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　　摘　要：目的　探讨乌司他丁对心搏骤停心肺复苏大鼠心脏的保护效应及改善心功能不全的机制。方法　随机将２０只ＳＤ

大鼠分为３组：假手术组（不进行窒息及心肺复苏，仅进行麻醉和气管切开插管、血管穿刺；Ａ组狀＝８）；对照组（静脉注射生理盐

水４ｍＬ·ｋｇ
－１；Ｂ组狀＝６）；考察组（乌司他丁５万Ｕ·ｋｇ

－１＋生理盐水３ｍＬ·ｋｇ
－１，５万Ｕ配制成１ｍＬ；Ｃ组狀＝６）；采用实验

设计模型考察大鼠复苏前后实验设定时间段白细胞介素１２（ＩＬ１２）、心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃＴＮＴ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、脑钠肽

（ＢＮＰ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、左室内压最大上升和下降速率（±ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ）及左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）的变化。结果　与Ａ组

及复苏前比较，Ｂ、Ｃ组复苏后６ｈＩＬ１２、ｃＴＮＴ、ＴＮＦα、ＢＮＰ、ＬＶＥＤＰ等均有不同程度升高（犘＜０．０１），而±ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ值降

低（犘＜０．０１）；与Ｂ组比较，Ｃ组复苏后６ｈＩＬ１２、ｃＴＮＴ、ＴＮＦα、ＢＮＰ、ＬＶＥＤ值低于Ｂ组，而±ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ值高于Ｂ组（犘＜

０．０１）；Ｂ组复苏后６ｈＭＡＰ值低于复苏前、同时间Ａ组和Ｃ组（犘＜０．０１）。结论　乌司他丁可抑制炎症介质释放，减轻心搏骤

停心肺复苏实验大鼠心肌损伤，从而改善心搏骤停心肺复苏实验大鼠心脏功能不全。
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　　尽管心肺复苏后自主循环恢复（ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＲＯＳＣ）成功率有了极大提高，但 ＲＯＳＣ 后大约

７５％的患者死于进展性的复苏后多器官功能障碍综合征

（ｐｏｓｔｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＲ

ＭＯＤＳ），多项临床研究表明 ＰＲＭＯＤＳ和全身炎症反应有

关［１］。乌司他丁（ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ，ＵＴＩ）是一种广谱的蛋白酶抑制

剂，具有抑制水解酶，稳定溶酶体膜，抑制多种炎症介质及免疫

调节作用。为此，推测乌司他丁可能减轻 ＲＯＳＣ后的全身炎

症反应，改善ＰＲＭＯＤＳ。本研究特通过动物实验，考察 ＵＴＩ

对心肺复苏后大鼠心功能、细胞因子的干预作用。

１　材料与方法

１．１　材料和仪器　实验动物：健康成年ＳＤ大鼠 （重庆大坪医

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）２０只，雌雄不限，体质量３１０～４５０ｇ。乌司他

丁（广东天普生化医药股份有限公司，国药准字 Ｈ１９９９０１３４，批

号：０３０５１２０３）。大鼠脑钠肽（ＢＮＰ）、心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）、

白介素１２（ＩＬ１２）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）试剂盒由上海西

唐生物科技有限公司提供，酶链免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法由贵

州省人民医院中心实验室专人操作。ＡＳＢ２４０Ｕ生物信号采

集分析系统（成都傲生科技公司）、ＡＬＣＶ９动物呼吸机（上海

奥尔特生物科技有限公司）。

１．２　方法

１．２．１　实验动物处理　随机将ＳＤ大鼠分为３组：Ａ组（不进

行窒息及心肺复苏，仅进行麻醉和气管切开插管、血管穿刺；
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表１　　各组间复苏即刻、复苏后６ｈ±ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ、ＬＶＥＤＰ、ＭＡＰ变化（狓±狊）

项目 复苏后 Ａ组（狀＝８） Ｂ组（狀＝６） Ｃ组（狀＝６）

＋ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ×１０３） ０ｈ ７．９８±１．３２ ８．１０±１．７３ ７．８１±１．３０

６ｈ ７．３０±１．１２ ２．８５±０．９１ａｂ ５．４８±１．４４ａｂｃ

－ＬＶｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ×１０３） ０ｈ ５．４８±１．３５ ５．８６±１．００ ６．１２±１．３４

６ｈ ５．１９±１．４３ １．８３±０．９１ａｂ ４．４５±１．４５ａｂｃ

ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） ０ｈ ３．５０±２．１１ ３．０４±１．４８ ３．３６±１．１７

６ｈ ３．５２±２．１９ １５．９８±５．８１ａｂ ９．２３±４．９４ａｂｃ

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ０ｈ ９２．４２±１５．６１ ８８．７４±１３．３９ ９０．６１±１６．７６

