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血必净对脂多糖诱导的急性肺损伤大鼠
肺组织细胞间粘附分子 －１表达的影响
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［摘要］　目的　观察血必净对脂多糖诱导的急性肺损伤（ＡＬＩ）大鼠细胞间粘附分子 －１（ＩＣＡＭ１）表达的
影响。方法　将４５只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠采用随机数字表分为三组：（１）健康对照（Ｃｏｎｔｒｏｌ）组（１５只）、（２）脂多糖
（ＬＰＳ）组（１５只）、（３）血必净（ＸＢＪ）组 （１５只）。ＬＰＳ组和ＸＢＪ组采用股静脉注射ＬＰＳ（５ｍｇ／ｋｇ）制备大鼠ＡＬＩ
模型。造模前半小时开始给药，ＸＢＪ组给予血必净４ｍＬ／ｋｇ；Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＬＰＳ组则给予等容积０．９％氯化钠注射
溶液。在造模后６ｈ、１２ｈ、２４ｈ各随机处死大鼠５只，分别作为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ亚组，光镜下观察肺脏组织形态学变
化，免疫组织化学法（ＩＨＣ）检测肺组织中ＩＣＡＭ１蛋白表达。结果　造模后ＬＰＳ组随着实验时间的延长，肺组织
ＩＣＡＭ１蛋白呈逐渐增加趋势，至２４ｈ达到高峰。与ＬＰＳ组相比，血必净组各时间点肺组织ＩＣＡＭ１蛋白表达明
显降低（Ｐ＜Ｏ．０５）。光镜显示ＬＰＳ组肺组织病理形态学改变明显，而血必净组则明显减轻。结论　血必净可通
过抑制脂多糖诱导的急性肺损伤大鼠肺组织增强的ＩＣＡＭ－１表达减轻脂多糖诱导的大鼠肺损伤程度。

［关键词］　急性肺损伤；脓毒症；胞间黏附分子１；大鼠，Ｗｉｓｔａｒ
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　　脓毒症目前依然是 ＩＣＵ患者最主要的死亡原
因，严重时可并发急性肺损伤（ＡＬＩ）和多器官衰竭
（ＭＯＦ）。最新的流行病学调查结果［１］显示 ＡＬＩ患
者死亡率在３４％至５８％之间，因此，寻找新的 ＡＬＩ

发病的分子机制及治疗策略刻不容缓。虽然ＡＬＩ的
具体发病机制仍不明确，但研究［２］发现细胞间粘附

分子－１（ＩＣＡＭ１）的黏附功能和炎性反应及其相互
关系是导致ＡＬＩ的主要因素，与炎症性疾病有着十
分密切的关系，在 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的发生和发展过程中
起重要作用。有研究［３４］认为针对 ＩＣＡＭ１进行干
预将有利于炎症的恢复。本实验通过观察血必净注
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射液对ＡＬＩ模型大鼠肺组织 ＩＣＡＭ１表达的影响，
探讨其可能的保护作用机制。

１　材料与方法
１．１　实验动物　健康雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠４５只，２．５～
３．５月龄，体质量２５０～２８０ｇ／只，由上海西普尔 －
必凯实验动物有限公司提供［生产许可证号：ＳＣＸＫ
（沪）２００８－００１６］。
１．２　实验药品和试剂　血必净注射液（１０ｍＬ／支，
天津红日药业有限公司产）；脂多糖（ＬＰＳ，Ｅｓｃｈｅ
ｒｉｃｈｉａｃｏｌｉＯ１２７：Ｂ８，Ｌ３１２９，Ｓｉｇｍａ，美国）；ＩＣＡＭ１羊
抗大鼠多克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，美国）。
１．３　方法
１．３．１　实验动物分组、模型建立及给药方法　腹腔
注射１０％水合氯醛（５ｍＬ／ｋｇ）麻醉后固定，经大鼠
股静脉注射ＬＰＳ（５ｍｇ／ｋｇ）。４５只ＳＰＦ级雄性成年
Ｗｉｓｔａｒ大鼠采用随机数字表分为三组：（１）健康对照
组（ｎ＝１５）、（２）脂多糖组（ＬＰＳ组，ｎ＝１５）、（３）血
必净干预组（ＸＢＪ组，ｎ＝１５）。血必净组在造模前
半小时静脉内给予血必净４ｍＬ／ｋｇ，健康对照组和
ＬＰＳ组则给予等容积０．９％氯化钠注射溶液。在造
模后６ｈ、１２ｈ、２４ｈ各随机处死大鼠５只，分别作为
Ｉ、Ⅱ、Ⅲ亚组，无菌留取大鼠肺组织。
１．３．２　标本制备　在造模后６ｈ、１２ｈ、２４ｈ各随机
处死大鼠５只，分别作为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ亚组，取右肺上、
下叶组织置入４％多聚甲醛固定，制作组织病理切
片和免疫组织化学染色切片用于病理学检查。

１．３．３　免疫组织化学法（ＩＨＣ）检测肺组织中
ＩＣＡＭ１蛋白表达　采用ＳＰ法检测肺组织中ＩＣＡＭ１
蛋白表达。肺组织经石蜡包埋作５μｍ厚度的切片
常规脱蜡至水，０．３％Ｈ２Ｏ２甲醇溶液消除内源性过
氧化物酶，正常羊血清封闭，滴加一抗（羊抗大鼠

