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不同剂量氯胺酮对大鼠离体缺血再灌注

损伤心肌 ８唱异前列腺素水平的影响
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　　【摘要】 　目的　比较不同剂量氯胺酮对大鼠离体缺血再灌注损伤心肌 ８唱异前列腺素的影响。
方法　成年Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ２４只，随机均分为心肌缺血再灌注（ ＩＲ）组、５ μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮（ＫＬ）组、１０ μｍｏｌ／Ｌ氯
胺酮（ＫＭ）组和 ５０ μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮（ＫＨ）组。 四组首先采用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 逆灌装置建立离体心脏缺血再灌注模
型，以 Ｋ唱Ｈ液平衡灌注 １０ ｍｉｎ后，再分别应用不含氯胺酮、含 ５ μｍｏｌ／Ｌ、１０ μｍｏｌ／Ｌ 和 ５０ μｍｏｌ／Ｌ 氯胺酮的
Ｋ唱Ｈ液灌注 １０ ｍｉｎ，之后全心停灌 ２５ ｍｉｎ，复灌３０ ｍｉｎ。 测定冠状动脉流出液中总乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、心尖部
心肌组织 ８唱异前列腺素和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）含量，并取左心室心肌组织观察超微结构变化。 结果　与
ＩＲ组比较，ＫＬ和 ＫＭ组８唱异前列腺素、ＳＯＤ及 ＬＤＨ含量均无统计学差异（P＞０畅０５），超微结构变化也未见损
伤减轻；ＫＨ组 ８唱异前列腺素和 ＬＤＨ 含量明显升高（P ＜０畅０５），超微结构损伤加重。 结论　５ μｍｏｌ／Ｌ 和
１０ μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮对大鼠离体心肌缺血再灌注损伤和 ８唱异前列腺素含量无明显影响，而 ５０ μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮则
增加 ８唱异前列腺素含量、加重心肌损伤。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｏｎ ８唱ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ ｉｎ
ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Methods　Ｔｗｅｎｔｙ唱ｆｏｕｒ ａｄｕｌｔ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｗｅｉｇｈｉｎｇ ２４０唱３００
ｇ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４ ｇｒｏｕｐｓ（n ＝６ ｅａｃｈ）：ｉｓｃｈｅｍｉａ唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ（ Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ），５ μｍｏｌ／Ｌ ｋｅｔａｍｉｎｅ
ｇｒｏｕｐ（ＫＬ），１０ μｍｏｌ／Ｌ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ（ＫＭ），５０ μｍｏｌ／Ｌ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ（ＫＨ）．Ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ唱
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ．Ｔｈｅ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ ｐｅｒｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ
Ｋｒｅｂｓ唱Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ（Ｋ唱Ｈ）ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ １０ ｍｉｎ，ａｎｄ ｔｈｅｎ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｅｒｆｕｓｅｄ ｗｉｔｈ Ｋ唱Ｈ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ｎｏ ｋｅｔａｍｉｎｅ ，
５ μｍｏｌ／Ｌ ｋｅｔａｍｉｎｅ，１０ μｍｏｌ／Ｌ ｋｅｔａｍｉｎｅ，５０ μｍｏｌ／Ｌ ｋｅｔａｍｉｎｅ ｆｏｒ １０ ｍｉｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ２５ ｍｉｎ ｇｌｏｂａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ
３０ ｍｉｎ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＬＤＨ） ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｋ唱Ｈ ｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ８唱ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ ａｎｄ
ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ａｐｅｘ ｏｆ ｈｅａｒｔｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ．Ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ
ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Results　Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ８唱ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ，ＬＤＨ ａｎｄ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＫＬ ａｎｄ ＫＭ
ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒ ｆｒｏｍ Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ （P ＞０畅０５）．Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｗｏ ｄｏｓｅｓ
ｋｅｔａｍｉｎｅ ｃａｎｎｏｔ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉ ／Ｒ ｉｎｊｕｒｙ．Ｗｈｉｌｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ， ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ８唱ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ ａｎｄ
ＬＤＨ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （ P ＜０畅０５ ）， ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｉｎｊｕｒｉｅｄ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅｌｙ．
Conclusions　Ｋｅｔａｍｉｎｅ（５，１０ μｍｏｌ／Ｌ）ｃａｎｎｏｔ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ８唱ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅ ｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ唱
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ．Ｋｅｔａｍｉｎｅ（５０ μｍｏｌ／Ｌ）ａｇｇｒａｖａｔｅ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ．

