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目的
!

研究温血停跳液再灌注对大鼠热缺血供心的心肌保护作用%方法
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大鼠随机分为对

照组!
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#无热缺血#冷缺血
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#常规心肌保护"$热缺血组!

R

组#
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#热缺血
&"F'%

#冷缺血
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#常规

心肌保护"$温血停跳液再灌注组!

7

组#
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#热缺血
&"F'%

#冷缺血
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#常规心肌保护后添加温血停跳液再灌

注"%保存结束后建立
3$%

A

+%#>.MM

模型(观察复苏情况#检测冠状静脉窦溢出液!

7

组检测冠状静脉窦回血"内

心肌酶水平#测定平均冠脉流量#描记左室内压波形#计算相应血流动力学指标#测定心肌组织含水量#行组织学

检查%结果
!
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7

组心脏复苏显著优于
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组#前者在复灌初始即全部恢复窦性心律#后者复灌初始全部为室

颤#须经历
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恢复窦性心律#其中一只经反复按压至实验结束仍未复律%
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组心肌酶漏出水平分

别如下%
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组心肌含水量分别为!
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组心肌及冠脉内皮组织学损伤严重%结论
!

温血

停跳液再灌注显著减少大鼠热缺血供心缺血再灌注损伤#改善复苏及复苏后血流动力学%

"关键词#
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心脏移植&
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热缺血&
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心肌保护&
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温血停跳液再灌注&
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热缺血供心的应用可显著缓解目前心脏移植供

心严重短缺的局面+

&

,

%心脏较肝$肾等其他器官对

热缺血损伤更加易感#以传统的单纯保护液浸泡式

保存的热缺血供心复苏后心功能显著受损#若在保

存期间持续灌注保护液可显著改善移植物功能+

!

,

%

文献报道持续灌注保存热缺血供心的方法种类繁

多+

!+)

,

#但操作复杂#目前均处于动物实验阶段%另

一方面#心脏手术中对心脏复苏困难者使用重新阻

断并灌注温血停跳液可以帮助心脏复苏+

%

,

#此方法

在技术操作上简便#易于推广%我们认为#心脏外科

手术中的心肌保护与心脏移植供心保护本质相同#

即采取各种方法尽量减少缺血
6

再灌注带来的损伤#

因此重新阻断并灌注温血停跳液这一方法可能对减

少热缺血供心的缺血
6

再灌注损伤亦有所帮助%为

探索此方法的可行性我们设计了本实验进行初步研

究%本实验采用常规心肌保护结合复苏前温血停跳

液持续灌注的办法保存热缺血供心#这在国内外尚

无报道#与无热缺血供心和单纯常规心肌保护的热

缺血供心比较#现报告结果如下%

材 料 和 方 法

动物和分组
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只健康雄性
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大鼠#体重
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#由复旦大学上海医学院实验动物部提

供#均饲养在清洁级动物房中%随机分为对照组!

1

组#
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"$热缺血组!

R

组#
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"$温血停跳液再灌

注组!
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组#
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"%各组大鼠体重无统计学差异%

实验方法和步骤

麻醉及放血停跳模型
!

腹腔注射
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戊巴比妥

钠
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#经股静脉注射肝素
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#
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字形切口

开腹#横断腹主动脉及下腔静脉放血%

供心获取和心肌保护
!

1

组#放血后立即开胸#

迅速经主动脉根部灌注
(U

我院自制心脏停跳液

)F3

!改良
,//4K*1,

液#灌注压力
'"-F64

!

