
理盐水#分别于第
'

*

$0

天测大鼠空腹血糖$

Z[\

&#模型组和治

疗组大鼠
Z[\

为
$$&$

#$

'%LL"D

"

P

#并伴有多饮*多尿*多

食现象确定为
1

型糖尿病模型)治疗组给予参芍口服液$

14%

L

B

+

Y

B

U$

+

!

U$

&#对照组和模型组给予等量生理盐水#灌胃
/

周)实验末测各组大鼠
Z[\

'

$$&$ LL"D

"

P

且小于
'%

LL"D

"

P

#同时模型组和治疗组经左心室插管检测心功能指标#

心功能改变较对照组大鼠有意义的最终确定为
1

型糖尿病心

肌病大鼠模型#实验末共
1-

只大鼠$对照组
$%

只#模型组
/

只#治疗组
(

只&纳入实验#

'

只淘汰可能由于感染或酮症酸中

毒而致死)

@&A&A

!

心功能检测
!

实验末#对大鼠安装呼吸机#将导管经颈

总动脉送入左心室#稳定数分钟后#测定左室收缩压$

P;W]

&和

舒张末压$

P;?3]

&*左室压力上升或下降最大速率$

G!

9

"

!<.

L6R

&)

@&A&B

!

苏木精
.

伊红$

=?

&染色
!

$%̀

中性甲醛固定充分后#

经乙醇逐级脱水*透明*浸蜡*包埋后#切片$

0

$

L

厚&#再经脱

蜡*苏木素
-L#,

*伊红
/L#,

*透明*封片等步骤)光镜观察心

肌细胞及细胞间质改变)

@&A&C

!

免疫组织化学
!

石蜡切片脱蜡后#枸橼酸钠抗原修复

$L#,

#一抗为
IP50

抗体$

$d$4%

稀释&和
_Z.

-

[

抗体$

$d

$4%

稀释&#加一抗后置于
0 a

冰箱过夜)用二氨基联苯胺

$

3:[

&显色#采用免疫组织化学图像软件分析结果)

@&A&D

!

免疫印迹
!

将标本进行
W3W.]:\?

电泳#将目的条带

电转印法转印至
];3Z

膜上#分别孵稀释的抗体
IP50

$

$d

$%%%

&*抗体
_Z.

-

[

$

$d$%%%

&过夜)结果采用生物凝胶图像

分析系统进行分析)

@&B

!

统计学处理
!

采用
W]WW$)&%

统计学软件进行分析#计

量资料采用
/G<

表示#组间比较采用单因素方差分析#以
!

$

%&%4

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

心功能检测指标
!

模型组较对照组
P;?3]

明显升高#

同时
P;W]

和
G!

9

"

!<L6R

下降$

!

$

%&%4

&#治疗组较模型组

P;?3]

降低#

P;W]

和
G!

9

"

!<L6R

升高$

!

$

%&%4

&#见表
$

)

!!

:

!对照组%

[

!模型组%

2

!治疗组)

图
$

!!

各组心肌组织的病理学改变'

=?c0%%

(

!!

:

!对照组
_Z.

-

[

%

[

!模型组
_Z.

-

[

%

2

!治疗组
_Z.

-

[

%

3

!对照组
IP50

%

?

!模型组
IP50

%

Z

!治疗组
IP50

)

图
1

!!

各组大鼠心肌组织
IP50

和
_Z.

-

[

的表达'
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表
$

!!

各组左心室插管心功能检测结果'

/G<

(

组别
) P;W]

$

LL=

B

&

P;?3]

$

LL=

B

&

h!

9

"

!<L6R

$

LL=

B

"

+

&

U!

9

"

!<L6R

$

LL=

B

"

+

&

对照组
$% $-(&$4G1%&1( 0'&(-G$&/% 0%-4&'1G)0-&() 0%4'&/-G'()&0/

模型组
/ $0/&04G1$&%/

6

-'&/)G1&04

6

$(0-&)-G4)/&(/

6

1%10&(/G1(-&4(

6

治疗组
( $4(&04G$/&(-

F

4%&%1G$&-/

F

1(-/&4)G/)-&(%

F

'1-)&($G'$$&-0

F

!!

