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微低温超极化停跳对犬心肌细胞线粒体的保护作用
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!含钾 !! //;2BA"$停跳后两组心脏均局部冰敷以保持低温’ 心脏停跳期间若出现心电活动$则追加停跳液首
量的三分之一’ 在主动脉阻断前(主动脉阻断 #> /15(主动脉开放 #> /15$用活检针穿刺取右室全层心肌行电
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目前! 临床上普遍使用的心脏停跳心肌保护
方法是高钾停跳液" 高钾停跳液可使心肌细胞膜
呈现去极化状态!激活离子泵!使能量消耗增多!
氧自由基产生亦增多!细胞内钙负荷超载" 这些因
素均可使心肌缺血一再灌注损伤的加重 !"#"心肌细
胞膜内的腺苷酸三磷酸敏感性钾通道 $%&’!
()*(+,+-) ./ 012**)3!.%&’通道4激动剂!可使心脏停
跳!心肌细胞膜处在超极化状态"561)*等 !7#认为它

比钾停跳有更好的心肌保护效果" 文献!8!9#报告!
均为离体实验!采用的是深低温的停跳方法!"#".%&’

通道是一种生理性保护通道! 在深低温状态下能
否开放!尚属未知" 鉴于此!本研究拟用完整的体
外循环模型! 微低温停跳后再施行深低温的保护
法! 以心脏缺血前后心肌细胞线粒体变化的情况
为观察指标!比较两种停跳方法的心肌保护效果"
现报告如下"

" 材料与方法

":" 实验动物准备
"; 只雄性成年纯种比格犬 <广州市医药工业

研究所4!体质量 ;:=#"= >?!随机分为实验组和对
照组!实验组 "@ 例!对照组 ; 例" 在肌注氯胺酮
7@#8@ A?B>? 麻醉后!将犬置于实验台上!股动脉
穿刺以测压和抽取动脉血标本行血气分析! 动脉
血气取样时间为气管插管前#气管插管 8@ A+*#主
动脉阻断前# 主动脉开放前# 主动脉开放后 8@
A+*" 以针灸针刺入四肢并将其固定!然后与心电
监测仪连接以监测心电! 同时胸部备皮以备建立
体外循环模型"之后以芬太尼 @:7 A?#维库溴铵 7
A? 快速诱导气管插管! 并接鸟牌呼吸机控制呼
吸!频率 7@ A+*C"!压力 "D#7@ 0AE7$"术中视麻醉
情况静脉追加适量咪唑安定#芬太尼和维库溴铵"
":7 建立体外循环模型
备皮#开胸!经上#下腔静脉和主动脉插管建

立体外循环模型" 使用美国 F2G*( 9@@@ 型人工心
肺机和美国 H)I,G6*+0 H+*+A2J 膜肺" 体外循环的
预充$犬血全血%由放血犬提供&;@@ AK!D@ ?BK 羟
乙基淀粉 %E%LF& "@@ AK!=@ ?BK 碳酸氢钠 "@@
AK!预充液中加入肝素 7= A?!并根据血气分析结
果酌情补充 "@@ ?BK 氯化钾和 =@ ?BK 氯化钙" 在
建立体外循环模型的手术操作过程中! 每只犬补

充乳酸林格液 =@@ AK!D@ ?BK 羟乙基淀粉%E%LF&
=@@ AK!以维持血流动力学平稳"体外循环采用平
流!流量 M@ #"7@ AK%%&’’()&!转流期间平均动脉
压维持在 D@#;@ AAE?"
":8 停跳液的灌注
从主动脉根部灌注停跳液 7@ AKB>?! 全心缺

血 N= A+* 后!开放主动脉并恢复心跳" !实验组
%(,OIP ?G6OQ&$停跳液为温血 %88:@#8=:@ *&尼可
地尔%*+06G2*I+3!含尼可地尔 N@@ "A63BK&!#对照
组%06*,G63 ?G6OQ&$停跳液为传统的冷晶体%N *&
高钾停跳液%含钾 77 AA63 BK&!即 &16A2( 液" 两
组犬心停跳后均予心脏局部冰屑覆盖以使心肌处

