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内啡肤对急性缺氧大鼠出血性休克的影响

高京生 田景亮 刘 燕 (病理生理教研室 )

提 共 40 只大鼠分别在梅平和模拟 4。。。nI 高原复制出血性休克
。

比较复制出血性休克所需

失血量
,

观察L V S P
、

L V D P
、

d P/ dt m a 二 、

H R
、

存活时间和血浆乡 E P含量改变
,

及纳洛酮对各

指标的影响
。

结果显示
,

高原休克时各指标的变化较平原变化明显 , 纳洛酮能使各指标得到一 定

程度的恢复
,

并使存活时间延长
。

表 明
: ( 1 ) 发生在模拟高原的出血性休克

,

病情 重
,

发 展

快
,

死亡率高 , ( 2 ) 日
一

E P参与了高原休克的病理过程
,

日
一

E P 对 心朋收缩功能的抑制作用可能

是影响休克发生发展的原因之一 , ( 3 ) 纳洛酮具有一定的抗高原出血性休克作用
。

关 , 润 内啡肤类 , 休克
,

出血性 , 高海拔 , 存活 , 纳洛酮

休克的发生发展受多种因素影响
。

高原缺氧条件下发生出血性休克有无特殊性
,

是木实

验所要观察的问题之一
。

在休克等应激状态下
,

日
一

内啡肤 (日
一

E )P 释放增加 (l)
,

鸦片样物质的特异性拮抗剂一

纳洛酮有明显的抗休克作用 ()t
,

表明份 E P与休克的病理过程有关
。

缺氧可使血中卜 E P 水平

升高 (3) ,
这对高原出血性休克的发生发展有无影响

,
是本实验探讨的另一问题

。

1 方法

休重 30 。~ 3 50 9雄性大鼠 40 只
,

随机分为平原组和高原组
,

每组 20 只
。

平原组在 15 % 乌拉坦 + 。 .

5% 氯

雌搪 ( l m l/ l o o g体重 ) 腹腔麻醉下
,

行左侧颈总动脉插管 ,’ 测颈动脉平均压 (M A P ) , 经右侧颈总动脉插左

心室导管
,

测左心室收缩压 ( L v s )P
、

左心室舒张压 《
vL

D P )和左心室收缩压最大变化速率 d( p / dt m a : )
,

并记录心率 ( H R )
。

经左心窒导管采血标本 A 2 m l
,

同时放血
,

使M A P降至 6
.

67 k P a 。

维持此 M A P 30

tn in 后
,

记录总失血量和失血后的L V S P
,

L V D P
,

d p / dt nI a x 和H R
,

并收集血标本 B Zm l
。

随后随机分别

注入生理盐水 ( n =
10 ) 或 1 %纳洛酮生理盐水 ( n =

10 ) ( 10 川八。 g0 体重 )
,

同时注入血液2m l
,

以弥补

收集血标本 B时所丢失的血量
,

并保证药液进入体内
。

此后在 5
,

10
,

15
,

30
,

6 0
,

9。 ,

12 0m in 分别记录

以上各生理指标和存活时间
,

并对其进行方差分析比较
。

高原组在减压舱内模拟4 000 m高原条件下
,

进行实验
。

舱内温度 18 ~ 20 ℃
,

实验方法和步骤同平原组
。

所收集的血标本 A和 B
,

用放射免疫法测定血浆 a
一

E P含量
。

2 结果

平原组放血 50 m in 后
,

每 1。。 g 体重失血量为 2
.

97 m l
,

相当子手失总血最的 4 5
.

7 %
。

失血后 L V S P 和

d P/ dt 也a l 明显降低
,

H R减慢
.

而 L V D P却明显升高 (表 1 )
。

给生理盐水的动物
,

随休克时间的延长
,

L VS P
、

d p / dt m ax 和H R逐渐下降
,

L v D P逐渐上升 (图 )
。

休克后 4 o rn in 开始有死亡
,

2 五后 无一动物存

活
。

平均存活时间为76
.

3m in
。

给纳洛酮的动物在给药后 s m i n
,

L v S P就明显上升
,

d P/ dt m a :
和 L V D P分

别有上升或下降趋势
.

且在 Z h 的观察期内
,

始终保持稳定状态 (图 )
,

但 H R变化不明显
。

Z h 内的存活

率为 1 0 0%
。

高原组抵达模拟4 0 00 m高原即刻
.

与平原失血前对应值相比
,

M A P
、

LV S P
、

d p / dt m a : 和 H R均有明显

降低
,

而 L V D P变化不显著 (表 l )
。

放血30 m i n
,

每 1 0 0 9 休重失血量仅为 1
.

