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血必净对窒息大鼠心肺复苏后免疫因子及补体变化的实验研究
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　　摘　要：目的　探讨血必净对大鼠心肺复苏后免疫因子及补体水平变化的影响。方法　建立心肺复苏大鼠模型，将４２只ＳＤ

大鼠随机分为４组。Ａ组：假手术组（仅进行麻醉和气管切开插管、血管穿刺，不进行窒息及心肺复苏）；Ｂ组：常规复苏组（常规复

苏＋生理盐水４ｍＬ／ｋｇ），Ｃ组：血必净低剂量治疗组（血必净２ｍＬ／ｋｇ＋生理盐水２ｍＬ／ｋｇ）；Ｄ组：血必净高剂量治疗组（血必净

４ｍＬ／ｋｇ）；动态观察血清补体Ｃ３（Ｃ３）、补体Ｃ４（Ｃ４）、白介素１２（ＩＬ１２）、白介素４（ＩＬ４）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平的变化。

结果　与Ａ组比较：Ｂ、Ｃ、Ｄ组ＩＬ１２、ＴＮＦα水平复苏后均高于Ａ组（犘＜０．０１）；Ｂ组复苏后６ｈ与０ｈ比较，Ｃ３ 差异有统计学意

义（犘＜０．０５），Ｃ、Ｄ组均差异无统计学意义（犘＞０．０５），各组间Ｃ４ 均差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与同组０ｈ比较：Ｂ、Ｃ、Ｄ组复

苏后６ｈＩＬ１２、ＴＮＦα水平均升高（犘＜０．０１）；Ｃ３、Ｃ４Ｂ组复苏后６ｈ分别下降４５．２４％，４９．９７％，且差异有统计学意义（犘＜

０．０１），Ｃ、Ｄ组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与Ｂ组比较：Ｃ、Ｄ组复苏后ＩＬ１２、ＴＮＦα水平低于Ｂ组（犘＜０．０１），Ｃ３、Ｃ４ 水平差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。在整个实验过程均未能检测到ＩＬ４的浓度。结论　心肺复苏后存在补体水平的消耗，炎性因子

ＴＮＦα、ＩＬ１２过度表达，血必净可减轻复苏后补体水平的消耗及ＴＮＦα、ＩＬ１２过度表达。
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　　猝死一直是威胁人类健康及生命的主要疾病，在美国每年

约有３５００００人发生猝死（１０００人／天）
［１］。心肺复苏后细胞

因子的变化，最终可引起自身的免疫失控，导致全身炎症反应

综合征（ＳＩＲＳ）的发生，在这种状态下，自身免疫失控所导致的

损伤远远大于心肺复苏的损伤作用，是继发多器官衰竭

（ＭＯＤＳ）的重要原因。心肺复苏后免疫功能变化目前报道甚

少，本研究通过制备大鼠心肺复苏模型，探讨心肺复苏后免疫

功能变化。

１　材料与方法

１．１　实验动物　动物分组 选用健康成年ＳＤ大鼠［第三军医

大学大坪医院野战外科研究所医学实验动物中心，生产许可证

号：ｓＣＸＫ（渝）２００７０００５］４２只，雌雄不限，体质量３１０～４５０ｇ

动物随机分为４组。Ａ组：假手术组（仅进行麻醉和气管切开

插管、血管穿刺，不进行窒息及心肺复苏）；Ｂ组：常规复苏组

（安慰剂静脉注射生理盐水４ｍＬ／ｋｇ）；Ｃ组：血必净低剂量治

疗组（血必净２ｍＬ／ｋｇ＋生理盐水２ｍＬ／ｋｇ，血必净，由天津红

日药业有限公司生产，规格１０ｍＬ／支，批号：０８１２１００１）；Ｄ组：

血必净高剂量治疗组（血必净４ｍＬ／ｋｇ）；Ｂ、Ｃ、Ｄ组均为心肺

８４２２ 重庆医学２０１０年９月第３９卷第１７期

 基金项目：贵州省科技攻关项目黔科合Ｓ字［２００７］１０５５，贵州省科技厅资助；贵州省省长基金资助课题 黔省专合字（２００７）６６号。　△　

通讯作者，电话：１３６０８５５８１１９；Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｑｉａｎ８００＠１２６．ｃｏｍ。



