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预处理对失血性休克大鼠肠系膜上动脉收缩反应性的影 

周 荣 刘 良明 

【摘要】 目的 评价不同条件预处理对失血性休克血管功能的保护作用机制。方法 采用大鼠失血性 

休克模型，观察不同条件预处理(失血预处理及吡哪地尔预处理)对由激动剂[去甲肾上腺素(NE)]诱导在体 

大鼠肠系膜上动脉(SMA)收缩反应性的影响。结果 5 ～10 失血预处理对休克大鼠存活率无显著改善， 

而吡哪地尔可明显改善休克后 120 rain的大鼠存活率。5 失血预处理 30 rain可上调大鼠休克后 0 rain使用 

NE前后的股动脉压变化，而预处理 24 h可降低大鼠休克前股动脉压变化，但对休克后使用 NE前后的股动 

脉压变化无明显影响；吡哪地尔预处理 1 h可降低大鼠休克前使用 NE前后的股动脉压变化 ，而预处理 24 h 

对大鼠休克后的股动脉压变化均无影响。5 失血预处理 24 h可改善休克后 120 rain大鼠 SMA对 NE的收 

缩反应性，使用 NE后的管径变化显著增加(PG0．01)；吡哪地尔预处理 1 h和 24 h可明显降低大鼠休克前 

SMA对 NE的收缩反应性，使用 NE后的管径变化显著降低(P均G0．05)，但吡哪地尔预处理(1 h和 24 h) 

均可改善休克后 120 rain大鼠 SMA对 NE的收缩反应性，使用 NE后的管径变化显著增加(P均G0．05)；而 

格列苯脲可部分取消吡哪地尔的这一作用。结论 吡哪地尔预处理 24 h可降低休克前大鼠SMA对 NE的收 

缩反应性 ，并可改善休克后 120 rain大鼠SMA对 NE的收缩反应性，且使休克大鼠存活率明显提高。吡哪地 

尔预处理 24 h对失血性休克大鼠血管功能的保护作用可能与 ATP敏感性钾通道有关。 
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[Abstract] Objective To probe the protective effect and mechanism of different ways of precondi— 

tioning on vascular function of rats with hemorrhagic shock． Methods The hemorrhagic shock model 

[40 mm Hg (1 mm Hg一 0．133 kPa)，120 minutes]was reproduced in rat．The effect of preconditioning 

(ischemic or pharmacologic)on hyporesponsiveness of superior mesenteric artery (SMA)to noradrenaline 

(NE)induced by hemorrhagic shock was observed．Results A loss of 5 一1 0 blood for preconditioning 

could not improve the survival rate of rat after hemorrhagic shock， while pinacidial preconditioning 

significantly increased the survival rate of rats with hemorrhagic shock lasting for 120 minutes．Preeondi— 

tioning with 5 blood loss for 30 minutes increased the change in femoral artery blood pressure (BP)in 

rat at 0 minute after shock by the use of NE on mesenteric artery， while the same preconditioning for 

24 hours could lower femoral artery BP previous to shock．Pinacidial preconditioning for 1 hour increased the 

changes in BP before hemorrhagic shock，while pinacidial preconditioning for 24 hours had no significant 

influence on the change in BP before and after shock．A lOSS of 5 of blood volume preconditioning for 

24 hours improved the vascular responsiveness 120 minutes after hemorrhagic shock，and the change in 

diameter of SM A was increased significantly before and after the usage of NE (P < 0．01)． Although 

pinacidial preconditioning for 1 and 24 hours decreased the responsiveness of SMA to NE before hemorrhagic 

shock，the changes in diameter of SMA before and after the usage of NE decreased significantly (both 

PG0．05，respectively)，and pinacidial preconditioniflg(1 and 24 hours)could increase the responsiveness of 

SMA to NE 1 20 minutes after hemorrhagic shock，with significantly increased changes of diameter of SMA 

before and after the usage of NE (both P < 0．05)． Glybenclamide could partly abolish the effects of 

pinacidia1．Conclusion Although pinacidial(24 hours)could decrease the responsiveness of SM A to NE 

before hemorrhagic shock，it improves the vascular resDonsiveness of SMA to NE 120 minutes after 

hemorrhagic shock，and it improves the survival rate of hemorrhagic shock in rats，suggesting that pinacidial 

preconditioning(24 hours)could preserve the vascular function after hemorrhagic shock，and ATP sensitive 

potassium channel may be involved in the process． 

[Key words] shock； vascular hyporesponsiveness； preconditioning； pinacidial； ATP sensitive 

potassium channel 
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失血性休克是平时及战时的常见致伤因素。失 

