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"摘要#

!

目的
!

评估新型组合型肝肾支持系统治疗西藏小型猪肾衰模型的安全性及有效性(方法
!

将
2

头西藏小型猪采用

结扎双侧肾动脉的方法构建肾衰模型!造模后治疗组用新型组合型肝肾支持系统进行治疗"

3445

模式'!对照组造模后不进行治

疗!在治疗
%

)

0

)

/6

抽取静脉血进行内毒素)生化检测及需氧菌培养厌氧菌培养!观察造模前后)治疗前后西藏小型猪的各项生化

指标的变化&实验过程中每
1

小时记录仪器的各项压力监测指标(结果
!

两组实验动物肾衰模型均构建成功!治疗组经过新型组

合型肝肾支持系统治疗后!一般情况改善&对照组动物一般情况持续恶化(实验动物在实验过程中!心电图未出现明显异常!两组

动物在
%6

时生命体征差异无统计学意义"

!

$

%&%2

'!其余时段治疗组心率和呼吸频率明显低于对照组"

!

%

%&%2

'!而血氧饱和

度和平均动脉压明显高于对照组"

!

%

%&%2

'&造模前两组实验动物的生化指标差异无统计学意义"

!

$

%&%2

'&造模后两组动物与

造模前相比差异有统计学意义"

!

%

%&%2

'&治疗组经肝肾支持系统治疗后!各项生化指标明显下降!与治疗前相比!差异有统计学

意义"

!

%

%&%2

'&而对照组未出现明显变化(内毒素水平均低于
%&278

#

9:

!动静脉端需氧)厌氧菌培养结果显示未见细菌生长(

病理检查见明显的肾小管上皮肿胀)肾小管坏死(结论
!

新型组合型肝肾支持系统用于治疗西藏小型猪肾衰模型是安全)有效

的!可进一步尝试用于临床试验(

"关键词#

!

肾功能衰竭&组合型肝肾支持系统&西藏小型猪
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急性肾衰竭$简称肾衰&是全世界发病率和死亡率均较高

的一种疾病#其影响人数超过
$'

亿人#特别是在经济不发达的

地区#这些地区由于缺少肾脏替代治疗的资源#死亡人数逐年

上升'

$

(

)因此#发展支持和替代肾功能的新方法具有重要意

义'

1

(

)临床上主要通过药物*血液透析及肾移植等方法治疗#

由于肾源缺乏#目前主要是通过血液透析维持患者生命状态)

本研究通过西藏小型猪来构建肾衰模型#并用新型组合型肝肾

支持系统$又称新型生物人工肝系统#自主研发&进行治疗#以

评估新型组合型肝肾支持系统治疗西藏小型猪肾衰模型的安

全性及有效性)

@

!

材料与方法

@&@

!

材料
!

选择
2

头雄性西藏小型猪'来自南方医科大学实

验动物中心#合格证号为!

S3TU

$粤&

1%$$.%%$2

(#

/

"

(

个月

龄#体质量
0%

"

2%Q

H

%所需材料包括新型组合型肝肾支持系统

$由南方医科大学珠江医院联合中国科学院电工研究所共同研

发&*血液透析管路$自行设计&*血液透析器 $费森尤斯

;V)%%S

&*一次性血液透析双腔导管$广东百合医疗&*一次性

-I

双腔中心静脉导管$广东百合医疗&*有创血压心电监护仪*

盐酸赛拉嗪注射液$陆眠宁
#

&*丙泊酚注射乳剂*注射泵等)

@&A

!

方法

@&A&@

!

西藏小型猪肾衰模型的构建
!

实验前适应性喂养
$

周#术前禁食水
$16

#自由饮水)速眠新
#

肌肉注射诱导麻醉#

于股动静脉处备皮*消毒*铺单#切开皮肤#暴露股动静脉#行股

动静脉插管#抽血进行血生化*血常规和凝血功能检测#经股静

脉持续泵入丙泊酚维持麻醉#待麻醉满意后#进行心电监护#观

察实验过程中心电图*心率*呼吸频率*血氧饱和度)于颈静脉

搏动处备皮*消毒*铺单#切开皮肤#逐层分离#暴露颈静脉#行

颈内静脉置管用于血液透析%腹正中区域备皮消毒#用利多卡

因局部浸润麻醉#切开皮肤#逐层打开腹腔#暴露膀胱#行膀胱

造瘘以便于计算尿量%暴露双侧肾脏#解剖分离双侧肾动脉#结

扎双侧肾动脉#消毒关腹#将模型猪放入饲养室#给予补液#静

待其苏醒#并取血检测肾功能)当肌酐大于
-%)

$

9"?

"

:

或血

钾大于
)&299"?

"

:

时开始上机进行透析治疗)

@&A&A

!

置换液的配制
!