K

#

&-F4
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K-"@"#'OQ$

"#心表及胸腔内置冰屑降温%

然后以
(U &9

液
&"F3

经主动脉根部冲洗冠脉床

!灌注压力
'"-F4
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K

"#取下心脏浸泡于
(U &9

液

内保存
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R

组#放血后原位放置
&"F'%

再行心

肌保护#方法同对照组%

7

组#横断下腔静脉#并以无

菌注射器穿刺腹主动脉轻轻抽吸#即在放血的同时将

动脉血收集在注射器内#将动脉血与我院自制停跳液

按
(.&

配制成含血停跳液!
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"备用%大

鼠心脏原位放置
&"F'%

再行心肌保护#心肌保护第

一阶段方法同对照组%冷保存
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结束后以
$*U

含

血停跳液
&"F3

经主动脉根部持续灌注供心!流量为
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温血停跳液再灌注对大鼠热缺血供心的心肌保护作用
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"#灌注期间供心置于塑料袋内#

塑料袋浸泡于
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生理盐水中%
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+%#>.MM

模 型
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心 脏 保 存 结 束 后#利 用
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+%#>.MM

装置进行离体灌注%灌流液为
$*U84

缓冲液充以
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%灌注时间为
&?

%

观察指标

复苏情况
!

复灌后#观察心脏复跳的情况%

心肌酶
!

收集最初
&"F3

冠脉溢出液!

7

组取

冠脉回血"检测
78

$

786*R

$

1,/

$

3D4

&

平均冠脉流量
!

收集复灌
&?

期间的灌流液测

定平均冠脉流量&

血流动力学
!

复灌
$"F'%

后#心脏表现稳定

时#经二尖瓣口向左室内置入测压球囊#经压力传感

器与生物信号放大器相连!

,*&Q6Q7

型生物信号

处理系统#原上海医科大学生理学教研室设计#上海

嘉龙教学仪器厂出品"#调整球囊体积#将左室舒张

末压!

CDQ

"控制在
&@"

$

!@"OQ$

之间#描记左室压

力波形#利用计算机程序!

7$.#'>S+.:'>%!@"

#原上

海医科大学生理学教研室提供"分析#得出心率

!

40

"$左 室 舒 张 末 压 !

CDQ

"$左 室 内 压 峰 值

!

Q+$O

"$左室内压上升支最大斜率!

/#

5

'

#;F$N

"$

左室内压下降支最大斜率!

+#

5

'

#;F$N

"%

心肌含水率
!

灌流
&?

后#切取部分心肌测定

湿重#置入
%"U

烘箱内#

!(?

后测定干重#按公式计

算心肌含水率#心肌含水率
-

湿重
6

干重'湿重

,&""P

%

组织学检查
!

灌流结束后取部分心肌制作石蜡

切片行伊红
6

苏木精染色#另取部分心肌及冠脉行透

射电镜检查%

统计分析
!

数据均以
H

/

02

表示#以
,Q,,&$@"

行数据分析#组间行
'

检验#检验水准
%

-"@")

%

结
!!!

果

复苏情况
!

1

组和
7

组
'

只心脏均自动恢复窦

性节律#偶有室早#

R

组
'

只心脏初始心律全部为室

颤%

1

组和
7

组在
&"F'%

之内恢复规则心跳#

1

组

灌流期间心律规则#

7

组部分心脏出现心律失常如短

阵室速或室颤#但可自动复律或经按压后容易复律%

R

组一般在
&)F'%

至
!"F'%

恢复窦性心律#有
&

只

持续室颤#经反复按压至实验结束仍未复律%

心肌酶
!

收集
1

组及
R

组各心脏最初
&"F3

灌流液$

7

组各心脏
&"F3

冠脉回血检测
78

$

786

*R

$

1,/

$

3D4

!表
&

"%

表
G
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各组心脏心肌酶漏出检测结果!平均冠脉流量!复灌后血流动力学指标!心肌含水率
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平均冠脉流量
!

收集各只心脏复灌后
&?

冠脉

回流液#测定平均冠脉流量!

F3

'

F'%

"!表
&

"%

血流动力学
!

依前述方法测定心率!

40

"$左室

舒张末压!

CDQ

"$左室内压峰值!

Q+$O

"$左室内压上

升支最大斜率!

/#

5

'

#;F$N

"$左室内压下降支最大

斜率!

+#

5

'

#;F$N

"%

R

组中
&

只心脏在实验的
&?

内始终室颤#故将此组其他
*

只心脏血流动力学参数

的平均值计算结果代替全组平均值!表
&

"%

心肌含水量
!

