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姜黄素对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作用

伍陈海

"海南医学院附属医院!海口
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摘
!

要"目的
!

探讨姜黄素对大鼠心肌缺血再灌注引起的氧化应激损伤的保护作用&方法
!

将
-T

大鼠随机分为
&

组!每组

!'

只&"

!

%假手术组$"

"

%缺血再灌注损伤"

K̀b

%组$"

#

%溶剂组$"

9

%姜黄素低'中'高剂量组&建立心肌缺血再灌注模型&用不同

剂量姜黄素在结扎前
#'F26

分别做预处理&再灌注结束后采血!测定丙二醛"

`T*

%'超氧化物歧化酶"

-MT

%'天门冬氨酸氨基转

移酶"

*-,

%'乳酸脱氢酶"

+TI

%'乳酸脱氢酶同工酶"

+TI!

%!并测量心肌梗死面积&结果
!

姜黄素预处理能明显降低血浆中

*-,

'

+TI

'

+TI!

和
`T*

的含量!提高
-MT

活性!减少心肌梗死面积&结论
!

姜黄素对大鼠心肌缺血再灌注引起的氧化应激

损伤有保护作用&

关键词"姜黄素$心肌缺血$心肌再灌注损伤$氧化应激
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心肌缺血再灌注$
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#

K̀b

&损伤临床谱广泛#常见于心肌梗死'冠状动脉搭桥术'冠

状动脉溶栓术'冠状动脉再通术等过程中#大量自由基特别是

活性氧产生介导的氧化应激是导致缺血再灌注$

25A);F2D7

<;

@

;<BE5216

#

Kb

&损伤的主要致病机制#而及早'有效地进行抗

氧化治疗则能明显减轻心肌损伤并改善心功能状态)

!

*

(有研

究发现#植物药姜黄素是一种天然抗氧化剂#对心'脑等重要器

官的
Kb

有较好的保护作用#但其作用机制并未完全阐明)

"

*

(

本实验拟从整体水平研究姜黄素对
K̀b

的保护作用(

>

!

材料与方法

>$>

!

动物
!

健康雄性
-T

大鼠
&'

只#由海南医学院实验动物

中心提供#体质量
"''

!

"%'

.

(

>$?

!

药物与试剂
!

姜黄素$上海国药集团化学试剂有限公司#

纯度
33Q

#批号!

8"#"39'!

&临用前用含
&Q

$体积分数&乙醇

和
&Q

$体积分数&聚乙二醇
9''

的水溶液溶解(伊文斯蓝'氯

化三苯基四氮唑购自
-2

.

FD

公司(丙二醛$

`T*

&'超氧化物

歧化酶$

-MT

&试剂盒购自南京建成生物工程研究所(天门冬

氨酸氨基转移酶$

*-,

&'乳酸脱氢酶$

+TI

&'乳酸脱氢酶同工

酶
!

$

+TI!

&购自英国朗道公司(

>$@

!

仪器
!

*+N7]8

动物呼吸机$上海奥尔科特生物技术有

限公司&'

IK,*NIK(!%'

生化分析仪$日本日立公司&'高速冷

冻离心机$德国
Y

@@

;601<B

公司#

%8'9

"

%8'9b

&'

(""[

可见分光

光度计$上海精密科学仪器有限公司&

-̀9'''_

生物信号定量

记录分析系统$广州市龙飞达科技有限公司&等(

>$A

!

方法

>$A$>

!

分组与给药
!

将
-T

大鼠随机分为
&

组#每组
!'

只(

$

!

&假手术$

-)DF

&组%$

"

&

K̀b

组%$

#

&溶剂组!缺血前
#'F26

$麻醉状态#以下相同&经十二指肠注射含
&Q

$体积分数&乙醇

和
&Q

$体积分数&聚乙二醇
9''

的水溶液
"F+

"

/

.

%$

9

&姜黄素

低'中'高剂量组!缺血前
#'F26

经十二指肠分别注射姜黄素

!'

'

"'

'

9'F

.

"

/

.

(

>$A$?

!

建立缺血再灌注模型
!

大鼠经戊巴比妥钠$质量分数

为
#Q

#

#'F

.

"

/

.

#

2

@

&麻醉#仰卧位固定(将银针电极插入大鼠

四肢皮下#连接
-̀9'''_

生物信号定量记录分析系统#监测

+

肢体导联心电图(分离气管并插管后立即予正压人工呼吸

$呼吸频率
%'

次"分#流量
"'F+

"

/

.

&#从左侧第
#

'

9

肋间打开

胸腔#暴露心脏#剪破心包膜#在肺动脉圆锥左缘平左心耳根下

缘
"FF

冠状动脉处进针#用
%7'

无损伤缝合线穿过心肌层#

以备结扎左冠状动脉左前降支引起缺血用(

&'F26

后解除结

扎再灌注
#'F26

(以心电图
-,

段抬高'

,

波高耸标志心肌缺

血的存在%以抬高的
-,

段下降'

,

波逐渐恢复以确定再灌注

的成功(再灌注成功后腹主动脉取血
"F+

#

'

!