复苏组，每组按时间又分为复苏后即刻０ｈ、６ｈ亚组，每亚组６

只。其他常规复苏同模型组，实验动物术前晚上禁食，允许自

由饮水。维持体温在正常范围，以避免其对实验结果的影响。

１．２　动物模型制备　根据 Ｈｅｎｄｒｉｃｋｘ等
［２］创建的窒息法心肺

复苏模型，并参照复苏实验研究 Ｕｔｓｔｅｉｎ模式制作该模型，简

述如下：将动物仰卧固定于手术台上，乌拉坦（首剂量为２ｇ／

ｋｇ）腹腔注射麻醉，行左颈动脉置管，接ＡＳＢ２４０Ｕ生物信号采

集分析系统（成都傲生科技公司生产），测量平均动脉压

（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ），记录Ⅱ导心电图（ＥＣＧ）；气管切开置管，

接ＡＬＣＶ９动物呼吸机（上海奥尔特生物科技有限公司生

产）。大鼠术后室温下稳定１０ｍｉｎ，于呼气末夹闭气管插管致

窒息心跳骤停（ＣＡ）。ＣＡ持续（１７６±７０）ｓ［窒息（４２３±２６）ｓ］

后，立即实施心肺复苏。胸外按压频率为１６０次／分，按压深度

为大鼠胸廓前后径的１／３，并快速推注肾上腺素０．０１ｍｇ／ｋｇ，

呼吸机辅助通气（１００％ 纯氧），通气频率８０次／分，潮气量６

ｍＬ／ｋｇ，连续监测并记录心电图、颈动脉血压。１５ｍｉｎ无效者

放弃复苏。记录窒息导致ＣＡ的时间、心肺复苏时间、自主循

环恢复（ＲＯＳＣ）时间；ＲＯＳＣ３ｈ后逐步撤离呼吸机。实验结束

取血６ｍＬ送检并处死实验动物。ＣＡ标准：（１）心电图示心电

静止、室颤、心电机械分离；（２）心尖区心脏搏动消失；（３）动

物皮肤黏膜明显发绀。ＲＯＳＣ判断指标：（１）心电图出现正常

的ＱＲＳ波群（夹闭气管前的心电图表现）；（２）可触摸到明显的

心尖搏动，收缩压大于或等于６０ｍｍＨｇ；（３）动物皮肤黏膜发

绀明显减轻。

１．３　血清补体Ｃ３（Ｃ３）、补体Ｃ４（Ｃ４）、白介素１２（ＩＬ１２）、白介

素４（ＩＬ４）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）检测　Ｃ３、Ｃ４、ＩＬ１２检测

采用双抗体夹心 ＡＢＣＥＬＩＳＡ法。仪器为美国宝莱公司生产

Ｅｌｘ８００全自动酶标仪。试剂由上海西唐生物科技有限公司提

供。ＩＬ４、ＴＮＦα检测采用ＦＡＣＳＡｒｉａ流式细胞仪（美国ＢＤ

公司）测定，由贵州省人民医院检验科专人按试剂盒内操作方

法进行双份检测，取均值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行统计学分

析。计量资料以狓±狊表示，多组间均数比较采用单因素方差

分析，方差齐，采用成组设计资料的狋检验，如方差不齐，采用

随机区组设计的秩和检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　复苏组间体质量、窒息时间、心肺复苏（ＣＰＲ）时间、ＲＯＳＣ

时间比较　各组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　复苏组间体质量、窒息时间、ＣＰＲ时间等比较（狓±狊）

