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　　摘　要：目的　探讨法舒地尔对缺血诱导的心脏死亡供者（ＤＣＤ）猪心的保护机制及效果。方法　将１６只家猪分为实验组和

对照组，每组各８只。实验组：正中切口开胸，主动脉根部放血诱导供心停跳，继续热缺血２５ｍｉｎ，主动脉根部灌注含法舒地尔的

冷ｓｔａｎｆｏｒｄ心肌保护液；切取供心，固定在ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体灌注装置上，氧合温血持续灌注和平衡；含法舒地尔的冷ｓｔａｎｆｏｒｄ液冷

浸浴原位保存２ｈ；之后重新氧合温血持续复灌，心脏复跳，观察１ｈ结束实验；对照组：整个实验过程中不使用法舒地尔，其余同

实验组。在不同时间点测定两组心脏血流动力学（ＬＶＥＤＰ、ＬＶＰＤＰ、±ｄｐ／ｄｔ）、心肌酶、心肌梗死量、心肌组织含水量，观察心肌

超微结构改变。结果　所有供心均能正常复跳。供心在缺血前、平衡后，两组心脏血流动力学各项指标、冠状动脉流量、心肌酶差

异无统计学意义；供心保存结束后复灌３０ｍｉｎ、复灌６０ｍｉｎ，实验组心功能和冠状动脉流量的恢复，优于对照组；心肌酶的漏出量、

心肌梗死量、心肌组织含水量，实验组少于对照组；电镜下，实验组心肌纤维排列有序，闰盘、Ｚ带清晰可见，肌原纤维间有杆状线

粒体、丰富糖原颗粒，线粒体均匀排列；对照组细胞核椭圆形、不规则形，核膜清晰，肌纤维排列正常，闰盘、Ｚ带欠清晰，线粒体轻

度肿胀，部分嵴溶解，糖原颗粒减少。结论　缺血诱导的猪ＤＣＤ心，常温下缺血２５ｍｉｎ，体外灌注可以复苏；法舒地尔添加到

ｓｔａｎｆｏｒｄ液中，能减轻缺血诱导的猪ＤＣＤ心ＩＲ损伤，提高该类供心保存效果。
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　　心脏移植已成为治疗终末期心脏病的惟一有效手段。但

