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脉络宁注射液对缺血／再灌注骨骼肌丙二醛

及谷胱甘肽过氧化物酶的影响

·研究报告·

王岱君1，田 华2，王金平1

(1．潍坊医学院人体解剖学教研室，山东潍坊261053，2．潍坊医学院校医院，山东潍坊261042)

【摘要】 目的 探讨脉络宁注射液对骨骼肌缺血／再灌注(I／R)损伤的保护作用机制。方法用45只健康

成年新西兰大耳白兔建立后肢骨骼肌I／R损伤模型。将动物随机分为对照组、I／R组和脉络宁组，每组15只。

缺血后4 h，脉络宁组自耳缘静脉注射脉络宁注射液2 ml／kg，对照组及I／R组注射等量生理盐水，注射完毕后

立即恢复血流灌注。各组于再灌注后2 h自术侧抽取股静脉血分离血清，测定丙二醛(MDA)含量和谷胱甘肽

过氧化物酶(GSH—Px)活性。结果I／R组血清MDA含量明显高于对照组[(5．81士0．62)#mol／L比(3．67士

0．39)弘mol／L)，GSH—Px活性明显低于对照组[(99．87士9．81)U比(123．49士12．12)U]，差异均有统计学意义

(P均<o．01)。脉络宁组血清MDA含量((3．93±0．60)#mol／L3较l／R组明显降低，GSH—Px活性C(118．22士

lO．78)U]较I／R组明显升高(尸均<0．01)；且均接近对照组水平(P均>0．05)。结论脉络宁注射液可降低

MDA含量，增加GSH—Px活性，从而减轻I／R对骨骼肌的损伤。
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骨骼肌缺血／再灌注(I／R)损伤在临

床上较为常见，但迄今仍无十分有效的

防治方法，其机制也未完全阐明。近年来

诸多学者转向了中药对其治疗的研究。

脉络宁注射液由多种中药精制而成，现

主要用于心脑血管病的治疗，而对骨骼

肌I／R损伤的作用少见报道。在我们前

期研究[1-2]的基础上，本研究通过观察脉

络宁注射液对I／R骨骼肌丙二醛

(MDA)及谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—

Px)的影响，进一步探讨其对I／R损伤

骨骼肌的保护作用。

1材料与方法

1．1动物模型建立与分组：选择健康成

年新西兰大耳白兔45只，雌雄不限，体

重(2．21士0．12)kg。按随机数字表法将

动物分为对照组、I／R组和脉络宁组，每

组15只。参照Crinnion等¨3介绍的方法

建立肢体I／R损伤动物模型。耳缘静脉

注射乌拉坦5 ml／kg(200 g／L)麻醉动

物，于右股三角处沿股血管走行方向切

开皮肤，夹闭股动脉及股静脉，并用橡皮

止血带环扎肢体，以阻断侧支循环，造成

肢体完全缺血。缺血4 h后，脉络宁组自

耳缘静脉注射脉络宁注射液(金陵药业
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号：20080946)2 ml／kg，I／R组注射等量

生理盐水。注射完毕后立即撤去血管夹

和橡皮带以恢复供血，再灌注2 h。对照

组大鼠仅暴露右股动脉及股静脉，不夹

闭血管及环扎肢体，同时间点注射等量

生理盐水。

1．2生化指标检测：各组于再灌注后

2 h从术侧股静脉采血3 ml，离心分离血

清，置于一60℃冰箱中备检。MDA含量

测定采用硫代巴比妥酸法(TBA法)，

GSH—Px活性测定采用二硫代硝基苯甲

酸法(DTNB法)，具体操作严格按试剂

盒(由南京建成生物工程研究所提供)说

明书进行。

1．3统计学分析：应用SPSS 12．0统计

软件包，数据以均数士标准差(；士s)表

示，Levene法进行方差齐性检验，方差

齐者用单因素方差分析、LSD检验；若

方差不齐者用Games—Howell法进行分

析，P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 血清MDA含量(表1)：I／R组

MDA含量较对照组明显增高；脉络宁组

MDA含量较l／R组明显降低(P均<

0．01)，接近对照组(P>O．05)。

2．2血清GSH—Px活性(表1)：I／R组

GSH—Px活性较对照组明显降低；脉络

宁组GSH—Px活性较I／R组明显升高

(P均<O．01)，接近对照组(P>O．05)。

裹1各组兔血清MDA含量

及GSH—Px活性比较(；士F)

组别警
MDA

(t【tmol／L)

GSH—Px

(U)

注：与对照组比较．8尸<O．01；与I／R组

比较，6P<o．01

3讨论

临床上常见的断肢再植、刨伤、血栓

再通、失血性休克、周围神经挤压伤等都

存在骨骼肌I／R损伤，严重影响了肢体

功能恢复，甚至造成肢体的残废。目前普

遍认为氧自由基介导的脂质过氧化是

I／R损伤发生的重要原因。机体代谢及

损伤过程中可产生超氧自由基，自由基

与细胞膜上不饱和脂肪酸反应生成脂质

过氧化物，对细胞膜甚至整个细胞造成

损伤，严重者可导致细胞死亡。

MDA为脂质过氧化产物的一种，

其水平反映了体内脂质过氧化反应的速

率和强度，间接反映体内氧自由基水

平[I一]。本实验中，I／R后斑清MDA明

显增高，表明在再灌注期间氧自由基及

其引导的脂质过氧化反应增强，造成了

骨骼肌细胞的严重损伤。GSH—Px是机

体内广泛存在的一种重要的催化过氧化

氢(HzOz)分解的酶，它特异地催化还原
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型谷胱甘肽(GSH)对H。0：起还原反