于深低温状态" 心脏停跳期间若出现心电活动!则
追加停跳液首量的三分之一"
":N 线粒体的观察
在主动脉阻断前#主动脉阻断 +@ A+*#主动脉

开放 8@ A+*! 用活检针穿刺取右室全层心肌放入
7= ?BK 戊二醛和 7@ ?BK 多聚甲醛混合液中固定!
再经漂洗,固定,漂洗,脱水!树脂包埋!制作超薄
切片! 行电子显微镜检查 $E+,201+ E!D@@ 透射电
镜4" 每个标本随机选取 D 个视野进行照片!对适
合进行线粒体分析的照片用德国 .RS&TRS UV%F
7:@ 全自动图像分析系统进行图像分析!并计算线
粒体的体积密度#比表面和单位面积线粒体计数"
":= 统计学方法
数值以均数-标准差%!!"&表示" 统计软件用

F’FF "@:@! 用重复测量设计的方差分析法对所得
资料进行统计分析!检验水准 !.@:@="

7 结 果

7:" 一般情况
两组中各有 " 例被剔除! 均因为主动脉阻断

不完全!使实验过程中多次追加停跳液" 其余各例
犬心在 N= A+* 的全心缺血过程中!心脏均未出现
电活动!无须追加停跳液"
7:7 两组犬心肌线粒体体积密度!比表面!单位面
积线粒体计数的变化

两组犬心肌线粒体的体积密度#比表面#单位
面积线米立体计数在两组之间的差异及组内各时

间点的差异比较均无统计学意义%表 "&"

QG6,)0,+6* )WW)0,( W6G AP602GI+23 A+,6016*IG+2:
!"# $%&’() 1PQ)GQ632G+X+*? 2GG)(,Y AP602GI+23 QG6,)0,+6*Y A+,6016*IG+2Z AP602GI+OA:

![ F\S ]2,C()* \*+-$H)I F0+4Z 7@@=Z 7D$N4^+/0,++1#
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! 讨 论

心脏手术临床上常用的低温钾停跳心肌保护

效果不完善!它可以损伤冠脉内皮功能!进而影响
术后心功能的恢复!引起并发症甚至死亡 "#$"冷晶
体心脏停搏液#即低温钾停跳$灌注对心肌能量保
存效果差!缺血!再灌注损伤明显 "%$!于是学者们不
断寻找改善的方法% 有作者指出血液停跳液比晶
体停跳液有更好的心肌保护效果 "&$"持续温血灌注
停跳和间断冷血或冷晶体灌注停跳相比! 可使心
肌细胞调亡的比例减小!冠脉内皮的损伤减轻 "’($"
降低停跳液中的钾浓度可得到更好的心肌保护效

果 "’’$"对于缺血再灌注的心肌!艾司洛尔#)*+,-,-&
具有明显的增强心肌保护的作用 "’#$!尼卡地平可
以减少未成熟心肌的缺血!再灌注损伤 "’!$% 尽管心
肌保护的方法措施不断改进! 但再灌注损伤依然
存在!且严重的并发症仍未解决"’.$%

/,+0"’1$首次报道了在豚鼠心室肌细胞上存在

着三磷酸腺苷敏感性钾通道 234567! 其后发现 3456

广泛存在于哺乳动物的心血管系统中% 8,9): 等
人 " " $发现通过大剂量 3456激动剂激活 3456使心肌

细胞膜超极化可使心脏电机械活动静止! 称之为
心脏的超极化停跳! 并且比钾停跳有更好的心肌
保护效果% 在兔心 ;0:<):=,>?? 模型上的研究发现!
应用 3456 激动剂 4@>AB0-A+ 和 6A:0CA=A-进行的超
级化停跳心肌保护效果明显较钾停跳为好 "#!$$% 在
兔心经过常温缺血 "%$或长时间低温缺血 "&$的情况