ＩＣＡＭ１多克隆抗体，浓度 １∶５０）。ＰＢＳ漂洗后滴加
辣根过氧化物酶标记的兔抗羊二抗，３７℃孵育３０
ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗后二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木精
染色。光镜观察并应用ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ５．１图像处理
系统采集图片对结果进行半定量分析，每张切片随

机选５个不重复的视野，放大４００倍，计算 ＩＣＡＭ１
阳性染色的积分吸光度值（ＩＯＤ），分别取其平均值
进行分析。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３．０软件包分析，多
组均数采用单因素方差分析（ＯＮＥＷＡＹＡＮＯＶＡ），
组间两两比较采用 ＳＮＫ法。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果
２．１　肺组织的病理形态学变化　健康对照组大鼠
肺组织结构完整，肺泡腔清晰，肺泡间隔无炎症、无

水肿。且各时间点无明显差异；ＬＰＳ组大鼠肺组织
结构基本毁损，肺泡间隔增宽，部分肺泡内见渗出、

水肿、出血及纤维蛋白沉积，肺间质见大量炎症细胞

浸润。且随时间点增长而明显。ＸＢＪ组大鼠肺组织
肺泡隔略有增宽，肺泡内渗出、水肿、出血情况有所

改善，肺间质见少量炎症细胞浸润。

２．２　肺组织 ＩＣＡＭ１蛋白的表达　正常大鼠肺组
织微弱阳性表达ＩＣＡＭ１，仅少量分布于肺泡上皮细
胞。ＬＰＳ组肺组织ＩＣＡＭ１强阳性表达，主要分布于
肺泡上皮和肺血管内皮细胞。ＸＢＪ组肺组织ＩＣＡＭ１
阳性表达减轻。图像分析软件测定的积分吸光度值

提示，ＬＰＳ各亚组较健康对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），ＸＢＪ各亚组较ＬＰＳ组比较，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　三组大鼠不同时间点肺组织
ＩＣＡＭ１的免疫组织化学表达（ｘ±ｓ，×１０３）

组别 Ⅰ亚组（６ｈ，ｎ＝５）Ⅱ亚组（１２ｈ，ｎ＝５）Ⅲ亚组（２４ｈ，ｎ＝５）
对照组 ３．６７±０．４７ ３．８５±０．５６ ３．４３±０．３７
ＬＰＳ组 １４．６９±１．４０ａ ２３．０７±２．６５ａ ２６．７６±１．９２ａ

ＸＢＪ组 １１．３５±１．６９ａｂ ２０．１２±２．１０ａｂ ２３．４４±１．９８ａｂ

　　注：表中为ＩＯＤ值；与对照组同时间点比较，ａＰ＜０．０５；

与ＬＰＳ组同时间点比较，ｂＰ＜０．０５

３　讨论
脓毒症常在感染和手术应激情况下发生，其本

质为大量细胞因子和炎性介质释放后引起宿主自身

免疫损伤进而导致多器官功能障碍综合征。流行病

学调查显示，脓毒症与诸多免疫信号通路异常激活

有密切的关系。有研究证实，临床上超过６０％脓毒
症患者的致病菌为革兰阴性菌［５］，而启动免疫反应

的ＬＰＳ是革兰阴性菌细胞壁释放的重要成分。ＬＰＳ
与细胞表面受体结合后，激活了一系列免疫信号通

路，同时分泌大量炎性因子，最终导致机体发生失控

的炎性反应［６］。目前，脓毒症确切的分子发病机制

还不清楚。

ＡＬＩ是脓毒症最主要的器官并发症［７］。由于脓

毒症引起机体免疫功能受损，致使大量处于极度活

跃状态的炎症细胞诸如巨噬细胞和中性粒细胞释放

的炎性介质和细胞因子进一步加重肺组织及肺毛细

血管内皮损伤。因此，深入研究脓毒症诱导肺损伤

的发病机制对于临床治疗ＡＬＩ至关重要。
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ＩＣＡＭ１又名 ＣＤ５４，是免疫球蛋白超家族类的
成员之一，是一种重要的细胞表面粘附分子［８］，其

参与介导中性粒细胞与上皮细胞或血管内皮细胞的

粘附，在炎性反应的发生发展过程中具有不可替代

的作用。作为粘附分子家族的重要成员之一，

ＩＣＡＭ１在重症急性胰腺炎早期即显著升高，并与急
性肺损伤的发生有密切的关系，提示 ＩＣＡＭ１可能
在危重病时介导了炎症网络的形成。在各种 ＡＬＩ／
ＡＲＤＳ动物模型中发现，ＩＣＡＭ１在肺泡上皮细胞和
血管内皮细胞膜表面大量并持久表达，并且ＩＣＡＭ１
的表达量与肺损伤的严重程度呈正相关［９１０］。有研

究表明，经 ＩＣＡＭ１基因敲除处理后的小鼠，可阻断
ＰＭＮ与内皮细胞的粘附，进而减轻肺组织的损伤；
应用 ＩＣＡＭ１单克隆抗体阻断ＩＣＡＭ１形成，可减轻
ＬＰＳ引起的肺、肾、肝等多器官损伤［１１］。全身的炎

