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益生注射液抗大鼠移植心缺血再灌注损伤的实验研究
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要"目的
!

探讨中药益生注射液对大鼠移植心缺血再灌注损伤的保护作用&方法
!

采用封闭群
#R

大鼠
!'

只%随机分

为两组%对照组的离体心脏用
)a

生理盐水保存
.<

后%行心脏移植%术后不给任何药物处理$实验组的离体心脏则用含益生注射

液的
)a

生理盐水保存
.<

后%行心脏移植%术后每天腹腔注射益生注射液%剂量为
4>

F

"

N

F

%连续
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&分别采集受体术前和术后
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血液%检测丙二醛!

IR7

#含量和超氧化物歧化酶!

#̀ R

#活性&结果
!

对照组与实验组相比%术前两组血浆的
IR7

含量和
#̀ R

活性相似$术后第
(

天%对照组血浆
IR7

含量升高%并明显高于实验组!

!

"

'-'6

#%而
#̀ R

活性下降%并明显低于实

验组!

!

"

'-'6

#$此后%两组的血浆
IR7

含量和
#̀ R

活性逐渐恢复到正常%但实验组恢复较快&结论
!

益生注射液对大鼠移植

心缺血再灌注损伤有保护作用&

关键词"益生注射液$缺血再灌注损伤$大鼠$心脏移植
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本实验采用大鼠心脏移植模型!并用益生注射液进行供体

心脏的冷藏保存和心脏移植后受体的早期治疗!了解该药对移

植心脏的缺血再灌注损伤*
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否具有保护作用"旨在验证以前的研究结果!并为临床器官保

存和器官移植后应用该药提供部分实验依据"

!

!

材料与方法

!-!

!

实验动物
!

雌性封闭群
#R

大鼠
!'

只!

!

!

.

月龄!体质

量*

!!'g!'

+

F

!均购自华西医科大学实验动物中心"

!-"

!

药品与试剂
!

益生注射液*规格
!' >

F

'

>$

!批号

&&'2'6

!成都市药物制剂研究所提供+,丙二醛测定试剂盒%超

氧化物歧化酶测定试剂盒&各
(''

人份*购自南京建成公司+"

!-#

!

器械与仪器
!

显微外科手术器械*上海手术器械厂

##]3.

手术显微外科器械+,

dY3("'(_@

紫外分光光度仪*日

本岛津+"

!-$

!

实验方法

!-$-!

!

实验分组
!

采用大鼠心脏移植模型(

(

)

!将封闭群
#R

大鼠
!'

只随机分为两组!供心切取时!对照组供心用
)a

肝素

生理盐水*肝素浓度为
6'D

'

>$

+进行灌注降温!而实验组供心

用
)a

含益生注射液的肝素生理盐水进行灌注降温*益生注射

液浓度为
'-6>

F

'

>$

!肝素浓度同对照组+,供心取下后!对照

组置于
)a

生理盐水中保存!

.<

后行心脏移植!术后不给任何

药物处理,而实验组供心置于
)a

含益生注射液的生理盐水

*益生注射液浓度为
'-6>

F

'

>$

+中保存!

.<

后行心脏移植,

术后每天腹腔注射益生注射液!剂量为
4>

F

'
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!连续
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表
(

!!

两组大鼠心脏移植后血浆
IR7

和
#̀ R

测定结果#

Jg@

$

组别 检测指标 术前 术后
(*

术后
.*

术后
6*

术后
2*

术后
&*

对照组*

2i6

+

IR7

*

1>+:

'

>:

+

(4-(2g'-&( )6-!2g"-)4

'

)'-46g)-)' ."-!'g)-62 !6-4&g)-4! (2-26g(-.(

#̀ R

*

CD

'

>$

+

2.)-"(g).-.2 6!&-22g)"-.(

'

644-2&g2.-)4 "!(-"2g"4-&& "26-.2g2(-2. 2(6-!!g2!-!)

实验组*

2i6

+

IR7

*

1>+:

'

>$

+

(2-6.g'-&' .!-24g"-"(

#'

!2-)'g"-'"

#

!.-!4g6-4)

#

(2-4'g(-6!

#

(2-)6g(-('

#̀ R

*

CD

'

>$

+

2.(-''g).-(& "".-..g)6-&!

