
局解手术学杂志　２０１３年 第 ２２卷　第 ５期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１３，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．５

异氟醚和卡托普利联合预处理对兔心肌缺血再灌注心肌酶学的影响

田　毅１，柳培雨２，田国刚１　（１．海口市人民医院麻醉科，海南 海口 ５７０２０８；２．武警海南总队医院麻醉科，海南 海口 ５７０２０３）

　　［摘　要］　目的　通过心肌酶学等检测指标评估异氟醚、卡托普利联合预处理对缺血再灌注的心肌保护作用。方法　新西兰
大白兔４８只随机分成６组（ｎ＝８），假手术组（Ｓ组）仅开胸分离冠状动脉左前降支；缺血组（Ｉ／Ｒ组）：缺血３０ｍｉｎ后再灌注１２０
ｍｉｎ；缺血预处理组（ＩＰＣ组）：缺血５ｍｉｎ、再灌注５ｍｉｎ循环３次后处理同缺血组；异氟醚组（Ｉ组）：给予１．１％异氟醚吸入３０ｍｉｎ洗
脱１５ｍｉｎ后处理同Ｉ／Ｒ组；卡托普利组（Ｃ组）２４ｈ给予卡托普利片２５ｍｇ／ｋｇ后处理同Ｉ／Ｒ组；联合预处理组（Ｉ＋Ｃ组）２４ｈ给予卡
托普利片２５ｍｇ／ｋｇ后处理同Ｉ组。各实验组分别检测不同时点的心肌酶和心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）的变化，在再灌注结束即刻取血
检测丙二醛（ＭＤＡ）浓度及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性。结果　各处理组心肌酶学指标均高于Ｓ组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），但增高
程度低于Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５），ＩＰＣ组和Ｉ＋Ｃ组又较Ｉ组和Ｃ组低（Ｐ＜０．０５）。各组ＭＤＡ均增高，ＳＯＤ降低（Ｐ＜０．０１），但与Ｉ／Ｒ组
比，各药物处理组ＭＤＡ降低，ＳＯＤ较高（Ｐ＜０．０１）。ＩＰＣ组和Ｉ＋Ｃ组ＭＤＡ和ＳＯＤ分别较Ｉ组和Ｃ组降低和升高（Ｐ＜０．０５）。结论
异氟醚、卡托普利联合预处理明显减轻兔心肌缺血再灌注心肌酶学改变，较单独应用异氟醚、卡托普利预处理的心肌保护作用增

强，其效果与缺血预处理相似。
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　　心肌缺血 －再灌注损伤（ＭＩＲＩ）伴随心脏外科手
术和心肺脑复苏等治疗的进步越来越为医疗工作者所

重视。ＭＩＲＩ在再灌注即刻即可发生，并且可能持续到
再灌注后的数小时甚至数天，严重影响患者心脏功能

的恢复。当发生 ＭＩＲＩ时，心肌酶和心肌肌钙蛋白
（ｃＴｎＩ）大量溢出，使其在血液中水平升高，故血清心肌

酶学和ｃＴｎＩ水平越高，反映心肌损伤程度越重。本实
验在前期研究的基础上通过在体兔心肌缺血再灌注模

型，以心肌酶学、ｃＴｎＩ、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛
（ＭＤＡ）为检测指标，评估异氟醚、卡托普利联合预处
理对兔缺血再灌注的心肌保护作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
　　健康新西兰大白兔（由湖南省实验动物科技服务中心提
供）４８只，体质量１．８～２．５ｋｇ，适应性喂养７ｄ后随机分为６
组（ｎ＝８）：假手术组（Ｓ组）、单纯缺血再灌注组（Ｉ／Ｒ）、缺血预
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处理组（ＩＰＣ组）、异氟醚组（Ｉ组）、卡托普利组（Ｃ组）和异氟
醚、卡托普利联合预处理组（Ｉ＋Ｃ组）。