6

!

!

$

%&%4

#与对照组比较%

F

!

!

$

%&%4

#与模型组比较)

A&A

!

心肌形态学改变
!

对照组肌纤维排列有序*致密#细胞结

构清楚#细胞核椭圆或梭形#大小均一%模型组肌纤维排列紊

乱#出现断裂#心肌细胞水肿#细胞核大小不一#细胞间质变宽#

满视野见炎性细胞%治疗组部分心肌纤维排列紊乱#见炎性细

胞#见图
$

)

A&B

!

心肌组织
IP50

和
_Z.

-

[

免疫组织化学结果
!

IP50

蛋

白表达主要在心肌细胞膜上#

_Z.

-

[

表达于心肌细胞质及细胞

间质#阳性表达呈棕黄色颗粒沉着)模型组较对照组
IP50

*

_Z.

-

[

阳性表达明显增多$

!

$

%&%4

&#治疗组较模型组明显减

少$

!

$

%&%4

&#见图
1

*表
1

)

表
1

!!

各组大鼠心肌
IP50

和
_Z.

-

[

阳性细胞数'

/G<

(

组别
) IP50 _Z.

-

[

对照组
$% '&$'G%&-- 1/&10G'&)0

模型组
/ $1&')G$&%$

6

$$0&'(G0'&1)

6

治疗组
( 0&14G$&$0

F

-)&4)G10&$4

F

!!

6

!

!

$

%&%4

#与对照组比较%

F

!

!

$

%&%4

#与模型组比较)

A&C

!

心肌组织
IP50

*

_Z.

-

[

免疫印记结果
!

与对照组比较#

模型组大鼠心肌组织
IP50

和
_Z.

-

[

表达水平显著升高$

!

$

%&%4

&%与模型组比#治疗组大鼠心肌组织
IP50

和
_Z.

-

[

表

达水平降低$

!

$

%&%4

&#见图
'

)

!!

$

!对照组%

1

!模型组%

'

!治疗组%

6

!

!

$

%&%4

#和与对照组比较%

F

!

!

$

%&%4

#与模型组比较)

图
'

!!

各组大鼠心肌组织
IP50

&

_Z.

-

[

的表达

B

!

讨
!!

论

!!

糖尿病心肌病作为糖尿病特有的并发症之一#是导致糖尿

病晚期死亡的主要原因#因糖尿病代谢异常最终导致心肌代谢

异常*心肌功能障碍和结构异常)如能早期找到有效而快速的

诊疗方法#将对糖尿病心肌病产生积极影响)

本实验通过高脂饮食结合小剂量
WIV

建立
1

型糖尿病心

肌病模型#有研究表明#

WIV

对胰岛
[

细胞具有高度选择性#

其诱导的糖尿病大鼠#符合人类糖尿病及其并发症的病理变化

过程及功能改变'

0.4

(

)通过
=?

染色观察到模型组大鼠心肌组

织肌纤维排列紊乱#出现断裂#细胞间质变宽#心肌细胞炎性水

肿严重#提示本实验建立的
1

型糖尿病大鼠模型出现心肌损

伤#符合本次实验动物模型的纳入标准)

目前#天然免疫系统的激活和慢性炎症为糖尿病并发症的

发病机制提供了新依据#

IP50

是免疫反应和炎性反应联系的

枢纽)

WH#L6L"<"

等'

)

(在研究缺血再灌注实验中发现药物阻

断
IP50

或基因敲除
IP50

#中性粒细胞*多种炎症相关介质

和过氧化脂质类的产生明显减少)此外#

X

B

6M6

等'

-

(通过结

扎小鼠左冠状动脉建立急性大面积心肌梗死和慢性心力衰竭

的模型#也发现模型组小鼠
IP50

的表达明显高于对照组)说

明
IP50

在炎症介导的心脏疾病中起着重要作用)

P6!CK"

B

C!

等'

/

(发现糖尿病小鼠胰岛组织的
IP50

的表达量是非糖尿病

小鼠
4

倍多#且与血糖水平呈平行增长)本研究发现模型组大

鼠心肌组织中
IP50

*

_Z.

