g )

2
.

9 7士 2
.

2 0

6
.

9 5士 2
.

5 1
.

4
.

6 9士 0
.

7 0
.

0
.

6 2 9士 0
.

1 7 2

0 2 7 6士 0
.

0 7 2
.

0
.

3 4 4士 0
.

1 3 3
.

L V B F

( m l / m i n / g )

3
.

0 3士 1
.

6 0

6 6 1士 2
。

4 0
.

5
.

3 1士 0
.

8 9
.

0
.

6 6 0士 0
.

1 2 9

0
.

2 6 4士 0
.

0 7 3 .

0
.

3 8 3士 0
.

0 2 5
.

.

P < 0
.

0 5 e o
m p a r e

d w it h t h
e e o n t r o l ; B F = b l

o o
d f lo w ;

V R ~
v a s e u l a r r e s is t a n e e

2
.

1
.

3 对心肌超微结构的影响
:

缺氧引起心肌纤维

排列紊乱
,

甚致洽解
,

线粒休赞 日增加
.

但大小不均
.

有的发生肿胀
。

肌浆网扩张
.

毛细血管内皮肿胀
,

有

的毛细胞管内红夕l
下
! 几位

’ , t

气乍钱
: {`J ( !月 l

·

2 )

图 1 大白鼠在模拟 5 o o o m 高原 60 d 右心室心肌肌原纤维和线粒体排列紊乱
X 2 5 0 0 0

F i g 1 A P a r t i o n o f R V
一

m y o e a r o li u
m f r o

m a r a t e x P o s e d t o s im u l a t e d 5 0 0 0 m f o r 6 0 d
a y s

.

T h e a r r a n g e -

m e n t o f ht
e m i t o e h o n d r ia a n d m y o f i b r il i n t h e m y oc a r d i u m a r e i n d i s o r d e r X 2 5 0 0 0

图 2 大白鼠在模拟高原 5 。。。 n ,
60 d 用尼群地平治疗后心肌超微结构墓本恢复正常

X 1 0 0 0 0

F ig 2 A P a r t i o n o f R V
一

m y o e a r o li u m f r o m a r a t e x P o s e d t o s i m
u l a t e d 5 0 0 0m f o r 6 0 d a y s

.

T h e m y o e a r -

d ia l u l t r o s t r u e t u r e r e t u r n t o n o r
m

a l a f t e r t r e a t m e n t w i t h n i t r e n d i P i n e X 1 0 0 0 0
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2
.

2 返回 平原的影响

动物缺氧 60 d 后停止 减压 30 d
,

血球 比积

( H ct )和右室重量指数大致恢复正常
,

但再次急性缺

氧右心室收缩压上升与缺氧 60 d 组相同 (见表 4)
。

表 4 停止减压对心室功能和重量的影响 ( 牙 士 : )

T a b 4 T h e e f f e e t s o
f s t o p e d d e P r e s s io n o n t h e e a r d ia e f u n e t io n a n d v e n t r ie u l a r

we i g th i n d e x ( 牙 士 s )

一
一

. ~ . , . . . . . . . . . .

R V S P

( kP a )

R V d p / d t m a x

( k P a
/

s e e
)

L V S F

( k P a )

L V d p / d t m a又

( k P a
/
吕e e

)

R V W I

( m g%
g )

6 7
.

4士 9
。

9

L V W I

( m g %
g )

L V / RV H e t

1
.

5
.

0 9士 0
。

7 2 1 9 8
.

4 士 5 8
。

7 1 6
.

2 4 士 2
。

25 5 9 6
.

4 士 13 6
.

2 22 7
.

4士 2 1
。

2 3
。

4 1士 0
。

3 8 0
.

4 7 4士 0
。

0 4 5

2 7
。

4 1土 0
。

9 3 . 3 27
.

1士 13 2
,

7 . 1 5
.

1 1 士 2
.

4 9 6 1 1
.

6 土 2 5 2
.

