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药物后处理对大鼠肢体缺血再灌注"
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#后肝损伤的影响及机制%方法
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组上述指标比较差异无统计学意义"
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肢体
]O-

和
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药物后处理均对大鼠肢

体
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后肝损伤有一定的保护作用!抑制
U":$

的作用$减弱脂质过氧化和减少中性粒细胞过度活化聚集可能参与了二者的保护

作用%

关键词#缺血预处理&

Q̂ $05

&再灌注损伤&肝损伤&大鼠
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在临床上对急性心肌梗死*肢体创伤和断肢再植等紧急缺

血状况的处理中#尽早恢复血流再灌注往往是首要目的)但

是#往往会造成缺血再灌注$

48GA=(4@:D=

C

=DEF8439

#

])

%损伤)

$6;/

年
!FDD

M

等'

$

(首先提出缺血预处理$

48GA=(4G

C

D=G3924:

>43949
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#

]O-

%的概念#随着研究的深入其保护作用得到公认#

但由于临床缺血事件的发生难以预测#使其应用受到了很大局

限)

0''5

年
À@3

等'
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(提出了缺血后处理$

48GA=(4G

C

38>G3924:

>43949

?

#

]O+

%的概念#即
])

前反复短暂再缺血处理#可调动机

体内源性保护机制#减轻缺血组织的
])

损伤)但是由于
]O+

属于对机体的有损操作#于是药物后处理得到了愈来愈多的

关注)

肝脏的血供非常丰富#新陈代谢旺盛#对
])

损伤较为敏

感)肢体
]O-

和肢体药物
]O+

是否都对大鼠肢体
])

后肝损

伤起保护作用- 本实验用止血带法建立大鼠肢体
])

模型#分

别应用常规肢体
]O-

和
Q̂ $05

药物
]O+

#观察其作用结果并

讨论#以期为肢体
])

损伤的防治提供实验依据)
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材料与方法
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实验动物与分组
!

雄性
_48>@D

大鼠$由郑州大学动物中

心提供%

50

只#体质量
0''

!

0%'

?

#自由饮水及进食#分笼喂

养)随机分为
.

组!$

$

%对照组&$

0

%肢体缺血再灌注组$

H4(L

])

#

V])

组%&$

5

%缺血预适应组$

]O-

组%&$

.

%

Q̂ $05

缺血后处

理组$

Q̂ $05

组%#每组
;

只)

@1A

!

肢体
])

模型复制
!

全部动物术前
$0A

禁食#自由饮水#

采用止血带法复制大鼠肢体
])

损伤模型!动物麻醉后以橡皮
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各组大鼠血浆
U":$

"

!R#

"

#V"

和
#,"

含量比较&

(b?

$

$f;

'

组别
U":$

$

C?

"

(V

%

!R#

$

9(3H

"

V

%

#V"

$卡门氏单位"
(V

%

#,"

$卡门氏单位"
(V

%

对照组
5'1';b$016% 0165b'1$6 $'1/0b01&. 0'1&%'b/1$5'

V])

组
$0%1;'b5.1.;

&

.16.b'10;

&

/;1''b/1&%

&

6;1/0'b&10/'

&

]O-

组
%%1/6b%100

&"

51'$b'1$;

&"

5'1%'b51'&

&"

/%15&%b%1%%5

&"

Q̂ $05

组
/$16$b$.160

&"

51%6b'106

&"

5010;b.1$$

&"

/010%'b.1.5'

&"

!!

&

!

!

$

'1'%

#与对照组比较&

"

!

!

$

'1'%

#与
V])

组比较)

表
0

!!

各组动物肝组织中
U":$

"

!R#

"

!O+

和
R*#

双链百分率变化比较&

(b?

$

$f;

'

组别
U":$

$

C?

"

(V

%

!R#

$

9(3H

"

(

?C

D3>

%

!O+

$

g

"

?

%

R*#

双链百分率$

P

%

对照组
5.1;0b%1./ $1'$b'1.; $1''b'1$. &&15/b/1;5

V])

组
$5&1/&b001'$

&

51.0b'1%.

&

01'6b'1.0

&

.&1.%b;1'6

&

]O-

组
%.1'.b;1/&

&"

'1;%b'1$$$

&"

'1/.b'1$'

&"

//1'/b01$6

&"

Q̂ $05

组
/&1..b;1.'

&"

$1$0b'1./

&"

$106b'10&

&"

/$1;6b61/'

&"

!!

&

!

!

$

'1'%

#与对照组比较&

"

!

!

