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1，6一二磷酸果糖和地塞米松对家兔失血性休克 

缺血一再灌注损伤的影响 

陈永权 金孝岖 汤荣华 黄文斌 陶青松 王邦安 

【摘要】 目的 在家兔失血性休克模型上 ，探讨心肌缺血一再灌注损伤机制，比较 1，6一二磷酸果糖 

(FDP)和地塞米松(DXM)对心肌缺血一再灌注的保护作用。方法 按照Wiggers改良法制作兔失血性休克模 

型。48只家兔随机分成 3组 ：I组为对照组；Ⅱ组为休克前给药组(又分为FDP I、DXM I及FDP I+DXM I 

3组 )；I组为再灌注时给药组 (又分为 FDPⅡ和 DXM Ⅱ2组)。观察血浆肌酸激酶(CK)、心肌肌钙蛋白I 

(cTnI)含量及心肌细胞凋亡情况。结果 各组 CK、cTnI基础值均无统计学差异；与对照组相比，Ⅱ组 CK、 

cTnI及心肌细胞凋亡指数下降或明显下降(尸<O．05或 P<O．01)；I组在休克时间点均无统计学意义，而再 

灌注时间点有下降或下降趋势，有统计学差异(尸<O．05或 P<O．01)；与 FDPⅡ和 DXM Ⅱ组相 比，FDP I和 

DXM I组的 CK和 cTnI上升幅度均有减慢趋势，以 FDP组减慢趋势更加明显；休克给药组间比较，FDP I+ 

DXM I组的CK和cTnI上升幅度均减慢。结论 FDP和 DXM对失血性休克引起的缺血一再灌注损伤均有保 

护作用 ，但 FDP仅在缺血开绐给药才能充分发挥其效应，二者联合用药对心肌保护有更好的效果。 
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[Abstract] Objective To investigate the mechanism of myocardial ischemia／reperfusion injury and 

the protective effect of fructose一1，6一diphosphagic(FDP)and dexamethasone(DXM )in hemorrhagic shock 

in rabbits．Methods Using a hemorrhagic shock model of Wiggers，48 rabbits were randomly divided into 6 

groups． Group I control group；GroupⅡ with drugs given before ischemia phase(divided into 3 groups： 

FDP I，DXM I and FDP I+ DXM I)；GroupⅢ with drugs given in reperfusion phase (divided into 2 

groups：FDP I and DXM Ⅱ)．The levels of creatine kinase(CK)and troponin I(cTnI) in plasma were 

measured，and myocyte apoptosis index was assessed．Results Baseline levels of CK and cTn1 were similar 

in three groups：CK and cTnI and apoptosis index were lower or with a lower tendency in group I and in 

group I (尸< O．05 or P< O．01)；CK and cTnI showed a lower tendency in rise in FDP I and DXM I than in 

FDP I and even slower in FDP group than in DXM group；CK and cTnI levels rose slower in FDP I+ DXM 

I than in FDP I and DXM I．Conclusion FDP given during ischemia and DXM could effectively protect 

the myocardium from reperfusion injury following hemorrhagic shock． 

[Key words】 hemorrhagic shock； ischemia／reperfusion injury；fructose 一 1，6一diphosphate； 
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研究采用家兔失血性休克模型，检测血浆中肌 

酸激酶(CK)、心肌肌钙蛋白I(cTnI)的含量及标记 

心肌细胞凋亡，观察 1，6一二磷酸果糖(FDP)和地塞 

米松(DxM)对心肌代谢和细胞凋亡的影响，并分析 

其作用机制及给药时机，探讨 FDP和 DXM 在失血 

性休克对心肌缺血一再灌注损伤中的保护作用。 
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· 论 著 · 

1 材料与方法 

1．1 动物与分组：健康大耳白兔 48只，雌雄兼有， 

体质量2．O～3．0 kg，由皖南医学院动物中心提供。 

全组均建立失血性休克模型，随机分为：①假手术对 

照组；②休克前给药组：从兔颈总动脉放血开始前分 

别静脉注入 FDP 500 mg／kg(FDP I组)和 DXM 

4 mg／kg(DXM I组 )及 FDP 500 mg／kg+DXM 

4 mg／kg(FDP I+DxM I组)；⑧再灌注给药组：回 

输兔 自体肝素化血时，分别给予 FDP 500 mg／kg 

(FDPⅡ组)和 DXM 4 mg／kg(DXM Ⅱ组)。 

1．2 模型建立：戊巴比妥钠 30 mg／kg静脉麻醉， 
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分离左颈总动脉和右颈外静脉，并插管接三通管。全 

