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硫酸锌联合阿司匹林对大鼠急性心肌梗死 

的保护作用及机制研究 

付海荣 

(重庆三峡医药高等专科学校，重庆 404120) 

【摘 要】目的：探讨硫酸锌联合阿司匹林治疗对大鼠急性心肌梗死的疗效及其机制。方法：选取 100只200 g左右的雌性sD大 

鼠，随机分为5组，每组20只。假手术组不结扎并按常规饮食喂养，其余4组结扎并在常规饮食的基础上分别给以无菌蒸馏水 

(对照组)、硫酸锌、阿司匹林 、硫酸锌联合阿司匹林，连续给药 7 d后 ，使用超声心动图及侵人性导管检测心功能及血流动力学 

指标，并对大鼠血液中的肌钙蛋白T进行检测，然后取出心脏切片进行 HE和 Masson染色检验，检测各组心脏组织中的转化生 

长因子一131(transforming growth factor一131，TGF—p1)、环氧合酶一2(cyclooxygenase一2，COX一2)、超氧化物歧化酶 1(superoxide dis— 

mutase一1，SOD一1)和谷胱甘肽过氧化物酶一4(glutathione peroxidase一4，GPX一4)的mRNA和蛋白质的表达情况。结果：给以阿司 

匹林和硫酸锌联合阿司匹林均能改善心肌梗死情况，保护受损心肌；与单独使用阿司匹林比较，硫酸锌联合阿司匹林更能显著 

提高收缩压[(119±11)mmHg vs．(103 4-7)mmHg，P=0．037]、舒张压[(98±4)mmHg vs．(83±6)mmHg,P=0．041]、平均动脉压 

[(103±6)mmHg vs．(89±5)mmHg，P=0．029]及 Emax[(5．27 4-0．33)mmHg／lxL vs．(4．13±0．29)mmHg／p~L，P=0．0271；降低炎性 

侵润、心肌梗死面积、心率[(328 4-11)beats／min vs．(364 4-19)beats／min，P=0．016]、全身血管阻力『(6．70 4-0．39)mmHg×min／IxL vs． 

(8．73 4-0．59)mmHg×min／~L，P=-0．0391及心肌梗死标志物肌钙蛋白T的水平](583 4-51)pg／mL vs．(819 4-57)pg／mL，P=0．017]； 

同时也更能降低促炎细胞因子 TGF一131和 COX一2的 mRNA[(0．65±0．18)vs．(1．48±0．12)，P=0．014；(0．70 4-0．12)vs．(1．21± 

0．08)，P=0．031]及蛋 白[(2．424-0．19)vs．(3．61±0．27)，P=0．032；(1．76 4-0．32)vs．(5．20±0．59)，P=0．018)]表达水平，增加抗氧化 

酶 SOD一1和 GPX一4的 mRNA[(2．14 4-0．11)vs．(1．58 4-0．12)，P=0．021；(2．69±0．17)vs．(1．87 4-0．07)，P=0．018]及蛋白『(5．40 4- 

0．62)vs．(2．40-4-0．33)，P=0．036；(4．26 4-0．47)vs．(2．72 4-0．51)，P=0．023]表达水平。结论：硫酸锌联合阿司匹林可有效保护急性 

心肌梗死对心肌的损伤，其主要的作用机制可能是通过抑制促炎细胞因子 TGF一131和 COX一2，激活抗氧化酶类 SOD一1和 GPX一 

4的水平，实现抗炎抗氧化的作用，从而达到对急性心肌梗死的保护效果。 
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Protection and mechanism of zinc sulfate combined with aspirin 

for acute myocardiaIinfarction 

Fu Hairong 

(Chongqing Three Gorges Medical College) 

