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摘　要:【目的】探讨供心不同热缺血期间 ATP下降程度和超微结构改变 ,以确定供心的热缺血时限。【方法】新西兰大

白兔 24只 , 分成 4组 , 每组 6只 , 按常规取心方法分别在阻断主动脉后 0 min , 5 min , 10 min , 15 min 取左室心肌组织测 ATP 值 ,

用电镜观察心肌超微结构 ,比较二者的相关性。【结果】4 组心肌ATP含量分别为(5.72±0.31),(4.29±0.19),(3.47±0.39),

(2.60±0.42)μmol/ g , P <0.01 ,各时期的心肌超微结构亦有明显差别。ATP 下降与超微结构改变呈平行关系 , 热缺血 10 ～ 15

min ATP 下降至缺血前 50%, 超微结构出现不可逆改变。【结论】ATP 值是衡量供心质量的重要指标 ,其下降与心肌超微结构

改变呈平行关系 ,热缺血 10 min以上的供心不宜用于移植。
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The Changes of ATP and Ultrastructure of Donor Heart During Heat-Ischemia
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Abstract:【Objective】To investigate the relationship between ATP decrease and ultrastructure change of donor

heart with different heat-ischemia time , in order to confirm the heat-ischemia time limit of the donor heart.【Methods】

New-Zealand rabbits(n =24)were randomly divided into four groups.Left ventricular myocardial tissues were obtained

0 min , 5 min , 10min , 15 min respectively after aorta clamp.ATP values were determined and the ultrastructure was ob-

served.The correlation between the two was studied.【Results】ATP mean values were (5.72±0.31),(4.29±0.19),

(3.47±0.39),(2.60±0.42)μmol/g respectively in 4 different groups (P <0.01), myocardial ultrastructure also

presented with obvious difference in different groups.ATP decrease was parallel to the change of myocardial ultrastruc-

ture .ATP value decreased by 50% 10 ～ 15 min after heat-ischemia.Ultrastructure also presented with irreversible

change.【Conclusion】ATP value is an important index to evaluate the donor heart quality.The decrease of ATP value

was parallel to the change of myocardial ultrastructure.The donor heart is unsuitable for transplantation when heat-is-

chemia time is over 10 min.
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　　心脏移植能否成功 ,最关键因素之一是供心

保存的质量 。心肌缺血时的能量物质储备 、消耗 、

生成和超微结构改变 ,即供心复灌时心肌ATP 含量

和心肌结构损伤程度 ,是衡量供心质量的重要标

准。目前供心保存的热缺血时限仍较多争论 ,但多

数学者认为不能超过 10 min
[ 1]
。本实验用阻断主

动脉后不同时间模拟供心不同热缺血时间 ,检测左

室心肌组织ATP 和超微结构 ,以探讨供心不同热缺

血时间ATP 值的下降程度和超微结构改变情况 ,寻

找二者内在联系 ,以确定供心热缺血时限。
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1　材料与方法

1.1　实验动物

健康新西兰大白兔 24只(由中山医科大学动

物实验中心提供),雌雄不拘 ,体质量(2.65±0.46)

kg 。随机分 4组 ,热缺血 0 min组 ,5 min组 , 10 min

组 ,15 min组 ,各组 6只。

1.2　心肌取材

用氯胺酮(5 ～ 7 mg/kg)静脉麻醉 ,气管切开插

管接呼吸机辅助呼吸 ,股动脉和颈外静脉分别穿刺

插管测动脉压(BP)和中心静脉压(CVP)。正中劈

胸骨切口 ,测心包腔温度 。全身肝素化(3 mg/kg)

