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盐酸右美托咪定预处理可上调心肌缺

血
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心肌缺血
B

再灌注损伤$

0

J

1H'I>?Q0?;HFC0?'BIC

K

CIGQ;?1A

?A

@

QI

J

#

_\L\

%是心肺复苏)心肌梗死溶栓和介入治疗以及心脏

移植中的重要病理生理过程&

,

'

,大量基础和临床研究表明缺

血)缺氧后的再灌注不仅可以导致细胞的坏死#也可以诱导细

胞的凋亡#所以在缺血
B

再灌注损伤中#细胞凋亡是其众多机制

之一&

8

'

,盐酸右美托咪定是高选择性
&

8

B

受体激动剂#其在镇

静)镇痛方面的研究已经有报道#但对其在缺血
B

再灌注损伤中

的保护作用的报道却不多,本研究通过建立大鼠在体心肌缺

血
B

再灌注损伤模型#观察盐酸右美托咪定对大鼠心肌缺血
B

再

灌注损伤后心肌组织中
$H2B8

和
$'D

的表达#旨在探讨盐酸右

美托咪定在心肌缺血
B

再灌注损伤中的抗凋亡作用及其可能的

作用机制,
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缺血
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再灌注
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盐酸右美托咪定组$
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!./

%,除
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组左冠状动脉穿线不结扎#连续观察
,#<0?A

外#其余两组均

结扎左冠状动脉前降支缺血
=#0?A

#再灌注
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#

X6]

组在

结扎前
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腹腔注入等量的生理盐水,
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大鼠心肌缺血
B

再灌注模型的建立
!

参照文献&

=B"

'制备

心肌缺血
B

再灌注损伤模型,
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检测方法与指标

>*A*>
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心肌梗死面积测定
!

建模成功后#迅速取出心脏#用生

理盐水洗去血液#将左心室水平切成约
800

的薄片#置于

=/`#*<- 55&

磷酸缓冲液中染色
,<0?A

#用以区分坏死区

$灰白色%和非坏死区$深红色%并称质量#梗死面积以坏死区心

肌质量占左室质量的百分比来表示,
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$H2B8

和
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的
0L̂ 7

的检测
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将制备成功的模型动

物断头处死#迅速取大鼠心肌缺血区域的组织#提取总
L̂ 7

后#按照
57%7L7
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逆转成
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照说明书以大鼠心肌组织的
HX̂ 7

为模板在
L1E1IB[CAC!###

荧光定量
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仪上进行扩增及定量分析,设定
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为内
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个循环%#扩增循环结

束后#进行熔解曲线分析#用
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B

#

HE

#

HE方法进行计算和统计,
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免疫组化法检测
$H2B8

和
$'D

蛋白的表达
!

剪下缺血

区心肌于
,#-

甲醛固定
8"F

#石蜡包埋切片#按试剂盒说明书

用免疫组化法染色,光学显微镜下观察#

$H2B8

蛋白染色呈棕

黄色颗粒#位于核膜或胞浆内(

$'D

蛋白染色呈棕黄色颗粒#位

于细胞浆内,在每张载玻片上随机选择
,#

个区域#免疫阳性

细胞率
.

免疫细胞阳性数"$免疫细胞阳性数
4

免疫细胞阴性

数%
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,
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!
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法检测凋亡细胞
!

剪下缺血区心肌于
,#-

甲

醛中固定
8"F

#石蜡包埋切片#按
5T̂ 63

试剂盒说明书进行

标记染色)凋亡的细胞核染成棕黄色#未凋亡的细胞核为蓝色,

高倍镜下每张切片随机选取
,#

个视野#计数凋亡心肌细胞数

和心肌细胞总数#以凋亡指数反映各组心肌凋亡的情况#凋亡

指数
.

视野内凋亡细胞个数"视野内所有心肌细胞个数
a

,##-
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统计学处理
!

采用
9Z99,!*#

统计软件处理分析数据#

所有计量数据均以
B+;

表示,多样本均数组间比较用单向方

差分析$

1ACBP'

J

7̂ :W7

%#多样本均数间两两比较采用最小

显著差数法分析#两组间差异检验采用
6

检验#

$

%
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示差

异有统计学意义#

$

%

#*#,

提示差异有显著统计学意义,
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结
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果
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盐酸右美托咪啶对大鼠心肌梗死面积的影响
!

由
55&

染色结果可见
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组染色后心肌呈深红色(

\
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L

组和
X6]

组

可见明显的灰白色梗死灶#且
X6]

组的梗死面积明显缩小#与
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L

组比较#差异有统计学意义$
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$H2B8

)

$'D

的
L5BZ&L

检测
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组#与
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组相比#

$H2B80L̂ 7

表达增高$

$
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%#

$'D0L̂ 7

表达增

高$
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组比较#
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表达增高
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$'D0L̂ 7

表达降低$
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%#见图
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表
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大鼠心肌组织梗死范围%
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组比较(
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$

%
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#与
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组比较,

图
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大鼠心肌组织
$H2B80L̂ 7

表达
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"
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$

%

#*#<

#与
;F'0

组比较(

,
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#与
\
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L

组比较,

图
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大鼠心肌组织
$'D0L̂ 7

表达
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$H2B8

和
$'D

蛋白表达的影响
!
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L
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组#与

;F'0

组相比#

$H2B8

蛋白表达增高$

$

%

#*#<

%#

$'D

的蛋白表达

增高$

$

%

#*#<

%(

X6]

组与
\

"

L

组比较#

$H2B8

的蛋白表达增高

$

$

%

#*#<

%#

$'D

的蛋白表达降低$

$

%

#*#<

%#见表
8
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表
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心肌组织
$H2B8

$

$'D

蛋白表达和凋亡细胞

!!!!

