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一 氧化氮合酶抑制剂 L一精氨酸对 

创伤性休克大鼠存活率的影响 

黄宗海 冯浩淼 黄绪亮 刊、英刚 林洪武 

【摘要】 目的 探讨一氧化氮合酶(NOS)抑制剂左旋精氨酸(L—Arg)对创伤性休克大鼠存活率的影 

响。方法 通过外力致大鼠双侧股骨骨折，建立刨伤性休克模型。复苏时分别给予非选择性 NOS抑制剂L一硝 

基精氨酸甲酯(L—NAME)10 mg／kg、选择性诱导型 NOS(iNOS)抑制剂氨基胍(AG)100 mg／kg和一氧化氮 

(N0)合成底物 L—Arg 100 mg／kg；观察给药前后血流动力学及组织氧分压变化，并记录存活时间和存活率。 

结果 与休克对照组[分别为(18．78±4．64)h和 10％]比较，L—NAME组大鼠存活时间和 24 h存活率均无 

显著变化[分别为(23．80±9．09)h和 4O％，P均>O．O53；AG组和 L—Arg组大鼠存活时间均显著延长[分别 

为(28．72±6．25)h和(30．64±8．77)h，P均<O．01]，24 h存活率提高(均为 8O％，P均<O．01)。结论 选择 

性 iN0s抑制剂 AG及I 一Arg对创伤性休克具有保护作用。 
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[Abstract] Objective To investigate the influence of inhibitors of nitric oxide synthase(NOS)and 

L—arginine on the surviva1 rate in a rat mode1 of traumatic shock．Methods A rat mode1 of traumatic shock 

was established by facturing the posterior 1imb of the rat． NoJ— nitro —L —arginine— methyl ester 

(L—NAME，non—selective NOS inhibitor，1 0 mg／kg)，amino—guanidine[AG，selective inducible nitric 

oxide synthase(iNOS)inhibitor，100 mg／kg3 and L—arginine[L—Arg，the precursor of nitric oxide(NO) 

synthesis 1 00 mg／kg]were injected intravenously during resuscitation，survival time and survival rate were 

observed．Results There were no significant changes in surviva1 time and 24一hour survival rate between 

L—NAME [(23．8O±9．O9)hours and 40％]and contro1 group[(18．78±4．64)hours and 1O％ ，both P> 

0．053；the survival time of AG group(28．72±6．25)hours and L—Arg group(30-64±8·77)hours prolonged 

apparently (both P< 0．01)，and 24一hour surviva1 rate was also increased (both 80 ，both P< 0．01)． 

Conclusion Selective iN0S inhibitor AG and L—Arg exert benefitia1 effects on after traumatic shock rats． 
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一

氧化氮(NO)在休克的病理生理过程中发挥 

了重要作用，与血管反应性下降“ 、器官功能衰竭 

及病死率等密切相关。 。近年来大量研究主要集中 

于脓毒性、失血性休克过程中NO的变化，作用机制 

及相关治疗方面，与 No相关的治疗方法如一氧化 

氮合酶(NOS)抑制剂、L一精氨酸(L—Arg)、多聚 

ADP核糖合成酶(PARS)抑制剂等应用在动物实验 

中取得了较好的治疗效果，并开始应用于脓毒性休 
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· 论 著 · 

克的临床试验研究中“ 。创伤性休克不同于脓毒性 

休克及单纯失血性休克“ ，创伤性休克后 NO的合 

成及作用机制 目前缺乏系统研究，存在不少争议。本 

实验中通过建立刨伤性休克模型，观察 L一硝基精 

氨酸甲酯(L—NAME)、氨基胍(AG)、L—Arg对大 

鼠血流动力学变化、组织氧分压、存活时间的影响， 

探讨创伤性休克后 NO相关的有效治疗方法，为临 

床研究提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物与分组：健康 SD大鼠，雌雄不拘，体 

质量 280～300 g，由第一军医大学实验动物中心提 

供 ，随 机分 为休 克对 照组、L—NAME组、AG 组、 

L—Arg组 ，每组 16只。 
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1．2 试剂和仪器 ：L—NAME和 AG为美国 Sigma 

