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异搏定 ( ve rap am ) l i对犬出血性休克氧转运的影响

罗德成 陈流生 王俊 元 王 强 陶 军 梁 燕

(病理生理学教研室 )

提 要 采用修改的 W ig g e r法复制出血性休克
,

使m 人 P维持 5
.

33 k P a ( 4 om m H g) l h
,

然

后夹闭放血管至 g om in 时
,

将失血在 3 o tn in 内全部输回
,

再继续观察 Zh
。

于失血后 60 一 8 0m in 之 间
,

异搏定组 ( N = 6 ) 和对照组 ( N 二 7 ) 3 次分别静注异搏定 。 .

1 5m g / k g 和等量生理盐水
。

结果表

明
,

输血后异搏定组动物的总体耗氧量明显增加
,

与对照组相比输血后 1和h2 的 P 值分别小于 。
.

0 5

和 。 .

。卜 异搏定动物的m A P 和左室收缩和舒张压力变化最大速率 (士 d p / dt m ax ) 维持接近失血

前水平
,

输血后h2 与对照组相应值相比有明显统计学差异 (P 值分别小于 。 .

05 和 。 .
0 1) , 两组动物

的心肌耗氧量虽未出现明显差别 ( P> 。。 。5)
,

但输血Z h异搏定组有改善趋势
,

对照组继续降低
。

关锐词 维拉帕米一药效学 , 休克
,

出血性一药物疗法 , 氧消耗一药物作用 , 心肌一生理学

低血容量休克和复苏引起血 浆 C a Z `

降

低
,

细胞线粒体内 C a Z十

过负荷
,

导致心肌

细胞损伤
。

异搏定是 C a “ +

阻断剂 之 一
,

对

出血性休克动物的心肌有保护作用
,

并能提

高出血性休克的活存率 ( ’
一 2 )

。

异搏定对出血

性休克时氧转运的影响未见更多报导
,

本实

验目的在于观察异搏定对犬出血性休克时氧

转运的影响
,

并探讨其可能的意义
。

材 料 和 方 法

健康杂种狗 1 3只
,

体重 8 ~ 井
.

s k g
,

雄性
,

戊

巴比妥钠 3 om g / k g静庄麻醉
。

用 Y H
一 2 型微压测量仪 (北京航天医学研究

所 ) 测左室内压 ( L V P )
,

压力信号微分处理记录

左室内压力变化速率 (士 d p / dt ) , 用心输出 量 测

定仪 (M L C
一 ` 2 0 0

,

N i h o n k o h d e n C o r p o r a t i o n )

以热稀释法测心输出量 ( C O ) ,

用汞检压计和 水

检压计分别测定腹主动脉平均压 ( m A P ) 和 中心

静脉压 ( C V P ) , 同时采取动脉和混合 静脉 血样

本
,

用血液气体分 析 仪 ( A B L
一

3
,

R a id o m “ t er

C o P e n ha g e n D o n m a r k ) 钡叮血液气体参数 , 用 四

导生理记 录 仪 ( R M
一
6 2。。 ,

成都仪器厂 ) 同步描

记 L V P
、

土d p / d t和标准 I 导心电图 ( E C G )
。

根据测定结果计算心指数 ( C )I
、

心搏指 数

( S V I )
、

总外周阻力 ( T P R )
、

心搏功指数 ( SW I ) 、

心肌耗氧量 ( M V O : )
、

供氧 量 ( 0 : T )
、

总体耗

氧里 ( V O : ) 和氧提取率 ( O : U C )
。

实脸步骤 操作完毕后
,

使动物稳定 30 m主凡

然后观察各项参数
。

全身肝素化
,

按 W i g g e r 法自

股动脉快速放血
,

在 s m in 内使m A P降至 5
.

3 3 k P a ,

调节储血瓶高度维持 60 m in
。

然后夹闭放血管
,

随

机分为两组
,

异搏定组 (简称给药组
,

N = 6 )于放血

后 60
、

7。
、

80 m in 分别静注异 搏 定 。 .