性反应及致病因子对肺血管内皮细胞的直接损伤是

ＡＬＩ的发病机制中最主要的环节。中性粒细胞
（ＰＭＮ）、巨噬细胞等炎症细胞和肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）等炎症介质以及它们与血管内皮细胞的相
互作用［１２１３］贯穿了全身炎性反应的整个过程，而

ＩＣＡＭ１在细胞与细胞粘附的相互作用过程中起重
要作用。如能有效地控制 ＩＣＡＭ１的过度表达，对
ＡＬＩ的治疗具有重要意义。

血必净是由中药赤芍、川芎、丹参、红花、当归的

提取物组成的复方中药静脉制剂，具有很好活血化

瘀、疏通络脉、溃散毒邪的作用。临床上被广泛应用

于治疗脓毒症。多项研究证实血必净是一种有效的

抗炎药物，能增强 ａｎｎｅｘｉｎＡ１表达并抑制白介素
（ＩＬ）１，６，８，２３和 ＴＮＦα等促炎因子的生成［１４１６］。

王煜霞等［１７］发现血必净能显著抑制缺血再灌注家

兔肺组织 ＩＣＡＭ１释放，提高家兔的动脉氧分压。
顾滔［１８］在对复苏综合征患者的临床研究中发现血必

净可有效下调ＩＣＡＭ１等炎症介质的过量表达，从而
抑制机体过度炎性反应，提高患者的３０ｄ存活率。

本实验采取 ＬＰＳ静脉内注射的方式造模。本
实验病理学观察发现肺泡间隔增宽，肺泡腔出血，间

质内大量炎细胞浸润，提示成功建立了 ＡＬＩ的动物
模型。本实验采用免疫组织化学方法检测的研究结

果显示，同时间点 ＬＰＳ组的肺组织 ＩＣＡＭ１蛋白表
达量显著高于正常组，且呈逐渐上升趋势，结合对脓

毒症大鼠的肺组织病理学观察等结果，发现 ＩＣＡＭ１
蛋白表达水平与肺组织的病理损害程度基本一致。

提示ＩＣＡＭ１可能在脂多糖诱导ＡＬＩ的过程中具有

重要作用，与 ＢｅｃｋＳｃｈｉｍｍｅｒ等［１９］的结果相吻合。

本实验前期研究［２０２１］发现，血必净可以有效减

轻ＡＬＩ时肺组织的炎性反应。为了进一步研究血
必净对ＡＬＩ大鼠的保护作用机制，本研究拟从分子
机制上探讨其对肺组织局部 ＩＣＡＭ１表达的影响。
研究结果显示，血必净可通过抑制 ＩＣＡＭ１的表达，
进而减少炎性因子的释放和炎性反应的扩大，减轻

肺组织炎性反应，从而实现对脓毒症诱导肺损伤的

保护作用，为临床救治急性肺损伤提供了新思路。
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·基础研究·

正加速度暴露对不同程度冠状动脉狭窄小型猪
血浆儿茶酚胺和交感神经系统活性的影响

张颖１，罗惠兰１，刘兴德２，田建伟１

（空军总医院心内科，北京１００１４２；２．贵阳医学院附属医院心内科）

基金项目：全军“十二五”重点课题（ＢＷＳ１１Ｊ０５４）
作者简介：张颖，硕士在读，Ｅｍａｉｌ：８０９８１７７５７＠ｑｑ．ｃｏｍ
通信作者：罗惠兰，主任医师，硕士生导师，Ｅｍａｉｌ：８０９８１７７５７＠ｑｑ．ｃｏｍ

［摘要］　目的　研究正加速度（＋Ｇｚ）对不同程度冠状动脉狭窄小型猪血浆儿茶酚胺水平和交感神经
系统活性的影响。方法　以巴马小型猪为研究对象，采用左前降支丝线环扎法建立冠脉轻度狭窄（＜５０％）、
中度狭窄（５０％～６９％）、重度狭窄组（≥７０％）动物模型，分别给予间断高强度 ＋Ｇｚ暴露，观察各组心率变化
以及血浆肾上腺素（Ａｄ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、多巴胺（ＤＡ）水平变化。结果　基础心率重度狭窄组明显高于
健康对照组及轻度狭窄组（Ｐ＜０．０５），高强度＋Ｇｚ暴露后即刻、１０ｍｉｎ各组心率均显著增快（Ｐ＜０．０１），中度
狭窄和重度狭窄组心率较健康对照组进一步增快（Ｐ＜０．０１），重度狭窄组心率增快持续超过３０ｍｉｎ，其余各
组心率在＋Ｇｚ暴露后３０ｍｉｎ恢复正常；＋Ｇｚ暴露前，重度狭窄组血浆Ａｄ、ＮＥ水平明显高于对照组及轻度狭
窄组（Ｐ＜０．０１），暴露后各组血浆ＡＤ、ＮＥ水平均显著增高（Ｐ＜０．０１），轻度、中度狭窄组至暴露后３０ｍｉｎ时
恢复正常，重度狭窄组持续超过３０ｍｉｎ（Ｐ＜０．０１）。暴露后１０ｍｉｎ时中度及重度狭窄组血浆 Ａｄ、ＮＥ水平均
较对照组及轻度狭窄组显著增高（Ｐ＜０．０１）；＋Ｇｚ暴露前各组 ＤＡ水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），＋Ｇｚ
暴露后即刻各组血浆 ＤＡ水平均显著增高（Ｐ＜０．０５），其中重度狭窄组 ＤＡ水平显著高于其余各组（Ｐ＜
０．０５），各组血浆ＤＡ水平于１０ｍｉｎ时恢复正常。结论　＋Ｇｚ暴露可激活冠脉狭窄小型猪交感神经系统、增
加血浆儿茶酚胺（Ａｄ、ＮＥ、ＤＡ）水平，冠脉狭窄≥５０％情况下交感神经系统激活更为强烈。

