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缩宫素对大鼠心肌缺血再灌注后一氧化氮及内皮素１的影响
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　　摘　要：目的　探讨缩宫素（ＯＴ）对大鼠急性心肌缺血再灌注后一氧化氮（ＮＯ）与内皮素１（ＥＴ１）的影响及可能的机制。方

法　将大鼠随机分为心肌缺血再灌注组（Ｉ／Ｒ组）、Ｉ／Ｒ＋ＯＴ预处理组（Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组）、假手术组（ＳＨ组）和健康对照组（Ｎ组）。采

用在体大鼠结扎冠状动脉前降支２５ｍｉｎ后，松扎再灌注１２０ｍｉｎ形成Ｉ／Ｒ模型，ＳＨ组只穿线不结扎。Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组在缺血前２５

ｍｉｎ腹腔注射ＯＴ０．０３μｇ／ｋｇ，其余３组给予等量生理盐水。再灌注结束后测定血清肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、ＮＯ及ＥＴ１；再灌注结束时，采用ＨＥ染色进行心肌组织形态学分析。结果　光镜下观察，Ｎ组与ＳＨ组心肌细胞排列整

齐，无肌纤维破坏，Ｉ／Ｒ组心肌纤维排列不规则、断裂，心肌间质水肿，较多粒细胞灶状浸润，Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组可见心肌细胞排列、间质

水肿及粒细胞浸润程度介于Ｎ组与ＳＨ组。与ＳＨ组相比，Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＥＴ１升高，ＮＯ水平降低，

差异均有统计学意义（犘均＜０．０５），而Ｎ组的表达差异无统计学意义（犘＞０．０５）；与Ｉ／Ｒ组相比，Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、

ＥＴ１降低，ＮＯ水平升高，差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）。Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清ＮＯ与ＥＴ１水平呈负相关（犘＜０．０５）。

结论　ＯＴ预处理对大鼠Ｉ／Ｒ有保护作用，其作用机制可能与ＯＴ增加血清ＮＯ水平、降低ＥＴ１水平有关。
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　　对缺血心肌施行再灌注治疗是缺血性心脏病的主要治疗

方法之一，缺血再灌注在拯救缺血心肌的同时还会造成心肌的

缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉｃ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ），加重单纯心肌缺

血所造成的损伤，成为影响疗效的一个重要因素。目前研究发

现，与女性生殖相关的催产素（ｏｘｙｔｏｃｉｎ，ＯＴ）在心血管系统中

也起着新的作用，同时在大鼠、人类的心脏以及血管床中已经

发现了有功能的ＯＴ受体
［１］。多项研究也表明，Ｉ／Ｒ与一氧化

氮（ＮＯ）、内皮素１（ＥＴ１）有密切关系。但是，ＯＴ保护心肌防

治Ｉ／Ｒ机制还未明确。本实验通过建立大鼠心脏Ｉ／Ｒ模型，观

察ＯＴ对Ｉ／Ｒ心肌组织中 ＮＯ、ＥＴ１表达的影响，探讨其对心

肌Ｉ／Ｒ的保护作用机制，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　健康成年雄性ＳＤ大鼠，体质量２５０～３００ｇ（郑州

大学实验动物中心提供，批号：４１０１１８）。ＯＴ注射液每支１ｍＬ

（上海典微生物技术有限公司，批号：Ｈ３４０２２９７９）。实验仪器：

Ｈｘ１００Ｅ小动物呼吸机（自成都豢肇科技公司）。

１．２　大鼠心肌Ｉ／Ｒ模型制作及分组　取雄性ＳＤ大鼠８０只，

分为Ｉ／Ｒ组、Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组、假手术组（ＳＨ组）和健康对照组（Ｎ

组），每组２０只。４组大鼠适应性喂养１周，术前１２ｈ禁食。

ＳＨ组、Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组用质量分数为１０％的水合氯醛

（０．３ｍＬ／１００ｇ）腹腔麻醉后固定于操作台，胸部去毛，消毒，气

管切开，机械辅助通气，沿胸骨左缘开胸，暴露心脏，环绕左冠
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状动脉前降支根部穿线，结扎，以盐水纱布覆盖，２５ｍｉｎ后剪