4

3
.

5
.

9 9士 0
。

6 3 5 3 7
.

5 士 1 97
.

8

9 8 9士 12
.

3
.

7 6
.

4士 1 2
.

8

228
.

1士 2 3
。

8

2 3 1
.

1士 4 7
。

3

2
.

3 2士 0
。

2 5 . 0
。

55 1土 0
。

0 68 .

3
。

0 3士 0
.

4 4 0
.

4 4 1 士 0
。

0 2 0

4
。

7
.

6 8士 0
.

7 7 .

1 7屯
.

3 士 5 9
.

9 1 6
.

9 5 土 3
。

3 9

2 28
.

1 士 4 6
.

4
.

1 7
.

9 7 士 2
。

1 9 5 76
。

5 土 94
。

3 7 1
.

7士 7
.

6 23 1
.

4土 2 8
.

7 3
.

2 4土 0
.

4 0 0
.

4 1 8士 0
.

0 2 1

`

P < 0
.

0 5 e o m p a r e
d w i th

e o n t r o l

一 Co
n t r o l ; 2

.

6 0
一

d
a y h即

o x ia ; 5
.

r e t u r n s e a
l
e v e l f o r 3 0 d

a y ; 4
.

a e u t e
h y p a x ie a ft e r r e t u m t o s e a

l
e v e

l fo r

3 0 d
a y s

2
.

3 药物的影响

在减压同时服用呱哇嗦及开搏通均明显降低右

室收缩压及右室重量指数
,

而人参皂贰则无明显影

响 (见表 5 )
。

表 5 不同药物预防右心室肥大的作用 ( 牙 士 : )

T a b 5 T h e P r e v e n t i v e e f f e e t s o f t h e d i f f e r e n t d r u g s o n t h e r i g h t ve n t r i e u l a r b P e r tr o p h y ( 牙 士 s )

撇{
R V d p / d t m . x

( k P 一 / . ec ) 窝
L V d p / d t rn a x

( k aP / . e e )

RV W I

( . 9% g )

L V W I

( m g % ` )
L V / RV H e t

C o n t r o l 5 0 9 士 0
。

7 2 19 8
.

4土 5 8
.

7 1 6
.

2 4士 2 2 5 5 9 6
.

5士 1 3 6 2 6 7
.

4士 9
`

, 2 2 7
.

4士 2 1
.

2 3
。

4 1士 0
。

3 8 0 4 7奋士 0
。

0 7心

3 0书么y h丫 p o x乞.

rP
a翻 , i n ( ` m . / k` )

G in . e n o s i d e .

( ` o m` 八` )

c a p t or l i ( 4 m . / k` 〕

N it r e n d i p i。

( Z o m g / k . )

8
.

1名土 心
。

1侣
.

2 52
.

9土 ` 6
`

0
.

1 6
.

7 5士 2
.

咭9 5 屯2
.

5土 玉0 心
.

牙 , 5
.

,士 1 6
。

3
. 2 3 3

,

5土 心8
。

3 2
.

毛5士 0
.

屯0 . 0
。

6 1 3士 0
,

0 , 2 .

4
.

3 7士 0
。

7 9 5土 3 8
.

3
.

1 3
。

2 4土 0
.

8 8
.

5 1 9
.

8士 8 9 3 7 3
.

4士 7
.

3 2 1 7
。

5士 2了 4 2
.

9 7士 0
.

3 3 0
.

` 0 1士 0
.

0 4 0 .

7
.

4 7 士 1
。

0 8
.

夕土 4 0
.

0 1 ,
。

7 士 2
.

4日
. 7 0 3

.

6土 1 9 6
.

3 9 3 去土 1 2
.

6
. 2 5 8

.

4士 2 5
。

9 2
.

? 8士 0 2 3 0
.

6 1牙士 0
.

0 4 0 .

6 0 1士 1 0 4 7士 7 9
.

