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左旋精氨酸对肝缺血一再灌注损伤时 

血小板聚集功能的影响 

王万铁 林 丽娜 潘雪蓉 徐正 彳彳卜 

【摘要】 目的 探讨左旋精氨酸(L—Arg)对肝缺血一再灌注损伤(HIRI)时血小板聚集功能的影响。方 

法 选择 HIRI实验兔及肝癌手术患者，观察血小板最大聚集率(Pt )、最大聚集时间(PtT)及聚集坡斜率 

(PtS)的变化及 L—Arg的调控作用。结果 实验动物和肝癌手术患者肝缺血一再灌注期间，Pt— 和 PtS均明 

显增加(Pd0．05和 P<O．01)，PtT均显著缩短(P均d0．05)；使用 L—Arg后，上述指标的异常变化均显著 

减轻 ，其差异均有显著性意义(P<O．05和 P<0．01)。结论 L—Arg对 HIRI时血小板聚集功能有明显的调 

控作用。 
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Effects of L—arginine on the function of platelet aggregation during hepatic ischemia／reperfusion injury 
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[Abstract] Objective To explore the effects of L—arginine(L—Arg)on the function of platelet 

aggregation during hepatic ischemia—reperfusion injury(HIRI)．Methods The changes in maximum 

aggregating rate of circulating platelets(Pt )，its maximum aggregating time(PtT)as well as its aggregating 

slopes(PtS)were measured．Effects of L—Arg on those parameters were observed during HIRI in 20 rabbits 

and 1 8 patients who were scheduled for elective hepatic surgery． Results Pt and PtS all increased 

significantlly (P< 0．05 and P< 0．01)，while PtT decreased remarkably(both P< 0．05)during HIRI of 

rabbits and patients．After treatment with L —Arg，the abnormal changes of parameters as above were all 

alleviated remarkably (P< 0．05 and P< 0．01)．Conclusion It iS indicated that L —Arg can effectively 

regutate the function of platelet aggregation during HIRI． 
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研究证实，左旋精氨酸(L—arginine，L—Arg) 

对肝缺血一再灌注损伤(hepatic ischemia and reper— 

fusion injury，HIRI)具有积极的防治作用n 。但关 

于 L—Arg对 HIRI时血小板聚集功能的影响至今 

尚未见报道，有待研究。为此，设计本研究拟观察 

HIRI模型家兔及肝癌手术患者 HIRI时血小板聚 

集性的变化，以及 L—Arg对这些变化的影响，并探 

讨 L—Arg防治缺血一再灌注损伤时的作用机制。 
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1 资料与方法 

1．1 对象选择和分组： 

1．1．1 实验动物：日本大耳白兔 2O只，雌雄兼有， 

体质量 1．8～2．8 kg。氨基甲酸乙酯 1．0 g／kg静脉 

麻醉，分离一侧颈外静脉以备采血。消毒开腹，暴露 

肝门，于尾状叶上方游离肝左叶、中叶、右中叶及方 

形叶的血管、胆管，用无损伤钳夹闭血管，造成该四 

叶完全性缺血，45 min后松夹重新灌注45 min形成 

HIRI模型。 。随机将实验兔分为 HIRI组(模型组) 

和 L—Arg治疗组(干预组)两组，每组 1O只，分别 

在缺血前 20 min及再灌注即刻静脉注射 L—Arg 

溶液 100 mg／kg(50 g／L，Sigma公司)。 

1．1．2 病例：18例肝癌患者中男 13例，女 5例；年 

龄 32～67岁，平均 45岁；体质量 4O～61 kg；均行择 

期肝叶切除术。随机分成模型组(9例)和干预组 

(9例)两组，将 L—Arg溶液 100 mg／kg(50 g／L， 

Sigma公司)分别在缺血前 20 min及再灌注即刻静 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


