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紫绀缺氧未成熟心肌对缺血 $再灌注损伤耐受性的兔实验
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摘 要2【目的】构建幼兔缺氧模型，研究紫绀缺氧未成熟心肌对缺血 $再灌注损伤的耐受性。【方法】新生

幼兔 !& 只，分 ! 组，!组（缺氧组）、"组（对照组）。!组置于常压低氧饲养舱中喂养 % > ) 7，构建慢性缺氧模

型。在 ?/@AB@748CC缺血—再灌注离体心脏模型上，观察 !组再灌注末心肌损伤程度及心功能恢复情况，从分子

生物学和超微结构角度，初步探讨其机制。【结果】缺氧幼兔心肌大量中小线粒体增生，超氧物歧化酶 ’ DEF+活

性下降，腺苷三磷酸 ’GHI+含量减少。与!比较，再灌注末"组心肌 DEF下降幅度和丙二醛 ’JFG+上升幅度增

大（ !%, # K L, )）M 比（(L, ( K &, %）M；（NN, %) K (!, &）M 比（#N, = K (", (）M；心肌 GHI下降更为明显（#), " K

#, =）M，比（!=, ( K =, %）M；再灌注后冠状窦流量恢复率 ’ OPQ+、心肌收缩力恢复率也不如对照组，超微结构破坏

程度更为显著。【结论】缺氧紫绀幼兔心肌对缺血—再灌注损伤耐受性下降，长期缺氧使未成熟心肌抗氧自由基

酶活性下降，GHI和糖原消耗，对再灌注后氧自由基损伤更敏感。
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临床上，紫绀型先天性心脏病的心肌保护效果

不如非紫绀型先天性心脏病，本实验针对此类心肌

的代谢特点，使用缺氧幼兔模型，研究缺氧因素对

未成熟心肌缺血再 # 灌注损伤耐受性的影响并初
步探讨其机制，为进一步提高心肌保护效果提供指

导。

Q 材料与方法

Q( Q 实验分组
新生 J N ! 5幼兔 HR只，体质量（OL( R S !( K）,:

随机分为 H组：!组 E缺氧组，! T QK G和"组（对照
组，! T QK）。参考 U.-4&等 ? Q P的方法将!组幼兔置
于体积分数 QIVWH 常压低氧饲养舱中喂养 " N O
5，构建慢性缺氧模型。缺氧组幼兔喂养 J 5左右出
现口唇，耳朵及趾端紫绀，并逐渐加重，Q周后紫绀
明显。对照组另置于体积分数 HQVWH的常氧环境

下喂养 " N O 5。实验时 H 组平均体重分别为
（QQO( H S "( O）,，（QK"( J S QI( H）,（ " X I( I!）。
Q( H 离体缺血 #再灌注损伤模型

HI , > )戊巴比妥钠 H /) > Y, 和肝素 JII B > Y,
腹腔注射，待动物麻醉后，正中劈开胸骨，暴露心脏

大血管，距主动脉起始部 J N K //迅速取下心脏，
投入盛有 I N K Z冰盐水的平皿中，将心脏移至
)4+,0+5*&<<灌流装置中，用 J" Z [&0;6#\0+680.-碳
酸缓冲液（[\U 液）进行逆灌（灌注压力 LI
//\,），平衡 ! /.+后，灌 A]#]1*/46 "号冷停搏
液（I Z）H /.+，心脏在低温 QK N QR Z下缺血 LI
/.+，间隔 JI /.+再灌一次冷停搏液，然后将心脏
置于 J" Z恒温，以氧合血再灌注液恢复心肌灌注
（恒压 LI //\,）JI /.+。氧合血再灌注液配置：取
供血兔动脉血，按血 ：[\U液 T Q^ Q混合，以含体
积分数 HQV WH、"KV CH、!V _WH的混合气体进行

