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目的
!

探讨七氟醚和异氟醚后处理在成年大鼠心肌缺血再灌注损伤"

9;B;

$中的心肌保护作用%方法
!

将成年雄

性
[8

大鼠
10

只!采用随机数字表法分为对照组"

3

组$&缺血再灌注组"

B

组$&七氟醚后处理组"

[

组$和异氟醚后处理组"

;

组$!

每组
)

只%建立
5G,

F

D,!"6RR

离体心脏灌注模型%于平衡灌注末及再灌注
'%

&

(%O#,

时记录心率"

B̂

$&左心室舒张末压"

5b.

\8@

$&左心室发展压"

5b8@

$&左心室压力上升最大速率"

5b?!

M

*

!EOGU

$和左心室压力下降最大速率"

5bY!

M

*

!EOGU

$#灌注结

束后!取心尖部心肌组织
$OO

'

!电镜下观察线粒体结构并评分!剩余心脏组织采用
1

!

'

!

7.

氯化三苯基四氮唑"

223

$染色法测定

心肌梗死面积"

9;[

$%结果
!

与
B

组比较!

[

组和
;

组心肌再灌注后的心功能指标改善!

9;[

减小!线粒体损伤减轻"

!

$

%&%7

$#

与
[

组比较!

;

组心肌再灌注后的心功能变差!

9;[

增大!线粒体损伤程度加重"

!

$
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$%结论
!

七氟醚和异氟醚后处理在成年

大鼠
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中均有保护作用!但七氟醚后处理的心肌保护作用优于异氟醚后处理%

"关键词#
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心肌缺血#再灌注损伤#七氟醚后处理#异氟醚后处理#线粒体
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随着经济发展#人口出现老龄化#冠状动脉粥样硬化性心

脏病*心肌梗死等缺血性心脏病的发病率逐渐升高)经皮冠状

动脉介入治疗术*急性心肌梗死溶栓术*冠状动脉旁路移植术

等在缺血性心血管疾病的治疗中已广泛应用#随之发生的缺血

再灌注损伤$

;B;

&引起医学界的关注'

$

(

)七氟醚*异氟醚是目

前临床上常用的吸入麻醉药#在心肌再灌注之前七氟烷或者异

氟烷可以减轻
;B;

'

1.'

(

#而二者后处理在减轻心肌
;B;

$

9;B;

&的

作用方面少见报道)本研究拟采用离体实验#比较七氟醚和异

氟醚后处理在大鼠
9;B;

中的作用)
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材料与方法
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材料
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动物来源与分组
!

成年雄性
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大鼠
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只#

11%

!

1)%

F

#由济宁市鲁康动物饲料经销中心提供)用随机数字表法将

大鼠随机分为
0

组#对照组$

3

组&*缺血再灌注组$

B

组&*七氟

醚后处理组$

[

组&和异氟醚后处理组$
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组&#每组
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药品*试剂和仪器设备
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方法
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大鼠离体心脏缺血再灌注模型制作
!

参照文献'
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大鼠离体心脏灌注模型)
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行大鼠腹腔注射麻醉#同时注射
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肝素抗凝#快

速打开大鼠胸腔取出心脏#将心脏置入预充氧的冷$
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d.̂

液中#去除主动脉根部多余组织#分离出主动脉#经主动脉逆行
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灌注装置上#以
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液恒压灌

注#将
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液用
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混合气体饱#同时使其温度

和
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和
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组连

续灌注
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液
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组平衡灌注
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液
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后全心

缺血
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#

d.̂

液再灌注
(%O#,
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组平衡灌注
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后全

心缺血
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#再用
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七氟醚预充的
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液灌注
$7

O#,

#随后
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液再灌注
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组平衡灌注
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后全心

缺血
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#再用
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异氟醚预充的
d.̂

液灌注
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后#再用
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液再灌注
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血流动力学测定
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自制直径约
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的乳胶球囊#将

其与压力传感器相连#随后将球囊经心脏左心耳处剪开的小口

置入左心室腔内#向球囊内注射生理盐水#使得平衡灌注期左

心室舒张末压$

5b\8@

&维持在
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$%OO^
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)传感器经模数

转换器连接计算机#连续监测心率$
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*左心室发展

压$
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&*左心室压力上升最大速率$
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&和左

心室压力下降最大速率$
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&#并于平衡灌注末
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&及再灌注
'%O#,

$

2

1

&和
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&时记录相关指标)
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心肌线粒体超微结构观察
!

在再灌注结束后#切取心

尖部组织
$OO

'

$剩余心肌置于
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冰箱保存备用&#经下

列程序处理!戊二醛
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四氧化锇固定液双固定*乙醇梯度脱水*

环氧丙烷置换*环氧树脂浸透*包埋#做成
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半超薄切

片#用亚甲蓝染色后光学显微镜下定位%超薄切片机制作
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超薄切片#经醋酸铀*柠檬酸铅染色后#透射式电子显微

镜下观察线粒体超微结构#进行
4JGOD,

F

评分)评分方法!每

个标本随机挑选
7

个视野#每个视野随机选
0

个线粒体$线粒

体观察总数为
1%

&进行损伤程度分级)

