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!!!摘要"!目的!研究乌司他丁应用于体外循环#WP]$中对犬心肌组织中细胞间黏附分子+&#TW<L+&$表
达的影响及其对心肌的保护作用% 方法!试验用杂种犬 %$ 只"随机平均分为乌司他丁实验组#U组$和对照
组#W组$"每组各 &$ 只% U组在WP]预充液中加 & 万 U?bF乌司他丁"并于 WP]转机开始前即经静脉再给
& 万U?bF乌司他丁持续滴注% W组常规建立WP]并转机% 分别于WP]转机前 &$ ,.4#<时点$和 WP]转机
后 6$ ,.4#]时点$两个时点"切取犬心肌右心耳组织"检测心肌组织 TW<L+& 表达量&记录 WP]建立时间*主
动脉阻断时间*主动脉灌注时间*WP]转机时间*心脏复跳情况% 结果!两组实验犬心肌组织中"TW<L+& 的表
达量在]时点较<时点均明显增高"但在]时点U组TW<L+& 表达量低于 W组#8j$;$"$% 结论!WP]时"
心肌组织的缺血+再灌注损伤可引起心肌组织TW<L+& 表达上调"乌司他丁可减轻心肌的炎症反应"进而保护
心肌组织%
!!!关键词"!乌司他丁&!体外循环&!心肌保护&!细胞间黏附分子+&
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!!本动物实验通过模拟临床心外科常用的体外循
环#8-J>.1O3/,14-J2K2O-AA"WP]$心脏停搏下进行心

内直视手术的操作"建立起心肌缺血再灌注损伤的
动物实验模型% 研究乌司他丁应用于 WP]中对犬
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心肌组织中细胞间黏附分子+&#.4EDJ8D//3/-J->GDA.14
,1/D83/D+&"TW<L+&$表达的影响及其对心肌的保护
作用%
82材料与方法
8=82试验对象及分组方法2健康成年雄性杂种犬
%$ 只随机平均分为两组!乌司他丁组#U组$和对照
组#W组$"每组各 &$ 只"每只体重为 ( ‘&%;" bF"由
广西医科大学实验动物中心提供% U组在 WP]预
充液中加 & 万 U?bF乌司他丁"并于 WP]转机开始
前即经静脉再给 & 万U?bF持续滴注&W组为常规预
充液并行WP]%
8=;2手术所用仪器2#&$WP]系统!动静脉灌注引
流导管*导引钢丝*扩张管特制插管*oa+(’ 型人工
心肺机*滚压泵*西京+(: 鼓泡肺*动脉滤器*泵管经
消毒后备用% 实验前预冲排气"预冲液为晶体液l胶
体液h&l&"其中乳酸钠林格氏液与羟乙基淀粉
#:$6 代血浆$各 "$$ ,/*碳酸氢钠注射液 %"$ ,/混
合"按 "$ ,/?bF预充"加入地塞米松注射液 $;" ,F?
bF% #% $ 其他实验仪器!西门子 #$$<呼吸机*
cO-8D/-KA多功能监护仪*日立 :&:$<生化仪*<]V+"
血气分析仪*]D0D4 9D-4.KD0+" 除颤仪*平均动脉压
检测表等%
8=>2手术监测指标2中心静脉压#8D4EJ-/CD413A
OJDAA3JD"W_P$*平均动脉压#,D-4 -JEDJ.-/OJDAA3JD"
L<P$*WP]建立时间*主动脉阻断时间*主动脉灌
注时间*WP]转机时间*心脏复跳情况*血气分析*电
解质*持续心电及末梢血氧饱和度#cOe%$监测%
8=?2手术操作步骤
&;=;&!每只实验用犬在实验前均禁食 &% G"禁饮
= G% 实验开始前予以氯胺酮注射液 # ,/?bF臀部
肌肉注射"待麻醉后将动物仰卧固定于实验台上"
颈*胸部皮肤备皮"接心电监护仪持续监测心电*心
律及 cOe%"行气管切开"置入 6;" ‘:;" 号气管导
管"连接呼吸机"模式设定为控制性通气模式
#WL_$"潮气量 &$ ,/?bF"呼吸频率 &% 次?,.4"吸
入氧浓度 =$\%
&;=;%!经左侧颈动脉置入测压管监测 L<P"经左
侧颈静脉置入深静脉管接三通管监测 W_P并予静
脉输液"妥善固定各管% 深静脉置管后予 $;’\氯
化钠注射液维持静滴% 行膀胱造瘘每 %$ ,.4 记录
尿量% 实验过程中"通过静脉注射氯胺酮及咪达唑
仑维持麻醉效果"肌松药应用注射用阿曲库铵"气管
插管时用量为 $;& ,F?bF"辅助麻醉维持用量为
$;$" ,F?bF% #&$W组!实验开始"行右侧颈动*静脉

