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维医异常黑胆质载体心肌缺血再灌注损伤动物模型的

建立及其心脏超微结构的改变

阿布都乃比!麦麦提艾力#艾力!艾比不拉#木拉提!阿布都热合曼

艾斯卡尔!沙比提#哈木拉提!吾普尔

摘要#目的#建立异常黑胆质载体心肌缺血再灌注损伤"

+(B(

#动物模型$观察其心脏超微结构的改变%

方法#根据维吾尔医学理论$采用多因素复制大鼠异常黑胆质性动物模型并确立模型建立后$再建立
+(B(

模

型%

%5

只雄性
C?

大白鼠随机分为正常假手术组&正常手术组&模型假手术组及模型手术组$每组
8

只% 观察

各组造模前后的心电图变化&心肌酶"

&D

"

+E

#&肌钙蛋白"

>)F)

#以及心肌细胞超微结构等指标% 结果#与正

常假手术组比较$正常手术组与模型手术组动物心肌超微结构有一定的损害$如细胞肌质密度降低$肌丝排列松

散$肌浆网扩张$肌原松散$线粒体数目减少$线粒体空泡变&肿大等变化% 其中模型手术组动物心肌细胞超微结

构破坏更加严重% 与正常假手术组比较$正常手术组
&D

"

+E

与
>)F)

增高$差异有统计学意义"

G H"

!

"#

#%

与正常假手术组比较$模型假手术组
&D

"

+E

与
>)F)

无明显变化$差异无统计学意义"

G I"

!

"$

#% 与模型手

术组比较$模型假手术组及正常手术组
&D

"

+E

与
>)F)

水平明显较低$差异有统计学意义"均
G H"

!

"#

#% 结

论#通过此实验成功建立更近临床实际的动物模型$此模型的建立为下一步干预治疗的系列研究提供了有力

的条件%

关键词#维吾尔族医学' 异常黑胆质'心肌缺血再灌注损伤
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##心肌保护一贯多重视基础研究"如心肌保护液的

添加成分'降低炎症反应的方法等( 心肌缺血预调方

法是一种有效的心肌保护措施"其在临床方面的应用

已成为心肌保护研究热点( 目前"心肌保护措施的研

究一般于动物心肌缺血再灌注损伤$

+(B(

%模型上进

行)

#

*

"且实验动物均处于健康状况"而由于心脏外科

患者手术是在病变的心脏基础上进行( 心脏由于手术

创伤及阻断心脏血流'停跳灌注会处于缺血缺氧状态"

即使是较短时间内恢复心脏供血"其所致的心功能衰

竭也要数日才能恢复)

#

*

( 维吾尔医学体液论认为"当

人体长时间处在体内外各种不良因素影响时"保持人

体正常生理功能所必需的黑胆质'黏液质'血液质和胆

液质
4

种正常体液之一或几个同时发生+燃烧,"分别

产生属性不同的各自对应的病理产物"并在血管壁产

生的沉淀物还可作为新的刺激源继续刺激血管壁"加

重血管壁组织'细胞功能的受阻"继而导致动脉粥样硬

化'高血压'冠心病等心血管疾病"其中以异常黑胆质

性最为典型( 患有心脏疾病心肌的缺血再灌注损伤与

健康心肌缺血再灌注相比破坏程度可能更加严重( 故

研究小组认为目前常用的模型不能完全体现心脏外科

患者手术治疗过程中引起的心肌损害的实际表现( 因

此需要建立一种以维吾尔医异常黑胆质症为载体的动

物心肌缺血再灌注损伤模型"使其与临床疾病状态更

为相似)

!

*

(

材料与方法

#

#实验动物#

%5

只雄性
C?

大白鼠"体重
#!"

$

#3" P

"由新疆医科大学实验动物中心提供)许可证号#

C`ZD

$新%

!"#"

%

"""%

*(

!

#试剂及仪器#氯胺酮$

"

!