$

'1'%

#与
V])

组比较)

带环绕结扎大鼠双后肢根部#阻断血流
.A

后松解#恢复血流

灌注
.A

)

@1B

!

分组处理
!

对照组双后肢松弛环绕橡皮带但不阻断血

流#其余操作同
V])

组)

V])

组按模型操作#再灌前
0'(49

以

0'P

乌拉坦$

%(V

"

K

?

%腹腔注射麻醉#左侧颈外静脉插管滴注

生理盐水$

.(V

"

K

?

%)

]O-

组用橡皮带预先阻断双后肢血流
%

(49

#然后恢复血流灌注
%(49

#反复
.

次#其后操作同
V])

组)

Q̂ $05

组肢体再灌注前
0'(49

颈外静脉滴注
Q̂ $05

溶液#剂

量为
&

"

?

"

K

?

#溶于生理盐水$

.(V

"

K

?

%#其余操作同
V])

组)

@1C

!

标本采集及指标检测
!

各组动物肢体
])

后
.A

#腹主动

脉放血处死并收集血液离心$

5%''D

"

(49

%

$'(49

后取血浆#

分装入
U

CC

=D23D

管#

W&'S

保存备用)取出肝脏#滤纸吸干#

液氮速冻#

W&'S

保存)取肝组织加生理盐水制备
$'P

肝组

织匀浆#离心$

5%''D

"

(49

%

$'(49

取上清液)按试剂盒说明

书测定各组血浆内皮素
:$

$

=923>A=H49:$

#

U":$

%*丙二醛$

(@H39:

24@H2=A

M

2=

#

!R#

%*谷丙转氨酶$

?

HF>@(4G:

CM

DF<4G>D@98@(4:

9@8=

#

#V"

%*谷草转氨酶$

?

HF>@(4G:3B@H3@G=>4G>D@98@(49@8=

#

#,"

%及肝组织
U":$

*

!R#

*髓过氧化物酶$

(

M

=H3

C

=D3B42=

#

!O+

%含量#采用二苯胺法'

5

(测定各组肝组织
R*#

双链百分

率)

U":$

试剂盒购自解放军总医院科技开发中心放免所#

!R#

*

!O+

*

#V"

和
#,"

试剂盒购自南京建成生物制品公

司)主要仪器!

\*:#

型扭力天平*

&00

分光光度计*

Y,Z:

&

高

速电动匀浆器和
,*:/6%Q

型智能放免
)

测量仪)

@1D

!

统计学处理
!

实验数据以
(b?

表示#采用
,O,,$$1%

统

计软件分析#采用单因素方差分析作统计学处理#以
!

$

'1'%

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A1@

!

各组血浆
U":$

*

!R#

*

#V"

和
#,"

含量变化
!

V])

组

与对照组比较#血浆
U":$

*

!R#

*

#V"

和
#,"

含量均明显升

高$

!

$

'1'%

%&

]O-

组与
V])

组比较#血浆
U":$

*

!R#

*

#V"

和
#,"

含量均显著下降$

!

$

'1'%

%&

Q̂ $05

组与
V])

组比较#

血浆
U":$

*

!R#

*

#V"

和
#,"

含量均显著下降$

!

$

'1'%

%&

]O-

组与
Q̂ $05

组上述指标差异比较无统计学意义$

!

%

'1'%

%#具体数值见表
$

)

A1A

!

各组肝组织
U":$

*

!R#

*

!O+

和
R*#

双链百分率的变

化
!

V])

组与对照组比较#肝组织
U":$

*

!R#

和
!O+

含量

均明显升高$

!

$

'1'%

%#

R*#

双链百分率明显下降$

!

$

'1'%

%&

]O-

组与
V])

组比较#肝组织
U":$

*

!R#

和
!O+

含量

均显著下降$

!

$

'1'%

%#

R*#

双链百分率则显著上升$

!

$

'1'%

%&

Q̂ $05

组与
V])

组比较#肝组织
U":$

*

!R#

和
!O+

含量均显著下降$

!

$

'1'%

%#

R*#

双链百分率则显著上升

$

!

$

'1'%

%&

]O-

组与
Q̂ $05

组上述指标比较差异无统计学意

义$

!

%

'1'%

%)具体数值见表
0

)

B

!

讨
!!

论

随着
0''%

年
d=D=924

等'

.