开结扎线，使心肌再灌注，１２０ｍｉｎ后结束实验。线结扎左冠

状动脉前降支致心肌缺血，去除结扎线致心肌再灌注，仅穿线

而未结扎者为ＳＨ模型。以心电图和心肌颜色改变作为缺血

再灌注造模成功的标志：结扎左冠状动脉前降支后见心电图

ＳＴ段立即抬高，局部心肌颜色由红变灰；再灌注时抬高的ＳＴ

段回落５０％以上，心肌颜色变红。Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组大鼠于术前２５

ｍｉｎ腹腔注射缩宫素０．０３μｇ／ｋｇ，其余３组分别给予相同剂量

生理盐水腹腔注射［２］。

１．３　指标测定　再灌注结束后，取大鼠腹主动脉血４ｍＬ，静

置６０ｍｉｎ后，３０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，吸取上层血清，保存

在－７０℃的冰箱中。分别以化学法和放射免疫法测定血清

ＮＯ、血浆ＥＴ１值，并计算ＮＯ／ＥＴ１比值；全自动生化分析仪

检测血清肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）。所

有操作均按照试剂盒说明进行操作。

１．４　组织形态分析　再灌注结束后，将大鼠颈椎脱臼处死，４８

ｈ内取左心室前壁心肌梗死区为标本。在１０％甲醛溶液中固

定，常规脱水，石蜡包埋，６μｍ连续切片，分别做 ＨＥ染色、显

微镜检查。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间 ＮＯ、ＥＴ１、ＣＫＭＢ和ＬＤＨ 水平采用

单因素方差分析，组间两两比较采用ＬＳＤｔ法；相关分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ分析，检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＨＥ染色结果　ＳＨ组和Ｎ组心肌切片中，可见心肌纤维

排列整齐，有分支，细胞核染色清晰，核位于肌纤维中轴部分，未

见细胞变性和坏死。Ｉ／Ｒ组心肌纤维排列不规则，心肌纤维水

肿、断裂，肌浆内空泡形成，肌浆溶解，心肌间质水肿，较多粒细

胞灶状浸润，及见小灶性出血，Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组可见心肌细胞排列、

间质水肿及粒细胞浸润程度介于Ｎ组与ＳＨ组，见图１。

　　Ａ：Ｉ／Ｒ组；Ｂ：Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组；Ｃ：Ｎ组；Ｄ：ＳＨ组。

图１　　各组大鼠心肌组织结构变化（ＨＥ×４００）

２．２　血清 ＣＫＭＢ、ＬＤＨ 的变化 与 ＳＨ 组相比，Ｉ／Ｒ 组和

Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清中心肌酶ＣＫＭＢ、ＬＤＨ均明显升高，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），而 Ｎ组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清中心肌酶ＣＫＭＢ、ＬＤＨ水平较Ｉ／Ｒ组

低，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＯＴ对大鼠心肌Ｉ／Ｒ后ＣＫＭＢ、ＬＤＨ的

　　　　　影响（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

组别 狀 ＣＫＭＢ ＬＤＨ

ＳＨ组 ２０ １７４．６±６５．３ ９３５．５±２４５．７

Ｎ组 ２０ １４１．２±７３．４ ８２４．９±１９７．５

Ｉ／Ｒ组 ２０ ２３６８．４±６０５．１＃ ２０４７．２±４２１．４＃

Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组 ２０ １５２３．７±３８７．９＃ １４９９．７±４０５．８＃

　　＃：犘＜０．０５，与ＳＨ组比较；：犘＜０．０５，与Ｉ／Ｒ组比较。

２．３　血清 ＮＯ 和 ＥＴ１的变化　与 ＳＨ 组相比，Ｉ／Ｒ 组和

Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清中 ＮＯ水平均降低、ＥＴ１水平均升高，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），而在Ｎ组的表达差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；给予ＯＴ干预后均可明显增加ＮＯ水平，降低ＥＴ

１水平与Ｉ／Ｒ组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＯＴ对大鼠心肌Ｉ／Ｒ后ＮＯ和ＥＴ１的影响（狓±狊）

组别 狀 ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ１（ｐｇ／ｍＬ）

ＳＨ组 ２０ ４０．７±６．１ ８３．３２±１２．４７

Ｎ组 ２０ ５６．８±３．４ ６８．５４±１７．２

Ｉ／Ｒ组 ２０ １９．９±３．８＃ １８７．２９±４１．５１＃

Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组 ２０ ３６．７±３．４＃ １４１．７１±２５．８４＃

　　＃：犘＜０．０５，与ＳＨ组比较；：犘＜０．０５，与Ｉ／Ｒ组比较。

２．４　相关性分析　对各组 ＮＯ、ＥＴ１水平分别用ＳＰＳＳ绘图

功能做散点图，并进行Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析：Ｉ／Ｒ组 ＮＯ、ＥＴ１

水平呈负相关（狉＝－０．７６２，犘＜０．０５）；Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组 ＮＯ、ＥＴ１

