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摘要 }目的  探讨兔缺血再灌注纤溶活性 !内皮血管活性物质的变化及胺碘酮的影响 ∀方法  新西兰大白兔 ys只 o随机分为

x组 o每组 tu只 o´组 }假手术组 oµ组 }急性心肌梗死 k¤¦∏·̈ °¼²¦¤µ§¬¤̄ ¬±©¤µ¦·¬²±o�� �l组 o¶组 }缺血再灌注 k¬¶¦«̈ °¬¦µ̈³̈ µ©∏2

¶¬²±o �� l组 o·组 }�� n利多卡因组 o∏组 }�� n胺碘酮组 ~各组 k除 ´组外 l分别结扎冠状动脉左室支中点 o缺血 ys°¬±o再灌注

uws°¬±k´ oµ组不进行再灌注 lo分别取结扎前 !再灌注前 !再灌注 uws°¬±血测定内皮素 k ±̈§²¦«̈ ¬̄±o ∞×l!一氧化氮 k±¬·µ¬¦

²¬¬§̈ ��l浓度和组织型纤溶酶原激活剂 k·¬¶¶∏̈ 2·¼³̈ ³̄¤¶°¬±²ª̈ ± ¤¦·¬√¤·²µo ·2°�l!纤溶酶原激活剂抑制物 k³̄¤¶°¬±²ª̈ ± ¤¦·¬√¤·²µ

¬±«¬¥¬·²µ°��l活性 ∀结果  冠状动脉结扎后 o血浆 ∞×o��浓度和 °��活性显著高于结扎前 kΠ � sqstlo·2°�活性显著低于结

扎前 kΠ � sqstlo再灌注后 o血浆 ∞×o��浓度和 °��活性进一步升高 o·2°�活性进一步下降 o与再灌注前对比均有显著性差异

kΠ � sqstl∀再灌注后 o与 �� 组对比 o胺碘酮能显著降低血 °��活性和 ∞×浓度 kΠ � sqstl~利多卡因组无显著变化 ∀结论  

胺碘酮可抑制缺血再灌注过程中 °��活性 !抑制内皮细胞释放 ∞×的有益作用 ∀
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  尽早 !持续 !充分的开通梗死相关动脉是急性心肌梗死

k¤¦∏·̈ °¼²¦¤µ§¬¤̄ ¬±©¤µ¦·¬²±o�� �l最重要的治疗原则 ≈tou 
o内皮

细胞的损伤所致内源性凝血及纤溶功能的紊乱 o内皮血管活

性物质的平衡失调与 �� �和再梗死的形成 o病情的演变 o并发

症的发生有密切的病理生理联系 ∀心律失常是重要的合并症

之一 o�� �和缺血再灌注 k¬¶¦«̈ °¬¦µ̈³̈ µ©∏¶¬²±o �� l后室性心

律失常的发生率为 {sh ∗ tssh
≈v 

o恶性心律失常是心肌梗死

患者心脏性死亡和猝死的强有力的预测指标 o梗死后室性心

律失常的发生与血管再通后的缺血再灌注损伤 k¬¶¦«̈ °¬¦

µ̈³̈ µ©∏¶¬²± ¬±­∏µ¼o �� �l有重要的病理生理联系 ∀胺碘酮是

�� �时常用的抗心律失常药物之一 ∀其对 �� �和 �� 时纤溶

活性和内皮功能的影响笔者尚未见文献报道 o本研究旨在观

察胺碘酮对兔 �� 后组织型纤溶酶原激活剂 k·¬¶¶∏̈ 2·¼³̈ ³̄¤¶2

°¬±²ª̈ ± ¤¦·¬√¤·²µo ·2°�l!纤溶酶原激活剂抑制物 k³̄¤¶°¬±²ª̈ ±
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¤¦·¬√¤·²µ¬±«¬¥¬·²µo °��l的活性和内皮素 k ±̈§²·«̈ ¬̄± ∞×l!一氧

