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　　心脏骤停 （ＣＡ）是一个全球性的公共卫生问题。据统
计，我国每年死于ＣＡ的患者高达５４４万［１］。近年来，心

肺复苏 （ＣＰＲ）指南的不断更新，已明显提高 ＣＡ的复苏
成功率，然而并未改善患者的出院存活率［２３］。有调查显

示，复苏后的死因中有２３％归因于心血管功能障碍［４］。

近年来，经肢体实施的远隔缺血后处理 （ＲＩｐｏｓｔＣ）受
到越来越多的关注。经肢体实施的 ＲＩｐｏｓｔＣ介导的心脏保
护作用，已经在多种心肌缺血再灌注损伤动物模型如
猪［５］、兔［６］、大鼠［７］等中得到证实。ＣＡ／ＣＰＲ作为缺血再
灌注损伤的特殊形式，表现为全身性的缺血再灌注损伤，
亦可能从 ＲＩｐｏｓｔＣ中获益。此外，亚低温治疗对复苏后神
经及心血管系统有明确的保护作用，已为美国心脏病协会

心肺复苏指南所推荐［８］。

因此，在本研究中笔者将塑造心肺复苏的猪模型，评

价远隔缺血后处理、远隔缺血后处理联合亚低温治疗对猪

心肺复苏后心功能的影响。

１　材料与方法

１１　动物准备
国产健康白猪２１头，雄性，体质量３５～４０ｋｇ，上海

甲干生物科技有限公司提供，动物合格证号 ＳＣＸＫ（沪）
２０１０００２８。实验前动物禁食 １２ｈ，不禁水。氯胺酮
２０ｍｇ／ｋｇ肌注诱导麻醉，戊巴比妥钠首剂３０ｍｇ／ｋｇ静脉全
麻，实验中间断予戊巴比妥钠８ｍｇ／ｋｇ维持麻醉状态。麻
醉后行气管插管，呼吸机辅助通气，频率１５次／ｍｉｎ，潮气
量１５ｍＬ／ｋｇ，氧浓度２１％。经右股动脉置管至腹主动脉监
测动脉血压及体温，经右股静脉置管至右房监测右房压，

经右锁骨下静脉置管放置诱颤电极至右心室。所有动静脉

导管预充２５Ｕ／ｍＬ肝素盐水，并通过压力转换器 （美国

ＥＤＷＡＲＤＳ）连接心电监护仪 （深圳 ＭｉｎｄｒａｙＢｅｎｅＶｉｅｗＴ６
型）。采集基线状态数据，包括体温、血流动力学、动脉血

气及乳酸、肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴＮＩ）、Ｂ型钠尿肽前体 （ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）等。

１２　实验分组
所有动物在复苏前随机 （随机数字法）分入３组：对

照组 （Ｃｏｎｔｒｏｌ）、远隔缺血后处理组 （ＲＩｐｏｓｔＣ）、远隔缺血
后处理联合亚低温组 （ＲＩｐｏｓｔＣ ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ）。每组 ７头。
ＲＩｐｏｓｔＣ组和ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组在ＣＰＲ开始的同时，立即
用输液皮条捆绑右下肢实现远隔肢体缺血，以缺血５ｍｉｎ
与再灌注５ｍｉｎ为１循环，循环４次。ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组
在复 苏 后 ５ｍｉｎ开 始 用 控 温 毯 （ＨｉｒｔｚＨＩＣＯＶＡＲＩＯ
ＴＨＥＲＭ５５０型）诱导低温并维持至３２～３４℃４ｈ，４ｈ后去
除控温毯自然复温。其余两组在实验中用控温毯保持体温

在 （３７５±０５）℃。

１３　心肺复苏猪模型制作
经右心室电极放电诱导室颤 １０ｍｉｎ，然后开始 ＣＰＲ。

ＣＰＲ包括人工胸外按压 （深度５ｃｍ、频率１００次／ｍｉｎ）和
人工球囊辅助通气 （氧浓度 １００％），按压与呼吸之比为
３０∶２。在ＣＰＲ２５ｍｉｎ，静脉予以肾上腺素２０μｇ／ｋｇ，之后
每间隔３ｍｉｎ重复一次。在 ＣＰＲ５ｍｉｎ，予以１５０Ｊ的双向
波电除颤１次。若血压恢复，平均动脉压≥６０ｍｍＨｇ（１
ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）维持５ｍｉｎ以上，考虑自主循环恢复
（ＲＯＳＣ）。若ＲＯＳＣ未恢复，立即再进行２ｍｉｎ的 ＣＰＲ，然
后电除颤１次。该流程最多重复５次，如果实验动物仍未
达到ＲＯＳＣ，则认为复苏失败，动物死亡。

