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依达拉奉与缺血后处理对急性心肌缺血再灌注损伤的影响
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≈摘要  目的 观察依达拉奉进行药物后处理对急性心肌缺血再灌注损伤的影响 ∀方法 ws只大鼠随机分为假手术组 !缺血再
灌注组k简称/再灌注组0l !缺血后处理组k简称/后处理组0l !依达拉奉动脉给药组k简称/动脉途径组0l和依达拉奉静脉给药组k简
称/静脉途径组0l o每组 {只 ∀建立大鼠急性心肌缺血再灌注模型 o描记术中心电图变化 o于再灌注末检测血流动力学指标 o测定血
清肌酸激酶同功酶k≤ �2 � �l及丙二醛k � ⁄�l !超氧化物歧化酶k≥�⁄l活力 o采用伊文思蓝和三苯基氯化四氮唑k× × ≤l染色方法确
定梗死以及缺血的心肌范围 ∀结果 与再灌注组相比 o后处理组 !动脉途径组的心肌梗死范围明显减小 o≤ �2 � � !� ⁄� 的水平明显
降低k ° � s qstl o≥�⁄活力增加k ° � s qsxl ~静脉途径组与再灌注组相比 o心肌梗死范围减小 o≤ �2 � � !� ⁄� 水平降低 o≥�⁄活力
增加k ° � s qsxl ∀上述指标后处理组 !动脉途径组和静脉途径组间的差异无统计学意义k ° � s qsxl ∀结论 对于急性缺血的心肌 o

在再灌注前注射依达拉奉进行药物后处理可减轻心肌缺血再灌注损伤 o保护强度与机械性缺血后处理接近 o有效清除氧自由基 !提
高机体抗氧化应激能力是两者的共同机制 ~主动脉根部2冠脉注射途径给药的保护效果不逊于静脉注射途径 ∀

≈关键词  缺血r再灌注损伤 ~缺血后处理 ~自由基 ~药物后处理
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缺血r再灌注损伤的防治是长期以来急性心肌缺血再灌注