身肝素化(3 mg／kg)后，从颈总动脉放血，使平均动 

脉压(MAP)降至 40 mm Hg，达到休克状态并持续 

60 min。再灌注时各组回输自体肝素化血，并适当补 

液逐渐维持 MAP在原基础水平。 

1．3 标本采集与指标检测：各组均于休克前、休克 

60 min及再灌注后 30、60和 120 min经颈总动脉取 

血 2 ml，离心分离血浆，测定CK及 cTnI；再灌注后 

4 h处死动物，取心脏常规制作切片，用 DNA缺口 

末端标记法(TUNEL)标记凋亡细胞，测定心肌细 

胞凋亡指数(AI)。计算方法：每张切片随机在 40倍 

物镜下取 5个视野，每组共 40个视野，目镜方格测 

微尺方格面积为 0．09 rD．。，每个视野取一个方格为 

测试格，分别计数各组在测试格内的凋亡指数。 

本研究采用的 1，6一二磷酸果糖为山东新华股 

份有限公司制药厂制造；血浆cTnI测定采用天津九 

鼎生物制品研究所提供的试剂盒，应用半定量分析 

测定；血浆 CK测定采用上海申能一德赛诊断技术有 

限公司提供的试剂盒，应用比色法测定；心肌细胞凋 

亡免疫组织化学染色采用武汉博士德生物工程有限 

公司提供的试剂盒。 

1．4 统计学处理：试验数据以均数±标准差(z± ) 

方差分析，组内比较用配对 t检验，P<0．05为有统 

计学意义。 

2 结 果 

2．1 FDP和DXM对失血性休克动物CK和cTn I 

的影响：各组 CK、CTnI的基础值比较均无统计学 

差异。从表 1可以看出，随着再灌注后时间的延长， 

除 FDP I+DXM I组变化不明显外，其它各组的 

CK、CTnI均逐渐升高(P<0．05或P(0．01)。与对 

照组相比，各休克给药组的CK和 CTnI有统计学 

意义(P<0．05或P<0．01)，而再灌注给药组在休 

克时间点虽无统计学差异(P均>0．05)，在再灌注 

各时间点却有统计学意义(尸<0．05或 P<0．01)； 

FDP I和 DXM I组分别与 FDPⅡ和 DXM Ⅱ组比 

较，CK和 CTnI上升幅度均有减慢趋势，但FDP组 

减慢趋势更加明显；休克给药组间比较，FDP I+ 

DXM I的CK和CTnI的上升幅度均减慢。 

2．2 凋亡心肌细胞检测：TUNEL结果显示，胞核 

呈深棕色反应的阳性凋亡心肌细胞，核固缩，染色质 

聚边，胞浆不显色，休克前联合给予 FDP和 DXM 

减轻细胞凋亡的程度较单用 FDP和 DXM 为显著 

(见图 1～6)。从表 2结果也可以看出，实验组各组 

与对照组细胞凋亡指数相比有下降趋势，其中联用 

表示，所有数据用SPSS10软件包处理，组间比较用 FDP和 DXM组下降更为显著(P<0．01)。 

表 1 各组 CK及eTn I浓度变化( 土s) 

Tab。1 Changes of CK and eTa I in every group rabbits( 土s) 

注：与本组基础值比较： P(O．05，一P(0．01；与 FDP I组比较：AP(0．05；与 DXM I组比较：AP(0．05；与对照组比较 

P(0．05， P(0．01；与 FDP I+DXM I组比较： P(0．05， P(0．01 

表 2 6组心肌细胞凋亡指数的变化(；土s) 

Tab．2 Change of apoptosis index in six group’s my0cardjum( 土 ) 

注：与对照组比较：一 P(0．01 
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图 1 对照组凋亡心肌细胞(十，TUNEL法，／400) 

Ftg．1 Control myocardium，arrow show aimptotic cardiocyte 

圉 3 休克前DXM组凋亡心肌细胞(十，TUNEL法，X400) 

Fig，3 DXM I myocardium，arrow show apoptotic cardiocyte 

图5 再灌注时 FDP组凋亡心肌细胞(十，TUNEL法，／400) 

Fig．5 FDP I m yocardium ·arrow show apoptotic cardiocyte 

3 讨 论 

心肌缺血一再灌注损伤的形成是一个多因素、多 

步骤的复杂过程，其发生机制包括细胞能量不足或 

缺乏、生物膜损害、细胞内 Ca抖超载、溶酶体酶释 

放、氧自由基(OFR)产生增加等。 ，以上诸因素引起 

细胞功能紊乱，膜完整性和通透性发生改变，细胞破 

坏，使细胞内大分子物质(CK、cTnI)逸出释放入血， 

此时表现为血浆 CK、cTnI值增高。为了解 FDP在 

休克过程中对心肌的保护作用，研究设置了休克前 

·31· 

图 2 休克前FDP组凋亡心肌细胞(十，TUNEL法，／400) 

Fig．2 FDP I myocardium ，arrow show apoptotic cardiocyte 

囝4 休克前FDP+DXM组凋亡心肌细胞(十，TUNEL法，X400) 

Fig．4 FDP I+DXM I myocardium ，arrow show apoptotlc cardiocyt 

图 6 再灌 注时 DXM 组 凋亡心肌细胞 (t，TUNEL法 ，×400) 

