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中性粒细胞对缺血心肌的损伤作用及药物防治的研究

李晓辉 唐法愚 (第三军医大学基础部药理学教研室 ) 6 3。。 38

提 要 异丙肾上腺素皮下注射 h 2循环白细胞即明显升高
,

反复注射 3 d 心肌方发生严

重坏死
。

预先用环磷酸胺耗竭循环白细胞再致伤动物则心肌坏死明显减少
。

另一方面
,

对照组兔

中性粒细胞 (N eu )吞噬功能显著增强
,

酸性磷酸酶释放明显增多
,

显示 N
e u

功能亢进
;
试用地塞

米松
、

叫噪美辛抑制 N eu 功能再致伤动物
,

则心肌中前列腺素 E
Z

及丙二醛含量明显降低
,

超氧

化物歧化酶活性显著升高
,

心肌坏死也随之明显减少
,

并与功能呈显 著正相关
。

上述结果表明
,

N eu 通过释放溶酶体酶
,

产生氧自由基及花生四烯酸代谢产物等方式可能在心肌梗塞发病中有

重要病理学作用
,

用药物调控 N eu 功能对心肌梗塞可产生一定防治效果
,

这为寻找防治心肌梗

塞的新药开辟了新途径
.

关键词 心肌梗塞
,
嗜中性白细胞 ,过氧化脂质类

;

前列腺素 E 类
。
地塞米松

;
叫噪美辛

近年临床研究发现
,

循环 白细胞 (尤以中

性粒细胞
n e u t r o p h i l s

,

N e u )数量与心肌梗塞

( m y o e a r d ia l i n f a r 。 t i o n ,

M l ) 发 生率关系 密

切
,

白细胞计数每增 1 0 0 0 /拼 l ( 1又 1 0 ,

/ L )
,

M l

发生率即增加 14 % “ , ; 并且高的 白细胞计数

还预示病人 M l 后死亡率 高及再次发生 M l

的可能性大
` , ’ 。

另一方面
,

通常患有良性白细

胞减少症的也门犹太人则极少发生 M l
。

上述

提示白细胞与 M l 关 系密切
,

可能在 M l 发病

中有重要病 理学作用
,

因而 M l 与白细胞关

系的研究已引起国外学者的极大兴趣
,

但国

内尚未见类似报道
,

故本文对 N eu 在 M l 中

的可能作用及 药物 防治进行 了初步实验探

讨
。

1
.

2 方法

参照 O s t a
d

a
l
` , ’ 15 0 法制备急性心肌梗塞模型

,

并略加改进
。

即给兔背部皮下注射 15 0 l o m g / k g
,

每

日上
、

下午各 2 次
,

两次相隔 Z h
,

连续 3 d
。

采用

iL
e “ ’
氯化三苯四氮哇法染色坏死心肌 (经病理切片

证实 )
,

计算坏死心肌在全心所占百分率
。

参照文献

方法
` s ,
用环磷酸胺耗竭循环白细胞 ;采用密度离心

法分离循环 N eu
,

常规法
“ )

测定 N eu 吞噬功能
,

比色

法
` , `
测定 N eu 酸性磷酸酶 ;采用硫代 巴比妥酸法

` , 〕

测定心肌过氧化脂质含量
,

化学发光法
`. ’
测定超氧

化物歧化酶活性
,

放免分析法
` ” 测定心肌前列腺素

E
:

含量
。

实验数据用本校数学教研室提供的程序包中

P D A
一
2

、

P D A
一
3进行显著性检验及相关分析

。

材料与方法
2 结果

1
.

1 动物与试剂

健康大耳免 63 只
,

体重 1
.

90 士 。
.

Z lk g
,

性别不

拘
,

由本校动物所提供
。

地塞米松
,

卫生部药品生物

制品检定所提供 ,叫噪美辛
,

石家庄第一药厂产品
;

环磷酞胺
,

上海第十二制药厂产品
;
异丙肾上腺素

(is o p r e n a
z i

n e ,
xs o )

,

上海信谊药厂 产品
, 2

,
3

,
5
一

氯化

三苯四氮哇
,

E
.

M er k 进 口分装
;

前列腺素 E
Z

放免

分析药盒
,

军科院基础所生化室提供 ,超氧化物歧化

酶
,

上海生物化学研究所产品
.

2
.

1 环磷酞胺耗竭 白细胞对心肌坏死量的

影响

结果见表 1
.

I so
s c Z h 循环白细胞即显著升高

,

反复注射可使心肌发生严重坏死
;

预先用环磷酸胺

iv 耗竭白细胞后再同法致伤动物
,

则心肌坏死明显

减轻
。

将两组动物的循环白细胞计数与相应动物心

肌坏死百分率进行相关分析
,

结果两者正相关显著

( , : = 1 4
, r = 0

.

9 0 5
,

P ( 0
.