后分别于主动脉和上 、下腔静脉根部过带。阻断

上 、下腔静脉和主动脉 ,停止呼吸 ,同时剪开左 、右

心房。0 min组立即取左室心肌测 ATP 和电镜检

查。另3组分别于主动脉阻断 5 、10 、15 min后取左

室心肌测ATP和电镜检查 。

1.3　ATP测定

采用反相高效液相色谱法测定。色谱条件:采

用反相 Sherisorb C18 色谱柱 , 紫外线检测波长为

254 nm ,流动相为0.05 mmol/L 磷酸铵缓冲液(pH=

6.0),流量为 0.8 mL/min。

1.4　超微结构的观察

取左心室全层心肌 ,立即放入冷藏的体积分数

为 3%戊二醛中作前固定 ,然后制成约 0.2μm厚的

超薄切片 ,用透射电镜观察并摄片 。

1.5　统计学处理

所有数据均用  x ±s表示。各指标用多组间 F

检验 。

2　结　果

热缺血前一般情况见表 1 ,各指标各组间无显

著性差异 。

表 1　各组热缺血前一般情况

Table 1　The conditions of rabbits before heat ischemia

Group 　 n m /kg r(HR)/min p(MBP)/ kPa p(CVP)/kPa t / ℃

0 min 　6 2.69±0.52 130±7.66 10.15±1.08 0.40±0.11 36.9±0.68

5 min 　6 2.58±0.36 142±9.00 11.44±0.96 0.44±0.13 37.0±0.92

10 min 　6 2.80±0.41 133±7.16 12.05±1.38 0.42±0.21 36.7±0.88

15 min 　6 2.53±0.36 137±8.09 10.82±1.16 0.38±0.15 37.2±0.95

　　 F =1.05～ 2.01 , P >0.05

　　阻断主动脉后 0 min 、5 min 、10 min 、15min组心

肌ATP 含量分别为(5.72±0.31), (4.29±0.19),

(3.47±0.39),(2.60±0.42)μmol/g ,各组间有显著

性差异(F =80.90 , P <0.01)。

电镜下见:0 min 组心肌细胞完整 ,肌丝 、肌节

排列整齐 ,线粒体肿胀不明显 ,嵴完整 ,核无肿胀 ,

无变形 ,无自溶 ,染色质正常 ,无水肿 。5 min 组心

肌细胞尚完整 ,肌丝 、肌节排列稍紊乱 ,线粒体肿

胀 ,增生明显 ,嵴较乱;核肿胀轻 ,无自溶 ,染色质稍

边聚;糖原减少 ,轻度水肿 。10 min组心肌细胞有

自溶 ,肌节变短 ,肌丝模糊 ,线粒体肿胀明显 ,嵴紊

乱且断裂 ,仍有嵴存在;核无自溶 , 核膜皱缩 ,常染

色质少许 ,糖原极少 ,间质中度水肿 。15 min 组心

肌细胞呈片状自溶明显 ,肌节断裂 ,肌丝难辨 ,线粒

体固缩变形 , 嵴极少且空泡样变 ,核极度肿胀 ,变

形 ,自溶明显 ,染色质消失;间质明显水肿(图 1)。

3　讨　论

“尸心移植”是增加供心来源的主要途径 。许

多学者认为:心肌保护与 ATP 密切相关 ,心肌 ATP

含量是衡量细胞完整性及恢复可能性的最好指

标
[ 2 ,3]

。心肌 ATP 含量检测和超微结构观察是衡

量供心质量的可靠指标。

在热缺血期间 ,许多因素导致供心的ATP 很快

被消耗 ,如底物不能供给 ,氧缺乏 ,线粒体进行无氧

代谢 ,酸中毒抑制糖酵解 ,线粒体膜改变致脂肪酸

转运障碍 ,热缺血的温度 ,心脏不能迅速于舒张期

停搏等 。心肌ATP 含量下降必然使心肌各种代谢

活动受限 ,心肌细胞结构 ,特别是超微结构亦可发

生改变 ,甚至发生不可逆改变。从本实验结果可

见:随着热缺血时间的延长 ,ATP 不断下降 ,心肌细
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图 1　电镜观察下的超微结构

Fig.1　Ultrastructures observed under electron microscope

A , 0 min(×11 200);B , 5 min(×25 000);C , 10 min(×15 000);D , 15 min(×12 000)

胞也从可逆损伤发展到不可逆损伤。当 ATP 含量

下降到缺血前的 50%时 ,即约热缺血 10 min 时 ,心

肌出现细胞自溶 ,肌节 、肌丝模糊 ,线粒体肿胀 ,嵴

断裂 、减少 、紊乱 ,核皱缩 ,糖原极少 ,间质中度甚至

重度水肿等不可逆损伤 ,这表明心肌ATP 消耗与心

肌结构的损伤呈正相关关系。

供心功能恢复与供心能量代谢 , 心肌 ATP 储

备 、合成和消耗 ,心肌细胞结构的完整性密切相关。

热缺血期间底物供应障碍 , 有氧代谢停止 ,线粒体

产能障碍;同时由于温度高 ,且供心不能迅速停搏 ,

必然消耗大量 ATP ,导致供心 ATP 含量迅速下降 ,

心肌细胞结构的完整性也受到破坏 ,供心功能即难

于恢复。许多学者认为 ,当ATP 含量下降到缺血前

的50%时 ,心肌将产生不可逆的病理变化 ,供心复

灌后收缩功能难于恢复 ,以致难于维持全身血流动

力学稳定
[ 4 ,5]

。因此 ATP 已成为评价供心质量的

最佳指标之一。本实验结果表明:供心热缺血 10

min左右 , ATP 含量下降到缺血前的 50%,故认为

供心热缺血时间应小于 10 min。
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