【Abstract]Objective：To investigate the protection and mechanism of zinc sulfate combined with aspirin for acute myocardial infarction 

treatment．M ethods：Totally 100 female SD rats were selected and randomly divided into five groups，20 rats in each group．The acute 

myocardial infarction model was established through ligation of the left anterior descending artery(LAD)in all groups except sham 

group．Different groups were given different agents，namely sterile distilled water，zinc sulfate，aspirin and zinc sulfate combination with 

aspirin．After 7 days，cardiac function indexes were detected through invasive cather and echocardiogram，and the blood troponin T also 

was detected．Then all heart tissues were harvested for HE and Masson staining．mRNA and protein expression levels of transforming 

growth factor-[31(TGF-[31)，cyclooxygenase一2(COX一2)，superoxide disinutase-1(SOD-1)and glutathione peroxidase一4(GPX一4) 

were also detected．Results：Both aspirin and zinc sulfate combined with aspirin could improve cardiac function．Compared with as— 

pirin alone，zinc sulfate combined with aspirin can significantly increase systolic pressure【(119 4-11)mmHg vs．(103 4-7)mmHg， 
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P=0．o371，diastolic pressure[(98 4-4)mmHg vs．(83 4-6)mmHg， 

P=0．041]，average arterial blood pressure](103 4-6)mmHg vs． 

(89±5)mmHg，P=-0．029]and Emax[(5．274-0．33)mmHg／~L vs． 

(4．13±0．29)mmHg／1．~L，P=0．027]；decrease inflammatory in— 

filtration and infract size，heart rate[(328 4-1 1)beats／min vs． 
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(364±19)beats／min，P=0．016]，systemic vascular resistance[(6．70±0．39)mmHgxmin／p~L VS．(8．73 4-0．59)mmHgxmin／l~L，P= 

0．039]，levels of troponin T[(583-l-51)pg／mL VS．(819±57)pg／mL，P=0．017]，moreover，levels of mRNA[(0．65±0．18)Vs．(1．48± 

0．12)，P=0．014；(0．70-4-0．12)VS．(1．21 4-0．08)，P=0．031】and protein[(2．42 4-0．19)VS．(3．61±0．27)，P=0．032；(1．76±0．32)VS． 

(5．20±0．59)，P=0．018)】ofpro—inflammatory cytokine TGF-[51 and COX一2；increase the levels ofmRNA[(2．14±0．11)VS．(1．58± 

0．12)，P=0．021；(2．69 4-0．17)VS．(1．87 4-0．07)，P=0．018]and protein[(5．40±0．62)VS．(2．40±O．33)，P=O．036；(4．26±0．47)VS． 

(2．72±0．5 1)，P=0．0231 of antioxidant enzyme SOD一1 and GPX一4．Conclusion：Zinc sulfate combined with aspirin can effectively 

protect acute myocardial infarction，and the main mechanism is probably through inhibiting pro—inflammatory cytokine TGF一[3 1 and 

COX一2．enhancing antioxidant enzymes SOD一1 and GPX一4 to protect acute myocardial infarction． 