公司产品，I 一Arg为瑞士 Alexis公司产品，其余试 

剂均 为国产分析纯 。血 压换能 器 P23 ID 为美 国 

Gould—Statham 公司产品 ，Gilson生理记录仪 为美 

国 Gilson公司产品，MLS一3020型高压灭菌器 为日 

本 Sanyo公司产品，BA110S型电子分析天平为美 

国 Sartorius公司产品。 

1．3 实验方法 ： 

1．3．1 创伤性休克模型的建立：采用股骨创伤法建 

立创伤性休克大鼠模型。SD大鼠称重后腹腔注射 

质量分数为 13．3 的乌拉坦一质量分数为 0．5 的 

氯醛糖 0．65 ml／100 g麻醉，右侧颈动、静脉插管记 

录血压变化，稳定 10 min后，以 2 kg铁轮自30 cm 

高处顺木槽自由落下，致大鼠双侧股骨中上段骨折， 

血压降至 60 mm Hg(1 mm Hg—o．133 kPa)以下即 

为休克开始(15～20 min内不休克者弃用)，创面结 

扎止血，一侧股动脉插管．通过抽、输血，维持血压在 

40 mm Hg，1．5 h后予以复苏。大鼠失血量以总血 

量的 40 计算，回输抽得血液，以林格氏液补足失 

血量，再给予 1倍失血量的林格氏液。拔管，缝合创 

口，完毕放回鼠笼 。假手术组鼠仅进行麻醉和插管 。 

上述过程均为无菌操作。 

1．3．2 分组处理：对照组除回输抽得血外，只予林 

格氏液复苏；诸实验组除回输抽得血和林格氏液外， 

另外经静脉回输药液，药液量记入复苏液体总量。分 

别于复苏时经颈静脉输入 I 一NAME 10 mg／kg、 

AG 100 mg／kg和 L—Arg 100 mg／kg。每组 16只大 

鼠中有 6只用来测定组织氧分压；10只予复苏后拔 

管缝合，放回笼内观察存活时间。 

1．3．3 组织氧分压的测定：大 鼠开腹后小心暴露肝 

脏和小肠，切开皮肤暴露前肢肌肉，测定前 15 min 

经股静脉注入磷光探针生理盐水 20 mg／kg，测定时 

探头距组织表面 0．5 cm，每次测定取值 100次，每 

次做 40个扫描，氧分压取其均值。以上操作在避光 

条件下完成。各组分别于复苏后 1 h测定休克模型 

的组织氧分压。 

1．4 统计学处理：使用 SPSS 10．0处理系统，分别 

采用方差分 析和 X 检验对数据进 行统计学分析 ， 

P<O．05为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 组织氧分压比较：L—NAME组复苏后 1 h肝 

脏和小肠间的组织氧分压与休克对照组相比无显著 

性差异，AG组则明显升高(P<0．05)，I 一Arg组升 

高得更为显著(P<0．01)；而 3组骨骼肌氧分压与 

休克对照组 比较均无显著性差异。见表 1。 

表 1 各组大鼠复苏后 1 h组织氧分压 

的变化( 土S，n一6) 

Tab．1 Changes of tissue oxygen partial pressure at 

l hour after resuscitation on 

traumatic shock(x_+s，n一6) mm Hg 

注 ：与休克对照组 比较 ： P<O．05，一 P<O．01 

2．2 存活时间比较：与休克对照组平均存活时间 

(18．78±4．64)h相比较，L—NAME组大鼠平均存 

活时间为(23．80±9．09)h，无显著差异(P>0．05)； 

AG 组为 (28．72 t-6．25)h，L—Arg组 为 (30．64± 

8．77)h，存活时间都延长(P均<0．01)。与休克对 

照组大鼠24 h存活率 10 比较，L—NAME组大鼠 

24 h存活率升至40 ，但无显著差异(P>0．05)，而 

AG组和 L—Arg组 24 h存活率均为 80 ，都显著 

升高 (P均<0．01)。见表 2。 

表 2 各组大鼠存活时间和存活率的比较 

Tab．2 Comparison of survival time and 

24一hour survival rate 

注 ：与休克对照组 比较 ：一 P<O．01 

3 讨 论 

我们在前期的实验中发现 ，大鼠创伤性休克 

过程中血清NO ／NO 水平无明显变化；而复苏后 

早期(1 h)NO ／NOF水平显著下降；自复苏后 3 h 

始，血清 NO ／N()2水平开始显著升高，复苏后 6 h 

血清 N()a-／NOF水平达峰值，至 24 h仍维持于较高 

水平。复苏后早期 N() ／NO2水平显著下降的原因 

可能与再灌注损伤 及休克后缺血、缺氧导致内皮 

细胞内皮型一氧化氮合酶(eNOS)合成 NO减少有 

关。 ，而复苏后血液稀释使血液粘稠度下降，导致血 

流对血管壁切应力下降，也可导致内皮源性 NO合 

成减少。 。复苏后期，血清 NO；-／NOF水平的长时 

间升高，为诱导型一氧化氮合酶(iNOs)合成了大量 

NO所致。近年来大多学者认为eNOS合成的 NO 

可调节血管紧张度和血管渗透性，抑制血小板、白细 

胞聚集、黏附，有助于维持正常的微循环功能，而休 
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克后期 iNOS合成 的大量 No 与血管 反应性 降 