灌流
&?

后#切取部分心肌测定

湿重#置入
%"U

烘箱内#

!(?

后测定干重#按公式计

算心肌含水率#心肌含水率
-

湿重
+

干重'湿重
,
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组织学检查

伊红
6

苏木精染色
!

图
&

显示
1

组和
7

组心肌

细胞排列规则!

1&

#

7&

"#

R

组心肌细胞排列紊乱#间

质明显水肿!

R&

"%

1

组和
7

组冠脉内皮层结构完

整!

1!

#

7!

"#

R

组冠脉内皮细胞大量脱落!

R!

"%

图
G

!

各组复灌后
G'

心肌细胞及冠脉组织学改变&

VKSS

'

H+

3

G

!

&'"'+4*)

#

(*')0)

3

+,/+28+2

3

4)/7

.

),

.

*"4(28,)1)2(1

.

(1*"1+"4+2

3

1)6

#

;

$

U(28B)2"')61(/*"11"

#

"1/64+)2

&

VKSS
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!!

电镜检查
!

图
!

显示(

1

组和
7

组心肌损伤较

轻!

1&

#

7&

"#

R

组线粒体严重肿胀#心肌纤维排列紊

乱#

B

带排列不规则!

R&

"%

1

组及
7

组冠脉内皮细

胞完整!

1!

#

7!

"#

R

组冠脉内皮细胞大量脱落#基底

膜甚至弹力层裸露!

R!

"%

图
%

!

各组复灌后
G'

透射电镜下的心肌细胞及冠脉情况&

V[SSS

'

H+

3

%

!
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#

+,/+28+2

3

4)/7
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讨
!!!

论

心脏移植是治疗各种终末期心脏病的有效方

法#但供体的供不应求严重地限制了心脏移植的开

展%传统的心脏移植采用脑死亡的无热缺血供心#

但其来源有限#如能使用已停跳的心脏扩大供心来

源#则能有效缓解供心短缺+

&

,

%

心脏是高度依赖有氧代谢的器官#对热缺血的

损害远较肝$肾等器官敏感%短时间的热缺血即可

造成心肌能量底物耗竭$心肌间质酸中毒$心肌细胞

及间质水肿%传统的心肌保护技术采用晶体停跳液

和
&9

液!或其他心肌保护液"依次自主动脉根部

单次灌注心脏#并行低温保存%心脏移植手术主动

脉开放后#供心直接接受受体血液灌注#此方法虽可

以在很大程度上减少心脏冷缺血期间的能量代谢#

但无法补充心肌已耗竭的能量底物#不能逆转心肌

间质酸中毒%本实验中热缺血组采取以上方法保存

&"F'%

热缺血大鼠供心#结果心脏复苏不理想#血

流动力学结果较差#组织学检查也显示缺血
6

再灌注

%%&



!

刘欢#等
@

温血停跳液再灌注对大鼠热缺血供心的心肌保护作用

损伤显著较对照组和温血停跳液再灌注组严重%以

上结果说明#传统的心肌保护技术用于保存热缺血

供心不具备可行性#可以推测按照此方法保存的供

心临床不能使用%

文献报道#持续灌注保护液的方法用于保存热

缺血供心或长时间冷缺血供心效果良好%此方法在

心脏缺血期间可持续向心肌输送能量底物及氧#并

不断冲走代谢产物如乳酸$

I1D4

$

4

/

#从而增加

心肌的能量储备#改善心肌间质内环境#帮助心脏复

苏+

&"

,

%持续灌注的条件如灌注时间$流量$压力$温

度等虽报道不一#但原则相同#即灌注时间长$流量

小$压力低$初始温度低+

&"

#

&&

,

%相反#若再灌注的液

体氧分压和灌注压均较高!氧分压在
(""FF4

A

以

上#灌注压在
'"FF4

A

以上"#将加重供心缺血
6

再

灌注损伤+

&!

,

%

*$.;'%

等+

(

#

)

,曾报道了含血心脏停跳液持续灌

注热缺血猪心的实验研究%他们以去白细胞的含血

心脏停跳液添加
4KC%(!