"$ PA:a

"上海紫源

制药有限公司"批号#

W%#"!"$4"

%&阿托品 $

"

!

$

:PA:a

"上海亨元$川汇%诺克药业有限公司"批号#

W!""5$68!

%&地西泮$安定%"$

$ :PA:a

"西南药业

股份有限公司"批号#

W$""!#43%

%&

E(&

"

$""

型模

拟气候箱$沈阳市温控开关厂%&

Ea

"

4!"

生物信采集

系统$上海精密实验设备有限公司%&

G

"

%""

型生理

压力传感器$上海精密实验设备有限公司%&

?D

"

C!4

型恒温水浴锅$沈阳市温控开关厂%&

EC

"

##"$

型电

子天平$科大创新股份有限公司中佳分公司%&

Y+

"生

化培养箱$科大创新股份有限公司中佳分公司%&

`'

"

36$

净化工作台 $科大创新股份有限公司中佳

分公司%(

%

#干寒属性饲料的制备#相等比例的芫荽籽和

大麦按每公斤
6

&

%

的比例加入到普通饲料中)

%

*

"然后

制成颗粒状干饲料"委托新疆医科大学医学试验动物

中心加工)

4

*

(

4

#分组及模型建立

4

!

#

#异常黑胆质动物模型建立#将
%5

只大鼠

按照随机数字表法分为
!

组#正常组
#3

只"造模组
#3

只( 造模组处于干寒喂养环境$温度
5 b#"

'" 相对

湿度
%!c

%"给予干寒属性大鼠饲料"同时在不可预知

的足底点击$

!" b4" U

"

!" :;F

"每天
#

次"

!#

天%作

用下建立的异常黑胆质动物模型( 观察实验动物一般

状况'体温'体重'舌象'尿和大便性质及形状等生物表

征( 参考文献)

$

*判断模型的建立(

4

!

!

#异常黑胆质动物心肌缺血再灌注损伤

$

+(B(

%模型建立#确定异常黑胆质载体动物模型建

立成功后"再次随机分亚组#正常组分为正常假手术

组'正常手术组"模型组分为模型假手术组及模型手

术组"每组
8

只大鼠( 氯胺酮
#

支"阿托品
#

支"安

定
#

支用盐水稀释到
#" :a

"按每
#"" P

体重

"

!

6$ :a

对所有大鼠进行腹腔麻醉"动物仰卧固定

于手术台上"大头针穿刺四肢皮下接心电图机"稳定

$ :;F

后记录一段正常心电图作为对照( 气管插管

处接呼吸机辅助呼吸$辅助呼吸参数为#呼吸频率

$"

次
A: ;F

"潮气量
!" :aAVP

"呼吸时比
#

&

#

)

5

*

%( 剪

断
%

'

4

肋骨"用拉钩拉开胸壁"在两侧胸壁肌肉分别

穿一双线留小圈在内侧)

6

*

( 小心剪开心包膜"暴露

心脏"用棉签轻压住心脏( 以左冠状静脉主干为标

志"在左心耳下缘
%

$

4 ::

处"以
$!"

无创缝合针

进针"进针约
##$ ::

"斜向右上方肺动脉圆锥方向

出针"针 距
%

$

4 ::

" 并 置 内 径
##$ ::

' 长

"

!

#$ >:

的带凹槽乳胶管备用"分别将线两端穿入

小圈内( 待呼吸平稳后收紧结扎线"连同乳胶管一

并结扎"使乳胶管压迫左冠状动脉前降支$

aT?

%(

正常假手术组仅穿线"不结扎&正常手术组结扎

%" :;F

"再灌注
#!" :;F

&模型假手术组仅穿线"不

结扎&模型手术组结扎
%" :;F

"再灌注
#!" :;F

( 整
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个实验过程同步记录手术前后多导联心电图以标准

!

导联
C

"

)

段抬高
!"

!

# :.

作为缺血成功"

C

"

)

段

下降
#A!