血性休克可导致组织低灌注以及细胞缺氧和坏死。 

血管作为缺血／缺氧性损伤中最早受累的器官，在严 

重失血性休克时常伴发血管功能的损伤，其中外周 

阻力血管对血管活性物质反应性的降低(即血管低 

反应性)是休克后机体血压持续下降及组织低灌注 

的重要原因之一。尽管本实验室的研究结果显示，血 

管平滑肌细胞膜的超极化及收缩蛋白对钙敏感性的 

降低均是失血性休克后血管低反应性形成的重要机 

制 ，但迄今为止，l临床上尚无有效措施可防治失 

血性休克后血管低反应性的形成。预处理指的是当 

暴露于一种短期的应激状态(缺血、缺氧、热休克等) 

及某种生化或药理试剂时，组织对随后损伤(如缺 

血／缺氧性损伤)所获得的一种保护性反应。在实质 

细胞 (如心肌细胞)，预处理可以引起受体依赖性 

(腺苷、缓激肽、阿片、内皮素)及受体非依赖性(自由 

基、一氧化氮)介质的释放，从而通过相关的信号转 

导途径，激活细胞的内源性保护机制，产生细胞保护 

反应。 。在血管平滑肌，预处理同样可以引起动脉对 

血管活性物质反应性的变化，即所谓的血管预处理 

(vascular prec0nditioning)H 。有研究表明 ，缺氧预 

处理冠状动脉可以改善由缺氧／再给氧后所引起的 

内皮依赖性血管松弛反应性损伤 ；不仅如此， 

ATP敏感性钾通道 (K P)阻断剂 glibenclamide， 

5一hydroxydecanoate可取消缺氧预处理对血管内皮 

依赖性松弛反应的保护作用，而使用不同的K -rr开 

放剂则可模拟缺氧预处理对内皮依赖性血管松弛反 

应的保护作用 。失血性休克后血管低反应性表现 

为外周阻力血管对缩血管物质及舒血管物质的反应 

性均降低，预处理除了可改善由缺氧引起的内皮依 

赖性血管松弛反应损伤之外，还能恢复失血性休克 

后血管平滑肌对血管收缩因子的反应性，其可能机 

制值得进一步的研究。． 

本研究拟建立失血性休克整体动物模型，于在 

体条件下观察不同条件预处理(失血预处理及药物 

预处理)后失血性休克大鼠肠系膜上动脉(SMA)对 

缩血管物质去甲肾上腺素(NE)反应性的变化，明确 

预处理是否对休克血管功能具有保护作用。 

1 材料与方法 

t．1 失血性休克大鼠模型制备：Wistar大鼠，雌雄 

不限，体重(220±30)g，由第三军医大学大坪医院野 

战外科研究所实验动物中心提供。参照文献[7]方法 

及本实验室的工作基础，复制大鼠失血性休克模型。 

用质量分数为 2 的戊巴比妥钠(40 mg／kg)麻醉大 

鼠，左股动脉插管并连接血压计，用于放血及观察大 

鼠股动脉压。快速放血(15 min内)使大鼠股动脉压 

降至40 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)并维持 2 h。 

1．2 不同预处理方法对休克大鼠血管反应性的影 

响：①失血预处理方法：经股动脉失血 5 9，i～1O 

(按体重的 7 估算大鼠总血液量)进行失血预处理 

30 min、4 h和 24 h后，按上述方法复制大鼠失血性 

休克模型。②药物预处理：采用吡哪地尔(25 ug／kg) 