［关键词］　冠状动脉狭窄；儿茶酚胺类；交感神经系统；模型，动物
中图分类号：Ｒ５４３．３１　　　文献标识码：Ａ　　　　　　ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１６．０４．０２３

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｏｎｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｐｌａｓｍａｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｉｎｍｉｎｉａｔｕｒｅｐｉｇ
ｍｏｄｅｌｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ　ＺｈａｎｇＹｉｎｇ，ＬｕｏＨｕｉｌａｎ，ＬｉｕＸｉｎｇｄｅ，ＴｉａｎＪｉａｎｗｅｉ（Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＡｉｒＦｏｒｃｅＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰＬＡ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１４２，Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｕｏＨｕｉｌａｎ，Ｅｍａｉｌ：８０９８１７７５７＠ｑｑ．ｃｏｍ
［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ（＋Ｇｚ）ｏｎｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄｐｌａｓｍａｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｉｎｍｉｎｉａｔｕｒｅｐｉｇｍｏｄｅｌｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｗｅｎｔｙｅｉｇｈｔ
Ｏｂａｍａｍｉｎｉａｔｕｒｅｐｉｇｓｗｅｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｔｏｍｉｌｄｓｔｅｎｏｓｉｓ（Ｌｅｓｓｔｈａｎ５０％，ｎ＝７）ｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｒａｔｅｓｔｅｎｏｓｉｓ（５０％ ～
６９％，ｎ＝７）ｇｒｏｕｐ，ｓｅｖｅｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ（ｍｏｒｅｔｈａｎ７０％，ｎ＝７）ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝７）．Ｔｈｅ
ｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｂｒａｎｃｈｗｉｒｅｃｅｒｃｌａｇｅｍｅｔｈｏｄｗａｓａｄｏｐｔｅｄｆｏｒｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏ
ｓｉｓ．Ｗｅｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｉｇｈ＋Ｇｚｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｈｅａｒｔｒａｔｅａｎｄｐｌａｓｍａａｄｒｅｎａｌｉｎｅ（Ａｄ），ｎｏｒｅｐｉ
ｎｅｐｈｒｉｎｅ（ＮＥ）ａｎｄｄｏｐａｍｉｎｅ（ＤＡ）ｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｎｉａｔｕｒｅｐｉｇｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ
ｂａｓａｌｈｅａｒｔｒａｔｅｏｆｓｅｖｅｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｉｌｄｓｔｅｎｏｓｉｓ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｈｅａｒｔｒａｔｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｎｄ１０ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒｈｉｇｈ
＋Ｇｚｅｘｐｏｓｕｒｅ．Ｃｏｍｐａｒｅｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｉｌｄｓｔｅｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｈｅａｒｔｒａｔｅｏｆｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｓｅｖｅｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎｃｒｅａｓｅｆａｓｔｉｎｓｅｖｅｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐｗａｓ
ｍｏｒｅｔｈａｎ３０ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ．ＴｈｅｐｌａｓｍａＡｄ，ＮＥｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｖｅｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｍｉｌｄｓｔｅｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）ｂｅｆｏｒｅｅｘｐｏｓｕｒｅ．ＰｌａｓｍａＡｄａｎｄＮＥｌｅｖｅｌｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙａｎｄ１０ｍｉｎａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｐｌａｓｍａＡｄａｎｄＮＥｌｅｖｅｌｓｒｅｔｕｒｎｔｏｎｏｒｍａｌ
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ｐｏｓｕｒｅａｎｄｒｅｔｕｒｎｔｏｎｏｒｍａｌａｔ１０ｍｉｎａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ（Ｐ＜０．０５．ＴｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｌａｓｍａＤＡｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｓｅｖｅｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐａｔ１０ｍｉｎａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　＋Ｇｚｅｘｐｏｓｕｒｅｃａｎａｃｔｉ
ｖａｔｅｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｐｌａｓｍａｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ（Ａｄ，ＮＥａｎｄＤＡ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｍｉｎｉａｔｕｒｅｐｉｇｍｏｄｅｌ，
ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅｍｕｃｈｓｔｒｏｎｇｅｒｉｎｍｉｎｉａｔｕｒｅｐｉｇｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓｍｏｒｅｔｈａｎ５０％ ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ；Ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｓ；Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ；Ｍｏｄｅｌｓ，ａｎｉｍａｌ