【Key WOrds】myocardial infaretion；zinc sulfate；aspirin 

心肌缺血是由冠脉氧供给和心肌能量代谢需 

求之间的不平衡引起的。研究表明，心肌缺血后会 

出现中性粒细胞的聚集及氧化应激反应，从而导致 

自由基离子的聚集 ，引起心肌细胞致命性的损伤_11。 

目前治疗的主要 目标即为抑制自由基离子的产生， 

抗炎及增加内源性抗氧化酶的活性。降低缺血性损 

伤。阿司匹林是传统的非甾体抗炎药，已被广泛用 

作解热止痛、抗血栓及抗炎药物 ，同时在预防和治 

疗心肌缺血中也具有显著效果，然而 ，它的致溃疡 

性限制了其广泛应用。锌离子在抗溃疡、抗炎及抗 

氧化方面具有显著效果。已有研究表明，在结扎左 

前降支建立心肌损伤的模型中。锌离子具有很好的 

保护作用，可显著提高心肌梗死修复的效果 。将 

硫酸锌与阿司匹林联合使用 ，其含量按 2：1的比例 

配制时。具备两种药物共同的特l生。因此，本文将探 

讨硫酸锌联合阿司匹林在结扎左前降支诱导的大 

鼠心肌梗死模型中对心肌的保护作用。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型及 给药 

选取 100只 200 g左右的 sD雌性大鼠作为研究模型， 

所有大鼠被随机分为 5组．每组 2O只，用 1％的戊 巴比妥按 

0．3 ml／100 g的比例进行腹腔注射麻醉．接入空气呼吸机，呼 

吸频率为 40~Jmin，潮气量为 20 ml，呼吸比为 2：1，经胸左 

前侧第三肋切 口进入胸腔，寻找左心耳，使用 6-0的带线缝 

合针距左心耳下缘约 5 mm处，连着少量心肌组织一起结扎， 

通过每次结扎的位置保持一致来保证每次梗死面积一样，结 

扎后 10 min左右即可看见左心变白，则证明模型建立成功， 

然后逐层关胸 ，假手术组则不结扎。结扎 4 h后 ，待大鼠已苏 

醒，使用灌胃针对大鼠进行给药。假手术组和其余各组均给 

以常规饮食喂养。对照组：给以无菌蒸馏水，每次 0．5 ml；硫 

酸锌组：硫酸锌，75 mg／(kg·d)：阿司匹林组：阿司匹林，75 mg／ 

(kg·d)；阿司匹林联合硫酸锌组：硫酸锌和阿司匹林按2：1进 

行配制，总剂量为 120 mg／(kg·d)。所有药物均每隔 6 h给一 

次药，连续给药 6 d。所有动物在第 7天停止给药，均给以无 

菌蒸馏水 ，在第 8天即对所有动物进行各种检测并处死取 

材。硫酸锌(国药准字 H33020363，宁波大红鹰药业股份有限 

公司)、阿司匹林(国药准字 H14020442，太原市卫星制药有 

限公司)及硫酸锌联合阿司匹林均用生理盐水溶解。 

1．2 超 声心动 图 

在给药第 7天后，对每组中所有存活的大鼠使用 1％的 

戊巴比妥进行麻醉，行仰卧位 ，稍偏左，对左侧心前区进行检 

查。将左心室的室壁划分成 16个节段区，探测到胸骨旁的左 

心室的短轴面，待二维超声图像较满意时 ，启动 AME模式进 

行探测．分别对各节段室壁运动博幅、左心室舒张末期内径 

进行测量 ，同时计算出左心室射血分数。 

1．3 血液动力学测定 

在给药第 7天后 ，使用 BL一420F生物信号采集与分析 

系统进行记录。使用 1％的戊巴比妥进行麻醉，行仰卧位，分 

离出大鼠右颈总动脉，插入导管，稳定 5 min，记录下心脏速 

率(heart rate，HR)，升主动脉收缩压(aorta systolic pressure， 

ASP)，然后继续将导管推到左心室 ，记录左心室的收缩压 

(1eft ventricular systolic pressure，LVSP)，舒张末期压 (1eft 

ventricular end diastolic pressure．LVEDP)，并计算出动脉的 

收缩压，舒张压，平均动脉压，每搏输出量和全身血管阻力。 

1．4 形 态学检查 

将大鼠的心脏取出后．放置于 4％的多聚甲醛中固定 48 

