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在体评价犬和猪冠状动脉内皮细胞的功能

柳 俊 &，马 虹 &，何建桂 &，靳亚非 &，刘 磊 !，戴 刚 !，钱月桃 !@郑振声 !
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摘 要：【目的】在体观察缺血再灌注对犬冠状动脉内皮细胞功能的影响以及猪冠状动脉对血管活性药物

的反应性。【方法】动脉麻醉后开胸、心包吊床，之后分离冠状动脉左前降支。犬作第一对角支插管，猪作冠状动

脉左回旋支插管。犬冠状动脉左前降支缺血 #" 35:后再灌注 %" 35:，猪不作缺血再灌注。分别向冠状动脉内注
射乙酰胆碱和硝酸甘油，以注药后平均冠状动脉血流量变化的百分率来评价冠状动脉内皮细胞依赖性和非依赖

性的舒张功能。【结果】注乙酰胆碱后，基线状态下犬平均冠状动脉血流量从 （&’ B C）37 D 35:升至 （C& B &!）

37 D 35:（! E "1 "/）；但缺血再灌注后舒血管反应幅度降低，其中再灌注 &/ 35:时间点平均冠状动脉血流量增
幅水平明显低于基线增幅水平（&C!F B /CF "# A’F B /’F，! E "1 "/）。注乙酰胆碱后，基线状态下猪平均冠
状动脉血流量在（&& B #）G内从（!& B &&）37 D 35:迅速降至（&! B A）37 D 35:，在（C! B &"）G内又回升至（!# B
&#）37 D 35:。硝酸甘油使基线状态下犬平均冠状动脉血流量从 （&A B /）37 D 35:升至 （C" B !!）37 D 35:（! E
"1 "/），猪的冠状动脉也呈类似反应。【结论】乙酰胆碱引起犬冠状动脉呈舒血管反应，缺血再灌注使犬冠状动脉
内皮细胞功能明显受损。猪冠状动脉对乙酰胆碱呈先收缩后舒张的“双向反应”。硝酸甘油则引起犬或猪的冠状

动脉均呈舒张反应。
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有关心肌缺血再灌注损伤的研究由来已久，但

在该种病理生理过程中，冠状动脉（以下简称冠脉）

的结构和功能才是直接影响心肌结构和功能的重

要部分，至今只有为数不多的研究是针对缺血再灌

注影响冠脉内皮细胞功能和冠脉血管反应性 % &’ ( )

的。我室有关辅助循环对心肌缺血、失血性休克、心

肺复苏等效应机制的基础系列研究中，犬一直被作

为主要的实验动物；因为猪这一种属与临床更为接

近，故近年来猪也逐渐成为了研究内皮细胞功能障

碍的主要实验用动物 % * )。为进一步研究辅助循环对

在体动脉内皮细胞功能的影响打好基础，本文在成

功建立在体评价冠脉内皮细胞功能的动物实验模

型基础上，观察了缺血再灌注对犬冠脉内皮功能的

影响，同时还观察了基础状态下猪冠脉对血管活性

药物的反应性，现将资料报道如下。

& 材料和方法

&+ & 动物选择
健康成年杂种犬 &( 条，性别不拘，体质量

(" , (- ./，购自中山大学中山医学院实验动物中
心。新生同窝雄性猪，*月龄，体质量 (0 , *( ./，共
1只，购自广东农业科技研究所实验动物中心。
&+ ( 缺血再灌注对犬冠脉左前降支内皮细胞形
态和功能的影响

犬被麻醉后经会厌直接气管插管，机械呼吸。

分离双侧颈动脉和右侧颈静脉，穿刺右颈动脉用于

记录主动脉压，穿刺右颈静脉用于抽取血标本或输

液。自左第 -肋间暴露心脏和大血管，作心包吊床，
小心游离长约 &+ - , ( 23的冠脉左前降支，勾挂直

径为 (+ " 33 的磁流量探头以测量平均冠脉血流
量；用相同方法（磁流量探头直径为 ! 33）同步记
录左颈动脉平均血流量。成功穿刺第一对角支后，

将套针送至冠脉左前降支主干以注射血管活性药

物乙酰胆碱和硝酸甘油。所有导管的位置均被固定

直至实验结束时为止。

各项操作完成后让犬至少稳定 &- , *" 345，然
后用无损伤止血钳钳夹犬冠脉左前降支 *" 345，再
灌注 1" 345。分别于缺血前，再灌注 &- 345、*" 345
和 1" 345时向犬冠脉左前降支主干中输注乙酰胆
碱 &" !/ 6 "+ ( 37或硝酸甘油 &- !/ 6 "+ ( 37达 &"
8以上，两药注射相隔至少在 - 345以上。以注药后
最大平均冠脉血流量增加的百分率来判别冠脉的