１．２　方法
１．２．１　药物预处理与心肌缺血再灌注模型的建立　　卡托普
利组（Ｃ组）和异氟醚、卡托普利联合预处理组（Ｉ＋Ｃ组）均在
实验前２４ｈ喂饲卡托普利片（上海旭东海普药业）２５ｍｇ／ｋｇ，其
余各组自由饮食。所有实验动物术前均禁食１２ｈ，可自由饮
水。戊巴比妥钠麻醉后将实验动物固定于实验台，气管切开后

机械控制呼吸。连续监测平均动脉压。于胸骨左缘３～４肋间
隙开胸，暴露心脏，剪开心包膜，取少量心包组织作为缝线垫

片。确认ＬＡＤ，冠状动脉阻断点应在发出 ＬＡＤ之后，以５０无
损伤线在两端各穿一缝线垫片后绕过 ＬＡＤ近端深面并用套以
约长１ｃｍ的小橡皮管胶管将其套住。稳定１５ｍｉｎ后，静脉注
射肝素５００Ｕ，收紧橡胶管即可阻断 ＬＡＤ，以心电图出现 ＳＴ段
弓背抬高、结扎线以下心肌组织颜色变紫、局部节段性运动不

良为结扎成功，将缺血区颜色转红并反应性充血、收缩活动逐

渐恢复、ＳＴ段恢复１／２以上认定为再灌注成功。Ｓ组仅开胸分
离冠状动脉左前降支（ＬＡＤ），穿线但不阻断血流；Ｉ／Ｒ组 ＬＡＤ
阻断３０ｍｉｎ后再灌注１２０ｍｉｎ；ＩＰＣ组 ＬＡＤ阻断前给予３次５
ｍｉｎ缺血及５ｍｉｎ再灌注循环并稳定１５ｍｉｎ后重复 Ｉ／Ｒ组操
作；Ｉ组吸入１．１％异氟醚（美国雅培制药有限公司）３０ｍｉｎ及
洗脱１５ｍｉｎ后重复Ｉ／Ｒ组操作；Ｃ组和Ｉ＋Ｃ组除术前１ｄ预处
理外其他操作分别同Ｉ／Ｒ组和Ｉ组。
１．２．２　心肌酶、心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、血清丙二醛（ＭＤＡ）及
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平的检测　　各组分别于心肌缺血
前（Ｔ０）、缺血３０ｍｉｎ（Ｔ１）、再灌注６０ｍｉｎ（Ｔ２）、再灌注１２０ｍｉｎ
（Ｔ３）抽取动脉血２ｍＬ。４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取血清置于
－２０℃冰箱保存，解冻后用酶联免疫法测定 ｃＴｎＩ的浓度。肌
酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）
在ＣＸ９全自动生化分析仪上进行检测。再灌注结束即刻从颈
动脉抽取动脉血１ｍＬ，以４５００ｒ／ｍｉｎ分离血清，－２０℃冰箱保
存。采用黄嘌呤氧化酶法测定 ＳＯＤ活性，硫代巴比妥酸盐法
测定ＭＤＡ浓度。

１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量资料以均数 ±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，酶学指标以及ｃＴｎＩ、ＭＤＡ及ＳＯＤ水平的比较
采用重复测量数据的协方差分析，组间比较采用 ＳＮＫｑ检验。
Ｐ＜０．０５为有统计学差异，Ｐ＜０．０１为统计学差异非常显著。

２　结果

２．２　血清ＭＤＡ浓度、ＳＯＤ活性的检测
　　再灌注末Ｉ／Ｒ组ＭＤＡ浓度明显高于 Ｓ组，而 ＳＯＤ活性低
于Ｓ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与 Ｓ组相比，ＩＰＣ组、Ｉ
组、Ｃ组、Ｉ＋Ｃ组 ＭＤＡ明显增高，ＳＯＤ明显降低（Ｐ＜０．０１）。
与Ｉ／Ｒ组相比，ＩＰＣ组、Ｉ组、Ｃ组和Ｉ＋Ｃ组分别给予预处理后，
可明显升高 ＳＯＤ活性、降低 ＭＤＡ的浓度（Ｐ＜０．０１）。其中
Ｉ＋Ｃ组ＳＯＤ活性相对高于Ｉ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ浓度低
于Ｉ组和Ｃ组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与 ＩＰＣ组相比差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
表１　各组血清ＭＤＡ、ＳＯＤ比较（ｎ＝８，珔ｘ±ｓ）

