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2 一2牛7 大鼠心肌缺血再灌注时血浆
一 氧化氮水平的 

动态变化及其意义 
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提 要 本文分析太鼠心肌映血再灌注期血中一氧化氪(NO)水平的动态变化及其意义．宴验大鼠分为 l组(假 

手术组)、Ⅱ组(缺血再灌注蛔．缺血3小时、再灌注4刚、时)．珊组(精氨酸甲硝基酯 一NAME)4-块血再灌注组)及Ⅳ 

组(氨基胍(Aminoguanidine，AG)+缺血再蒜注组)．检测各组血浆NO水平的动态改变及L—NAME与AG对大鼠 

心肌缺血再 注后心肌梗塞范围的影响。结果显示大鼠在缺血3小时期间NO水平显著增高．再麓注6小时内下降．而 

再蒜注后期(6小时以后)又开始逐渐上升。L—NAME抑制映血期血浆No水平升高．缩小心肌梗塞范围 AG则降低 

再箍注后期血浆NO水平．其缩小心肌梗塞范围 为明显。结果提示大鼠心肌缺血期及再鞋注后蝈血浆NO水平显著 

增高．对心肌具有损伤作用 一氧化氮台酸，NOs1抑制剂L—NAME厦AG均能降低NO水平．对缺血再潆注的心肌 
一

定的保护作用。 
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自1987年证实内皮细胞产生的松驰因子即一 

氧化氮(nitric oxide，NO)以来，对NO的生物调 

节，分子机制的认识进展迅速．NO在心血管系统 

中的作用也 日益受到关注，然而NO与心肌缺血 

再灌注损伤问的关系尚待深入研究。本文 旨在进 
一 步观察NO在大鼠心肌缺血再灌注过程中的动 

态变化．并探讨此变化的意义。 

1 材料与方法 

1．1 夫鼠心肌缺血再蕾注模型 wiatar大鼠．雌雄兼用． 

体重250一BOO克．以冠状动酥穿线结扎法制备模型：在乌 

拉坦腹腔注射麻醉(800mg／k 下记录肢体导联心电图．气 

管插管-人工通气．开胸露出心脏．环绕左冠状动脉主干标 

志处穿线，相互交叉打结后引出体外备结扎冠状动辣时 

用；另于打结处引 出两条丝线．作橙扎时用 结扎左冠状动 

脉主干后见心电囤ST段立即抬高．局部心肌紫绀 fJ 肌缺 

血)．一定时间后橙扎以恢复冠辣再通造成再鞋注。髂后关 

胸．恢复动物 自主呼吸． 

1．2 实验分 组 大 鼠随 机分成四组：I组f假手术组、l2 

只)．开胸绕左冠状动辣主干穿线但未结扎：Ⅱ组f心肌缺血 

3小时-再灌注48'I,时，14H)；nl组 (12只)．持续静脉推注一 

氧化氰 合酶 (NOS) 抑树荆精 氨酸 甲硝基醑 fL—N． 

AME)(1Omg／kg)10分钟．余同Ⅱ组；Ⅳ组(12只)．腹腔注射 

NOS抑制剂氨基胍(Aminoguanidine．AG)(15Omg／kg)． 

·男．1963—03出生．主治医师 

宗同Ⅱ组． 

1l3 血浆NO水平测定 在 II．1ll及Ⅳ蛔．分别于 血前 

10min．映血后lh、3h．再矬注后1h．6h、12h．2]h及4Sb取 

右心房血0．3ml(经导管．抗凝)．以5O0Dr／rain离，L,4min．取 

上清液于4。C冰箱 中保存。I组 取血时点与之对应 血蘩 

NO水平检测按亚硝酸盐测定浃“ 于取血后6h内进行． 

1．4 心肌梗塞范腰的测定 于备组实验结束时杀死动 

物．取出心脏，予以冰球lh后将其横断切成2mm厚的切片． 

以1 TTC染色液染色20rain,心肌梗塞区呈灰白色．非梗 

塞 区呈红色．剪下梗塞区以称其重量，梗塞 范围的大小以 

梗塞医重量 占左室盛重量的百分比表示。 

L5 统计学分析 敷据均以 土s表示．组问比较用F检 

验．组内比较用啦 验． 

2 结果 

2．1 各组大鼠血浆NO水平的动态变化(见附图) 

I组各时点NO值无明显动态改变。Ⅱ组于缺 

血1h，血浆NO值已明显上升，约为基础值献 血前 

10rain、10minBL)的3倍(12．5-4-2． mol／L vs4．2 

±1．6pmol／L，P<O．0D，至缺血3h，血浆NO值仍 

较高，再灌注后开始下降，至再灌注6h时下降明显 

(5 3±2 1pmol／L)。以后渐回升，再灌注24h时NO 

值已达9．8-4-3．1pmol／L．再灌注48h时仍维持在较 

高的水平 (9．5±3：4pmol／L)。该组除再灌注6h时 

点外．其余各时点NO值与 【组对应点的NO值有 

统计学差异。Ⅲ组在缺血期两个时点的NO值明显 

低于Ⅱ组(P<0．01)，其它时点与Ⅱ组无显著差别， 
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说昵L—NAME能明显抑制缺血期血浆NO水平 