６ｈ ９４．５２±１３．８０ ６０．１８±１４．１０ａｂ ８２．２６±１４．５８ｃ

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

表２　　各组间复苏即刻、复苏后６ｈＢＮＰ、ｃＴｎＴ、ＴＮＦα、ＩＬ１２变化（狓±狊，ｐｇ·ｍＬ
－１）

项目 复苏后 Ａ组（狀＝８） Ｂ组（狀＝６） Ｃ组（狀＝６）

ＢＮＰ ０ｈ １６７．６１±４９．３２ １８１．１３±５６．２１ １６５．５４±６５．２８

６ｈ １６７．６１±４９．３２ ６１０．５２±１４０．８６ａｂ ４０５．６２±１００．３３ａｂｃ

ｃＴＮＴ ０ｈ ３．７２±１．１３ ３．９２±０．９０ ４．０１±１．１２

６ｈ ３．７２±１．１３ １３３．０４±４１．０２ａｂ ６３．３８±８．６５ａｂｃ

ＴＮＦα ０ｈ ３０．７２±１１．５０ ４６．９９±１８．７１ ５６．４４±１９．６７

６ｈ ３０．７２±１１．５０ ２４２．２７±６１．５６ａｂ １３３．３０±３２．８７ａｂｃ

ＩＬ１２ ０ｈ １３３．９０±４１．０２ １４０．２５±２３．４６ １７２．５８±４７．６３

６ｈ １３３．９０±４１．０２ ６７２．７０±８３．９４ａｂ ３３６．２９±７３．６ａｂｃ

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

狀＝８）；Ｂ组（静脉注射生理盐水４ｍＬ·ｋｇ
－１，心搏骤停４ｍｉｎ

后给药；狀＝６）；Ｃ组（乌司他丁５万 Ｕ·ｋｇ
－１＋生理盐水３

ｍＬ·ｋｇ
－１，５万 Ｕ配制成１ｍＬ，心搏骤停４ｍｉｎ后给药；狀＝

６）；其中Ｂ组和Ｃ组按时间又分为复苏后０和６ｈ２小组；术

前实验动物可自由饮水但禁食。Ｂ、Ｃ组间体质量（３８０±２１）ｇ

狏狊．（３８０±１９）ｇ、窒息导致ＣＡ时间（４２３±２６）ｓ狏狊．（４０２±２２）

ｓ、心肺复苏（ＣＰＲ）持续时间（１９２±１１０）ｓ狏狊．（１７３±４６）ｓ、

ＲＯＳＣ时间（６１２±１１６）ｓ狏狊．（５７５±４７）ｓ，组间比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。

１．２．２　心肺复苏模型　依据 Ｈｅｎｄｒｉｃｋｘ等窒息法心肺复苏模

型，并参照 Ｕｔｓｔｅｉｎ复苏实验研究模式设计动物实验模型：仰

卧固定于手术台上的动物，采用腹腔注射麻醉（乌拉坦，首剂为

２ｇ·ｋｇ
－１）后，气管切开置管接呼吸机；平均动脉压（ＭＡＰ）、

心率（ＨＲ），Ⅱ导ＥＣＧ等数据由左颈动脉置管连接生物信号采

集分析系统采录。术后稳定１０ｍｉｎ（室温），采用夹闭气管置管

法，于呼气末持续夹闭气管置管致ＣＡ 持续２４０ｓ［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。］后，即胸外按压（频率

为２００次／分），静脉注射肾上腺素（０．０２ｍｇ·ｋｇ
－１）并呼吸机

辅助纯氧通气（８０次／分；潮气量６ｍＬ·ｋｇ
－１）等方法进行动

物心肺复苏（１５ｍｉｎ无效者放弃复苏），同时监测并记录颈动

脉血压和心电图，ＲＯＳＣ３ｈ后逐步撤离呼吸机，实验结束（取

血６ｍＬ送检，处死实验动物）。时间数据收集：窒息导致ＣＡ

的时间、心肺复苏时间和ＲＯＳＣ时间。

１．２．３　观察指标　复苏前、复苏后０ｈ及复苏后６ｈＨＲ、

ＭＡＰ、左室内压最大上升与下降速率（±ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ）、左

室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、脑钠肽（ＢＮＰ）、ＩＬ１２、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、心肌钙蛋白（ｃＴＮＴ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，同组不同时点采用成组设计资料的狋检

验，不同组间均数比较采用单因素方差分析，方差齐采用成组

设计方差分析，两两比较用ＳＮＫ法，如方差不齐，采用 Ｗｉｌｃｏｘ

ｏｎ检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组间复苏即刻、复苏后６ｈ±ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ、ＬＶＥＤＰ