组别 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＳＯＤ（μ／ｍＬ）

Ｓ组 ２．３２±０．５２ １６５．９±７．９

Ｉ／Ｒ组 ５．２６±０．４７ ９９．４±８．７

ＩＰＣ组 ３．９０±０．３７＃ １２６．０±９．３＃

Ｉ组 ４．２１±０．３６＃ １２０．１±７．１＃

Ｃ组 ４．３７±０．４１＃ １１６．３±６．０＃

Ｉ＋Ｃ组 ３．５６±０．５０＃ １２８．３±９．１＃

：与Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与Ｉ／Ｒ组比较，Ｐ＜０．０１

２．１　心肌酶学及心肌肌钙蛋白
　　Ｔ０时各组 ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ｃＴｎＩ差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。Ｔ０～３除 Ｓ组外各组上述检测指标逐渐升高，各
时间点与 Ｔ０相比差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
０．０１）。Ｔ１～３时各组心肌酶和ｃＴｎＩ等检测指标与Ｓ组相比差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）；同时，以上时点 ＩＰＣ
组、Ｉ组、Ｃ组和 Ｉ＋Ｃ组与 Ｉ／Ｒ组的各项指标之间差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｉ组、Ｃ组在Ｔ２、Ｔ３时的各检测指标均高于
ＩＰＣ组和Ｉ＋Ｃ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｉ＋Ｃ组与
ＩＰＣ组相比（Ｐ＞０．０５）差异无统计学意义（见表２）。

３　讨论

　　心肌缺血再灌注损伤（ＭＩＲＩ）严重影响缺血后心
脏功能的恢复，甚至危及患者的生命。ＭＩＲＩ在再灌注
即刻即可发生，并且可能持续到再灌注后的数小时甚

至数天。研究发现很多药物预处理能减轻 ＭＩＲＩ的程
度，起到心肌保护的作用。血管紧张素转换酶抑制剂

卡托普利对很多心脏疾病的治疗特别是拟行心脏手术

患者的治疗都取得了良好的效果［１３］。同样研究发现

异氟醚预处理早期相和延迟相均对心肌缺血再灌注损

伤具有不同程度的保护作用［４５］。本课题的前期研究

提示异氟醚、卡托普利联合预处理能够明显减轻心肌

超微结构的改变［６］，因此本研究通过检测心肌酶学

（ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ）、ｃＴｎＩ以及抗氧化效应等指标，来
进一步评估异氟醚和卡托普利联合预处理对心肌缺血

－再灌注损伤的保护作用。
　　ｃＴｎＩ具有高度的心肌特异性，在心肌损伤程度检
测中具有重要的意义，被认为是反映心肌损伤的“金

标准”。心脏在缺血 －再灌注所致心肌细胞损伤过程
中，因细胞膜通透性增高，心肌细胞浆膜中 ＣＫ、ＣＫ
ＭＢ、ＬＤＨ等心肌酶大量溢出，导致血液中上述浓度相
应升高，并且浓度越高表明心肌损伤程度越重［７８］。本

研究中从Ｔ０到 Ｔ４，除 Ｓ组外各组上述检测指标逐渐
升高，各时间点与 Ｔ０，与 Ｓ组相比差异具有统计学意
义，提示结扎左冠脉引起心肌缺血，造成心肌损伤，开
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表２　各组心肌酶学指标的比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８）