静脉给药 1 h及 24 h后，按同法复制大鼠失血性休 

克模型 。 

1．3 实验分组：按随机数字表法将动物分为正常对 

照组，失血性休克组(40 mm Hg，2 h)，1O 失血预 

处理组 (30 min)，5 失血预处理组 (30 min、4 h及 

24 h)，吡哪地 尔预处理组 (1 h及 24 h)，吡哪地尔预 

处理 24 h+格列苯脲(4 mg／kg)组 。正常对照组除 

不放血外，其他操作同失血性休克组。 

1．4 评价指标：复制失血性休克模型前，剥离大鼠 

SMA 主干及左股动／静脉。在休克后不同时间点 

(O、3O、6O和 120 min)经股静脉注射 3 ug／kg NE， 

采用倒置显微镜(CK40，Olympus，Japan)观察并记 

录使用 NE前后大鼠SMA主干管径的变化，以使 

用NE前后大鼠SMA管径差值占使用 NE前大鼠 

SMA管径的百分率(9／i)表示，用来评价大鼠SMA 

对 NE的收缩反应性；记录大鼠使用 NE前后股动 

脉压的变化情况；记录各组大 鼠休克 0、30、60和 

120 min的存活率 。 

1．5 数据统计分析：数据均以均数±标准差(z±s) 

表示，采用组间比较或 自身对照 t检验和 X 检验， 

P<O．05为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 不同条件预处理对失血性休克大鼠存活率的 

影响(表 1)：与正常对照组比较，大鼠失血性休克后 

120 min存活率显著降低(P<O．05)；10％失血预处 

理 30 min后复制大鼠失血性休克模型，其休克后 

3O、6O及 120 min的存活率随着时间的延长明显降 

低；5 失血预处理 30 min、4 h和24 h后，失血性休 

克大鼠休克后 120 min内的存活率均无显著改善； 

吡哪地尔预处理 24 h可显著提高失血性休克大鼠 

休克后 120 min的存活率(P<O．05)；但吡哪地尔 

预处理 24 h后给予格列苯脲对失血性休克大鼠休 

克后 120 min的存活率无显著改善。提示用5 9／5～ 

1O 失血预处理对休克大鼠存活率无显著改善，但 

毗哪地尔预处理 24 h可显著提高失血性休克大鼠 

休克后 120 min的存活率。 
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表 1 不同条件预处理对失血性休克大鼠存活率的影响 

Table 1 Effect of different ways of preconditioning 

on survival rate of hemorrhagic shock rats 

注 ：与正常对照组 比较 ： Pdo·05；与失血性休克组 比较 ： 

Pd o．05 

2．2 失血预处理对失血性休克大鼠使用 NE前后 

股动脉血压变化的影响(图 1)：与正常对照组比较， 

失血性休克大鼠使用 NE前后股动脉压变化随休克 

时间延长显著降低(P<O．05或 P<O．01)；5 失血 

预处理 30 min可显著上调大鼠休克后 0 min使用 

NE前后股动脉压变化(P<O．05)；5 失血预处理 

24 h可显著降低大鼠休克前使用 NE前后股动脉压 

的变化 。 

40 

30 

王 

宣 
宣 20 

10 

0 

休克前 0 30 60 120 

时 间(min) 