化氮 k±¬·µ¬¦²¬¬§̈ o ��l的影响并探讨其意义 ∀

1  材料和方法

1q1  动物模型建立

新西兰大白兔 ys只 o雌雄不限 o体重 tq{ ∗ uqx®ªo随机

分为 x组 o每组 tu只 o´组 }假手术组 oµ组 }�� �组 o¶组 }

�� 组 o·组 }�� n利多卡因组 o∏组 } �� n胺碘酮组 ∀ vh 戊

巴比妥钠 vx ∗ wx°ªr ®ª腹腔注射麻醉后 o备皮 o被位固定于

手术台上 o胸骨左缘 uovow肋间开胸 o剪开心包 o暴露心脏 o

不损伤胸膜 o保持自主呼吸 o在冠状动脉左室支中点用 v2s

丝线结扎冠状动脉 o假手术组在相同部位穿线但不结扎 o¶

组 !·组 ! ∏组分别于结扎后 ys°¬±松开结扎线 o再灌注

uws°¬±∀ ·组于再灌注前经耳缘静脉注射利多卡因 k上海复

星朝晖制药厂生产 o批号 }sssysuo按 ts°ªr ®ª溶于 x°�生

理盐水中 lo∏组于再灌注前经耳缘静脉注射盐酸胺碘酮 k盐

酸胺碘酮注射液 o法国赛诺菲公司生产 o杭州赛诺菲 2圣德拉

堡民生制药有限公司分装 o批号 }生产批号 }yvso分装批号 }

sstsss|o按 x°ªr ®ª溶于 x°�生理盐水中 lo´组 !µ组和 ¶

组分别于同一时间经耳缘静脉注射 x°�生理盐水 o上述注射

均于 x°¬±注射完毕 ~麻醉后至整个实验结束持续心电监护 o

以 ≥×段抬高 ∴ u°°作为结扎成功标志 o再灌注后关闭胸腔 ∀

分别于冠状动脉结扎前 !再灌注前 !实验结束前 k再灌注

uws°¬±l经耳中央动脉取血测定有关指标 o再灌注过程中因

心律失常死去的除外 o取至实验结束能抽取血标本的 xt只

k´ oµ o¶ o· o∏组分别为 tuotuo{o|ots只 l资料完整者进

行统计分析 ∀

1q2  血标本采集及处理

分别于冠状动脉结扎前 !再灌注前 !实验结束前抽取下

列血标本 o一次性 ts°�塑料注射器取血 vq{°�后 ou°�注

入含 tsh ∞⁄×�二钠 vsΛ�和抑肽酶 wsΛ�的试管中 o混匀 o

wε v sssµr°¬±o离心 ts°¬±o分离血浆 o放 p zsε 保存待测

∞×~tq{°�置于含有 trts体积 sqts|°²̄ r�枸橼酸钠抗凝液

kt份抗凝液 n |份全血 l的塑料试管中 ov sssµr°¬±o离心

ts°¬±o立即取血浆 ussΛ�o加等体积的酸化液 o混匀 o放

p usε 保存待测 ·2°�和 °��∀ u°�注入塑料试管内 ovzε 温

育 t«ou sssµr°¬±o离心 x°¬±o分离血清 o放 p uxε 保存待测

��∀ ∞×测定采用放射免疫法 o试剂盒购自中国人民解放军

总医院科技开发中心放免研究所 o·2°�o°��活性测定采用发

色底物法 o试剂盒购自上海太阳生物技术公司 o��测定采用

硝酸还原酶法 o试剂盒购自南京建成生物工程研究所 o上述

各指标测定均按试剂盒说明书严格执行 ∀

1q3  统计学处理

各组数据以均数 ?标准差 kcξ ? σl表示 o冠脉结扎前和再

灌注前后作自身配对比较的 τ检验 o组间作两样本均数比较

的 τ检验 !方差分析和 θ检验 o以 Π � sqsx作为差别有显著意

义的检验标准 ∀

2  结果

各组兔血浆 ·2°�o°��活性 o∞×o��浓度变化见表 tou∀

表 1  各组兔血浆 ·2°� !°��活性的比较 kcξ ? σl

Ταβ 1  ×«̈ ·2°�o °�� ¯̈ √¨̄¶²©µ¤¥¥¬·¶¬± ¤̈¦«ªµ²∏³¦²°³¤µ̈§º¬·«²±¨¤±²·«̈ µkcξ ? σl

组别 例数
·2°�k�� r°�l °��k�� r°�l

冠状动脉结扎前 再灌注前 再灌注 uws°¬± 冠状动脉结扎前 再灌注前 再灌注 uws°¬±

假手术组 k´ l tu vqwt ? sqvx vqwu ? squ| vqv| ? sqwt tuqs| ? sqzt tuq{z ? sq|t tuqwy ? sqyv

�� �组 kµ l tu vqv| ? sqxu uqst ? sqw|toul tq|{ ? sq{|toul tuq{z ? sq{z t{qv| ? sq|ytoul t|qtu ? sqz|toul

