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普鲁泊福对黄疸大鼠离体心功能及氧自由基代谢的影响
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［摘要］　目的：研究临床浓度的普鲁泊福对黄疸大鼠离体心脏心功能及氧自由基代谢的影响。方法：３６只ＳＤ大鼠随机分

为假手术（ＳＯ）组和胆总管结扎（ＢＤＬ）组（ｎ＝１８）。离体心脏灌流３０ｍｉｎ平衡后各组随机取６只心脏测定基础丙二醛（ＭＤＡ）

含量、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活力。两组所余动物再各自随机分为２个亚组（ｎ＝６）：ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ液（ＫＨ液）灌流组和普

鲁泊福灌流组。ＫＨ液灌流组为ＫＨ液继续灌流４０ｍｉｎ，普鲁泊福灌流组用含有２５μｍｏｌ／Ｌ普鲁泊福的ＫＨ液继续灌流４０

ｍｉｎ。灌流稳定后记录各组心率（ＨＲ）及左心室功能指标，灌流结束后测定心脏组织 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活力。结果：ＢＤＬ组心

功能指标基础水平均显著低于ＳＯ组（Ｐ＜０．０５）。两组心功能指标普鲁泊福灌流后较灌流前显著下降（Ｐ＜０．０５），而各指标

变化率未见显著差异。ＢＤＬ组 ＭＤＡ含量基础值显著高于ＳＯ组（Ｐ＜０．０５），而ＳＯＤ活力基础值显著低于ＳＯ组（Ｐ＜０．０５）；

普鲁泊福灌流后ＢＤＬ组 ＭＤＡ含量较灌流前显著降低（Ｐ＜０．０５），而ＳＯＤ活力显著升高（Ｐ＜０．０５）。结论：临床浓度普鲁泊

福对黄疸大鼠离体心功能的影响与正常大鼠相比并不显著，这可能与普鲁泊福保护黄疸大鼠的ＳＯＤ活力、降低 ＭＤＡ，改善心

肌代谢的作用有关。
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　　梗阻性黄疸患者心脏功能损害主要表现为心律
徐缓，心肌能量代谢缺陷，收缩力下降，易发生低血
压和休克，临床上称之为“黄疸心”。经观察，临床
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麻醉实施中阻塞性黄疸患者对全身麻醉药物的反应

性，较一般患者容易产生低血压等血流动力学不稳
定的现象。普鲁泊福是临床麻醉中常用的一种静脉
麻醉药，具有起效迅速、无明显蓄积、苏醒快等特点
而广泛应用于临床麻醉，并且普鲁泊福有一定的抗
氧化作用。本实验利用离体大鼠心脏模型研究临床
麻醉浓度的普鲁泊福对黄疸大鼠心功能及机体氧自

由基代谢的影响。

１　材料和方法

１．１　主要试剂　普鲁泊福购自英国 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ
公司；灌注液（ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔｂｕｆｆｅｒ，ＫＨ缓冲液）
由第二军医大学生理学教研室提供；超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）测试盒及丙二醛（ＭＤＡ）测试盒均购自南
京建成生物工程研究所；ＢＣＡ１００蛋白质定量测定
试剂盒购自上海申能博彩生物科技有限公司。其他
试剂均自行配制。

１．２　黄疸大鼠模型及离体心脏灌注模型（Ｌａｎｇｅｎ
ｄｏｒｆｆ）建立　正常成年雄性ＳＤ大鼠３６只，体质量

２５０～３００ｇ（第二军医大学实验动物中心提供）。随
机分为假手术（ＳＯ）组和胆总管结扎（ＢＤＬ）组（ｎ＝
１８）。ＳＯ组３％戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ麻醉下，上腹
部正中切开３．０ｃｍ，开腹后仅游离胆总管后关腹。