低“ 、器官衰竭密切相关。 。 

自从No在休克病理生理过程中的重要作用被 

认识后，多种 NO相关的治疗方法应用于休克动物， 

如 NOS抑制剂、L—Arg及 NO供体类、NO清除 

剂、PARS抑制剂等，其主要治疗作用有：恢复血压， 

恢复血管对缩血管物质的反应性，减轻肾、肝等器官 

的损伤，提高存活率等。上述方法在脓毒性休克动物 

身上取得了较好的治疗效果，并已开始对脓毒性休 

克患者进行临床试验性治疗“”，目前尚无失血性休 

克患者临床试验治疗的报道。另一方面，也有大量动 

物实验证实，抑制 NO的合成无治疗作用或反而有 

害，如：心排血量下降、血管收缩减少器官血供、供氧 

下降、促炎细胞因子产生增多乃至增加死亡率等。究 

其原因，No本身的作用受合成的部位、时机及浓度 

等多种因素影响；不同动物种类休克的病理生理机 

制也有所不同，如休克时释放的细胞因子的种类就 

有所不同；治疗方法的不同如给药时机、剂量等的不 

同，效果也差别很大。因此，目前在与 No相关的一 

系列方法治疗休克的问题上存在许多争议，只有更 

加全面、深入认识 NO的作用机制及一些疗法的作 

用机制，才能作出准确、合理的评价。 

本实验结果表明，L—NAME对休克大鼠组织 

氧分压无显著影响，AG及 L—Arg可显著提高复苏 

后 1 h肝脏小肠的组织氧分压，其中L—Arg的作用 

更为显著；L—NAME组创伤性休克大鼠存活时间、 

24 h存活率较对照组无显著变化，而选择性 iNOS 

抑制剂 AG却显著延长了鼠存活时间，提高了 24 h 

存活率。L—NAME是一种非选择性 NoS抑制剂， 

主要抑制 eNOS。目前关于休克后非选择性NOS抑 

制剂的应用尚有争议。Hua等 应用L—NAME治 

疗失血性休克大鼠，可减轻组织、器官损伤，阻止细 

菌移位，大鼠存活时间可延长至休克后 72 h(生理 

盐水组 4 h)。也有人认为休克后超氧阴离子增多， 

与 eNOS合成的 No也可产生 oNoo一，具有毒性 

作用，在缺血一再灌注早期，应用非选择性 N0S抑制 

剂 应会 取得 更好 的治疗 效 果 。也有 研 究 发现 

L—NAME可以加重损伤。Denizbasi等⋯ 在休克前 

应用 L—NAME，发现髓过氧化物酶活性增加，加重 

了休克后胃损伤。Gebhard等“ 发现休克后输注 

L—NAME可以加重肝脏损伤，L—NAME导致动 

脉血压瞬间升高后又迅速恢复。本实验结果发现， 

L—NAME对创伤性休克大鼠无治疗作用，而 AG 

却显著延长了鼠的存活时间，提高了 24 h存活率， 
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显示了对创伤性休克大鼠的保护作用，说明创伤性 

