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低温盐水灌注对猪心肺复苏后肝肾核转录因子一KB的影响

韩奕李春盛

【关键词】低温；心搏骤停，心肺复苏术；核转录因子一,cB

心肺复苏(CPR)后引起的缺血／再

灌注(T／R)是一个复杂的病理生理过程，

其直接作用可由缺血、缺氧激活一系列

炎症反应而导致全身炎症反应综合征

(SIRS)和脓毒症的发生。炎症反应涉及

各种细胞信号系统的激活、效应分子基

因表达的改变及其蛋白分子合成、释放

的增加。在这一复杂的炎症反应网络中，

核转录因子具有启动基因转录的功能，

涉及各种信号机制的激活以及相应细

胞效应的产生[1]，其中核转录因子一屈

(NF一出)是最重要的蛋白质之一。

一些研究认为亚低温能抑制NF—KB

的核转录，从而可诱导抗炎症细胞因子

的表达，阻止中性粒细胞聚集，从而达到

对组织器官的保护作用心3；另有一些研

究则指出低温时细胞核内NF一曲聚集

较常温时显著延长，由此介导的炎症反

应持续时间较久，可加重机体I／R损伤

的程度【3]。基于此，本研究中对猪心搏骤

停CPR后立即给予4℃生理盐水快速

持续灌注，诱导及维持亚低温状态，观察

肝、肾组织NF—KB的表达情况。

1材料与方法

1．1动物准备：12只体重为(28士2)kg

的实验用北京长白猪(购于北京绿源伟

业养殖场)，雌雄不限。耳缘静脉注射丙

泊酚诱导麻醉，静脉推注戊巴比妥维持

麻醉。用HP M1 165多功能监测仪监测

生命体征，气管插管后接呼吸机(西门子

公司，德国)机械通气，频率12次／rain，

潮气量15 ml／kg，使呼气末二氧化碳分

压保持在35～40 mm Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)。经左颈内静脉置入6F双
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极临时起搏电极直到右心室；经左股静

脉送入Swan—Ganz漂浮导管(Edwards

生命科学贸易公司，美国)，连接连续心

排血量监测仪(Edwards生命科学贸易

公司，美国)，连续监测中心体温。

1．2模型制备及分组：将心室内电极导

线外接医用程控刺激仪GY一600A(开

封华南仪器有限公司)，连续电刺激直到

出现心室纤颤，并维持4 rain[4]，给予

CPR 2 rain，频率100次／min，同时呼吸

机辅助通气，吸入氧浓度(FiOz)1．oo，按

压通气比30。2。CPR 2 rain后，若未出

现自主循环恢复(ROSC)，用双相除颤

仪进行电除颤1次，能量150 J；若除颤

后仍未出现ROSC，继续按压2 rain，并

于2 rain末除颤1次，直至ROSC。成功

复苏的标志为：动脉收缩压(SAP)≥

80 mm Hg，持续5 min[“。若15 rain后

仍未出现ROSC判定为死亡。将ROSC

的动物按随机数字表法分为两组：①低

温组：ROSC后给予4℃生理盐水，以

1．33 ml·kg_1·rainl的速度持续灌注

22 rain后，再以10 m1．kg-1·h“的速

度维持灌注4 h[53；②常温组：ROSC后

给予常温生理盐水，以低温组相同速度

进行灌注。两组动物均监测4 h。本实验

过程中动物的处置方法符合动物伦理学

标准。

1．3检测指标：实时测量中心体温，于

ROSC后24 h处死动物取肝、肾组织，

于一70℃冰箱保存，用蛋白质免疫印迹
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法(Western blotting)检测NF-KB p105

蛋白表达。

1．4统计学处理：计量资料用均数士标

准差(；士5)表示，采用SPSS 11．5软件

进行t检验，P<0．05为差异有统计学

意义。

2结果

2．1 动物存活情况：12只猪有2只因

复苏失败而死亡，ROSC 10只，其中低

温组5只，常温组5只。

2．2 ROSC后中心体温变化(图1)：与

常温组相比，低温组在ROSC后体温呈

下降趋势，始终低于基础水平，且在

ROSC 0．5 h、1 h时两组体温差异最为

显著(均P<0．01)。与基础状态相比，低

温组体温最多下降达1．5℃。

2．3 ROSC后肝、肾组织NF—KB蛋白

表达(表1；图2)：ROSC后低温组肝脏

NF—KB蛋白表达较常温组有所降低，但

差异无统计学意义(P>0．05)，而低温

组肾脏NF—KB蛋白表达较常温组明显

降低(P<o．05)。

表1常温和低温复苏两组动物

ROSC后24 h肝、肾组织NF—KB

蛋白表达的比较(；士s)

注：ROSC：自主循环恢复，NF一·cB；核转录

因子一KBI与常温组比较，4P<0．05

ROSC时间(h)

注：ROSC：自主循环恢复，与常温组比较，。P<0．01

圈1两组动物ROSC前后中心体温的变化比较
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3讨论

目前众多研究证明亚低温对机体炎

症反应具有一定的抑制作用，可能由于

在心搏骤停缺血过程中亚低温能减轻内

皮细胞损伤，而在再灌注过程中可能减

轻微循环衰竭，从而增加组织供氧，减轻

器官损伤“-9]。其中低温液体灌注是最有

效的降温方式[1““]。

心搏骤停复苏后，由于机体I／R损

伤引发炎症因子浸润，导致全身炎症反

应、脓毒症的发生[1“。目前有研究认为

NF一心是机体促炎症基因表达的枢纽之

一，可引起细胞因子、黏附分子表达，从

而诱导炎症反应的发生[1]。而在上述过

程中产生的促炎介质如肿瘤坏死因子一a

(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)等又是

NF—JeB的强诱导剂，它们会进一步激活

NF—KB，形成恶性循环，加重缺血损伤的

程度。此外，TNF—d可诱导急性期蛋白

的合成，增加血管内皮中性粒细胞的黏

附Ll“，而IL一6被认为是激活细胞和体液

免疫的主要因子[1“，这些促炎介质表达

引发机体炎症反应，加重t／R损伤。

因此，在本研究中，通过猪心搏骤停

CPR模型，ROSC后立即给予4℃生理

盐水快速持续灌注，诱导及维持亚低温

状态。结果显示，4℃生理盐水快速持续

灌注可使中心体温最多下降达1．5℃，

并维持机体亚低温状态。ROSC后24 h

两组肝脏NF—KB蛋白表达无明显变化，

丽低温组肾脏NF—KB蛋白表达较常温

组明显降低。可以证明低温对复苏后肾

脏炎症反应有抑制作用，而本课题组前

期研究也表明4℃生理盐水诱导的低温

状态对复苏后肾脏生化功能、酶学以及

超微结构具有保护作用。对肝脏而言，低

温组NF—KB蛋白表达与常温组相比未

见明显改变，可能与文献所述NF—KB的

肝保护作用[1胡有一定关系；也可能由于

低温对肝脏可能并非通过NF一出影响

TNF—a和IL一6，而是通过其他转录调节

因子实现。有研究表明转录因子AP一1

在其间可能有一定的作用It6]，这有待进

一步的研究来证实。结合本课题组前期

所做的一些研究，可以认为4℃生理盐

水诱导的低温对复苏后肝、肾的炎症反

应有一定抑制作用。
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