ＢＤＬ组用０号线双重结扎胆总管后离断关腹，其余
处理同ＳＯ组。术后７ｄ３％戊巴比妥钠４０ｍｇ／ｋｇ
麻醉下，开胸取出心脏，置于预冷的４℃含肝素钠

５００μｇ／ｋｇ的ＫＨ液内，略分离主动脉后，迅速将离
体心脏悬挂于Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流装置上行主动脉插
管，以９５％的 Ｏ２和５％的ＣＯ２饱和的 ＫＨ 缓冲液
（３７．５℃，ｐＨ７．４）恒压（８０ｃｍＨ２Ｏ，１ｃｍＨ２Ｏ＝
０．０９８ｋＰａ）逆 行 冠 状 动 脉 灌 注。ＫＨ 液 成 分

（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ１１８，ＫＣｌ４．７，ＫＨ２ＰＯ４１．２，

ＮａＨＣＯ３２５，ＣａＣｌ２２．５，葡萄糖 １１．０，ＥＤＴＡＮａ２
０．５，ＭｇＳＯ４１．２，剪去部分左心耳，将一端带乳胶
球囊的心导管经左心房插入左心室，球囊内充水使
左室舒张末压达６～８ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３
ｋＰａ），导管另一端连接压力换能器，用Ｒｍ６２４０Ｂ型
多道生物信号分析系统（成都仪器厂）监测左室内压
变化。操作完毕后预灌流３０ｍｉｎ待心脏状态稳定
后开始正式实验。

１．３　实验动物分组　离体心脏灌流３０ｍｉｎ平衡后
各组随机取６只心脏保存于液氮中，留待各组基础

ＭＤＡ、ＳＯＤ的测定。两组所余动物再各自随机分为

２个亚组（ｎ＝６）：ＳＯＫＨ液灌流组（ＳＯＣ），ＳＯ普鲁
泊福灌流组（ＳＯＰ），ＢＤＬＫＨ 液灌流组（ＢＤＬＣ）及

ＢＤＬ普鲁泊福灌流组（ＢＤＬＰ）。普鲁泊福灌流组为
离体心脏灌流３０ｍｉｎ平衡后用含有２５μｍｏｌ／Ｌ普
鲁泊福的 ＫＨ 液持续灌流４０ｍｉｎ，ＫＨ 液灌流组
为ＫＨ液持续灌流７０ｍｉｎ。灌注结束后心脏组织
均保存于液氮。

１．４　监测指标　预灌流３０ｍｉｎ平衡后记录各组心
率（ＨＲ）和左心室功能指标：左心室内压上升和下降
最大速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）、左心室发展压（ＬＶＤＰ）。灌
注结束后将储贮于液氮的各组心组织取出后匀浆，

１００００×ｇ离心１０ｍｉｎ取上清。ＢＣＡ１００蛋白质定
量测定试剂盒测定组织蛋白含量，分别用 ＭＤＡ测
定试剂盒和ＳＯＤ测定试剂盒分光光度计测定 ＭＤＡ
含量及ＳＯＤ活力。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件包分
析，各参数用珚ｘ±ｓ表示，组间各资料用单因素方差
分析进行统计处理，检验标准为Ｐ＜０．０５。

２　结　果

２．１　普鲁泊福对大鼠离体心功能的影响　ＢＤＬ组
基础 ＨＲ及心功能指标ＬＶＤＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ较ＳＯ组
降低，有显著性差异（Ｐ＜０．０５）。ＢＤＬ组及ＳＯ组
心功能指标普鲁泊福灌流后较灌流前显著下降

（Ｐ＜０．０５），但组间各指标的变化率无显著差异，见
表１。

２．２　普鲁泊福灌流对大鼠心肌氧自由基代谢的影
响　普鲁泊福灌流前，ＢＤＬ组与ＳＯ组的 ＭＤＡ含
量及ＳＯＤ活力有显著差异，普鲁泊福灌流后ＢＤＬ
组发生了显著的变化，表现为 ＭＤＡ含量下降（Ｐ＜
０．０５）、ＳＯＤ活力升高（Ｐ＜０．０５），ＳＯ组的 ＭＤＡ含
量普鲁泊福灌流后也发生了明显下降（Ｐ＜０．０５），
但ＳＯＤ活力未见明显变化，见表２。