Fig．6 DXM Ⅱ m yocardium ·arrow show apoptoUc cardiocyte 

给药组(FDP I)和再灌注时给药组(FDPⅡ)，结果 

显示：FDP I与 FDPⅡ相比，除基础值外，其它时间 

点 CK、cTnI值均显著下降或有下降趋势。可以认 

为，FDP对心肌的保护效果与用药时间关系很大， 

在缺氧开始时 FDP能显示明显的心肌保护作用，而 
一

旦心肌细胞产生了缺氧性损害，再灌注期间给药 

对心肌保护效应就受到限制。这可能是因为FDP为 

细胞内糖代谢的重要中间产物，对许多代谢通路起 

调节作用，能激活磷酸果糖激酶(PFK)和丙酮酸激 
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酶，增强糖酵解过程，同时又是高能底物，绕过被酸 

中毒抑制的PFK直接参与糖酵解代谢，促进糖类利 

用和缺血心肌 ATP的生成和循环，减少分解，从而 

减少oFR产生。 ，起到保护心肌的作用。 

失血性休克作为一种创伤性炎症，同样存在急 

性期反应。失血性休克早期糖皮质激素受体减少，糖 

皮质激素对白介素一1(IL一1)分泌的抑制作用减 

弱，在一定程度上造成 IL一1活性升高。而 DXM是 

人工合成的糖皮质激素，是一氧化氮合酶(NOS)抑 

制剂，能有效抑制体内IL一1、肿瘤坏死因子(TNF) 

等诱导的 N0S生成“ ，从而降低 NO水平，减轻组 

织损伤。另外，DXM 可降低毛细血管通透性，抑制 

白细胞渗出和激活，减少白三烯、血小板激活因子等 

炎症反应的释放及血浆型纤维蛋白的消耗，使 OFR 

产生和释放减少凸 ，从而降低机体的脂质过氧化反 

应而减轻组织损伤。由于在失血性休克早期心肌损 

伤主要是缺血、缺氧、能量供应下降所致，而 DXM 

在缺氧期间不能提供心肌能量，因此在本研究中 

DXM 对心肌保护效果在两个不同时间给药组之间 

差别没有 FDP明显。 

细胞凋亡(apoptosis)即程序性细胞坏死，是不 

同于细胞坏死的另一种死亡概念。心肌缺血一再灌注 

损伤中产生的OFR、IL一1等是促进细胞凋亡的诱 

发因素。这些因素并不能直接引起细胞凋亡，而是通 

过一定的信号传递方法激活生成或死亡相关基因， 

然后将信号传递到核内切酶，而执行死亡的功能，心 

肌细胞凋亡是造成急性心肌缺血一再灌注损伤的形 

式之一 。随着分子心血管病学的研究发展，现已 

证实了细胞凋亡现象存在于心血管系统的许多生理 

和病理变化中，并已明确了细胞凋亡在心肌缺血一再 

· 启 事 · 

灌注损伤中所起的作用 。本研究结果表明，在休克 

前给FDP 500 mg／kg+DXM 4 mg／kg组比其它各 

组细胞凋亡数明显减少，说明二者联合用药能较好 

地保护缺血一再灌注损伤的心肌细胞。 

综上，失血性休克家兔再灌注后可出现心肌缺 

血一再灌注损伤，FDP和 DXM 减少心肌损伤的作用 

机制不同，早期联合应用对心肌的保护作用更好。 
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中华医学会关于召开“全国内科危重病医学学术交流会”的征文通知 

(暨全国内科危重病医学新进展高级学习班的报名通知) 

中华医学会继续教育部决定于 2004年 4月 23 Et在厦门召开“全国内科危重病医学学术交流会”，该交流会为~2004"]医学会继 

教备字，I类继续医学教育学分。征文内容与要求：呼吸、心血管、消化、神经、内分泌、血液、肾脏、传染性疾病、急诊及 ICU等 

各专科的危重病基础研究、诊断治疗、感染控制、监测及支持等。请寄 3 000字左右全文及 500字左右摘要各 1份 。来稿请寄： 

100710 北京东四西大街 42号中华医学会继续教育部“内科危重病会议”梁鸿收。来稿时寄审稿费 20元／篇至收稿人。来稿截 

止 Et期：2004年 3月 26 Et(当地时间)。 

会议同时举办学习班将邀请胡大一、王辰、陈德昌、景炳文、沈洪、王爱霞等专家进行学术报告，主要内容有：急性呼吸窘 

迫综合征(ARDS)进展，危重病与机械通气，心肺复苏 2000治疗指南解析，各型高血压治疗原则及合并症的控制标准，不同疾 

病抗生素的最佳选择，危重病监测与治疗，脓毒症、休克与多器官功能障碍综合征(MODS)的有关问题研究进展，器官功能支 

持，中毒诊疗进展，有关心脑血管、呼吸、消化、内分泌系统等危重病的焦点热点课题。欢迎报名参加。学习班报名截止 日期 ： 

2004年 4月 5日(当地时间)，欢迎使用 Email：cbcmc@public3．bta．net．cn投稿或报名，请注明会议名称。联系电话：010— 

68233919(带传真)，88285962杨桂芳；O10—65249989转 1701梁鸿。 

(中华 医学会继续教育部) 
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