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目的
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观察内皮素
;

受体拮抗剂预处理对犬体外循环"
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$后肾功能影响%方法
!

选择
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性比格犬!采用随机数字表法分为
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组&内皮素
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受体拮抗剂组"
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持续泵入内皮素
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受体拮抗剂西他生坦
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输注完毕%采集各组

体温&平均动脉压及动脉血气!检测血肌酐&尿素氮浓度!评估肾小管坏死评分!并测定磷酸化蛋白激酶"
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$!磷酸化内皮型一氧化氮合酶"
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$蛋白表达浓度%结果
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$%结论
!

2ZT

可能导致急性肾损伤!内皮

素
;

受体拮抗剂预处理可减轻
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后急性肾损伤%
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体外循环心脏术后肾损伤发生率为
1%D

"

'%D
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而肾损伤患者围术期病死率为
1%D

"

/%D
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(

#病死率

的高低与肾损伤的严重程度呈明显正相关'

1

(

)前期

临床结果提示#较体外循环$

2ZT

&前肾脏超声微泡造

影指标而言#儿童及成人
2ZT

术中肾脏各个区域的

灌注均出现了降低'

'.0

(

)

_̀U;E

等'
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(讨论术后肾损

伤与
2ZT

期间肾灌注密切相关#并且肾损伤若早期

诊断和治疗可以完全恢复'

:

(

)内皮素
;

受体在肾脏

内仅表达在血管平滑肌上#其拮抗剂西他生坦可以高

选择性扩张肾血管#改善肾微循环)本文采用西他生

坦预处理#观察其对
2ZT

下比格犬肾功能影响#现将

研究结果报道如下)
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采用随机数字表法分为
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前
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方法
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2ZT

#采用
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&#血气管理采用
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稳态管理策略)

通过同种异体输血维持血细胞比容$
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&
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#观察评定急性肾损伤$
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停机观察
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后#采集脏肾标本#分别保存

于
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甲醛或
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冰箱中)肾脏标本#
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甲醛固

定#脱水#石蜡包埋并切片#常规行苏木精
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伊红$
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染色)镜下观察肾脏组织病理学改变#肾小管坏死表

现为刷状缘丢失#扩张#管型形成#细胞分解)由
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位

有经验的医师依坏死肾小管所占比例对其严重程度

进行半定量评分)评分标准!
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统计学处理
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时尿素氮比较%

T

!

'

组
3

$

和
3

:

时血肌酐比较%
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发生率)
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组肾小管坏死

评分点状图)箭头显示变性坏死的肾小管上皮细胞
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H

$

%&%:

&%

53;

组的
;̀ 8

发生率明显低于
2ZT

组$

H

$

%&%:

&#见图
$

)

C&E

!

肾小管坏死评分
!

2ZT

组及
53;

组肾小管坏

死评分明显高于
VH9O

组$

H

$

%&%:

&#

2ZT

组明显高

于
53;

组$

H

$

%&%:

&#见图
1

)

C&K

!

'

组蛋白表达
!

与
VH9O

组比较#

2ZT

组及

53;

组
C

.;AF

#

C

.I6@V

表达明显增加$

H

$

%&%:

&%与

2ZT

组比较#

53;

组
C

.;AF

#

C

.I6@V

表达明显增加

$

H

$

%&%:

&#见图
'

)

D

!

讨
!!

论

!!

;̀ 8

在体外循环心脏手术中的高发生率和不良

预后给患者带来了巨大痛苦#也增加了医院成本#更

不利于社会医疗资源的合理配置'

/.$%

(

)既往有研究探

讨了相关防治措施#但由于发病机制不清#缺乏有效

的早期检测手段#临床干扰因素多等原因#目前尚无

有效可靠的干预手段)

本课题组'

'.0

(及其他课题组'

$$.$1

(研究发现#即使

2ZT

期间正常的
U;Z

#肾微循环灌注仍然明显降低)

@f6587

等'

$'

(指出#其原因可能与
2ZT

非生理性灌

注引起的肾微循环灌注改变相关#但其改变的根本原

因仍有待进一步研究)任何原因造成的肾微循环灌

注降低均可导致肾血管内皮系统受损#最终可致肾损

伤'

$0

(

)内皮素是强有力的血管收缩剂#生理相关肽主

要是
53.$

#其受体
53;

受体主要分布在肾血管平滑

肌细胞#调节肾脏微循环%西他生坦是高选择性
53;

受体阻断剂'

$:

(

)为此#本课题小组提出假设!西他生

坦通过改善体外循环期间肾脏微循环灌注#预防
2ZT

后
;̀ 8

)