是供心短缺严重制约了心脏移植的进一步发展。由于脑死亡

供者（ＤＢＤ）日趋匮乏，人们开始寻找ＤＢＤ以外的供体。更广

意义上的心脏死亡供者（ＤＣＤ）器官重新得到重视，包括开展

４６８４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３６期



ＤＣＤ心 移 植 的 探 索
［１５］。近 年 一 种 新 的 药 物 Ｒｈｏ激 酶

（ＲＯＣＫ）的抑制剂“法舒地尔”在保护器官抗缺血再灌注（ｉｓ

ｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤方面，效果显著
［６７］。本课题旨在

探讨法舒地尔对猪缺血诱导的ＤＣＤ心的保护机制及保存效

果，为今后人类缺血诱导的ＤＣＤ供心保护、开发和利用，提供

实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　健康杂种家猪１６只，雄性，体质量（２８±３）

ｋｇ，由广州医学院实验动物中心提供，分为实验组和对照组各

８只。

１．２　试剂　盐酸法舒地尔注射液，规格为３０ｍｇ／２ｍＬ，购自

天津红日药业股份有限公司。其他化学试剂均为分析纯，购自

广州化学试剂厂。

１．３　实验方法　参照本研究组既往的方法
［８９］进行。

１．３．１　实验组　（１）动物氯氨酮１５～２０ｍｇ／ｋｇ肌肉注射诱

导麻醉；氯氨酮２ｍｇ／ｋｇ间断静脉注射、持续异丙酚４～６ｍｇ

·ｋｇ
－１·ｈ－１静脉泵入维持麻醉；维库溴铵２ｍｇ／ｋｇ静脉注射

诱导肌松和０．１ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１静脉泵入维持肌松。麻醉成

功后气管切开并插管、固定，呼吸机辅助呼吸，采用容量控制

型通气模式，吸入氧浓度（ＦｉＯ２）４０％～５０％，潮气量（ＶＴ）８～

１０ｍＬ／ｋｇ（开胸后１２ｍＬ／ｋｇ），通气频率（Ｆ）２０～２５次／ｍｉｎ。

进行心电监测、鼻咽温度监测。解剖显露颈静脉，穿刺置管建

立静脉通道，测定中心静脉压；解剖显露股动脉，穿刺置管，接

压力换能器和心电监测仪，监测动脉血压；抽血监测动脉血气

（ｐＨ 、ＰＯ２、ＰＣＯ２、ＳＯ２％、ＨＣＴ）。正中切口开胸，撑开胸骨，

剪开心包，显露心脏。游离升主动脉、主肺动脉、上腔静脉、下

腔静脉，稍抬起心尖，显露冠状静脉窦，细针穿刺采血，测定基

础心肌酶；颈静脉注射肝素（３ｍｇ／ｋｇ，要求 ＡＣＴ＞４８０ｓ），经

右心房荷包缝合，盲性插入冠状静脉窦逆行插管，引出冠状动

脉血液，量筒测定半分钟冠状动脉血流量（×２为冠状动脉流

量），冠状动脉血液立即回注入动物血管内。经左心室心尖部

荷包缝合处尖刀戳孔，插入测压管，接换能器、ＢＩＯＰＡＣＭＰ１５０

数据放大器及ＰＯＮＥＭＡＨ数字化数据采集／左心压力分析

系统，测定左心室各项基础血流动力学数据。

１．３．２　 动物放血、建立缺血诱导 ＤＣＤ心模型　经主动脉根

部插入“Ｙ”灌注针，固定。经“Ｙ”灌注针一侧接头连接右心吸

引，开始快速放血，诱导心脏停跳［心脏缺血至完全停跳，历时

（１４±４）ｍｉｎ］。血液引入人工心肺机储血器中，加入其他成分

（１０００ｍＬ血加入肝素２００００ＩＵ、甲泼尼龙琥酸钠５００ｍｇ、青

霉素４０万ＩＵ、庆大霉素１２ＩＵ、葡萄糖１．１ｇ、普通胰岛素１０

ＩＵ）进行预充。心脏缺血停跳后（血压为零，心脏停止跳动或

室颤）继续室温下静置，观察２５ｍｉｎ，完成ＤＣＤ模型建立。

１．３．３　切心　心脏室温下静置２５ｍｉｎ后，迅速将上腔静脉用

丝线两道高位结扎，于结扎线之间切断上腔静脉，下腔静脉上

钳阻断，高位主动脉阻断，于主动脉根部灌注含法舒地尔的冷

ｓｔａｎｆｏｒｄ液（４℃，２０ｍＬ／ｋｇ，６０ｍｍＨｇ灌注），迅速剪断下腔

静脉作右心减压；迅速剪开左心耳，行左心减压。靠近心包返

折处切断所有右侧肺静脉、左侧肺静脉；心包腔放置冰泥（保持

心脏局部深低温）。灌注完毕后，在弓部主动脉（左颈总动脉和

左锁骨下动脉之间）处切断主动脉，在肺动脉分叉处切断主肺

动脉，切断心脏后面附着的心包组织，取出心脏，立即置于冷

ｓｔａｎｆｏｒｄ液（４℃）中，心脏灌注插头插入主动脉，固定，迅速悬

挂在ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ装置上（图１）。该装置基于心脏ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ

灌注原理，并整合人工心肺机，自行构建。人工心肺机储血器

中血，经鼓泡肺充分氧合、加温，主泵将氧合温血泵至ｌａｎｇｅｎ

ｄｏｒｆｆ灌注装置储血瓶中。通过调整储血瓶液面高度，达到不

同离体心脏灌注压。由恒温水浴加温后，使灌注系统保持恒

温。心脏灌注过程中，冠状静脉窦回流血，以右心吸引回收至

储血器中，再次循环。

１．３．４　供心离体灌注　（１）平衡：供心悬挂在离体灌注装置上

后，开启离体心脏灌注系统，充分排气后开放供心灌注通路，开

始氧合温血灌注，心脏复跳（自动复跳，或必要时除颤）。平衡

初始，以４０ｍｍＨｇ汞柱低压灌注；复跳成功后，改为常规６０

ｍｍＨｇ汞柱压力灌注。右心室前壁放置一对起搏电极，予

１５０次／ｍｉｎ起搏；整个灌注实验过程中，灌注系统恒温在３８．０

℃，间断监测血气（ｐＨ、ＰＯ２、ＰＣＯ２、ＳＯ２％、ＨＣＴ）。经左心耳

置入左心室测压水囊，接换能器、ＢＩＯＰＡＣＭＰ１５０数据放大器

及ＰＯＮＥＭＡＨ数字化数据采集／左心压力分析系统，监测各

项心脏血流动力学指标；量筒收集１ｍｉｎ冠状动脉回流血，为

冠状动脉流量（ｃｏｒｏｎａｒｙｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）；取冠状动脉回流

血，测定心肌酶；平衡２０ｍｉｎ。平衡结束后，要求ＨＲ维持在每

分钟（１５０±３）次左右、ＬＶＥＤＰ１５～２５ｍｍ Ｈｇ、ＬＶＰＤＰ≥９０

ｍｍＨｇ及ＣＢＦ保持稳定，未达到要求的猪心剔出实验。（２）

冷浸浴原位保存：平衡结束后，钳闭主动脉灌注通路，停止心脏

氧合血灌注；关闭心脏起搏器；经供心灌注管的侧孔，予单纯冷

ｓｔａｎｆｏｒｄ液再次灌注（４℃，１０ｍＬ／ｋｇ，６０ｍｍＨｇ重力），心脏

停跳。同时，将含法舒地尔的冷ｓｔａｎｆｏｒｄ液（１Ｌ，４℃）加入储

心瓶，供心保留在原位不动（储心瓶外壁用足量冰屑包埋），作

供心原位冷浸浴保存２ｈ。在此期间，停止恒温水浴、体外循

环机，氧合器血保持旁路循环。（３）供心复跳：供心保存结束

后，立即摒弃储心瓶中的ｓｔａｎｆｏｒｄ液，生理盐水灌洗储心瓶及

下游管道１次。重新开启离体心脏灌注系统，开放供心灌注通

路，氧合温血恢复灌注，心脏渐复跳（自动复跳或必要时除颤），

模拟临床上心脏植入吻合成功后，主动脉开放心脏复跳过程。

主动脉开放后复灌１ｈ，停止心脏灌注，取下供心，结束实验。

图１　　猪心脏ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌注装置

１．３．５　对照组　对照组整个实验过程中不使用“法舒地尔”

（用等量生理盐水代替），其余同实验组。

１．４　监测指标

１．４．１　心脏血流动力学　缺血前、平衡结束后、供心保存后的

复灌期，持续监测ＬＶＥＤＰ、ＬＶＰＤＰ、＋ｄｐ／ｄｔ、－ｄｐ／ｄｔ、ＨＲ。

１．４．２　ＣＢＦ　缺血前、平衡结束后、供心保存复灌后３０ｍｉｎ、
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复灌后６０ｍｉｎ时点，用量筒测定１ｍｉｎ冠状动脉血流量，为

ＣＢＦ。

１．４．３　心肌酶测定　缺血前、平衡结束后、供心保存后的复灌

后３０ｍｉｎ、复灌后６０ｍｉｎ时点采冠状静脉回流血，测定肌酸激

酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ，ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ，ＣＫ

