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研究参麦注射液对心肌缺血*再灌注损伤大鼠血小板内皮细胞黏附分子
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大鼠随机分为假手术组!

+

组#&缺血再灌注组!

&

组#&参麦组!

%

组#%开胸结扎冠状动脉"造成心肌缺血"

%$9*0

后放

松再灌注
-$9*0

"建立心肌缺血再灌注模型%

%

组每天注射参麦注射液
+$9C

*

X

Q

"连续
%(

"
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&

&

组注射等量生理盐水%用流式细

胞术检测血中
EIA4K1+

蛋白表达%结果
!

与
+

组比较"

&

组血中中性粒细胞和淋巴细胞
EIA4K1+

*

AF%+

蛋白表达明显升高%

%

组与
&

组比较"血中
EIA4K1+

*

AF%+

蛋白表达降低%结论
!

参麦注射液对大鼠心肌缺血再灌注损伤有一定保护作用%
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M3M

)是指遭

受一定时间缺血的组织恢复血供后"组织器官损伤加重甚至发

生不可逆性损伤的现象$心肌
M3M

是缺血心肌恢复再灌注后"

病情反而恶化"引起超微结构#功能#代谢及电生理发生进一步

损伤"是由于在缺血损伤基础上再次引起的损伤"因此称为

M3M

+

+

,

$随着心脏移植#体外循环#冠状动脉搭桥以及数字减

影血管造影技术(

FH4

)介入治疗的发展"为防治心肌
M3M

"

M3M

发生机制与防治越来越引起人们的关注$目前证实临床上针

对
M3M

的抗炎策略不够理想"因此对
M3M

所诱导的炎症和损伤

的机制研究显得相当重要$本实验旨在观察中药制剂参麦注

射液对大鼠心肌缺血再灌注后血液中中性粒细胞和淋巴细胞

血小板内皮细胞黏附分子
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)表达的影响$
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材料与方法
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材料
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实验仪器及试剂
!

流式细胞仪(

JF

公司)#

4CA1]

系

列动物呼吸机(上海奥尔科特生物科技公司)#戊巴比妥钠(上

海化学试剂公司)#参麦注射液(杭州正大青春宝药业有限公

司)#溶血剂(杭州联科生物技术有限公司)#

EIA4K1+

试剂盒

(

4RF

公司)等$

!,!,"

!

实验动物及分组
!

选用雄性
HF

大鼠
%$

只"体质量

&2$

!

%$$

Q

(由江苏大学实验动物中心提供)$将动物随机分

为假手术组(

+

组)#缺血再灌注组(

&

组)#参麦组(

%

组)$每组

+$

只$分组后
%

组每天注射参麦注射液
+$9C

'

X

Q

"连续
%(

"

+

#

&

组注射等量生理盐水$

!,"

!

实验方法

!,",!

!

动物模型复制
!

大鼠心肌
M3M

按参考文献+

&

,方法进

行$大鼠腹腔注射
2=

戊巴比妥钠
%$9

Q

'

X

Q

麻醉后"仰卧固

定于鼠台上"行气管切开"予呼吸机人工呼吸"呼吸频率为每分

钟
!$

次"开胸暴露心脏"于左心耳下缘约
+99

处用
#

号医用

缝针和
+

号医用缝线穿过心肌浅层作一结扎线"稳定
+$9*0

左右行实验处理$各组手术步骤!

+

组穿线不结扎"旷置
&<

*

&

组在穿线间置宽
%99

橡皮条"双活结结扎左冠状动脉前降

支"致缺血
%$9*0

后再松开结扎线"恢复再灌注
+,2<

*

%

组处

理与
&

组相同$

!,","

!

检测方法
!

实验结束时抽取左心室血
&,$9C

"用

+2= >

&

IFB4&$

'

C

抗凝"检测方法参照王建中等+

%

,所用方

法"用流式细胞仪分别检测各组大鼠血液
EIA4K1+

表达量$

!,#

!

统计学方法
!

所有数据以
FV@

表示"采用多样本均数间

两两比较的单因素方差分析"多组间比较采用方差分析"用

HEHH++,2

统计软件在计算机上完成$

"

!

结
!!

果
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组

EIA4K1+
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AF%+

蛋白在
M3M

后表达明显升高(

!

#
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)"与
&

组比较"

%

组
EIA4K1+

'

AF%+

蛋白在
M3M

后表达明显降低(

!

#

$,$+

)"但仍高于
+

组(

!

#
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)$见图
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图
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!!

各组大鼠
EIA4K1+

表达量

图
&

!!