h，然后放入 30％的蔗糖(用多聚甲醛配制)溶液中固定 48 h， 

进行石蜡切片，厚度为 10 Ixm，进行 HE和 Masson染色。HE 

染色和 Masson染色均需将切片脱蜡．步骤如下 ：2次二甲苯 

去蜡 10 min，依次在浓度为 100％、95％、90％、80％及 70％的 

乙醇中脱水 5 min，去离子水洗 3次，每次 3 min。HE染色步 

骤[51：①使用苏木紫液染5 min，去离子水洗；②1％盐酸酒精 

分化3 min，去离子水冲洗至胞核变蓝：③伊红染色 1 min，依 

次经浓度为 95％和 100％的乙醇各 2次。每次 2 min；④苯酚／ 

二甲苯(1／3)5 min，二 甲苯 2次，每次 4 min；⑤中性树胶封 

片。Masson染色步骤[61：①铁苏木精5 min，去离子水洗；②1％ 

盐酸酒精分化1 min，去离子水洗：③丽春红酸性品红5 min， 

去离子水洗：④磷钼酸溶液分化5 min；⑤苯胺蓝 5 min；⑥磷 

钼酸溶液分化 1 min，l％冰醋酸 1 min；⑦95％、100％酒精脱 

水，二甲苯透明，中性树胶封片。 

1．5 生化检测 

待心肌梗死模型建立成功后 4 h，采取假手术及梗死大 

鼠的血液作为假手术组及对照组，待给药 4次 ，即 24 h后， 
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再次采集各组大鼠的血液，所有血液均用含肝素的抗凝管装 

置。将采血管垂直放置．自然沉淀 2 h，然后使用 3 000转的 

离心机离心 10 min，将血浆吸取至样品管中，并放置4℃冰 

箱中。将采取的血浆使用全自动生化分析仪对心脏肌钙蛋白 

T进行检测。 

1．6 qRT—PCR 

分离心尖部分进行基因检测 ，使用 trizol进行总 RNA提 

取，使用天根的试剂盒，抽取600 ng RNA，按20 的体系 

进行qRT—PCR检测。使用美国ABI 7500型实时荧光定量 

PCR系统检测 SYBR GREEN反应信号 ．出现扩增曲线后再 

加入溶解曲线从而确认扩增产物具有特异性，采用 SDS相对 

定量分析软件对 Ct值进行检测，软件全部采用默认参数。以 

GAPDH作为参考基因．如对照组 中 SOD一1的 ct(对照)=Ct 

(SOD一1)／Ct(GAPDH)。最终各组相关基因的ct值以与对照 

组的倍数作为参考 ，如硫酸锌组中SOD一1的Ct=Ct(硫酸锌)， 

ct(对照)。引物序列如下：内参 GAPDH(F：5’一CTACCCA— 

CGGCAAGTYCAAT一3’，R：5’一A IrITGATGTrAGCGGGATCG一 

3’)，SOD-1(F：5’一GGTCCAGCGGATGAAGAG-3’，R：5’-GG- 

ACACATFGGCCACACC一3’)，TGF一131(F：5’一TCAGACATFC- 

GGGAAGCAGT一3’，R：5’-ACGCCAGGAATTGTI'GCTAT-3’)， 

GPX一4(F：5’一TGGGAAATGCCATCAAATG一3’，R：5’一CGGC- 

AGGTCCTTCTCTATCA一3’)，COX一2(F：5’一GACGAGCGAC— 

TGTI'CCAAAC一3’，R：5’一GGAACTGCTGGTYGAAAAGC-3’)。 

1．7 Westren blot 

按照文献所述的方法[21，将大鼠的心尖进行组织蛋 白提 

取 ．并用 BCA(碧云天，北京 ，货号：P0012S)法对蛋白浓度进 

行测定，配制 12％的 SDS—PAGE凝胶(碧云天，北京 ，货号： 

P0012AC)进行电泳．待相应的分子拉开后 ，停止电泳 ，使用 

半干转法将蛋 白转到 PVDF膜(碧云天，北京，货号 ：FFP24) 

上，使用脱脂奶粉室(博士德，武汉，货号：AR0104)温封闭 

2 h，然后依次一抗 4℃过夜 ，PBST洗膜 3次 ，二抗 37℃ 

1 h，PBST洗膜 3次，使用 ECL(碧云天，北京，货号 ：P0018A) 