３　讨　论

　　梗阻性黄疸因胆道的阻塞而出现胆汁的淤积，
导致高胆红素血症，常并发胆道感染及内毒素血症，
出现机体多个脏器的生理功能紊乱。心脏是一个易
受损害的靶器官，表现为心律徐缓，心肌收缩力下
降，易发生低血压和休克，有人曾称之为“黄疸心”。

Ｊａｃｏｂ等［１］发现３ｄ黄疸ＳＤ大鼠离体心的心脏收缩
功能受损，心率、收缩末压、左心室最大压力变化
（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）均显著下降。我们的研究发现：７ｄ组

ＳＤ黄疸大鼠的血清总胆红素在３ｄ、７ｄ、１０ｄ胆总
管结扎黄疸模型中水平最高（１８３．６±２３．７μｍｏｌ／Ｌ，
结果待发表），与早期研究结果相符，因此取７ｄ黄
疸大鼠制作离体心脏模型。
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表１　胆总管结扎组及假手术组普鲁泊福灌流前后心率及心功能的比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＲａｎｄｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｐｒｏｐｏｆｏｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎＢＤＬａｎｄＳＯｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ ＳＯＰ ＳＯＣ ＢＤＬＰ ＢＤＬＣ

ＨＲ（ｆ／ｍｉｎ－１） Ｂｅｆｏｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ２５４．５±１９．５ ２５２．３±２５．６ ２０１．２５±１３．５ ２０２．３±２０．６□

Ａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ２０７．５±３３．２△ ２３６．３±１５．６ １７７．２５±１５．９△ １９２．１±１６．９□▲

Ｒａｔｅｏｆｃｈａｎｇｅ（％） １８．５±２．６ ６．３５±１．２ ２１．８９±１２．０ １１．９±２．２▲

ＬＶＤＰ（ｐ／ｍｍＨｇ） Ｂｅｆｏｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ １０４．８±１２．３ １０２．４±１０．２ ９０．６２±５．１ ８９．９±１０．２□

Ａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ８４．３±５．９△ ９６．２±１２．９ ７０．６８±２．４△ ８５．６±３．３□▲

Ｒａｔｅｏｆｃｈａｎｇｅ（％） １９．６±３．５ ５．９±１．６ ２２．８７±２．３２ ４．５±１．２▲

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ·ｓ－１） Ｂｅｆｏｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ １４６９．２±１５７．４ １４６７．３±１００．２ １１４６．０±６４．２ １２０３．２±８１．２□

Ａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ９９２．１±８５．１△ １３９８．２±８０．１ ７５５．８±９８．３△ １１２９．２±９０．４□▲

Ｒａｔｅｏｆｃｈａｎｇｅ（％） ３２．４±５．９ ４．７０±０．９０ ３４．０４±８．５ ６．１±１．０▲

－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ·ｓ－１） Ｂｅｆｏｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ １１１７．５±７０．０ １１９５．６±８０．６ ９５４．３±１０３．７ ９８３．３±９０．２□

Ａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ９４４．５±４４．５△ １０５５．２±３０．６ ７５５．３±５９．１△ ９２４．９±７２．４□▲

Ｒａｔｅｏｆｃｈａｎｇｅ（％） １６．１±２．１ １０．８±１．３ ２１．９±４．２ ６．３±１．２▲

　ＳＯＰ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｐｒｏｐｏｆｏｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＳＯＣ：ＳｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄＫＨｓｏｌｕｔｉｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＢＤＬＣ：ＢｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎＢＤＬＫＨｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＢＤＬＰ：ＢｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎＫＨｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｐｏｆｏｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５ｖｓＳＯＰｇｒｏｕｐ；□Ｐ＜０．０５ｖｓＳＯＣｇｒｏｕｐ；
△Ｐ＜０．０５ｖｓｂｅｆｏｒｅｐｒｏｐｏｆｏｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓＢＤＬＰｇｒｏｕｐ；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

