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选择性、非选择性 ＮＯＳ抑制剂及 Ｌ－精氨酸对
创伤性休克大鼠的影响
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　　摘要：目的　探讨一氧化氮合酶（ＮＯＳ）抑制剂及 Ｌ－精氨酸（ＬＡｒｇ）对创伤性休克大鼠的治疗
作用。方法　建立创伤性休克大鼠模型，随机分为对照组、左旋硝基精氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）处理组、
氨基胍（ＡＧ）处理组及 Ｌ－精氨酸（ＬＡｒｇ）处理组，分别于复苏后 １，４，７ｈ检测血清一氧化氮（ＮＯ）浓
度，复苏后 １ｈ检测骨骼肌、肝脏、小肠的组织氧分压，监测血液动力学变化并记录存活时间。结果　
与对照组相比，ＬＮＡＭＥ可显著降低血清 ＮＯ浓度，而对组织氧分压及 １２，２４ｈ存活率无显著影响；ＡＧ
仅在休克后期使 ＮＯ浓度明显降低，而对早期 ＮＯ的合成与释放无显著作用，ＡＧ可提高肝脏、小肠的
组织氧分压，提高休克模型 １２ｈ存活率；应用 ＬＡｒｇ可显著提高血清 ＮＯ浓度，并可明显改善肝脏、小
肠的组织氧分压，显著提高 １２，２４ｈ存活率。结论　选择性 ＮＯＳ抑制剂 ＡＧ及 ＬＡｒｇ更能改善创伤性
休克动物模型的预后。
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　　一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）在脓毒性休克、烧

伤休克等疾病中的意义已引起人们的广泛关注，但

在创伤性休克中的作用及机制尚缺乏系统的研究。

本研究系在创伤性休克大鼠模型上应用 ＮＯ合成底

物 Ｌ－精氨酸（ＬＡｒｇ）以及选择性、非选择性一氧

化氮合酶（ＮＯＳ）抑制剂氨基胍（ＡＧ）和左旋硝基精

氨酸甲酯（ＬＮＡＭＥ）进行处理，观察它们对 ＮＯ和

组织氧分压的变化及存活时间的影响，旨在进一步

探讨 ＮＯＳ抑制剂及 ＬＡｒｇ在创伤性休克中的治疗

作用。

１　材料和方法

１．１　 试剂与仪器

ＮＯ试剂盒为美国 Ｃａｙｍａｎ公司产品；ＬＡｒｇ，ＡＧ

及 ＬＮＡＭＥ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；Ｇｉｌｓｏｎ生理记录仪

购自美国 Ｇｉｌｓｏｎ公司；ＳＮ－６８２型放射免疫 γ－计

数仪购自上海核福光电仪器有限公司；∑９６０Ｅ型

全自动酶标仪为台湾 Ｍｅｔｅｒｔｅｃｈ公司产品；磷光探针

及 ＯｘｙｓｐｏｔＴＭ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｍｅｔｅｒ购自美国纽约 Ｇｒｅｅｎｖａｌｅ医