注 ：与正常对照组 比较： P<0·05，一 P<0．O1； 

与失血性休克组比较： P<0．05 

图1 失血预处理对失血性休克大鼠 

使用NE前后股动脉血压变化的影响 

Figure 1 Effect of hemorrhagic precOnditiOning on 

changes in blood pressure before and after the usage of 

NE in hemorrhagic shock rats 

2．3 药物预处理对失血性休克大鼠使用 NE前后 

股动脉血压变化的影响(图2)：与正常对照组比较， 

失血性休克大鼠使用NE前后股动脉压变化随休克 

时间的延长显著降低(P<O．05或 P<O．01)；采用 

吡哪地尔预处理 1 h可显著提高大鼠休克前使用 

NE前后的股动脉压变化(P<O．05)；而吡哪地尔预 

处理 24 h则对大鼠休克前使用 NE前后的股动脉 

压变化无影响。 

= 

吕 
吕 

1±! 
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时 间(min】 

注：与正常对照组比较： P<o．05，一P<0．01； 

与失血性休克组比较： P<0．05 

图2 吡哪地尔预处理对失血性休克大鼠 

使用NE前后股动脉血压变化的影响 

Figure 2 Effect of pinacidial precOnditiOning on 

changes in blood pressure before  an d after the usage of 

NE in hemorrhagic shock rats 

2．4 失血预处理对失血性休克大鼠SMA对 NE 

收缩反应性的影响(图3)：在体条件下，失血性休克 

后大鼠SMA对 NE的收缩反应性在休克后 0 rain 

即显著降低((17．31±0．06) 比(10．34±0．05) ， 

P<O．05]，休克后 3O～60 rain SMA对 NE的收缩 

反应性有所回升，差异均无显著性；休克后 120 min 

SMA 对 NE 的 收缩 反 应 性 继 续 降 低 ((11．87± 

0．04) 比(6．92±0．03) ，P<O．05]；与失血性休 

克组比较，5％失血预处理4 h可显著降低休克前大 

鼠SMA对 NE的收缩反应性((18．76±0．07)％ 比 

(7．O8±0．06) ，P<0．013，而 5 失血预处理 24 h 

可改善休克后 120 min SMA对 NE的收缩反应性 

((6．92±0．03) 比 (13．55土0．05) ，P< 0．013。 

3。 

25 

20 

《  

蚕·。 

5 

O 

休克前 0 30 60 l20 

时间(min) 

注：与正常对照组比较： P<0．05；与失血性休克组比较： P<0．01 

圈 3 失血预处理对失血性休克大鼠 

使用NE前后 SMA管径变化的影响 

Figure 3 Effect of hemorrhagic preconditioning on 

chan ges in diameter of SM A before and after the usage of 

NE in hemorrhagic shock rats 
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2．5 药物预处理对失血性休克大鼠 SMA对 NE 

收缩反应性的影响(图 4)：在体条件下，失血性休克 

后 0 min及 120 min大 鼠 SMA对 NE的收缩反应 

性显著降低[(17．31±0．06) 比(10．34±0．05) 

和 (11．87± 0．04)9／6比 (6．92± 0．03) ，P 均 < 

0．053，休克后 3O～60 min SMA对 NE的收缩反应 

性有所回升，但差异均无显著性；采用吡哪地尔预 

处理(1 h及 24 h)可显著降低休克前大鼠SMA对 

NE的 收缩 反应 性 [(18．76±0．07) 比 (12．28± 

0．04) 和(12．31±0．04) ，P均<0．053，休克后 

120 min大鼠SMA对 NE的收缩反应性显著改善 

[(6．92±0．03) 比 (10．66±0．03) 和 (10．36± 

0．04) ，P均<0．053。 

30 

25 

。 

1 5 

敬 
《 

羔 10 
∽  

5 

0 

注 ：与正常对照组比较 ： P<O．05；与失血性休克纽 比较： P<O．05 

图 4 吡哪地尔预处理对失血性休克 

大鼠使用 NE前后SMA管径变化的影响 

Figure 4 Effect of pinacidial preconditioning on changes in 

diameter of SM A before and after the usage of 

NE in hemorrhagic shock rats 

2．6 格列苯脲对吡哪地尔预处理后休克大鼠SMA 

对 NE收缩反应性的影响(图5)：在体条件下，失血 

性休克后大鼠SMA对 NE的收缩反应性在休克后 

0 rain及 120 min显著降低(P均<O．05)；吡哪地尔 

预处理 24 h可显著改善休克后 120 min大鼠SMA 

对 NE的收缩反应性 ；格列苯脲可部分取消吡哪地 

尔的这一作用，休克后 30 rain的 SMA对 NE的收 

缩反应性显著降低[(10．91±0．03)Vo比(6．11± 

0．04) ，P< O．053。 

3 讨 论 

我们采用经股动脉 5 ～1O 的失血预处理， 

15 min后均不能诱导出对整体失血性休克大鼠的 

保护作用，动物死亡率及SMA对 NE的收缩反应 

性均未见明显改善 ；而采用吡哪地尔预处理 24 h可 

明显改善失血性休克大鼠SMA对 NE的收缩反应 

性，失血性休克后 120 rain内的大鼠存活率显著升 

30 

25 

量20 

1 5 

警10 
主 
∽ 5 

0 

：觅 

脲 组 

京 ___ =lI 
休克前 0 30 60 120 

时fnl(min) 