·5O· 中国危重病急救医学 2004年 1月第 16卷第 1期 Chin Crit Care Med，January 2004，Vo1．16，No．1 

脉注射。两组患者性别、年龄、体质量及肝门阻断时 

间比较均无统计学意义，有可比性。 

1．2 标本采集： 

1．2．1 动物标本：两组实验兔分别在肝缺血前、缺 

血 45 min以及再灌注 45 min自颈外静脉取血，用 

来测定血小板最大聚集率(maximum aggregating 

rate of circulating platelets，Pt )、最大聚集时间 

(maximum aggregating time，PtT)及聚集坡斜率 

(aggregating slopes，PtS)。 

1．2．2 患者标本：两组肝癌手术患者分别在肝门阻 

断前(缺血前)、阻断 25 min(缺血 25 min)及再开放 

25 min(再灌注 25 min)自颈内静脉取血，以测定 

Pt ⋯PtT及 PtS。 

1．3 检测方法：采用由上海通用机电技术研究所研 

制的 TYXN一96型多功能智能血液凝集仪检测 

Pt ⋯ PtT及 PtS。 

1．4 统计学处理：所有检测数据以均数±标准差 

( ±s)表示 ，采用组 间、组内 t检验 ，P<0．05为差 

异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 两组实验兔 HIRI时血小板聚集性的变化： 

表 1结果显示，HIRI时，模型组 Pt⋯、PtS明显增 

加，PtT显著缩短，尤以再灌注 45 min时最为显著 

(P<O．05或 P<0．01)；干预组 Pt⋯、PtS虽增加， 

PtT虽减少，但均无显著性差异(P均>O．05)；而干 

预组与模型组再灌注 45 min时比较，Pt 、PtT及 

PtS间均有显著性差异(P均<O．05)。 

表 1 两组动物 HIRI时 Pt一 、PtT及 PtS变化(；± ) 

Tab．1 Changes of plasma Pt ，PtT and PtS values 

du~ng HIRI in HIRI and L—Arg group in rabbits(；± ) 

注{与本组缺血前比较 ； P<0．05·一 P<0．01；与本组缺血 45 min 

比较： P<O．05；与模型组相应时值比较 ：Ap<0．05 

2．2 两组肝癌手术患者 HIRI时血小板聚集性的 

变化：表 2结果显示，HIRI时，模型组 Pt⋯、PtS明 

显增加，PtT轻度缩短，尤以再灌注 25 min时最为 

显著(P<0．05或 P<0．01)；干预组 Pt⋯虽增加， 

PtT、PtS虽减少，但均无显著性差异(P均>0．05)； 

干预组与模型组再灌注 25 rain时比较，Pt⋯及 PtS 

均有显著性差异(P<O．05和 P<0．01)，而 PtT差 

异无统计学意义(P>O．05)。 

表 2 两组患者 HIRI时 Pt一、PtT及 PtS变化( ± ) 

Tab．2 Change of plasma Pt ，PtT and PtS values 

during HIRI in HIRI and L—Arg group in patients(x+_s) 

注 ：与本 组缺 血 前 比较 ： P<0．05，一 P<0．01；与本 组缺 血 

25 rain比 较： P< 0．05；与 模 型 组 相 应 时 值 比 较： 

Ap< 0．05，AAp< 0．01 

3 讨 论 

血小板聚集功能是指血小板与血小板间相互作 

用聚集成团的特性。血小板以其膜 GP 1I b／11I a与 

Ca 相互作用下，发生血小板 I相聚集反应，可用 

PtS反映血小板 I相聚集强度。1I相聚集反应不仅 

依赖于GP 1I b／11I a与纤维蛋白原(Fg)的相互作用， 

还依赖于血小板释放反应及其释放出的血小板因子 

如凝血酶敏感蛋 白(TSP)、血 小板膜蛋 白一140 

(GMP一140)等，以 Pt PtS来反映血小板 1I相聚 

集强度和速率。本实验结果显示，HIRI时，实验兔和 

肝癌手术患者 Pt⋯、PtS均明显增加，PtT则有不同 

程度缩短，提示血小板聚集性增强。使用 L—Arg 

后，Pt⋯、PtS均明显下降，PtT则不同程度延长，且 

较模型组有显著性差异，表明 L—Arg能有效地抑 

制血小板聚集功能。 

在生理条件下，血小板聚集抑制剂前列环素 

(PGI )与血小板聚集促进剂血栓素 A (TXA )处于 

动态平衡，血小板不发生聚集。在肝缺血一再灌注期 

间，细胞内钙超载“ 、氧自由基大量生成 等因素激 

活了循环血中的血小板，致使肝窦内皮细胞受到不 

同程度地损害 ，最终导致 TXA 升高和 PGI 下 

降，以致 TXA ／PGI 平衡失调，引起血小板聚集反 

应。 。L—Arg可通过合成一氧化氮(No)，兴奋腺 

苷酸环化酶，增加血小板内cAMP的含量，置换血 

小板膜上的Ca ，使其膜流动性增强，并阻断 Ca 

对血小板激活、前列腺素代谢、抑制血小板线粒体耗 

氧量和氧化磷酸化作用，从而抑制血小板的聚集。 。 

另外，I 一Arg尚可通过提高体内NO水平，有效地 

保护肝窦内皮细胞免受氧 自由基等有毒物质的损 

害。 ，从而提高体内 PGI 水平而抑制血小板聚集。 
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当然，L—Arg也可以通过拮抗氧 自由基及其引发的 