疗公司。

１．２　动物模型的建立

健康成年 ＳＤ大鼠由第一军医大学实验动物中

心提供，体重（２５０±２０）ｇ，雌雄不拘，实验前禁食

１２ｈ，禁水 ８ｈ。采用股骨创伤法建立创伤性休克动

物模型［１］：腹腔注射麻醉后行单侧颈动、静脉插

管，连接 Ｇｉｌｓｏｎ生理记录仪监测血压。稳定 １０ｍｉｎ，

以 ２５００ｇ铁轮自 ３０ｃｍ高处垂直落下，依次击打大

鼠双侧股骨中上段。监测血压，待平均动脉压降至

４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）时，加压包扎双侧创

面以减少进一步出血，然后通过放血或输液维持此

低血压 ９０ｍｉｎ记为休克末，制成创伤性休克动物模

型。

１．３　实验分组和实验方法

休克模型随机分为对照组、ＬＡｒｇ处理组、ＡＧ

处理组和 ＬＮＡＭＥ处理组，每组 ２４只。对照组于

休克末回输失血及 １倍失血量的平衡液复苏，使血

压恢复至伤前水平的 ７０％以上并维持。其他各观

察组在同法复苏的同时分别给予 ＬＡｒｇ１００ｍｇ／ｋｇ，

ＡＧ１０ｍｇ／ｋｇ和 ＬＮＡＭＥ１０ｍｇ／ｋｇ静脉注射。每组

２４只中 １８只分别于复苏后 １，４，７ｈ（每个时间点 ６

只）于股动脉取血测定 ＮＯ浓度，６只于复苏后 １ｈ

测定骨骼肌、肝脏、小肠的组织氧分压。取血后补

充等量平衡液，记录存活时间。

１．４　指标测定方法

采用 Ｇｒｉｅｓｓ法测定血清 ＮＯ浓度［２］。利用氧依

赖性的淬灭技术以 ＯｘｙｓｐｏｔＴＭ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｍｅｔｅｒ测定组织

氧分压。测定前 １５ｍｉｎ经颈静脉注入磷光探针生

理盐水溶液 ２０ｍｇ／ｋｇ。开腹小心暴露小肠和肝脏，

切开皮肤暴露大鼠前肢肌肉。测定时探头距组织

表面 ０．５ｃｍ。每次测定取值 １００次，每次做 ４０个

扫描。氧分压取其均值。以上操作在避光条件下

完成。

１．５　统计学处理

数据 以 均 数 ±标 准 差 （ｘ± ｓ）表 示。 用

ＳＰＳＳ１１．０统 计软件 进行 ｔ检 验、方 差 分 析 和 χ２

检验。

２　结　 果

２．１　血清 ＮＯ浓度的变化

与对照组相比，ＬＮＡＭＥ组大鼠复苏后 １，４ｈ血

清 ＮＯ浓度均极明显降低（Ｐ ＜０．０１），复苏后 ７ｈ

亦有明显降低（Ｐ ＜０．０５）；ＡＧ组在复苏后 ４ｈ已

明显降低（Ｐ ＜０．０５），７ｈ降低更为显著（Ｐ ＜

０．０１）；ＬＡｒｇ组大鼠仅于复苏后 １ｈ血清 ＮＯ浓度

显著升高（Ｐ＜０．０１），但复苏后 ４，７ｈ与对照组差

异无显著性（Ｐ＞０．０５）（附表）。

附表　 各组大鼠血浆 ＮＯ浓度的比较

组别 鼠数
ＮＯ浓度（ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

复苏后１ｈ 复苏后４ｈ 复苏后７ｈ

对照

ＬＮＡＭＥ

ＡＧ

ＬＡｒｇ

６

６

６

６

４３．２２±１０．７７

２１．８６±８．３３１）

３３．４９±７．９８

６８．４５±１４．９３１）

６１．４０±２１．０４

３６．２７±１１．１４１）

４３．８１±１１．８２２）

７２．４３±１２．８２

７３．４９±１４．１７

５４．７３±１４．６１２）

５０．３９±１１．５５１）

７７．６５±１７．４０

　　注：与对照组比较，１）Ｐ＜０．０１，２）Ｐ＜０．０５

２．２　组织氧分压比较

与休克对照组相比，ＬＮＡＭＥ组复苏后 １ｈ肝

脏、小肠的组织氧分压变化差异无显著性（Ｐ ＜

０．０５），ＡＧ组 则 明 显 升 高，差 异 有 显 著 性 （Ｐ ＜

０．０５），ＬＡｒｇ组的升高更为显著（Ｐ＜０．０１）；而 ３

组骨骼肌氧分压与休克对照组比较，差异均无显著

性（均 Ｐ＞０．０５）（附图）。

８０１
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附图　 各组大鼠复苏后 １ｈ组织氧分压比较

２．３　对存活率的影响

与对 照 组 １２ｈ存 活 率 （４５．８３％）相 比，Ｌ

ＮＡＭＥ组（５８．３３％）差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）；

而 ＡＧ组（７５．００％）及 ＬＡｒｇ组（８３．３３％）均显著