舒张功能。同步记录缺血前和再灌注后各时点注射

乙酰胆碱和硝酸甘油后的平均心率、主动脉压、颈

动脉血流量和冠脉血流量。出现再灌注心律失常时

按常规处理，动脉血压降低者予多巴胺和阿拉明静

滴，尽量使平均动脉压达到缺血前水平。

实验结束后，用 &" / 6 7氯化钾快速静脉注射
处死实验犬。离断心脏置于冰块上，按电镜检查要

求取材，将冠脉左前降支 6左回旋支主干和其下游
( , *级小冠脉分支分别送透视和扫描电镜检查。
&+ * 猪冠脉左前降支对血管活性药物的反应性
猪被麻醉后必需作气管切开才能机械通气，需

要穿刺冠脉左回旋支才能建立注药途径，其余实验

步骤与犬的一致。本研究中未做猪冠脉缺血再灌注

损伤实验，仅观察了基础状态下猪冠脉左前降支对

乙酰胆碱和硝酸甘油的反应性。

&+ ! 统计学处理
采用方差分析。统计软件采用 9:99 &"+ "。
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图 ! 注射乙酰胆碱前、后犬平均冠脉血流量变化

"#$% ! &’( )’*+$(, -. */(0*$( 123 .4-5 #+ * )*+#+( 6(.-0(
*+7 *.8(0 *)(894)’-4#+( #+.:,#-+

() *+,-./ )+. 012 34,- 5678.9*./ 93).8 97.):47+,456. 563;*5,6<

!=4> 012 34,- =,4;?.< !=7> @98,)5/ 34,- =,4;?.< "9> 1,8)57 A8.**;8.

" % @,?A98./ -5)+ )+. A.87.6) 5678.9*.* ,3 9=.89B. 012 34,- C.D

3,8. =9*,?,),8 /8;B* 563;*5,6E " F #G #’

表 H 注血管活性药物前后犬平均冠脉血流量增幅

I9C4. H I+. A.87.6)9B. 5678.9*.* ,3 9=.89B. 012 34,- 56 79656.*

C.3,8. 96/ 93).8 =9*,?,),8 /8;B* 563;*5,6 J

K9*,?,),8 /8;B* 563;*5,6

表 & 注血管活性药物前后犬平均冠脉血流量

I9C4. & I+. 7+96B.* ,3 9=.89B. 012 34,- 56 79656.* C.3,8. 96/

93).8 =9*,?,),8 /8;B* 563;*5,6 ?0 L ?56

M.3,8. 5*7+.?59
N.A.83;*5,6 "’ ?56
N.A.83;*5,6 H# ?56
N.A.83;*5,6 O# ?56

M.3,8. 1@+
"P Q !
"R Q R
"P Q O
"O Q ’

13).8 1@+
!" Q "&
HH Q "’
H’ Q "’
H" Q P " %

M.3,8. ST
"R Q ’
"R Q R
"P Q ’
"P Q ’

13).8 ST
!# Q &&
H# Q "P
HH Q "&
&P Q U " %

K9*,?,),8 /8;B* 563;*5,6I+. )5?. ,3 5*7+.?59
96/ 8.A.83;*5,6

1@+> 97.):47+,456.< ST> 65)8,B4:7.856

" % @,?A98./ -5)+ 012 34,- 93).8 =9*,?,),8 /8;B* 563;*5,6 C.3,8.

5*7+.?59，" F #G #’

表 " 实验过程中犬平均心率、颈动脉血流量和动脉压的
变化

I9C4. " I+. 7+96B.* ,3 9=.89B. +.98) 89).E 798,)5/ 34,-， 96/
9,8)57 A8.**;8. 56 79656.* /;856B .VA.85?.6)

WC*.8=./ 56/.V

" # #G #’

M.3,8. 5*7+.?59
N.A.83;*5,6 "’ ?56
N.A.83;*5,6 H# ?56
N.A.83;*5,6 O# ?56

X.98) 89).
$?56 Y " %

"’R Q &"
"’H Q &!
"’P Q &H
"’! Q &’

@98,)5/ 34,-
$?0 L ?56 %

"R’ Q HR
"PU Q &R
"R" Q "P
"R" Q "!