化学发光显影。所有的抗体均购买于Santa Cruz(各抗体的货 

号女口下。GAPDH：SC一365062，SOD一1：SC一101523，TGF一131：sc一 

146，GPX-4：sc-50497，Cox-2：sc-7951)。 

1．8 统计分析 

所有数据采用 SPSS 17．0进行统计分析 ，计量资料以均 

数±标准差( ±s)表示，各组间比较采用单因素方差分析， 

组间两两比较采用 SNK-q法，检验水准 a=O．05。 

2 结 果 

2．1 模 型成功率及死亡率 

所有大鼠在进行前降支结扎后，需先观察 10 rain左右 ， 

查看大鼠心尖部位是否因缺血而变白，若变白则说明模型建 

立成功。入选实验组；若未变白，则排除。因此，所有纳入实验 

组的大鼠模型成功率为 100％。大鼠在给药后，不同的给药对 

大鼠的死亡率影响不同．其中硫酸锌联合阿司匹林保护大鼠 

存活的效果最佳。其中假手术组所有20只大鼠全部存活，对 

照组存活9只，硫酸锌组存活 10只，阿司匹林组存活 16只， 

硫酸锌联合阿司匹林组存活 18只，具体统计结果如图1所示。 

斟 

0 2 4 6 8 

时间(d) 

+ 假手术组 ，奋 阿司匹林组 

-■ 对照组 _◆ 硫酸锌联合阿司匹林组 

．  硫酸锌组 

图 1 大鼠生存图 

Fig．1 Survival of SD rat 

2．2 血流动力 学 

采用结扎左前降支建立心梗模型后 ，对照组较假手术组 

的心率明显上升，而收缩压、舒张压及平均动脉压均明显降 

低：单独使用阿司匹林后只有收缩压较对照组有明显上升，而 

其余指标则无统计学差异；使用硫酸锌联合阿司匹林后，与对 

照组比较，心率显著下降，其余各项指标均明显上升，更加接 

近假手术组情况，具体结果见表 l。 

表 1 血流动力学(X± ) 

Tab．1 Hemodynamics(x± ) 

注：a、b、c、d，与假手术组比较 ，P=0．007、P=0．029、P=0．031、P=0．041； 

e：与对照组比较，P=0．036；f、g、h、i：与对照组比较，P=0．002、P=O．032、 

P=0．005、P=0．028；k、l、In、n：与阿司匹林组比较，P=-0．016、P=O．037、 

P=-0．04 1、P=0．029 

2．3 组 织学及超 声 

经 HE染色后 ．阿司匹林和硫酸锌联合阿司匹林组中的 

炎性浸润明显少于对照组，同时硫酸锌联合阿司匹林较单独 

使用阿司匹林更能明显降低炎性浸润。经 Masson染色后可 

知。阿司匹林组和硫酸锌联合阿司匹林组的梗死面积显著小 

于对照组 ，并且硫酸锌联合阿司匹林的面积较单独使用阿司 

匹林更小。经 M超检测后可知，阿司匹林组和硫酸锌联合阿 

司匹林组的血流情况显著改善，且硫酸锌联合阿司匹林组的 

效果更佳 。结果如图 2所示。 
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图2 形态学及超声结果 

Fig 2 Morphology and ultrasound 

2I4 心脏 泵血功能 

心肌梗纯 ，每搏输 5缝(F=63．238．P=0．000)及左室收 

缩末期 力一容积关 系线 的斜 率(E 、)(F=147．352，P= 

0．000)较似 r术组明显下降(P=0．015．P=0．011)，全身血管阻 

力(F：54．339，，L0．000)则明 上升(P=-O．029)：假手术组(20)、 

对照组(9)、硫酸锌组(10)、阿司 林绀(16)搜硫酸锌联合 

州 林绀 (1 8)的每博输 f 量分别 为(42．67±2 86、21．33± 

3．56、22．67±2．68、39．00±2．83、40．57±2．94) T ，牟=身 管阻 

力分 『j为(5．20±0．67、t0．53±0．43、10．53±0．67、8．73±0．59、 

6 70±O．39)mmHg xmin／Ixl ，E 分5；lJ为(5．93_4-O．40、3．1 3± 

O．25、3．13±0．45、4．13±O．29、5．27±0．33)innlHg／IxL 对 f{ 

组比较， 阿 isc丰小和硫酸锌联合阿司 林治疗后每搏输 ⋯ 

垃及 E 【I』】{ll!．J 升( ：0。02】，P=0．023；P=0．014，P=0．012)，全 

身mL管阻力【]J] 下降(P=-0．035，P=O．021)； 单独使用阿司 

林 比较，硫酸锌联合阿司匹林更能明 洚低令身m管阻力 

(P=O．039)I川H寸升高 E⋯(P=0．027)(【冬I 3) 