表２　胆总管结扎组及假手术组灌流前后 ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活力的比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔａｎｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎＢＤＬａｎｄＳＯｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）

Ｂｅｆｏｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）

Ｂｅｆｏｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ａｆｔｅｒｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ＳＯＰ ４．２８±０．３０ ３．３６±０．４９ ４３．２８±４．７３ ４２．９５±４．２９
ＳＯＣ ４．３４±１．１２ ３．９８±１．２５ ４２．４２±３．５３ ４０．５６±６．３７
ＢＤＬＰ ５．８１±１．３７△ ３．７３±０．３５ ２８．１６±３．３０△ ４５．５９±８．９５

ＢＤＬＣ ５．７６±０．４９▲ ４．９６±１．７９▲ ２９．０８±２．６５▲ ３０．８３±１０．６２▲

　ＳＯＰ：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｐｒｏｐｏｆｏｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＳＯＣ：ＳｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄＫＨｓｏｌｕｔｉｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＢＤＬＣ：ＢｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎＢＤＬＫＨｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ；ＢＤＬＰ：ＢｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎＫＨｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｐｏｆｏｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５ｖｓｂｅｆｏｒｅｐｒｏｐｏｆｏｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＳＯＰ

ｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓＳＯＣｇｒｏｕｐ

　　普鲁泊福是临床上常用的短效静脉全身麻醉
药，具有起效迅速、无明显蓄积、苏醒快等特点而广
泛应用于临床麻醉。普鲁泊福临床麻醉浓度为

１１～２８μｍｏｌ／Ｌ
［２］，本研究在ＳＤ大鼠黄疸模型的离

体心灌注实验中采用２５μｍｏｌ／Ｌ作为灌注浓度，探
讨临床药物浓度对黄疸大鼠离体心功能的影响。

ＬＶＤＰ及＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ是反映心肌收缩力的指标，ＨＲ
在一定程度上可以反映心肌收缩功能，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ主
要反映心室肌舒张功能。本研究显示 ＳＯＣ 及

ＢＤＬＣ组的 ＨＲ和心功能参数（ＬＶＤＰ、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、

－ｄｐ／ｄｔｍａｘ）在普鲁泊福灌注前后未发现明显变化，
可以排除ＫＨ液对心功能的影响。预灌流３０ｍｉｎ
平衡时ＢＤＬＣ组大鼠的ＬＶＤＰ、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、ＨＲ较

ＳＯＣ组明显下降（Ｐ＜０．０５），说明黄疸大鼠心肌收
缩力受到了损害，ＢＤＬ组及ＳＯ组ＬＶＤＰ及＋ｄｐ／

ｄｔｍａｘ、ＨＲ等普鲁泊福灌流后较灌流前显著下降
（Ｐ＜０．０５），而两组组间各指标变化率未见显著差
异，提示ＢＤＬ组黄疸大鼠的心室肌对普鲁泊福的反

应性没有发生变化。在－ｄｐ／ｄｔｍａｘ的比较中，预灌流

３０ｍｉｎ平衡时ＢＤＬＣ组较ＳＯＣ组明显下降（Ｐ＜
０．０５），说明心肌舒张能力也受到了损害，ＢＤＬ组及

ＳＯ组普鲁泊福灌流后较灌流前－ｄｐ／ｄｔｍａｘ均显著下
降（Ｐ＜０．０５），而两组组间各指标变化率未见显著
差异，进一步说明心室肌细胞对普鲁泊福的反应性
没有变化。综上所述，本研究显示７ｄ黄疸大鼠心脏
左心室的收缩性较正常大鼠有显著降低 （Ｐ＜
０．０５），而对临床浓度普鲁泊福的反应性与正常大鼠
相比并无显著改变。田鸣等［３］的研究结果显示“普
鲁泊福并不直接抑制离体大鼠等容收缩时左右心室