0 1 )
。
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表1 环磷酞胺对兔循环白细胞计数及心肌坏死量的影响 (牙 士 , )

T a b 1 E f f e e t s o f e y t o x a n i n e i r e u la t i n g l e u k o e y t e c o u n t ( e
一
L e u C ) a n d p e r c e n at g e o f m y o e a r d i a l n e e r o s i s

i n d u e e d b y is o P r e n a l i n e i n r a b b ist ( 面 士 s )

C o n t r o l ( n = 7 ) C y t o x a n ( i v
,

s om g / k g
.

d x 3 ) ( n 一 7 )

C
一

L e u C ( X 1 0 9

/ L )

B a s e
l
e v e l

A f t e r i v n o r
m a l

s a lin e o r e y t o x a n ( t h e 3 r d d )

A f t e r s c i s o p r e n a l i n e ( t h e Zn d h )

P
e r e o n t a g e o f m y o e a r

d i a l n e e r o s i s ( % )

9
.

2 1士 1
.

9 0

9
.

2 4士 1
,

9 4

1 3
.

3 0士 1
.

8 0△△

4 9
.

9 0士 1 5
.

1

10
.

8 9士 1
.

4 2

2
.

7 1士 0
.

6 4 袄减△△

3
.

12士 0
.

5 6 减减

24
.

3士 5
.

8 狱减

P < 0
.

0 1
, e o m p a r e

d w i t h e o r r e s p o n d in g b a s e
l
e v e

l
; 找 洲

P < 0
.

0 1
, e o m p a r e

d w it h e o n t r o l

2
.

2 地塞米松
、

引噪 美辛对兔 N eu 功能及

心肌坏死量的影响

结果见表 2
。

致伤对照组动物 心肌梗死明显
,

N eu 功能显著增 强
;

若于用 150 造成 M l 同时给兔

s C
地塞 米松 i

,
2

.

5及 7
.

s m g / k g 每 日 i 次
,

连 续

3 d
,

则能剂量依赖性地抑制 N eu 吞噬功能及溶酶体

酶释放
,

并显著减轻心肌坏死
。

较大剂量的叫噪美辛

有类似作用
。

表 2

T a b Z

地塞米松
、

引噪美辛对中性粒细胞功能及心肌坏死量的影响 ( 厉 士 ` )

E f f e e t s o f d e x a
m

e t h a s o n e (D e x ) a n d i n d o m e t h a c i n ( I n d ) o n n e u t r o Ph il f u n e t i o n s a n d ht
e

P e r e e n t a g e o f m y o e a r d i a l n e e r o s i s (M N ) ( 厉 士 s )

A e id
一 ph o s p h

a t a s e

( K U
n i t / 10 ?

N e u )
P h a g o e y t o s is i n

d e x P h
a g o e y t , 5 15 肠 M N %

D e x ( m g / k g
.

d x 3 )

2 0士 9
.

6狱

1 7士 9
.

2炭

0
.

3 7士 0
.

0 5溉

0
.

32士 0
.

0 6减

3 3士 1 1

8士 2
.

9 袄 减 0
.

25士 0
.

0 8 找 炭

2 4士 if
.

7 汉

1 9士 6
.

1 洲 x

3 3
.

7士 8
.

7找

2 8
.

4士 6
.

8狱找

2 4
.

9士 9
.

o x 兴

In d ( m g / k g
.

d x 3 )

l 0

3 0

C o n t r o l

N o r
m a l

3 2士 9
.

1

1 5 士 6
.

6试

1 1土 7
.

3 城试

3 4士 1 1△△

1 2士 5
.

8

0
.

4 1士 0
.

0 8

0
.

3 6士 0
.

0 4 减

0 30士 0
.

0 8 斌淡

( )
.

4 5士 0
.

1 0△。

0
.

2 8士 0
.

0 6

3 2士 8
.

4

2 6士 4
.

5 找

2 0士 7 4 袄 汉

3 5士 6
.

9△

2 4士 6 3

4 1
.

6士 8
.

6

3 7
.

7士 5
.

6 x

3 4
.

7士 8
.

2灰

4 9
.

9士 1 5
.

1

△ P < 0
.

0 5
, △ △ P < 0

.

0 1 e o
nr p a r e

d w it h
n o r

m
a
l

; 拭 P < 0
.

0 5
, 减汉 P < 0

.

0 2 e o
m p a r e

d w i t h
e o n t r o l

.

2
.

3 地塞米松
、

引噪美辛对兔心肌花生 四烯

酸代谢及脂质过氧化的影响

结果见表 3
。

致伤对照组动物心肌花生 四烯酸

代谢产物 P G E
Z

含量及过氧 化脂质 M D A 水平明显

升高
,

SO D 活性显著降低
。

地塞米松
、

叫噪美辛在所

用剂量下能不同程度地逆转这一变化
,

且呈剂量依

赖性
。
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表 3地塞米松
、

引噪美辛对兔心肌花生四烯酸代谢及脂质过氧化的影响

Ta3 bf f Ee e t s of d e x a me t h s ae o n ( De x ) n ad i nd o me th e ai n ( Ind )o n P ros t ag l and i n E: ( PG E Z)e o nt e nt
,

m a l o n d i a l d e h y d e ( M D A ) l e v e l i n m y o e a r d i u m a n d m y o e a r d i a l s u P e r o x id e d is m u t a s e ( S O D ) a e -

t i讨 t y

P G E
:

( p g / nr g
.

p r o t e i n ) M D A ( n nt o l / m g
.

p r o t e i n ) S O D ( u n i t / m g
.

p r o t e i n )

D
e x ( m g / k g

.

d x 3 )

1

2
.