注：与正常对照组比较： P<O．05；与失血性休克组比较； 

P<O．05；与吡哪地尔预处理 24 h组比较： P<o．05 

图5 格列苯脲对吡哪地尔预处理后的失血性休克大鼠 

使用NE前后 SMA管径变化的影响 

Figure 5 Effect of glybenclam id on changes in 

diameter of SMA before and after the usage of NE in 

pinacidial preconditioned hemorrhagic shock rats 

高；使用 NE前后休克大鼠SMA管径的变化滞后 

于股动脉压的变化，提示血管收缩反应性的高低并 

不是决定整体动脉血压的惟一原因。 

失血性休克所带来的组织低灌注及组织缺氧可 

引起休克后器官损伤及功能障碍。预处理作为一种 

有效的自我保护机制，被证实可防止缺氧对实质器 

官(心、肝、脑等)的损伤，而预处理是否可保护休克 

后的血管功能，目前还未阐明。Ren等 报道，缺氧 

预处理可保护长时间持续缺氧／再给氧所引起的猪 

冠状动脉对高钾的收缩反应性；Kuzner等 也发 

现，缺氧预处理及药物预处理可保护缺氧引起的冠 

状动脉内皮依赖性血管松弛反应性及由 KC1诱导 

血管收缩反应性的损伤；还有资料显示，热休克也可 

改善大鼠主动脉的收缩反应性 。但我们采用5％～ 

1O 的失血预处理都未显示其对大鼠失血性休克 

120 min存活率有显著提高，尤其是 1O 失血预处 

理可使大鼠失血性休克前的股动脉压，死亡率也显 

著增加，其原因可能与大鼠失血量过多、导致血流动 

力学特征的紊乱有关。本实验结果也提示，在整体动 

物模型上采用失血预处理来模拟离体条件下的缺氧 

预处理效果并不理想，其原因可能与在体条件下失 

血引起各种神经一体液因子的激活，影响了失血预处 

理对血管收缩功能的保护有关。本实验结果还显示， 

采用吡哪地尔预处理 24 h后，失血性休克大鼠休克 

120 rain内的存活率明显提高，大鼠SMA对 NE的 

收缩反应性增强，但较正常对照组仍低，提示采用吡 

哪地尔预处理可部分防止失血性休克后 SMA血管 

低反应性的形成 。而吡哪地尔预处理(1 h和24 h)可 
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引起休克前大鼠SMA对 NE收缩反应性的降低， 

其机制可能与吡哪地尔通过开放血管平滑肌细胞膜 

上 的 K ，导致膜 的超极化 ，引起血管平滑肌 的松 

弛有关。采用格列苯脲可取消吡哪地尔对失血性休 

克大鼠 SMA对 NE收缩反应性及降低大 鼠休克 

120 min的存活率，提示 K 的开放与预处理诱导 

的血管功能保护关系密切。 

尽管文献及我们的实验结果均显示预处理可诱 

导血管功能的保护，防止休克引起的血管收缩功能 

障碍，但预处理究竟是通过何种机制保护休克后血 

管平滑肌的收缩功能，目前还远未阐明。有文献报道 

K 开放可通过诱导自由基生成，产生与预处理相 

关的血管保护  ̈；尽管在本实验中吡哪地尔对血管 

平滑肌细胞膜及线粒体膜上的 K 开放无选择性， 

但文献提示线粒体膜 K 的开放与预处理所诱导 

的休克后血管功能保护关系可能更为密切。但在体 

条件下，不能排除由于血管内皮细胞的预处理所诱 

导的体液因子(如一氧化氮、前列腺素、缓激肽等)释 

放 ，从而保护血管平滑肌细胞的收缩功能；NE耦联 

G蛋白耦连受体 ，通过 Ca抖一依赖性及 Ca抖～非依赖 

性血管收缩途径的调节，诱导血管平滑肌收缩。其中 

血管平滑肌细胞胞浆[ca。 ]的升高以及由肌球蛋白 

轻链激酶／磷酸酶介导收缩元件对 Ca 敏感性的调 

节是激动剂(NE)诱导血管平滑肌收缩的重要环节。 

尽管 Rho激酶参与了失血性休克后血管低反应性 

的形成，抑制 Rho激酶活性也可改善由缺血／再灌 

注诱导的心肌收缩力损伤 ；但有资料显示，由热休 

克诱导的血管功能保护与 Rho激酶依赖的信号通 

路关系不大 。预处理诱导的血管收缩功能保护是 

否与 Rho激酶依赖性收缩蛋白对 Ca 敏感性的调 

节 (即非钙 依赖性 收缩)有关 ，平滑肌 细胞 的胞浆 

Ca 浓度变化参与了多种细胞信号 的启动“∞，预处 
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理诱导的血管平滑肌细胞收缩功能保护是否也与胞 

浆Ca 依赖性血管收缩途径有关，均值得进一步研究。 
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