-

[

的表达均明显上调#且心肌细胞

间质炎性细胞明显增多#提示
IP50

及其调控下的炎性因子可

能参与扩张型心肌病$

32@

&的发生*发展)

IP50

参与
32@

发病的可能机制如下!

IP50

作为一种

跨膜糖蛋白#由胞外区*跨膜区*胞内区
'

部分组成#肌体在高

糖条件下会产生大量脂多糖*热休克蛋白
)%

*游离脂肪酸等物

质#

IP50

胞外区能够识别脂多糖及游离脂肪酸等'

(

(

#并与之

结合#进而激活
IP50

)

IP50

被激活后#通过髓样细胞分化因

子
//

$

@

N

3//

&依赖和
@

N

3//

非依赖两种途径#一方面调节胰

岛
"

细胞的基因$胰岛素*

]3fb

等基因&表达#使胰岛素分泌进

一步受损'

$%

(

#另一方面下调
_Z.

-

[

#诱导分化细胞因子和趋化

因子'

$$

(

)参与免疫和炎性反应#使心肌受损#心室重构#出现

心肌收缩和舒张功能障碍)

因此#将
IP50

作为炎症和免疫性疾病的治疗靶点#以-活

血化瘀*益气通络.为法而立方参芍口服液)参芍口服液主要

成分为丹参素#有研究表明丹参素具有心脑血管保护*抗动脉

硬化及抗炎作用'

$1

(

)薛中文等'

$'

(通过建立冠状动脉粥样硬

化的大鼠模型#发现参芍口服液可降低组织炎性因子表达#改

善冠状动脉粥样硬化的病变程度)本实验治疗组采用参芍口

服液进行干预后#心肌组织
IP50

*

_Z.

-

[

炎性因子的表达较

模型组降低%心肌间质炎性细胞减少#心功能得到改善#其机制

可能是参芍口服液参与调节
IP50

控制的炎症通路从而改善

32@

心功能不全的症状#对糖尿病心肌病起到保护作用)
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论著!基础研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$)&10&%%)

不同麻醉药物对兔严重烫伤早期炎性反应的影响"

项尽一!夏建国#

!张
!

昆!蒋筱杨!汪
!

刚

"湖北省武汉市第三医院麻醉科
!

0'%%)%

$

!!

#摘要$

!

目的
!

探讨不同麻醉药物对兔严重烧伤早期炎性细胞因子变化的影响&方法
!

4%

只兔随机分为健康对照组"

2

组$!烫伤对照组"

W2

组$'异丙酚组"

]

组$'氯胺酮组"

^

组$和异丙酚
.

氯胺酮组"

]̂

组$&除
2

组外制成
'%̀

)

m

烧伤面积"

I[.

W:

$烫伤模型!

]

组伤后持续泵注异丙酚
1%L

B

+

Y

B

U$

+

H

U$

0H

!

^

组氯胺酮
1%L

B

+

Y

B

U$

+

H

U$

0H

'

]̂

组异丙酚
$%L

B

+

Y

B

U$

+

H

U$和 氯胺酮
$%L

B

+

Y

B

U$

+

H

U$

0H

#而
2

组和
W2

组仅补液处理&分别于烫伤前'烫伤后
$

'

)

'

$1

'

10H

行血气分析并检测血清白

细胞介素"

bP

$

.$

"

'

bP.)

及肿瘤坏死因子
.

&

"

I_Z.

&

$浓度&结果
!

W2

组和药物干预组伤后二氧化碳分压"

]62X

1

$比烫伤前和
2

组

明显降低"

!

$

%&%$

$!氧分压"

]6X

1

$'乳酸"

P67

$升高!而
P67

水平高于烫伤前和
2

组"

!

$

%&%$

$!且在其后逐渐升高!但均在正常

水平!

9

=

值'

]6X

1

和血氧饱和度"

WX

1

$在各时间点与烫伤前比较差异无统计学意义"

!

%

%&%4

$&烫伤后
W2

'药物干预组
bP.$

"

'

bP.)

及
I_Z.

&

升高"

!

$

%&%4

$!麻醉药物干预后
bP.$

"

'

bP.)

及
I_Z.

