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ＳＴＡＴ３介导缺血后处理心肌保护作用的研究
沈　诚，陈建明，胡义杰，宋　毅，袁　晔，钟前进　（第三军医大学大坪医院野战外科研究所心血管外科，重庆 ４０００４２）

　　［摘　要］　目的　研究大鼠心肌经历缺血再灌注损伤后心功能指标的变化，探讨缺血后处理是否具有保护作用，并探寻
ＳＴＡＴ３在其中的作用机制。方法　ＳＤ大鼠３２只，随机分为４组：对照组、缺血再灌注组、缺血后处理组、缺血后处理组＋ＮＳＣ７４８５９
（ＳＴＡＴ３抑制剂）组。建立大鼠离体心脏工作模型，观察心脏在各组条件下心率、ＬＶＳＰ、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、－ｄｐ／ｄｔｍａｘ、冠脉流量的变化及
心肌酶谱的改变。结果　缺血后处理组与缺血再灌注组相比，复灌期心率，冠脉流出液中 ＣＫ及 ＬＤＨ的含量明显降低，左室收缩
压、左心室压力变化率、冠状动脉流出量明显升高。而抑制ＳＴＡＴ３表达后，此保护效应明显减弱。结论　缺血后处理有助于减轻缺
血再灌注所致心肌损伤，这一作用由ＳＴＡＴ３转录因子介导。
　　［关键词］缺血后处理；心肌再灌注损伤；ＳＴＡＴ３转录因子；大鼠
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　　随着体外循环技术的发展和对心肌保护的关注，
心脏手术对患者的创伤越来越小，然而缺血再灌注对

心肌的损伤却一直未被攻克。近年来发现，心肌发生

缺血事件后，立即予以数次“再灌注 －缺血”循环（即
缺血后处理）能显著减轻再灌注损伤。ＳＴＡＴ３是ＪＡＫ／
ＳＴＡＴ通路家族中的一员，既往研究证实与心肌缺血再
灌注损伤的发生关系密切，但是否参与缺血后处理的

心肌保护作用尚未见报道。本研究初步探讨缺血后处

理是否能真正发挥心肌保护作用，以及 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通
路家族在其中发挥何种作用，以期为将来临床提供新

方向。

１　材料与方法

１．１　试剂和仪器
　　ＮＳＣ７４８５９（ＳＴＡＴ３抑制剂），购自ｓｅｌｌｅｃｋ公司（美国）；离

体心脏灌注系统，购自埃德公司（澳大利亚）；数据记录系统

Ｐｏｗｅｒｌａｂ，购自埃德公司（澳大利亚）。

１．２　实验动物及分组
　　３２只雄性清洁级ＳＤ大鼠，由第三军医大学大坪医院实验
动物中心提供。体质量（２１３±２４）ｇ，随机分为４组（ｎ＝８）。Ａ
组，即正常对照组，取心脏建立离体灌注模型；ＫＨ缓冲液预灌
注１００ｍｉｎ。Ｂ组，即 Ｉ／Ｒ组，建立离体灌注模型；ＫＨ缓冲液
３７℃持续灌注 １０ｍｉｎ，停灌 ３０ｍｉｎ，复灌 ３７℃含氧 ＫＨ液
６０ｍｉｎ。Ｃ组，即缺血后处理组，取心脏建立离体灌注模型；ＫＨ
缓冲液３７℃持续灌注１０ｍｉｎ，停灌３０ｍｉｎ，再灌注１０ｓ，缺血
１０ｓ，反复６次，然后持续复灌３７℃含氧ＫＨ液５８ｍｉｎ。Ｄ组，
即缺血后处理＋ＮＳＣ７４８５９组，取心脏建立离体灌注模型；ＫＨ
缓冲液３７℃持续灌注１０ｍｉｎ，停灌３０ｍｉｎ，再灌注１０ｓ，缺血
１０ｓ，反复６次，含 ＮＳＣ７４８５９（１００μｍｏｌ／Ｌ）的 ＫＨ液持续灌
注５ｍｉｎ，然后持续复灌３７℃含氧ＫＨ液５３ｍｉｎ。

１．３　试验方法
　　建立离体工作心脏灌注模型在大鼠麻醉后进行，开腹经下
腔静脉按３ｍｇ／ｋｇ注射肝素生理盐水，立即开胸剪取心脏，将主
动脉固定在灌注管，开始灌注。于右室流出道剪开小口，使冠

脉液流出。剪除部分左心耳，将带有乳胶水囊的测压管插入，

·１３６·
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经二尖瓣口送入左心室，连接 Ｐｏｗｅｒｌａｂ生物机能试验压力换能
器系统，调节水囊压力使左室舒张末压为４～８ｍｍＨｇ。调节灌
注流量，维持心跳。记录心脏缺血前、后的各项功能指标，检测