治疗研究领域中的热点课题 ∀近年来 o国外学者提出了缺血后

处理k¬¶¦«̈ °¬¦³²¶·¦²±§¬·¬²±¬±ªl这一新的心肌保护概念≈t  o是

指心肌缺血后 o在长时间的再灌注之前 o进行一次或数次短暂

重复心肌缺血r再灌注 o能提高心肌对之前发生的较长时间缺

血的耐受性 ∀与缺血预处理相比 o缺血后处理在实施上有更好

的可预测性及可控性 o因此具有较好的临床应用前景≈u2w  o部分

动物实验≈x 和小样本临床研究≈y 已初步证实其有效性 ∀

药物后处理k³«¤µ°¤¦²̄ ²ª¬¦¤̄ ³²¶·¦²±§¬·¬²±¬±ªl是指在缺血

后 !再灌注之前通过使用模拟内源性保护机制的药物发挥后处

理的保护作用≈u ox  ∀依达拉奉k∞§¤µ¤√²±¨ov2甲基2t2苯基2u2吡

唑啉2x2酮l是一种新型自由基清除剂 o动物脑缺血再灌注实验

显示 o该药能高效清除病变部位的各种自由基 o减轻脑缺血再

灌注损伤 o临床上用于治疗急性脑梗死患者取得一定疗效 o因

基金项目 }国家自然科学基金科学部主任基金项目 k �²q

vszwss{sl

作者单位 }t q解放军总医院 ¤q心血管内科 ~¥q病理生理学研究室 o

北京市 tss{xv ∀作者简介 }张永明kt|{s2l o男 o山东寿光市人 o硕士研

究生 o主要从事冠心病基础与临床研究 ∀通讯作者 }王禹 ∀

此用于心肌缺血再灌注保护具有很大潜力≈z  ∀本研究旨在观

察在体情况下 o冠状动脉再灌注前给予依达拉奉注射进行药物

后处理与缺血后处理对大鼠心肌缺血再灌注损伤的作用 o并探

讨其机制 o为临床寻找缺血再灌注心肌保护的可行方法提供参

考 ∀

1 材料与方法

1 q1 材料  健康雄性 ≥°ƒ级 • ¬¶·¤µ大鼠 ws只 o购于军事医学

科学院实验动物中心 o许可证号 ≥≤ ÷ �2k军lussu2sst o体重

ku{s ? uslª~依达拉奉注射液kts °ªrx ° l̄由先声药业提供k国

药准字 �ussvtvwul ~丙二醛k °¤̄²±§¬¤̄§̈ «¼§̈ o� ⁄�l !超氧化

物歧化酶k¶∏³̈ µ²¬¬§̈ §¬¶°∏·¤¶̈ o≥�⁄l试剂盒均购于南京建成

生物工程研究所 ∀

1 q2 方法

1 q2 q1 模型制作  主要参考赵秀梅等的垫扎球囊法≈{ 复制大

鼠在体心肌缺血r再灌注模型 ∀腹腔注射 us h 乌拉坦ky ° r̄

®ªl麻醉大鼠 o仰卧固定 o颈部正中切口 o插入气管插管以 � ÷2

uss型动物呼吸机辅助呼吸k潮气量 vs ° r̄®ªo频率 w{ ∗ xs 次r

°¬±o吸呼比 t Β ul ∀经右颈总动脉插入左心室导管 o使用生物

信号及压力测试系统k � ƒ� ¤̄¥ ussl监测血流动力学参数 ~描

记标准肢体导联及前胸 ∂ t !∂ v !∂ x共 |个导联的心电图 ∀开
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胸后暴露心脏 o剪开心包 o在左心耳下缘与肺动脉圆锥间用 y2s

无创带针缝合线穿过前降支深部 o将充盈的医用血管扩张球囊

k ¤ u qx2�usl垫于血管与结扎线之间 o用力结扎 o观察结扎区域

变白 o局部心肌运动减弱 o两个以上肢体导联或胸导联出现 ≥×

段明显上抬 o提示结扎成功 ∀wx °¬±后 o用注射器将球囊快速

抽空便可即刻实现前降支血流再灌注k以心电图相关导联 ≥×

段明显回落为判断标准l o并持续 v «∀

1 q2 q2 实验分组  将动物随机分为 x组k每组 {只l }≠ 假手术

组 }开胸 o分离左冠状动脉并穿线 o不结扎 o旷置 uux °¬± ~� 心

肌缺血再灌注组k以下简称/再灌注组0 o实验中死亡 t只 o故补

充 t只l }缺血 wx °¬±o再灌注 v «~≈ 机械性缺血后处理组k以

下简称/后处理组0l }心肌缺血 wx °¬±后 o再灌注前通过球囊放

气2充盈实现 vs ¶再灌注和 vs ¶缺血反复 v轮后 o持续再灌注

v «~…依达拉奉主动脉根部2冠脉途径给药组k以下简称 / 动脉

途径组0l }以左心室压力波形消失为标志将测压导管从左心室

撤到主动脉根部 o再灌注前 t °¬±内将依达拉奉按 ts °ªr®ª经

动脉导管注入 o继之再灌注 t{s °¬± ~ 依达拉奉股静脉途径给

药组k以下简称/静脉途径组0l }再灌注前 t °¬±内将依达拉奉

按 ts °ªr®ª经右股静脉注入 ∀

1 q2 q3 监测并记录术中心电变化  记录术中缺血时 ≥× 段抬

高幅度 !再灌注后 ≥× 段回落程度 !再灌注后心律失常的发生及

再灌注 v «出现 ± 波的导联数 ∀

1 q2 q4 血流动力学指标  监测并记录各组再灌注 v «的血流

动力学参数 o包括心率k«̈ ¤µ·µ¤·̈ o� � l !颈动脉压和左心室压

力最大上升 !下降速度k n §³r§·°¤¬ !2§³r§·°¤¬l及左心室舒张末

压 k̄ ©̈·√ ±̈·µ¬¦∏̄¤µ ±̈§2§¬¤¶·²̄¬¦³µ̈¶¶∏µ̈ o�∂ ∞⁄°l ∀

1 q2 q5 心肌缺血范围和梗死范围测定  再灌注 v «末原位结

扎冠状动脉 o经颈动脉插管注入 t h伊文氏蓝 u °¯o将非缺血心

肌染成蓝色 o从而显示缺血区心肌 ∀剪去左心室外心脏的其余

部分 o按垂直于左心室长轴方向切片k厚 t ∗ u °°l o置入 u h

× × ≤ 磷酸缓冲液k³�z qwl中 ovz ε 孵育 us °¬±∀此时梗死区

呈灰白色 o非梗死区呈砖红色 o置图像采集系统扫描后采用 �°2

¤ª̈ 2°µ² °̄ ∏¶图像分析软件分别计算各部分的面积 ∀缺血的范

围用缺血心肌面积k¤µ̈¤¤·µ¬¶®o� � � l与左心室k¯̈ ©·√ ±̈·µ¬¦∏2

¤̄µo�∂ l面积之比表示 o梗死范围以梗死心肌面积k¤µ̈¤ ²© ± ¦̈2

µ²¶¬¶o� �l与 � � � 之比表示 ∀

1 q2 q6 血清肌酸激酶同功酶k¦µ̈¤·¬±¨ ®¬±¤¶̈ � � o≤ �2 � �l !