菱 
园 似r水 2(1) 

衄 i 】p[林川 (I6 

图 3 

Fig．3 

四 州0 }l(9) 臼 疏 随锌 【(I【} 

口 甜L麟川限 川l 】l】L林鲥ft 8) 

心脏泵血功能 

Heart function 

2．5 肌钙蛋白 _r 

组『f1随机选取 5 大鼠-till Jl~l缸液进行肌钙蛋I 

检测 ，似 p-术组(246±27)pg／In1 、埘 组(4 l24±965)pg／ 

【llI 、硫酸锌组(4 091±875)pg／m1 、阿 r 林组(819±57) 

pg／mI 、硫黻锌联合阿司 林-fl【(583±51)pg／ml 各 蚌 

统汁 ：崽义( l64．349，P=O，000)，结果 示心肌梗北 对 

照 的Jtie钙蛋广】-r明 离1-似 r术纠i(P=0 000)， 阿川 

林干̈硫酸锌联合阿 d 林治疗 ，flJl／fl~蚩rI T j埘照绀(P= 

0．O0】、P=0．000)及硫酸锌组 (P=0．00l、， 0．000)比较叫 _卜 

降： j 独使Jlllr,J司 林比较，硫酸锌联合阿一J 林更能叫 

 ̂降低肌钙货rI T的水 (P=O．()17) 冈4 

薹 誉 
i 

瞄 r水小 圈 “ 目 梳 般}#川 

E3刚r lJ乙』叶= ll ∞ 疏 件 介刚 小J[林 l_ 

， 于术组比较 ，P<0．05；I ： j刈J{《{纵比较 ，P<O．05 ： J 川 

lJ 林-fl”E较 ，P<0．05 

图4 mRNA表达水平 

Fig．4 mRNA expression level 

2．6 基因及蛋 白表达情况 

{,'Lilt随机选取 3 人鼠的 15li!_~l[2J【进行 RNA提取卞̈ 3 

l大鼠的心脏组织进行赁 提取进行 tlRT—PCI／卡̈ g,e—Irrl1 

blot实验 检测出假f术组 、X'J'J!d211、硫酸锌组 、阿司『J[林21【 

及硫酸锋联合阿 司pE林组【II的卡}1火 nillNA卡}1对表达水半． 

j f1 rr( F一131(F=192．337，P=O．000)分5；lJ为(0．23±()．06、 

2．13±0．15、2 0±0．1、1．48±0．12、0．65±0．1 8)，COX一2(F-- 

87．694，P=O．000)分 I为(0．25±()．08、1．69±()．86、1．75±0．05、 

1．21±0．08、O．70±0．12)，SOD一1(F=59．572，P=0．000)分"fJ为 

(1．02±o．09、0．51±o．07、o．55±o 06、1．58±o．12、2．14±o．1 1)， 

( PX一4(F--146．932，P=0．000)g)-~J1为(0．99±O．06、1．02±0．07、 
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1．02±0．05、1．87±O．07、2．69±0．17)，同时榆测 j̈ f。 ⋯卡日天 