１４　复苏后观察
所有动物在复苏后进行机械通气并连续观察４ｈ，记录

每组动物的复苏情况。整个实验过程全程监测平均动脉压、

心率、右房压、心电以及体温。每３０ｍｉｎ用 ＰＩＣＣＯ（德国
ＰＵＬＳＩＯＮ）监测复苏后全心射血分数 （ＧＥＦ）、每搏输出量
（ＳＶ）等心功能参数。复苏后 ２、４、２４ｈ采血离心，
ＥＬＩＳＡ法检测 ｃＴＮＩ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ（试剂盒由上海美轩生物
科技有限公司提供）。复苏４ｈ后去除动物机械通气及动静
脉置管，用控温毯肛表继续监测体温２ｈ。

１５　统计学方法
应用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行统计学处理，计量资料

用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素方差
分析及ＳＮＫｑ检验，以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
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２　结果

２１　三组动物基础参数比较
３组动物复苏前体质量、血气分析、体温、血流动力

学参数 （包括心率、平均动脉压）以及除颤次数和复苏时

间比较差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。见表１。

表１　三组动物基本资料 （ｘ±ｓ）

　　指标
Ｃｏｎｔｒｏｌ

（ｎ＝７）

ＲＩｐｏｓｔＣ

（ｎ＝７）

ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ

（ｎ＝７）
体质量 （ｋｇ） ３８±２ ３７±１ ３７±２
ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ９４±１６ ９５±１７ ９０±１１
ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ４０±６ ３９±５ ４１±５
ｐＨ ７４８±００５ ７４８±００６ ７４９±００３
中心血温 （℃） ３７４±０３ ３７４±０５ ３７４±０３
心率 （次／ｍｉｎ） １１４±１１ １０９±７ １１３±１０
平均动脉压 （ｍｍＨｇ） １１２±６ １１１±８ １１０±４
除颤次数 （次） ３±２ ３±２ ３±２
复苏时间 （ｍｉｎ） ６７±３７ ７０±３７ ６７±３７

２２　体温变化比较
Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 ＲＩｐｏｓｔＣ组在复苏后体温保持在 （３７５±

０５）℃。ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组在复苏后１０５ｍｉｎ到达 （３４０±
０４）℃，之后维持在３２～３４℃，最低体温为 （３２７±０３）℃
（见图１），自然复温２ｈ后体温上升至 （３７２±０２）℃。

２３　心功能比较
２３１　每搏输出量 （ＳＶ）比较　 与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＲＩｐｏｓｔＣ组和 ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组在复苏后 ＳＶ均有明显改
善 （Ｐ＜００５）。其中复苏３ｈ后，ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组较
ＲＩｐｏｓｔＣ组更有明显好转 （Ｐ＜００５）。见图２。
２３２　全心射血分数 （ＧＥＦ）比较　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＲＩｐｏｓｔＣ组和ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组在复苏后ＧＥＦ均有明显改
善 （Ｐ＜００５）。其中复苏３５ｈ后，ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组较
ＲＩｐｏｓｔＣ组更有明显好转 （Ｐ＜００５）。见图３。

　　ＢＬ：基础状态；ＶＦ：心室颤动；ＰＣ：胸外按压；ＤＦ：除颤。

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａＰ＜００５；与 ＲＩｐｏｓｔＣ组比较，ｂＰ＜００５

图１　各组体温变化 （℃）

　　ＢＬ：基础状态；ＶＦ：心室颤动；ＰＣ：胸外按压；ＤＦ：除颤。

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａＰ＜００５；与 ＲＩｐｏｓｔＣ组比较，ｂＰ＜００５

图２　各组每搏输出量

　　ＢＬ：基础状态；ＶＦ：心室颤动；ＰＣ：胸外按压；ＤＦ：除颤。

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａＰ＜００５；与 ＲＩｐｏｓｔＣ组比较，ｂＰ＜００５

图３　各组全心射血分数

２３３　肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴＮＩ）比较　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
ＲＩｐｏｓｔＣ组和ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组在复苏后４ｈ及２４ｈｃＴＮＩ
均有明显好转 （Ｐ＜００５）。其中复苏后２４ｈ，ＲＩｐｏｓｔＣ＋
Ｃｏｏｌｉｎｇ组较ＲＩｐｏｓｔＣ组更低 （Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组肌钙蛋白Ｉ（ｐｇ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

组别 复苏前 复苏后２ｈ 复苏后４ｈ 复苏后２４ｈ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７） １３８±２１ １５９±２６ ３６１±５３ ５２３±４３
ＲＩｐｏｓｔＣ（ｎ＝７） １４０±１６ １５５±２１ ２９３±４５ａ ４５３±３０ａ

ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ（ｎ＝７）１４０±１４ １５０±８ ２７９±１７ａ ４０３±３５ａｂ

　　注：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａＰ＜００５；与 ＲＩｐｏｓｔＣ组比较，ｂＰ＜００５

２３４　Ｂ型钠尿肽前体 （ＮＴｐｒｏＢＮＰ）比较　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组
相比，ＲＩｐｏｓｔＣ组和ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组在复苏后２ｈ、４ｈ
及２４ｈＮＴｐｒｏＢＮＰ均有明显好转 （Ｐ＜００５）。其中复苏后
２４ｈ，ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组较 ＲＩｐｏｓｔＣ组更低 （Ｐ＜００５）。
见表３。
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表３　各组Ｂ型钠尿肽前体 （ｐｇ／ｍＬｘ±ｓ）

组别 复苏前 复苏后２ｈ 复苏后４ｈ 复苏后２４ｈ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７） ６７±２７ ２６４±８７ ３５７±６０ ３３８±６２
ＲＩｐｏｓｔＣ（ｎ＝７） ６５±２０ １７５±２９" ２７４±３５ａ ２５０±４５ａ

ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ（ｎ＝７）６９±２９ １６８±３１ａ ２５２±１９ａ ２０１±２２ａｂ

　　注：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａＰ＜００５；与 ＲＩｐｏｓｔＣ组比较，ｂＰ＜００５

３　讨论

通过本实验发现与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＲＩｐｏｓｔＣ组和
ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组明显改善复苏后 ＳＶ、ＧＥＦ、ｃＴＮＩ与
ＮＴｐｒｏＢＮＰ，这说明远隔缺血后处理对心肺复苏后心功能有
明显的保护作用。在复苏３ｈ后，即亚低温治疗到达目标
温度约１ｈ后，ＲＩｐｏｓｔＣ＋Ｃｏｏｌｉｎｇ组能获得比 ＲＩｐｏｓｔＣ组更
好的ＳＶ、ＧＥＦ数据，这说明远隔缺血后处理联合亚低温能
获得更佳的心脏保护作用，这在复苏后２４ｈ的ｃＴＮＩ和ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ也得到体现。

缺血预处理被认为是迄今发现的最强大的心肌内源性

抗缺血再灌注损伤机制，已被广泛地应用在各种临床缺血
事件的研究中。２０００年Ｔａｎｇ等［９］发现缺血预处理通过ＡＴＰ
敏感性钾通道的激活，明显改善复苏后大鼠的心功能及存

活。然而，由于心脏骤停事件的不可预知性，缺血预处理

在ＣＰＲ领域的应用受到了限制。２００３年，Ｚｈａｏ等［１０］发现

在缺血事件发生后给予缺血心肌短暂的缺血再灌注处理同
样能减轻心肌损伤，提出缺血后适应的概念。２００５年，
Ｋｅｒｅｎｄｉ等［１１］发现通过对远隔器官如肾动脉进行缺血再灌
注处理，也能明显减轻心肌缺血再灌注损伤，这种现象被
称为远隔缺血后处理 （ＲＩｐｏｓｔＣ）。由于ＲＩｐｏｓｔＣ能在疾病发
生后实施，并能在一个容易评估并对缺血相对耐受的器官

上进行，使得其临床应用可行性大大增加。

近年来，经肢体实施的 ＲＩｐｏｓｔＣ因其具有缺血耐受能
力强、观察方便、实施简便易行等优点，受到越来越多的

关注。其介导的心脏保护作用，已经在多种缺血再灌注损
伤动物模型 ［５７］中得到证实。目前发现的主要机理包括：

（１）减轻活性氧的损伤，加强心肌抗氧化作用［１２］； （２）
激活心肌δ受体［１３］；（３）通过上调 Ｂｃｌ２的表达和抑制促
凋亡基因 ｃａｓｐａｓｅ３的活化，减少心肌细胞的坏死和凋
亡［１４］；（４）激活磷脂酰肌醇３激酶／丝苏氨酸蛋白激酶信
号转导通路 ［１５］；（５）改善纤溶／抗纤溶系统功能，抑制血
栓形成［１６］；（６）增加血红素加氧酶的表达［１７］。在本次研

究中，笔者首次发现经肢体实施的 ＲＩｐｏｓｔＣ对心肺复苏后
心功能同样具有保护作用，同时联合亚低温可以获得更好

的效果，这些都为心肺复苏后的综合治疗提供了重要的

补充。
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