下! 超极化停跳具有与托玛斯液同样好的心肌保
护效果%

890+D)>* 等 ’’E(认为!钾停跳液虽然应用了很
多年!但仍然存在一系列的问题"最近的研究已证
实超极化停跳可以减少缺血期间的离子转运!并

使高能磷酸化合物得到更好的保存! 从而减少再
灌注损伤!是一种很有前途的心肌保护方法!但在
进入临床应用前!仍需大量的研究工作% 但在 3456

激动剂中 "’F$! 4@>AB0-A+ 和 6A:0CA=A- 在大剂量时均
有一定的毒性反应!使其临床应用受到限制!而尼
可地尔已用于临床心绞痛的治疗! 未发现明显毒
性反应% 3456在低温状态下活性如何未见报道!因
此!本研究选用微低温尼可地尔进行超极化停跳%
线粒体是心肌细胞供能的重要细胞器! 心肌

细胞的能量供应对心脏的功能起着重要的作用%
线粒体的数量和形态是保证线粒体完成生理功能

的重要前提%
比表面是线粒体表面积与体积的比值 )>0GA,

,? *H>?0C) G, I,-H+)J !*I&!该值的变化可反映其形
态变化!当线粒体肿胀时!!*I 变小% 如表 ’ 所示!
我们的研究显示 !*I组内的变化无统计学差异!组
间变化亦无统计学差异! 说明两种心脏停跳方法
对线粒体的形态的保护作用相似! 且都对线粒体
的形态有良好的保护作用%
线粒体的体积密度是指单位参照体积中线粒

体所占的体积! 它和单位面积中线粒体的个数一
样!与细胞的功能状态密切相关% 当细胞功能减退
时! 体积密度和线粒体个数都将减少% 如表 ’ 所
示! 我们的研究显示两个指标的组间变化和组内
变化均无统计学差异! 说明两种心脏停跳方法对
线粒体功能状态的影响相似! 且都能对线粒体的
功能状态起到良好的保护作用%
为了确保尼可地尔能激活 3456!使心肌细胞膜

处于超极化状态! 我们在实验组选用了微低温停
跳% 温度是心肌保护的重要因素!低温可以很好地
保护心肌% 是否降低超极化停跳的温度!能有更好
的心肌保护效果! 尚需进一步研究" 而在低温下
3456是否能被尼可地尔激活也值得进一步研究%

表 ’ 两组犬心肌线粒体体积密度*比表面和单位面积线粒体计数的变化
50D-) ’ 890:<)* ,? G9) +K,C0>=A0- +AG,C9,:=>A0- I,-H+)L=):*AGKJ >0GA, ,? *H>?0C) G, I,-H+)J 0:= +K,C0>=A0-

+AG,C9,:=>A0- :H+D)> C,H:G* ,? GM, <>,H@* +"!#&

’(
’)
’#

*+,-.#"/#0 $&&
12)#31210
124#31215
12443121&

678+97:#"/44 $&&
124(3121$
12443121%
124#31210

*+,-.#"/#0 $&&
12"&31210
12"%312((
12"$3121&

678+97:#"/44 $&&
12""3121&
12"$3121%
12"&312((

*+,-.#"/#0 $&&
4(2453%2$5
(52#$3$20&
(02#$3%2"4

678+97:#"/44 $&&
(&25&3$201
(52#03$2%$
412443%2"%

’;<= >7;8+? @&

A;+7BC78-9;D: E7:,<=F-=8?;+.
## $ %!&& 4&

A;+7BC78-9;D: 9D+;7 7G ?,9GDB= +7
E7:,<= #<< H<<)& #&

A;+7BC78-9;D: 8,<I=9 B7,8+?
#8,<I=9? H <<)& "&
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