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促甲状腺素释放激素抗大鼠高原仓lJ伤失血性休克的作用

刘 良明 陈惠孙 肖 南 刘 萍 (第三军医大学野战外科研究所 ) 6 3 。。 4 2

提 要 本实验在低压氧舱 内模拟海拔 4 o 00 m 复制大鼠创伤失血性休克模型
,

以期探讨促甲状腺素释放

激素 ( T h y r o t r o p in 一

R
e le a s i n g H

o r
m

o n e ,

T R H )可否治疗大鼠高原创伤失血性休克
。

研究结果表 明 T R H ( 5 nr g /

k g
,
iv )具有明显的抗高原创伤失血性休克的作用

,

给药后
,

治疗组动物平均动脉压显著升高 ( 尸 < .0 00 1 )
·

L V P
,

士 d p / d t m a x
明显改善

。

提示 T R H 可用于治疗高 原休克
。

T R H 对血气和肺脑含水量无明显影响
。
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国 内外大 量 文 献 报道
,

促 甲状 腺 素 释放 激 素

( T h y r o t r o p i n 一

R e l e a s i n g H o r m o n e ,

T R H ) 对多种循环

性休克包括失血性
、

内毒素性
、

过敏性及脊髓休克有良

好疗效 〔 ` 〕 。

本 实验室以前的工作也证 明了这点
! 2一 5二 ,

即

T R H 可提高休克动物的存 活率
,

升高血压
,

改善心泵

功能
,

改善微循环
,

增加休克动物重要器官皿流量
,

且

毒副作用 小
,

无致畸及致突变作用
t `

,

’ ,

是一个很有希

望 的抗休克药 物
。

至今 尚未见 T R H 用于高原创伤失

血性休克治疗的报道
。

本实验用低压氧舱模拟 4 00 o m

高原观察了 T R H 对高原创伤失血性休克大 鼠的治疗

作用
。

型
。

模型完成后
,

动物分 z组
.

T R H 组 (
, 。 一 1 3 )

,

iv T R H 5 nr g /

k g ,

生理盐水对照组 (
, :

一 1 5 )
,

iv 等容量生理盐水
,

观察给药后

5
,

1 5
,

3 0
,

6 0
,

9 0 m in 的 M A P
,

L v P
,

士 d p / d t rn
a x
的变化

。

第二

部分
,

大鼠 12 只
,

不作左室插管
,

余同前
。

取休克前
,

休克末
,

给

药 ( 同前 ) 后 3 0
,

6 0
,

9 0 m in 血各 0
.

3 m l 作血气分析
。

以观察

T R H 对动脉血气的 影响
,

生理盐水对 照组和 T R H 治疗组各 6

只
。

第三部分
,

作脑肺 含水 量测定
,

先取 6只正常大 鼠肺脑作为

休克前对 照
,

然后 在第二部分 12 只动物实验结束时取肺脑
,

肺

脑含水量 以肺脑干湿重 比例表示
,

以观察 T R H 对休克动物肺

月亩含水量有无影响
。

实验数据用 S ut d e nt
` s t 检验作统计学处理

,

结果以均数士

标准差 ( 了 士 5
)表示

。

材料与方法 结果

T R H 由上海中国科学院生化所东风 生化试剂 厂提供
。

S D 大鼠
,
4 7只

,

雌雄不拘
,

体重 2 5 0一 3 0 0 9
,

进 低压舱减压
,

待压力减至 相 当于高原 4 。 。。 m 时
,

乌拉坦 l m g / k g 腹腔 注射

麻 醉
。

实验分三 部分进行
,

第一 部分
,

大 鼠 2 9
.

只
,

作股 动 静

脉插管分别用以监测血压 ( M A )P
,

放血和 给药
.

肝素 500
u

k/ g

iv 抗凝
,

右颈总动脉插管至左心 室
,

与压力传感器相连后接 日

产四道生理记录仪记录左心 室压力 (L V P )
,

左室压力最大上升

和下降速率 ( 士 d p / dt m
a
x)

。

用自制台钳折断大鼠右侧股骨并放

血 至 M A P 为 5
.

86 k P a
维持 l h 复制高原创伤失血性休克模

2
.

1 T R H 对 高原创 伤失血性休克大 鼠 M A P
,

L V P
,

士 d p / d t m a x 的 影响

T R H 治疗组给药后 1 m in 血压即 开始升高
,

5 m i n
达 1 0

.

9

k P a
.