� ⁄� !≥�⁄测定  于再灌注结束时经颈动脉插管抽取动脉血

约 t qu °¯ovsss µr°¬±离心 ts °¬±分离留上清 ∀全自动生化分

析仪监测 ≤ �2 � �活性 ~硫代巴比妥酸k× ��l法测算血清 � ⁄�

活性 ~黄嘌呤氧化酶法测算血清 ≥�⁄活力 ∀

1 q3 统计学处理  实验数据采用k mξ ? σl 表示 o应用 ≥°≥≥ tv qs

统计软件对实验数据进行分析 o多组间比较应用单因素方差分

析 o组间两两比较应用 ´检验 ∀

2 结果

2 q1 x组动物术中心电变化  再灌注组与后处理组 !动脉途径

组和静脉途径组相比 o再灌注后 ≥× 段回落程度较低 o再灌注

v «出现 ± 波导联较多 o再灌注后室性心律失常的发生例数较

多 o但以上 w组间的差异无统计学意义k ° � s qsxl o见表 t ∀再

灌注组 t例出现室颤并导致死亡 o后处理组 !动脉途径组和静

脉途径组动物未出现致死性心律失常 ∀

2 q2 血流动力学指标  x组动物在再灌注 t{s °¬±时的 � � 差

异无统计学意义k ° � s qsxl ~经历了缺血过程的再灌注组 !后

处理组 !动脉途径组和静脉途径组的平均动脉压k ° ¤̈± ¥̄²²§

³µ̈¶¶∏µ̈ o� �°l及左心室压力变化 n §³r§·°¤¬ !2§³r§·°¤¬均低于

假手术组k ° � s qsxl o反映了急性心肌梗死的血流动力学的病

理生理变化 ~后处理组的 � �°较再灌注组升高k ° � s qsxl o动

脉途径组和静脉途径组的 � �°较再灌注组升高 o差异无显著

性意义 o但静脉途径组的 �∂ ∞⁄°低于再灌注组k ° � s qsxl o动

脉途径组的 �∂ ∞⁄°明显低于再灌注组k ° � s qstl ~后处理组

上述指标与动脉途径组和静脉途径组的差异无统计学意义k °

� s qsxl o见表 u ∀

表 1  各组大鼠心电变化比较(hξ ? σ,ν = 8)

组别
再灌 x °¬±

≥× | h

再灌 v «

≥× | h

v «

± 波导联数

室性

心律失常

致死性

心律失常

假手术组 p p s s s

再灌注组 xw qs ? u| qs {u qs ? tz qs v qv ? t qy v t

后处理组 zs qs ? | qs |w qs ? z qx u qw ? t qu u s

动脉途径组 zy qs ? tw qs |v qs ? { qs u qx ? t qy t s

静脉途径组 zt qs ? tv qs |u qs ? tv qs u qw ? t qt t s

  注 }上述指标再灌注组 !后处理 !动脉途径组和静脉途径组 o与假手

术组相比差异有非常显著性统计学意义k ° � s qstl ∀

表 2  各组大鼠再灌注 180 µιν时血流动力学指标比较(hξ ? σ,ν = 8)

� � � �° k°° �ªl n §³r§·°¤¬k°° �ªr¶l 2§³r§·°¤¬k2°° �ªr¶l �∂ ∞⁄° k°° �ªl

组别 ƒ � t q{tvx ƒ � v q||{{ ƒ � u qzysu ƒ � y quvzv ƒ � w quuzz

° � s qtvts ° � s qsswz ° � s qsvsw ° � s qsssu ° � s qssvv

假手术组 vxx qu{ ? v| quu tty qyv ? ts q|x |zz qx{ ? tt{ qzs yzu qxu ? tt| qsx uv qvu ? x qts

再灌注组 u|{ q|| ? zs qvw |w q|x ? tt qw{§ ys| qvy ? uts q{y§ vvx qvs ? txw qu|§ wu qww ? tt qww§