的舒缩功能和心肌的内在收缩性，并有扩张冠脉的
作用”，并且普鲁泊福具有保护和改善心肌收缩和舒
张的作用。Ｃｈｅｎ等［４］发现，普鲁泊福高浓度时
（＞２５ｍｇ／Ｌ）剂量依赖性地抑制左心室压力（ＬＶＰ）
和 ＨＲ，且这些心脏的抑制性效应与心率的变化无
相关性。这与本文的研究结果并不完全一致，可能
是由于在研究中采用了不同种的实验动物或采用了
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不同剂量的普鲁泊福所致。

　　普鲁泊福除良好的麻醉作用外，尚具有一定的
心肌“保护作用”。普鲁泊福减慢心房率和抑制房室
结传导，致使左心室功能受到抑制，心肌收缩力下
降，能量消耗减少，从而起到心肌保护的作用［５］，而
大量的研究结果都显示普鲁泊福具有一定的抗氧化

作用［６］。Ｋｏｋｉｔａ等［７８］采用外源性 Ｈ２Ｏ２灌注离体
大鼠心脏，结果显示２５μｍｏｌ／Ｌ的普鲁泊福可明显
减轻 Ｈ２Ｏ２诱发的心肌损害，完全抑制脂质过氧化物

ＭＤＡ的产生，提示普鲁泊福有阻断氧自由基产生的
能力。作者用含２５μｍｏｌ／Ｌ普鲁泊福的 ＫＨ 液灌
注ＢＤＬ及ＳＯ大鼠４０ｍｉｎ后发现：（１）普鲁泊福灌
注前，ＢＤＬ组的 ＭＤＡ含量较ＳＯ组明显升高，ＳＯＤ
活力较ＳＯ组明显下降 （Ｐ＜０．０５）；（２）ＢＤＬＣ组及

ＳＯＣ组在ＫＨ液灌注前后未见显著变化，说明可以
排除 ＫＨ 灌注液的影响；（３）普鲁泊福灌注后，

ＢＤＬＰ组 ＭＤＡ 含量较 ＢＤＬＣ 组下降显著（Ｐ＜
０．０５），同时ＳＯＤ活力上升显著（Ｐ＜０．０５），ＳＯ组
的 ＭＤＡ的变化同ＢＤＬ组，而ＳＯＤ未见显著变化。
可能是由于普鲁泊福阻断了氧自由基的产生使

ＭＤＡ下降，而对ＳＯＤ活力并未产生影响，只有在氧
自由基水平异常情况下普鲁泊福才能发挥其保护

ＳＯＤ活力的作用；（４）ＭＤＡ、ＳＯＤ 在 ＢＤＬＰ组较

ＳＯＰ组发生了明显的改变（Ｐ＜０．０５），提示普鲁泊
福保护了心脏组织的ＳＯＤ活力［９］，增强了组织清除
氧自由基的能力，致组织 ＭＤＡ含量下降。

　　本研究显示黄疸大鼠离体心的心室肌的收缩性
有一定程度的损害，而心室肌对２５μｍｏｌ／Ｌ普鲁泊
福的正常反应性是存在的，这可能与普鲁泊福保护
黄疸大鼠的ＳＯＤ活力、降低 ＭＤＡ，改善心肌代谢的
作用有关。Ｃｏｒｃｏｒａｎ等［１０］的研究结果提示，普鲁泊
福可以减轻心肌功能受损患者中由自由基引起的脂

质过氧化，这与本研究结果相近。此后 ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ
等［１１］证实，临床浓度的普鲁泊福在抵消心肌细胞由
于氧应激而增加的自由基作用的同时改善心肌的收

缩性能，本研究未能得到类似结果，尚需进一步研究
其原因。本研究中黄疸大鼠个体心功能的基础值较
低，在应用了普鲁泊福后相同的反应性引起相同幅

度的绝对变化，而对心功能的影响要比对正常个体
的影响大，该结论对黄疸患者的临床麻醉中普鲁泊
福的使用有一定的指导意义。
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