%

级!线粒体无明显肿

胀#超微结构正常#基质颗粒完好%

$

级!线粒体轻度肿胀#结构

基本正常#线粒体嵴和基质超微结构正常#基质颗粒缺失%

1

级!线粒体中度肿胀#基质颗粒丧失#基质透明#线粒体嵴没有

破坏%

'

级!线粒体严重肿胀#基质颗粒丧失#基质均匀透明#线

粒体嵴断裂%

0

级!线粒体严重肿胀#基质颗粒丧失#线粒体嵴

完全断裂#线粒体膜完整性丧失%从
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级分别计
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分)
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心肌梗死面积测定
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采用
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染色测定心肌梗死面

积)取冰箱中备用冰冻心肌标本#沿着垂直于心脏长轴的方向

将心脏切为
1OO

薄片
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!
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片#放入
$>223

磷酸盐缓冲液

中$
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水浴箱中闭光孵育
$%O#,

#存活心肌呈

正常砖红色#梗死心肌呈灰白色)染色对比明显后留取图片)
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软件计算心肌梗死面积$
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&#计算公式如下!
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之和"总面积之和&
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统计学处理
!

数据采用
[@[[$-&%

统计软件进行分析#

计量资料以
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表示#组内比较采用重复测量设计的方差分

析#组间比较采用单因素方差分析#以
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为差异有统计

学意义)
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结
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果
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各组大鼠血流动力学比较
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各组大鼠
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和线粒体超微结构
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评分比较
!

与
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组比较#
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组
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增加$
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比较#
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组比较#
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组
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各组大鼠电镜心肌线粒体超微结构显示#电镜下见
3

组线粒

体无明显肿胀*破裂$图
$:

&#而
B

组线粒体明显肿胀*破裂

$图
$T

&#

[

*
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组线粒体仅部分肿胀*破裂$图
$3

*

8

&#较
B

组有

明显改善)与
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组比较#
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*
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*
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组线粒体损伤加重$
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组线粒体损伤减轻$
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3

组
% %&-%]%&$%

B

组
0/&1%]1&(%

G

'&0%]%&1%

G

[

组
1(&0%]$&/%

GK

1&7%]%&'%

GK

;

组
'(&%%]1&$%

GKI

1&(%]%&'%

GKI

!!

G

!

!

$

%&%7

#与
3

组比较%

K

!

!

$

%&%7

#与
B

组比较%

I

!

!

$

%&%7

#与

[

组比较)

!!

:

!

3

组%

T

!

B

组%

3

!

[

组%

8

!

;

组)

图
$

!!

各组大鼠电镜心肌线粒体超微结构改变

G

!

讨
!!

论

!!

机体组织缺血性后#可以通过手术*溶栓等医学技术实现

缺血组织器官重新获血液灌注#称缺血再灌注#其结果使组织

器官功能得以改善#但如果组织缺血时间较长#在再灌注同时

还会带来损伤加重#导致组织
;B;

)目前#对
;B;

的机制尚不完

全清楚#研究表明#自由基*钙超载及钙震荡*细胞内
M

^

和渗

透压等可能是其产生机制'

7

(

)缩短缺血时间*亚低温措施'

)

(及

使用药物可以减轻此类损伤'

-

(

)

本实验采用
5G,

F

D,!"6RR

离体心脏灌注模型#其优点是可

以排除神经*内分泌等因素对研究结果产生的影响#较为客观

地评价处理因素对研究结果的影响)本实验选择浓度为

1&7%>

的七氟醚和
$&7%>

的异氟醚是因为相当于大鼠
$&%

最

低肺泡有效浓度$

9:3

&

'

-./

(

#

9:3

可反映全身麻醉药物的效

价强度#也是探讨麻醉作用机制的手段之一)因此#本实验将

七氟醚和异氟醚的浓度均控制为
$&%9:3

)结果表明#七氟醚

后处理和异氟醚后处理都可以改善再灌注后的心功能#减小

9;[

#发挥保护作用#且七氟醚后处理心肌保护作用优于异氟

醚后处理)

线粒体是能量生成的重要场所#缺血再灌注时线粒体极易

受到破坏#线粒体在缺血再灌注过程中起着中枢作用'

(

(

)七氟

醚和异氟醚的心肌保护机制可以通过影响线粒体
:2@

敏感性

钾离子通道'

$%.$$

(和线粒体通透性转化孔开放发挥改善线粒体

功能状态的作用'

$1.$'

(

)此外#线粒体功能障碍#导致细胞色素

3

通过线粒体外膜释放到细胞质中#通过激活
3G+

M

G+D

级联反

应#直接启动凋亡途径#引起细胞凋亡'

$0

(

)七氟醚后处理通过

抑制线粒体细胞色素
3

释放到细胞质#下调
3G+

M

G+D./

蛋白的

表达#减少细胞凋亡#从而发挥心肌保护作用'

$7

(

)七氟醚和异

氟醚同属卤代烃基醚'

7

(

#七氟醚血气分配系数为
%&)7

#异氟醚

血气分配系数为
$&0

#在临床麻醉中#七氟醚在起效时间*作用

强度*清醒时间等优于异氟醚)比较组织"血气分配系数七氟

醚同样小于异氟醚'

7

(

#本实验结果显示#七氟醚后处理和异氟

醚后处理都可以减轻再灌注后线粒体损伤程度#七氟醚后处理

的心肌线粒体损伤程度要小于异氟醚后处理#可能与此药理作

用有关)
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