#'

2')-6!g.4-)4

#

2.6-''g)'-!"

#

24.-"'g.2-('

#

2!&-)"g)2-!)

!!

'

&

!

"

'-'6

!与术前比较"

#

&

!

"

'-'6

!与对照组同一时间点比较"

组均在冷藏保存
.<

后!进行心脏移植"分别采集受体术前和

术后
(

%

.

%

6

%

2

%

&*

血液!检测丙二醛*

IR7

+含量和超氧化物歧

化酶*

#̀ R

+活性"

!-$-"

!

观察指标及方法

!-$-"-!

!

丙二醛测定
!

丙二醛*

IR7

+测定采用
AT7

*硫代

巴比妥酸+法!利用过氧化脂质降解产物中的
IR7

可与
AT7

缩合!形成红色产物!在
6.!1>

处有最大吸收峰!用
dY3

("'(_@

*日本津岛+紫外分光光度仪在
6.!1>

处检测其吸光

度!利用公式可计算出实验组和对照组血浆样品中
IR7

含量"

!-$-"-"

!

#̀ R

测定
!

采用黄嘌呤氧化酶法测定
#̀ R

活性"

即通过黄嘌呤及黄嘌呤氧化酶反应系统产生超氧阴离子自由

基!后者氧化羟胺形成亚硝酸盐!在显色剂的作用下呈现紫红

色!用可见光分光光度计在
66'1>

处测其吸光度"当被测样

品中含
#̀ R

时!则对超氧阴离子自由基有专一性的抑制作用!

使形成的亚硝酸盐减少!比色时测定管的吸光度值低于对照管

的吸光度值!利用以下公式可计算出实验组和对照组血浆样品

中的
#̀ R

活性"

!-J

!

统计学处理
!

应用
#_##('-'

软件进行统计学分析!所

得计量资料均以
Jg@

表示!采用配对
3

检验!以
!

"

'-'6

为差

异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

血浆
IR7

和
#̀ R

的测定结果见表
(

"对照组和实验组

心脏移植术后血浆
IR7

含量显著升高!而
#̀ R

活性却显著

降低!术后第
(

天下降最明显"对照组与实验组相比!术前两

组血浆的
IR7

含量和
#̀ R

活性相似,术后第
(

天!对照组血

浆
IR7

含量升高!并明显高于实验组*

!

"

'-'6

+!而
#̀ R

活

性下降!并明显低于实验组*

!

"

'-'6

+,此后!两组血浆
IR7

含量和
#̀ R

活性逐渐恢复到正常!但对照组恢复较慢!术后第

&

天才接近正常!实验组恢复较快!术后第
6

天已恢复正常"

可见益生注射液对移植心脏的
S

'

5

损伤确实有保护作用!这与

益生注射液的离体心冷藏保存实验结果一致"

#

!

讨
!!

论

器官移植后不可避免地存在
S

'

5

!

S

'

5

损伤不仅可造成移

植物原发性无功能*

;

L,>=L

9F

L=HEH=,:DL?

!

_\J

+或移植物延迟

复功*

*?:=

9

?*

F

L=HEHD18E,+1

!

R\J

+!而且还将导致移植物慢性

失功*

8<L+1,8

F

L=HEH=,:DL?

!

@\J

+"随着
@\J

机制研究的深

入!尽可能减轻
S

'

5

损伤以延缓
@\J

的发生%发展!从而延长

移植物的存活时间逐渐成为引人注目的研究课题(

!

)

"

IR7

是氧自由基攻击生物膜中的多不饱和脂肪酸!引发

脂质过氧化作用!并形成脂质过氧化物中的一种"脂质过氧化

作用及其产物可对细胞造成损伤!因此测定
IR7

的量常常可

反映机体内脂质过氧化的程度!间接地反映出细胞损伤的程

度"

#̀ R

对机体的氧化与抗氧化平衡起着至关重要的作用!

此酶能清除超氧阴离子自由基而保护细胞免受损伤"因此!测

定
#̀ R

活力的高低可间接反映机体清除氧自由基的能力"

现认为!氧自由基的生成和钙超载是引起
S

'

5

损伤的两个

主要因素!它们都与供体器官离体后的能量代谢障碍密切相

关(

.3)

)

"虽然低温保存供体器官可明显降低离体器官的能耗!

