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阿魏酸钠对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护

刘　辉，杨初蔚，刘宇飞　（大连医科大学附属第二医院急诊科，辽宁 大连 １１６０２３）

［摘　要］　目的　探讨阿魏酸钠对大鼠心肌缺血再灌注模型心肌功能的影响。方法　选取６０只７～８周龄［平均（７．２６±０．３６）
周］ＳＤ大鼠，随机平均分为假手术组、心肌再灌注组以及阿魏酸钠组，每组２０只；比较灌注后各组大鼠心肌功能指标的变化情况。
结果　与假手术组比较，再灌注组以及阿魏酸钠组的左室舒张末压（ＬＶＥＳＰ）、大鼠心室最大压力（±ｄｐ／ｄｍａｘ）显著下降，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；再灌注２ｈ时ＬＶＥＳＰ、±ｄｐ／ｄｍａｘ的下降程度再灌注组明显高于阿魏酸钠组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
各组大鼠的ＬＶＥＤＰ与假手术组比较，呈升高趋势，再灌注２ｈ后，阿魏酸钠组明显低于再灌注组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
与假手术组比较，再灌注组与阿魏酸钠组的大鼠凋亡细胞比例明显升高，阿魏酸钠组Ｆａｓ阳性表达比例明显低于再灌注组，差异均
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；大鼠血液中ＬＤＨ以及ＣＫＭＢ的含量均明显升高，再灌注组明显高于阿魏酸钠组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；与假手术组比较，心肌再灌注组和阿魏酸钠组ＳＯＤ含量明显降低，但阿魏酸钠组的降低程度低于再灌注组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而ＭＤＡ的含量却上升，但阿魏酸钠组的升高程度低于再灌注组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　阿魏酸钠在一定程度上可以恢复心肌再灌注模型大鼠心肌功能的损伤。
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ＬＤＨａｎｄＣＫＭＢｏｆｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｂｌｏｏｄｏｆｒａｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｉｔｗａｓｈｉｇｅｒｉｎｔｈｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｏｄｉｕｍ
ｆｅｒｕｌａｔｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ＳＯＤｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＭＤＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｂｕｔｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｉｎｃｒｅａｓｅｗａｓｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　Ｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅｃｏｕｌｄｐｒｏｔｅｃｔｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｏａｃｅｒｔａｉｎｄｅｇｒｅｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｏｄｉｕｍｆｅｒｕｌａｔｅ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｄａｍａｇｅ；ｐｒｏｔｅｃｔ

　　心肌梗死是一种严重的冠状动脉并发症，冠状动
脉内的血液供应量大大减少，甚至发生血液循环阻断，

导致心肌血液供给不足，引发心肌细胞、组织发生严重

的病变［１］。心肌缺血再灌注是指心脏或心肌组织在受

到缺血性损伤之后，由于冠状动脉血管阻塞的减轻或

者粥样斑块消融，引起血管内的血液重新灌注进入心

脏［２］，对心肌组织和心脏造成了进一步的损伤。如何

降低心肌缺血再灌注对心肌的损伤、降低死亡率是医

学领域亟待解决的难题之一［３］。阿魏酸钠具有很好的

抗血小板凝集作用，但对其在心肌缺血再灌注中的作

用研究较少［４］。本研究中，我们采用 Ｌｏｎｇａ法建立了
３ｈ脑缺血再灌注的大鼠模型，能够准确控制缺血和再
灌注的部位和时间，可控性较强，并对该模型大鼠使用

阿魏酸钠治疗，分析其对大鼠缺血、心肌酶含量以及心

功能的影响，以期为心肌缺血再灌注损伤的治疗提供

实验依据。

１　材料与方法

１．１　仪器、药品及动物
美国Ｈａｒｖａｒｄ公司的 ｍｉｃｒｏｖｅｎｔ动物呼吸机；动物

手术台；高像素相机；针管、手术刀等必备仪器。阿魏酸

钠（重庆莱美药业股份有限公司生产，规格：０．１克／支，
生产批号：２０１４０５２３）；伊文思蓝（上海恒远生物科技有
限公司，规格为试剂级，生产批号：２０１４１２２１）；ＴＴＣ（上
海宝曼生物科技有限公司，规格为试剂级，生产批号：