比生理盐水组 6
.

4 k P a
高 70 % ( 尸 < 0

.

00 1 )
,

以后 T R H 治

疗组血压一直高于生理盐水组 ( 尸 < 。
.

0 01 )( 图 1 )
。

T R H 组的

L V P
,

+ d p / d r m a x
给药后 5 m i n

开始升高
,

3 0 m i n
达高峰

,

而生

理盐水组 的 L V P
,

士 d p /dt m a x
却逐渐下降

,

T R H 组的 一 d p /

dt m a x
在给药后 60 m in 达最高值

,

也显著高于生理盐水对照组

( P < 0
.

0 5 ) (表 l )
。

表 1 T R H 对高原创伤失血性休克大 鼠左室内压及左室内压最大变化速率的影响

T a b 1 E f f e e t s o f T R l l o n L V P
,
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m
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2
.

2R TH对 高原创 伤 失血性休 克大 鼠血 气的 影响

(见表 2 )

R TH组给药后 0 3
,

60
,

90 m in 血 p H 值基本接近正 常或正

常
.

而生理盐水组 p H 相对较低
,

似有轻度 酸中毒
。

两组的 :(P
0

P。 , ,

S A T
一

O
:

没有显著差异
。

表 2

T a b Z

T R H 对高原创伤失血性休克大鼠血气的影响
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图 2

F i g Z

图 1 T R H 对高原创伤失血性休克大鼠血压的影响

F i g 1 E f f e c t o f T R l l o n
M A P i n t r a u m a t i c 一 h e n l o r r h a g ic

s h o e k a t h i g h a l t i t u d e
.

* * , P < 0
.

0 0 1 a s

e o m p a r e d w i th N S g r o u p

T lR l 对高原创伤失血性休克大鼠肺脑含水量的影响

E f f e e t o f T R l l o n w a t c r e o n t e n t o f l u n g a n d b r a i n i n

t r a u n一a t ie
一

h e n 一o r r h a g i e s h o e k a t h ig h a l t i t u d e

( 4 o o o n l ) #
.

P > 0
.

0 5 a s e o m p a r e d w i t h N S

g r o 、 l p o r 一) x。 一 s h o e
k

; T卜c , l u m b
e r o f a n i m a ls i n c a e

h

g r o u P S 15 s l x
·

3 讨论

2
.

3 T R H 对 高原创伤失血性休克大 鼠肺脑含水量的

影响 (见 图 2)

n l l n

T R H 治疗组 和生理盐水对照 组肺脑干湿重 比例在治疗 90

时与休克前比较无明显差异
,

两组间也 无明显差异
。

高原创伤失血性休克病理生理特点主要是缺氧
、

酸中毒严重
,

稍多的输液易发生肺水肿和脑水肿
。

以前

对高原休克研究报道较少
.

近来 已有较多的学者从事

这方面的研究工作
.

但高原休克的防治仍缺乏积极有

效的措施
。

T R H 在平原具有 良好的抗休克效果
.

而且
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由于它不降低休克动物的痛阂
〔 8」 ,

因而 比阿片受体拮

抗剂纳洛酮更适于休克的治疗
。

本实验结果显示
,

高原 创伤失血性休克大鼠给予

T R H 后血压 显著升 高
,

反映 心功能指 标的 L V P
,

工

d p / dt m a x 也明显升高
,

且起效快
,

维持时间超过 1
.

5

h
,

提示 T R H 对高原创伤失血性休克大 鼠确有一定的

治疗效果
。

T R H 对血气和肺脑含水量无显著影响
,

可

能与观察时间不长有关
。

平原研究结果表明
,

T R H 可增敏 件肾上腺素能受

体圈
,

提高休克组织的
c A M P 水平

,

减轻休克 自由基

介导的脂 质过氧化损伤
〔’ 二 ,

改善休克时细胞线粒体的

氧化磷酸化功能
,

在容量复苏不足的条件下
,

仍有良好

的抗休克作用
,

同时可改善休克动物微循环 “ ’ 。

T R H

这些特点
,

对高原创伤失血性休克的治疗很有利
,

特别

是在容量复苏不足条件下仍有 良好的坑休克作用对高

原休克的治疗尤为有 利
,

它可以 减少 过多输液造成

的肺脑水肿的危险
。

本实验结果表明 r 高原创伤失血

性休克大 鼠在不输液 的条件下
,

给一次 T R H (5 m g /

k g / m l )
,

即有较好的抗休克作用
。
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