　　冠状动脉粥样硬化以及冠状动脉粥样硬化性心
脏病（冠心病）是严重危害人类健康的常见病，也是

威胁飞行安全的重要因素。战斗机飞行员驾驶飞机

进行空战动作或特技飞行时，加速度的作用会导致

血液动力学改变、交感神经激活以及导致应激性反

应，其中正加速度（＋Ｇｚ）对飞行能力的影响尤为常
见［１２］。随着我国高性能战斗机种的普及，高强度

＋Ｇｚ负荷的飞行特点对飞行员心血管系统调节适
应能力提出了更高要求。然而，＋Ｇｚ对于合并冠状
动脉狭窄者的神经体液反应以及血流动力学的影响

目前尚不十分清楚，冠脉狭窄严重程度与交感神经

活性改变之间的关系亦未见文献报道。本实验旨在

通过构建不同程度冠状动脉狭窄的巴马小型猪动物

模型，观察＋Ｇｚ作用下交感神经系统活性以及血浆
儿茶酚胺水平的改变，为探讨不同程度冠脉狭窄在

模拟飞行条件下的安全性提供理论依据。

１　材料与方法
１．１　实验动物　雄性封闭群巴马小型猪２８头，购
自黑龙江省双鸭山市实创科技小型猪养殖场，饲养

于中国医学科学院阜外心血管病医院动物中心饲养

室［ＳＹＸＫ（京）２００８００１６］，体质量（２２．６±２．２）ｋｇ，
月龄（１０．６±１．２）个月。根据动物生长情况，每日
喂食２次，自由饮水，有专职兽医确保实验动物健
康。实验动物在麻醉下采用左前降支丝线环扎法构

建冠脉不同程度狭窄的动物模型，经冠状动脉造影

分为：假手术正常冠脉对照组（Ａ组）、冠脉轻度狭
窄组（Ｂ组，冠状动脉血管直径狭窄 ＜５０％）、冠脉
中度狭窄组（Ｃ组，５０％≤狭窄程度＜７０％），冠脉重
度狭窄组（Ｄ组，７０％≤狭窄程度 ＜１００％）。研究
方案经阜外医院动物伦理委员会批准，按实验动物

使用的３Ｒ原则行人道的关怀。
１．２　仪器和设备　ＯＥＣ９８００数字减影机（ＧＥ公
司，美国）；ＮＡＲＫＯＭＥＤ２Ｃ麻醉机（Ｄｒａｅｇｅｒ公司，德
国）；心电监护仪（ＨＰ公司，美国）；Ｓａｖｉｎａ重症监护
呼吸机（Ｄｒａｅｇｅｒ公司，德国）；６ＦＪＬ４．０造影导管

（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公司，美国）；ＶｉｓｉｏｎＲｉｓ医学影像存档传
输系统Ｖ５．０．０（伟业前程科技有限公司，北京）；离
心机半径为８ｍ的９８型离心机（中国航天员科研训
练中心）；ＵＣ２４０１ＶＰ高速离心机（Ｓｉｇｍａ公司，德
国）。

１．３　试剂　多巴胺检测 ＥＬＩＳＡ试剂盒、肾上腺素
检测ＥＬＩＳＡ试剂盒、去甲肾上腺素检测 ＥＬＩＳＡ试剂
盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司。其他化学试剂均为国产分
析纯。

１．４　冠脉狭窄动物模型的制备　巴马小型猪禁食
水１２ｈ，氯胺酮３５ｍｇ／ｋｇ麻醉，右侧卧位，左侧胸部
备皮，经口腔行气管插管并接呼吸机。右侧位固定

动物，于左侧腋后线水平第４肋间、胸骨旁第２肋间
水平、锁骨中线第４肋间水平分别作胸腔镜头孔、主
操作孔（主孔）、辅助操作孔（辅孔）。进入胸腔，暴

露心脏，分离血管，于左前降支近端分叉用血管钳夹

持１－０丝线按方案要求环绕结扎，环扎前在丝线与
血管之间衬用不同型号穿刺用套管针（分别衬用

１４、１６号穿刺用套管针制作轻度狭窄模型，１８、２０号
穿刺用套管针制作中度狭窄模型，２２、２４号穿刺用
套管针制作重度狭窄模型），快速环扎后轻柔撤出

套管针。关闭胸腔，肌内注射青霉素，术后４ｈ始皮
下注射低分子肝素钙（１次／１２ｈ），连续注射１周后
停药；阿司匹林肠溶片 ＋硫酸氯吡格雷片治疗至实
验结束［３］。

３只猪于术中出现室颤，除颤成功后分别于术
后６、４８ｈ死亡。假手术组不进行冠脉结扎，其余处
理均与手术组一致。

１．５　冠脉狭窄程度的影像学检测　采用 Ｃ形臂 Ｘ
线血管造影机，经皮穿刺股动脉后置入６Ｆ鞘管，经
鞘管送入６ＦＪＬ４．０造影导管至左冠状动脉窦，注入
碘普罗胺３７０造影剂进行冠状动脉造影。常规投影
角度，采用连续电影法观察左前降支直径狭窄情况，