冠脉流出液。

１．４　检测指标
１．４．１　心功能测定指标　　利用数据记录系统观察各组缺血
前及再灌注后离体心脏的心率、ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ及
冠脉流出量（ＣＦ）等指标的变化。
１．４．２　心肌酶谱　　用全自动生化分析仪测定缺血前及再灌
注后各组的冠脉流出液中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）及磷酸肌酸激酶
（ＣＫ）的含量。

１．５　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ１７．０软件进行单因素方差分析，各项结果以
（珋ｘ±ｓ）表示，比较两组间差异采用 ＬＳＤ法检验，Ｐ＜０．０５表明
差异有显著性。

２　结果

　　各组缺血前各项指标无明显差异。缺血再灌注损伤后，与
对照组相比心率减慢，ＬＶＳＰ、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、－ｄｐ／ｄｔｍａｘ、冠脉流
量明显下降，ＬＶＥＤＰ及冠脉流出液中 ＬＤＨ、ＣＫ含量明显增高
（Ｐ＜０．０５），与缺血再灌注组比较差异明显（Ｐ＜０．０５）。抑制
ＳＴＡＴ３组出现心率减慢，ＬＶＳＰ、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、－ｄｐ／ｄｔｍａｘ、冠脉
流量明显下降，ＬＶＥＤＰ及冠脉流出液中 ＬＤＨ、ＣＫ含量明显增
高，与对照组及缺血后处理组比较差异显著（Ｐ＜０．０５）。见表
１、表２、表３。

３　讨论

　　目前研究证实缺血预处理可有效预防再灌注损
伤，这种预防保护作用范围相当广泛，它在动物实验及

表１　各组心功能指标变化（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
心率（次／分） ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ） ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ） 冠脉流量（ｍＬ／ｍｉｎ）

缺血前 复灌后 缺血前 复灌后 缺血前 复灌后 缺血前 复灌后

Ａ组 ２１５．１７±２１．３３ ２０８．３１±１９．９２ ９７．３４±９．６３ ９１．２６±６．７５ ８．４６±０．７５ １０．１５±１．９８ １６．１５±４．８２ １３．３５±３．７４

Ｂ组 ２０９．７４±１８．４２ １６６．５３±１３．８２ ９３．１７±６．２５ ５９．８１±７．４８ ９．２１±１．０７ １９．７５±３．４８ １４．８４±５．１９ ５．２３±０．７８

Ｃ组 ２１７．３８±２４．６１ １９１．６２±１８．７１! ９５．０３±７．５５ ８６．９２±８．１５! ８．１２±０．９３ １２．５７±２．４６! １５．２５±３．９０ １２．１５±２．０９!

Ｄ组 ２２１．１６±１６．３８ １７０．３８±１４．９０△９１．７２±５．０３ ６５．３７±９．４７△ ８．９３±０．３２ １７．６６±２．９１△ １５．２６±４．３７ ７．５７±１．２４△

：与Ａ组相比，Ｐ＜０．０５；!：与Ｂ组相比，Ｐ＜０．０５；△：与Ｃ组相比，Ｐ＜０．０５
表２　各组±ｄｐ／ｄｔｍａｘ的变化（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） －ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ）

缺血前 复灌后 缺血前 复灌后

Ａ组 １９１１．６５±２０１．６４ １４７３．７２±１５７．２６ １５３２．０１±１９８．２４ １１２４．１５±２１５．２６

Ｂ组 １９４８．３８±１９８．４２ ７９９．３７±１０８．４３ １５５７．２３±１５２．７６ ６１４．７１±１０３．６８

Ｃ组 １８９０．５２±１３８．４１ １２５６．７１±１５１．３２! １６１４．４５±１３６．７８ ９９５．３６±１１５．３２!

Ｄ组 １８３５．０５±１７６．３０ ８５２．６１±１３２．６６△ １５２１．９０±１１２．６３ ７３６．１９±９２．３６△

：与Ａ组相比，Ｐ＜０．０５；!：与Ｂ组相比，Ｐ＜０．０５；△：与Ｃ组相比，Ｐ＜０．０５
表３　各组冠脉流出液ＬＤＨ、ＣＫ的变化（珔ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
ＬＤＨ（ｉｕ／Ｌ） ＣＫ（ｉｕ／Ｌ）

缺血前 复灌后 缺血前 复灌后

Ａ组 １２．６７±３．４６ ４３．７４±７．３６ １１．４３±２．４６ ５５．８２±６．１５

Ｂ组 １１．４６±３．９５ １３１．４３±２１．２２ １２．３５±１．６７ ３３１．１５±４３．１２

Ｃ组 １０．２３±２．６７ ７５．２６±９．１８! １０．９３±２．４３ １４３．６７±２０．３１!