升 高 （Ｐ ＜０．０５）。 与 对 照 组 ２４ｈ 存 活 率

（２０．８３％）相比，ＬＮＡＭＥ组 （２９．１７％）及 ＡＧ组

（４５．８３％）差异均无显著性（Ｐ ＞０．０５），而 ＬＡｒｇ

组（６２．５０％）则有明显增加（Ｐ＜０．０１）。

３　讨　 论

ＮＯ作为一种重要的生物第二信使，参与多种

生理功能的调节，如神经传导，内皮依赖性的血管

松弛和细胞介导的免疫反应等［３］。内源性 ＮＯ是

由 ＮＯＳ氧化 ＬＡｒｇ产生的。ＮＯＳ有 ３种同工酶，即

内皮型（ｅＮＯＳ）、神经型（ｎＮＯＳ）和诱生型（ｉＮＯＳ），

ｅＮＯＳ和 ｎＮＯＳ又合称结构型一氧化氮合酶（ｃＮＯＳ）。

不同 的 ＮＯＳ催 化 合 成 的 ＮＯ其 生 理 功 能 各 异。

ｅＮＯＳ主要分布在血管内皮细胞，生理情况下 ｅＮＯＳ

合成和释放的 ＮＯ是血管张力的主要调节因子。

ｉＮＯＳ主要分布在巨噬细胞、库普弗细胞、肿瘤细胞

及肝细胞中。ｉＮＯＳ的基因正常情况下不表达，而在

创伤、休克、感染等病理条件下活性增加，合成大量

的 ＮＯ。ＮＯ的过量生成可引起细胞核酸亚硝酸化，

破坏 ＤＮＡ结构，并可抑制某些与细胞呼吸和 ＤＮＡ

复制有关的关键酶活性从而产生细胞毒作用，参与

机体的病理损害［４，５］。

本研究结果表明：应用 ＬＮＡＭＥ可显著降低血

清 ＮＯ浓度，作用快速而持久，而对组织氧分压及

１２，２４ｈ存活率无显著影响；ＡＧ仅在休克后期使

ＮＯ浓度明显降低，而对早期 ＮＯ的合成与释放无显

著作用，它还可提高肝脏、小肠的组织氧分压，提高

休克模型 １２ｈ存活率；ＬＡｒｇ可显著促进 ＮＯ的合

成与释放，并明显改善肝脏、小肠的组织氧分压，显

著提高 １２，２４ｈ存活率。非选择性 ＮＯＳ抑制剂 Ｌ

ＮＡＭＥ在抑制 ｉＮＯＳ的同时，也抑制了 ｃＮＯＳ的活性，

使内源性 ＮＯ的合成减少，调节机体正常生理功能

的能力减弱，因此不能有效改善休克模型的预后。

ＡＧ对 ｉＮＯＳ的抑制活性较对 ｎＮＯＳ和 ｅＮＯＳ的抑制

活性分别强 ５０倍和 ５００倍［６］，可有效抑制休克后

期 ＮＯ的大量合成，减轻其毒性作用，而对 ｃＮＯＳ影

响很小，不影响 ｃＮＯＳ合成调节正常生理功能的

ＮＯ，因而改善了休克模型的预后。ＬＡｒｇ是 ＮＯ的

合成底物，通过补充 ＬＡｒｇ可以调节内源性 ＮＯ的

合成和释放。正常机体内有足够的 ＬＡｒｇ供应以

合成 ＮＯ，此时 ＬＡｒｇ不是 ＮＯＳ的限速因素，故在生

理状态下增加外源性 ＬＡｒｇ不会增加 ＮＯ合成，对

血管不产生直接作用。在缺血、缺氧条件下，ＮＯ大

量合成使机体可利用的内源性 ＬＡｒｇ大量消耗，此

时 ＬＡｒｇ可作为 ＮＯＳ的限速因素增加 ＮＯ合成。外

源性 ＬＡｒｇ可补充体内大量消耗造成的 ＬＡｒｇ不

足，从而增加 ＮＯ合成与释放以调节血管张力；通

过抑制内皮活化、抑制机体的炎性反应来保护血管

内皮功能［７］，并抑制白细胞黏附、聚集，减轻心肌

损伤。研究［８］表明，ＬＡｒｇ可改善创伤及出血大鼠

的心排血量和局部灌注。笔者前期的实验结果［９］

也表明，ＬＡｒｇ还可降低血浆 ＥＴ浓度，减轻了休克

后期 ＥＴ的异常升高及内脏器官血管的强烈收缩所

导致的缺血缺氧状态。关于 ＮＯＳ抑制剂及 ＬＡｒｇ

在休克治疗中的有效药物浓度、用药方式、用药时

机、伍用效应等，仍有待于进一步的实验研究。
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肝胆管囊腺瘤３例
许春森，黄长玉，沈娟，陈燕凌，黄建富，陈大良

（福建医科大学附属协和医院 普外科，福建 福州 ３５０００１）

关键词：胆管肿瘤；囊腺瘤；胆管，肝内

中图分类号：Ｒ７３５．８；Ｒ３２２．４７　　　　文献标识码：Ｄ

１　病例报告
例 １　 女，６６岁。入院前 １周 Ｂ

超检查发现左肝胆管囊状扩张，大小

约 １０ｃｍ×３ｃｍ；胆管壁不规则增厚，
可见多个高回声乳头状突起，大者约

３ｃｍ×１ｃｍ；胆总管扩张，直径约 ２ｃｍ；
未见实体回声。肝脏 ＣＴ扫描提示：左
肝内胆管瘤样扩张，局部隆起约 ４ｃｍ
×１ｃｍ；胆总管扩张。肝功能检查：总
蛋白 ６１．８ｇ／Ｌ，白蛋白 ３３ｇ／Ｌ，总 胆
红素 ２６．４μｍｏｌ／Ｌ，间 接 胆 红 素 １６．７
μｍｏｌ／Ｌ，碱性磷酸酶 １１３Ｕ／Ｌ，谷氨酰
转肽酶 ２１１Ｕ／Ｌ。术前诊断为左肝胆
管囊状扩张症，行胆总管探查，术中探