术后结扎股动脉。运用 ＶｉｓｉｏｎＲｉｓ医学影像存档传
输系统计算机定量分析软件分析冠脉直径狭窄程
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度，按照冠脉狭窄程度进行分组：狭窄程度２０％ ～
４９％为轻度狭窄组（ｎ＝７）、狭窄程度５０％～６９％为
中度狭窄组（ｎ＝７）、狭窄程度７０％～９０％为重度狭
窄组（ｎ＝７）。假手术组（ｎ＝７）冠脉未见狭窄。
１．６　＋Ｇｚ暴露　实验猪经氯胺酮肌内注射麻醉后
安置于离心机上，尾部朝向离心机外部，所有动物给

予＋３Ｇｚ～＋６Ｇｚ高正加速度暴露，初始加速度为
＋３Ｇｚ，每次暴露１０ｓ，Ｇ值增长率１Ｇ／ｓ，间隔时间
５ｍｉｎ，最高加速度为＋６Ｇｚ。在 ＋３Ｇｚ～＋６Ｇｚ的
暴露环境下，若心电监护显示出现相关危险心电信

号（同一导联出现３次以上的室性期前收缩或者心
室颤动等）则停止＋Ｇｚ暴露。
１．７　心率测量　分别于各组小型猪＋Ｇｚ暴露前及
暴露后通过心电监测计算心率，心率 ＝３０ｓ心跳次
数×２，心率水平反应实验动物的交感神经活性状
况。

１．８　血液采集与检测　各组小型猪分别于麻醉状
态下分别于 ＋Ｇｚ暴露前、暴露后即刻、暴露后 １０
ｍｉｎ、暴露后３０ｍｉｎ经前腔静脉抽取静脉血３ｍＬ，加
入装有抗凝剂的干燥试管中４℃保存，于４ｈ内离
心分离血浆。采用双抗体夹心ＡＢＣ－ＥＬＩＳＡ法检测
多巴胺、肾上腺素和去甲肾上腺素水平，操作过程严

格按照试剂盒说明书进行。

１．９　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件包进
行数值分析。各组小型猪在＋Ｇｚ暴露前、暴露后数

据间的比较采用单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果
２．１　＋Ｇｚ暴露对不同程度冠脉狭窄猪心率的影响
　各组动物均顺利完成 ＋Ｇｚ暴露。 ＋Ｇｚ暴露前，
冠脉重度狭窄组心率明显高于健康对照组及轻度冠

脉狭窄组（Ｐ＜０．０５）。高强度 ＋Ｇｚ暴露后及暴露
后１０ｍｉｎ各组心率均较暴露前显著增高（Ｐ＜
０．０１），３０ｍｉｎ后心率恢复正常。与对照组相比较，
中度、重度冠脉狭窄组心率明显增快（Ｐ＜０．０１），重
度狭窄组心率增快持续至暴露后 ３０ｍｉｎ（Ｐ＜
０．０１）。见表１。
２．２　＋Ｇｚ暴露对不同程度冠脉狭窄猪血浆肾上腺
素水平的影响　 ＋Ｇｚ暴露前，与正常冠脉组、冠脉
轻度狭窄组、中度狭窄组相比较，重度狭窄组猪基础

血浆肾上腺素水平明显增高（Ｐ＜０．０１）。高强度
＋Ｇｚ暴露后即刻各组猪血浆肾上腺素水平均较离
心前显著增高（Ｐ＜０．０１），持续至１０ｍｉｎ时仍未恢
复正常（Ｐ＜０．０１），重度狭窄组血浆肾上腺素水平
升高持续至暴露后３０ｍｉｎ（Ｐ＜０．０１）。与正常冠脉
组、轻度狭窄组、中度狭窄组相比较，重度狭窄组血

肾上腺素水平在高强度＋Ｇｚ暴露后即刻、暴露后１０
ｍｉｎ、３０ｍｉｎ时均显著增高（Ｐ＜０．０１）。冠脉正常
组、轻度狭窄及中度狭窄组之间血浆肾上腺素水平

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表１　正加速度（＋３～＋６Ｇｚ）暴露对不同程度冠脉狭窄猪心率的影响（ｘ±ｓ，次／ｍｉｎ）

组别 猪数（只） ＋Ｇｚ暴露前 暴露后即刻 暴露后１０ｍｉｎ 暴露后３０ｍｉｎ

正常冠脉组 ７ ７８±６ 　　１２８±８ｂ 　　１０６±６ｂ 　　８２±６

冠脉轻度狭窄组 ７ ７６±４ 　　１３２±６ｂ 　　１０８±８ｂ 　　８４±８

冠脉中度狭窄组 ７ ８２±８ 　　１５８±１０ａｂ 　　１１６±７ｂ 　　９０±６

冠脉重度狭窄组 ７ ８８±６ａ 　　１７２±８ａｂ 　　１２８±１０ａｂ 　　９６±１０ｂ

　　注：与正常冠脉组比较，ａＰ＜０．０１；与＋Ｇｚ暴露前比较，ｂＰ＜０．０１

表２　正加速度暴露对不同程度冠脉狭窄猪血浆肾上腺素水平的影响（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 猪数（只） ＋Ｇｚ暴露前 暴露后即刻 暴露后１０ｍｉｎ 暴露后３０ｍｉｎ