ＭＢ）、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）。使用本院生

化室全自动血液生化仪及ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司试剂完成测

定。

１．４．４　心肌组织含水量　灌注实验结束后，取下心脏，取右心

室心肌组织约２ｇ，试纸拭干水分，称湿质量，８０℃恒温干燥２４

ｈ，称干质量，按公式计算：心肌组织含水量（％）＝（心肌组织湿

质量－干质量）÷心肌组织湿质量×１００％。

１．４．５　心肌梗死量（ＩＶ）　上述心脏切除右心室，保留左心

室，垂直左心室纵轴方向切成６块切片，标本以１％ 氯化三苯

四氮唑（ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）磷酸缓冲液染色

２０ｍｉｎ，１０％ 甲醛固定２４ｈ，参照美国哈佛大学医学院ＢＩＤ医

学中心方法［１０］，观察并测定心肌ＩＶ：即将梗死面积描记于专

用薄膜上，在ＰＣ机上采用图像处理软件测量每张切片断面总

面积（ｔｏｔａｌａｒｅａ，ＴＡ）及断面中各小梗死灶面积，计算累积梗死

灶面积（ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｒｅａ，ＩＡ），切片称质量。按下列公式计算出

ＩＶ：每一切片梗死质量（ｍｇ）＝｛［上断面（ＩＡ ÷ＴＡ）］＋［下断

面（ＩＡ÷ＴＡ）］×切片质量（ｍｇ）｝／２；ＩＶ＝ ∑各切片梗死质量

（ｍｇ）／∑各切片质量（ｍｇ）。

１．４．６　心肌电镜观察　取左心室心尖部心肌组织标本（１

ｍｍ３ 大小），立即置于４℃２．５％戊二醛固定，５０％～１００％乙

醇多级脱水，环氧树脂包埋，超薄切片，醋酸铀染色，透射电镜

观察。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行统计学处

理，计量资料以狓±狊表示，两样本狋检验（两样本方差有显著

差别，采用狋′检验），犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血流动力学指标变化　所有动物均完成实验，包括达到

平衡、保存结束后成功复苏。缺血前、平衡后两组比较，各项

心脏血流动力学指标比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表１、２。

表１　　缺血前心脏血流动力学（狓±狊）

组别
ＬＶＥＤＰ

（ｍｍＨｇ）

ＬＶＰＤＰ

（ｍｍＨｇ）

ＨＲ

（次／ｍｉｎ）
＋ｄｐ／ｄｔ －ｄｐ／ｄｔ

对照组 １５±０．５ １２４．７±４．７ １２０±４ １９４９±３８．６ １４２８±４８．９

实验组 １６±０．３★ １２３．９±５．２★ １２１±５★ １９７２±４３．２★１４０３±４４．７★

　　★：犘＞０．０５，与对照组比较。

表２　　平衡后心脏血流动力学（狓±狊）

组别
ＬＶＥＤＰ

（ｍｍＨｇ）

ＬＶＰＤＰ

（ｍｍＨｇ）

ＨＲ

（次／ｍｉｎ）
＋ｄｐ／ｄｔ －ｄｐ／ｄｔ

对照组 ２２±２．１ １０９±１．５ １５０±３ １７９０±４７．３ １３５８±４０．４

实验组 ２１±０．２★ １１８±０．２★ １５０±３ １８０３±４５．７★１３６２±３６．０★

　　★：犘＞０．０５，与对照组比较。

　　平衡开始时（实验组及对照组各１例）以及心脏保存结束

复灌开始时（实验组２例、对照组３例）供心需除颤复跳。复跳

后心肌红润，为窦性心律，自主 ＨＲ为每分钟１２８～１４２次；所

有心脏均给予起搏，每分钟１５０次起搏，转为起搏心律，心脏收

缩有力。两组在复灌后３０ｍｉｎ，实验组心功能优于对照组，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），见表３；在实验结束时（复灌后６０

ｍｉｎ），两组心功能有下降趋势，但实验组仍优于对照组，差异有

统计学意义（犘＜０．０１），见表４。

２．２　ＣＢＦ变化　缺血前、平衡后，两组差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；复灌后３０ｍｉｎ、复灌后６０ｍｉｎ，实验组均高于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），见表５。