Ｄ组 １１．３５±４．１２ １１６．４７６±１５．７４△ １２．４６±３．１０ ２８９．１３±３１．１１△

：与Ａ组相比，Ｐ＜０．０５；!：与Ｂ组相比，Ｐ＜０．０５；△：与Ｃ组
相比，Ｐ＜０．０５

临床研究中都能发挥作用，并且在肝、肾、脑及心脏等

不同器官都能观测到其效果［１］。然而目前的医疗水平

还不能在急性缺血事件发生前发出预警信号，因此实

施缺血预处理的时机很难把握。２００３年，Ｚｈａｏ等［２］在

实验中证实心肌缺血发生后，在再灌注前实施数次“再

灌注－缺血”循环，对尔后发生的再灌注损伤能起到一
定预防作用，从而提出了缺血后处理（ＩＰＯ）的概念。

这种保护作用与缺血预处理的效果相似，是机体另一

种内源性抗再灌注损伤的保护措施［３］。因再灌注时机

较缺血而言具有相对可控制性，所以缺血后处理在临

床工作中具有很强的使用价值。研究发现，心肌细胞

经历缺血后处理可导致多条信号通路激活，与心肌细

胞凋亡相关基因表达受到抑制，再灌注损伤后细胞凋

亡减少，心肌损伤减轻。本实验证实，与缺血再灌注组

比较，缺血后处理能明显提高离体大鼠心脏心功能各

项指标，并维持心肌细胞膜的稳定性，证实了缺血后处

理具有很强的心肌保护作用。

　　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路与众多疾病的发生、发展相关，近
年来发现与心功能障碍的关系尤为密切［４］。ＳＴＡＴ家
族成员众多，其中ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ３与心肌细胞内信号
传导关系最为紧密。研究表明，ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ３激活

（下转第６３４页）
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表１　２组患者的用药效果比较分析（珔ｘ±ｓ）

组别
睫毛反射消

失时间（ｓ）

清醒时间

（ｍｉｎ）

镇痛效果 丙泊酚总量

（ｍｇ）

呼吸抑制

（例）Ｉ级 ＩＩ级

对照组 ３８±９ ５．３０±１．１０ ４２ ３ １１５±１５ ６

观察组 ３４±１３ ５．７９±１．６０ ４３ ２ 　１１４±１３ 　１

：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

３　结论

　　在临床上一般使用胃镜来检查和诊断消化系统的
疾病，但是由于镜体对人体的刺激，使患者在胃镜检查

中忍受着极大的痛苦。无痛胃镜检查缓解了患者术前

的紧张感，极大减轻了手术的痛苦而且使手术更加方

便、仔细和准确［７］。目前在临床上胃镜检查常用丙泊

酚，起到麻醉的效果。丙泊酚是一种全身麻醉药，持续

时间比较短，阵痛效果比较弱，效果不是很明显［８］，在

检查中需要根据患者的具体情况增加剂量。布托啡诺

是一种新型的混合性阿片受体激动 －拮抗药，在胃镜
检查术中，镇痛效果比较明显，而且患者发生呼吸抑制

比较少［９］。因阿片受体激动 －拮抗药是激动 κ受体，
受体具有特异性，减少了胃肠道不适感，麻醉持续时间

比较长，镇痛效果也比较明显［１０］。

　　本文通过观察布托啡诺联合丙泊酚在无痛胃镜检
查中的麻醉效果，对照组有６例患者呼吸抑制，观察组
１例患者呼吸抑制，可见观察组发生呼吸抑制率低于
对照组。且布托啡诺联合丙泊酚在胃镜检查中能起到

好的镇痛效果，一定程度上降低了丙泊酚的使用量，减

少了患者胃镜术中的不良反应，值得临床上推广［１１］。
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对心肌细胞具有相反的作用，ＳＴＡＴ１激活可促进心肌
细胞的凋亡，导致心肌损伤。而 ＳＴＡＴ３激活可抑制心
肌细胞凋亡，发挥心肌保护作用［５］。Ｇｏｏｄｍａｎ等［６］研

究证实，缺血预处理通过激活 ＳＴＡＴ３在心肌保护作用
中发挥重要作用。然而，缺血后处理是否通过激活

ＳＴＡＴ３发挥与预处理类似的心肌保护作用尚不确定。
本研究结果显示再灌注前予以 ＳＴＡＴ３抑制剂 ＮＳＣ
７４８５９处理后，离体心脏的心功能大幅下降，冠脉流出
液中ＬＤＨ、ＣＫ显著升高，心肌细胞损伤严重，证实了
ＳＴＡＴ３激活在缺血后处理心肌保护作用中发挥必不可
少的作用。

　　再灌注前予以干预措施，无论是缺血预处理或是
后处理都能抑制损伤因素的启动，发挥一定心肌保护

作用，并且该保护作用与 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路激活密切相
关。然而，缺血后处理对 ＳＴＡＴ１的影响如何，ＳＴＡＴ１
和ＳＴＡＴ３是否同时激活，二者之间是否有相关性，有
待进一步研究。
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