9R

#

&''X

.

离心
!%F26

(

>$A$@

!

心肌梗死面积测量
!

再灌注结束后#将冠状动脉左前

降支原位重新结扎#由主动脉逆行注入
'$%

.

"

+

的伊文思蓝

!$%F+

#待心脏非缺血区充分染成蓝色后#摘取心脏后用
9R

%"

重庆医学
"'!!

年
!

月第
9'

卷第
!

期



生理盐水将心脏清洗干净#剪去心底组织'心耳及右心室#置
f

8'R

冰箱速冻
%F26

#然后自心尖向心底平行于房室沟方向将

左室切成
!

!

!$%FF

厚的薄片(将心脏切片置于
@

I($9

'浓

度为
!'

.

"

+,,N

液中#

#(R

孵育
!'F26

#冷生理盐水冲洗去

游离燃料#

9Q

甲醛溶液固定(染成蓝色的区域代表非缺血区#

红色区域$含白色区&代表缺血区#白色区域代表梗死区(沿着

不同颜色的边缘切下不同区域并称重#分别以心肌梗死区质量

$

26BD<>C;2

.

)>

#

KL

&'缺血区质量$

C;2

.

)>1B<25/

#

Lb

&占左心室质

量$

C;2

.

)>1B?;B>=;6><2AE?D<

#

L+]

&的百分比$

KL

"

L+]

&

Q

'

$

Lb

"

L+]

&

Q

反映心肌梗死面积'心肌缺血面积(

>$A$A

!

血浆心肌酶测定
!

采用
IK,*NIK(!%'

生化分析仪检

测血浆
*-,

'

+TI

'

+TI!

水平(

>$A$B

!

血浆
-MT

'

`T*

测定
!

按试剂盒说明书中的方法测

定
-MT

活力性和
`T*

含量(

>$B

!

统计学处理
!

采用
-Z--!#$'

统计软件进行分析#实验

数据以
IWE

表示#多组间比较采用单因素方差分析(

?

!

结
!!

果

?$>

!

血浆心肌酶的变化
!

K̀b

组血浆各心肌酶均明显高于

假手术组#差异有统计学意义$

@

#

'$'%

&#

K̀b

组与溶剂组比

较差异无统计学意义$

@

$

'$'%

&#姜黄素组血浆各心肌酶均明

显低于
K̀b

组#差异有统计学意义$

@

#

'$'%

&#见表
!

(

表
!

!!

姜黄素对
K̀b

大鼠血浆心肌酶的影响

!!!!

#

IWE

$

_

'

+

$

( !̂'

%

组别
*-, +TI +TI!

假手术组
"'#$'W9&$'

A

(33$'W#%

A

"!!$'W##$'

A

K̀b

组
#%9$'W"# ""#%$'W"&($' #(!$'W&($'

溶剂组
#9#$'W%3

D

"!"#$'W"9#$'

D

#&9$'W%#$'

D

姜黄素高剂量组
!38$'W##$'

A

(&%$'W!"&$'

A

"!8$'W9#$'

A

姜黄素中剂量组
"9&$'W"&$'

A

8&"$'W!9($'

A

"%#$'W98$'

A

姜黄素低剂量组
!38$'W##$'

A

!(83$'W9'%$'

D

#(%$'W%($'

D

!

D

!

@

$

'$'%

%

A

!

@

#

'$'%

#与
K̀b

组比较(

?$?

!

血浆
-MT

'

`T*

的变化
!

K̀b

组血浆
`T*

含量明显

高于假手术组$

@

#

'$'%

&#与溶剂组比较差异无统计学意义$

@

$

'$'%

&#也明显高于姜黄素各组#差异有统计学意义$

@

#

'$'%

&%

`bK

组
-MT

活性明显低于假手术组#差异有统计学意

义$

@

#

'$'%

&#与溶剂组比较差异无统计学意义$

@

$

'$'%

&#也

明显低于姜黄素各组#差异有统计学意义$

@

#

'$'%

&#见表
"

(

表
"

!!

姜黄素对
K̀b

大鼠血浆
-MT

&

`T*

的

!!!

影响#

IWE

$

( !̂'

%

组别
`T*

$

FF1?

"

+

&

-MT

$

_

"

F+

&

假手术组
"$"W'$#

A

!"!$'W!%$'

A

K̀b

组
($!W!$" (%$'W($'

溶剂组
($#W!$"

D

8#$'W%$'

D

姜黄素高剂量组
#$9W'$3

A

!!%$'W($'

A

姜黄素中剂量组
9$!W'$"

A

33$'W8$'

A

姜黄素低剂量组
9$#W'$9

A

3!$'W#$'

D

!!