２０１４０９１６）等必备药品。选取年龄为 ７～８周［平均
（７．２６±０．３６）周］ＳＤ大鼠（由我院动物实验中心提
供，在正常条件先饲养，动物合格证编号：２０１４０２６５）
６０只，体质量 ２２０～２６０ｇ，平均（２４１．２６±２１．４５）ｇ。
随机将其均分成３组，每组２０只。
１．２　方法
１．２．１　模型的建立　　大鼠处于空腹状态，以５０ｇ／Ｌ
的水合氯醛作为麻醉剂，按０．６６ｍＬ／ｋｇ注射到大鼠的
体内，待其完全麻醉后仰卧位固定。然后分别接入动

物呼吸机以及心电监护仪，在大鼠的胸部左侧大约第

５根肋骨处纵向切开，将大鼠的胸腔打开后经心包挑
起，使大鼠心脏完全暴露，观察肺动脉圆锥和左心耳中

间位置，并在左心耳下部大约１ｃｍ的位置采用鱼线型
进针和穿线，并且使用较小的硅胶管从鱼线的两端位

置进行传入，观察监护仪指标，待其达到稳定后结扎，

如果很快出现脉搏减弱、左心室心肌颜色发白，并且其

心电图的 ＳＴ段显著抬高，表示结扎已经成功。在
３０ｍｉｎ以后持续对大鼠灌注３ｈ，观察心电监护情况，
若心电图的ＳＴ段出现５０％以上的回落则认为缺血再
灌注模型建立成功［５］。假手术组大鼠只进行胸腔打

开，然后进行穿线即可，无需进行结扎。在建模之前

１周，阿魏酸钠组大鼠给予注射用阿魏酸钠１５ｍｇ／ｋｇ
静脉注射，对假手术组以及灌注组大鼠则在同一时间

点采取相同的方式注射同体积的生理盐水。

１．２．２　血液样本取得　　在实验完成后，再次对大鼠
的左前降支（ＬＡＤ）进行结扎，并在其右侧颈静脉注射
２ｍＬ的３％伊文思蓝溶液后快速将大鼠的心脏摘除，
将其放在－７０℃冷冻１０ｍｉｎ后切成厚度为１ｍｍ的薄
片，并将其在３７℃，浓度为４％的２，３，５氯化三苯基四
氮唑（ＴＴＣ）中避光培养１５ｍｉｎ后，放在浓度为４％甲醛
中２４ｈ，然后用高像素数码相机拍照后用软件对缺血的
程度以及梗死范围进行测定［６］。

１．３　观察指标
观察指标包括：①在大鼠缺血之前、缺血以后

３０ｍｉｎ以及在灌注后２ｈ时观察并记录各组大鼠的心
率（ＨＲ）、左室舒张末压（ＬＶＥＳＰ）、左室收缩末压（ＬＶ
ＥＤＰ）以及大鼠心室最大压力上升、下降（±ｄｐ／ｄｍａｘ）
情况。②将各组大鼠的心肌组织在福尔马林溶液中进
行处理，然后对其进行免疫组化染色后计算 Ｆａｓ阳性
表达情况。对各组大鼠的心肌组织进行 ＨＥ染色，观
察心肌梗死情况。③对各组大鼠血液中的心肌酶情况
进行测定：血液样本室温静置３０ｍｉｎ后，进行离心处
理获得血清，严格根据试剂盒说明书测定大鼠血清中

的超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）以及肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）含量情况。
１．４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１８．０进行统计学处理，计量资料采用
均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用多因素方差分析，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　心功能指标检测
与假手术组比较，再灌注组以及阿魏酸钠组的

ＬＶＥＳＰ、±ｄｐ／ｄｍａｘ（ｋＰａ／ｓ）均呈现显著的下降趋势，再
灌注２ｈ时二者的下降程度再灌注组明显高于阿魏酸
钠组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。阿魏酸钠组与
再灌注组大鼠的 ＬＶＥＤＰ与假手术组比较呈现升高趋
势，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），再灌注２ｈ后，阿
魏酸钠组的ＬＶＥＤＰ低于再灌注组，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　缺血以及梗死范围情况比较

缺血梗死范围及心肌凋亡情况见表２。假手术组
患者未发现明显的缺血区域，再灌注组与阿魏酸钠组患

者的心肌缺血程度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
而阿魏酸钠组心肌梗死范围显著少于再灌注组，差异