【Key words】　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ；　Ｋｅｔａｍｉｎｅ；　Ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅｓ；　Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ

　　氯胺酮对血流动力学抑制轻微，可用于高危、低血
容量和冠状动脉搭桥术患者的麻醉

［１唱２］ ，而此类患者是
围术期发生心肌缺血的高危人群。 长时间心肌缺血和

随后的再灌注可引发脂质过氧化，进而导致心肌缺血
再灌注损伤。 有研究表明，氯胺酮能减轻脑和下肢缺
血再灌注引起的脂质过氧化［３唱４］ ，而 ８唱异前列腺素是可
靠的脂质过氧化标志物［５唱６］ 。 因此，本研究拟通过观察
不同剂量氯胺酮对大鼠离体缺血再灌注损伤心肌 ８唱异
前列腺素的影响，评价氯胺酮对心肌缺血再灌注损伤
的作用。
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材料与方法

１．实验动物及分组：健康成年 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ２４ 只
（雌雄不拘，体重 ２４０ ～３００ ｇ，购自沈阳军区总医院动
物实验中心，饲养条件：室温 １８ ～２５ ℃，相对湿度
４０％～６０％，正常光照，空气流通，自由摄食、饮水），随
机数字表法均分为心肌缺血再灌注（ ＩＲ）组、５ μｍｏｌ／Ｌ
氯胺酮（ＫＬ）组、１０ μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮（ＫＭ）组和 ５０ μｍｏｌ／
Ｌ氯胺酮（ＫＨ）组，每组 ６只。

２．大鼠离体缺血再灌注损伤心肌模型的制备：大
鼠腹腔注射１０％水合氯醛（０畅３５ ｍｌ／１００ ｇ）麻醉和肝素
１０００ Ｕ／ｋｇ抗凝后，迅速开胸，在无菌条件下摘取心脏，
于 ０ ～４ ℃ Ｋｅｒｂｓ唱Ｈ（Ｋ唱Ｈ）液（ＮａＣｌ １１８ ｍｍｏｌ／Ｌ、ＫＣｌ
４畅７ ｍｍｏｌ／Ｌ、ＣａＣｌ２ ２畅５ ｍｍｏｌ／Ｌ、ＫＨ２ＰＯ４ １畅２ ｍｍｏｌ／Ｌ、
ＭｇＳＯ４ １畅２ ｍｍｏｌ／Ｌ、 ＮａＨＣＯ３ ２５ ｍｍｏｌ／Ｌ、 葡 萄 糖
１１ ｍｍｏｌ／Ｌ）内迅速行主动脉插管并与 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 逆灌
装置连接。 以 ９５％ Ｏ２ 和 ５％ ＣＯ２ 预充饱和的 Ｋ唱Ｈ液
行恒温［（３７ ±０畅２）℃］恒压（９０ ｃｍ Ｈ２Ｏ，１ ｃｍ Ｈ２Ｏ ＝
０畅０９８ ｋＰａ）灌注 １０ ｍｉｎ，四组再分别应用不含氯胺酮、
含 ５ μｍｏｌ／Ｌ 氯胺酮、１０ μｍｏｌ／Ｌ 氯胺酮和 ５０ μｍｏｌ／Ｌ
氯胺酮的 Ｋ唱Ｈ 液灌注 １０ ｍｉｎ，之后以夹闭主动脉的方
法全心停灌 ２５ ｍｉｎ，复灌 ３０ ｍｉｎ。

