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后处理可以减轻大鼠
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随着近年静脉溶栓*经皮冠脉腔内成形术和冠脉旁路移植

术等方法被广泛应用于心血管临床#急性心肌梗死的病死率有

所下降#但是同时心肌缺血
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&包括心肌抑顿和再灌注心律失常等
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抗
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的保护

作用#本组前期实验也证实
:>V

可以增强大鼠肢体
BV5

对

@BFB

的保护效应'

1

(

#但
:>V

后处理对大鼠
@BFB

是否具有保

护作用还研究甚少)本实验在大鼠心肌缺血再灌注前给予

:>V

后处理#观察
:>V

后处理是否对
@BFB

有保护作用#以期

为临床
@BFB

的早期干预提供实验依据)

B

!

材料与方法

B&B

!

实验动物及试剂仪器
!

清洁级
;>

大鼠
'%

只#体质量

11%

$

1/%

N

#由河南省实验动物中心提供)所有动物适应性饲

养
$

周#实验前禁食
$1K

#不禁水)主要试剂!脂联素购自美国

')-'

重庆医学
1%$)

年
(

月第
08

卷第
1-

期

"

基金项目$河南省科技厅科技发展计划基金资助$

0$$%08/%%

&)

!

作者简介$赵林静$

$(-%X

&#讲师#在读博士#主要从事心脏缺血再灌注

损伤防治的研究)



VK"D,#Q

公司#批号
01)%%1

%大鼠超氧化物歧化酶$

;W>

&试剂

盒#乳酸脱氢酶$

7>2

&试剂盒#丙二醛$

@>:

&试剂盒和心肌

肌钙蛋白
B

$

G6,B

&试剂盒均购自美国
Fl>

公司)主要仪器!

光学显微镜$上海豫光仪器公司&#

7D#5IF@11'8

切片机#

>2=.$8%3

型动物呼吸机$特力麻醉呼吸设备公司&#

<5?.$%%

型心电图机$深圳邦健电子公司&#

>C@.()%1:

型酶标分析仪

$成都广普仪器公司&)

B&C

!

实验方法

B&C&B

!

大鼠在体
@BFB

模型建立
!

大鼠
$%[

水合氯醛腹腔麻

醉$每
$%%

克
%&'H7

&后仰卧位固定#

$[

聚维酮碘颈部消毒后

分离气管并穿线后剪开气管#插入气管插管连接呼吸机进行机

械通气支持$潮气量
$8

$

1%H7

#呼吸频率每分钟
-%

$

/%

次#

呼吸比
$&%_$&8

&#分别经四肢插入针型电极描记标
'

导联心

电图#按照本组前期操作'

'

(

#建立大鼠
@BFB

模型)

B&C&C

!

动物分组
!

造模成功的大鼠随机分为以下
'

组#每组

$%

只!$

$

&假手术$

;KIH

&组#开胸后分离冠状动脉左前降支

$

MDOJI,JD9#"9!D+GD,!#,

N

G"9",I9

P

I9JD9

P

#

7:>

&后并不结扎断

流%$

1

&

@BFB

组#

7:>

穿线后结扎断流血流
'%H#,

后松开线

结再灌注
$1%H#,

%$

'

&脂联素后处理组$

:>V

组&#药物后处理

的时间点采用本组前期常规操作即在
7:>

再灌注前
1%H#,

经股静脉注射
:>V

$

$&/

%

N

"

N

&#其余操作同
@BFB

组)

B&C&D

!

标本留取和指标检测
!

各组动物
7:>

缺血再灌注

$1%H#,

后$

;KIH

组
7:>

仅穿线后
$8%H#,

&#自颈总动脉取

血
1

$

'H7

#

'8%%9

"

H#,

离心
$%H#,

后取上清液#分装入
<

E

.

E

D,!"9O

管待检)用
<7B;:

法检测血浆
7>2

*

;W>

*

@>:

和

G6,B

含量)同时摘取大鼠心脏用生理盐水反复洗涤#剪下左

心室心肌放入冻存管入液氮冻存)测定时称取心肌
1%%H

N

#

剪碎后移入装有
1H7

冷生理盐水的匀浆管中冰浴匀浆#

'8%%

9

"

H#,

离心
$8H#,

后收集上清液#用
<7B;:

法检测心肌
;W>

和
@>:

水平)最后每组取
1

只大鼠迅速摘取心脏#在左心室

最大横径处横切并去除左心耳#经
0[

多聚甲醛固定后
2<

染色)

B&D

!

统计学处理
!