�� 组 k¶ l { vqws ? sqwu tq|| ? sqyvtoul tqux ? sqv{touovl tuq|y ? sq{v t|qty ? tq{utoul uyq|| ? sq{|touovl

利多卡因组 k· l | vqwt ? sqxy uqsu ? sqx|toul tquy ? sqwttouovl ttq|{ ? sq|{ t|qtu ? sq|utoul uyqsz ? sqvztouovl

胺碘酮组 k∏ l ts vqwt ? sqv| tq|{ ? sqvztoul tqu{ ? sqyttouovl tuq|y ? tquu t|qst ? sq|ztoul uvqzu ? sqv{touowl

注 }tl Π � sqst与假手术组比 oul Π � sqst与冠状动脉结扎前比 ovl Π � sqst与再灌注前比 owl Π � sqst与 �� 组比

�²·̈} tl ¦²°³¤µ̈§º¬·«¶«¤° ªµ²∏³oΠ � sqstoul ¦²°³¤µ̈§º¬·« ¥̈ ©²µ̈ ¬̄ª¤·¬²±o Π � sqstoΠ � sqstovl ¦²°³¤µ̈§ º¬·« ¥̈ ©²µ̈ µ̈³̈ µ©∏¶¬²±oΠ � sqsto wl

¦²°³¤µ̈§º¬·«¬¶¦«̈ °¬¦µ̈³̈ µ©∏¶¬²± ªµ²∏³oΠ � sqst

表 2  各组兔血浆 ∞×及血清 ��浓度的比较 kcξ ? σl

Ταβ 2  ×«̈ ∞×o �� ¯̈ √¨̄¶²©µ¤¥¥¬·¶¬± ¤̈¦«ªµ²∏³¦²°³¤µ̈§º¬·«²±¨¤±²·«̈ µkcξ ? σl

组别 ν
∞×k³ªr°�l ��kΛ°²̄ r�l

冠状动脉结扎前 再灌注前 再灌注 uws°¬± 冠状动脉结扎前 再灌注前 再灌注 uws°¬±

假手术组 k´ l tu u|q{t ? vq|y vsqst ? vqy{ vtqsv ? xquy ytqsz ? |q|{ x|q|{ ? ttquy yuqvz ? |q{|

�� �组 kµ l tu u|qz{ ? wqz| w|qvz ? yqsvt u xsqy{ ? yqsttoul x|qvu ? tsqvy |uqx{ ? tuqy|toul |vqvy ? ttqz{toul

�� 组 k¶ l { vsq|t ? wqst xtqu| ? xq||toul y|qsv ? xqvytouovl x{qv{ ? tsqst |vqy| ? ttqvztoul tuxquz ? ttquytouovl

利多卡因组 k· l | u|q|| ? vq|{ xtqy| ? yqtutoul zsqsv ? {quztouovl ysqs| ? tuqvz |vqu{ ? tuq|ytoul tuzq{z ? tuqv|touovl

胺碘酮组 k∏ l ts vsquz ? xqv{ xuqu| ? xqt{toul x|qv{ ? yqtutouowl yvquz ? t{qwy tsxqu| ? tuqsztoul tuyqx{ ? ttq|ytouovl

注 }tl Π � sqst与假手术组比 oul Π � sqst与冠状动脉结扎前比 ovl Π � sqst与再灌注前比 owl Π � sqst与 �� 组比

�²·̈} tl ¦²°³¤µ̈§º¬·«¶«¤° ªµ²∏³oΠ � sqstoul ¦²°³¤µ̈§º¬·«¥̈ ©²µ̈ ¬̄ª¤·¬²±oΠ � sqsto vl ¦²°³¤µ̈§º¬·«¥̈ ©²µ̈ µ̈³̈ µ©∏¶¬²±oΠ � sqstowl ¦²°³¤µ̈§º¬·«

¬¶¦«̈ °¬¦µ̈³̈ µ©∏¶¬²± ªµ²∏³oΠ � sqst
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  冠状动脉结扎后 o血浆 ∞×o��浓度和 °��活性显著升