各组大鼠
EIA4K1+

表达百分含量
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中性粒细胞及淋巴细胞在心肌缺血再灌注后炎症反应中

扮演重要角色$随着再灌注的进行"大量活化中性粒细胞及淋

巴细胞聚集在心肌微血管内并浸润到心肌组织中"通过释放细

胞炎性物质#自由基#蛋白酶等引起心肌损伤 $

EIA4K1+

正

是介导中性粒细胞及淋巴细胞紧密黏附的关键性黏附分子

之一$

EIA4K1+

又称
AF%+

"是一种重要的细胞黏附分子"是黏

附分子中免疫球蛋白基因超家族的一个成员"可在血小板#中

性粒细胞#

B

淋巴细胞#内皮细胞表达"该分子在心脏发育#血

管完整性的维持#炎症中白细胞渗出等病理生理过程中具有重

要作用"其还是内皮细胞间连接的组成成分"能介导黏附并传

递和接受细胞内信号$

M3M

的主要病理特征是大量白细胞聚

集和扣押#血管内皮细胞通透性增加"其本质是一种炎症反应"

过度炎症反应不仅影响局部血流供应"还直接破坏组织结

构+

"12

,

$炎症过程中"

EIA4K1+

能诱导炎症起始"引起白细胞

外渗"其表达还能促进白细胞迁移$特异性抗
EIA4K1+

抗

体#阻断诱导内皮细胞黏连的可溶性
EIA4K1+

蛋白均可抑制

白细胞迁移$有研究发现"

EIA4K1+

可以延迟吞噬细胞膜去

极化"从而促进吞噬细胞与凋亡白细胞更有效地结合"进一步

增加细胞凋亡所致炎症反应+

#1'

,

$缺血再灌注时"在致炎因子

等作用下血液内
EIA4K1+

表达明显增加"调节整合素亲和

力"白细胞激活整合素与细胞间
EIA4K1+

的识别#结合"使内

皮细胞骨架蛋白变化"引起细胞收缩"连接间隙开放"通透性增

加"有利于白细胞跨内膜迁移$降低
EIA4K1+

表达的基础水

平或阻断
EIA4K1+

上调"可以抑制白细胞与内皮细胞之间的

黏附及随后白细胞外渗"能抑制中性粒细胞与冠状动脉内皮间

黏附"通过阻断白细胞迁移至心肌间质而保护心肌+

!

,

$

参麦注射液是由人参#麦冬等组方"附子中所含乌头碱为

一种有效的
&

受体激动剂"具有较强的正性肌力作用"可增加

冠状动脉血流量"降低周围血管阻力"改善微循环$人参皂苷

可对心肌
M3M

释放的氧自由进行清除"进而抑制机体促炎性细

胞因子
BGD1

+

#

MC1#

#

MC1!

生成和释放"减轻炎性反应"从而对

缺血再灌注时代谢活动和微循环有保护作用+

-

,

$

本研究结果显示"

&

#

%

组与
+

组比较"大鼠心肌组织缺血

再灌注后"血中性粒细胞和淋巴细胞
EIA4K1+

百分含量均升

高(

!

#

$,$+

)$说明
EIA4K1+

确实与缺血再灌注过程中各种

原因引起的炎症反应有密切关系$理论上讲"经过预注射参麦

注射液后"由于参麦注射液的抗炎作用"

%

组与
&

组比较"大鼠

心肌发生炎症反应程度应明显降低$本研究结果显示"

%

组与

&

组比较"血中中性粒细胞及淋巴细胞
EIA4K1+

百分含量明

显降低"因此可以认为"

EIA4K1+

确实与缺血再灌注过程中

发生的炎症反应有密切关系"并且血中中性粒细胞及淋巴细胞

EIA4K1+

百分含量与缺血再灌注过程中炎症反应在一定程

度上呈正相关"即炎症反应越强烈"血中中性粒细胞及淋巴细

胞
EIA4K1+

百分含量越高*炎症反应越弱"血中中性粒细胞

及淋巴细胞
EIA4K1+

百分含量越低$这与文献报道的阻断

EIA4K1+

能够阻断白细胞及内皮细胞在缺血再灌注过程中

黏附#降低炎症反应"从而减轻
M3M

的报道一致+

+$

,

$因此可以

设想"任何能降低
EIA4K1+

表达的基础水平或阻断
EIA4K1

+

表达上调"就能够抑制白细胞与内皮细胞之间的黏附及之后

发生的白细胞外渗"从而减轻炎症反应"减轻
M3M

"但尚需要进

一步的研究证实$
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