1 5 tn g / k g 体

重 ; 对照组 ( N = 7 ) 于相同时间内静注等量生理

盐水
。

两组动物于失血后 90 m in
,

将全部失血在 30

m i n 内输回
,

再继续观察 Zh
。

于失血后 6 。
、
匀。rn in

及以输血后立即
、

1 和 Z h分别观察各项指标
。

用 t

测验比较两组组间各项数据的显著 性
,

P < 。
.

05 为

有差异
,

P < 。
.

01 为有显著差异
。

结 果

一
、

式转运的改 变 (表 1
、

图 1 ) 休克低血

压期和输血后 Z h 内
,

两组动物的血红蛋 白( H b)

含量
、

P a O : 、

动脉血氧含量 ( C a o 妇 和氧饱 和度

s( a o : )均维持恒定
,

两组间无统计学差异 (表 1)
。

输血后O : T和O : U C改变两组相一致
,

O : T 进

行性降低
,

而 O : U C 增加
,

两组间无差 异 (图 1 -

A
、

D ) , 输血后 V O : 改变两组明显不同
,

给药组

增加而对照组降低
,

输血后 1 和 Z h
,

两组间分 别
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有差异 ( P < O
。

。)5 和显著差 异 ( P < 。
.

10 ) (图

卜 C ) , 输血后 h2
,

给药组动物的M V O : 已恢复接

近失血前水平
,

而对照组动物仍有下降趋势
,

但两

组间尚未出现统计宇差异 (图 1
一

刀〕
。

学差异 ( P < 0
.

01 )
,

输血后逐渐恢复
,

至输血后

2 小时接近失血前水平
,

而对照组 H R于输血后进

行性减慢
,

但两组间无统计学差异 (图 2 一A ) , 输

血后给药组动物的士 d p / dt o a x

仍维持接近失血前

水平
,

而对照组明显降低
,

子输血后 2 小时两组间

匕
J

现显若统计学差异 ( P < 。
.

01 )( 图 2
一

B
、
C )

。

一

护扭一
图1

.

给药组和时照组供氛 (O : T ) ; (人 ,
,

心 肌氧耗量 (M VO :
)
; ( B )

、

全身式

耗量 ( VO :
) ; ( C )

、

和氧矛
,

1用系数

( O
:
U C ) ; ( D )

、

的改 变

与对照组相比
. 今 P < 0

.

0 5 * . P < o
。
0 1

二
、

心功能改变 (图 2 ) 失血后 90 m饭
,

给药

组动物的 H R 明显减懊
,

与对照组相比有显著统计

亏 t t t t l

图2
。

给 药组和衬照组心功 能改龙

A
、

心率 ( H R ) , B
、 + d p / d t 血 a x ,

C 、 一 d p / dt m a为 a ,

b
, 。为给药或盐

水时间

与对照组相比* 尸 < 0
.

05 * * 尸< 0
.
0 1

表 1 时照组 ( C ) 和给药 (异搏定 ) 组 ( Y )

动物动脉再 液气体含量 (又土 S E )

放 血 前 低
6 0

血 压
】n l n

回 输 血 后 (m i n)

一
. . . . . 曰 , . . . . . . . .

_
. _ _ 向 输 血 后 ( m i )n

12 0

H b

( g / L )

P a o
.

(k P a )

P赶C O
,

( k P a )

C a o :

(m l / d l )

1 5 5
。

1 4 0
。

8
。

6
。

1 4 9
。
9士 1 0

。

9

1 3 4
。
0土 6

。
O

1 5二
。

O士 8
。

1 3 9
。
匀士 5

。

1 4 6
。

4士 8
.

1 4石
。
8士 8

。

14 1
。
3士 8

,
4

1 4 2
,
8土 1 0

。
3

勺翻.上丫人
曰人内0OU

1 1
。

4

1 1
。
5

0
。

7

0
。
6

1 1
。

8士 O
。

1 1
。

g士 0
。

。
4士 O

。

。

工士 O
。

。
7土O

。

。
3士 O

。

。

2士 0
.

。
4士 1

。

一81l
,曰O目,二1山J恤8

土土+一+一

6
。

O士 0
.

6

5
。

1士 0
。

2

4
。

7土 O
。

4
。
O土 O

。

5
。
4士O

。

遵
。

6士 0
.

