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摘要!目的 观察体外反搏对心肌梗死犬头背干切应力和信号转导物质一氧化氮!NO"和环磷酸鸟苷!6?4A"的影响#探

讨体外反搏保护缺血心肌的机制% 方法 %’ 只健康杂种犬随机分为对照组&缺血组和缺血 Q 反搏组!反搏组"P 组#采用开胸

结扎冠状动脉左前降支的方法建立心肌缺血模型#观察体外反搏前后头背干切应力的变化#用改良硝酸还原酶法测定

体外反搏前后心肌缺血犬血浆和主动脉 NO 含量#采用放免法检测心肌缺血前后血浆和主动脉 6?4A 的含量% 结果 体外

反搏可提高因心肌缺血而造成的切应力降低#并使之恢复正常% 同时也发现体外反搏可提高缺血组犬血浆和主动脉 NO 和

6?4A 水平% 结论 体外反搏能提高切应力#促进 NO 和 6?4A 的产生#这可能是其抗心肌缺血损伤的重要机制之一%

关键词!心肌缺血’切应力’一氧化氮’环磷酸鸟苷’反搏动术’狗
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一氧化氮!NO"是内皮细胞分泌的重要血管活性

物质#它广泛参与机体多种生理功能#从动物实验和

临床实验中均发现#NO 参与心肌缺血的发病机制(%)%
NO 能激活可溶性鸟苷酸环化酶#升高细胞内环鸟苷

酸!6?4A"水平#是 NO 多种生物效应的主要信号转

导 机 制 (!)% 增 强 型 体 外 反 搏 !/=;7=6/0S /J./-=78S
6,*=./-+*8:7.5,=#GGXA"是 一 种 新 型&无 创 性 辅 助 循

环装置#临床证明增强型体外反搏对冠心病具有较好

的疗效(P)% 我们已初步观察了体外反搏对心肌缺血时

NO 和 NO) 的影响(R)#本研究通过动物实验拟进一步

研究体外反搏对急性心肌缺血犬头背干切应力的作

用# 并 观 察 体 外 反 搏 对 NO 和 其 信 号 转 导 的 下 游

6?4A 的影响#以探讨体外反搏治疗心肌缺血的机制%

%SS材料和方法

%M%SS研究对象和分组

健康成年杂种犬 %’ 只#雌雄兼用#体质量!%F!
P"]@#由本校动物实验中心提供% 将动物随机分为 P
组#即正常对照组!对照组"F 只&心肌 缺 血 组!缺 血

组"E 只&心肌缺血 Q 体外反搏组!反搏组"E 只% 由于

实验中缺血组和反搏组各有 % 只犬在冠状动脉结扎

时室颤死亡#最后缺血组和反搏组各 # 只犬%
%M!SS研究方法

%M!M%SS手术方法 实验动物用戊巴比妥钠 !P"SH@h]@"
麻醉#气管插管#连接电动人工呼吸机!)X$! 型#上海

仪器设备厂生产"% 分离右颈外静脉#插管备取血用%
分离头背干动脉#卡上合适的电磁流量探头#测定头

背干动脉血流量% 左胸第!i"肋间开胸#暴露心脏#
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表 C99C 组犬血浆 WXY8 水平的变化
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表 :OOC 组犬血清 bc:
dZbcC

d 的变化

!"#$: &’"()*+ ,- +*890 ;< /*5*/+ 6( 7’* % )8,9.+
S!K*-Z/[!*+$!!,-T

X"*$%OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO^()*"(O-./;1.*2OOODO4O;)1("O-./;1.*2OOODO4O;)1("O678 :O4O;)1("O678
8*I.1.e(O%(0fOe0-$(
OOO7*21"*-O=!>?T OOOOOOECBC!MBC OOOOOOOOOOOOOOE:BF!CB: OOOOOOOOOE:B:!:BC OOOOOA‘BD!DB‘
OOO_IJ4(K.0O=!>AT OOOOOOA‘BP!DB‘ OOOOOOOOOOOOOOFCBE!MB‘Q OOOOOOOOOCMBA!FB:QOOOOOO OOOOOC:BC!CBEQ
OOO678O=!>AT OOOOOOOOOOOOOOOOOEPBP!CB? OOOOOOOOOOOOOOFABE!DPBDQOOOOOOOOO?:BM!‘BFU OOOOO??B?!MBFU

b(/01.e(O%(0fOe0-$(
OOO7*21"*-O=!>?T OOOOOO:PBC!AB‘ OOOOOOOOOOOOOODMBE!?BE OOOOOOOOO::BF!PBE OOOOO::BP!:BF
OOO_IJ4(K.0O=!>AT OOOOOO::BP!:BF OOOOOOOOOOOOOO:PB‘!CBP OOOOOOOOODABF!PBA OOOOODFBM!DBEQ
OOO678O=!>AT OOOOOOOOOOOOOOOOO:FBF!FBP OOOOOOOOOOOOOODFB?!DB‘ OOOOOOOOO:MBM!FBCU OOOOOCPBP!CBMU