后处理组 vvx qxu ? uv quw tsy qs| ? | q|s¤o¦ zy{ qww ? t|w quz wz| qwv ? |v qx|¤o§ vw qt| ? ts qsw¦

动脉途径组 vty quy ? wx qs{ tsv qxu ? { qwx¦ zwy q|| ? uy{ qzu¦ w{| q|w ? tzy qvw¤o§ vs quy ? { qtv¥

静脉途径组 vus qsu ? wu qty tsw qyt ? ts qt|¦ ztt qtv ? u|v q|t¦ wuz qs{ ? tsz qz|§ vt qwu ? z qy|¤

  注 }¤q与再灌注组比较 o° � s qsx ~¥q与再灌注组比较 o° � s qst ~¦q与假手术组比较 o° � s qsx ~§q与假手术组比较 o° � s qst ∀

2 q3 心肌缺血范围和梗死范围  假手术组的心肌缺血范围为

s o其余各组实验动物冠脉结扎所造成的心肌缺血范围k � � � r

�∂l为kxs qvs ? z qz{l h o组间差异无统计学意义 ∀后处理组和

动脉途径组的梗死面积比再灌注组分别减小 xw h和 wx h o差异

有非常显著性意义k ° � s qstl o静脉途径组梗死面积比再灌注

组减小 ux h k ° � s qsxl o后处理组 !动脉途径组和静脉途径组

的组间差异无统计学意义k ° � s qsxl o见图 t ∀

2 q4 血清 ≤ �2 � �活性  后处理组 !动脉途径组的血清 ≤ �2 � �

活性明显低于再灌注组 k ° � s qstl o分别降低 x| h !x{ h ∀静

脉途径组的 ≤ �2 � �活性比再灌注组降低 wu h k ° � s qsxl o见

表 v ∀

2 q5 血清 � ⁄� !≥� ⁄活性  与假手术组比较 o再灌注组的血

清 � ⁄� 活性明显增高k ° � s qstl o血清 ≥�⁄活力降低k ° �

s qsxl ∀与再灌注组比较 o后处理组 !动脉途径组和静脉途径组

的 � ⁄� 的活性降低 o≥�⁄活力增高k ° � s qsxl ~动脉途径组

的 ≥�⁄活力有比后处理组增高的趋势 ∀

3 讨论

急性冠脉综合征是目前临床上发生率最高 !最为凶险 !猝死
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率最高的急症之一 ∀血运重建进行及时的心肌再灌注可显著降

低其死亡率 o但潜在的再灌注损伤可能会引起心肌细胞坏死 !凋

亡加重 !心肌顿抑及无复流现象 o成为影响预后的一个重要因

素 ∀活性氧自由基kµ̈¤¦·¬√¨ ²¬¼ª̈ ± ¶³̈ ¦¬̈¶o� �≥l在再灌注开

始的前几分钟内生成过多是缺血再灌注损伤发病机制的重要环

节 ∀ � �≥可通过脂质过氧化损伤蛋白质及生物膜 o导致细胞内

钙超载 !⁄�� 断裂和细胞凋亡 ∀因此 o把握再灌注开始几分钟

内的时间窗 !有效清除再灌注时生成的大量自由基 !减轻 � �≥

的细胞毒性损伤对于再灌注心肌保护具有重要意义≈w o| ots  ∀

表 3  各组大鼠血清生化指标比较(hξ ? σ,ν = 8)