的升高 Ⅳ组在再灌注6h及其后各时点的NO值 

明显低于 Ⅱ组，但在缺血期与Ⅱ组无明显差别，说 

明AG对再灌注后期(再灌注6h以后)血浆NO水平 

有显著抑制效应。 

2．2 各组大鼠心肌梗塞范围的变化 

I组未见心肌梗塞现象，其余各组心肌梗塞 

范围见附表。与 Ⅱ组相比较，L—NAME及AG均 

能缩小心肌缺血3h和再灌注48h后的心肌梗塞范 

围，其中AG的作用更为明显。 

附表 Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组心肌梗塞范围测定结果比较( 土s) 

注：与Ⅱ组比较． P<0．05．‘ 0l 

与Ⅲ组比较．△P<0．05 

1OminBl ln Rlh 、l RI I】、R l “ 

】” 一befor~I~chem Î 

·^P(0 05 '巾(0 0】 s10rain B1 0 EmuP 】 

『)<O O【vs group U 

▲ P(O 05．▲^P<O Ol vs group U 

3 讨论 

NO作为一种活性氧自由基，与心血管疾病的 

关系已引起人们的重视。有作者报道犬心肌缺血 

再灌注中血浆NO水平下降．并认为这与 中性粒 

细胞浸润，血小板聚集致心肌损伤有关 。在心肌 

缺血预适应“8chemic preconditioning)机理研 

究中认为NO是内源性心肌保护物质之一，它通 

过提高细胞内cGMP水平．抑制细胞L一型钙通道 

等保护缺血心肌 。然而也有关于心肌块血再灌 

注后血浆NO水平升高并导致心肌损伤的报道 。 

本实验观察大鼠心肌局部缺血及再灌注模型 中 

血浆NO水平的动态变化．显示血浆NO值因时而 

变。心肌缺血3h内血浆NO值处于高峰水平，再灌 

注后开始下降，但随再灌注时间延长．其血浆NO 

值逐渐上升，于再灌注24h一48h期间已明显提 

高．其机制尚不十分清楚，是否与 -肌缺血后局部 

心肌组织缓激肽释放增加从而激活血管内皮细 

胞结构型NOS(cNOS)而导致内皮源NO的大量生 

成有关尚待进一步研究。再灌注开始后由于血管 

内皮的再灌注损伤而致cNOS合成的NO减少，因 

而血浆NO水平降低 。再邂注后期血浆NO值逐 

渐升高，可能与该期心肌组织中大量中性粒纳胞 

浸润导致白细胞诱导型NOS(iNOS)活性增强 从 

而引起诱导型NO生成增多有关 。 

NO生成过多易致心肌损伤，这主要是囡为 

NO与心肌缺血再灌注期产生的O；反应，生成过 

氧亚硝基阴离子(ONO0一)，并进而分解成更具毒 

性的羟自由基(OH) 所致；此外NO与含铁一硫中 

心的酶结合并使之失活，以抑制细胞呼吸 L— 

NAME主要抑制cNOS活性 ，因而本文中它能 

抑制心肌缺血期血浆NO水平的升高，并缩小心 

肌梗塞的范围，这与Patel等 报道的L—NAME 

能产生类似 缺血预适应 效应，减少心肌梗塞面 

积的作用一致。氨基胍(AG)系iNOS特异性抑制 

剂““，本研究显示它明显降低再灌注后期血浆 

NO水平，且缩小心肌梗塞范围的作用较TJ—N． 

AME更强。结果提示减少诱导型NO的过量生成 

较减少结构型NO的过量生成对缺血再灌注心肌 

更为有利。 

文献报道NO参与了心肌缺血再灌注损伤过 

程．并可能具有双重效应 但本文中大鼠心肌缺血 

期及再灌注后期血浆NO水平明显提高 ．N0S抑 

制剂．尤其是iNOS抑制剂显著降低血中NO水平， 

对缺血再灌注心肌具有一定保护作用．提示NO 

生成过多在大 鼠心肌缺血弭灌注过程中具有损 

伤效应。 
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Dynamic changes and implication of plasma nitric oxide in rats with 

myocardial ischemia and reperfusion 

Zhao Mingzhong et al 

Department of Cardiology，College of Clinical Medicine 

The dyrnamic changes and implication of plasma nitric oxide(N0、in rats with myocardial ischemia and 

reperfusion(1／R)were analysed．Rats were divided into four groups：group 【(sham)．group II[1／R group with 3 

h of i~hemia followed by 48h of reperfus／on(1 R ]，groupⅢ(L—NAME+ 【／R)and group IV [Aminogusnidi 

ne(AG)+ l／R]．The dynamic changes of plasma NO content and the effects of L—NAME and AG on myocardial 

infarction sizes were determined．The results showed that plasm8 NO level increased during significantly 3h of 

ischemla．but decreased within 6h of reperfusion following ischemia．At the late phase of reperfusion(aftec 6h of 

reperfusion)，there was a gradual increase in NO content．L-NAME inhibited the elevation of NO level during 

the period of ischemia and reduced th e myocardial infarction sizes in rats th 【 Rm，but AG decreased 

significantly NO level at late phase of reperfusion and mare effectively reduced the myocardial infarction sizes in 

rats with 【女Rm than L—NAME．The results suggest that the significant increases in plasma NO content 

occurring in rats at period of ischemia and late phase of reperfusion play a harmful action in myoearditun．NO 

synthase inhibitors，L—NAME and AG，could decrease the plasma  NO level and protect myoea rdium against 

ischemla and reperfusion injury 

KEY WORDS Myocardial ischemia——reperfusion injury； Nitric oxide； L——MANE 

Aminoguanidine；Rats 
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