以上作为再灌注成功)

3

*

(

$

#观察指标及方法

$

!

#

#定性指标#观察正常组与模型组实验动物

皮肤毛发"舌象舌苔"行为状态"情绪反应"饮水状态及

尿的颜色"兴奋程度"气味"大便颜色及形状(

$

!

!

#心肌酶$

&D

"

+E

%及肌钙蛋白$

>)F)

%检测

&D

"

+E

'

>)F)

测定于实验动物缺血再灌注
#!" :;F

"

腹主动脉抽血
4

$

3 :a

( 送动物实验室生化室分别

以
2

"乙酰胱氨酸激活法及免疫抑制法测定)

8

*

(

$

!

%

#心肌超微病理结构#实验动物再灌注损伤

明确后处死$从右心耳放血致死%"取有心肌梗死区中

间部全层心肌"心肌标本按电镜标本常规制作程序处

理"超薄切片机制备机切片"酯酶钠染色及硝酸铅复

染"透射电镜观察心肌超微结构改变)

#"

*

(

5

#统计学方法#采用
CGCC #6

统计软件进行处

理分析"数据以
_

(

J

表示"采用
K

检验进行差异分

析重复测量资料采用方差分析法进行对比( 分类资料

用构成比描述其基本特征( 心肌功能指标用多个均数

的比较进行差异分析"组间比较采用方差分析多组间

比较( 计数资料采用
"

! 检验(

G H"

!

"$

为差异有统

计学意义(

结##果

#

#两组大鼠一般状态比较$图
#

"表
#

%#与正常

组比较"造模组一般状态有明显的改变"出现了形体消

瘦'烦躁不宁'易怒'攻击性强'倦怠嗜睡'易醒'孤僻'

毛发乱无光泽'易掉'皮肤较凉"舌淡暗紫有瘀斑"大便

干燥'体重增长速度慢'尿和大便量增多等改变( 观测

到舌象变化"正常组舌淡红色"造模组舌暗紫色"有瘀

斑( 在实验过程中有
!

只大鼠非预期死亡"均发生在

造模组"死亡原因分析为在已有异常黑胆质症候的疾

病基础上进行阻断冠状动脉血流使发生大面积心肌梗

死心脏骤停可能性大"未影响最终结果(

##注#

T

为正常组舌象&

E

为造模组舌象

图
#

$大鼠舌象观测

表
#

$两组大鼠一般状态的比较

观察项目 正常组$

#3

只% 造模组$

#3

只%

体形 正常 消瘦

皮肤毛发 有光泽 暗淡"无光泽"枯燥

行为状态 佳 烦躁

情绪反应 佳 易怒"攻击性强

兴奋程度 对刺激敏感 反应略减

睡眠状态 正常 倦怠嗜睡"易惊

尿量性质 浅黄色 清"有臭味

大便状态 成形"较软 成形"细长"较硬

舌象舌苔 舌淡红 舌暗紫"有瘀斑"少苔

!

#各组
&D

"

+E

及
>)F)

水平比较$表
!

%#与

正常假手术组比较"正常手术组
&D

"

+E

与
>)F)

增

高"差异有统计学意义$

G H"

!

"#

%( 与正常假手术组

比较"模型假手术组
&D

"

+E

与
>)F)

无明显变化"差

异无统计学意义$

G I"

!

"$

%( 与模型手术组比较"模

型假手术组及正常手术组
&D

"

+E

与
>)F)

水平明显

降低"差异有统计学意义$均
G H"

!

"#

%(

表
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$各组
&D

"

+E

及
>)F)

水平比较#$
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"
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%
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)
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)
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模型手术
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##注#与正常假手术组比较"

"

G

*

"

)

"#

&与模型手术组比较"

#

G

*

"

)

"#

%

#各组心肌细胞超微结构的改变比较$图
!