采用
;V;;$'&%

统计软件#用
Jb;

表示计

量资料)计量资料数据结果呈正态分布#多组间比较采用单因

素方差分析#组间比较采用
<

检验#

!

$

%&%8

为差异有统计学

意义)

C

!

结
!!

果

C&B

!

各组大鼠血浆
7>2

*

G6,B

和
@>:

的水平
!

@BFB

组大

鼠血浆
7>2

*

G6,B

和
@>:

水平与
;KIH

组相比升高$

!

$

%&%8

&#

:>V

组血浆
7>2

*

G6,B

和
@>:

水平较
@BFB

组降低

$

!

$

%&%8

&#见表
$

)

表
$

!!

各组大鼠血浆
7>2

(

G6,B

和
@>:

水平%

Jb;

'

#̀ $%

&

组别
7>2

$

\

"

7

&

G6,B

$

%

N

"

H7

&

@>:

$

,H"M

"

7

&

;KIH

组
'$0&''b8)&%8 0&()b%&(( 1&0$b%&$)

@BFB

组
-'8&1$b$$%&(1

I

'-&()b8&(-

I

0&88b%&$/

I

:>V

组
8-(&18b)(&%$

IS

1$&%-b8&--

IS

1&((b%&11

IS

!!

I

!

!

$

%&%8

#与
;KIH

组比较%

S

!

!

$

%&%8

#与
@BFB

组比较

C&C

!

各组大鼠心肌
;W>

和
@>:

水平
!

与
;KIH

组相比#

@B.

FB

组心肌
;W>

水平降低而
@>:

水平升高 $

!

$

%&%8

&%与

@BFB

组相比#

:>V

组心肌
;W>

水平升高而
@>:

水平降低

$

!

$

%&%8

&#见表
1

)

表
1

!!

各组大鼠心肌中
;W>

和
@>:

水平%

Jb;

&

组别
;W>

$

\

"

H

N

&

@>:

$

,H"M

"

H

N

&

;KIH

组
1$&%$b%&/% 0&1)b%&0$

@BFB

组
$$&0-b$&)-

I

-&((b%&8(

I

:>V

组
$'&('b%&(-

IS

8&-0b%&)0

IS

!!

I

!

!

$

%&%8

#与
;KIH

组比较%

S

!

!

$

%&%8

#与
@BFB

组比较

C&D

!

各组大鼠心肌形态学结果
!

各组大鼠心脏标本
2<

染色

后#光镜下可见!

;KIH

组大鼠心肌纤维排列整齐#心肌横纹清

晰#心内膜内皮完整%

@BFB

组大鼠部分心肌纤维出现溶解和断

裂#肌间质间隙扩大#横纹不清晰#心内膜内皮不完整%

:>V

组

和
@BFB

组相比大鼠心肌的病理损伤有所减轻)见图
$

$

'

)

图
$

!!

;KIH

组心肌
2<

染色%

]0%%

&

图
1

!!

@BFB

组心肌
2<

染色%

]0%%

&

图
'

!!

:>V

组心肌
2<

染色%

]0%%

&

C&E

!

各组大鼠标
'

导联心电图结果
!

;KIH

组大鼠心电图结

果正常#

@BFB

组大鼠心电图呈明显急性缺血性改变#

:>V

组

和
@BFB

组相比心电图急性缺血性改变明显减轻)结果见

图
0

$

)

)

0)-'

重庆医学
1%$)

年
(

月第
08

卷第
1-

期



图
0

!!

;KIH

组标
'

导联心电图

图
8

!!

@BFB

组标
'

导联心电图

图
)

!!

:>V

组标
'

导联心电图

D

!

讨
!!

论

!!
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是由脂肪细胞分泌的一种血浆细胞因子性蛋白质)

研究发现#高血压和冠心病等患者
:>V

水平明显降低#提示

:>V

具有心脏保护作用'
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)在动物实验中有更多关于
:>V

心脏保护的报道#有学者报道大鼠
@BFB

越严重#

:>V

水平下

降越明显#当使用
:>V

基因敲除大鼠制作
@BFB

模型#可见心

肌梗死范围明显扩大#当采用腺病毒介导
:>V

转染则可减少

梗死面积'
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7>2

及
G6,B

正常主要存在于心肌和骨骼肌中#血中含量

很低)当心肌损伤和大量细胞死亡时逸出入血#且二者升高水

平与心肌损伤程度大致平行'
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)