(提出了远程
]O+

即心脏远隔器

官$如肾脏*小肠和肢体%可减轻心肌的
])

损伤后#

]O+

受到了

越来越多的关注#

"A4L@FH>

等'

%

(的临床实验证实了远程
]O+

的

保护作用#国内最新临床研究'

/

(也认为肢体
]O+

可有效减轻

心肌
])

损伤)远程
]O+

的器官选择方面#对位于机体末端的

肢体进行
]O+

操作简便安全#与肾脏*小肠等内脏器官相比可

能有着更深远的临床意义)肢体
]O+

已经在心脏'

&

(

*脑'

;:6

(的

])

实验中被证明是有保护作用的#但是由于操作本身对机体

造成损伤#所以#越来越多的学者着眼于药物
]O+

#已有瑞芬太

尼'

$'

(

*红花注射液'

$$

(和吗啡'

$0

(等多种药物
]O+

被证明对
])

损伤有保护作用)近年来#关于肢体
])

损伤的动物实验以有

创的手术法为多#即切开皮肤*钝性分离和游离股动脉后#直接

丝线扎闭或是动脉夹夹闭股动脉造成下肢的
])

)但是止血带

法具有操作简单和无手术创伤等优点#在作者前期实验中经平

均动脉压监测*多普勒血流仪监测血流及活体动物观察#证实

此法具有一定的可靠性和可行性)临床对患者单侧大腿止血

带加压充气加压阻断血流减轻肺
])

损伤的研究'

$5

(也证实了

这一点)本实验通过止血带法建立大鼠肢体
])

模型#分别进

行肢体
]O-

和
Q̂ $05

药物
]O+

#观察对大鼠肢体
])

后肝损伤

的作用)

内皮素$

U"

%作为血管内皮细胞分泌的具有强烈缩血管作

用的血管活性物质#在
])

损伤的研究中受到了很多关注#其中

U":$

的活性及缩血管作用最强)肝脏具有
0

套供血系统#是

机体最富血管内皮的实质性器官#因此#可产生大量
U":$

)

U":$

作为体内最强的缩血管物质#能使肝血窦持续收缩#窦内

压增高#导致微循环障碍)有研究认为'

$.

(微循环障碍在肝
])

损伤的发生中有重要作用#并最终决定肝损伤程度)实验中

Q̂ $05

是特异性
U"#

受体阻断剂#可以直接阻断
U"#

受体
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年
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.$

卷第
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期



活性)哺乳动物中存在
U"#

和
U"Q0

种内皮素受体#在肝脏

主要由
U"#

受体介导血管收缩)有文献记载'

$%

(

U":$

和
U"Q

受体间有高度亲和力#

U"Q

受体可在
U"#

受体被阻断后捕获

U":$

并将其灭活)

Q̂ $05

组血浆及肝组织
U":$

含量下降#

可能与以上原因有关)本实验观察到
V])

组
#V"

和
#,"

升

高#

R*#

双链百分率下降#提示肝损伤后细胞损伤和胞浆酶大

量漏出)

Q̂ $05

组和
]O-

组分别与
])

组比较#血浆
U":$

和

肝组织
U":$

含量均明显下降而肝损伤指标明显改善#提示
0

种处理方法均对肝脏有保护作用#通过抑制
U":$

的生理学作

用可能是二者共同的保护机制之一#但其深入的作用机制还有

待进一步研究)

自由基由于其极强的氧化能力和活泼的化学性质#其引发

的脂质过氧化被认为是
])

损伤的重要原因)丙二醛$

!R#

%

性质稳定#是自由基攻击膜性成分多不饱和脂肪酸的终产物#

此外#还可以进一步引起蛋白质*磷脂和核酸的交联而加重组

织损伤#测试
!R#

的含量可以反映机体脂质过氧化程度#间

接反映细胞损伤程度'

$/

(

)

]O-

的保护机制之一可能是通过减

少自由基引起的脂质过氧化#在肾脏
]O-

'

$&

(和肢体
]O-

'

$;

(的

研究中均发现其保护作用与减少自由基的产生及
!R#

含量

有关#并且在临床
]O-

研究中'

$5

(也得到了证实)同样在
]O+

的研究中#许多实验'

$6

(也表明减少自由基产生和减轻脂质过

氧化也参与了其保护作用)本实验中
V])

组与对照组比较#

血浆和肝组织
!R#

含量均明显升高#提示脂质过氧化可能参

与了肝损伤过程#

Q̂ $05

组和
]O-

组分别与
])

组比较#血浆

!R#

含量均明显降低#提示肢体
]O+

和
Q̂ $05

药物
]O+

对

肝损伤的保护作用可能和减轻肝细胞脂质过氧化有关)
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