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不同剂量参附注射液对窒息型大鼠 
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【摘要】 目的：观察 不同剂量参附注射液对窒息型大 鼠心肺复苏 (CPR)后血清肌 酸激酶同工酶 

(CK—MB)、肌钙蛋白I(cTnI)和心肌组织病理损伤的影响。方法：将 160只成年雄性SD大鼠随机分为对照组、 

常规复苏组、小剂量参附组(10 ml／kg)和大剂量参附组(20 ml／kg)，各组再分为自主循环恢复(ROSC)后 0．5、 

3、6、12和 24 h共 5个时间点，每个时间点 8只。建立窒息型大鼠CPR模型，分别于各时间点取血，测定血清 

CK—MB和cTnl的含量，并于光镜和电镜下观察心肌组织病理学改变。结果：常规复苏组和大、小剂量参附组 

血清CK—MB和 cTnl含量在 ROSC后各时间点均显著高于对照组(P均<O．01)。与常规复苏组同时间点比 

较 ，参附组从ROSC后 3 h起血清 CK—MB含量均显著降低(尸<O．05或P<O．O1)；小剂量参附组从 ROSC后 

6 h、大剂量参附组从 ROSC后 3 h开始血清cTnl含量均显著降低(P<O．05或 P<0．01)。参附组 ROSC后各 

时间点 CK—MB含量比较差异均无显著性(P均>O．05)；大剂量参附组在 ROSC后 3、6和 12 h血清 cTnl含 

量显著低于小剂量参附组(P<O．05或 P<0．01)。光镜和电镜下心肌组织病理改变均显示，参附组心肌结构损 

伤程度明显轻于常规复苏组，大剂量参附组轻于小剂量参附组。结论：参附注射液可减轻窒息型大鼠CPR后心 

肌损伤，在大剂量给药时作用可能更明显 
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[Abstract] Objective：To investigate the serum creatine kinase isoenzyme(CK —MB)，cardiac troponin 

I(cTn1)levels and the histopathological changes of myocardium in rats with asphyxia following different doses 

of Shenfu infusion(参附注射液)after cardiopulmonary resuscitation(CPR)．Methods：0ne hundred and sixty 
male adult SD rats were randomly divided into four groups：control group，CPR group，low —dose Shenfu 

group (10 ml／kg)and high—dose Shenfu group(20 ml／kg)．And each group was further divided into five 

subgroups respectively on the base of time[0．5，3，6，1 2 and 24 hours after incision of trachea or restoration 

of spontaneous circulation (ROSC)，n= 8 at each time point]． Asphyxiation cardiac arrest model was 

reproduced and samples were taken at each time point of subgroups．Serum levels of CK —MB and cTnl were 

measured．The pathological changes of myocardium were observed under optical and electronic microscope． 

Results：The serum levels of CK —MB and cTnl elevated significantly in CPR group and drug—t~eate'd groups 

compared with control group (all P< 0．01)．Serum CK —MB level started to decrease at 3 hours after ROSC 

in drug —treated groups compared with CPR group (P < 0．05 or P < 0．O1)． Serum cTnl levels of 

drug—treated groups started to decreased respectively at 6 hours and 3 hours after ROSC compared with CPR 

grouP (尸< 0．05 or尸< 0．01)．There were no significant differences in CK —MB levels after R0SC between 

low and high—dose Shenfu groups(all P> 0．05)．Compared with low —dose Shenfu group，serum cTnl levels 

were significantly decreased at 3。6 and 1 2 hours after ROSC in high—dose Shenfu group (P< 0．05 or 

P< 0．01)． Optical and electron microscope revealed histopathological changes of myocardium were much 

milder in drug—treated groups，especially in high—dose Shenfu group than those in CPR group．Conclusion； 

Shenfu injection could alleviate myocardial injury after CPR，and this protective effect might be more obvious 

at high dose． 

[Key words】 cardiopulmonary resuscitation；Shenfu injection；creatine kinase isoenzyme；cardiac 

troponin I；myocardium injury 
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心肺复苏(CPR)后心肌组织经历了缺血／再灌 