指标 组别 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

ＣＫ（Ｕ／Ｌ）

Ｓ组 ３５５±５１ ３６２±３６　 ３８７±５４ ３７９±４８

Ｉ／Ｒ组 ４０３±４６ １１６６±１６７ 　１５８３±１３１ １８５７±６２

ＩＰＣ组 ４１９±５６ ６０２±５８＃ 　 １０２４±１１１＃ 　 １２８４±１５０＃

Ｉ组 ３７６±４５ ６１６±６１＃ 　　１２３１±１５９＃Δ 　 １４６２±１６７＃Δ

Ｃ组 ４１７±２７ ５７４±７２＃ 　　１２７５±１５５＃Δ 　１４８７±１０２Δ

Ｉ＋Ｃ组 ３８６±５３ ５６６±６３＃ 　１０９２±８１＃ 　１３０７±１０３＃

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ）

Ｓ组 ４３８±５６ ４１７±４３　 ４２７±４７ ４３５±５１　

Ｉ／Ｒ组 ４１５±３７ ８７１±６４ 　 ９６９±７０ １７８５±１４２

ＩＰＣ组 ４５２±３８ ５７６±４２＃ 　 ６９９±７５＃ 　１１４１±１２２＃

Ｉ组 ４２１±５２ ６００±３５＃ 　　８５５±６３＃Δ 　 １３０９±１１５＃Δ

Ｃ组 ４７３±３０ ６２１±６５＃ 　　９０９±７７＃Δ 　 １３４３±１２５＃Δ

Ｉ＋Ｃ组 ４２４±４１ ５６７±６７＃ 　 ７３４±７３＃ １２０６±７３＃

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）

Ｓ组 ７４．０±４．４ ７２．１±４．８　 ７３．８±４．６ ７３．５±４．８　

Ｉ／Ｒ组 ７０．５±５．５ ８７．３±４．５ 　１６７．３±８．４ ２０８．５±８．３

ＩＰＣ组 ６８．８±３．６ ８３．３±４．９＃ 　１２２．５±５．２＃ １２９．６±６．３＃

Ｉ组 ７５．６±３．４ ８２．６±４．０＃ 　 １３８．３±５．８＃Δ １５９．２±８．３＃Δ

Ｃ组 ７０．９±４．５ ８０．２±５．８＃ 　 １４１．７±７．４＃Δ １６７．２±８．７＃Δ

Ｉ＋Ｃ组 ７１．１±２．９ ８２．３±７．１＃ 　１２７．６±６．７＃ １３６．３±８．８＃

ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍＬ）

Ｓ组 ３．８８±１．０４ ３．９７±１．０３　 ４．００±１．０３ ４．０１±１．０３　

Ｉ／Ｒ组 ４．２２±１．０２ １５．２８±４．４０ 　２４．９８±６．３１ ３５．１０±７．９７

ＩＰＣ组 ４．３７±１．５６ １４．９６±３．３２ 　１７．０１±２．７５＃ ２１．７３±４．４３＃

Ｉ组 ４．０４±１．０５ １５．６９±２．３１ 　２０．８４±３．４６＃Δ ２５．６３±４．１５＃Δ

Ｃ组 ４．４６±１．０７ １５．７５±２．５２ 　２１．２３±４．０１＃Δ ２６．５８±４．６７＃Δ

Ｉ＋Ｃ组 ４．０９±１．０１ １５．６３±２．６９　 　１７．８０±２．３１＃ ２２．１４±５．５３＃

：与Ｔ０比较，Ｐ＜０．０５，：与Ｔ０比较，Ｐ＜０．０１；＃：与Ｉ／Ｒ组比较，Ｐ＜０．０５，Δ：与ＩＰＣ组比较，Ｐ＜０．０１

放后再灌注使心肌损伤加重；另外 ＩＰＣ组、Ｉ组、Ｃ组、Ｉ
＋Ｃ组与ＩＲ差异有统计学意义，说明缺血预处理和药
物预处理均能减轻心肌缺血再灌注对心肌细胞的

损伤。

　　缺血再灌注后产生大量氧自由基（ＯＦＲ）。ＯＦＲ及
其与生物膜磷脂作用产生的 ＭＤＡ等脂质过氧化产物
增多是心肌缺血再灌注损伤的主要机制之一。ＳＯＤ作
为体内重要的抗氧化酶，通过氧自由基清除作用保护