表３　　复灌后３０ｍｉｎ心脏血流动力学（狓±狊）

组别
ＬＶＥＤＰ

（ｍｍＨｇ）

ＬＶＰＤＰ

（ｍｍＨｇ）

ＨＲ

（次／ｍｉｎ）
＋ｄｐ／ｄｔ －ｄｐ／ｄｔ

对照组 ２１±３．９ １２８±３．０ １５０±３ １７８０±６０．４ １３４９±４５．０

实验组 １７±０．２★ １４２±３．６★ １５０±３ ２２２８±４８．９★１８７０±４８．５★

　　★：犘＜０．０１，与对照组比较。

表４　　复灌后６０ｍｉｎ心脏血流动力学（狓±狊）

组别
ＬＶＥＤＰ

（ｍｍＨｇ）

ＬＶＰＤＰ

（ｍｍＨｇ）

ＨＲ

（次／ｍｉｎ）
＋ｄｐ／ｄｔ －ｄｐ／ｄｔ

对照组 ３５±３．９ １１２±３．１ １５０±３ １５７２±５６．２ １１４４±４１．２

实验组 ２３±０．２★ １３８±３．４★ １５０±３ ２０４３±４２．５★１７８２±４４．６★

　　★：犘＜０．０１，与对照组比较。

表５　　不同时点ＣＢＦ测定（狓±狊，ｍＬ／ｍｉｎ）

组别 缺血前 平衡后 复灌后３０ｍｉｎ 复灌后６０ｍｉｎ

对照组 ２１２±２１．６ ２０４±２０．３ １７０±１８．６ １４６±１６．４

实验组 ２１４±２２．７ ２０６±２１．３ １９８±１２．４★ １７６±１５．４★

　　★：犘＜０．０１，与对照组比较。

２．３　心肌酶　两组缺血前、平衡后，各项心肌酶指标比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。复灌后３０ｍｉｎ、复灌后６０ｍｉｎ，

两组均显著升高，实验组升高幅度明显低于对照组，差异有统

计学意义 （犘＜０．０１），见图２。

图２　　冠状动脉回流血心肌酶测定

２．４　心肌含水量　对照组（８０．３％±１．２％）明显高于实验组

（７７．９％±０．８％），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．５　心肌梗死量　两组心肌各切片标本，肉眼可见散在、局灶

性分布的梗死病灶。对照组（２５．０％±０．４％）心肌梗死量明显

高于实验组（１６．０％±０．２％），差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．６　心肌电镜观察　（１）对照组：细胞核椭圆形、不规则形，核

膜清晰，肌纤维排列正常，闰盘、Ｚ带欠清晰，线粒体轻度肿胀，

部分嵴溶解，糖原颗粒减少（图３）；（２）实验组：心肌细胞核呈
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梭形、长杆状、椭圆形，核膜清晰，常染色体呈细颗粒状，异染色