5 1 4 1 2士 1
。

9 1 5 2 9 1士 1 3 2
.

3 7 8
.

2士 9 4

8 6 2士 3
.

6

2 1 9 3士 2 2
.

5 2
.

8 3士 0
.

3 6 0
.

5 8 0士 0
。

0 7` .

115既.27z

6
。

0 7士 1
.

0 9 2 1 2 4士 4 9
.

, 1 5
。

1 6土 1
.

6 1 5 5 5
,

3士 8 7
.

2 2 4 3
.

9士 4 ,
.

0 3 0 9士 0
。

3 7 0
.

5 8 7士 0
.

0 5 7
.

.

P < 0
.

0 5 e o m P a r e d w it h t h
e e o n t r OI

大 白 鼠 已发展 右 心室肥 大后 服 用开搏 通

后无疗 效
,

而 服 用 尼群 地 平 则 明显 降 低右 室

压
,

减少右室重 量指数 (表 6 )
。

心肌超微结构基

本恢 复正常
。

表 6 尼群地平和开搏通治疗右心室肥大的作用 ( 至 士 : )

T a b 6 T h e t r e a t e d e f f e e t s o f n i t r e n d i p i n a n d e a p t o P r i l o n th e r i g h t v e n t r i e u l a r h y P e r t r o P h y ( 至 士 s )

状{
R V d P / d t m a x

( k P a / . e e )
卜丫

s p

( k P a )

L V d p / d t m a x

( k P a / 。 e c )

R V W I

( m g 写 g )

L V飞即苦

( m `写 ` )
L V / R V H` t

C o o t r o l 5
.

0 9士 0
。

7 2 l , 8 4 士 5 8
.

7 1 6
.

2 4 士 2
.

2 5 59 6
.

5士 13 6
.

2 6 7 4士 9 9 0 2 2 7 4士 2 1 2 3
.

4 1士 0
.

3 8 0 4 7 4士 0
。

0 7 4

` 0
一
d a y h仰

o x i a

T h e t r吧 a t m e n t , it h

n it r e n d ip玉盯 ( Zo m . / k. )

T h e t理 a r m . n : 甲 i t卜

“ p t o p r il (去m` k/ g )

7 4 1士 0
.

9 3
.

3 2 7
.

1士 1 3
,

2 7
.

15
。

1 1 士 2
.

4 9 6 1 1 7士 25 2
.

5 9 8 9 士 1 2
.

3 0
.

2 2 8
.

1士 2 3
.

8 2 3 2士 0
.

2 3
.

0 5 9 8士 0
.

0 5 2 .

6
。

2 3 士 0
.

9 3 3 8 0
.

8士 7
.

3 7
.

1 5
,

0 士 1
.

4 0 5 2 6
.

8 士 7 3
.

5 8 3
。

5土 8
.

1 0 2 5 6
.

6 士 36
。

6 2
.

9 3 士 0 2 8 0
.

5 心8士 0
.

0 5 1
.

7 4 8士 1
.

17
.

2 3 8
.

9士 3 8
.

7 0 1 3
.

0 5 士 1 17 . 5 6 2
.

1士 7 9
.

7 9 2
.

6 土 1 1
.

6 2
.

2 2 5 1士 3 6
.

0 2
.

心 2士 0 28 0
.

5 53士 0
.

0 6 3
.

.

P < 0
.

0 5 e o
m p a r e

d w i t h t h e e o n t r o
l
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3 讨论

