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型，观察胃黏膜超微结构以及胃黏膜和血清中超氧

化物歧化酶(SoD)活性和丙二醛(MDA)含量的变

化，探讨异丙酚对HR—GMI的作用和机制。

1材料与方法

1．1动物与分组：成年雄性新西兰大白兔75只，体

重2．5～3．O kg，由河北医科大学实验动物中心提

供。按随机数字表法分为对照组、模型组及缺血前

(P1)、再灌注前(P2)和再灌注后(P3)应用异丙酚

组，每组15只。

1．2实验方法：建立HR—GMI模型。实验前动物禁

食12 h、禁饮8 h。以质量分数为3％的戊巴比妥

30 mg／垤缓慢静脉注射麻醉后，仰卧位固定，行气

管切开插管术并保留自主呼吸。待动物全身肝素化

(3 mg／kg)后，从右侧颈外动脉插管接BL一420E+

生物功能实验系统，以监测平均动脉压(MAP)及心

率；从左股动、静脉插管，供放血和回输血、输液及

用药。从股动脉快速放血，10 min内使MAP降至

35～40 mm Hg(1 mm Hg—o．133 kPa)，并维持

60 min后，由股静脉在30 min内回输全部失血及等

量生理盐水(再灌注)，再灌注历时90 min。对照组

仅行气管及动、静脉插管、不放血。P1、P2和P3组

除与模型组操作相同外，分别于放血前、再灌注前

10 min及再灌注后20 min缓慢静脉注射异丙酚

(意大利AstraZeneca公司生产)5 mg／kg后，再以

20 mg·kg_1·h_1的速度持续静脉泵入。对照组和

模型组给予和异丙酚等量的生理盐水。实验过程中，

各组以生理盐水10 m1．kg_1·r1持续静脉泵入直

至实验结束。

1．3标本采集：于再灌注90 min从股动脉取血后，

处死动物并快速取胃。将血标本离心取血清置小离

心管(EP管)，一80℃冰箱保存待测。将胃沿胃大弯

剪开，冰生理盐水漂洗干净、滤纸吸于水分后，迅速

取胃大弯侧同一位置约1 mm×1 mm×1 mm大小

的胃黏膜组织，放人体积分数为4％的戊二醛溶液

中固定。并迅速刮取部分胃黏膜制成体积分数为

lo％的组织匀浆，以3 000 r／min(离心半径15 cm)

离心10 min，取上清液置EP管，一80℃冰箱保存

待测。

1．4 电镜观察：将戊二醛固定的标本放入体积分数

1％的锇酸中固定，乙醇梯度脱水，环氧树脂618包

埋，聚合后制成超微薄片，醋酸铀一枸橼酸铅双重染

色，透射电镜下观察胃黏膜主细胞超微结构的改变。

1．5 胃黏膜和血清中SOD活性、MDA含量的测

定：用黄嘌呤氧化酶法测定sOD活性；用硫代巴比

·181·

妥酸(TAB)比色法测定MDA含量，试剂盒均购自

南京建成生物工程研究所。

1．6统计学处理：应用SPSS 11．5统计软件，计量

资料以均数±标准差(z土s)表示，采用单因素方差

分析及LsD检验，P<o．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 胃黏膜主细胞超微结构变化(彩色插页图1)：

对照组线粒体结构基本正常，并有大量平行排列的

粗面内质网；模型组线粒体大部分嵴和膜融合或消

失，呈空泡化或空泡样变，粗面内质网有严重的脱颗

粒现象；P1组线粒体少部分嵴和膜融合或消失，粗

面内质网变化不大；P2组线粒体部分嵴和少部分膜

融合或消失，粗面内质网有轻度的脱颗粒现象；P3

组线粒体部分嵴和膜融合或消失，粗面内质网扩张

并有脱颗粒现象。

2．2 胃黏膜和血清中SoD活性和MDA含量变化

(表1)：与对照组比较，模型组胃黏膜和血清中

SOD活性明显降低，MDA含量显著升高(P均<

o．01)；与模型组比较，各异丙酚组胃黏膜和血清中

SOD活性均升高，MDA含量均降低(P<O．05或

P<o．01)，且与P3组比较，P1组SOD活性升高，

MDA含量降低更显著(P均<o．05)。

表l 各组兔胃黏膜和血清中SOD活性、MDA

含量的比较(；±s，”一15)

注：与对照组比较，8P<o．05，6P<o．01；与模型组比较，

P<o．05，8尸<o．01；与P1组比较，eP<o．05

3讨 论

SOD是广泛存在于需氧物体内的一种金属酶，

能催化超氧阴离子产生歧化反应，是体内最重要的

氧自由基清除剂∞3。因此，当氧自由基大量生成时，

SOD因参与抗氧化而被大量消耗，故其活性下降。

MDA是机体内氧自由基代谢中产生的脂质过氧化

产物，其含量的变化可反映体内氧自由基的生成及

脂质过氧化反应的强烈程度∞3。因此，组织和血清中

SOD活性和MDA含量的变化可反映氧自由基对

器官造成的损伤程度。而失血性休克再灌注可引起

血液中SOD活性降低和MDA含量增加"3。本研究
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’结果亦显示，失血性休克再灌注后兔血及胃黏膜组