53 m l
,

相当丢失总血 量 的

2 3
.

7 %
,

明显低干平原组 印 < 。
.

01 )
。

此时各生理指标改变更为明显
,

L V D P的升高也显示出明显差异性
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, p l

( P < 。 .

01 )
。

以后
,

给生理盐水的动物随休竟时

间延长
,

各指标急剧变化
,

直至动物死亡 (图 )
。

其平均存活时问仅为 20 m i n
。

给纳洛酮 的动物
,

L V S P
、

d P/ dt m a x迅逮升禽
,

5 二通 内即达苹原

给纳洛酮的水平
。

同样在 2 五观察期内保持稳定状

态
。

高原注入纳洛酮对心串影响不大
,

但使 L V D P

明显下降 (图 )
,

动物存活时间延长
,

Z h 内的存

活率为 1 00 %
。

平原失血后血浆 任 E P含量明显 增 加 ( P <

。 。

01 )
。

动物抵达模拟4。。。m高原后
,

血浆卜 E P含

量立即升高
,

与平原失血前对照值相比
,

差异非常

显著 ( P < 。
.

01 )
。

在高原失血后
,

血浆 p
一

E P 含

量进一步升高
,

其升高的数值与平原失血前后的差

值基本相等
,

统计学处理差异不显著 ( P > 。 .

0 5)

(表 2 )
.

ǎ目立à入军é
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(
目叫-\形)目

3 讨论

3
.

1 急性失血使颈动 脉平均 压 降至

6
.

e 7 k P a ,

维持低血压 s o m i n后
,

动物L V S P
-

H R
、

d p / dt m a x
下降

,

L V D P上升
,

提示心肌

收缩功能已发生变化
。

与此同时
,

血浆 卜E P

含量 明显升高
,

注入纳洛酮后
,

可使血压回

升
,

各指标得到部分恢复
,

动物存活时间延

长
,

说明出血性休克时心肌收缩功能的障碍

与内源性鸦片样物质的释放有关
。

C盯 it : 在

ǎ.\.勺à臼.月勺\.

时阿 ( s )

图 失血后各生理指标 变化规律

平原生理盐水组

高原生理盐水组

表 1

二
~ ~ . 一~ .

. 一 . .

…
O

平原纳洛酮组

高原纳洛酮组

失血前
、

后 各生理指标比较 (贾士 S D )
. . . . . . . 臼 . . . . . . . .

洲
。
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表 2 血装份 E P含量比较 (又士 S D )

血浆乡E P 含量 ( P g / 1 0 0协l )
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一
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猫出血性休克实验中观察到纳洛酮有增加心脏乳头肌收缩功能的作用
,

并认为其作用与抑制

了心肌抑制因子的形成
,

降低了心肌抑制因子的活性有重要关系 (’)
。

本实验注入纳洛酮后
,

各

指标并未完全恢复到休克前的对照水平
,

说明休克的发生发展除与 压 E P 有关外
, 、

还可能 勺

其它因素有关
。

3
。

2 高原组在抵达模拟4 0 0Om高原时
,

M A P
、

L V S P
、

H R即有降低
,
说明模拟 4 0 0 0 m

高原对大鼠心血管功能已有一定影响
。

在此条件下
,

丢失较少血量即可复制出血性休克动物

模型
,
而且休克后各指标变化显著

,

存活时间明显缩短
,

表明高原失血易于发生休克
。

而且

发生休克后
,

病情重
,

发展快
,

死亡率高
。

由于注入纳洛酮后
,

各指标明显改善
,

其数值及

Zh内存活率与平原休克注入纳洛酮相比均无显著差异
,

因此可以认为高原休克病情重
、

发展

快
、

死亡率高的特点
,

与内源性鸦片样物质有关
。

3
。

3 缺氧可使血浆份 E P含量升高
,
而且缺氧程度与 卜 E P 含量的升高呈正相关 (3 ’ 。

由

于卜 E P 在心血管呼吸调节中占有重要的地位
,

因此有理由认为内啡肤的释放可能在缺氧性

心血管抑制和血压下降中起一定作用
。

由于高原林克后 p
一
E P 进一步升高

,

且高原休克前后

卜 E P 含量的改变与平原休克前后差值基本相等
,

注入纳洛酮后
,

各指标可上升到平原对应

值水平
,

所以可以认为高原休克的特点与高原缺氧和失血休克双重刺激导致 p
一
E P 含量明显

增加有关
。
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