查见左肝外叶胆管囊状扩张，大小约

１２ｃｍ×１０ｃｍ×５ｃｍ，内触及多个乳头
状肿瘤，质地中等，未浸润至肝包膜；

余肝质地、大小正常，未触及明显结

节，肝门淋巴结无肿大，胆总管扩张，

直径约 ２ｃｍ，内有大量胶冻样物质，清
除胶冻样物质后，探查胆总管下端未

见结石或肿瘤，乃行左半肝切除术。

手术过程顺利。术后解剖标本见扩张

的左外叶上下段胆管壁上有乳头状肿

瘤 ５个，最大 ３ｃｍ×３ｃｍ×３ｃｍ，最小
１ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ；胆管内充满黏液胶

　　收稿日期：２００２－１１－２６；
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化人，福建医科大学附属协和医院主治医师，

主要从事普外科方面的研究。

冻样物质。术后病理报告：肝内胆管

乳头状腺瘤伴小区癌变。术后恢复顺

利，随访 ３年未见复发。
例 ２　女，４０岁。６年前体检 Ｂ超

发现左肝囊肿，大小约 ６ｃｍ×５ｃｍ×
５ｃｍ；无伴腹痛或其他不适，未给予特
殊治疗。４年前在外院行经皮肝穿刺
肝囊肿引流治疗，每 ３～６个月 １次，
共 ３次。每次穿刺后 Ｂ超检查囊肿有
所缩小，最小至 ２ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ，之
后又反复增大。术前 Ｂ超复查提示左
肝一巨大液性暗区，约 １５ｃｍ×１０ｃｍ
×１０ｃｍ，界清，内可见多个厚薄不均
匀分隔带。ＣＴ检查示左肝内一巨大
低密度灶，边缘光滑，增强后可见分隔

带。肝功能检查基本正常。术前诊断

为左肝囊肿，行左肝囊肿切除术 （连

同部分肝组织一并切除）。术中见左

肝内叶脏面有一巨大之囊肿，大小约

１５ｃｍ×１０ｃｍ×８ｃｍ。术 后 切 开 囊 壁
见囊内混浊液体约 ２００ｍｌ，内有 ３个
小囊肿，各约 ４ｃｍ×３ｃｍ×２ｃｍ大部分
囊壁光滑，部分囊壁可见肉芽组织，边

界清楚。术后病理报告：肝内胆管乳

头状囊腺瘤。随访 ４年无异常。
例 ３　男，７２岁。３周前体检 Ｂ超

发现左肝囊性肿物，大小约 ４ｃｍ×４ｃｍ
×３ｃｍ，无伴腹痛、腹胀、眼黄、发热等
不适，肝功能及甲胎蛋白检查正常。

术前诊断为左肝囊肿，行左肝外叶切

除术。术中见左肝外叶脏面一肿物，

囊性，大小约 ４ｃｍ×３ｃｍ×２ｃｍ。术后
切开囊腔见混浊胶冻样物，边界清楚。

术后病理报告：肝内胆管乳头状囊腺

瘤伴小区癌变。失访。

２　讨　论
肝胆管囊腺瘤是一种肝脏少见的

囊性肿瘤，容易发生癌变。女性占多

数，发病年龄多在 ４０～８０岁，发病高
峰在 ５０岁左右。肿瘤生长缓慢，可长
期无临床症状，待瘤体长到一定程度

时，对周围组织或器官可产生压迫症

状。本文报告 ３例中 ２例为女性，无
明显腹痛、腹胀、黄疸等症状，且均为

体检 Ｂ超发现。一 般认为其发生来源
于胚胎期胆道系统发育异常形成囊性

扩张所致。也有人提示它可能是胆管

周围腺体的一种错构瘤。

肿瘤大多为多囊性，囊泡之间有

坚硬的纤维组织分隔，囊泡内壁可见

息肉或乳头状隆起，囊内为混浊样或

胶冻样物。本病应注意与肝囊肿及转

移性囊腺癌相鉴别，术前常误诊为肝

囊肿。Ｂ超不仅能观察胆管囊壁是否
完整，有否息肉样或乳头状突起。还

能引导细针对息肉样或乳头状突起病

灶进行穿刺活检，对术前明确病变性

质及制定手术方案有指导作用。肝胆

管囊腺瘤容易发生恶性变，手术切除

为理想治疗方法。
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