正常冠脉组 ７ １４０４．３５±４５．２４ ２２１８．８７±７１．４８ｄ １６８５．２２±５４．２９ｄ １４１０．７４±５１．４７

冠脉轻度狭窄组 ７ １４３１．６９±３６．８５ ２２６２．０７±５８．２３ｄ １７１８．０３±４４．２３ｄ １４４５．８３±４８．６３

冠脉中度狭窄组 ７ １４０１．３４±３４．６０ ２２１４．１１±５４．６８ｄ １６８１．６１±４１．５３ｄ １４１９．５３±５０．１０

冠脉重度狭窄组 ７ １５１１．４７±６５．２９ａｂｃ ２５３９．２７±１０９．６８ａｂｃｄ １９３４．６７±８３．５７ａｂｃｄ １７６２．５０±１１１．３３ａｂｃｄ

　　注：与正常冠脉组比较，ａＰ＜０．０１；与冠脉轻度狭窄组比较，ｂＰ＜０．０１；与冠脉中度狭窄组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ＋Ｇｚ暴露前

比较，ｄＰ＜０．０１
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２．３　＋Ｇｚ暴露对不同程度冠脉狭窄猪去甲肾上腺
素水平的影响　＋Ｇｚ暴露前，冠脉重度狭窄组猪基
础血浆去甲肾上腺素水平较对照组明显增高（Ｐ＜
０．０１），冠脉正常组、轻度狭窄组、中度狭窄组血浆
基础去甲肾上腺素水平差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。高强度＋Ｇｚ暴露后即刻，各组猪血浆肾上
腺素水平均较暴露前显著增高（Ｐ＜０．０１），暴露后
１０ｍｉｎ仍高于基础水平（Ｐ＜０．０１），轻度狭窄 ３０
ｍｉｎ后恢复正常，中度狭窄组及狭窄组升高持续至暴
露后３０ｍｉｎ（Ｐ＜０．０１）。与正常冠脉组、轻度狭窄组、
中度狭窄组相比较，重度狭窄组血去甲肾上腺素水平

在高强度＋Ｇｚ暴露后即刻、暴露后１０ｍｉｎ、３０ｍｉｎ时
均显著增高（Ｐ＜０．０１）。与冠脉正常组相比较，轻度
狭窄及中度狭窄组在＋Ｇｚ暴露后血浆去甲肾上腺素
水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
２．４　＋Ｇｚ暴露对不同程度冠脉狭窄猪血浆多巴胺
水平的影响　　＋Ｇｚ暴露前，各组猪血浆多巴胺水
平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。高强度 ＋Ｇｚ暴
露后，各组多巴胺水平均较暴露前明显增高（Ｐ＜
０．０５），其中，冠脉重度狭窄组血浆多巴胺水平显著
高于对照组及冠脉轻度狭窄组（Ｐ＜０．０５）。暴露后
１０ｍｉｎ以后血浆多巴胺水平恢复正常。见表４。
３　讨论

机体受到＋Ｇｚ加速度作用时，由于重力作用导
致血流向下肢移动、头颈部血压下降及交感神经系

统激活，神经内分泌以及血管活性物质水平增高，以

对抗加速度对血流动力学的影响。本研究观察到正

常冠脉以及冠脉轻度狭窄小型猪在较大 ＋Ｇｚ离心
力的作用下出现交感神经激活以及血浆儿茶酚胺水

平明显增高，以血浆肾上腺素、去甲肾上腺素增高尤

为显著，＋Ｇｚ暴露后１０ｍｉｎ仍高于正常，３０ｍｉｎ时
恢复正常水平。交感神经激活及血浆儿茶酚胺升高

可通过增快心率、增强心脏收缩力以及收缩血管等

作用对抗＋Ｇｚ对血流动力学的影响，具有代偿性维
持血流动力学稳定的作用。然而交感神经过度激活

以及儿茶酚胺异常增高可严重危害机体健康，甚至

诱发严重心血管事件的发生。研究发现冠脉中度、

重度狭窄（狭窄程度≥５０％）小型猪动物模型在
＋Ｇｚ作用下出现交感神经过度激活以及血浆儿茶
酚胺进一步增高，表现为心率进一步增快以及血浆

肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺浓度显著增高。

高强度＋Ｇｚ暴露引起交感神经系统激活、大量
儿茶酚胺合成释放以及心率增快，一方面心率增快

所产生的剪切力和冲击力可造成内皮损害，促进粥

样硬化性斑块的进展，增加斑块的不稳定性甚至导

致斑块破裂、出血并形成血栓，导致心肌缺血或心肌

梗死。同时，心率增快导致心肌耗氧量增加，可诱发

心绞痛，促发心力衰竭等疾病［４７］。另外大量血儿茶

酚胺可促进细胞膜离子通道构型的改变，导致细胞内

大量钾离子外流，胞内钠、钙离子内流，引起水电解

表３　正加速度暴露对不同程度冠脉狭窄猪血浆去甲肾上腺素水平的影响（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 猪数（只） ＋Ｇｚ暴露前 暴露后即刻 暴露后１０ｍｉｎ 暴露后３０ｍｉｎ