将置换液配制成白袋和紫袋两袋#白

袋!生理盐水
'%%%9:

*

$%W U3?109:

*

12W X

H

SY

0

)9:

*

2WZ>[3Y

'

2%%9:

和注射用水
-2% 9:

%紫袋!生理盐水

'%%%9:

*

2W

葡萄糖溶液
0)%9:

*

2W 3>3?

1

2%9:

和注射用

水
-2%9:

%所有液体均在超净台内配制#严格无菌操作#置换

液配置好后#治疗过程中经不同通路同时输入血液管路)

@&A&B

!

肾衰模型猪的上机治疗
!

肾衰模型猪制备好后#随机

将其分为治疗组$

$\'

&和对照组$

$\1

&#按
3445

模式进行

管路连接#模型猪上机前所有管路以及滤器用加入
$12%%8

肝素钠的
-%)

代血浆进行预充#给予静脉注射地塞米松
29

H

#

盐酸异丙嗪注射液
129

H

肌肉注射#经双腔管按
%&29

H

"

Q

H

给

予肝素#同时启动肝素泵#按
%&%29

H

+

Q

H

R$

+

6

R$追加肝素#

实时监测活化部分凝血酶时间$

;P55

&#根据
;P55

值调整肝

素泵的速率#治疗结束前
$6

停止追加肝素'

'

(

)血泵流量调节

为
2%9:

"

9#,

#弃浆泵流量调节为
$%9:

"

9#,

#返浆泵流量调

节为
29:

"

9#,

#补液泵流量调节为
29:

"

9#,

#超滤率
1%W

)

治疗组进行
3445

模式治疗#对照组按实验组方式连接#但不

加透析器和置换液#仅补充生理盐水及葡萄糖)连接压力监测

器#检查各个报警装置)每头模型猪治疗
/6

#每隔
1

小时记录

$

次静脉压*跨膜压#动态监测猪的动脉血压*血氧饱和度*心

率*呼吸*心电图)治疗过程中#每隔
1

小时输入
%&(W

生理盐

水
1%%9:

进行冲管#以防止滤器和管路堵塞#密切注意西藏

小型猪的胸廓起伏*生命体征的变化)同时从实验开始第
%

*

0

*

/6

股静脉采血进行血培养*内毒素*血生化*血常规和凝血

功能检测$南方医科大学珠江医院检验科&)治疗结束后#继续

观察实验猪饮食*饮水*生命体征等变化'

'

(

)

@&B

!

统计学处理
!

采用
SPSS1%&%

统计软件进行数据处理#

计量资料采用
M]@

表示#样本均数间比较采用单向方差分析#

数据两两比较采用
:

检验#以
!

%

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

一般情况
!

所有实验猪肾衰模型均构建成功#造模过程

中未出现麻醉过量*失血过多等状况#造模后西藏小型猪尿量

明显减少#精神萎靡#进食减少)治疗组经过新型组合型肝肾

支持系统治疗后#一般情况改善#进食增加)对照组动物一般

情况持续恶化)治疗过程中机器各项监测系统正常#未出现异

常状况)

A&A

!

两组实验动物生命体征的变化
!

实验动物在实验过程

中#心电图未出现明显异常#两组实验动物在
%6

时生命体征

差异无统计学意义$

!

$

%&%2

&#其余时段治疗组心率和呼吸频

率明显低于对照组$

!

%

%&%2

&#而血氧饱和度和平均动脉压明

显高于对照组$

!

%

%&%2

&#见表
$

)

A&B

!

造模前后及治疗
0

*

/6

后的生化指标变化
!

造模前两组

实验动物的生化指标差异无统计学意义$

!

$

%&%2

&%造模后两

组动物与造模前相比差异有统计学意义$

!

%

%&%2

&%治疗组经

肝肾支持系统治疗后#各项生化指标明显下降#与治疗前相比#

差异有统计学意义$

!

%

%&%2

&%而对照组未出现明显变化

$图
$

&)

A&C

!

污染情况
!

实验第
%

*

0

*

/

小时采血所测得的内毒素结果

均小于
%&278

"

9:

#动静脉端需氧*厌氧菌培养结果显示未见

细菌生长)

A&D

!

病理检测结果
!

造模前肾组织中肾小球*肾小管结构清

楚*正常%造模后能看见明显的肾小管上皮肿胀*肾小管坏死

$图
1

&)

表
$

!!

实验动物生命体征的变化$

M]@

%

时刻
心率$次"分&

治疗组 对照组

呼吸频率$次"分&

治疗组 对照组

血氧饱和度$

W

&

治疗组 对照组

平均动脉压$

99[

H

&

治疗组 对照组

%6 -(&2]%&- -(&$]$&$ 1'&%]$&0 11&2]$&1 (-&%]$&0 (/&$]$&$ $%$&%]$&0 $%%&1]$&'

16 /'&']1&$ /(&1]1&' 1-&%]0&1 1(&$]1&' (/&2]%&- ($&1]1&' (-&%]1&/ (0&$]1&$

06 /'&%]0&1 ($&']$&0 1-&%]$&' '$&%]0&1 ()&2]1&$ /-&0]'&$ ()&%]1&/ /-&0]$&1

)6 /2&2]1&$ (0&2]'&$ '%&%]$&1 '/&']1&$ (-&%]$&0 /0&']1&0 $%0&2]1&$ /2&1]1&0

/6 /-&0]%&- $%1&$]1&) 1/&%]1&/ 00&2]'&1 (/&%]1&/ -2&(]$&) (/&2]%&- -)&/]'&1
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!!