但即使在低温下细胞也不能完全停止代谢"因此!器官离体后

应尽快移植到受体是公认的原则!另外应用自由基清除剂和钙

离子拮抗剂来改善移植器官的功能也受到了人们的重视"目

前常用的氧自由基清除剂有&

#̀ R

%别嘌呤醇%触酶%谷胱甘肽%

辅酶
Q('

%维生素
%

和有机锗化合物等"钙离子拮抗剂有

R,:E,=K?>

%维拉帕米和三氟拉嗪*

AL,H:D+

;

?L=K,1?

+等(

6

)

"

此外!传统的祖国医学在抗
S

'

5

损伤中也得到了发掘"如

复方丹参%黄芪%附子和川芎嗪等!这些药多为活血化淤%改善

微循环的药物"复方丹参为这类药的典型代表!张昱等(

"

)研究

了在体和离体大鼠心脏
S

'

5

模型中心肌脂质过氧化物和钙离

子的变化!并用复方丹参进行干预!结果表明复方丹参对在体

和离体大鼠心脏
S

'

5

均有明显的保护作用"李幼生等(

2

)证实

丹参对低温保存的小肠具有保护作用"有研究认为大鼠胰组

织热缺血
)6>,1

%再灌流
"'>,1

时!其脂质过氧化物发生变

化!同时发现丹参%

#̀ R

和辅酶
Q('

可减轻胰缺血再灌注损

伤(

6

)

"其可能是通过改善血液循环%减少
S

'

5

心肌的钙聚积%

保护线粒体功能!以及抑制黄嘌呤氧化酶的生成%防止脂质过

氧化等途径来实现的"

益生注射液是从我国活血化淤药物中提取出来的有效成

分!本研究结果显示!在体外实验中!其对静态缺氧'再给氧损

伤下培养的人胎儿肾毛细血管内皮细胞具有保护作用(

4

)

,在大

鼠腹主动脉移植硬化模型中!证实其可有效清除氧自由基!减

少脂质过氧化引起的损伤(

&

)

"在血淤型大鼠模型中!其可降低

全血黏度!减少血小板聚集!抑制血小板血栓素
7!

*

AB7!

+释

放(

('

)

"在大鼠离体心脏冷缺血损伤的实验研究中!其对离体

心肌的冷缺血损伤有保护作用!特别是对其中的血管内皮细

胞(

((

)

"为进一步研究益生注射液的抗
@\J

作用!本研究结果

显示!与移植前相比!对照组移植后血浆
IR7

含量显著升高!

#̀ R

活性显著降低!移植后第
(

天最明显!第
&

天恢复正常!

说明大鼠心脏移植后发生了
S

'

5

损伤!这与氧自由基含量升高

而清除它的酶类下降有关"实验组心脏移植后
IR7

含量也

升高!

#̀ R

活性也下降!但其变化幅度较低!而且恢复快!移植

后第
6

天恢复正常"说明益生注射液有抗脂质过氧化和保护

#̀ R

活性的作用"

引起
S

'

5

损伤的介质除氧自由基外!有研究表明!补体也

4&(.

重庆医学
!'('

年
(!

月第
.&

卷第
!.

期



介导
S

'

5

损伤!尽管机体存在正常的限制补体攻击的内源性途

径(

(!

)

"同样在
S

'

5

损伤中发生的血栓形成也加重了移植物的

损害!特别是血管结构&内皮细胞活化可导致促凝因子增加*组

织因子+!加上抗凝%抗血栓和抗补体调节机制的丧失(

(.

)

"以

往研究证实!益生注射液中的
T

成分可保护体外培养的人胎

儿肾毛细血管内皮细胞免受缺氧再给氧损伤!并能抑制缺氧时

内皮素
3(

的分泌!促进
_\S!

的分泌(

()

)

"在大鼠血淤模型中!

益生注射液中的
T

成分可改善微循环!降低全血黏度!抑制血

小板聚集(

(!

)

"此外!保护血管内皮细胞!以避免补体的激活!

改善微循环!以抑制血栓形成!可能是益生注射液抗
S

'

5

损伤

的另一个作用机制"

由此可见!大鼠心脏移植后!会造成移植心的缺血再灌注

损伤!而益生注射液对大鼠移植心缺血再灌注损伤有保护

作用"
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