G6,B

是心肌众多调节蛋白中

的重要成分#作为新的心肌损伤评价指标近年广受重视)因为

G6,B

相对分子质量较小仅为
118%%

#心肌受损初期即可入血并

在血中持续时间长#所以敏感性强#被称为检测心肌受损程度的
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)本实验中
@BFB

组血清
7>2

和
G6,B

含量比
;KIH

组明显升高#提示存在
@BFB

%

:>V

组血清
7>2

和
G6,B

含量较

@BFB

组降低#提示
:>V

后处理对
@BFB

有保护作用)

氧自由基化学性质活泼#能对生物大分子如
>C:

碱基*

蛋白质和脂质等造成过氧化损伤形成氧化应激状态#通过损伤

>C:

碱基#产生蛋白氧化产物及脂质过氧化等导致组织损伤#

参与了多种疾病的发生发展'
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)心肌缺血再灌注产生的氧自

由基能攻击生物膜#引发脂质过氧化#最终导致细胞损伤)心

肌缺血再灌注过程中#通过白细胞0呼吸暴发1等途径自由基的

产生急剧增多'
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@>:

化学性质十分稳定#是自由基攻击膜性成分多不饱

和脂肪酸的终产物#组织
@>:

水平是反映自由基损伤程度的

重要指标'
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;W>

是体内主要的酶性自由基清除剂#清除过

程中
;W>

被大量消耗#所以
@>:

和
;W>

水平可反映机体脂

质过氧化损伤程度)本试验中
@BFB

组血清心肌酶含量增高#

同时血浆和心肌中
@>:

水平升高而心肌
;W>

水平下降#提

示心肌的脂质过氧化可能参与了
@BFB

#推测
;W>

水平降低与

在清除自由基过程中被大量消耗有关)

目前发现#

:>V

也有抗氧化应激的作用#能减少活性氧产

生并改善内皮功能'

$1

(

%通过细胞培养和临床实验都证实了

:>V

可以改善细胞氧化应激状况'
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)有学者通过
:>V

对

人心肌细胞氧化应激的干预指出#
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可以通过降低衔接蛋

白
V))+KGHFC:

表达#使磷酸化的
E

))+KG

表达减少#降低人

心肌细胞的氧化应激水平'

$8

(

)此外袁芳等'
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(也通过动物实

验证实
:>V

能通过刺激腺苷酸活化蛋白激酶磷酸化而抑制活

性氧产生和减少
@>:

的生成#从而减缓氧化应激反应)

在临床实验中也提示
:>V

和氧化应激也有关系'
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)林

书坡等'

'

(通过临床病例分析指出#

:>V

与冠状动脉粥样硬化

过程中的脂质代谢异常及氧化应激密切相关#

:>V

和机体氧

化应激状态可能在冠心病包括急性心梗的发病中起重要作用)

本实验中
:>V

组血浆和心肌
@>:

含量下降而心肌
;W>

含

量升高#提示减少脂质过氧化和加强自由基清除可能参与了

:>V

后处理对
@BFB

的保护%

@BFB

组血清心肌酶含量增高#

同时血浆和心肌
@>:

含量升高而心肌
;W>

含量下降#提示

心肌的脂质过氧化参与了
@BFB
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通过脂联素等药物
BVW

对大鼠
@BFB

的研究#提示是否临

床可以对急性心梗患者采取类似的药物后处理来保护缺血心

肌)综上所述#本实验从药物后处理的角度对
@BFB

的防治进

行了探讨#提示
:>V

缺血后处理对大鼠
@BFB

具有保护作用#

可能与增强自由基清除和减少脂质过氧化反应相关#但深入机

制还有待于进一步研究)
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后对细胞的损伤与对照组相比差异具有统计学意义)而
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组的细胞存活率较低#不利于之后实验的进行)
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组
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凝血酶与
$1K

组
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"

H7

凝血酶相比#二者对细胞

的损伤无明显差异#而
$8%\

"

H7

的凝血酶与脑出血血肿内凝

血酶浓度更为接近)凝血酶合并缺氧在不同时间均可以造成

细胞损伤#随着时间的延长及凝血酶浓度的增加#对细胞的损

伤逐渐加重#故选择
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凝血酶在缺氧作用
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后为

研究凝血酶合并缺氧对
V5$1

细胞损伤的最佳模型条件)

凝血酶的分子信号作用是通过其受体的介导来实现的#但

其作用的确切靶点及信号转导通路尚未明确#通过对凝血酶合

并缺氧对
V5$1

细胞损伤模型的探索#进一步研究凝血酶对神

经细胞损伤的相关机制#为实现防治
:B;

后凝血酶毒性作用

可能具有更大的理论和现实意义)
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