高 kΠ � sqstlo·2°�活性显著下降 kΠ � sqstlo再灌注后 o血

浆 ∞×o��浓度和 °��活性进一步升高 o·2°�活性进一步下

降 o与再灌注前对比均有显著性差异 kΠ � sqstl∀再灌注后 o

与 �� 组对比 o胺碘酮能显著的降低血 °��活性和 ∞×浓度 kΠ

� sqstl~利多卡因无上述作用 ∀

3  讨论

为了降低 �� �的病死率 ous世纪 {s年代末和 |s年代

初进行的随机 !双盲 !安慰剂对照多中心大规模的临床 k≤¤µ2

§¬¤¦�µµ«¼·«°¬¤≥∏³³µ̈¶¶¬²± ×µ¬¤̄o≤�≥×l
≈v 试验 o引起全世界

心血管病工作者的极大震动 o其结果显示 o�≤类抗心律失常

药物不仅不能降低心肌梗死后死亡率 o反而使其死亡率增加

v倍 o使人们对心肌梗死后心律失常的治疗产生了新的认识 ∀

�类抗心律失常药物如利多卡因作为 �� �并发室性心律失

常的常用药物 o虽然可以降低心室纤颤的发生 o但心肌梗死

的总死亡率不仅没有降低 o反而高于对照组 o显示出心律失

常抑制与生存率的矛盾现象 ∀

胺碘酮作为心肌梗死后心律失常的常用药物正逐渐引

起人们的广泛关注 ∀其对心功能的抑制作用轻 o促心律失常

作用低 o不仅可以控制心律失常 o而且有改善生存 o预防猝死

发生的有益作用 ~中华心血管病杂志编辑委员会抗心律失常

治疗专题组已将胺碘酮列为 �� �伴室性快速心律失常 !梗死

后室性心律失常 !心力衰竭伴心律失常 !心源性猝死预防的

首选药物 ∀

纤溶活性的异常与动脉粥样硬化的发生 !发展 o动静脉

内血栓的形成 o冠心病心绞痛 !�� �及再灌注治疗后再梗死

的发生和 �� �具有重要的病理生理联系 ≈w  ∀ �� 时 o受损的血

管内皮细胞激活凝血因子 o血管紧张素 µ作用于凝血系统促

纤溶酶原激活物抑制因子基因的表达 o°��活性明显增高 o·2

°�活性下降 o促进血小板聚集 !活化 o引起血栓形成 o与心律

失常和再梗死的发生 o有重要的病理生理联系 o抑制病理情

况下异常增高的 °��活性 o抑制血小板聚集和活化 o抑制凝

血系统的激活 o防止血栓形成是再灌注治疗后防止再梗死及

其并发症的重要治疗措施之一 ∀胺碘酮对 �� �和 �� �时纤

溶活性的影响尚未见文献报道 ∀本研究结果显示 }胺碘酮有

抑制病理情况下升高的 °��的有益作用 ∀

�� �损伤的原因很多 o其确切发病机制至今尚未完全清

楚 ∀中性粒浸润 !细胞内钙超载 !氧自由基释放 !线粒体损

伤 !高能磷酸化合物的缺乏等在 �� �均起重要的作用 ∀但其

始动因素是缺血 !缺氧所致的内皮细胞损伤导致多种血管活

性物质的合成及分泌功能紊乱 ∀

�� �和 �� 由于内皮细胞的损伤 o血管内皮细胞分泌大

量的 ∞×
≈x 

o~∞×具有强烈收缩冠状动脉 !减少冠状动脉微循

环的血流量 !加重心肌缺血 !诱发心律失常 !促进平滑肌细胞

增生及正性变力和变时 !扩大心肌梗死范围的不利作用 ∀

�� �和 �� �时梗死心肌内诱导型一氧化氮合成酶的活性增

加 o��合成明显增加 o升高的 ��可保护内皮功能 !减少中

性粒细胞聚集 !抑制血小板聚集和活化 o抑制血管内皮细胞

分泌 ∞×o引起血管扩张的有利作用 ≈yoz 
o但同时也使左室舒

张末期压增加 o抑制心肌收缩力导致心功能异常的不利作

用 o诱导型一氧化氮合成酶抑制剂 ≥2甲基异硫脲应用于 �� �

的动物可明显改善心肌顺应性 o增加心肌血流量 o��的增加

也可能是对抗 ∞×引起的冠脉收缩 o平滑肌增生和正性肌力

的负性作用 ∀但是内源形 ��在 �� �的作用目前仍存在着争

议 o• ¼̈µ¬¦«
≈y 

o ≥¬̈ª©µ¬̈§
≈z 等均报告 �� 时 ��浓度是增高

的 o但 � ¤
≈{ 

o� ¤∏̄¬®
≈| 等报告 �� 时 ��浓度下降 ∀造成以上