rI相对丁似 r术 的表达水平，其中TGF一81(／；-53．907， 

O．000)分jj0为(7．40±0．5l、6．80±0．59、3．61±()．27、2．42±0．19)， 

COX一2( ’=l66．384，／'--0．000)分"lJ为(10．30±()．69、8．90±()．88、 

5．20±O．59、1．76±0．32)， ()1)一I( 1-184．229．， ：()．000)分"IJ为 

(0．38±0．09、()．42±0．I2、2．40±0．33、5．40±0．62)，( PX一4( ’= 

g5．446，P=O．000)分 【J (0．44±0．11、0．46±0．14、2．72±0．51、 

4．26±0．47)( 5) 12,HJL馊化模 中，阿川lJL林和I硫峻锌职 

合『5u』司 林治疗J- ， 埘 绀 比较 ，促炎川胞 厂T( F—B1 

和I COX一2的 ,nilNA(P=O．02l，P=O．013：P=O．0l4，P=O．009)技 

I I(P=O．025，， ()．016；P=0．0l7，P=O．009)&达水、 t】』】!I 笨 

低，抗氧化m SO1)一1 『( 一4的 nltlNA(I'--0．025，P=O．016； 

P=O．024，P=O．0I5)技 (P--O．037．P--0．0lI：，)--0．033，P=O．0l7) 

丧达水半明{I 捉尚： j Pt'c 使用阿同【』L林比较．疏腋锌联合ljIl』 

司p 林更能fIJJ 胍_r(~F-B1_f1j COX一2(tgnll／NA(，J-0．0l4， 

P=O．031)及 I I 达水、 (P=O．032，P=0．0l 8)，SI f s‘)1)～1 

( x_4的nil{NA(1_LO．021，l_a=O．018)及赁 达水 (t-'=0．036， 

P=O．023) 

lI r B1  -  、I)l】 

I)X 2 

⋯川皇 0 · O · 
J 疏 刚 硫 刚 

j- rJ l I j 
1、 】 ” J " 
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f 照 ii】 艘 i】 
术 rII 钟 _JL 锌lJL 