应，从而清除细胞内有害的过氧化物代

谢产物，阻断脂质过氧化连锁反应，起到

保护细胞膜结构和功能完整的作用，是

抗氧化系统中重要的抗氧化剂。在一定

范围内，脂质过氧化增强时，抗脂质过氧

化酶活性也相应增强，以对抗脂质过氧

化对机体的损伤，因此，GSH—Px活性可

反映机体抗氧化能力N-7]。

潘维亮等¨1观察了27例断肢再植

或肢体大血管损伤再通患者后发现，患

者伤后血中MDA、肌酸磷酸激酶(CPK)

和乳酸脱氢酶(LDH)即明显高于正常

水平，并随着I／R时间的延长各值逐渐

升高。说明在骨髓肌的I／R损伤机制中

有黄嘌呤氧化酶源性氧自由基损伤及脂

质过氧化损伤等现场。本研究中I／R组

MDA水平明显升高，GSH—Px活性明显

下降，说明在I／R期氧自由基大量释放、

抗氧化能力下降是导致骨骼肌再灌注损

伤的根本原因。应用有效的药物抑制或

减缓I／R时氧自由基的大量释放，提高

了机体的抗氧化能力，即可减轻组织细

胞的过氧化损伤。

脉络宁注射液为含有牛膝、玄参、麦

冬、石斛等多种中药的复方制剂，具有滋

补肝肾、养阴清热、活血化瘀的功效。现

·科研新闻速递·

—Chin J TCM W—M Crit Care一,Ma～y 20—01 1111：!!!堕旦：!
代医学研究证明，其具有扩张血管、降低

血浆黏度、抑制血小板聚集和内源性5一

羟色胺(5一HT)释放等多种生物效用，尤

其增加环磷酸鸟苷(cGMP)浓度及

cGMP／环磷酸腺苷(cAMP)比值[9]。本

研究发现，应用脉络宁注射液干预后，反

映体内氧自由基水平的MDA含量明显

低于I／R组，代表体内抗氧化能力的

GSH—Px活性明显高于I／R组，脉络宁

组MDA与GSH—Px水平与对照组比

较，其升高与降低均不明显。表明脉络宁

注射液能够增加GSH—Px活性，提高氧

自由基清除能力，减少脂质过氧化物的

产生，阻断脂质过氧化连锁反应，减轻脂

质过氧化对组织细胞的损伤程度，从而

保护组织细胞结构和功能的完整性，对

I／R骨骼肌具有明显的保护作用。
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免疫调节治疗不同危险的分层脓毒症

评估大剂量糖皮质激素治疗不同危险分层致命性脓毒症的有效性。研究人员采用88只ICR大鼠进行了前瞻性实验研

究。采用盲肠结扎穿孔术(CLP)制备大鼠脓毒症模型。CLP后6 h根据血清白细胞介素一6(IL一6)水平高低，预测性将大鼠分为

可能死亡组和可能存活组，两组再随机选取一半动物给予地塞米松(DEX)2．5 mg／kg或等量生理盐水。未分组前，普遍认为

DEX治疗脓毒症是没有效果的。分组后，可能死亡组用DEX治疗后存活率为40％，而生理盐水组全部死亡，DEX治疗组大鼠

死亡时间较生理盐水组延长24～48 h。CLP术后24 h可能死亡组淋巴细胞高于可能存活组，而中性粒细胞低于可能存活组。

可能死亡组用生理盐水治疗后IL一6和白细胞介素一l受体拮抗剂(IL—ira)水平高于可能存活组(IL一6：60 ttg／L比10腿／L，

IL—Ira：453#g／L比129 pg／L)。有趣的是，DEX治疗并未降低IL一6和IL—lra水平。对于CLP脓毒症模型来说，早期危险分层

后进行免疫抑制治疗能提高存活率，但是高存活率并未减少炎症介质的释放，提示脓毒症死亡不是由于过度的炎症介质释放

导致的。因此，研究者认为，非特异性抗炎／免疫抑制治疗可能需要更严格的危险分层评估才能取得满意的效果。

白慧颖，编译自(Crit Care Med》，2009年5月(电子版)；胡 森。审校

器官功能衰竭评分用于预测严重脓毒症患者的预后

为了解器官功能衰竭评分(SOFA)对预测严重脓毒症的预后价值，研究者采用SOFA评分预测急诊科严重脓毒症和低灌

流患者的预后。患者纳入标准为可疑感染、出现2～3项炎症反应证据、快速液体复苏后收缩压低于90 131m Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)以及血乳酸含量大于4 mmol／L；年龄小于18周岁或需急诊手术者予以排除。于急诊入院时及入重症监护病房

(ICU)72 h分别进行SOFA评分，主要预后结果为住院病死率。共计248例患者纳入研究，平均年龄(57士16)岁。所有患者采

用标准治疗手段，急诊入院时SOFA评分为(7．1土3．6)分，人ICU 72 h为(7．4士4．9)分，平均住院病死率21％，SOFA评分与

住院病死率呈正相关。研究者认为，SOFA评分对急诊入院脓毒症患者可能提供有价值的预后信息。

白慧颗，编译自(Crit Care Med》，2009年5月(电子版)；胡 森，审校
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