给大鼠慢性间断性减压 30 d后
,

右室收

缩压明显增加
。

右室收缩压等于或大于肺动

脉收缩压
,

提示存在着肺动脉高压
。

红细胞

量
、

右室重量指数及心肌血流量均 明显增加
。

电镜下既有代偿性线粒体增 生
,

又有心肌肌

原纤维及肌浆 网变性变化
,

这 些改变很类似

人类变化
。

延长缺氧时间并不能使上述变化

更加明显
,

提示已发生稳定性右心室肥大
,

正

好利用此点进行药物疗效观察
。

缺氧动物返回平原后心功能和心室重量

变 化 国 内 研 究 甚 少
。

rF ied 给 大 鼠 在

3 8 o m m H g 减压 1 5 d
,

停止减
·

压 3 o d 右 室重

量 尚未完全恢复
“ , 。

我们结果表明慢性缺氧

6o d返回平原 3 o d后右室收缩压
、

d p / d t m a x 、

H o t 及右室重量指数大致恢复正常
,

但再次

缺氧后右室收缩压则 明显 比急性缺氧大 鼠

高
,

与慢性缺氧 60 d 动物相似
。

这似乎可以

解释高原人返回平原后
,

再次进入高原 易发

生肺水肿
。

这可能是肺血管肌层增厚尚未完

全恢复
,

或神经体液反应过高
,

尚须进一步研

究
。

我们曾用
a
阻断剂酚妥拉明降低慢性缺

氧猪和狗的肺动脉压
` 5 , 。

现在又观察到减压

同时服用呱哇嗦可降低右室收缩压及右室重

量指数
。

最近还观察到大鼠缺氧 7 d 心肌 。 ,

受体数 目增加持续 3 o d ` 6 , 。

S im p s o n 给离体

培养大鼠心肌细胞加入儿茶酚胺后
,

心肌细

胞体积增大
,

R N A 及蛋 白质合成增多
,

若加

入呱哇嗦则抑制此种变化
,

他认为肾上腺素

能
Q ,

受体在 心肌 肥大 发生 上起 着 重要 作

用 `7) 。

因此
,

呱哇嚓的作用不仅降低肺动脉高

压
,

也可能直接抑制心肌肾上腺素能
a ;

受体

作用有关
。

M ie h n e d 给大 鼠服尼群地平 ( 1 0m g / k g )

可预防右室肥大
`8) 。

我们观察到 20 m g / k g 不

仅预防还可以治疗缺氧性心肌肥大
,

更符 合

临床实际
。

这可能是尼群地平降低 C a 什
进入

肺血管平滑肌
,

从而降低肺动肺高压减轻右

心室后负荷
。

心肌缺氧可出现 C a 杆
超负荷

,

从

而引起心肌损伤
,

尼群地平降低心肌 C a ++
超

负荷
,

从而减轻心肌超微结构的变化
。

开博通预防缺氧性右心室肥大可能与降

低右心室收缩压有关
,

对心肌 A g l 含量影响

正在研究中
。
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输血引起抗
一

E 抗体缓慢升高一例

肖瑞卿 林 武存 郭永芳 吴 毅 李 兵 (第三军医大学西南医院输血科 ) 6 3 0 0 3 8

同种抗体抗
一
E

,

在疑难配血中属于最常见
。

但抗
一

E 效价不断升高尚未见报道
。

我们遇到一例
,

现报

道如下
。

输血不良反应
。

1 9 9。 年 8 月 29 日再次入院
。

木瓜酶

配血时主侧出现凝集
。

2 血清学检查

11c乙。JO

…
、 J

O乙山勺0乙1上

1 病例介绍

患者鹿某
,

男 5 4 岁
,

住院号 3 0 6 1 4
,

患者从 一9 7 9

~ 1 9 8 9 年
,

因肝硬化
,

食道下段静脉曲张
,

上消化道

大出血
,
5 次住院治疗

。

输血 7 5 5 Oml
,

讯问病史均无

血型
:
B C C D

e e

直接抗人球蛋白试验阴性
。

抗体鉴定
,

鹿某血清同谱细胞鉴定结果 (表

表 1 鹿某血清同谱细胞反应结果

方 法 自身对照
C石D E

4+ w

3+

石石D E

谱细胞

C C D e e 而〔 ) e e 范厄d d e e

木 瓜 酶

抗人球蛋白

3+

Z十

(下转 4 0 4 页 )