正常冠脉组 ７ １３６３．５３±４７．３３ １９０６．０９±１２０．４８ｄ １５６３．５０±５９．６０ｄ １４４７．６１±８７．６２

冠脉轻度狭窄组 ７ １４０７．９３±７２．３４ ２１２７．９７±１２０．８５ｄ １６１５．９０±１４５．１０ｄ １４５７．１７±４３．６８

冠脉中度狭窄组 ７ １３９９．９４±３２．２４ ２１１３．７２±５７．５７ｄ １６８７．１８±５０．９５ｄ １５０４．７６±５９．９７ｄ

冠脉重度狭窄组 ７ １４５２．９７±３１．３５ａ ２３５８．０４±１６４．０９ａｂｃｄ １８２３．８５±１２１．０９ａｂｃｄ １７６２．５０±１１１．３３ａｂｃｄ

　　注：与正常冠脉组比较，ａＰ＜０．０１；与冠脉轻度狭窄组比较，ｂＰ＜０．０１；与冠脉中度狭窄组比较，ｃＰ＜０．０１；与 ＋Ｇｚ暴露前

比较，ｄＰ＜０．０１

表４　正加速度暴露对不同程度冠脉狭窄猪血浆多巴胺水平的影响（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 猪数（只） ＋Ｇｚ暴露前 暴露后即刻 暴露后１０ｍｉｎ 暴露后３０ｍｉｎ

正常冠脉组 ７ ４０．１±２．３ ４９．５±２．６ａ ４０．１±６．７ ３８．６±１．４

冠脉轻度狭窄组 ７ ４０．３±１．９ ５０．５±４．２ａ ４２．８±４．８ ４１．７±４．９

冠脉中度狭窄组 ７ ４０．４±２．７ ５３．８±６．３ａ ４１．７±２．８ ３９．０±２．６

冠脉重度狭窄组 ７ ３７．９±２．７ ５６．２±４．５ａｂｃ ４１．４±６．０ ３７．８±４．２

　　注：与＋Ｇｚ暴露前比较，ａＰ＜０．０５；与正常冠脉组比较，ｂＰ＜０．０５；与冠脉轻度狭窄组比较，ｃＰ＜０．０５
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质失衡，出现各型恶性心律失常，特别是恶性室性心

律失常的发生［８］。

交感神经系统兴奋可引起下丘脑－垂体－肾上
腺皮质系统以及交感 －肾上腺髓质激活，并通过增
强与儿茶酚胺合成相关的关键酶酪氨酸羟化酶

（ＴＨ），多巴胺－β－羟化酶（ＤＢＨ）和苯乙醇胺 －Ｎ
－甲基转移酶（ＰＮＭＴ）的活性，从而增加儿茶酚胺
的合成与释放［９１０］。高强度 ＋Ｇｚ加速度暴露引起
血流动力学变化以及应激反应，激活交感神经系统，

导致血浆肾上腺素、去甲肾上腺素水平显著增高，随

后逐渐下降，至１０ｍｉｎ时仍高于暴露前水平，３０ｍｉｎ
后恢复正常水平。血浆多巴胺水平在 ＋Ｇｚ暴露后
即刻出现轻度增高，１０ｍｉｎ时完全恢复正常，与应激
状态下血儿茶酚胺改变相符合。这是由于多巴胺作

为递质的神经元主要分布于中枢神经系统，且多巴胺

不能通过血脑屏障进入血液，因此，血浆中多巴胺的

主要来源是新合成的增加，而不是神经囊泡的释放。

冠脉重度狭窄（狭窄程度≥７０％）小型猪静息
心率、血浆儿茶酚胺水平以及＋Ｇｚ暴露后心率和血
浆儿茶酚胺水平均较正常冠脉和轻度冠脉狭窄（狭

窄程度 ＜５０％）、中度冠脉狭窄（狭窄程度 ５０％ ～
６９％）小型猪明显增加，心肌耗氧显著加强，血氧供
需矛盾更加突出，发生心血管事件风险显著增加，提

示冠脉重度狭窄对＋Ｇｚ耐力具有非常明显的影响。
中度冠脉狭窄小型猪静息心率与正常冠脉小型猪相

比较虽无明显差别，但是在＋Ｇｚ暴露后出现心率及
儿茶酚胺显著增高，提示 ＋Ｇｚ适应不良及耐力下
降，具有潜在的相关风险。冠脉轻度狭窄（＜５０％）
小型猪在＋Ｇｚ暴露后心率以及血儿茶酚胺水平与
正常冠脉小型猪无明显差别，提示单纯 ＜５０％冠脉
狭窄对＋Ｇｚ的适应性、耐力及交感神经系统影响相
对较小。

总之，＋Ｇｚ加速度暴露可出现交感神经系统激
活及血儿茶酚胺水平增高，有助于机体对抗＋Ｇｚ对
血流动力学的影响，而交感神经系统过度激活及血

儿茶酚胺大量释放则导致心肌耗氧增加及诱发心血

管事件的发生。冠脉轻度狭窄（＜５０％）对 ＋Ｇｚ激
活交感神经系统的影响相对较小，中度（５０％ ～
６９％）、重度冠脉狭窄（狭窄程度≥７０％在＋Ｇｚ暴露

后出现交感神经系统过度激活及血儿茶酚胺大量释

放，＋Ｇｚ适应不良及耐力下降，具有潜在的心血管
事件风险。因此，中、重度冠状动脉狭窄（≥５０％）
对飞行安全具有明显的影响。
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