细胞，可特异性反映机体抗的氧化能力［９１０］。因此可

以通过检测ＭＤＡ和ＳＯＤ的变化反应药物预处理的心
肌保护作用。本研究发现再灌注末 Ｉ／Ｒ组 ＭＤＡ浓度
明显高于Ｓ组，而 ＳＯＤ活性低于 Ｓ组，说明了 Ｉ／Ｒ后
氧化损伤的存在；同时结果也显示ＩＰＣ组、Ｉ组、Ｃ组和
Ｉ＋Ｃ组均能增强 Ｉ／Ｒ后 ＳＯＤ的活性，降低 ＭＤＡ的含
量，并且Ｉ＋Ｃ组预处理抗氧化作用更佳。这也提示异
氟醚、卡托普利通过减轻自由基损伤的机制发挥抗缺

血再灌注损伤的作用，从 ＳＯＤ和 ＭＤＡ两个指标来看
可能异氟醚，卡托普利联合预处理在抗氧化损伤方面

产生了协同作用，因此其保护作用相对更好。

　　综上，异氟醚、卡托普利、异氟醚和卡托普利联合
预处理可降低心肌缺血再灌注后血清心肌酶活性，产

生抗氧化效应。异氟醚和卡托普利两种药物联合预处

理对心肌缺血再灌注损伤较单独应用异氟醚或卡托普

利预处理的保护作用增强，其效果与缺血预处理相似。

推测两种药物可能产生了协同心肌保护作用。
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　　目前关于附睾酸性微环境的研究大多在细胞离体
水平进行，在体动物的研究很少，针对附睾管腔酸性微

环境的动物模型也未见有明确报道。为此本研究采用

输精管切除术对能否成功建立附睾管腔酸性微环境动

物模型进行了探索，结果表明输精管切除８周后可在
整个附睾宫腔检测到 ｐＨ升高，表明实验动物附睾管
腔酸性微环境被破坏、该方法可以成功制作附睾管腔

酸性微环境破坏的动物模型。在实验过程中我们也注

意到术后需要较长时间才可以检测到 ｐＨ的升高，其
原因可能是术后短期附睾管腔的酸性改变是一个缓慢

的过程，而在８周之后附睾管腔液的微环境才会因失
代偿而紊乱的。因此术后所有大鼠在同种条件下需要

正常饲养８周。在输精管切除术后附睾酸性微环境破
坏大鼠模型过程中，需要注意以下问题：①首先是动物
的麻醉不要过深，注意选择复苏时间较短的麻醉剂；术

后注意保暖。②在打开腹部操作过程中要注意无菌操
作，探查输精管时操作要轻柔，总的操作时间宜在３０
ｍｉｎ之间，以便尽可能将每个模型的破坏轻重程度控
制在同一水平；③与输精管伴行的血管一定要分离开，
否则会引起较大的出血。

　　本组实验结果表明模型组大鼠附睾管腔 ｐＨ值明
显增高。正常大鼠附睾起始段近端 ｐＨ值为（７．２０±
０．０６）、远端为（６．７９±０．０３）、头部ｐＨ值最低达（６．６４
±０．０３），尾部的 ｐＨ值（６．８５±０．０３），相对于头部呈
梯度增加的趋势［１１］。而输精管切除术后８周，大鼠附
睾各节段的ｐＨ均有所升高。本文通过多样本的模型
与对照来建立附睾酸性微环境破坏大鼠模型，相比其

他方法如精索静脉曲张等更简单、经济快速，可重复性

强，不需要特别控制实验条件，适合于推广与普及。
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