３．标本采集：留取冠状动脉流出液检测乳酸脱氢
酶（ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）；灌注末取心尖部心肌
组织，放入－７０ ℃冰箱待行 ８唱异前列腺素和超氧化物
歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）测定；取左心室心肌
组织置于 ２畅５％的戊二醛固定，电镜下观察超微形态学
变化。

４．指标检测：ＥＬＩＳＡ 法检测心肌组织 ８唱异前列腺
素含量（美国 Ｃａｙｍａｎ 公司检测试剂盒），采用芬兰产
ＴＨＥＲＭＯ全自动酶标仪测定；黄嘌呤氧化酶法测定心
肌组织 ＳＯＤ含量（南京建成公司检测试剂盒）；日立全
自动生化分析仪测定冠状动脉流出液 ＬＤＨ 活性。 所
有操作步骤均按产品说明书进行。

５．心肌超微形态学检查：取左心室心肌组织，置于
２畅５％戊二醛固定，经生理盐水冲洗，硝酸镧固定，磷酸
盐缓冲液漂染，锇酸固定，逐级脱水、浸透、包埋、切片，
并经枸橼酸铅、醋酸铀双染，透射电镜下观察心肌组织
超微形态学改变。

６．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件进行统计学
分析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，采用单因
素方差分析进行组间比较，P ＜０畅０５ 为差异有统计学
意义。

结　　果

１．大鼠冠状动脉流出液 ＬＤＨ、心肌组织 ８唱异前列

腺素和 ＳＯＤ 含量的变化（表 １）：与 ＩＲ 组比较，ＫＬ 和
ＫＭ组 ８唱异前列腺素、ＬＤＨ 和 ＳＯＤ 含量均无统计学差
异（P ＞０畅０５）；ＫＨ组 ８唱异前列腺素及 ＬＤＨ含量明显升
高（P ＜０畅０５），ＳＯＤ含量无统计学差异（P ＞０畅０５）。

表 1　各组大鼠 ８唱异前列腺素、ＳＯＤ及 ＬＤＨ含量变化（珋x ±s）

组别 n
８唱异前列腺素

（ｐｇ／ｍｌ）
ＳＯＤ

（Ｕ／ｍｇ ｐｒｏｔ）
ＬＤＨ
（Ｕ／ｇ）

ＩＲ 组 ６  １９１   畅７ ±５１  畅２ ａ ２６ 种种畅１ ±３ 牋畅９ １８ bb畅２ ±３ ,畅８ ａ

ＫＬ组 ６  ２３１   畅１ ±６４  畅７ ａ ２４ 种种畅４ ±５ 牋畅９ １８ bb畅０ ±４ ,畅３ ａ

ＫＭ组 ６  １６６   畅８ ±３６  畅０ ａ ２７ 种种畅８ ±６ 牋畅０ １５ bb畅７ ±４ ,畅６ ａ

ＫＨ 组 ６  ３６４   畅６ ±６２  畅０ ２４ 种种畅８ ±７ 牋畅１ ２７ ss畅２ ±４ =畅８

　　注：与 ＫＨ 组比较，ａP ＜０畅０５

　　２．心肌超微形态学检查（透射电镜）： ＩＲ、ＫＬ 和
ＫＭ组心肌纤维排列较紊乱，细胞水肿，部分肌丝溶解，
线粒体嵴减少，外膜破损；ＫＨ组心肌纤维排列紊乱，细
胞核形不规则，肌丝溶解，线粒体嵴减少，外膜破损及
空泡样变（图 １）。

讨　　论

氯胺酮既具有中枢交感神经兴奋作用，亦有心肌
抑制作用，故既往并不常规用于心脏手术。 近年研究
显示，冠状动脉搭桥术（ＣＡＢＧ）麻醉诱导时复合氯胺
酮，可显著提高患者的血流动力学稳定性直至锯胸骨
阶段