1,8)57 A8.**;8.
$??XB %

UO Q &"
U’ Q &#

"## Q "O
UP Q "O

I+. )5?. ,3 5*7+.?59
96/ 8.A.83;*5,6

& 结 果

&G " 犬平均心率、动脉压和颈动脉血流量的变化
整个实验过程中 !个时间点的平均心率、动脉

压和颈动脉血流量的变化均无显著性差异，见表

"。每一时间点注乙酰胆碱和硝酸甘油前后平均心
率、动脉压和颈动脉血流量的变化差异无显著性

（资料未列出）（" # #G #’）。

&G & 犬冠脉左前降支急性缺血再灌注前后对乙
酰胆碱和硝酸甘油的反应性

注乙酰胆碱或硝酸甘油后，犬冠脉左前降支均

呈舒血管反应，见图 "。整个实验过程中基础状态
下平均冠脉血流量无显著性变化 （" # #G #’），但
缺血再灌注后 H 个时间点注血管活性药物后平均
冠脉血流量降低，其中再灌注 O# ?56点注乙酰胆
碱和硝酸甘油后的平均冠脉血流量比缺血前注药

后的水平低，差异有显著性（" F #G #’），见表 &。若
将每一时间点注乙酰胆碱后平均冠脉血流量变化

换算成血流量增加百分率，结果再灌注 "’ ?56时
间点的增幅水平明显低于缺血前的增幅水平

（"!&J Q ’!J $% RPJ Q ’PJ，" F #G #’）；余时间
点冠脉血流量增幅水平的降低幅度差异无显著性

（" # #G #’），见表 H。注硝酸甘油后冠脉血流量变
化规律基本上与注乙酰胆碱后冠脉血流量变化规

律相似。

&G H 犬冠脉和分支在电镜下的表现
"# 例冠脉左前降支主干透视电镜结果显示，

内皮细胞细胞凋亡或细胞溶解 P例，内皮细胞完全
脱落 H例，见图 &；’例冠脉左回旋支的内膜面基本
正常。O例冠脉左前降支主干下游小冠脉分支透视

电镜结果显示，内皮细胞明显肿胀，部分可见白细

胞附着，见图 H。H例冠脉左回旋支小冠脉分支的内
膜其内皮细胞基本正常。

M.3,8. 5*7+.?59
N.A.83;*5,6 "’ ?56
N.A.83;*5,6 H# ?56
N.A.83;*5,6 O# ?56

13).8 1@+
"!& Q ’!
RP Q ’P " %

""P Q O&
"#" Q !R

13).8 ST
""" Q P#
PH Q P! " %

"#H Q OR
PH Q ’!

I+. )5?. ,3 5*7+.?59
96/ 8.A.83;*5,6
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图 ! "例犬 #$%主干内膜透视电镜下的改变

&’() ! *+,-(./ 01 #$% ’-2’3, ’- , 4,-’-. 5-6.7 /4.-08
(7,9+’4,: .:.4270- 3’470/409;（% & ’’’）

()*+,-./01/ 2.// 0)3456 70,- 2+89/.,. *.,12-8.), :5+8 ,-. 4)*.5;

/60)< =4>;.)*+,-./048

表 ! 注乙酰胆碱猪的主要血流动力学参数变化

?1>/. ! ?-. 2-1)<.= +: -.8+*6)1802 0)*.@.= 0) 9+520).= 1:,.5 12.,6/2-+/0). 0):4=0+)

A>=.5B.* 0)*.@.=

C451,0+) +: 5.=9+)=. +: DE-

图 < " 例犬 #$%主干下游小冠脉内膜扫描电镜下的改变

&’() < *+,-(./ 01 ,72.7’0:. ’-2’3, ’- , 4,-’-. 5-6.7 /4,-8
-’-( .:.4270- 3’470/409;（% " ’’’）