，̈_ 林 联 体 
川 

笔 
1 

3 讨 论 

硫酸锌I·J‘增镁吞噬细胞的吞噬及趋化能力．抑 

制 NF、一KB炎症信号通路 ，抑制炎性细胞 了l如肿 

瘤 多EI夫I— (tunlor IIeCF()sis fa{ toi，，TNF)、 j介素一1 

(interleukin一1，II 一1等1的活化表达，从 抑制炎症 

反应；机体损伤时，硫酸锌可激活超氧化物歧化酶 ， 

降低氧白r}1基的水平，从而抑制氧化应激反应，稳 

定细胞膜 ，改善组织的呼吸及能 代谢能力。保护 

机体免受进一步损伤13,7I、 有研究报道， 糖尿病大 

鼠模提4巾，硫酸锌联合格列术脲可 著预防心【01管 

疾病的发生率 ，给予硫酸锌 ，大鼠心脏的TNF一 

和氧化应激水平明显降低 ，州时心脏 ⋯0【管内皮生 

长『夫1了(VaSC{I]ar endothelial gl·owlh fa(．I(1r，VEGF)的 

表达水平{1lj． 上升，并改善心肌水肿情况j i：任大鼠 

心肌梗死模型rf1，硫酸锌可降低心脏氧化应激损伤， 

降低 rNF—or．，改善血脂氧化情况．同时促进j札管牛 

成i，i 乃外，补充硫酸锌后，心肌细胞线粒体中大量 

的 Ca! 会 j r／r 耦合彤成二聚体 ，从而形成抗氧化 

防御系统l7i 

钉研究报道i i，在急性心肌梗死模型中．阿司 

林 有效抑制病灶区的扩大，改善心功能，同时 

还 行效预防室性快速心律火常和心窄肌纤维震 

颤，水研究的结果与之前的研究结 ·敛 ，即阿 

林埘急性心肌梗死具有保护作川t ．夺研究还发 

现，与单独使用阿司 林比较，硫酸z,l̈-~-：联合阿司 

林更能 著改善急性心肌梗死的m流动力学情况： 

降低炎性侵润，减少心肌梗死 积：提高心脏的泵 

m功能，增)Jll ，降低全身m竹『5l1 ；降低肌钙蛋 

I r的水平；降低 TGF—B1 l COx一2的水 ，增JJlJ 

SO1)一l乖【J GPX一4的水平 有研究表叫，硫酸锌具有 

抗炎抗氧化的作,qJI3,71，提示硫酸锌联合阿 林 

急性心肌梗死巾之所以具有很好的 护效果．很可 

能是通过抑制梗死部位的炎症反应和抗氧化作JL}j 

而实 对受损心肌的保护 

T( F—B1作为 ·种具有多向州节功能的细胞[大I 

子， 急性心}JJ【梗死『f1，TGF—B1的激活 促进促炎 

性细胞I大J子及炎症趋化因子的表达，从 JJll亘炎性 

反心 ，『Jl1 对梗死部位的损伤 ’I，COX作为前列腺 

素合成所必需的酶，也是前列腺索合成的火键限速 

酶，COX一2是 COX的一种同 I 酶，主要【{1机体损伤 

诱导产生，从而参与促炎症反应 ， 急性心肌梗死 

中，机体损f，j会诱导大量 COX一2产 ，促进梗死部 

位的炎症反 ，从irif,~H重机体的损伤⋯i 氧化应激反 

应(I{()s)足指氧自由基(如趟氧 离子、 01及羟 

自F}1 )的水平增高从r而导致rf1性 细胞炎性浸润， 

蛋 嗨分泌增加，产生大量氧化17⋯词产物 ，对机体 
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产生负面作用。心肌梗死发生时，梗死部位的ROS水 

平急剧上升，同时，心肌的抗氧 自由基功能下降，从 

而加重了梗死部位的心肌损伤【3]。SOD一1是生物体 

内重要的抗氧化酶，是生物体内清除氧自由基的首 

要物质，它可对抗与阻断氧 自由基对细胞造成的损 

害，并及时修复受损细胞；GPX-4是谷胱甘肽氧化还 

原酶(GPX)家族中的重要成员 ，以磷脂过氧化物作 

为催化底物，可消除细胞内的活性氧，从而降低氧 

自由基对机体的损害[3'8r21。 

本研究发现，与单独给予阿司匹林比较 ，硫酸 

锌联合阿司匹林更能显著抑制 TGF一131和 COX一2， 

同时更佳显著地促进 SOD一1和 GPX一4的表达，进 

而抑制梗死部位的炎症反应和氧化应激反应。虽然 

阿司匹林具有抗炎抗氧化 的作用 ，但其同时对 

PEG2的表达具有抑制作用，并且还会导致 Src激酶 

的异常活化．而 PEG2不仅是 TGF一131和 COX一2的 

上游抑制分子，而且还是 SOD一1和 GPX一4的上游 

激动分子【13】．Src激酶的激活会通过 Raf磷酸化激活 

mTOR．而 roTOR通过 SOD一1和 GPX一4的抑制作 

用从而促进 ROS的激活㈣：硫酸锌进人体内后，在 

高浓度阿司匹林环境中。锌离子可被解离出来，并作 

为辅因子促进 PEG2的表达。同时，由于锌离子的特 

殊结构．可与 Src激酶形成共轭物从而抑制 Src激酶 

的活性l151。因此，硫酸锌联合阿司匹林的效果显著， 

其原因可能是在含有阿司匹林的环境中。锌离子得 

以解离，从而以辅因子和共轭物的形式分别促进和 

抑制 PEG2及 Src激酶的表达，进而抑制促炎因子 

TGF一131和 COX一2及促进抗氧化因子 SOD一1和 

GPX一4的表达。 

综上所述 ，与单独使用阿司匹林比较，硫酸锌 

联合阿司匹林对急性心肌梗死具有很好的保护作 

用，改善梗死后的心脏功能，其主要机制可能是通 

过抑制 TGF一131和 COX一2表达，从而抑制梗死部位 

的炎症反应；同时促进SOD一1和GPX一4的表达，降 

低梗死部位的氧自由基水平，降低ROS，实现抗氧 

化作用。在抗炎抗氧化的双重作用下，实现对急性 

心肌梗死的保护作用 ．降低梗死面积 ，改善心功能 

及血流情况。 
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