［２］ 。 同时， Ｓ （ ＋）氯胺酮维持麻醉可显著降低
ＣＡＢＧ患者心肌肌钙蛋白 Ｔ 水平［７］ ，其较舒芬太尼更
能减少血浆促炎细胞因子 ＩＬ唱６ 和 ＩＬ唱８ 的释放，且可增
加抗炎细胞因子 ＩＬ唱１０ 的水平，有利于减轻体外循环诱
导的炎性反应

［８］ 。 然而，由于氯胺酮具有显著交感神
经兴奋作用

［９］ ，在体研究无法排除神经体液因素的影
响。 基于此选用了大鼠 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌注模型
进行研究，用以反映氯胺酮本身对心脏缺血再灌注损
伤的直接作用。 由于临床上应用氯胺酮的有效浓度为
（９畅３ ±０畅８）μｍｏｌ／Ｌ，清醒浓度为（２畅７ ±０畅９）μｍｏｌ／Ｌ，
本研究选择了 ５ μｍｏｌ／Ｌ、１０ μｍｏｌ／Ｌ 和 ５０ μｍｏｌ／Ｌ 浓
度，用以模拟亚临床浓度、临床浓度和超临床浓度。
缺血再灌注后，心肌细胞膜通透性增高、ＬＤＨ释放

增加。 心肌细胞产生的大量氧自由基可引发各种生物
膜的脂质过氧化反应。 脂质过氧化是一种链式反应，
能氧化不饱和脂肪酸，损害生物膜结构，并产生有毒的
代谢产物，例如 ＭＤＡ、８唱异前列腺素。 ８唱异前列腺素生
成于细胞膜磷脂，是非环氧化酶依赖的自由基催化花
生四烯酸的脂质过氧化产物，化学性质稳定。 有研究
表明 ８唱异前列腺素可作为标志物，早期准确评估众多
疾病的氧化应激状态［１０］ 。 还可诱导单核细胞黏附于血
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管内皮，促进血小板聚集，加速自由基生成，引起细胞
结构和功能的改变以及血管收缩，加重心肌缺血性损
伤。 ＳＯＤ可歧化氧自由基，阻断羟自由基的生成，使细
胞免受损伤。 因此，本研究选用 ８唱异前列腺素代表大
鼠离体缺血再灌注损伤心肌的脂质过氧化程度，测定
冠状动脉流出液 ＬＤＨ浓度和心肌 ＳＯＤ含量，用以反映
心肌损伤程度和自由基的清除能力。 结果显示，ＩＲ、ＫＬ
和 ＫＭ组 ８唱异前列腺素、ＬＤＨ和 ＳＯＤ含量均无统计学
差异，心肌超微形态学改变相似。 表明 ５ μｍｏｌ／Ｌ 和
１０ μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮并不能增加自由基清除，减轻大鼠心
肌缺血再灌注脂质过氧化和心肌损伤。 这与在体研究
结果不同［３唱４］ ，原因可能是在体时氯胺酮主要通过抑制
缺血再灌注后中性粒细胞黏附冠状动脉血管和生成超

氧阴离子，发挥心肌保护作用［１１唱１３］ ，而离体灌注模型丧
失了中性粒细胞的趋化、聚集和黏附，使保护作用未能
体现出来。 本研究中 ＫＨ 组 ８唱异前列腺素、ＬＤＨ 明显
高于 ＩＲ组，心肌超微形态学损伤加重，表明 ５０ μｍｏｌ／Ｌ
氯胺酮加重了缺血再灌注心肌的脂质过氧化和心肌损

伤。 可能与高浓度氯胺酮增强心肌抑制作用，加剧心
肌缺氧有关，其具体机制尚待进一步研究。
综上所述，５ μｍｏｌ／Ｌ 和 １０ μｍｏｌ／Ｌ 氯胺酮对大鼠

离体心肌缺血再灌注损伤和 ８唱异前列腺素含量无明显
影响，而 ５０ μｍｏｌ／Ｌ氯胺酮则增加 ８唱异前列腺素含量、
加重心肌损伤。
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