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目的
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探讨美托洛尔对心肌缺血再灌注损伤保护作用的机制&方法
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损伤引起的上述变化&结论
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%是因冠

状动脉阻塞后心肌细胞死亡引起的#是人类心血管疾病的主要

死亡原因)迅速恢复正常的血液供应是减少心肌损伤唯一有

效的方法)然而#再灌注本身也可引起心肌的损伤和心脏功能

的紊乱#称之为,再灌注损伤-$
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%损伤是一种治

疗缺血性心脏病的重要手段)

美托洛尔是一种
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受体阻滞剂#大量实验表明#
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受体阻

滞剂可以减少心肌梗死面积#减少室颤的发生#改善心室重构#

从而保护心脏功能&
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)最近研究表明#美托洛尔可以减轻心

肌
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#但其具体机制仍有待进一步阐明)本研究采用

结扎"松解小鼠左冠状动脉前降支$
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%的方法建立心肌
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模型#美托洛尔预处理后#通过检测小鼠心肌损伤情况*心肌细

胞凋亡率*细胞色素
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材料与方法
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前区消毒#于心尖搏动处纵行逐层分离皮肤*肌层#挣开
0
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肋骨#暴露心脏#剥离心包膜#并以
/.%

丝线在距离左心耳下缘

1FF

左右处穿过心肌表层#在肺动脉圆锥旁出针#在结扎
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时连同一
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正压通气#挤出胸腔

内空气后关闭胸腔)在缺血
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后#重新打开胸腔#移除
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管#恢复再灌注
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)假手术组以相同方式手术#但不做

结扎)
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心肌梗死面积的测定
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心肌梗死面积的大小由梗死区

域与危险区域质量的百分比表示)按照文献&
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冠状动脉所灌注的心肌着色$而结扎血管远端心肌即缺血危险

区不着色%)处死小鼠#取出心脏#分离出左心室#从心尖起横

向切成均匀等厚的
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片薄片#置于
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的氯化三苯基四氮哇
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%磷酸缓冲液中#
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常温孵育
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)采用高分辨率

解剖显微镜对每片心肌组织进行拍照)使用图像分析系统
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析)正常区域$蓝色%*危险区域$红色%和梗死区域$白色%的大

小用总体积的质量百分比表示#心肌梗死范围的大小以梗死区

质量除以缺血危险区的质量表示)
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孔板中#加入抗
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按照文献&

-./
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的活性)称取梗死区域周围

心肌组织#裂解#匀浆#取上清液并测定蛋白浓度)分别用含钙

和无钙检测缓冲液将
OiT.\\bc.7YT

稀释#将稀释好的

OiT.\\bc.7YT

加入样本中#
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#用酶标仪检测

荧光强度$激发波
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在含钙和无钙检测缓冲液中所测得的荧光强度差异来表示)
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细胞凋亡的检测
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照文献&

(
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%来定位和定量检测心肌细胞的凋亡)取梗死区域周

围心肌组织#用
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的多聚甲醛固定#常规石蜡包埋后切成
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缺口末

端标记法#根据试剂盒说明行心肌组织切片细胞凋亡的原位检

测)
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个不同的梗死区域周围的心肌组织使用荧光显微镜在

放大
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倍的视野下计算
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阳性核染色的细胞数#激光

共聚焦显微镜下采集图片)在双盲的条件下计算出各组
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阳性心肌细胞占总细胞数的百分比)
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组相比#虽然心肌缺血

危险区域与左心室的质量百分比并无明显变化#但其梗死区域

与危险区域质量百分比明显减小$
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美托洛尔对小鼠心肌
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损伤的影响
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美托洛尔减少
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引起的心肌细胞凋亡
!

与对照组相

比#

S

"
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组
8idR\

染色阳性细胞核比率显著增高#细胞凋亡

率明显增高$
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%&%$

%#见图
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)与对照组相比#美托洛尔
X

S

"

6

组
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染色细胞凋亡率明显增高$
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!心肌细胞
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染色的代表性图片(
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!各组心肌细胞
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染色阳性细胞核比率统计图)
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美托洛尔对小鼠心肌
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细胞凋亡的影响
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美托洛尔能抑制
T

J

>T

释放
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如图
'

所示#与对照组相
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组小鼠心肌梗死周围区域细胞质
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水平显著升高
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美托洛尔对
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#与
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美托洛尔对
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活性%
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及
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活性%
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&的影响
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讨
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论

心血管疾病是人群死亡的主要原因#其中缺血性心脏病占

很大的比例)缺血性心脏病是一种常见的具有高发病率和高

病死率的临床综合征&

$%

'

)经皮冠状动脉介入治疗$

[TS

%和溶

栓治疗能有效地减少心肌梗死面积和改善临床症状#但同时也

会引起心肌的再灌注损伤及心脏功能紊乱#其潜在机制是很复

杂的#目前研究主要集中于
T;

1X超载*氧化应激*炎性反应及

细胞凋亡&

$$

'

)另外#有研究表明#

<;?

B

;#,

在心肌
S

"

6

损伤*线

粒体通透性转换及细胞凋亡中发挥重要作用&

$1

'

)过多的
<;?.

B

;#,

活化在心肌
S

"

6

损伤的线粒体损伤和氧化磷酸化中起重

要作用)此外#使用
<;?

B

;#,

抑制剂可抑制
S

"

6

损伤中凋亡诱

导因子$

7Se

%及
T;+

B

;+:.'

的释放#从而减少心肌梗死面积和

细胞凋亡&

$'.$0

'

)

美托洛尔是一种高选择性
%

$.

受体拮抗剂#它广泛使用于

7YS

和心力衰竭的临床治疗及临床前应用)有研究表明#在

家兔心力衰竭模型中#美托洛尔的应用可减轻心室重构*心脏

肥大*氧化应激及心肌细胞凋亡&

$4

'

)该研究采用结扎"松解小

鼠
\73

的方法建立心肌
S

"

6

模型#证明美托洛尔能通过抑制

T

J

>T

从线粒体向细胞质中释放及降低
T;+

B

;+:.'

活性#从而

减轻心肌
S

"

6

后细胞凋亡)同时#该研究发现美托洛尔能抑制

心肌
S

"

6

引起的细胞内
<;?

B

;#,

活化)表明美托洛尔可能通过

减少细胞内
<;?

B

;#,

的活化#抑制线粒体途径的细胞凋亡通路#

减少心肌细胞凋亡#从而发挥对心肌
S

"

6

损伤的保护作用)
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