阳性率%

B+;

#

!./

&

组别
$H2B8

$

-

%

$'D

$

-

% 凋亡指数

9F'0

组
,#*,+#*"# ,,*</+#*<= =*,"+#*"#

\

"

L

组
8=*/,+#*<,

"

")*8(+,*,)
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=#*(!+#*),

"

X6]

组
==*8)+#*/<
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=<*"=+#*!<

"#

,)*/,+#*/<

"#
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"
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$

%

#*#,

#与
;F'0
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组大鼠缺血区心肌可见大量凋亡细胞
!
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法

检测细胞凋亡的结果#
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组大鼠缺血区心肌极少见凋亡细
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细胞凋亡是细胞主动的)通过基因严密调控的程序性死

亡,

$H2B8

即
$

细胞淋巴瘤"白血病
B8

原癌基因#通过其所编码

$H2B8

蛋白而发挥其抑制细胞凋亡的功能#它是一个多基因家

族#

$H2B8

和
$'D

蛋白是此家族的两个主要成员#

$H2B8

有抗凋

亡的作用#而
$'D

则促凋亡,若
$H2B8

表达增多#则形成
$H2B8

"

$H2B8

同源二聚体#也可形成
$H2B8

"

$'D

异源二聚体#均起抑制

细胞凋亡的作用,若
$'D

表达增多#形成
$'D

"

$'D

同源二聚

体#则促进细胞凋亡发生,细胞凋亡是心肌缺血
B

再灌注损伤

作用机制之一#其他包括炎症反应)能量代谢障碍)钙离子超载

和活性氧的大量产生等&

<B!

'

,

盐酸右美托咪定为高选择性
&

8

B

肾上腺素受体激动剂#具

有镇静)镇痛)抗交感和抑制血浆中的儿茶酚胺释放作用#还有

止涎)抗寒颤和利尿的作用&

/

'

,

&

8

B

受体是去甲肾上腺素受体

的一个亚型#广泛分布在中枢神经系统内外#

&

8

B

受体有
&

8

B7

)

&

8

B$

和
&

8

B&=

个亚型#这些受体调节各个系统的功能#如心血

管系统)交感神经系统和血液系统等#中枢神经系统脑内
&

8

B

7L

最密集的区域在脑的蓝斑#而盐酸右美托咪定已被证实的

作用位点是蓝斑&

(

'

,

6A

M

C2F'I>

等&

)

'研究证明#盐酸右美托咪

定对大鼠大脑不全性缺血
B

再灌注有神经保护作用#可能是通

过
_'>0B8

$

0QI?AC>1QR2C0?AQEC8

%抑制
Z<=

的活性#下调

$'D

和上调
$H2B8

表达#产生抗凋亡作用,

X'F0'A?

等&

,#

'研究

表明#在大鼠大脑缺血
B

再灌注损伤中#盐酸右美托咪定通过激

活
&

8

B

肾上腺素受体#减少腺苷酸环化酶激活#增加磷酸化的黏

着斑激酶$

G1H'2'>FC;?1AO?A';C

#

c7%

%含量#发挥神经保护作

用,本研究结果表明#与
;F'0

组比较#

\

"

L

组
$H2B8

)

$'D

的

0L̂ 7

和蛋白表达量均增加#而
X6]

组与
\

"

L

组比较#

$H2B8

0L̂ 7

和蛋白表达量增加#

$'D0L̂ 7

和蛋白表达量降低#凋

亡细胞减少#而心肌梗死面积缩小与
:O'>'

等&

,,

'的研究一致#

表明盐酸右美托咪定预处理可以减少心肌细胞凋亡#减少心肌

梗死范围#保护心肌组织,盐酸右美托咪定在缺血
B

再灌注损

伤过程中可促进
$H2B80L̂ 7

和蛋白的表达#抑制
$'D0L̂ 7

及蛋白的表达#可能是通过
&

8

B

肾上腺素受体
B

腺苷酸环化酶通

道#增加磷酸化的
c7%

含量#再介导
c7%BL';B_7Z%

通路和

c79BZ\=%

通路#上调
$H2B8

表达的同时下调
$'D

的表达#发挥

抗凋亡作用#保护缺血
B

再灌注的心肌细胞(有研究表明盐酸右

美托咪定可降低大脑缺血的大鼠血浆中的儿茶酚胺的浓

度&

,8

'

#产生神经保护作用,因此#盐酸右美托咪定也可能通过

激动交感神经末梢的突触前
&

8

B

受体兴奋#降低循环中的去甲

肾上腺素的释放并降低血浆中的儿茶酚胺的浓度#减少细胞内

&'

84内流,

本研究初步认为#盐酸右美托咪定能抑制心肌缺血
B

再灌

注损伤时心肌细胞凋亡的发生#保护心肌细胞#但更多保护机

制有待在今后的研究中进一步证实,
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