脂质过氧化反应 而降低 TxA。水平，有效地调控 

血小板的聚集功能。 
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儿童危重症可引起肾脏、中枢神经、 

心血管、胃肠道等多脏器功能损害。检测 

心肌肌钙蛋白I(cTnI)和肌酸激酶同工 

酶 (cK—MB)对诊断病毒性心肌炎、新 

生儿窒息性心肌损害有价值，但对儿科 

危重症患儿诊断、病情判断和估计预后 

方面的价值少见报道 。为此进行了本次 

研究，报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 病例 ：41例危重 症患儿 为我科 

2001年 7月一2O03年 2月收治者，其中 

并发多器官功能障碍综合征 (M0DS) 

22例(占 53．6 )，MODS诊断参考全国 

d,JL急救学组拟定的诊断标准。 。男 

3O例，女 11例；年龄 3 d～14岁；病种： 

败血症 7例，肺 炎心功能衰竭 (心衰) 

15例 ，化 脓性 脑膜 炎 2例，重度 中暑 

7例，重度一氧化碳(c0)中毒 6例，急性 

药物中毒并抽搐 昏迷 4例。所有患儿均 

常规做心电图检查。 

I．2 检测方法：血清CTnI测定采用微 

粒 子免疫发光法 (NBIH)，仪器为美 国 

AxSYM 免疫分 析仪，试 剂盒 由美 国 
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作者简介：韩彦彦(1953一)，女(汉族) 

天津市人，副主任医师。 

BECKMAN公司提供。CK—MB采用酶 

法测定，检测仪为日立 7170A全 自动生 

化分 析仪 。取空腹静脉血 4 ml送检 。 

2 结 果 

41例 中 CTnI阳 性 者 3O 例 

(73．2 )，CK — MB 阳 性 者 19 例 

(46．3 )。39例治疗 1周后复查：CTnI 

恢复正常 34例(87．2 )，CK—MB均恢 

复正常，2例死亡者为重度 CO 中毒和 

急性药物中毒各 1例。 

3 讨 论 

从本研究观察到 危重症患儿血清 

CTnI阳性率为73．2％，较CK—MB阳性 

率 46．3 为高。CK—MB曾作为心肌损 

伤的重要指标，但 CK—MB并非为心脏 

所特有的酶，正常人骨骼中也有少量存 

在。国内外研究都表明，CTnI为心脏特异 

性抗原，是心肌细胞损伤的高度敏感和特 

异性标志，其 3O 游离在胞浆 中，其余 

同心肌结构蛋白相结合在肌原纤维上。 

疾病早期游离的 CTnI释放入血中，其 

后肌原纤维 不断崩解破坏，结 合 CTnI 

并被降解 ，不断释出，故 CTnI血浓度持 

续时间长，1周后降至正常。而 CK—MB 

较 cTn1分子质量大，在心肌损害后较 

慢释放入血，且升高时间只维持 2～3 d， 

· 经 验 交 流 · 

存在灵敏度低、特异性差以及升高持续 

时间短等不足。而 CTnI检验可以弥补 

CK—MB的不足 ，显 示其重 要 的诊 断优 

越性。尤其心电图 和CK—MB检测未能 

确诊和证实小范围心肌损伤时更重要。 

本组 41例危重患儿原发病为严重 

缺氧或重症感染，即使心电图无明显异 

常者，其外周血 CTnI值也升高，且缺氧 

越重，CTnI水平越高，心肌损害越重，重 

度 c0中毒死亡者 CTnI值达 50 ng／L， 

表明CTnI升高程度与疾病程度及预后 

成正比。7例重度中暑者检测 CTnI呈阳 

性，可能因高热直接损伤细胞膜，使蛋白 

质、酶热变性，损伤线粒体，从而造成组织 

细胞的广泛损伤，引起多器官功能障碍。 

综上所述，对危重症患儿常规进行 

CTnI检测，可及早评估心肌损害程度， 

给予早期干预，以免发生~MODS 
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