Y(02Oe0-$(
OOO7*21"*-O=!>?T OOOOOODPBC!CB: OOOOOOOOOOOOOOOO‘BA!DBF OOOOOOOOOOOMB‘!DBM OOOOOOO‘B:!DBD
OOO_IJ4(K.0O=!>AT OOOOOOOO‘B:!DBD OOOOOOOOOOOOOOOOMB:!DB: OOOOOOOOOOOFBC!DBD OOOOOOOCBM!DBDQ
OOO678O=!>AT OOOOOOOOOOOOOOOOOOOMBD!DB: OOOOOOOOOOOOOOOO?BC!DBE OOOOOOOOOOO‘BF!CBPU OOOOOOO‘BM!CBCU

.’\PBP?O() J*21"*-[OU’\PBP?O() .IJ4(K.0

表 DOC 组犬头背干局部切应力的变化
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剪开心包并缝制心包吊床! 左心室心尖部直接插管!
导管对外接压力换能器!以监测心功能变化" 在左冠

脉前降支第 Di: 分支间分离冠状动脉以备结

扎!造成心肌缺血模型" 对照组在上述准备的

基础上用假结扎的方法 #冠脉分离穿线不结

扎$%缺血组及反搏组则分离冠脉并结扎& 对

照组和缺血组动物不处理! 缺血 j 反搏组在

冠脉结扎后 APOK.2 进行体外反搏! 连续 D:PO
K.2& 选用佛山分析仪器厂双山牌增强型体外

反 搏 装 置#6678dY7:$!反 搏 气 囊 充 气 压 力

为 PBPC?iPBPFOY80& 各组均于结扎前!结扎后

AP’D:P(反搏组则为反搏后 APOK.2$’DMPOK.2
(反搏组则为反搏后 D:POK.2$ 分别记录头背

干血流变化曲线! 并采血检测血清 bc 含量

和血浆 WXY8 水平!然后快速放血处死动物!
取主动脉检测 bc 和 WXY8 含量! 术中用心

外膜心电图监测心肌缺血情况&
DB:B:O切应力计算方法 使用手持式黑白扫描

器将多导生理记录仪记录的血流变化曲线输人计算

机!通过数据生成软件包将其转换为数据文件!用参

考文献)?*中介绍的方法计算时相剪切应力及其峰值

和平均值等特征参数&
DB:BCOO样品处理 采取静脉血! 在 CPOK.2 内 FO"低温

离心分离血清和血浆! 分装后置!EPO"冰箱保存!分

批检测 bc 和 WXY8 含量% 取主动脉组织 : 块!
每块约 DPPOK/!置预冷生理盐水中清洗!马上放

入液氮中!然后转移置!EPO"冰箱保存!分批检测

bc 和 WXY8 的含量& 血清和主动脉 bc 含量的测

定采用硝酸还原酶和葡萄糖 dAd 磷酸脱氢酶法)F*!
测定 bc 的代谢产物 bc:

dZbcC
d 来表示 bc 的水

平& 血浆和主动脉 WXY8 的测定方法+WXY8 检

测试剂盒购于上海东亚放免中心!参照说明书操

作!由专人盲法测定!灵敏度为 ?O%/ZK-!批内变异为

EB?k!批间变异为 Mk&
DBCOO统计学处理

采用 l8llDDBP 软件包处理!计量资料用均数!标

准差表示!多组间比较用方差分析!两两比较用 lbm
法&

:OO结果

:BDOO体外反搏对犬头背干局部切应力的作用

本实验观察了犬头背干切应力的正向峰值’
负向峰值和平均值的动态变化!发现在冠脉结扎

后 DO4! 缺血组和反搏组犬上述各指标均有不同

程度的下降#’\PBP?$%经过 :O4 反搏治疗!反搏组犬

头背干切应力的正向峰值’负向峰值和平均值渐渐升

高!并恢复正常!而缺血组犬则继续下降#’\PBP?$!见

表 D&

:B:OO体外反搏对犬血清 bc 的影响

冠脉结扎后 DO4! 反搏组和缺血组犬血清 bc 水

平明显下降#’\PBP?$%经过 :O4 反搏治疗后!反搏组

犬 血 清 bc 浓 度 明 显 增 加! 并 恢 复 至 缺 血 前 水 平

#’\PBP?$%而缺血组犬血清 bc 继续降低!正常组和

反搏组犬血清 bc 均高于缺血组#’\PBP?$!见表 :&

:BCOO体外反搏对犬血浆 JXY8 的影响

随着心肌缺血时间的延长!缺血组犬血中 JXY8
水 平 逐 渐 降 低%而 经 过 :O4 的 反 搏 治 疗!反 搏 组 犬

血 中 JXY8 渐渐升高!而缺血组仍然在较低水平!见

表 C&

:BFOO犬主动脉 bc 和 JXY8 含量的变化

正常组和反搏组犬主动脉 bc 和 JXY8 含量高
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表 N==. 组犬主动脉 ,-)
*+,-.

* 和 S67Q 含量的变化

!"#$% &’"()*+ ,- ./0
12./3

1 "(4 5678 9( :’*
",;:" ,- :’* 4,)+ 9( :’* 3 );,<=+ /"#$!!%&4

’(TA@A?=)* IFSUH0IJ

于缺血组!+TA@A?"#对照组和反搏组之间则无显著性

差异!+VA@A?"#见表 N$

.==讨论

,- 主要来源于血管内皮细胞#它是内皮细胞产

生的最强的舒血管物质#在 ,- 的前体充分存在的前

提下#,- 的合成受内皮细胞中一氧化氮合酶!,-W"
的表达和活性的调节$现已证实引起 ,- 释放的刺激

形式主要有两种%一种是化学刺激如缓激肽和乙酰胆

碱等&另一种是机械刺激#如血管张力’切应力’内皮

细胞变形及血液脉冲流动等())$ 在缺血!缺氧"时#内

皮功能受损#产生 ,- 减少#引起一系列的病理生理

变化$实验发现内源性 ,- 可保护心肌抗缺血再灌注

损伤#而给予 ,- 的抑制剂则可扩大心肌梗死面积(C)$
本实验发现在冠脉结扎后 B=U# 缺血组和反搏组犬头

背干切应力的正向峰值’负向峰值和平均值有不同程

度的下降!+TA@A?"&经过 )=U 反搏治疗#犬头背干切

应力的各项指标渐渐升高#并恢复正常#而缺血组犬

则继续下降!+TA@A?"$ 结果提示体外反搏可使因心肌

缺血造成的切应力降低恢复正常$ 同时本实验发现#
反搏组犬血清 ,- 含量明显高于缺血组!+TA@A?"#正常

组和反搏组犬主动脉 ,- 含量高于缺血组!+TA@A?"#
这可能是由于体外反搏提高了切应力#刺激血管内皮

产生 ,- 增加&此外#反搏可提高主动脉根部舒张压#
增加心输出量(M)#进而改善血管内皮功能$ 最近的研

究发现慢性 PP9Q 能在体修复高胆固醇血症引起的

猪动脉内皮细胞损伤(R)&临床观察也发现体外反搏可

增加冠心病患者血清 ,- 水平(L)#本实验结果与此相

一致$
目前认为#,- 能激活可溶性鸟苷酸环化酶#升

高细胞内 S67Q 水平#是 ,- 多种生物效应如松弛血

管平滑肌’抑制血小板聚集和参与神经传递的主要信

号转导机制 ())$ 本研究发现心肌缺血时# 血浆中的

S67Q 水平明显下降#经过反搏治疗后#反搏组犬血

中 S67Q 渐渐升高#与缺血组比较有显著性差异$ 在

临床上也发现冠心病患者血浆中 S67Q 是减少的#
体外反搏后 S67Q 水平明显升高 (BA)#本实验结果与

此相似$ 同时还发现反搏组犬主动脉中 S67Q 含量

也明显高于缺血组#但与正常组无显著性差异#结果

提示体外反搏可促进 S67Q 的产生$
本研究结果发现体外反搏能提高心肌缺血犬头

背干的切应力#促进 ,- 和 S67Q 的产生#这可能是

其抗心肌缺血损伤的重要机制之一$信号转导系统是

一个新的领域#本研究仅初步观察了 ,- 和 S67Q 在

体外反搏作用机制中的意义#其具体机制有待于进一

步探讨$
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