体分布在核膜内侧，心肌纤维排列有序，闰盘、Ｚ带清晰可见，

肌原纤维间有杆状线粒体，有丰富糖原颗粒。线粒体均匀排

列，可见清晰的线粒体嵴和膜（图４）。

图３　　对照组电镜图像（×１００００）

图４　　实验组电镜图像（×１００００）

３　讨　　论

３．１　猪ＤＣＤ心动物模型的探讨　（１）猪ＤＣＤ心离体心脏灌

注模型选择：哺乳动物离体心脏灌注系统的概念，是由 Ｏｓｃａｒ

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ
［１１］在一个多世纪前提出的，在生理学和药理学的

研究中得到广泛应用。该技术使研究者在心脏无神经、体液调

节等影响因素的条件下，可以研究其心功能、ＨＲ以及冠状动

脉的特性等。通过升主动脉向冠状动脉灌注，由于灌流液压的

作用，动脉瓣关闭，灌流液顺势流入冠状动脉，从而使心脏维持

跳动数小时。其缺点为“非工作心”，不能改变心脏的前／后负

荷做功。心脏只对开放的循环回路系统泵血。为此，Ｎｅｅｌｙ及

Ｍｏｒｇａｎ
［１２］在２０世纪６０年代提出“工作心”模型，并用于研究

氧耗和心肌负荷关系。本研究重点观察心肌缺血再灌注损

伤，故仍采用Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ“非工作心”模型，其符合本实验的要

求。（２）取心及主动脉插管技巧：尽量留有足够的主动脉长度，

为此，需高位切断主动脉，以免插灌注管时，插管末端有堵塞冠

状动脉开口可能。因此，本研究均选择在主动脉弓部（左颈总

动脉和左锁骨下动脉之间）横断主动脉，取出供心，置于ｓｔａｎ

ｆｏｒｄ液（４℃）后，快速结扎弓部的头臂分支血管，主动脉断端

插入主动脉灌注管，结扎固定，衔接至离体灌注装置上。（３）判

断供心死亡的标准：以肉眼观察心脏完全停止跳动（或室颤）为

心脏死亡标准，而非心电图的改变。因心脏停跳早期，心电图

仍可有心电活动，即“电机械”分离现象。（４）灌注压力选择及

心麻液使用：本研究体外灌注时，供心在切心前及平衡后需再

次停跳时，均采用冷ｓｔａｎｆｏｒｄ液（４℃）灌注。有实验表明，切

心时不用冷心麻液，结合在Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ模型上全程采用低压

（４０ｍｍＨｇ）灌注，反而可提高供心保存质量
［１３］。作者仍认

为，切心前使用ｓｔａｎｆｏｒｄ液灌注；平衡结束后需再次停跳时，使

用冷ｓｔａｎｆｏｒｄ液灌注可使心脏迅速停跳。结合复跳前短暂控

制性低压（４０ｍｍＨｇ）灌注，一旦心脏复跳后恢复常规压力（６０

ｍｍＨｇ）灌注，在减轻心肌损伤方面应更有效。

３．２　盐酸法舒地尔对ＤＣＤ供心的保护效果　（１）法舒地尔是

一种蛋白激酶抑制剂，为细胞内钙离子拮抗剂。其抑制的对象

ＲＯＣＫ，是一类相对分子质量为１６０×１０３ 的丝氨酸／苏氨酸蛋

白激酶，可以介导下游一系列蛋白［如：肌球蛋白轻链磷酸酶

（ＭＬＣＰ）、肌球蛋白磷酸酶（ＭＹＰＴ１）等］磷酸化／脱磷酸化反

应［１４］。法舒地尔通过肌球蛋白轻链磷酸化，阻断血管收缩过

程的最终阶段，扩张血管及抑制血管痉挛；抑制其他缩血管物

质，阻止Ｃａ２＋内流，抑制无Ｃａ２＋存在的条件下肾上腺素或前

列腺素所引起的血管收缩反应；增加烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸（ＮＡＤＰＨ）的形成，抵抗氧自由基，抑制细胞骨架蛋白的降