及右侧股静脉切开"分别将静脉引流导管置入右侧
颈静脉及右侧股静脉"将动脉灌注导管置入右侧颈
动脉"完成 WP]连接并妥善固定"待转机% 取胸正
中切口常规开胸"显露纵隔组织"切开心包并悬吊"
游离主动脉"根据静脉肝素化的程度"于主动脉根部
插灌注管 #<WBp=($ A$连接 = i冷停跳液 #冰
$;’\氯化钠注射液 "$$ ,/Z氯化钾注射液 :;" ,/Z
硫酸镁注射液 = ,/Z普鲁卡因注射液 " ,/$"经左
心耳置放左心引流管"于转机前 &$ ,.4#<时点$切
取右心耳组织待检测"WP]转机开始"调整导管使转
机流量平稳后"阻断升主动脉"按照 %$ ,/?bF剂量
快速#加压$顺行灌注冷停跳液 & 次致心脏停搏"并
同时置放冰屑于心肌组织周围使局部降温"维持常
温下转机平稳"待心脏复跳时"开放升主动脉"并辅
助应用心内按摩和肾上腺素*多巴胺*利多卡因等药
物"促进心脏复跳"维持心律% 心脏复跳期间并行
WP]辅助支持循环"待转机后 6$ ,.4#]时点$切取
右心耳组织待检测% 实验完毕"动物放血处死% <*
]时点切取的右心耳组织用 &;" ,/*P管保存于液
氮罐中待检测用% #%$U组!在 WP]预充液中加 &
万U?bF乌司他丁#广东天普生化医药股份有限公
司$"并于WP]转机开始前即经静脉再给 & 万 U?bF
乌司他丁维持滴注% 其余操作完全同W组%
&;=;#!为防止血液凝集"须在动静脉插管前于体内
和WP]机内肝素化"体内首次用量肝素为 # ,F?bF"
肝素化后 &$*#$*"$ ,.4分别测<WB值"使其保持在
"$$ A左右% 经皮心肺辅助法#ODJ83E-4D13A8-J>.1O+
3/,14-J2A3OO1JE"PWPc$灌注流量为 "$ ‘&%" ,//
bF)&/,.4)&"维持 L<P在 6$ ,,QF以上"预充晶
体液加肝素钠用量为 % ,F?&$$ ,/%
8=<2检测方法29B+PW9方法测定心肌组织TW<L+
& 在,9Y<水平上的表达量"电泳结果应用凝胶成
像系统半定量分析%
8=N2统计学方法2应用 cPcc&";$ 软件包对实验数
据进行整理分析"数据以均数q标准差##<q;$表示%
两组间比较采用 4检验"不同时点数据的比较采用
重复测量数据两因素两水平的方差分析"8j$;$"
为差异有统计学意义%
;2结果
;=82WP]建立时间!W组为 :;= ‘&&;( #’;%# q
&;#6$,.4&U组为 :;" ‘&&;%#’;#& q&;&%$,.4% 两
组 WP]建立时间比较差异无统计学意义 #4h
&;’%""8p$;$"$%
;=;2主动脉阻断时间!W组为 &’;$ ‘%=;"#%&;$ q
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&;&’$,.4&U组为 &’;$ ‘%=;$#%&;= q&;6’$,.4% 两
组在灌注停跳液 & 次后心脏复跳时间比较差异无统
计学意义#4h&;:$%"8p$;$"$% 实验过程中"%$ 只
实验犬均可心脏复跳%
;=>2TW<L+& 表达量 #9B+PW9方法半定量测定
TW<L+&?$+-8E.4$!两组动物中"TW<L+& 的表达量
在]时点较<时点均明显增高#8j$;$"$"但在 ]
时点U组TW<L+& 表达量低于 W组#8j$;$"$% 见
图 &"表 &%

’对照组& (实验组

图 &!心肌TW<L+& 9B+PW9电泳图

表 &!两组TW<L+& 表达量比较

组!别 <时点 ]时点

W组 $;6$( q$;$(# $;’($ q$;$(’%

U组 $;"’( q$;$6= $;6"% q$;&#$%&

& &#h";#:"&Ph6;(&"&#fPh";’=

8 8#h$;$#’"8Ph$;$%6"8#fPh$;$#%

!注!与<时点比较"%8j$;$"&与U组比较"&8j$;$"