%#

正常假手术组心肌电镜图可见" 肌原纤维及线粒体排

列整齐$图
!T

%( 正常手术组心肌电镜图可见肌质密

度降低线粒体数目减少$图
!E

%"肌原松散"糖原颗粒

排列欠整齐$图
!&

%( 模型假手术组心肌电镜图可

见"轻微肌原纤维散乱部分线粒体肿胀其余正常$图

!?

%( 模型手术组心肌电镜图可见轻微肿胀"肌质密

度降低"肌丝排列松散"肌浆网扩张$图
!9

%"肌原松

散"肌浆网扩张"线粒体空泡变"水肿扩张$图
!Y

%(

讨##论

此前的有关异常黑胆质研究表明"干寒喂养环境'

干寒属性的饲料'慢性电刺激等多因素的综合作用所

建立的异常黑胆质载体动物"随造模时间的延长而出

现体重增长速度慢"烦躁不安"易怒"攻击性强"倦怠嗜

睡'易醒"孤僻"毛发乱无光泽'易掉'皮肤较凉"舌淡暗

紫有瘀斑"大便干燥"形体消瘦"尿和大便量增多

等)

##

*

( 本实验中重复应用已有的方法造模"实验过程

中很明显的观测到造模组老鼠一般状况的变化过程"

符合此前的研究结果( 根据此前的相关异常黑胆质的



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

"

+,- !"#$

"

./01 %$

"
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$
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##注#

T

为正常假手术组&

E

'

&

为正常手术组&

?

为模型假手术组&

9

'

Y

为模型手术组

图
!

$各组大鼠心肌高倍电镜图$$酯酶钠染色及硝酸铅复染" +

!" """

%

研究和本实验的结果表明我们建立的异常黑胆质载体

动物模型是可行的)

#!

*

(

由心肌超微结构的变化可知"各组心肌损伤程度有

着明显的差异"正常手术组心肌超微结构示#肌质密度降

低"线粒体数目减少等变化"说明缺血对心肌超微结构有

一定的损伤( 异常黑胆质载体动物模型组心肌超微结构

示#肌纤维散乱"线粒体肿胀( 心肌原纤维之间存在丰富

的线粒体"使把心肌丝分离成粗细不等的肌丝束)

#%

*

"所以

本组大鼠心肌细胞肌纤维散乱可能是由肿大的线粒体导

致的"线粒体及细胞的肿大是由细胞缺氧引起
T)G

合成

功能异常导致的一系列变化"因此笔者推测异常黑胆质

载体动物模型心肌细胞处于轻度缺氧状态( 异常黑胆质

载体动物
+(B(

组大鼠心肌超微结构示#肌质密度降低"

肌丝排列松散"肌浆网扩张"肌原松散"线粒体空泡变"水

肿大( 心肌细胞正常的超微结构破坏比较严重"线粒体

空泡变"空泡的形成说明线粒体极度的肿胀"已经完全失

去氧代谢功能( 因此可见与正常组比较"异常黑胆质载

体动物心肌已经处于异常状态"异常黑胆质症动物心肌

缺血再灌注损伤更严重( 可能是由异常黑胆质体液导致

的冠状动脉血管壁狭窄'弹性减弱以及血管壁增厚导致

的心肌细胞缺血缺氧引起的)

#4

*

(

通过比较
&D

"

+E

及
>)F)

水平的变化"笔者认为

异常黑胆质载体动物缺血再灌注损伤的心肌缺血区域

及对心肌收缩功能的影响更为严重"可能与异常黑胆质

性心脏病病理基础加重了缺血再灌组损伤程度( 本实

验建立了比较接近实际临床的动物模型"此模型的建立

为下一步干预治疗的系列研究提供了有力的条件(
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第四届传统医学与现代医学比较国际学术大会第一轮会议征文通知