组别 狀
体质量

（ｋｇ）

窒息时间

（ｓ）

ＣＰＲ时间

（ｓ）

ＲＯＳＣ时间

（ｓ）

Ｂ组 ６ ３８０±２１ ４２３±２６ １９２±１１０ ６１２±１１６

Ｃ组 ６ ３７６±４３ ４１３±２５ １６３±４２ ５７６±５７

Ｄ组 ６ ３８０±１９ ４０２±２２ １７３±４６ ５７５±４７

２．２　各组间复苏后即刻（０ｈ）、６ｈＣ３、Ｃ４、ＩＬ１２、ＴＮＦα水平

比较　从观察起点到终点，检测４个实验组中各时间点的血清

ＩＬ４浓度值均低于０．０５ｎｇ／Ｌ。与 Ａ组比较：Ｂ、Ｃ、Ｄ组ＩＬ

１２、ＴＮＦα水平复苏后均高于Ａ组（犘＜０．０１）；Ｂ组复苏后６ｈ

与０ｈ比较，Ｃ３ 差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ｃ、Ｄ组均差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；各组间 Ｃ４ 均差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。与同组０ｈ比较：Ｂ、Ｃ、Ｄ组复苏后６ｈＩＬ１２、

ＴＮＦα水平均升高（犘＜０．０１）；Ｂ组复苏后６ｈＣ３、Ｃ４ 分别下

降４５．２４％，４９．９７％，且差异有统计学意义（犘＜０．０１），Ｃ、Ｄ组

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与Ｂ组比较：Ｃ、Ｄ组复苏后

ＩＬ１２、ＴＮＦα水平低于Ｂ组（犘＜０．０１），Ｃ３、Ｃ４ 水平差异无统

计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　各组间复苏后即刻、６ｈＣ３、Ｃ４、ＩＬ１２、ＴＮＦα水平（狓±狊，狀＝６）

项目指标 时间 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组

ＴＮＦα（ｐｇ／Ｌ） ０ｈ ３０．７０±１１．５０ ４７．００±１８．７０ ５１．８０±１９．６０ ３７．６０±１４．２０

６ｈ ３０．７０±１１．５０ ２４２．３０±６１．６０ｂｃ １４４．７０±５１．４０ｂｃｄ ９４．４０±２５．２０ｂｃｄ

ＩＬ１２（ｎｇ／Ｌ） ０ｈ １３３．９０±４１．００ １４０．２０±２３．５０ １３８．００±２７．１０ １４４．６０±４２．５０

６ｈ １３３．９０±４１．００ ６７２．７０±８３．０９ｂｃ ２６５．４０±４３．４０ｂｃｄ ２６０．００±５０．５０ｂｃｄ

Ｃ３（ｇ／Ｌ） ０ｈ １３．１９±５．５７ １５．２８±５．１１ １６．４９±４．９７ １６．９３±５．０６

６ｈ １３．１９±５．５７ ６．９１±２．３４ａｃ １１．５９±３．３０ １１．７５±３．７９

Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０ｈ １．８６±０．６５ ２．６６±０．８３ １．９９±０．６９ １．８０±０．５３