变化　与Ａ组及同组复苏后０ｈ比较，Ｂ、Ｃ组复苏后６ｈ±

ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ值均降低（犘＜０．０１），而复苏后６ｈＬＶＥＤＰ值

均升高（犘＜０．０１）；Ｂ组复苏后６ｈＭＡＰ低于复苏前、Ａ组和

Ｃ组（犘＜０．０１）；与Ｂ组比较，Ｃ组复苏后６ｈ±ＬＶｄｐ．ｄｔ

１ｍａｘ、ＭＡＰ值均高于Ｂ组（犘＜０．０１），而ＬＶＥＤＰ低于Ｂ组

（犘＜０．０１）。见表１。

２．２　各组间复苏即刻、复苏后６ｈＢＮＰ、ｃＴｎＴ、ＴＮＦα、ＩＬ１２

变化　与 Ａ 组及同组复苏后０ｈ比较，Ｂ、Ｃ组复苏后６ｈ

ＢＮＰ、ｃＴｎＴ、ＩＬ１２、ＴＮＦα水平均升高（犘＜０．０１）；与Ｂ组比

较，Ｃ组复苏后６ｈＢＮＰ、ｃＴｎＴ、ＩＬ１２、ＴＮＦα水平低于Ｂ组

（犘＜０．０１）。见表２。

３　讨　　论

心脏骤停ＣＰＲ后死亡者中心功能不全占１／３以上，最终

死亡的主要危险因素之一是复苏术后高达９０．６％全身炎症反

应综合征（ＳＩＲＳ）发生
［２３］。导致ＳＩＲＳ的炎症介质中，ＩＬ１２能

引起ＮＫ细胞和Ｔ淋巴细胞分泌ＴＮＦα，后者又反过来激活

巨噬细胞，诱导其分泌其他促炎因子，因此，ＩＬ１２在ＳＩＲＳ和

ＭＯＤＳ的发生发展中起重要作用
［４］。而高度依赖于ＩＬ１２表

达的ＴＮＦα是触发缺血再灌注损伤时炎症瀑布效应的关键因
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子［５］，对其表达的抑制，将使缺血再灌注损伤程度均明显减

轻［６７］。对众多研究结果归纳显示炎性因子、心肌细胞凋亡、微

血管损伤、钙离子超载、自由基等与复苏后心功能不全密切相

关［８］。本次实验显示，心肺复苏后大鼠体内 ＴＮＦα和ＩＬ１２

表达较对照组明显升高，提示复苏后大鼠体内存在炎性细胞

激活。

ＵＴＩ可竞争性抑制酶底物结合部位，同时独立抑制多种

酶的活性［９］，具有拮抗心肺复苏后ＴＮＦα及降低心肌再灌注

损伤作用［１０１１］，对ＳＩＲＳ、ＭＯＤＳ等引起的组织或器官损伤具有

保护作用［１２］。鉴于乌司他丁研究资料的结果与本实验具有较

大的相关性，特选为本实验研究用药。

动物实验结果显示：与 Ａ组比较，Ｂ、Ｃ组复苏后６ｈ±

ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ值均低于Ａ组（犘＜０．０１），而复苏后６ｈＬＶ

ＥＤＰ值均高于Ｃ组（犘＜０．０１）；与同组０ｈ比较，Ｂ、Ｃ组复苏

后６ｈ±ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ值均降低（犘＜０．０１），而复苏后６ｈＬＶ

ＥＤＰ值均升高（犘＜０．０１），提示复苏后心功能不全普遍存在，

结果也印证相关资料的报道［１］。

对心肌损伤的标志物ｃＴｎＴ
［１３］和心脏负荷的标志物ＢＮＰ

的监测结果显示：心肺复苏前各组ｃＴｎＴ和ＢＮＰ值差异无统

计学意义（犘＞０．０５），复苏成功后６ｈＢ、Ｃ组均有不同程度升

高，尤以Ｂ组升高幅度最大，推测复苏后存在一定程度的急性

心肌损伤及心肌细胞坏死。然而Ｃ组升高幅度小于Ｂ组（犘＜

０．０１），从另外一个角度证实ＵＴＩ具有减轻心肺复苏后心肌损

伤的作用［１４］。

实验结果表明 ＵＴＩ可有效的调节ＩＬ１２、ＴＮＦα，与Ｂ照

组及Ａ组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；同时，Ｃ组

ＭＡＰ、±ＬＶｄｐ．ｄｔ１ｍａｘ、ＬＶＥＤＰ数据优于Ｂ组，揭示 ＵＴＩ还

具有改善了复苏后心功能不全的作用［１５］。

本研究结果表明：乌司他丁对心搏骤停心肺复苏实验大

鼠，具有拮抗炎症介质、减轻心肌损伤和改善了复苏后心功能

不全的作用。乌司他丁使用方式对实验结果的影响评价后续

实验将继续进行。
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