>2讨论
>=82乌司他丁是由 ]D3DJ和 9D.8G 于 &’$’ 年在人
类尿液中发现的一种蛋白酶抑制剂(&) % &’(" 年由
日本首先开发上市"并在日本作为急性循环衰竭*急
性胰腺炎等的治疗药物在临床上广泛应用% 在临床
上乌司他丁目前已被广泛用做 WP]*围手术期*烧
伤*休克*重症胰腺炎*急性重症创伤*系统性炎症反
应综合征#cT9c$及多器官功能障碍综合征#Leac$
等急危重症*外科手术及其他相关领域(% ‘=) %
>=;2国内外大量实验证明缺血+再灌注可加重心肌
损伤"是影响 WP]心肌保护效果的一个重要因素%
目前已知的缺血+再灌注损伤机理(")包括!#&$氧自
由基#102FD4 HJDDJ->.8-/$与缺血+再灌注损伤&#%$

钙超载#8-/8.3,1CDJ/1->$与缺血+再灌注损伤&##$
内皮细胞#D4>1EGD/.-/8D//"*W$与缺血+再灌注损伤&
#=$细胞黏附分子#8D//->GD4A.14 ,1/D83/D"W<L$与
缺血+再灌注损伤%
>=>2W<L是一类介导细胞与细胞*细胞与细胞外
基质间黏附作用的膜表面糖蛋白% 主要功能是促进
细胞与细胞及组织基质间的黏附"其对循环血中白
细胞黏附*游出及浸润起主要作用(6) % 参与WP]炎
性过程的 W<L有白细胞上的 /D3+W<L*_V<+=*
V<L+& 和血管内皮细胞上的 " 种黏附分子"即
TW<L+&*TW<L+%* _W<L+&* *W<L+& 和 RLP+&=$%
TW<L+& 作为黏附分子中免疫球蛋白超家族的主要
成员"其作用主要是介导白细胞紧紧黏附内皮细胞%
正常情况下内皮细胞表面的 TW<L+& 表达很低"而
炎症介质*细胞因子等能迅速诱导 TW<L+& 表达的
上调"促进白细胞与内皮细胞的紧密黏附% B-K+
K3EE(:)的研究提示黏附分子 )内皮细胞作用与后心
肌损伤和肺功能损伤密切相关% 张炳东等(()研究

观察到心内直视手术患者停机时心肌细胞和血管内

皮细胞上 TW<L+& 的表达均较转机前高"但 U组明
显低于W组"说明 TW<L+& 参与了 WP]时心肌的炎
症反应"则能通过抑制WP]期间心肌细胞和血管内
皮细胞TW<L+& 的表达减少全身炎症性反应%
>=?2本实验研究结果表明"当心肌经历缺血+再灌
注后"W组犬心肌细胞 TW<L+& 的表达量明显上调"
而这些增加表达的 TW<L+& 必然为中性粒细胞
#PLY$的黏附*浸润提供物质基础"TW<L+& 增多引
起PLY的聚集增加"一方面 PLY的聚集可阻塞毛
细血管"形成无复流现象"加重局部缺血缺氧&另一
方面"PLY游出至组织间隙"分泌细胞毒性产物如
氧自由基*蛋白水解酶等造成组织损害"最终导致心
肌损伤% 据大量研究表明 TW<L+& 的表达量决定了
PLY的浸润程度(’) % 而在U组"应用了乌司他丁这
种蛋白酶抑制剂之后"TW<L+& 在 PWPc 转机之后的
表达上扬水平被抑制"相应的就减少了 PLY的渗
出"降低了心肌炎症性反应的程度"一定程度上保护
了心肌组织%
>=<2通过该实验研究总结得出"应用乌司他丁注射
液于WP]中"可在一定程度上抑制心肌组织 TW<L+
& 表达上调"减轻炎症性反应"从而在一定程度上起
到保护心肌的作用%
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!!!摘要"!目的!研究]-AA.4.法*疝环充填式法和自体真皮移植法三种疝修补术式在治疗成人腹股沟斜
疝中的临床效果% 方法!将 6$ 例成年腹股沟斜疝患者随机分为三组"分别行 ]-AA.4.法*疝环充填式法和自
体真皮移植法疝修补术"对手术五项指标进行比较% 结果!自体真皮移植疝修补术手术时间*下床时间和住
院时间相对较短"医疗费用少"术后复发率低% 结论!自体真皮移植疝修补术是一种简单有效而且医疗费用
低的腹股沟斜疝修补的术式%
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