。
8士O

。

。
4士 0

.

。

3土 O
。

。
9士 O

。

2 0
.

1 1士 1
。
0 8

1 9
。
9 3土 0

。
9 3

1 9
。
9 6土 1

。

1 8
.
2 2士 0

。

2 0
。
3 3士O

。

1 9
。
0 8士 0

-

。

59土 i
。

.

9 2士 1
,

S a O : C

(% ) V

9 4
.

76土 1
.
3 4

9 6
。
1 2士 O

。
7 2

9 5
。
2 3土 0

.

9 5
。

78士 0
。

8 5

日6

4 3士 1 0
。

。
4 7士 0

。

7 8

0 8士
8 5土

1 8
。
8 0土 0

。
9 5

1 9
。
4 2土 1

,

4 8

9 7
。

0 3土 0
.
连9

9 5
。
9 2士 1

。

0 1

2
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S a O 盆一动脉血氧饱和度 P a C O : 一动脉血C O : 分压
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三
、

血流动力学改变 (图 3 ) 失血期和输血后

两组动物的 C l
、

SW I 和 T PR均呈一致性改 变
,

两组间无统 计学差 异 (图 3 一 A
、

B
、

D ) , 给 药

组动物的 m A P 于输血后 Z h 已恢复接近失血前水

平
,

而对照组仍进行性下降 ( P < 。 .

0 5 ) (图3
一

C )
。

口 3 给药组和对服组血流动力学改变

A
、

心指数 ( C T ) . B
、

心搏功 ( SW I ) ,

C
、

平均动脉压 ( m A )P , D
、

全身血管总

阻力 (T P R ) , a 、

b
、 。 为给药或盐水时间

与对照组比较
* P < 。 .

05

休克低血压 60 nI in 后静注异搏定
,

以阻断输

血时及输血后 C a : `

进入细胞
,

防止细 胞 和

线粒体内 C a “ `

过负荷
,

以维持线粒体功能
。

节。
: 和M v 。 : 分别反映全身和心肌代谢指标

,

间接反映线粒体的代谢功能
,

输血后给药组

动物的 V O ,
明显增加

,

M V O
:

维持接近失血

前水平
,

而对照组动物的V 0
2

和 M V O
:

均进

行性降低
,

说明对照组动物的线粒体功能可

能受到某种损害
,

而异搏定有减轻或消除这

种损害的作用
,

从而推测这种损害可能与细

胞内C a Z `

过 负荷有关川
。

由于异搏 定 能 保

护和改善细胞代谢功能
,

特别是维持 M V O
: ,

加上异搏定抑制房室传导 .() 所致 的 H R 减

慢作用
,

使心肌耗能减少
,

从而给药 组动物

心肌细胞内能量贮备的排空延迟
,

心功能得

以维持
,

使士 d p / dt m ax 和 m A P于输血后维

持恒定
,

而对照组动物却进行性降低
,

从而

说明异搏定对休克动物心肌的保护作用可能

与阻断 C a 艺 `
进入细胞

,

减轻细胞 内 C a : `
过

负荷有关
。

, 考 文 献

讨 论

休克低灌注引起细胞缺血缺氧的早期损

害是细胞内能量 ( A T P ) 减少
,

继之 细胞

膜功能发生障碍
,

细胞内N+a
、

C a , `

和水含

量增加而K
+ 、

M g : +

丧失
,
T r u n k e y 等 (` )研究

指出拂拂出血性休克时 血 浆 C a “ `

减 少 而

M g : ,

增加 , 狗 (5) 的离体心脏灌 流 实验表

明
,

分别缺血 25 和 40 m 泣 后再灌流导致心肌

细胞内 C
a : +

含量分别增加 2
.

3和 1 0倍
,

同时

伴有心肌 A T P和 C P 减少及机械功降低
。

因

此
,

缺血后再灌流导致细胞内 C a Z `

过 负 荷

是多种器官系统缺血性损伤 的共同通路 ( ` )
。

异搏定为钙通道阻断剂
,

能阻止缺血后再灌
’

注心肌细胞内 C扭 , 十增多 v()
,

对出血性 休 克

动物的心肌有保护作用
。

离体心肌缺血再灌

注实验研究` . )指出心肌内 C a 艺十

过负荷 主 要

发生于再灌注期
,

因此本实验给药组动物于

1
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w a y
.

sc ie n ce 19 79 :0 6 2: 70 0

7
.