5

7
.

5

I n d ( m g / k g
.

d x 3 )

3
.

3

l 0

3 0

C o n t r o l

N o r
m

a
l

6 2士 5
.

9 汉 狱

3 8士 3
,

2 拭 x

13士 2
.

9 炭 减

2
.

8 0士 0
.

87 汉

2
.

2 0士 0
.

7 1找

1
.

6 0士 0
.

63 找 汉

5 2 1士 12 4 拭 减

5 7 8士 8 7 减 x

6 1 2士 10 0 x x

8 7士 2 3 斌

2 2士 6
.

1 减洲

14士 4
.

4 减拱

16 3士 7 6 △△

12士 4
.

4

3
.

1 0士 0
.

69

2
.

6 0士 0
.

6 8 洲

1
.

9 0 士 0
.

74 拭 减

3
.

4 0士 0
.

7 3△△

0
.

9 7士 0
.

3 0

2 2 6士 93

2 5 5士 85

4 4 7士 8 3 城 减

2 1 8士 1 1 4△△

5 6 0 士 6 9

牙 士 s , △△ P < 0
.

0 1 e o p m a r e
d w it h n o r

m
a
l

. 减 P < 0
.

0 5产
减

P < 0
.

0 1 e o m p a r e
d w it h

e o n t r o
l

.

2
.

4 N eu 功能与心肌坏死量的相关分析

将对照组
、

地塞米松及 叫噪美辛共 7组动物

(n 一 49 ) N eu 或能与相应心肌坏死百分率进行相关

分析
,

结果心肌坏死百分率与 N eu 吞噬指数相关系

数
; ~ 0

.

5 1 3
,

尸 < 0
.

01
,

与 N eu 酸性磷酸释放相关

系数
r 一 0

.

5 4 4
,

P < 0
.

0 1
。

3 讨论

心肌梗塞是一常见的心肌缺血性 中老年

危重疾病
,

对其发病机制的研究通常局限在

高血脂
,

高血压吸烟等因素
` , ’ ,

但 尚缺乏较有
,

力的防治措施
,

提示其它重要致病 因素的存

在
` ’

,

” 。

近年观察到循环 白细胞数量与 M l 发

生率关系密切
“ ’

可能在 M l 中有重要病理学

作用
; 这促使对其机制进行深入探讨

,

已引起

医学界的极大兴趣
` , ’ 。

本文用 150 法造成缺血性 心肌损伤
,

结

果观察到 150 5 。 Z h 即能显著升高循环白细

胞
,

反复注射 3 d 方致心肌明显坏死
,

说明白

细胞升高发生于心肌坏死之前
,

可能也是 15 。

造成心肌损伤的一个重要 因素
。

继之
,

本文试

用环磷酞胺预先耗竭动物循环白细胞而后再

sc ls 。 ,

结果心肌坏死明显减轻
,

且其减轻程

度与循环白细胞水平有较好相关性
。

国外学

者也观察到
,

用抗血清耗竭狗 N e u 后再手术

造成缺血再灌注模型
,

结果心肌梗死明显减

少
“ ’ 。

另一方面
,

本文还观察到致伤对照组兔

N e u 吞噬功能显著增强
,

酸性磷酸酶释放 明

显增加
,

显示 M l 时 N eu 处于功能亢进状态
;

活化的 N e u
除释放溶酶体酶外

,

还能产生毒

性氧如氧 自由基
、

轻 自由基及过氧化氢等直

接造成组织损伤
` 2

,
5

,

” ,

并通过生成大量的花

生四烯酸代谢产物进一步激活
,

趋化 N e u 加

重组织损伤
` ,

, ` “ , 。

本文用地塞米松
,

叫噪美辛

抑制 N e u 功能
` 6 , ,

结果心肌 中 P G E
:

含量及

M D A 水平明显降低
,

S O D 活性升高
,

心肌坏

死量 也随之 明显减 少
;
即可能反 映 了活化

N e u 对兔心肌的损伤作用
。

相关分析显示两

药减轻心肌梗死的作用与其抑制 N eu 功 能

的程度存在显著正相养关系
,

这 与其它学者

报道
` , 0 )

体 外能 抑制 卜陇 t r
`

功 能的蔡 氧 哇酮

( n a f a z a t r o m )
,

体内能减轻缺血性心肌损伤

的结果相吻合
` , ” , 。

上述结 果显 示
,

抑制 心肌 缺血 动物 的

N e u
功能或减少其数量均能一定程度地减轻

心肌坏死
,

表明 N eu 在 M l 形成 中有重要致

病作用
;
药物调控 N eu 功能可对 M l 产生一

定的防治效果
,

这为寻找防治 M l 的新药开
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辟了新途径
。

(致谢
:

本教研室宋裕南
,

李新芳副教授协助部

分实验工作
。

)
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