氧合 ! /.+。测得氧分压（QJJ S HH）//\,。
Q( J 幼兔缺氧模型检验指标
从缺氧和无缺氧幼兔中各取 L只，进行动脉血

气、心肌代谢以及超微结构测定。

Q( K 离体心脏缺血 #再灌注前后检验指标
每组剩余幼兔各 R只，进行缺血 #再灌注前后

心肌代谢、功能及超微结构检测。

Q( K( Q 心肌丙二醛（F‘a）、超氧物歧化酶（AW‘）
和腺苷三磷酸（a]b）测定 缺血前、再灌注末各取
右室和左室心肌少许测定 F‘a、AW‘和 a]b含量，
分别计算各幼兔缺血 #再灌注后 F‘a、AW‘、a]b
上升率或下降率 ! T E #H c #Q G > #Q。

Q( K( H 心肌结构、功能检测 收集缺血前、再灌
注后 QI /.+、JI /.+从冠状窦流出的灌注液并准确
记量，按心脏重量计算出冠状窦流量（_Ad）（/) >
E/.+·, c Q G，计算冠脉流量恢复率 E _deG；利用
U)#KQI生物信号采集预处理系统检测缺血前、再
灌注末心肌收缩力改变，计算心肌收缩力恢复率；

每组随机取 H只幼兔的左室前壁的全层心肌，透射
电镜下观察再灌注末超微结构；实验结束后取剩余

心肌按（Q c干质量 > 湿质量）f QIIV计算心肌含
水量。

Q( ! 统计学处理
实验采用随机和单因素研究方法，用 AbAAO( I

统计软件建立数据库，所得数据用均数 S标准差表
示，采用方差分析，组间比较用 $检验，检验水准 "
取 I( I!。

H 结 果

H( Q 幼兔缺氧模型检验
!组缺氧幼兔动脉血气显示低氧血症、代谢性

酸中毒、红细胞压积 E\_]: #\_] G升高等变化，心肌
F‘a含量与对照组比较差异无统计学意义（ " g
I( I!），但 AW‘和 a]b含量下降（ " X I( I!）（表
Q）。缺氧组幼兔心肌细胞超微结构发生变化，细胞
轻度水肿、肌丝走向稍紊乱，线粒体增生，数目增多

成堆积状，体积大小不一，可见较多的小线粒体存

在，胞质内糖原颗粒分布减少（图 Q）。
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图 ! 幼兔缺氧模型缺血前心肌超微结构
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?8 ? !、"组离体心脏缺血 B再灌注前后代谢、功

能及超微结构改变

再灌注末，!组心肌 CDE、F(G含量明显低于
"组，而 HEF含量显著高于"组（ ! I @8 @!），缺
血 B再灌注期间!组 CDE下降率、HEF上升率以及
F(G下降率明显高于"组（ ! I @8 @!）=表 ? A。再灌
注后!组心肌收缩力恢复率低于"组（ ! I @8 @!）
（表 J）。!组再灌注各时点冠状窦流量恢复率明显
低于"组（ ! I @8 @!），再灌注末心肌含水量高于"
组，差异无统计学意义 = ! K @8 @! A（表 L）。再灌注
末!组细胞水肿程度加重，线粒体结构破坏、嵴排
列紊乱、外膜完整性消失，基质密度下降，核质边

聚，糖原颗粒分布稀少，心肌毛细血管内皮破坏，管

腔出现细胞碎片（图 ?）；"组心肌超微结构改变较
轻，细胞中度水肿，线粒体及其它细胞器结构尚完

整（图 J）。
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表 ? 两组心肌缺血 B再灌注后 CDE、HEF、F(G含量的变化
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表 J 两组缺血前、再灌注末心肌收缩力恢复率比较
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图 9 缺氧组（!组）再灌注末心肌超微结构

"#$% 9 &’()*+,#-. -/0+*10+-)0-+2 3(+ 4’5(6#) $+(-5
:$+(-5 ! ; #7 042 27, (3 +252+3-1#(7

()* 2+%1+/01 20/%1)%34$0- 6*$* ’$%203*3/,+ 4*./$&1/*4 60/) -,B

/*$*4 1$0./-, ’-//*$3 -34 40.1%3/03&%&. *:%B2*29$-3* = > " U@@ A

表 M 两组幼兔动脉血气和心肌代谢的比较

(-9,* M ;%2’-$0.%3 %7 -$/*$0-, 9,%%4 <-. -34 2+%1-$40-, 2*/-9%,0.2 9*/6**3 /6% <$%&’.