解，具有抗细胞凋亡作用；对中性粒细胞、单核细胞及巨噬细胞

的聚集、变形、移动、浸润和吞噬具有直接的抑制作用，拮抗炎

症因子分泌，发挥抗炎作用；增加内源性ＮＯ合成酶（ｅＮＯＳ）的

表达，促进ＮＯ生成
［１５］，产生直接扩血管作用。Ｓｈｉｂａｔａ等

［６］证

实，在缺血前及再灌注早期应用法舒地尔，可减轻局限性心肌

顿抑模型冠状动脉阻断复制中的心肌顿抑损伤；Ｋｏｂａｙａｓｈｉ

等［７］也证实，使用法舒地尔，可改善ＵＷ液冷浸浴保存２４ｈ后

的兔心心功能。再灌注前应用法舒地尔，能够有效预防内皮细

胞功能障碍及减轻心肌梗死的发展。尤其在再灌注早期，缺血

的心肌中Ｒｈｏ的表达明显上调和 ＲＯＣＫ激酶被激活
［１６］。本

研究中，在ｓｔａｎｆｏｒｄ灌注液中添加法舒地尔干预，观察到两组

在实验结束后切取的心肌标本，存在梗死病灶，都为少量、散在

的梗死灶改变，但实验组的梗死量明显小于对照组。因此，推

测在切心前及供心冷保存期间应用法舒地尔具有减轻ＩＲ损

伤的作用。（２）心肌酶：复灌后３０ｍｉｎ、复灌后６０ｍｉｎ检测各

项心肌酶指标，发现均明显升高，实验组升高幅度显著小于对

照组。由此，推测盐酸法舒地尔可以减少心肌酶的漏出。（３）

ＣＢＦ：法舒地尔具有强大的血管舒张作用。Ｙａｄａ等
［１７］在狗的

实验模型上也观察到，ＲＯＣＫ抑制剂能扩张血管及增加ＣＢＦ，

且呈剂量依赖性，最大效应剂量为０．１ｍｇ／ｋｇ。法舒地尔增加

冠状动脉流量的作用，推测与冠状动脉血管内皮功能得到保存

及直接扩血管作用有关。血管内皮功能改善，有助于心肌灌注

的改善，以及冷保存期后心肌蓄积的毒性代谢废物的排出。内

皮细胞功能受损，表现为内皮细胞释放的 ＮＯ下降。ＮＯ是由

ｅＮＯＳ，以Ｌ精氨酸为底物所合成，其可调节血管张力。（４）心

功能变化：两组在失血前各项血流动力学指标比较，差异均无

统计学意义（犘＞０．０５）。实验组取心时，已用了法舒地尔，平

衡结束后，与对照组比较，仍未见到血流动力学变化的差异，可

能与法舒地尔作用时效性有关，即此时法舒地尔尚未起效。冷

浸浴保存结束后复灌３０、６０ｍｉｎ，实验组各项血流动力学指标

明显优于对照组，包括反映心脏舒张功能的指标（ＬＶＥＤＰ、－

ｄｐ／ｄｔ）和收缩功能的指标（ＬＶＰＤＰ、＋ｄｐ／ｄｔ）。推测在这些时

间点，取心时使用的法舒地尔开始起效，并与冷浸浴保存时使
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用的法舒地尔产生了叠加效应。（５）法舒地尔介入的“时间

窗”：本研究在缺血前不使用法舒地尔，是基于ＤＣＤ器官获取

的原则，即在这个时段，不应使用任何与获取器官有关的，可能

加速或导致死亡的任何药物（除了吗啡、异丙酚等可降低供者

脱离呼吸机时痛苦的药物，尽管其可能在减轻痛苦同时，也可

能存在加速死亡的重叠效应）。尽管有人作鼠无心跳供体心的

研究表明，供心缺血开始后，降温到３２℃中度低温，有助于复

灌期心功能的恢复［１８］，本研究仍采用室温下放置的方法，不作

任何取心前的提前干预措施。且本实验在供心保存结束后的

复灌期也未使用法舒地尔。因已有资料表明，法舒地尔有较强

的扩血管作用，临床上，主动脉开放后复灌早期使用，有可能导

致机体血流动力学不稳定，血压降低，并不推荐使用。综上所

述，本研究只限于在ｓｔａｎｆｏｒｄ液切心前心脏灌注，以及ｓｔａｎｆｏｒｄ

液供心保存中使用。

本实验证明，对ｓｔａｎｆｏｒｄ液心脏切心前灌注、ｓｔａｎｆｏｒｄ液

（４℃）供心浸浴保存两个时段，应用Ｒｈｏ激酶抑制剂“法舒地

尔”进行干预，可控制心肌梗死量，降心肌细胞酶，抑制心肌细

胞凋亡，减轻心肌水肿，改善供心冠状动脉灌注，改善心功能，

保存心肌超微结构完整性。提示法舒地尔能够减轻心肌ＩＲ

损伤，提高猪缺血诱导心脏死亡供者心保存效果。

（志谢：感谢本院麻醉科和体外循环组的大力协助和支

持！）
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ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｄｒｏｘｙｆａｓｕｄｉｌ，ａｓｐｅｃｉｆｉｃＲｈｏｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ｏｎｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｃａｎｉｎｅｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００５，４５（４）：

５９９６０７．

［１８］ＳｔａｄｅｌｍａｎｎＭ，ＤｏｒｎｂｉｅｒｅｒＭ，ＣｌéｍｅｎｔＤ，ｅｔａｌ．Ｍｉｌｄｈｙ

ｐｏｔｈｅｒｍｉａｄｕｒｉｎｇｇｌｏｂａｌｃａｒｄｉａｃｉｓｃｈｅｍｉａｏｐｅｎｓａｗｉｎｄｏｗ

ｏｆｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙｔｏｄｅｖｅｌｏｐｈｅａｒｔｄｏｎａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃ

ｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌＩｎｔ，２０１３，２６（３）：３３９３４８．

（收稿日期：２０１４０３０８　修回日期：２０１４０７１９）

８６８４ 重庆医学２０１４年１２月第４３卷第３６期