休克后抑制 iNOS活性确有保护作用。近年来许多 

学者也认为eNOS合成的NO对于改善微循环至关 

重要，休克后内皮源性 NO将合成减少“钉，因此，促 

进 eNOS合成 No，将有助于休克后微循环的改善， 

休克后也应尽量避免抑制 eNoS活性 。但 目前尚无 

单纯抑制 iNOS活性的抑制剂，因此应选择高选择 

性的iNOS抑制剂，可能会带来更好的治疗效果。 

L—Arg作为体内NO合成的惟一底物，近年来 

也被用来治疗失血性休克，其作用尚有争议。本实验 

结果表明，L—Arg显著延长了大鼠的存活时间，提 

高了 24 h存活率。L—Arg的保护作用可能与下列 

因素有关：①促进 No合成，从而改善组织血供及抑 

制血小板聚集、白细胞浸润；②失血性休克使内源性 

L—Arg消耗 ”，激活精氨酸酶也可导致 L—Arg代 

谢增多 ，补充L—Arg有利于补充机体消耗，防 

止细胞功能紊乱；③休克后 L—Arg浓度降低时， 

NOS可合成 NO 及超氧阴离子 ，二者反应生成细胞 

毒性更高的 oNoo一，生理条件下则不存在类似情 

况，因此补充 L—Arg可能抑制 ONOO一的生成 。 ； 

④合成的 NO可以影响 iNOS基因的表达，具有负 

反馈作用，休克后应用少量 L—Arg促进 NO的合 

成，可能抑制 iNOS基因的过度表达 ；⑤L—Arg 

还有助于恢复免疫功能，Angele等 ”认为，创伤失 

血后 L—Arg通过降低血浆 IL一6的水平及改善组 

织血供，可促进巨噬细胞的功能恢复，从而提高机体 

免疫力。创伤性休克后，iNOS抑制剂AG通过抑制 

NO合成，对大鼠有保护作用，而 L—Arg也使大鼠 

存活时间延长，但尚不清楚休克后补充 L—Arg是 

否可引起No的大量合成导致机体损伤。Roth。。 认 

为，尽管 L—Arg可以减轻肾、心、肝、脑及肌肉的缺 

血一再灌注损伤，但 iNOS大量合成后，补充 L—Arg 

可能会引起大量 No合成，导致机体器官损害加重， 

使休克病情恶化。此种情况是否确实存在，尚有待于 

我们进一步研究证实。 
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内皮素一1和神经肽 Y与内毒素诱导的健康志愿者补体活化及全身炎症反应之间的关系 

脓毒症的病理过程包括血管内皮细胞和白细胞活化，各种炎性介质如细胞因子、一氧化氮(NO)、内皮素一1(ET一1)、神经 

肽 Y(NPY)和补体因子释放，而内毒素则可能是脓毒症时一系列机体反应的重要起动因子。最近瑞典医生研究了健康人发生 

内毒素血症时血中ET一1和 NPY的变化及其与补体活化、血流动力学和氧代谢指标改变的关系。研究选取 11名健康志愿 

者，先在动脉、静脉和肺动脉中放置导管动态监测血流动力学指标，30 min后静脉给予内毒素(E．Coli 4 ng／kg，LotG1)，每 1 h 

都从肺动脉和动脉中抽血测定指标连续 4 h。结果显示，体温从正常范围(36．7±0．7)℃到 3．5 h的最高值(39．1±0．3)℃呈明 

显增高趋势(P<O．001)；心排血量增加 100 ，体循环阻力减少 5O ，组织耗氧量和氧输送增加。提示补体系统中活化的 

SC5b一9增加 ，而反映免疫反应性的NPY的活性无明显改变。结果表明，内毒素引起的血管舒张及发热反应能激活补体系统， 

增加循环ET一1的免疫活性 ，产生中度的炎症反应。 

剥、丹编译自((Acta Anaesthesio1scand》，2004，48(1)：74—81；胡 森审校 

西利马林通过抑制白细胞介素一1p和前列腺素 E：提高脓毒症小鼠的存活率 

西利马林具有保肝和抗癌的作用是众所周知的。近年来，西利马林的抗炎作用受到了越来越多的关注，但它的作用机制 

还不太清楚。韩国的研究人员发现西利马林对脂多糖诱导的脓毒症小鼠具有保护作用。在小鼠脓毒症模型中，用西利马林治 

疗 ，能使小鼠存活率从 6 提高到 38 。进一步研究发现，西利马林的作用机制是其抗炎作用，证实西利马林能抑制巨噬细胞 

产生的白细胞介素 I~(IL一1p)和前列腺素 E：(PGE )。在分离出来的小鼠腹腔巨噬细胞和 RAW264．7细胞中，不同剂量的西 

利马林对脂多糖诱导产生的 IL一1p和 PGE 的抑制表现出明显的量效关系。与其结果一致的是，西利马林也能抑制用脂多糖 

刺激的RAW264．7细胞中IL一1p和环氧化酶 2的mRNA表达以及DNA结合核因子一xB(NF—xB)的能力。上述结果证明西 

利马林对脂多糖诱导的脓毒症小鼠具有保护作用，其机制可能与西利马林对 IL一1p和 PGE 等炎性介质的抑制作用有关。 

孙丹编译 自((Biochem Pharmacol》，2004，67(1)：1 75—181；胡 森审校 

心脏外科手术时患者发生内毒素血症与术后并发症和预后的关系 

以往的研究表明，患者外科手术时发生内脏缺血所引发的内毒素血症是造成术后全身炎症反应和器官功能障碍的诱因 

之一。但患者术中血浆内毒素水平与术后并发症和不良预后的关系尚未见报道。美国哥伦比亚大学的研究人员通过检测 12名 

心脏外科手术患者血浆内毒素水平及反映内脏缺血程度的胃黏膜 PCO ，研究它们与术后并发症及预后的关系。结果显示：所 

有患者术后胃黏膜 PCOz增加；其中 9名患者血浆内毒素水平升高；血浆内毒素水平升高与胃黏膜 PCO 和术后多器官功能 

障碍评分的增加显著相关。研究人员认为，心脏外科手术时患者血浆内毒素水平升高、胃黏膜 PCO 异常提示患者发生内毒素 

血症是由于术中肠道血流量减少所致，并与术后器官功能障碍评分增加和预后不良有关。 

姜小国编译自《Br J Anaesth》，2004，92(1)：131—133．胡 森审校 
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