N a yle r

WG
.e t al

.

P r ot e e t i ve e f fe e t o f

P e rt re ar me n t w it h ve r aP a mi l
,

n i f e d i P i n e

a n d P r o P r a n o l o l o n
m i t o e h o n d r i a l f u n e t i o n

I n t h e i , e h e
m i e a n d r e P e r f u s e d m y o c a r d i -

u m
.

A m J C a r d i o l 19 8 0: 4 6 : 2 42

B
,

S h i n e K l
, e t a l

.

C a l e i u m s t r o n t i u m
,

a n d b a r i u m m o v e m e n t s d u r i n g z s e b e m i
` .

a n d r e P e r f u s i o n i n r a b b z t v e n t r i e l e
.

C i r e

R e s 1 9了8 : 4 3
:
7 12

.

9
.

F e r l i n z J
.

e t a l
.

A n t i a n g i n a l a n d m y o -

e a r d i a l m e t a b o l i e P r o P e r t i e s o f v e r a P a m i l

i n e o r o n r y a r t e r y d l s e a s e
.

A m J C a r d i o l

19 8 0 ; 4 6
:
1 0 19

E f f e e t s o f V e r a P a m i l o n o x y g e n

S h o e k i n

T r a n s P o r t d u r i n g H e m o r r h a g i e

D o g s

L u o D e e h e n g
, e t a l ( D

e P a r t m
e n t o f P a t h o p h s i o l o g y

.

T h i r d M i l i t a r y M e d i e a l C o l l e g e
)

T h e e f f e e 七5 o f v e r a p a m i l o n t h e o x y g e n t r a n s p o r亡 d u r i n g a h e m o r r h a g i e s h o e k

w e r e s t u d i e d i n d o g s .

T h e a n im a l s w e r e b l e d f r o m t h e f e m o r a l a r t e r y a n d t h e m e a n

a r t e r i a l p r e s s u r e ( m A P ) w a s m a i n士a i n e d a t 5
.

3 3 k P a ( 4 0 m m H g ) f o r 9 0 m i n u t e s
.

D u r i n g

士h e 6 0 t o 5 0 m i n u t e s o f h y p o t e n s i o n ,
t h e a n i m a l s o f t h e t r e时 e d g r o u p r e e e i v e d

3 i n t r a v e n o n s i n j o e t i o n s o f v e r a p a m i l w i t h t h e d o s a g e o f 0
.

1 5 m g / k g
o f b o d y

w e i g h t
.

w h i l e 土h o s e o f 士h e e o n t r o l r e e e i v e d a s a m e a n l o u n t o f n o r m a l s a l i n e
.

lr
’

h e n

a l l t h e b l o o d s h e d w a s t r a n s f u s e d b a e k t o t h e a n i m a l s a n d t h e y w e r e o b s e r v e d f o r

2 m o r e h o u r s
.

I七 w a s f o u n d t h a t t h e t o t a l
o x y g e n e o n s u ln p t i o n o f t h e t r e a 士e d g r o n p w a s f a r

m u e h h i g h e r t h a n t h a t o f t h e e o n t r o l ( P < 0
.

0一)
· `

r h e m y o e a r d i a l o x y g e n e o n s u ln p -

* i o n ,

d p / d士 m a x a n d m A P o f t h e t r e a t e d g r o u p r e m a i n e d e o n s七a n 亡 七h r o u g h t h e o b s e r -
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t io n o f v e r a p a m i l
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H e m o r r h a g i e s h o e k a n d i t s r e s u s e it at i o n i n d u e e s a l o w e r i n g o f p l a s m a a e a l e iu m
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V e r a p a m i l / p h

a r m a e o d y n a二 i e s ; S h o e k
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h e m o r r h a i e / d
r u g t h e r a p y ;

O x y g o n e o n s u m p t i o n
/ d

r u g e f f e e t s ;
M y o e a r d i u m / p h y

s i o l o g y