为促进各民族传统医学相互之间及与现代医学的比较&继承&发展与融合$进一步弘扬民族传统医学文化$发

扬传统医学与现代医学整合在诊治疾病方面的优势$扩大中国传统医学在国内外的影响力$加强国际间的学术交

流与合作$促进传统医学融入现代医学$由复旦大学&复旦大学附属华山医院&中国中西医结合学会呼吸病专业委

员会&(中国医学人文)杂志&云南省人民政府扶贫开发领导小组办公室&新疆医科大学&新疆维吾尔医学专科学

校&内蒙古自治区蒙中医药管理局&甘肃省中医药管理局&青海省果洛藏族自治州卫生和计划生育委员会&东中西

部区域发展和改革研究院主办$复旦大学附属华山医院&云南省西双版纳傣族自治州和云南省滇西技术大学承办

的 *第四届传统医学与现代医学比较国际学术大会+将于
!"#$

年
##

月
!5

日
e %"

日在中国云南省西双版纳傣

族自治州召开% 本次国际学术大会的目的在于构建多种民族传统医学之间及与现代医学比较研究的学术交流平

台$通过相互之间全方位的比较与交流$促进彼此之间的认识&交融与提高$吸取各民族传统医学的精华$促进中

国传统医学体系的构建和人类共同医学文明的发展% 认识&交流&比较和融合$是本次国际学术大会的宗旨$会议

的基本主题是相互认识&提高水平&促进融合&更好地为人类服务% 另外$根基于传统医学理论的药物和天然药物

研发成果的介绍也是本次国际学术大会的重要内容% 大会将分别以特邀报告&专题讲座&院士论坛&壁报交流&卫

星会等多种形式就会议主题进行学术交流$并积极介绍目前民族传统医学与现代医学诊治常见疾病中的新方法&

新药物等最新研究成果% 届时$大会将分别邀请国内外多位知名院士&教授&学者做大会主题发言$汇聚国内外著

名传统医学&现代医学&中西医结合医学等领域的专家及医学相关人文学科顶级专家$相互认识&相互交流&相互

学习&共同提高%

大会主题#探讨与比较各民族传统医学发展史$探讨与比较各民族传统医学的人文特征$探讨与比较各民族

传统医学基本理论体系和重要概念$探讨与比较各民族传统药物等的理论基础及特点$以求逐步明确相互之间的

相似性与差异性'探讨与比较各民族传统医学与现代医学认识和干预疾病的个性与共性$发展与融合各民族传统

医学$推进中国传统医学和人类医学事业的发展%

征文内容#征求有关各民族传统医学"包括汉医&藏医&维医&蒙医&傣医&回医&苗医&壮医等#构成要素"包括

临床实践&文化特征&古典哲学&宗教特征和历史背景的演变#方面的文章'征求各民族传统医学与现代医学认识

和干预优势病种进展及比较方面的文章'征求涉及传统药物及天然药物"包括汉药&藏药&维药&蒙药&傣药&回药&

苗药&壮药等#研究与开发进展的文章%

征文要求#"

#

#凡未在国内外刊物上公开发表过的论文均可投稿% "

!

#所提交的论文原则上为英文全文$在

特殊情况下可使用中文&维语&藏文或其它语言文字$但需附
%""

字左右英文摘要$并注明论文题目&作者&工作单

位&通讯地址&邮政编码% "

%

#论文需用
\/RS

格式排版$小四号字$

#1$

倍行距$标准字间距% "

4

#参会论文以附

件形式发送电子邮件至
[>S/FP!""4<#!51>/:

% "

$

#若无条件上网提交论文者$请将论文用软盘邮寄至大会组

委会秘书处%

截稿时间#

!"#$

年
#"

月
!"

日"以邮戳或电子邮件寄出时间为准$逾期恕不受理#

联系方式#联系人,董竞成$联系地址,上海市乌鲁木齐中路
#!

号复旦大学附属华山医院"邮编
!"""4"

#$

)70

,

"!#

%

$!333%"#

$

#%5"#65#65#

$传真,

"!#

%

$!333!5$

$

9

"

:,;0

,

[>S/FP!""4<#!51>/:

'联系人,李璐璐$

联系地址,上海市乌鲁木齐中路
#!
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