M A ;%2’-$*4 60/) "<$%&’ ，! I @8 @!；? A ;%2’-$*4 60/) " <$%&’.，! K @8 @!

H+%1-$40-, 2*/-9%,0.2F$/*$0-, 9,%%4 <-.

!
"

’V
W8 JM X @8 @? M）

W8 J" X @8 @L

&D? Q（22V<）

L"8 ! X !8 Y M）

"!8 W X U8 J

’-D? Q（S）

W!8 ? X Y8 ? M）

UL8 W X L8 L

"V;( Q =S A

!@8 Y X L8 M M）

J?8 W X J8 U

(V;DJ Q =22%,·R Z M A

M"8 U X J8 J M）

?L8 M X ?8 !

)CDE Q = P Q < A

J8 "J X @8 "" M）

!8 ?Y X @8 !U

)HEF Q = 32%,·< Z M A

?WW8 J X J"8 J ?）

?"J8 U X ?W8 L

)F(G Q =#2%, Q < A

L8 MY X @8 ?U M）

L8 LY X @8 L@

N*7%$* M A = "M A

M）N*7%$* 2+%1-$40-, 0.1)*20- O ?）J@ 203 -7/*$ 2+%1-$40-, $*’*$7&.0%3 O J A ;%2’-$*4 60/) "M 03 <$%&’!，! I @8 @!O L A ;%2’-$*4 60/) "M

03 <$%&’ "，! I @8 @!O ! A ;%2’-$*4 60/) <$%&’ "，! I @8 @!

!
"

CDE
J8 !Y X @8 MU
L8 ?M X @8 JY

HEF
JLM8 M X !U8 L
JLY8 M X Y@8 J

F(G
J8 !U X @8 JM
L8 ?U X @8 ?W

CDE
?8 !" X @8 MJ J A

J8 !U X @8 MW L A

HEF
!WM8 Y X M?M8 W J A

LW@8 ? X WL8 L L A

F(G
?8 ?@ X @8 ?" J A

J8 ?M X @8 ?Y L A

CDE
Z ?W8 J X L8 U@ ! A

Z ML8 M X "8 W

HEF
YY8 WU X M?8 " ! A

JY8 ! X M@8 M

F(G
Z ?!8 M X !8 W ! A

Z JU8 @ X J8 !

!
"

N*7%$* M A（ "M）

L8 LY X @8 !@
!8 WM X M8 ?J

J@ 203 ? A = "? A

?8 U@ X @8 J! J A

L8 U! X M8 MU L A

[*1%T*$+ $-/* ! Q S
Y!8 M X !8 Y ! A

"Y8 L X Y8 W

中山大学学报 =医学科学版 A 第 ?L 卷



!!"姚尖平，等 ! 紫绀缺氧未成熟心肌对缺血 #再灌注损伤耐受性的兔实验

$%&’(

)*+,% -&.+,.+
!/ 0 12 3

456 %,-&7,%8 %*+,
" 0（2）

1下转第 9:9 页 +& (*;, 9:9 3

表 < 两组缺血 #再灌注后各时点冠状窦流量恢复率以及再灌注末心肌含水量的比较
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图 " 对照组（!组）再灌注末心肌超微结构表现
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实验中，新生幼兔在低氧环境下喂养约一周后