注(I／R)损伤过程，可引起复苏后心脏功能障碍，最 

终导致复苏失败。减轻CPR后心肌损伤，对保证复 

苏后心、脑、肾等重要器官的血流灌注和提高复苏成 

功率具有重要意义。肌酸激酶同工酶(CK—MB)为 

临床上检测心肌损伤的主要指标，但并非心肌所独 

有，有少量存在于骨骼肌中。肌钙蛋白I(cTnI)为心 

肌细胞所特有，是 目前诊断心肌损伤特异性和敏感 

性最高的标志物之一n 。参附注射液是红参与附子 

的提取物，主要成分是人参皂甙和乌头类生物碱，可 

抗缺血、缺氧，清除氧自由基，抗脂质过氧化反应，维 

持血流动力学稳定；对心肌 I／R损伤及局灶性脑缺 

血损伤有良好的保护作用。。 。本实验中采用窒息型 

大鼠CPR模型，观察大鼠复苏后血清CK—MB和 

cTnI动态变化及不同剂量参附注射液对心肌损伤 

的干预作用，为参附注射液用于CPR抢救提供实验 

证据。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物及分组：清洁级健康成年雄性 SD大 

鼠 160只(温州医学院实验动物中心提供，许可证： 

SCXX20030003)，日龄 70～95 d；体重 300～400 g， 

平均(361．3±22．5)g。按随机数字表法将大鼠分为 

对照组、常规复苏组、小剂量参附组(10 ml／kg)和大 

剂量参附组(20 ml／kg)，每组再按 自主循环恢复 

(ROSC)后 0．5、3、6、12和 24 h分为 5个时间点，每 

个时间点 8只动物。动物术前禁食 12 h，自由饮水。 

1．2 动物模型制备：采用窒息法并加以改进建立大 

鼠CPR模型“ 。实验参数设计和记录均参照复苏实 

验研究的Utstein模式 。常规复苏组和大、小剂量 

参附组大鼠于呼气末夹闭气管插管，窒息7 min后开 

始行 CPR，经颈动脉推注肾上腺素 20 ttg／kg，左股 

静脉用微量输液泵输注相应药物，对照组和常规复 

苏组用生理盐水 20 ml／kg；小剂量参附组用参附注 

射液 10 ml／kg，以等量生理盐水稀释至 20 ml／kg； 

大剂量参附组给予参附注射液 20 ml／kg，输注速度 

为 20 ml／h。输注结束后拔除股静脉插管，结扎股静 

脉，缝合创口。出现自主心律、脉搏波且平均动脉压 

(MAP)>60 mm Hg(1 mm Hg—o．133 kPa)并持 

续 10 min以上判断为ROSC。对照组动物仅行麻醉 
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和气管插管、血管穿刺，不进行夹管窒息及CPR。各 