≤�2 � � k��r�l � ⁄� k±°²̄r °̄ l ≥�⁄活力 k�r°̄ l

组别 ƒ � x qwtsu ƒ � z q|tzv ƒ � v quyyz

° � s qsssy ° � s qssst ° � s qstws

假手术组 tw q| ? tv q{ t q|u ? s q{w tsu qts ? y qtz

再灌注组 u{vu qw ? txzx qu§ w qyy ? u qsv§ |s qzw ? tt qww¦

后处理组 ttxw qs ? x{| qu¥o¦ u qtt ? s qzu¥ tss qvz ? tx q{u¤

动脉途径组 tt|x q| ? tszz qt¥o¦ t qyx ? s qxs¥ ts{ qv| ? u qv|¥

静脉途径组 tyvw qt ? tvxv qt¤o¥ v qvu ? s q|v¤o¦ tsu qyz ? | qxt¤

  注 }¤q与再灌注组比较 o° � s qsx ~¥q与再灌注组比较 o° � s qst ~¦q

与假手术组比较 o° � s qsx ~§q与假手术组比较 o° � s qst ∀

图 1  各组大鼠心肌梗死范围( %)比较

  本实验建立了大鼠急性心肌缺血再灌注模型 o且通过控制

冠脉外垫扎球囊的放气2充气 o实现了后处理的反复短暂缺血2

再灌注时间的准确控制 o心电图 !心肌酶学 !× × ≤ 染色均显示急

性心肌梗死构建成功 ∀与心肌缺血再灌注组相比 o机械性缺血

后处理组 !动脉途径组和静脉途径组均表现出心肌梗死面积减

小 !心肌酶释放减少 !氧化应激反应减轻的保护效应 o且血流动

力学及心电活动相对较稳定 ∀

� ⁄� 是氧自由基攻击生物膜上的多不饱和脂肪酸引发脂

质过氧化作用的标志产物 o其血清水平的高低间接反映了机体

受自由基攻击的严重程度 ∀ ≥�⁄是超氧阴离子k�u2l的清除剂 o

≥� ⁄的活力反映了机体清除氧自由基 !抗氧化应激的能力 ∀与

�«¤²≈t 和 �¬±≈ts 等的研究结果相近 o本实验显示给予缺血后处

理与依达拉奉药物后处理均能明显降低血清 � ⁄� 水平并提高

≥� ⁄的活力 o表明机械性后处理与外源性给予依达拉奉药物后

处理均可提高机体的抗氧化能力 ∀如果选择合理的给药剂量和

途径 o依达拉奉药物后处理可起到接近于缺血后处理的心肌保

护作用 o两种方式减少过氧化产物的作用近似 o从另一方面提示

抑制自由基氧化应激损伤是缺血后处理保护的重要机制 o也是

机械性缺血后处理与依达拉奉药物后处理两者保护作用的共同

机制 ∀目前 o对于依达拉奉保护机制的研究显示 o除传统的抑制

花生四烯酸脂氧合酶途径≈tt 外 o对羟自由基k # � �l的有效清

除可能是其产生强效心肌保护作用并区别于其他自由基清除剂

的优势所在≈tu  ∀

以往的文献中 o进行药物后处理均采用静脉途径给药 o而从

理论上讲 o如在主动脉根部给药因毗邻冠状动脉开口 o可模拟冠

脉内给药 o增加冠脉内血药浓度和心肌药物灌注 o提高给药效

率 ∀本实验基于此对依达拉奉药物后处理给药途径的选择进行

了观察 o两种给药方式都未见对血流动力学的不利影响 o动脉给

药组k主动脉根部给药l的梗死面积值和 ≤ �2 � �释放值均小于

静脉给药组k差异无统计学意义l o表明主动脉根部给药的保护

效果不逊于静脉途径 o可能是一种临床上适宜的药物后处理方

式 ∀

临床上可以采用缺血后处理这一保护策略进行再灌注心肌

保护 o但其具有潜在危险性 ∀例如 o在直接经皮冠状动脉介入治

疗k³̈ µ¦∏·¤± ²̈∏¶¦²µ²±¤µ¼ ¬±·̈µ√ ±̈·¬²± o°≤�l术中 o球囊在冠脉

中反复扩张和放气可能会导致冠脉斑块破裂引起再狭窄或冠脉

远端血栓栓塞 ∀而药物后处理实施简易 !安全 o因此可能是后处

理临床应用的一个重要方向 ∀本实验结果显示依达拉奉作为一

种可清除多种活性氧的强效自由基清除剂在再灌注开始时实施

药物后处理进行心肌保护简易可行 o安全有效 ∀因此 o临床上进

行急诊介入血运重建抢救急性冠脉综合征患者时 o可考虑在开

通前冠脉内注射依达拉奉进行药物后处理以抑制再灌注早期严

重的氧化应激 o减轻缺血再灌注损伤 o进一步改善患者的预后 ∀

最近 o国外也有对急性心肌梗死患者行直接 °≤�时采用依达拉

奉药物后处理减轻再灌注损伤的随机 !安慰剂对照临床试验 o显

示依达拉奉是一种有效的再灌注器官保护药物≈tv  ∀进一步积

极地开展缺血后处理及药物后处理的基础及临床研究 o确定具

体实施时间 !操作方法 !作用机制 !临床安全性及有效性 o对于防

治缺血心肌的再灌注损伤 o具有十分重要的理论意义和临床应

用价值 ∀
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