水平呈负相关（狉＝－０．６０７，犘＜０．０５）。Ｎ组和ＳＨ组无明显

相关性。

３　讨　　论

有研究发现，除了下丘脑和大脑的其他部位，心脏也可以

合成和释放ＯＴ，应用放射免疫分析法可以在心脏的４个腔室

中检测到ＯＴ的存在。同时，在心房、心室和血管内皮细胞中

都发现了ＯＴ受体
［１］。Ｇｕｔｋｏｗｓｋａ等

［２］研究表示，ＯＴ是一种

心血管激素，通过诱导 ＡＮＰ的释放对心血管有重要作用。

Ｄｕｓｕｎｃｅｌｉ等
［３］研究发现，在大鼠肝脏的缺血再灌注中，ＯＴ可

以刺激ＮＯ的释放，保护缺血组织。Ｔｕｇｔｅｐｅ等
［４］研究证实，

在大鼠肾脏Ｉ／Ｒ模型中ＯＴ也可以刺激ＮＯ的释放，保护肾功

能［５］。在ＯＴ对心肌Ｉ／Ｒ损伤的研究中，Ａｌｉｚａｄｅｈ等
［５］发现，

在心肌细胞中ＯＴ通过激活的线粒体ＫＡＴＰ通路对心肌起保

护作用，但是ＯＴ与心肌缺血再灌注密切相关的 ＮＯ、ＥＴ１的

关系还未报道。

内皮源性ＮＯ是内皮细胞产生的舒张血管的强大物质，多

数研究表明，在急性心肌缺血再灌注时，心肌发生不同程度的

心肌损伤，这与血浆 ＮＯ含量下降有关
［６７］。在缺血再灌注预

处理过程中，ＮＯ对缺血再灌注损伤具有调节和保护作用。

Ｗｉｎｋ等
［８］实验表明，ＮＯ具有抗氧化作用，它把培养的肺成纤

维细胞及神经元暴露于过氧化生成体系中，发现细胞损伤存在

剂量依赖性；而在其中加入 ＮＯ供体后，细胞损伤显著减轻。

心肌再灌注伴过氧化物的大量产生，因而提前加入ＮＯ供体有

利于细胞的保护。ＥＴ是一种强大的缩血管物质，具有收缩冠

状血管、降低心率等作用。目前发现人的ＥＴ有３种，主要由
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血管内皮细胞产生，其中ＥＴ１的生物活性最强，收缩血管的

作用最为强烈。心肌缺血再灌注可以导致ＥＴ数量增加，尤其

在灌注期增加的更加迅猛，有可能是缺血再灌注导致内皮细胞

稳态失衡的结果，研究发现，ＥＴ转换酶抑制剂ＰＰ３６可以保护

急性心肌缺血大鼠的心功能［９］。正常情况下，血管内皮释放一

定量的ＮＯ、ＥＴ１，ＮＯ舒张血管，ＥＴ１收缩血管，二者的动态

平衡调节着血管的舒缩［１０１１］。心肌缺血缺氧，内皮功能障碍，

对周围环境的反应性减弱，ＮＯ的释放量减少和生物活性下

降，ＮＯ和ＥＴ对血管的效应相反，是相互拮抗的关系，ＮＯ释

放减少，收缩血管的ＥＴ１释放水平就会急剧上升，ＮＯ／ＥＴ１

失调，二者的平衡被破坏，这些原因导致冠状动脉收缩，血流减

少，流速减慢，中性粒细胞在内皮细胞上聚集，释放各种介质和

氧自由基，心肌缺血缺氧加剧［１２］。

本实验结果显示，Ｉ／Ｒ组ＣＫＭＢ、ＬＤＨ 及光镜下心肌组

织的改变，均反映心肌缺血坏死较重，提示造模成功；Ｉ／Ｒ＋ＯＴ

组ＣＫＭＢ、ＬＤＨ 水平明显下降，光镜下心肌组织改变较Ｉ／Ｒ

组轻，提示ＯＴ可能对心肌Ｉ／Ｒ损伤有保护作用。与ＳＨ组相

比，Ｉ／Ｒ组和Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清中ＮＯ水平均降低、ＥＴ１水平均

升高（犘＜０．０５），而在 Ｎ组的表达差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；血清中ＮＯ降低的水平、ＥＴ１升高的水平在Ｉ／Ｒ组较

Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组高（犘＜０．０５）；ＮＯ、ＥＴ１的表达水平呈负相关。

提示心肌Ｉ／Ｒ后ＮＯ水平降低、ＥＴ１水平升高，可能是导致心

肌损伤的重要病理生理机制，机制可能是血管收缩，血流减少，

流速减慢，中性粒细胞在内皮细胞上聚集，释放各种介质和氧

自由基，进而损伤心肌。Ｉ／Ｒ＋ＯＴ组血清中 ＮＯ水平较Ｉ／Ｒ

组高、ＥＴ１水平较Ｉ／Ｒ组低，提示ＯＴ对心肌Ｉ／Ｒ损伤有保护

作用，其机制可能是在缺血缺氧状态下，血管内皮损伤引起内

皮功能障碍，影响了ＮＯ的分泌合成，ＥＴ１水平升高，ＯＴ可以

在一定程度上纠正内皮功能紊乱，使ＮＯ的分泌释放量有所升

高，ＥＴ１水平有所下降，血管相对收缩减轻，缓解了心脏缺血

缺氧状态。ＮＯ、ＥＴ１水平表达呈负相关，提示ＮＯ和ＥＴ１在

心肌Ｉ／Ｒ后损伤的发生中可能起协同作用。

综上所述，心肌Ｉ／Ｒ后 ＯＴ可能通过改善受损内皮的功

能，调节血管活性物质的分泌、释放及不同物质间的比例，使下

调的 ＮＯ／ＥＴ１趋于正常、恒定，以调节血管紧张度和局部血

流量，恢复血管的自稳态，可能为Ｉ／Ｒ后心肌损伤的治疗开辟

了新的领域，值得进一步研究。
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ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ，２０１０，１０７（１）：２４０２４５．

（收稿日期：２０１３０９１３　修回日期：２０１３１０２９）
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