组大鼠于 ROSC后 3 h开始逐步脱机，并于角膜反 

射和疼痛反射均出现后拔除颈动脉插管，结扎血管， 

留置部分气管插管，缝合颈部创 口，放人鼠笼内，自 

由进食、饮水，控制室温在 23～26c̈。各组大鼠分别 

于相应时间点取血后快速断头处死，在冰袋上取样 

待测。 

1．3 血清CK—MB和cTnI含量测定：取大鼠颈动 

脉血 2 ml，立刻以4 000 r／rain(离心半径8 cm)离心 

10 min，取上清液，放入小离心管(EP管)中，置于 
一

7O℃冰箱保存待测。应用生化仪免疫抑制法测定 

血清CK—MB含量，Access免疫化学发光分析仪及 

其配套试剂定量测定血清 cTnI含量。 

1．4 光镜下观察心肌组织：处死动物后立即取心尖 

部约5 mm×5 mm×3 mm大小心肌组织块，置于体 

积分数为 1O 的甲醛溶液中固定 24 h后，常规石蜡 

包埋、切片，片厚 4 m，苏木素一伊红(HE)染色，脱 

水封片后显微镜下观察并照相。 

1．5 电镜下观察心肌组织：处死动物后立即取心尖 

部心肌组织切成 1 mm×1 mm×1 mm大小块，分 

别迅速置于体积分数为 2．5 的戊二醛 4℃进行前 

固定，体积分数为 1 的锇酸进行后固定，Epon812 

包埋，LKB—V型超薄切片机切片，H600A型透射 

电镜观察组织的超微结构变化。 

1．6 统计学方法：采用 SPSSI2．0软件包进行数据 

处理，数据以均数±标准差( 士s)表示，多组比较采 

用方差分析，方差齐性检验采用 Levene S法，方差 

齐者用 LSD法，方差不齐者用 Tamhane S法检验， 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组参数比较(表 1)：各组大鼠体重、水合氯 

醛麻醉用量、基线血压及肾上腺素用量等参数比较 

差异均无显著性，有可比性。 

表 1 各组大鼠相关参数比较G~s，n=40) 

Table 1 Comparison of interrelated parameters 

of rats in each group(x~s，n=40) 

2．2 大鼠ROSC后血清CK—MB含量变化及参附 

注射液对其的影响(表 2)：常规复苏组和大、小剂量 

参附组血清 CK—MB含量从 ROSC后 0．5 h就显 

著增加，并持续升高，至 12 h达高峰，ROSC后 24 h 
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表 2 各组大 鼠 ROSC后不同时间点血清 CK—MB含量的比较( ±s，，l一8) 

Table 2 Comparison of serum CK —M B levels of rats at different time points 

after ROSC in each group(xi-s，n一8) U／L 

注：与对照组比较：~zxp<0．01；与常规复苏组比较： P<O．05，☆ P<O．01 

表 3 各组大鼠ROSC后不同时间点血清 cTnI浓度的比较( ±s，，l一8) 