织中SOD活性明显降低，MDA含量显著增加，并

且胃黏膜主细胞线粒体的大部分嵴及膜融合或消

失，呈空泡化或空泡样变，粗面内质网出现严重脱颗

粒现象，提示失血性休克再灌注血液及胃黏膜中氧

自由基生成增多，并参与了胃黏膜损伤。失血性休克

再灌注可使：①黄嘌呤氧化酶形成增多：在失血性休

克过程中，胃黏膜缺血、缺氧，ATP含量降低，黄嘌

呤脱氢酶转化为黄嘌呤氧化酶，同时，由于ATP分

解，使其代谢产物次黄嘌呤大量堆积，当再灌注恢复

组织氧供时，大量的次黄嘌呤被黄嘌呤氧化酶转变

为尿酸，生成大量的氧自由基。②补体活化：失血性

休克可使补体活化，而活化的补体可通过黄嘌呤氧

化酶的产生而直接诱导内皮细胞产生氧自由基。

③核转录因子一KB(NF—KB)激活：失血性休克可致诱

生型一氧化氮合酶(iNOs)生成及氧化应激反应增

强，二者均可使NF—KB激活，导致多形核白细胞发

生呼吸爆发，产生大量氧自由基。④儿茶酚胺类物质

自动氧化：失血性休克可使儿茶酚胺类物质生成增

多，其可自动氧化产生大量的氧自由基口3。因此，失

血性休克再灌注后血液及胃黏膜组织氧自由基增

加。氧自由基不仅具有很强的氧化还原作用，可通过

脂质过氧化作用于细胞膜脂质中的不饱和脂肪酸，

引起膜结构破坏、膜流动性和通透性改变及膜上酶

蛋白(如Na+一K+一ATP酶、Ca2+一ATP酶)失活等损

伤细胞膜，而且尚能生成白细胞趋化因子，并通过血

小板活性因子使CDl8黏附分子和细胞问黏附分子

(ICAM)的表达增加，从而引起白细胞浸润，使炎症

递质释放而增加血管通透性，引发水肿，并且激活的

中性粒细胞尚可通过氧自由基和溶酶体酶的产生，

而损伤、破坏组织∽3。

本研究中不同时间点应用异丙酚(P1、P2和P3

组)后胃黏膜细胞超微结构改变明显减轻，并且血清

和胃黏膜组织SOD活性较模型组明显升高、MDA

含量则显著降低，提示异丙酚可明显减轻氧自由基

对失血性休克再灌注胃黏膜造成的损伤。其机制可

能为：①抑制氧自由基生成：异丙酚可通过抑制线粒

体的呼吸活动、降低细胞氧代谢率、减轻缺氧时乳酸

堆积、抑制血红蛋白和肌红蛋白氧化还原反应等途

径而抑制氧自由基的产生∞3。②清除已产生的氧自

由基：异丙酚因具有和丁化羟基甲苯(BHT)及a一生

育酚相似酚结构，可与氧自由基直接发生反应，生成

2，6一二异丙基苯氧基团而使氧自由基灭活n”。③异

丙酚可干扰脂质过氧化夺氢过程，形成酚基，进一步

与脂质过氧化产物形成稳定、无活性产物，从而中断

脂质过氧化的链式反应n¨。另外，虽然缺血前应用

异丙酚(P1组)后胃黏膜和血清中SOD活性升高及

MDA含量降低与再灌注前(P2组)比较无明显差

异，但与再灌注后(P3组)相比差异具有统计学意

义。可见，在应用异丙酚3组中，P1组SoD和MDA

的变化尤为显著，并且其胃黏膜超微结构改变亦最

轻，故缺血前应用异丙酚对胃黏膜损伤的保护作用

最显著。

综上所述，失血性休克再灌注兔血液及胃黏膜

氧自由基显著增多，异丙酚可通过抑制失血性休克

再灌注时氧自由基的产生和清除氧自由基而减轻胃

黏膜损伤，尤以缺血前应用效果最佳。
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注：右食指(A)放在下颌角，左手
中指与食指分开，中指(E)放在
锁骨内侧末端，食指(M)放在E
和A的中点，在胸锁乳突肌内
缘，触摸颈总动脉，食指(M)轻
轻压住动脉，穿刺点就在动脉
旁，食指尖处；黑点示穿刺点

圈1 确定颈内静脉穿刺点示意图

一种简便安全的颈内静脉穿刺新方法

注：用l 8G套管针
(口径1．2 mm／1 8G，长45 mm)

在左食指尖处，先开皮再行穿刺；
注意此时颈总动脉在食指的规避下

(正规穿刺应消毒铺巾)
图2颈内静脉穿刺示意图 注：绿色箭头示前路穿刺点

红色箭头示本研究穿刺点
图3颈内静脉解剖图解

(正文见171页)

注：细箭头示本方法穿刺点；
粗箭头示以胸锁乳突肌为轴，
既往前、中、后入路的穿刺点

圈4颈内静脉解剖图解

异丙酚对失血性休克再灌注兔胃黏膜损伤的作用
(正文见180页)

③：对照组；⑤：模型组；⑥：Pl组(缺血前)；⑨：P2组(再灌注前)；④：P3组(再灌注后)
图1 透射电镜下观察各组兔胃黏膜主细胞超徽结构的改变(醋酸铀·枸橼酸铅双染，×l 2 000)

危重病患者应该输注白蛋白吗?

图1 白蛋白结构

(正文见187页)
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