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热休克、心肌缺血预处理对I／R心肌的第二窗保护作用 
王悦喜，陈运贞，刘元生 

(重庆医科大学『艋床学融 血管内科 莆庆 4O00I6) 

【摘 要】目的：观察IP(ischcmlc preconditioning，缺血预处理)、HS(heat shock，热休克) 缺血，再 

灌注)损伤的保护作用。方浩：建克wi蚰r太鼠l瓜动物模型，缺血90min后再灌注3h，分为对照组、Hs组和IP组3组，用免疫 

组化方法榆测第二窗保护(somnd windowofprotection，SWOP)J~程-[1蛋白激酶Ca、6(PKca、PKC~)的活性，并用兀℃染 

色测定心肌坏死范围。结果：HS组和lP组心肌坏死范罔较对照组明显缩小(P<0．01)，3组PKca、PKGS：~J束见从胞浆向细胞膜 

转位。结论：}fS和lP均有心肌保护作用，PKCa、PKGs存SWOPq~_Ⅱ』能 起作 ，其确切机制有特进 步研究 

【关键词l预处理：心肌保护；心肌缺I(IL再灌注损伤：蛋白激酶c 
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The role of heat shock、ischemic preconditioning 

in the delayed protection of ischemic preconditioning 

WANG Yue-X~．et口f 

(Department ofCardiology，College ofClinical Medicine，Chongqing Medical University-400016) 

【Abstract] Objective：To observe the protective role of IP and HS on l／Rinjury．Methods．"Wistar rats treated 

with prior whole·body hyperthermia(heat shock)and 24 hours recovery I I)；or 3 episodes of 5 minutes of IP 

(ischemic preconditioning)and 24 hours ofrecovery(n I 1)；The control rats I 1)were sutured under coronary 

aaery but not occluded．At~er 90 minutes of coronary artery occlusion and 3 hOurs ofrepeffusion，the rats were 

killed and PKCa and PKCI~were tested with immunohistochemical analysis．Results：Infarct size was significantly 

reduced in HS and IP group compared with control groupr P<0．01)．Ventricular samples from all three groups 

showed no transloc=ion ofPKC<x and PKCI~from cytopiasm to membranes．Conclusion：In this model of I／P． 

(ischemia／repeffusion)，prior HS and IP were associated with significantly improved myocardial salvage arer 90 

minutes and 3 hours reperfusion．The PKCa and PKCB may not play an important role in conferring myocardial 

protection from I／R injury in this animal mode1．Further study for the mechanism of SWOP associated with IP was 

needed． 

[Key words]Preconditioning：Myocardial protection；Ischemia／reperfusion injury：Protein kinase C 

IP对心肌的第一窗保护作用一般持续I～2h，4h 

后作用消失。IP后24h这种保护作用又增强，即IP对 

心肌的第_二窗保护作用 一，且这种保护作用可持续 

到IP后72h。从临床角度考虑SWOP更具有意义，因 

为它的保护时间长，可有计划地用在如经皮冠状动 

脉 腔 内 成 型 (percutaneous transluminal coronary 

angioplasty，PTCA)、冠 状动脉 搭桥 术(coronary 

artery bypass graft，CABG)等 缺血事件之前 。所 

以，近年来有关SWOP保护心肌机制的探讨等引起 

心血管病学者的极大兴趣。作者从HS、IP着于开始 

探讨它们对心肌IP的SWOP及部分机制，目的是想 
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为临床提供一定的理论指导。 

I 材料与方法 

1 1 材料 

Wistar大鼠33只，体重I 50~250g，3～4十月龄，雌雄不 

拘，由重庆医科大学实验动物叶1心提供 

1．2 宾验设计 

g~star大鼠33 ，髓机分为3组，每组 l1H，即(1)对照 

组：左冠状动脉前降支穿线|咀 阻断血流，24h后使心肌J 

90min／R 180min；(2)W组：每次5rain 3玖IP、24h后心肌1 

90min／lL180rain；(3)HS组：使鼠肛¨内温度升高~42"C、持 

续15rain后，室温下自然恢复到JI 常体温，24h后心肌L90min 

，R．180mln 再灌注结束时将鼠采死，取材测量心肌坏死范 
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用、PKCa和PK囝 。 

1．3 ·心肌坏死范围 

3组大鼠ILlg0rnha后，每组墩6j￡ 即杀死墩村兀c染 

色，测量心肌坏死范阿一。 

1_4 PKCct、PK囝在SWOP中的作用 

用免疫组化检测 PKCct、PKC~ SWOP,I-被激活、转位 

的情况 。 

1．5 统计学处理 

所得资料 均妻吐标准差表示r 方差分析非配对资料t 

柃验，P<0．05时认为两组 有显著性差异 

2 结 果 

2．1 左 室m肌坏死范围 

IP组心肌坏死范刖为12．5％丑．42％；HS组为29． 

81％+4 72％；分别与对照组42．6‰E4．64％相比均有 

非常显著性差异(P<0．01 X见表1)。 

寰1 HS、tPla对照坦- 肌坏死范圈 

注：·与对照组相比P<O．0 

2．2 PKCa PKC 6在SWOP中的作用 

每组取2j 做免疫组化检测，各组大鼠心肌细 

胞内来见PKCa、PKC6被激活、转位到心肌细胞膜 

上。 

3 讨 论 

奉实验显示lP后24h，与HS 24h后一样能减小 

长达I．90／R．180rain对心肌的损伤作用。 

经IP或HS后24h．心肌坏死范围均比对照组明 

显减小(P<0．01)，提示IP 24h后埘心肌抵抗再灌注 

损伤确有保护作用，与Marber等报道相近 “。 IP 

24h后对心肌的远期保护作用与fP后l～2h对心肌的 

保护作用一样部赋予心肌对其后长达1．90min／R． 

180rain损伤的保护作用，说明IP不仅对心肌有第一 

窗保护作用 ，而且还有第■窗心肌保护作用。 

IP的心肌保护作用在再灌注l～2h后减弱，24h 

后又增强，提示第一、_窗心肌保护机制不同。奉 

义三组实验大鼠均未发现PK 、PKCA~激活、转 

位到心肌细 胞膜的征象 ，困此认 为它们在IP的 

swoP~并 起重要作用， IP的SWOP与第一窗心 

肌保护机制 同，可能 是经过PKC信息通路而发 

挥作用的。至于热体克蛋白，它是一群山几个家族 

组成的蛋白质，依分了景大小小同被分为HSP20、 

HSP60、HSP70、HSP90等家族。它们的功能是在 

非麻激状态下阻I 细胞内新生肚的折叠或聚集，允 

许多肚经过生物膜促进通、 的折替和新生蛋F{的寡 

珏k记忆 ；在麻激状态下与具有 同功能的蛋白质 

在细胞内形成复合体，允许折叠的蛋白质 到活性 

状杏，以调节蛋 白的活性和功能。有关热休克、 

HSP70 护心肌的机制，作者将进一步探讨。 

总之，HS、IP埘心肌都有延期保护作用．但其 

机制比较复杂，尚需进一步研究。 
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