Table 3 Com parison of serum cTnI levels of rats at different time points 

after ROSC in each group(x=ks，，l一8) b~g／L 

注 ：与对照组比较 ：△△P<O．01；与常规复苏组 比较 ：☆P<O．05， 尸<O-01；与小剂量参 附组 比较 ：Dp<o，05，DDp<()．01 

有所回落，与对照组各时间点比较差异均有显著性 (彩色插页图 1F)。 

(P均<O．01)；与常规复苏组同时间点比较，大、小 2．4．2 电镜下改变：对照组心肌细胞超微结构未见 

剂量参附组从 ROSC后 3 h起血清 CK—MB含量 明显异常，肌纤维排列紧密整齐，线粒体无异常聚 

显著降低(P<O．05或 P<0．01)；在 ROSC后各个 集，细胞核清晰，形态正常(彩色插页图2A)；常规复 

时间点大剂量参附组血清 CK—MB含量与小剂量 苏组 ROSC后 24 h心肌细胞超微结构损伤严重，肌 

参附组相比差异均无显著性(P均>O．05)。 纤维排列紊乱，肌丝断裂、溶解严重，肌质网高度肿 

2．3 大鼠ROSC后血清 cTnI含量变化及参附注 胀，线粒体聚集(彩色插页图2B)；两个药物组24 h 

射液对其的影响(表 3)：与对照组比较，常规复苏组 心肌超微结构损害较轻，小剂量参附组肌纤维萎缩 

和大、小剂量参附组血清cTnI含量从 ROSC后0．5 h 变细，间隙扩大，排列疏松，尚规则，肌浆网扩张，未 

起即明显升高(P均<O．01)，并一直持续至24 h；小 见线粒体和肌质网轻度肿胀，肌纤维轻度局灶性溶 

剂量参附组在 ROSC后 0．5 h和 3 h与常规复苏组 解(彩色插页图2C)；大剂量参附组肌纤维排列尚规 

同时间点比较差异无显著性(P均>O．05)，但从 6 h 则，大量线粒体聚集于损伤灶，肌纤维水肿不明显 

起血清cTnI含量明显降低(尸均<0．05)；大剂量参 (彩色插页图2D)。 

附组 ROSC后 0．5 h血清 cTnI含量与常规复苏组 3 讨 论 

比较差异无显著性(P>0．05)，3 h起血清 cTnI含 

量明显降低(P均<0．01)；大剂量参附组在ROSC 

后 3、6和 12 h血清cTnI含量显著低于小剂量参附 

组 (尸<0．05或 尸<0．01)。 

2．4 心肌组织病理学改变 

2．4．1 光镜下改变：对照组光镜下改变基本正常， 

肌纤维无肿胀，心肌细胞排列规整(彩色插页图 1A)； 

常规复苏组 ROSC后 24 h见心肌细胞空泡变性 ，细 

胞溶解，肌纤维横纹消失及心肌纤维排列紊乱，呈波 

浪状改变，并可见大片心肌纤维溶解坏死(彩色插页 

图 1B、1C)；小剂量参附组 RoSC后 24 h肌纤维排 

列不规整，肌纤维部分肿胀，间隙增宽(彩色插页图 

1D、1E)；大剂量参附组 ROSC后 24 h心肌细胞排 

列相对规则，心肌细胞可见肿胀，未见心肌坏死 

CK—MB是临床用来检测心肌梗死、心肌缺血 

常用的指标。但是由于CK～MB是非特异性存在于 

心肌中，故骨骼肌损伤同样会引起血清CK—MB的 

升高。cTnI是心肌肌钙蛋白复合体中的抑制单位， 

分子质量很小(为 24 ku)，以游离型和结合型两种 

形式存在，是心肌细胞的特异性标志。在心肌细胞膜 

完整的情况下，cTnI不能透过细胞膜进入血液循 

环。当心肌细胞因缺血、缺氧受到损伤时，cTnI通过 

破损细胞膜持续释放人血，使血清cTnI水平升高， 

且持续较长时间，cTnI持续时间越久，提示心肌损 

伤程度越重 。故cTnI被认为是 目前诊断心肌损伤 

特异性和敏感性最高的早期标志物之一。联合检测 

血清 CK—MB和 cTnI，不但可提高心肌损伤早期 

确诊率∽ ，而且能检测治疗时心肌损伤情况 。 
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刘琼等∽ 测定了 l12例心搏骤停初期复苏成功 