!钠氢交换抑制剂"在热缺

血结束后及供心吻合时分别间断灌注供心#此法保

存热缺血
$"F'%

供心收到了良好效果%

我们认为持续灌注中起主要作用的是含血心脏

停跳液#且临床应用必须采用简便可行的办法%我

们设想临床心脏移植中#在主动脉开放之前以温血

心脏停跳液单次灌注供心#将帮助心脏复苏#因此设

计本动物实验模拟主动脉开放前对大鼠热缺血供心

灌注温血心脏停跳液#观察其对心脏复苏造成的

影响%

本实验为每只大鼠配制
'F3

含血心脏停跳液

用作持续再灌注#灌注总量按体重计算约为
$)F3

'

O

A

#持续灌注速度通过微量泵设定为
&""F3

'

?

#按

体重计算灌注流量约为
()"F3

1

?

+&

1

O

A

+&

#计算

得灌注时间为
(@)F'%

#压力平均为
#)FF4

A

#温

度为
$*U

#灌注液氧分压测定值均在
&""

$

&!"

FF4

A

之间#灌注条件符合文献报道的原则%

温血停跳液再灌注使热缺血供心的复苏明显改

善#自动恢复窦性心律达
&""P

%我们推测这是由

于(温血停跳液再灌注期间#心脏的温度基本恢复至

$*U

&再灌注的温血心脏停跳液冲洗了冠状动脉

床#带走了心脏无氧代谢的酸性产物#血液中的各种

缓冲对纠正了心肌间质内的酸碱失衡&我们检测的

冠脉回血中氧分压均在
%"

$

'"FF4

A

之间#表明

大量氧已被心肌组织提取#这提示#再灌注期间温血

心脏停跳液向心肌组织释放了大量的氧#偿还了低

温无氧保存期间的氧债&温血停跳液内约
&"FF>=

'

3

的钾离子浓度使得心脏保持电机械活动停止#不额

外增加氧耗%

总之#我们认为温血停跳液再灌注可以显著减

轻大鼠热缺血供心的缺血再灌注损伤#帮助热缺血

供心复苏#改善复苏后血流动力学%临床心脏移植

手术中可在主动脉开放前经主动脉根部灌注温血停

跳液#操作简单易于实现%我们认为此方法在临床

热缺血供心心脏移植中具备一定的实用价值%

参
!

考
!

文
!

献

+

&

,

!

,'%

A

?$=8

#

1<.$F:D

#

*>?$.$)

#

#'%-@Q>;+%;'$=:"';$<'=';

L

M>.

;.$%:

5

=$%;$;'>% >M ?+$.;: M.>F ?"F$% %>%6?+$.;6<+$;'%

A

#>%>.:#$;$.+('+HM.>F;?+J'M;>M3'M+D>%>.Q.>

A

.$F

+

)

,

@?

6#%&'C9)

/

4&%)2

$

-%)'

#

!"")

#

!(

!

&"

"(

&%)*+&%%(@

+

!

,

!

8>'O+I

#

/$O+

L

>:?'2

#

K?O',

#

#'%-@/?++MM+-;>M:?>.;6;+.F

->.>%$.

L5

+.M":'>%":'%

A

$

5

+.M":'>%$

55

$.$;":>%-$%'%+

?+$.;;.$%:

5

=$%;$;'>%M.>F %>%6?+$.;6<+$;'%

A

#>%>.:

+

)

,

@?

6#%&'C9)

/

4&%)2

$

-%)'

#

!""$

#

!!

!

*

"(

'&"+'&*@

+

$

,

!

*$.;'%)

#

,$.$' 8

#

V>:?';$O+ *

#

#' %-@ K.;?>;>

5

'-

;.$%:

5

=$%;$;'>% >M

5

'

A

?+$.;: ?$.(+:;+# M.>F %>%6?+$.;6

<+$;'%

A

#>%>.:

+

)

,

@4&%)2

$

-%)'!&*A

#

&###

#

$&

!

&+!