D

!

@

$

'$'%

%

A

!

@

#

'$'%

#与
K̀b

组比较(

?$@

!

心肌梗死面积的变化
!

各组间$

Lb

"

L+]

&

Q

比较差异

无统计学意义$

@

$

'$'%

&%

K̀b

组与溶剂组$

KL

"

L+]

&

Q

比较

差异无统计学意义$

@

$

'$'%

&#姜黄素高'中剂量组明显低于

K̀b

组#差异有统计学意义$

@

#

'$'%

&$表
#

&(

表
#

!!

姜黄素对缺血再灌注心肌梗死面积的

!!

影响#

IWE

$

Q

$

( !̂'

%

组别
Lb

"

L+] KL

"

L+]

假手术组
9'$'W3$'

D

'

A

K̀b

组
9&$'W%$' !($!W#$%

溶剂组
9"$'W%$'

D

!&$8W!$"

D

姜黄素高剂量组
9#$'W($'

D

($3W"$#

A

姜黄素中剂量组
9!$'W&$'

D

3$3W!$(

A

姜黄素低剂量组
9'$'W3$'

D

!9$&W#$!

D

!!

D

!

@

$

'$'%

%

A

!

@

#

'$'%

#与
K̀b

组比较(

@

!

讨
!!

论

K̀b

损伤广泛存在于急性冠状动脉综合征'体外循环手

术'心脏移植'心脏骤停与心肺复苏等过程中(在临床上心肌

梗死的实验室检查变化主要表现为
YNU

的异常及血清酶学指

标的异常(大量自由基特别是活性氧产生介导的氧化应激是

导致
K̀b

损伤的主要机制之一(

正常时#细胞内自由基清除剂
-MT

使氧自由基转变成过

氧化氢$

I

"

M

"

&#通过过氧化氢酶$

N*,

&'谷胱甘肽过氧化物酶

$

U-I7ZH

&及半胱氨酸蛋白酶$组织蛋白酶
J

'

T

'

+

等&

)

#

*的作

用还原为水和分子氧#氧自由基产生与清除保持动态平衡(急

性心肌缺血再灌注发生过程中#由于组织缺氧导致呼吸链抑

制#还原型辅酶
-

$

[*TI

&堆积#游离脂肪酸堆积#膜脂质的分

子氧不能全部还原#经加氧酶系作用产生大量自由基%自由基

氧化膜上的不饱和脂肪酸使脂肪变性形成过氧化脂质(在形

成过氧化脂质过程中#因过氧化引起大量氧自由基产生)

97%

*

(

氧自由基过量生成和$或&细胞内抗氧化系统受损导致氧自由

基及相关代谢产物过量聚集#从而对机体造成损伤#即氧化应

激损伤)

&7(

*

(氧化应激损伤心肌细胞膜'肌质网膜及线粒体膜#

导致膜通透性增加#心肌酶如
+TI

'

*-,

等漏出到血液中#因

此检测血浆心肌酶#尤其是心肌同工酶如
+TI!

可反应心肌

受损程度(

`T*

是脂质过氧化终末代谢产物#其含量反映脂

质过氧化程度以及自由基的含量(

-MT

是自由基清除酶#其

活性反映组织抗氧化防御系统的状况及组织氧化损伤的程度(

姜黄素是从植物姜黄'郁金'莪术等植物根茎中提取的一

种生物多酚化合物(现代医学研究揭示#姜黄素具有直接捕捉

和清除自由基的能力#其分子结构中的酚羟基在抗氧化活性中

起决定作用)

8

*

(有报道#姜黄素体外可抑制脂氧酶和环氧酶活

性)

3

*

#减少从花生四烯酸途径生成的自由基%抑制黄嘌呤氧化

酶活性)

!'

*

#减少腺苷代谢途径形成的自由基%抑制一氧化氮

合酶活性)
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暴发产生的自由基(

本研究结果显示#各组间$

Lb

"

L+]

&

Q

无显著差异#

K̀b

组血浆各心肌酶'

`T*

含量'$

KL

"

L+]

&

Q

明显高于假手术

组#与
K̀b

组比较#姜黄素高'中'低剂量组
`T*

含量明显降

低'

-MT

活性升高#表明姜黄素能减少心肌酶漏出#减少梗死

面积(上述实验结果提示姜黄素对实验性心肌缺血再灌注引

起的氧化应激损伤有保护作用#其机制可能与清除氧自由基'

保护氧自由基清除酶活性'增强缺血再灌注大 $下转第
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解使其失活(但是本实验显示该蛋白高表达的趋势与复发癌

侵袭转移的理论并不吻合#其原因可能与实验误差有关#但具

体机制还需进一步探讨(
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