&

各时间点均比
W2

组降低"

!

$

%&%4

$&

]̂

组与
]

组及
^

组

相比
bP.$

"

'

bP.)

及
I_Z.

&

升高较少!组间差异有统计学意义"

!

$

%&%4

$&结论
!

异丙酚复合氯胺酮麻醉能更有效地抑制兔严重

烧伤早期全身性炎症反应&

#关键词$

!

异丙酚#氯胺酮#严重烧伤#细胞因子
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严重烧伤早期血清肿瘤坏死因子
.

&

$

I_Z.

&

&*白细胞介素

$

bP

&

.$

"

和
bP.)

等促炎性细胞因子随着机体的炎性反应的增

强而升高#在一定程度上预示烧伤后多器官功能衰竭发生与发

展的趋势'

$.1

(

)有报道显示异丙酚能从多个环节调节炎性反

应*具有抑制全身炎症反应综合征$

+
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+<CL#7#,KD6LL6<"A

N

AC.
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9

",+C+
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,!A"LC
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Wb5W

&的作用'

'

(

#且氯胺酮兴奋交感神经升

高血压与异丙酚复合用于烧伤患者手术麻醉#明显减少异丙酚

的用量和有利于维持患者循环功能的稳定)但其对严重烧伤

后早期炎性反应的影响还不十分清楚)本研究以兔严重烫伤

为动物模型#采用异丙酚*氯胺酮及复合麻醉#通过分析
bP.$

"

*

bP.)

*

I_Z.

&

的变化#探讨氯胺酮
.

异丙酚静脉复合麻醉对严重

烧伤早期炎性反应的影响)

@

!

材料与方法

@&@

!

实验动物分组
!

本研究已经医院动物管理伦理委员会同

意)选择成年健康新西兰雄兔
4%

只'湖北省实验动物研究中

心提供#动物合格证编号!
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降低兔严重烧伤全身炎性反应可能的机制为通过降低烧伤后

内毒素的大量产生#同时阻断内毒素刺激单核巨噬细胞等释放

I_Z.

&

#

bP.$

"

*

bP.)

等炎症介质#以及小剂量氯胺酮镇痛降低

伤害刺激引起的应激反应而降低全身炎性反应)

本研究显示#兔严重烫伤后早期血清
bP.$

"

*

bP.)

及
I_Z.

&

进行性升高)

I_Z.

&

主要由单核巨噬细胞产生#是介导炎性

反应的主要因子)严重烫伤常带有内毒素增加#内毒素可刺激

I_Z.

&

水平升高#并与烫伤的严重程度及预后关系密切)严

重烫伤后释放增多的内毒素可激活中性粒细胞等炎性细胞促

使
I_Z.

&

的释放#烫伤后血清
bP.)

的升高亦与严重烫伤后内

毒素升高有关联#

bP.)

是由激活的巨噬细胞*淋巴细胞和内皮

细胞等分泌并能诱导
[

淋巴细胞活化)

bP.$

"

和
I_Z.

&

存在

协同作用#即
I_Z.

&

能诱导巨噬细胞释放
bP.$

"

#

bP.$

"

也能刺

激
I_Z.

&

的产生)机体过度释放多种细胞因子和炎性介质如

内毒素*

bP.)

和
I_Z.

&

等#由此产生连锁放大效应#其中
I_Z.

&

在激活其他细胞因子方面起核心作用)

bP.)

参与损伤后急

性期反应#是组织损伤和创伤严重程度的重要指标#无论是烫

伤本身还是合并感染均导致
bP.)

的释放#

bP.)

大量产生可损

伤免疫系统功能或导致严重感染)氯胺酮
.

异丙酚静脉麻醉相

较单纯使用氯胺酮或者单纯使用异丙酚可更有效地降低严重

烧伤早期兔血清
I_Z.

&

#

bP.$

"

*

bP.)

的浓度#在一定程度上抑

制严重烧伤早期全身炎性反应)

综上所诉#异丙酚复合氯胺酮麻醉能更有效地降低严重烫

伤早期兔血清促炎细胞因子的水平#是严重烧伤早期手术时一

种较好的麻醉方法)
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