>

!造模前%

C

!造模后%

G

!上机
06

%

!

!上机
/6

)

图
$

!!

实验动物生化指标的变化

!!

;

!造模前肾组织$

[7 $̂%

&%

O

!造模前肾组织$

[7 0̂%

&%

3

!造模后肾组织$

[7 $̂%

&%

K

!造模后肾组织$

[7 0̂%

&)

图
1

!!

实验动物造模前后病理变化

B

!

讨
!!

论

急性肾衰竭是由各种原因引起的肾功能在短时间内突然

下降而出现的氮质废物滞留和尿量减少综合征#其主要表现为

氮质废物血肌酐$

3D

&和尿素氮$

O8Z

&升高#水*电解质和酸碱

平衡紊乱及全身各系统并发症'

0

(

)目前#临床上主要利用血液

透析来维持患者的生命#透析机品种多种多样#各有其优缺

点'

2.)

(

)本研究首次使用自主研发的新型组合型肝肾支持系统

来进行肾衰竭动物模型的治疗#该支持系统具有独特的特点!

$

$

&能够同时进行肝肾功能支持$人工肝以及
3445

持续性肾

脏替代治疗&%$

1

&能够选择多种治疗模式进行血液净化治疗%

$

'

&高度智能化以及程序机能化#操作简单*方便#能提供数据

的安全操作)

本课题组前期实验'

'

(已经证明该新型组合型肝肾支持系

统是安全的)实验中抽取动静脉端血液进行内毒素及需氧*厌

氧菌培养#结果显示内毒素水平低于
%&278

"

9:

#需氧厌氧菌

培养显示未见细菌生长%治疗组动物生命体征平稳#未出现明

显波动#两组实验动物在
%6

时生命体征差异无统计学意义

$

!

$

%&%2

&#治疗组其余时段与对照组相比#心率和呼吸频率

明显低于对照组$

!

%

%&%2

&#而血氧饱和度和平均动脉压明显

高于对照组$

!

%

%&%2

&#实验动物的生命安全得以保证#再次

证实了该机器的安全性)

临床工作中常遇见多器官衰竭的患者#医学工作者不断致

力于提高多器官衰竭患者抢救成功率的研究#收到了一定的成

效#但是多器官衰竭患者的死亡率依然很高'

-

(

)血液透析患者

经输血或接触血液污染的医疗器械发生乙型肝炎的机会明显

增加#慢性肾衰维持血液透析患者多伴有免疫功能低下#感染

乙型肝炎后病原体不易在体内消失#常成为长期抗原携带者#

加上起病隐匿症状轻#易被漏诊和转化为慢性迁延性肝炎#从

而导致肝衰竭'

/

(

)在肾衰并发肝衰竭的情况下#应用具有多功

能的治疗机器将具有重要的意义%本研究中使用的新型组合型

肝肾支持系统能满足这种患者的需求#因此将其应用于临床将

具有重大意义)

本实验成功与否的关键在于西藏小型猪肾衰模型的构建#

目前构建肾衰竭动物模型的方法主要包括缺血再灌注损伤模

型'

(.$%

(

*结扎双侧肾动脉模型'

$$

(及药物诱导模型'

$1

(

)肾组织

缺血是导致肾损伤的常见病理机制#本实验运用结扎双侧肾动

脉来构建西藏小型猪急性肾衰竭模型#该方法具有造模时间

快#可重复性好等优点)因西藏小型猪各项生化指标与人类较

相近'

$'.$0

(

#所以用其造模并进行治疗#对于临床治疗可提供相

应的经验)造模前实验动物的各项生化指标均处于正常水平#

造模
106

后均明显升高#治疗组经新型组合型肝肾支持系统

治疗后#各项生化指标明显下降#与治疗前相比#差异有统计学

意义$

!

%

%&%2

&%而对照组未出现明显变化)实验中#结扎双

侧肾动脉
106

后#发现丙氨酸氨基转移酶$

;:5

&*天门冬氨酸

氨基转移酶$

;S5

&有所升高#说明肾衰后#对肝功能有一定的

影响%经过机器治疗后#

;S5

*

;:5

明显下降并趋于正常水平)

综上所述#新型组合型肝肾支持系统在治疗过程中#机器

运行平稳正常#实验动物生命体征平稳#未出现异常状况#其用

于治疗西藏小型猪肾衰模型是安全*有效的#可尝试进一步用

于非人灵长类动物试验#并过渡到临床试验)
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