"(

&)$

+&)(@

+

(

,

!

*$.;'%)

#

3";;+.J

#

2?='%

A

7

#

#'%-@7>%;.$-;'=';

L

#

F

L

>-$.#'$=

<=>>#M=>H

#

$%#F+;$<>='-$-;'(';

L

!(?>".:$M;+.>.;?>;>

5

'-

?+$.;;.$%:

5

=$%;$;'>%M.>F%>%6?+$.;6<+$;'%

A

#>%>.:

(

7);7;*

'%(+:;'

A

$;'>%:'%;?+

5

'

A

F>#+=

+

)

,

@4&%)2

$

-%)'!&*A

#

!""&

#

$$

!

*+'

"(

$*$#+$*("@

+

)

,

!

*$.;'%)

#

3";;+. J

#

2?='%

A

7

#

#'%-@*

L

>-$.#'$=('$<'=';

L

;H+%;

L

6M>".?>".:$M;+.>.;?>;>

5

'-?+$.;;.$%:

5

=$%;$;'>%M.>F

%>%6?+$.;6<+$;'%

A

#>%>.:

+

)

,

@?45*&%A=%&37*;%2A<9&

/

#

!""$

#

&!)

!

%

"(

&!&*+&!!'@

+

%

,

!

李春华
@

心脏手术复苏困难与再次温血停跳的处理+

)

,

@

中国

体外循环杂志#

!""$

#

&

!

&

"(

('+(#@

+

*

,

!

郑佳予#王春生#洪涛
@

自制心脏保存液保存离体兔心的研究

+

)

,

@

中国临床医学#

!"")

#

&!

!

$

"(

$'"+$'!@

+

'

,

!

林宗武#洪涛#宋凯#等
@

经静脉注射高钾溶液对心脏功能和心肌

结构的影响+

)

,

@

复旦学报#医学版#

!""%

#

$$

!

$

"(

$!"+$!$@

+

#

,

!

4"$%

A

)

#

I$O$F".$ 8

#

2;> V

#

#'%-@R-=6N3

A

+%+;.$%:M+.

'%?'<';: R$N ;.$%:=>-$;'>% $%#

5

.>=>%

A

: -$.#'$- ->=#

5

.+:+.($;'>%;'F+'%.$;:

+

)

,

@=7&A9-%'7*)

#

!"")

#

&&!

!

&

"(

*%

+'$@

+

&"

,

!

8>'O+I

#

/$O+

L

>:?'2

#

K?O',

#

#'%-@/?++MM+-;>M:?>.;6;+.F

->.>%$.

L5

+.M":'>%":'%

A

$

5

+.M":'>%$

55

$.$;":>%-$%'%+

?+$.;;.$%:

5

=$%;$;'>%M.>F %>%6?+$.;6<+$;'%

A

#>%>.:

+

)

,

@?

6#%&'C9)

/

4&%)2

$

-%)'

#

!""$

#

!!

!

*

"(

'&"+'&*@

+

&&

,

!

4$:+

A

$H$V

#

,"G"O'*

#

K?;$O'1

#

#'%-@/?++MM+-;>M:?>.;6

;+.F ->.>%$.

L 5

+.M":'>% ":'%

A

>N

LA

+%$;+# #'=";+# <=>>#

M>==>H'%

A

->=#:;>.$

A

+M>.=>%

A

6;+.F?+$.;

5

.+:+.($;'>%

+

)

,

@?

=%&37*;%2A<9&

/

!

4*&7)*

"#

!"""

#

(&

!

$

"(

$%$+$*"@

+

&!

,

!

7>

5

+/

#

*$"%+

L

7

#

R$%O:D

#

#'%-@7>%;.>==+#.+

5

+.M":'>%>M

-$.#'$-

A

.$M;:M.>F%>%6?+$.;6<+$;'%

A

#>%>.:

+

)

,

@D))45*&%A

<9&

/

#

&##%

#

%!

!

)

"(

&(&'+&(!$@

!收稿日期(

!""'+"'+!'

&编辑(王蔚!

*%&