６ｈ １．８６±０．６５ １．３３±０．３６ｃ １．９２±０．５３ １．８３±０．６２

　　与Ａ组同时点比较，ａ：犘＜０．０５；ｂ：犘＜０．０１；与同组０ｈ比较，ｃ：犘＜０．０１；与Ｂ同时点比较，ｄ：犘＜０．０１。

３　讨　　论

心肺复苏本质上就是缺血再灌注的过程，心肺复苏术后氧

供与氧耗失衡导致全身组织低灌注，引发心源性休克、ＳＩＲＳ、

ＭＯＤＳ，最终导致死亡。ＳＩＲＳ、休克、ＭＯＤＳ、充血性心力衰竭

等危重患者临床上均有补体过度活化作用的表现，由此推测，

心肺复苏后可能存在补体的过度活化。补体系统的三条途径，

即经典途径、替代途径、凝集素途径在再灌注损伤中都存在，国

外研究显示应用人可溶性补体受体１可阻断急性心肌梗死患

者经心肺转流术后的补体激活［３］。马虹等［４］报道急性心肌梗

死患者补体系统被激活，补体激活的程度与心肌缺血损伤范围

相关。提示补体系统在缺血再灌注损伤发展过程中有重要

地位。

血必净注射液是王今达教授以血府逐瘀汤为基础，反复精

炼筛选出的静脉制剂，主要成分为赤芍、川芎、丹参、红花、当归

等活血药物。现代药理证明，血必净具有活血化淤、清热解毒、

菌毒并治等功效，通过拮抗ＴＮＦα、内毒素及ＩＬ６的释放，增

强单核细胞人类白细胞Ⅱ抗原（ＨＬＡＤＲ）表达，促进免疫功能

恢复，对免疫功能具有双向调节能力［５］。心肺复苏后６ｈ，Ｂ组
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Ｃ３ 水平低于复苏前（犘＜０．０５），与同组复苏后即刻比较，Ｂ组

复苏后６ｈＣ３、Ｃ４ 水平分别下降４５．２４％，４９．９７％，差异有统

计学意义（犘＜０．０１），Ｃ、Ｄ组Ｃ３、Ｃ４ 水平与复苏前比较差异无

统计学意义，提示随着复苏后缺血再灌注发展补体被激活而大

量消耗，与张慧等［６］报道心脏体外循环手术患者Ｃ３、Ｃ４ 在转

流中３０ｍｉｎ和转流停止直至术后４ｈ出现大量消耗相吻合。

Ｃ、Ｄ组Ｃ３、Ｃ４ 水平降低较小，可能与血必净能减少缺血再灌

注损伤，拮抗内毒素诱导单核／巨噬产生的内源性炎性介质失

控性释放的作用有关，而与血必净的剂量无关。

近年有研究认为，心肺复苏术后患者ＳＩＲＳ发生率高达

９０．６％，是影响心肺复苏最终死亡的主要危险因素
［７］。ＴＮＦα

是触发缺血再灌注损伤时炎症瀑布效应的关键因子，其表达高

度依赖于ＩＬ１２或ＩＬ２３，如果其表达被抑制，则再灌注时

ＴＮＦα合成及缺血再灌注损伤程度均明显减轻
［８９］。Ｔｈ１／Ｔｈ２

细胞平衡受诸多因素的调节，Ｔｈ１主要分泌ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＴＮＦ

β，主要介导细胞免疫反应。Ｔｈ２主要分泌ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３，

主要介导体液免疫反应。ＩＬ４在Ｔｈ细胞分化过程中起到基

本调节作用，可使Ｔｈ０Ｂ细胞向Ｔｈ２细胞分化，ＩＬ１２使ＣＤ４＋

和Ｔｈ２细胞向Ｔｈ１细胞分化
［１０］；作者研究发现，与 Ａ组及复

苏后即刻比较，Ｂ、Ｃ、Ｄ组ＩＬ１２、ＴＮＦα水平复苏后均高于 Ａ

组和复苏后即刻（犘＜０．０１），与Ｂ组比较，Ｃ、Ｄ组复苏后ＩＬ

１２、ＴＮＦα水平低于Ｂ组（犘＜０．０１），提示ＴＮＦα、ＩＬ１２参与

了心肺复苏后再灌注损伤的发生、发展过程，本实验中未检测

到血清ＩＬ４浓度，可能与Ｔｈｌ／Ｔｈ２细胞失衡及细胞因子之间

交互抑制有关，由此推测心肺复苏后机体存在免疫失衡，主要

以Ｔｈ１细胞因子表达异常为主。血必净可抑制血清ＩＬ１２、

ＴＮＦα水平，调节过高或过低的免疫反应，保护和修复应激状

态下受损的脏器。

通过本实验可推测，心肺复苏后存在补体水平的消耗，炎

性因子ＴＮＦα、ＩＬ１２过度表达及Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞失衡，主要以

Ｔｈ１细胞因子表达异常为主。血必净可抑制补体水平的过度

活化，抑制血清ＩＬ１２、ＴＮＦα水平，保护和修复应激状态下受

损的脏器。
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