具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与假手术组比较，再灌
注组与阿魏酸钠组心肌细胞凋亡比例以及 Ｆａｓ阳性表
达比例显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与
再灌注组比较，阿魏酸钠组心肌细胞凋亡比例及 Ｆａｓ

阳性表达比例显著降低，组间差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。假手术组的心肌细胞均较完整，肌纤维排
列整齐，未见梗死病灶，间质可见微量纤维组织，轻微

炎细胞浸润（图１ａ）；再灌注组大鼠的组织增生和炎性
细胞浸润的程度都较大，梗死区心室壁厚度增加，有大

量纤维组织增生及炎细胞浸润（图１ｂ）；阿魏酸钠组可
见心室腔扩张情况减轻，梗死范围小于模型组，纤维组

织增生、炎性细胞浸润及梗死周边区心肌细胞变性程

度明显优于再灌注组（图１ｃ）。
２．３　阿魏酸钠对大鼠血液中ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平的影响

如表３所示，与假手术组大鼠比较，再灌注组和阿
魏酸钠组大鼠血液中的ＬＤＨ以及 ＣＫＭＢ的含量均明
显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；再灌注组
ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平明显高于阿魏酸钠组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；与假手术组比较，再灌注组和阿魏
酸钠组的 ＳＯＤ含量明显降低，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），但阿魏酸钠组的降低程度要低于再灌注
组；与假手术组比较，再灌注组和阿魏酸钠组 ＭＤＡ的
含量上升，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但阿魏酸
钠组的升高程度要低于再灌注组。

表１　不同时间点心功能指标检测结果（珔ｘ±ｓ，ｎ＝２０）
组别　　　 时间 ＨＲ（次／分） ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＥＳＰ（ｍｍＨｇ） ＋ｄｐ／ｄｍａｘ（ｋＰａ／ｓ） －ｄｐ／ｄｍａｘ（ｋＰａ／ｓ）
假手术组　 缺血前　　　 ３９３．３±２８．３ －５．８±１．５ １３２．５±２２．６ ９．２±１．１ －５．１±０．９

缺血后３０ｍｉｎ ３８１．６±２６．９ －５．１±１．５△ １２６．８±２０．９ ８．９±０．８△ －５．４±１．１△

再灌注后２ｈ　 ３７１．２±２５．３ －３．９±０．９△ １２０．７±１９．６ ８．１±０．６△ －５．３±１．０△

再灌注组　 缺血前　　　 ３９２．５±２５．１ －５．９±１．６ １３１．５±２１．８ ９．１±１．１ －４．９±０．８
缺血后３０ｍｉｎ ３０８．３±３２．３△ ０．３±１．３△ ８５．３±１９．５△ ２．９±１．２△ －２．５±０．９△

再灌注后２ｈ　 ３３１．４±２９．８△▲ ２．９±２．４△▲ ７９．６±１８．７△▲ ３．４±１．９△▲ －３．３±１．１△▲

阿魏酸钠组 缺血前　　　 ３９１．９±３６．５ －５．９±２．１ １３１．９±２０．８ ９．２±１．４ －５．１±１．１
缺血后３０ｍｉｎ ３５３．６±２８．９△ －２．６±１．９＃△ １０１．４±１８．５＃△ ５．９±１．５＃△ －３．５±１．０＃△

再灌注后２ｈ　 ３５９．７±３１．２△▲ １．７±１．９＃△▲ ９８．６±１８．７＃△▲ ４．７±０．９＃△▲ －３．９±１．２＃△▲

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与再灌注组比较，Ｐ＜０．０５；△：与本组缺血前比较，Ｐ＜０．０５；▲：与本组缺血后３０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０５

ａ：假手术组ｂ：再灌注组ｃ：阿魏酸钠组
图１　大鼠心肌细胞凋亡情况（ＨＥ×４００）

表２　缺血梗死范围以及心肌细胞凋亡情况（ｎ＝２０，％）

组别　　　
梗死区重量／
正常组织重量

缺血危险区重量／
梗死区重量

心肌细胞

ＡＩ
Ｆａｓ蛋白
ＰＥＩ

假手术组　 ０ ０ ０．５５±０．０９　 ０．３６±０．０７　
再灌注组　 ４２．６９±５．８９ ３９．６４±５．６８ ２４．５９±６．１４　１８．９６±５．７１