-%'$

重庆医学
1%$/

年
0

月第
0-

卷第
$%

期



本研究发现#犬
2ZT

期间转机流量*

U;Z

*

YK

都

在既往研究推荐的正常范围$调节转机流量
$&/

"

1&1

7

,

O#,

S$

,

O

S1

#维持
U;Z)%

"

(% OO Y

L

%

YK

-%

"

$%%

L

"

7

&

'

$).$-

(

#也并未出现缺氧#但
2ZT

后血肌

酐都明显高于
2ZT

前)根据
X̀8]@

指南对
;̀ 8

的

分级标准'

)

(

#

2ZT

组
1

只犬发生
;̀ 8

#发生率为

''&'D

#与文献报道结果相近$

1%D

"

'%D

&

'

$/

(

#而西

他生坦预处理后的犬#急性肾损伤发生率降为

$)&-D

)肾微循环灌注降低会造成肾血管内皮系统

受损#最终引起肾损伤'

$0

(

)

]_;6

等'

$:

(研究也显示#

53;

受体阻断剂可增加肾血流及肾小球滤过率#从

而改善肾微循环灌注*减少肾损伤)本研究采用了大

动物模型#且是
2ZT

完全阻断上下腔#更接近于临

床#得到与
]_;6

研究一致的结果)在进一步的
Y5

染色病理结果中发现#给予西他生坦预处理后#肾小

管水肿减轻#坏死评分明显降低#可推断西他生坦可

能通过保护肾小管结构的稳定#从而保护肾功能)在

既往的小动物非
2ZT

缺血模型中#也有研究佐证本

研究结果'

$(.1%

(

)

本研究能明确观察到西他生坦预处理
2ZT

犬

后#除了血肌酐及肾小管坏死评分降低#肾组织中
C

.

;AF

及
C

.I6@V

蛋白表达也明显升高)在既往缺血损

伤模型中'

1$

(

#

C

.;AF

可以活化内皮型一氧化氮合酶

$

I,!"FHI?#9?,#FM#< "R#!I+

G

,FH9+I

#

I6@V

&#促 进

I6@V

磷酸化#形成
C

.I6@V

#刺激血管内皮细胞合成

和释放
6@

)

6@

可以通过弥散的方式扩散到周围平

滑肌细胞#引起平滑肌细胞松弛#舒张血管#改善微循

环)

6@

同时又具有抗炎*细胞保护*抗氧化和调节线

粒体呼吸链的作用'

11.1'

(

)本研究中西他生坦预处理

对
2ZT

犬肾脏的保护作用#可能与其激活
;AF.I6@V

信号通路#促进
6@

释放#改善动物肾微循环灌注有

关)本课题组计划进一步实验将采用影像学实时监

测肾脏微循环灌注#用确切数据证实西他生坦预对微

循环的改善程度)

肾损伤有功能损伤及结构损伤两个阶段'

$'

#

10

(

)

功能损伤阶段是在损伤早期由于内皮受损*炎症因子

释放*内皮
6@

表达下降等因素引起一过性的毛细血

管收缩导致的损伤)本课题组既往研究显示#

2ZT

期

间肾微循环灌注降低'

'.0

(

#术后一过性的血肌酐和尿

素增加可能与这个原因相关)结构损伤是在损伤后

期出现内皮细胞坏死*毛细血管缺失导致微循环障碍

引起的肾损伤#继而引起血肌酐和尿素氮升高)本课

题发现
2ZT

组血肌酐和尿素明显升高#肾小管坏死

评分也明显升高#证明发生了结构损伤%西他生坦预

处理后结构损伤得到明显改善#可能与西他生坦激活

;AF.I6@V

信号通路#刺激
6@

合成和释放#改善微循

环相关)

综上所述#

2ZT

可能会导致急性肾损伤#内皮素

;

受体拮抗剂预处理可能通过激活
;AF.I6@V

信号

通路#可促进
6@

释放#为改善肾微循环灌注起到肾

保护作用)
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转移'

/

#

$%

(

)在对
\ê X)

胞外区单抗功能进行研究的

实验中#本研究发现其可抑制高表达
\ê X)

蛋白的

肝癌
YI

C

]1

细胞增殖#其抑制作用与制备的胞外区

单抗有一定的浓度依赖性#胞外区单抗属于阻断性抗

体#然而高浓度单抗较中浓度单抗抑制细胞增殖作用

无明显差异)

总之#本研究成功制备了分泌针对
\ê X)

胞内

区或胞外区的单抗杂交瘤细胞株#并制备了
\ê X)

胞外区功能阻断性单抗#这为研究
\ê X)

蛋白的组

织分布*具体作用机制和一些肿瘤的靶向治疗奠定了

良好基础)
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