不同结果的原因我们认为是 ≠ 不同的实验采用的 �� 时缺

血 2再灌注的时间不同 o不同的缺血 2再灌注时间可能会产生

不同的结果 ~�实验用动物不同 o不同种动物之间可能存在

着对 �� �反映的种属差异 ~≈ 检验 ��所用的方法及试剂不

同 ~…不同的实验室实验条件可能存在着差异 ∀本实验结果

显示再灌注时 ��浓度是升高的 ∀再灌注时 ��的进一步升

高也可能导致心功能损伤进一步加重的不利作用 ≈ts ∗ tx  ∀总

之 o�� �时 ��的作用仍存在着争议 ∀要想纠正缺血 2再灌注

损伤引起的病理生理紊乱 o纠正病理情况下 ∞×o��的异常

是非常重要的环节 ∀本研究表明胺碘酮有抑制 �� �时 ∞×释

放的有利作用 o显示出其抗心律失常外的有益作用 ∀由于本

实验仅限于兔的 �� �o样本量有限 o是否适合于人体的病理生

理变化 o有待于同仁们进行深入细致的进一步研究 ∀
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山楂叶总黄酮对乳鼠心肌细胞缺血缺氧损伤的实验研究

叶希韵 o张隆 o张静 o王耀发 k华东师范大学生命科学学院 o上海 usssyul

摘要 }目的  研究山楂叶总黄酮对缺血缺氧损伤后心肌细胞的影响 ∀方法  以 v§龄 ≥⁄乳鼠心室肌进行心肌细胞培养并建

立缺血缺氧损伤模型 ∀研究山楂叶总黄酮对缺血缺氧心肌细胞心率失常 !停搏时间 !细胞乳酸脱氢酶 k�⁄� l的泄漏量 !细胞

丙二醛 k� ⁄�l!超氧化物歧化酶 k≥�⁄l和一氧化氮 k��l含量等生化指标的影响 ∀结果  山楂叶总黄酮能减轻缺血缺氧损伤

后心肌细胞心率失常的程度 o推迟心肌细胞的停搏时间 o减少心肌细胞 �⁄�的释放量 o降低 � ⁄�含量并提高细胞内 ≥�⁄酶

的活力和 ��的含量 ∀结论  山楂叶总黄酮对缺血缺氧损伤的心肌细胞具有明显的保护作用 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: «¤º·«²µ± ¯̈ ¤√ ¶̈©̄¤√²±²¬§¶~ °¼²¦¤µ§¬¤̄ ¦̈ ¯̄~ «¼³²¬¬¤2±² ª̄∏¦²¶̈

  心脏病是目前严重威胁人类身体健康的疾病之一 ∀心

绞痛 !心肌梗死和缺血性心脏病等共同的病理基础都是心肌

缺血 ∀心肌供血供氧不足导致心肌代谢紊乱 o能量供应不

足 o心肌收缩功能下降 o血液输出量降低 o进而影响整个机体

的功能 o乃至引起心肌细胞死亡 ≈t  ∀因此如何保护缺血损伤

的心肌细胞乃是医学上急待解决的问题 ∀ t|zw年 ⁄¨̄∏¦¤
≈u 

建立了体外培养心肌细胞缺血性损伤实验模型 o该模型后又

经李连达 ≈v 和 • ¥̈¶·̈µ等 ≈w 加以改进完善 ∀研究发现体外

培养的心肌细胞是研究药物抗心肌缺血很好的实验模

型 ≈xoy  ∀有研究表明 ≈zo{ 
}山楂叶中的总黄酮能使冠状动脉

扩张 o有降血脂 o降血压和强心作用 o能改善心脏活力和兴奋

中枢神经系统的作用 ∀我们实验研究还证明 ≈| 山楂叶总黄

酮具有抗氧化功能 o对血管内皮细胞的氧化损伤具有明显的

保护作用 ∀但由于山楂叶总黄酮对心肌细胞缺血缺氧损伤

方面的研究目前我们尚未见报道 o故本实验以体外培养的乳

鼠心肌细胞为实验材料 o通过建立缺血缺氧细胞模型 o研究

了山楂叶总黄酮对心肌细胞缺血缺氧损伤的影响 o为深入详

细地阐述山楂叶总黄酮的药理作用研究提供进一步实验依

据 ∀

1  材料与方法

1q1  药品与试剂

� ∞� 培养基 !无糖 � ∞� 培养基 }���≤�公司产品 ~辅酶

´ !胰蛋白酶 }≥¬ª°¤公司产品 ~特级小牛血清 }细胞所实生公

司产品 ~丙二醛 k� ⁄�l!超氧化物歧化酶 k≥�⁄l试剂盒 }购自
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