阿魏酸钠组 ４３．７７±８．５９ ２３．６９±５．１８＃ １２．４８±３．２９＃ ７．９６±２．１３＃

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与再灌注组比较，Ｐ＜０．０５

表３　阿魏酸钠对大鼠血液中ＬＤＨ、ＣＫＭＢ的影响（ｎ＝２０）

组别　　　 ＳＯＤ（ｕ／Ｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＨ（ｕ／ｋｇ） ＣＫＭＢ（ｕ／ｋｇ）

假手术组　１０３．２９±１１．３１　 ３．１４±１．１５　 ３９６．３５±１１２．４９　 ５１３．２６±１０２．５７

再灌注组　５９．６３±８．１４ １２．６８±８．３６　１２６８．５６±３２１．４７　３６４８．５９±４１５．８６

阿魏酸钠组９１．２６±１７．１４＃６．２４±３．１３＃ ６８５．２６±１２５．８６＃１８５９．６４±２５３．６９＃

：与假手术组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与再灌注组比较，Ｐ＜０．０５
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３　讨论

采用局灶性脑缺血动物模型进行实验时，动物模型

的成功与否是实验的关键因素。本次研究采用Ｌｏｎｇａ法
建立了３ｈ脑缺血再灌注的大鼠模型，能够准确控制缺血
和再灌注的部位和时间，具有较好的可操作性。

相关的研究已经证实，ＬＶＥＤＰ、ＬＶＥＳＰ指标均是
最常用的用来评价动物或人心脏收缩功能的主要指

标［７８］。其中ＬＶＥＤＰ是用于评价左心室收缩功能的指
标，而ＬＶＥＳＰ用于评价左心室舒张功能情况［９］。本研

究结果显示，各组大鼠的ＬＶＥＤＰ与假手术组比较出现
升高趋势，但阿魏酸钠组的升高程度较再灌注组低，说

明使用阿魏酸钠处理后能够在一定程度上改善缺血再

灌注大鼠的心肌收缩功能，并提高心脏的各项功能。

就目前研究来看，缺血后再灌注的发生机制尚不清楚，

大部分学者认为其发生与氧自由基的损伤、能量代谢

异常以及心肌细胞的凋亡等都密切相关，由于较多的

氧自由基的产生使心肌损伤也逐渐加重［１０］。

ＳＯＤ是在进行自由基清除时的一种不可或缺的
酶，可有效保护心肌细胞不受损伤，其含量的高低能在

一定程度上反映心肌受到伤害时抗氧化能力的变

化［１１］。而ＭＤＡ作为一种机体发生脂质过氧化后的产
物能后有效显示心肌损伤后自由基攻击发生的情

况［１２］。本研究结果显示，与假手术组比较，另外两组

的ＳＯＤ含量显著降低，但阿魏酸钠组的降低程度低于
再灌注组；而ＭＤＡ的含量却上升，阿魏酸钠组的升高
程度低于再灌注组，说明使用阿魏酸钠可降低病理对

心肌的攻击，因此可以最大程度降低心肌缺血再灌注

对大鼠心肌所造成的损伤。

ＬＤＨ以及ＣＫＭＢ的含量的升高通常可作为诊断
心肌梗死发生以及评价心肌缺血程度的重要指标［１３］。

本研究的结果表明，再灌注组及阿魏酸钠组大鼠血液

中的ＬＤＨ以及ＣＫＭＢ的含量与假手术组比较显著升
高，且再灌注组明显高于阿魏酸钠组，表明心肌缺血再

灌注后的大鼠均出现了不同程度的心肌损伤，但阿魏

酸钠可以在一定程度上降低 ＬＤＨ以及 ＣＫＭＢ的水
平，从而减少心肌损伤的程度［１４］。ＡＩ以及 ＦＡＳ可以
评价心肌细胞发生凋亡的情况［１５］。本研究结果显示，

与假手术组比较，再灌注组与阿魏酸钠组的大鼠凋亡

细胞比例以及 Ｆａｓ阳性表达比例明显的升高，而阿魏
酸钠组的升高程度明显低于心肌缺血再灌注组，说明

使用阿魏酸钠后也减少了心肌细胞的凋亡，从而保护

了心肌功能。

综上所述，阿魏酸钠在一定程度上可以保护心肌

再灌注模型大鼠的心肌功能少受损伤。课题组下一步

还可进行不同剂量以及注射次数对心肌功能产生的影

响的研究。
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