患者复苏后 4 h内的血清 cTnI水平，发现在 ROSC 

后 0．5～4 h cTnI均逐渐升高，但未进一步观察其随 

时间的变化趋势。本研究结果显示，复苏组血清 

CK～MB含量从 ROSC后 0．5 h持续升高，至 12 h 

达高峰，24 h有所回落，与对照组各时间点比较差 

异均有显著性；cTnI含量从 ROSC后 0．5 h开始持 

续升高至 24 h。心肌组织病理观察见心肌细胞出现 

变性坏死，肌纤维溶解，线粒体和内质网结构完整性 

破坏，表明大鼠CPR后存在急性心肌损伤，且在复 

苏后 24 h内心肌损伤程度呈现逐渐加重趋势。 

参附注射液是红参与附子的提取物，主要成分 

是人参皂甙和乌头类生物碱，对 a、p一受体均有兴奋 ‘ 

作用，能显著增强心肌收缩力，增加心排血量，增加 

冠状动脉血流量，同时能降低血液黏度，改善微循 

环，减轻心肌缺血损伤“ ；并能有效降低心肌酶，对 

损伤心肌细胞有明显的修复作用n̈ 。曹俊等。 发现 

含参附注射液的停跳液对心肌线粒体有较好的保护 

作用，可减轻心肌 I／R损伤。何明丰等。。 研究发现： 

参附注射液可缩短豚鼠缺氧型心搏骤停心肺复苏 

(CA—CPR)模型的循环恢复时间，延长 CPR成功 

后的循环持续时间，表明参附注射液对促进心搏骤 

停循环恢复和延长恢复后循环的稳定性具有重要意 

义；并且在家兔缺氧型心搏骤停 CPR模型中发现， 

参附注射液对 CPR期间cTnT的升高有明显的抑 

制作用，说明参附注射液对CPR期间的心肌损伤具 

有保护作用。钉。 

本研究结果显示，大、小剂量参附组从 ROSC 

后 3 h起血清CK—MB含量均显著降低；小剂量参 

附组从 ROSC后 6 h起、大剂量参附组从 ROSC后 

3 h开始，血清cTnI含量均显著降低。提示参附注 

射液对血清CK—MB和cTnI含量的升高具有明显 

的抑制作用。并且心肌组织光镜和电镜下形态学观 

察也提示，参附注射液能够减轻大鼠CPR后心肌组 

织的病理损伤，说明参附注射液对大鼠CPR后心肌 

具有较明显的保护作用。另外，本实验还发现，血清 

CK—MB水平在不同剂量参附组问差异无显著性， 

这可能是源于CK—MB对心肌损伤诊断的非特异 

性。与小剂量参附组相比，大剂量参附组血清 cTnI 

水平在ROSC后 3、6和 12 h均明显降低，提示大剂 

量参附注射液对心肌损伤的抑制作用可能要强于小 

剂量参附注射液；但 ROSC后 24 h两者比较差异无 

显著性，这可能与参附注射液半衰期较短(7．5 h)、 

药物被清除有关。较大剂量连续或多次应用参附注 

射液对减轻心肺复苏后心肌损伤可能更加有利。 
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不同途径茶多酚对兔急性呼吸窘迫综合征肺保护作用的研究 

图1 光镜下对照组肺组织 

病理学改变(HE，×400) 
Figu re 1 Pathology of lung 

tissues in control g roup unde r 

optical mic roscope(HE。×400) 

图2 光镜下低剂量雾化组肺组织 
病理学改变(HE。×400) 

Figure 2 Pathology of lung tissues 

in low dose atom ization group 

under optical microscope(HE。×400) 

图3 对照组NF—KB阳性表达 

(免疫组化。×400) 

Figu re 3 Positive expression of 

NF-KB in control group 

(immunohistochemistry。×400) 

(正文见1 54页 ) 

图4 高剂量雾化组NF—KB阳性表达 
(免疫组化。×400) 

Figu re 4 Positive exp ression of 

NF—KB in high dose atomization 

group(immunohistochemjstry。×400) 

图5 低剂量灌胃组 TNF—a阳性表达 图6 低剂量雾化组TNF—a阳性表达 
(免疫组化。×400) (免疫组化。×400) 

Figu re 5 Positive expression of Figu re 6 Positive expression of TNF—a 

TNF—a in Iow dose stomach infusion 

group(immunohistochemistry。×400) 

in low dose atom ization group 

(immunohistochemistry。×400) 

图7 低剂量灌胃组 IL一1阳性表达 
(免疫组化。×400) 

Figu re 7 Positive expression of 

L一1 in low dose stomach infusion 

图8 低剂量雾化组 IL一1阳性表达 

(免疫组化。×400) 
Figu re 8 Positive expression of IL一1 

group(immunohistochemistry。×400) 

in low dose atomization g roup 

(immunohistochemistry。×400) 

不同剂量参附注射液对窒息型大鼠,c,na复苏后心肌保护作用的研究 
f正文见1 62页 ) 

■ ■ 圈 ■舅 ■ 
注：A：对照组 ；B、C：常规复苏组ROsc后24 h；D、E：小剂量参附组ROsc后24 h；F：大剂量参附组ROsc后24 h 

图1光镜下各组心肌组织病理改变(HE。×400) 
Figu re 1 Pathological change of cardiac muscle tissues in fou r g roups under optical mic roscope(HE。x 400) 

一  
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图2 电镜下各组心肌组织超微结构改变 
Figu re 2 Change of ultrastructu re of cardiacmuscletissuesinfou rg roups underelectronicmicroscope 
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