()*+,-./01/ 2.//= =7.//0)< 1)* =-19. 2-1)<.*

FG ! 猪基础状态下冠脉左前降支对乙酰胆碱和
硝酸甘油的反应性

与犬明显不同的是，乙酰胆碱触发猪的冠脉左

前降支呈先收缩后舒张的“双相反向”。表现为注乙

酰胆碱后左前降支血流量在一定时间内 （达谷时

间）迅速降低，继之呈持续的舒血管反应，冠脉左前

降支血流量达峰值（达峰时间）后逐渐回降，见表 !
和图 !。注硝酸甘油后，冠脉左前降支仍呈舒血管
反应。

H1=02 /.B./
IDC
2+)=,502,0+)
IDC
*0/1,0+)

?-. ,08. ,+ ,09
J.1=45. :+5 0)*.@
?-. ,08. ,+ ,09
J.1=45. :+5 0)*.@
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血管具有内皮细胞依赖性和内皮细胞非依赖

性的舒张反应，其中内皮细胞依赖性的舒血管反应

性是目前基础和临床研究中评价内皮细胞功能的

“经典”指标。本研究中，犬于心脏缺血再灌注后，乙

酰胆碱引起冠脉左前降支的舒血管反应降低，透视

和扫描电镜均提示冠脉内皮细胞有损伤。与常用离

体犬冠脉血管环所作的实验结果不同的是，本研究

中注硝酸甘油后冠脉血流量增加的幅度同样也有

降低，表明内皮细胞非依赖性的舒张功能同样也受

到损伤，这可能与缺血再灌注引起冠脉微循环中阻

力血管张力增高、血管内血栓形成或白细胞停滞、

内皮细胞肿胀或心肌肿胀引起外在性压力导致微

血管梗阻等因素有关 [ !，$ \。犬是常被用作在体研究

与内皮细胞功能有关的冠脉血流动力学问题的动

物种属，我室对体外反搏提高血流剪切应力所带来

的效应机制进行了系列研究 [ & \，本实验所做的工作

为本室进一步评价体外反搏是否具有逆转冠脉内

图 = 注乙酰胆碱前、后猪平均冠脉血流量的动态改变

&’() = >+. 4+,-(./ 01 ,?.7,(. #$% 1:0@ ’- , 9074’-. A.107.
,-6 ,12.7 ,4.2;:4+0:’-. ’-15/’0-



!"#

$上接第 !%& 页 ’()* +,-. !%& /

皮细胞功能障碍的效果典定了必要的实验基础。

本实验还发现猪与犬的冠脉对乙酰胆碱的反

应性显著不同，表现为猪冠脉左前降支对注入的乙

酰胆碱呈先收缩后舒张的 “双向反应”。这种反应

是乙酰胆碱迅速直接作用于血管平滑肌使其收缩，

尔后很快便被内皮细胞释放的一氧化氮引起血管

平滑肌舒张所致，前者是内皮细胞非依赖性的，后

者是内皮细胞依赖性的。0)12)3,456等 7 & 8认为，猪

冠脉对乙酰胆碱表现出“双向反应”中的舒血管部

分才是评价猪冠脉内皮细胞功能有无受损的重点

部分，即使是行缺血再灌注损伤实验时也是如此，

应引起注意。猪和犬的冠脉对乙酰胆碱的反应性

不同是因动物种属不同所致 7 &9 : 8。

在犬和猪这两种活体动物身上作类似实验研

究过程中我们还发现：!犬经会厌行直接气管插管
相当容易；而猪通常需要作气管切开才能插管接人

工机械呼吸机，因为猪麻醉后会厌紧闭气管开口

处；"开胸手术时犬取右侧卧位；而猪往往要取稍
向右倾的仰卧位同时要咬断左侧第 ; 肋骨才能充
分暴露心脏；#犬的心率常在 ";% < *=4或以上，冠
脉粗大显露好，逆第一对角支插管相对容易，但手

术游离冠脉时易出血；而猪的心率常在 "#% < *=4
或以下，冠脉细小且显露不佳，手术游离冠脉时易

发生收缩反应，往往需要作冠脉左旋支插管作为注

药管。推测这些差异可能与这两种动物平常生活

习性不同有关。掌握这些特点，在实验中便能做到

有的放失，缩短手术所需时间，减少不必要的动物

死亡。
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人工血管径向顺应性研究和临床应用提供了一个

新的工具。
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