出现典型缺氧症状，皮肤、黏膜紫绀，生长发育迟

缓；动脉血气显示细胞压积上升，低氧血症和代谢

性酸中毒；心肌内源性氧自由基清除剂超氧物歧化

酶 5Z[含量下降，\=]储备减少。这些特征与紫绀
型心脏病的临床表现和心肌代谢改变相符合 Q J R。电

镜显示缺氧模型心肌线粒体出现代偿性变化，大量

的中小型线粒体聚集、增生；肌丝走向紊乱，糖原颗

粒分布减少。这种超微结构变化更接近文献报道的

法乐四联症心肌超微结构特点 Q K R。由于存在这些相

似点，该模型的实验结果对紫绀型先天性心脏病的

心肌保护研究有一定的参考价值。

本实验结果显示缺氧未成熟心肌缺血 # 再灌
注后心功能恢复较无缺氧幼兔差。再灌注后，缺氧

组心肌氧自由基产物 ^[\含量升高更明显，能量
储备下降率更高，心肌超微结构改变更严重。有作

者认为缺氧幼兔对缺血有更好耐受性，H*_,% Q< R 等

在类似的缺氧幼兔心脏缺血模型上以携氧 ‘aH液
再灌注，发现缺氧幼兔乳酸脱氢酶释放量和心肌收

缩功能的恢复均优于无缺氧幼兔。上述两种方法

中，结论的差异与再灌注液成分有关。H*_,%组采
用晶体液再灌注，由于晶体不能有效的携带氧，能

量底物不足，再灌注期间，心肌未能有效的利用能

量底物进行有氧代谢和合成高能磷酸化合物，实际

上仍是缺血过程的继续，结果反映缺血期间心肌功

能受损程度。我们在实验中采用氧合血再灌注，氧

合血含有丰富的能量物质并且可有效的供氧，再灌

注时心肌得以恢复能量合成，进行细胞结构的修

复，实验结果不仅反映了缺血对心肌的影响，同时

也体现了再灌注后心肌恢复情况和再灌注损伤的

程度，该过程更接近于临床实际。

大量的研究表明，缺血心肌再灌注时亦导入新

的致伤因素，称再灌注损伤，再灌注损伤的主要机

制与氧自由基有关 Q ! R。本实验显示，缺氧本身虽未

造成术前心肌 ^[\ 升高，但使心肌 5Z[ 储备下
降，对氧自由基损伤更为敏感。另外，长期的缺氧使

心肌线粒体增生，结构发生改变，再灌注时，功能缺

损的线粒体可能更难以适应骤然升高的氧含量，从

而加重再灌注期间的“氧反常”现象，造成更严重的

再灌注损伤，细胞超微结构受破坏程度也更为明

显。同时，长期缺氧还导致心肌高能磷酸化合物合

成减少，糖原储备下降，使心肌缺血期间能量匮乏

更加严重，也影响了再灌注后心肌功能的恢复。

综上所述，长期缺氧造成幼兔未成熟心肌细胞

结构受损，特别是线粒体结构功能的变化，心肌抗

氧自由基酶活性下降，能量储备减少，缺氧幼兔对

缺血 #再灌注损伤更为敏感。本实验未能发现缺氧
对心肌缺血 #再灌注损伤的保护作用。
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及耻骨直肠悬带，特别是不要游离远侧的尿道，以

防术后尿失禁。本组未发生一例尿失禁，在术中保

留耻骨前列腺韧带及耻骨直肠悬带、靠近前列腺尖

部横断尿道、紧靠前列腺结扎进入前列腺的血管以

保留神经束、将背侧血管复合体及直肠前筋膜分别

与尿道前后壁缝合再与膀胱吻合等一系列措施，保

存了良好的尿道的稳定性、足够长的膜部尿道及外

括约肌以及其神经支配，可以避免此并发症的发

生。

过去常有一错误观念认为进入耻骨后间隙后，

在膀胱远侧即可显露前列腺，盲目地缝扎背血管复

合体，造成术中出血多，显露不清，无目的的钳夹，

术后并发症必然较高。实际上在盆内筋膜切开之

前，是不能显露前列腺的，因为膀胱逼尿肌纤维向

下延伸覆盖了膀胱颈及前列腺前方并融合形成前

列腺纤维肌肉基质 / 5 7 % 1。而且，在前列腺外侧面有

肛提肌纤维覆盖；所以，切开盆内筋膜及紧贴前列

腺推开肛提肌是显露前列腺的关键，然后，从侧方

可扪及前列腺侧方及尖部 8 前列腺较小时可扪及
导尿管。用腹腔镜用的“雪橇”针带 0号 9-:(;线或
较尖的直角钳，在靠近前列腺尖部横行穿过背血管

复合体与前列腺间的平面，缝扎或钳夹、结扎、切断

背血管复合体即可显露前列腺尖及膜部尿道，可以

非常满意的控制术中出血。控制出血后就能仔细分

离及保存膜部尿道及其周围支持组织结构、神经支

配，最大限度保存排尿功能。
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