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未参与异氟烷预处理减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤的机制&
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蛋白表达变化
!

各组大鼠心肌缺血前后
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水平经
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本研究将大鼠心肌危险区面积控制在
'!H

$

'(H

左右#排除了由于心肌缺血范围的差异而导致

心肌梗死范围变化的实验误差#以保证实验结果的

可靠性&本研究选择大鼠异氟烷呼气末浓度
#;"

*A/

相当于异氟烷呼气末浓度
#;'H

,

'

-

&

实验结果表明#与
/LF

组比较#

E,L

组%

,G

组%

,G*E,L

组和
E,L*,G

组心肌梗死区面积减小#而这

'

组大鼠之间心肌梗死区面积差异无统计学意义#说

明异氟烷预处理和
3

$)*AJU

抑制剂
,G!"$()"

均

可减轻大鼠缺血再灌注损伤#但两种方法复合使用未

使心肌梗死面积进一步降低#推测可能是$!

#

"两者

保护作用机制不同#但最后汇集到一条通路上#因此

两者联合未出现协同保护作用(!

!

"由于药物预处理

仅可在一定范围内减轻心肌缺血再灌注损伤#其减轻

程度有一定限度#因此复合使用不能得到更好的保护

效果&此外#

D*,L

组心肌梗死面积与
/LF

组比较

差异无统计学意义#说明作为
,G!"$()"

的溶剂#

D*,L

对实验结果无影响#未参与异氟烷预处理的心

肌保护机制#因此在蛋白检测实验中#

D*,L

组未被

列入&

蛋白表达的实验结果表明#缺血前#各组大鼠

3

$)*AJU

水平较低#且各组差异无统计学意义(

再灌注后#

/LF

组和
E,L

组
3

$)*AJU

水平升高#

说明心肌缺血再灌注损伤可上调
3

$)*AJU

水平#

,G!"$()"

单独或复合异氟烷使用均有效地抑制了

3

$)*AJU

水平的升高&结合梗死面积的实验结

果#提示
,G!"$()"

可能通过抑制再灌注后大鼠心

肌
3

$)*AJU

水平的升高而起保护作用#

E,L

组

3

$)*AJU

表达与
/LF

组无统计学差异#表明异

氟烷预处理减轻大鼠心肌缺血再灌注损伤的机制可

能与
3

$)*AJU

无关&

本研究结果表明#

,G!"$()"

单独使用可以减少

心肌梗死面积#保护缺血再灌注损伤的心肌#这与

G$1$%-'?

等,

%

-报道一致#

,G!"$()"

本身就是对心脏有

保护作用的药物#可以保护心肌抗缺血性损伤%延迟

心肌细胞调亡%增强心肌对缺血的耐受力%减少心肌

梗死面积&本实验中心肌缺血前各组
3

$)*AJU

均

有少量表达#这可能与实验过程中大鼠的缺氧#手术

刺激以及麻醉药等有关(心肌缺血后可见
/LF

组和

E,L

组的
3

$)*AJU

大量增加#由此认为#异氟烷诱

导的
AJ/

心肌保护作用中#

3

$)*AJU

通道未参与

此机制信号转导过程&本课题组先前的实验研究,

'

-

已报道异氟烷预处理的大鼠心肌里#其
$

条
*AJU

通路之一的
7>U

通道是开放的#并参与了抗缺血再

灌注损伤的心肌保护机制&而本实验结果显示异氟

烷预处理的大鼠心肌
*AJU

通路的另一条通路即

3

$)*AJU

通路并未参加异氟烷预处理大鼠心肌的

保护作用机制&

实验和临床研究证明,

),&

-

#

EJ/

时
3

$)*AJU

激活#起着信号转导作用#将胞外信息转入细胞核

内#引发早期基因的表达#同时它参与了
EJ/

心肌

保护机制#起着激发和调节的双重作用&尽管
EJ/

与
AJ/

信号转导机制有许多相似点#但我们的实验

结论证明了
3

$)*AJU

信号转导通路在异氟烷预

处理心肌保护作用中未发挥作用#即
3

$)*AJU

未

参与异氟烷诱导的
AJ/

心肌保护机制&由此#本实

验也从一个侧面证实了
EJ/

和
AJ/

机制中存在着

不同的信号转导通路和基因蛋白表达#这将有助于

今后我们进一步探究
EJ/

和
AJ/

机制中的不同信

号转导通路&但
J$(+:

等,

#"

-通过基因表达微阵列

技术证明了
EJ/

和
AJ/

心肌保护机制基因水平上

的不同#并且发现相反结论#即
EJ/

中
3

$)*AJU

无表达#而在
AJ/

中
3

$)*AJU

表达上调&这可

能与实验模型中心肌缺血的时间%异氟烷吸入浓度%

在体或离体心肌大鼠实验模型等差异有关&

目前#对于
3

$)*AJU

的激活是心肌保护作用

还是恶化作用尚无明确定论&

*0-$%"

等,

##

-报道

3

$)*AJU

抑制剂
,G!"$()"

通过抑制
3

$)*AJU

的活性#消除
EJ/

的心肌保护作用#同时这与抑制

剂给药的时机有关&

U6$%

等,

#!

-报道
/8

藻蓝蛋白通

过
3

$)*AJU

和
7>U

信号转导通路减轻心肌缺血

再灌注损伤&同时也有报道,

%

-

#猪!在体模型"心肌

缺血前以及缺血期间给予
3

$) *AJU

抑制剂

,G!"$()"

可显著减少心肌梗死面积#保护心脏免受

缺血再灌注损伤&这些差异也许与实验模型%动物

种类差别%

3

$)*AJU

异构体的不同生化功能以及

胞外
3

I

值,

#$

-有关&

综上所述#异氟烷预处理和
3

$)*AJU

抑制剂

,G!"$()"

对大鼠缺血再灌注损伤心肌有保护作用#

3

$)*AJU

未参与异氟烷预处理减轻大鼠心肌缺

血再灌注损伤的机制&这与以往研究的心肌缺氧预

处理%

EJ/

和心肌缺血再灌注下
3

$)*AJU

信号转

导通路的结果有所不同#进一步补充了
AJ/

机制中

的信号转导通路的实验研究&
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反映轻度%中度与重度组间的差别&因此#强度灌注

参数不能敏感地反映肝纤维化所致的肝内微循环

改变&

由此可见#超声造影定量分析可获得反映肝内微

循环灌注的多种参数#肝静脉的到达时间!
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"%门静脉的灌注强度!
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"与肝纤维化程度

相关性较好#其中肝内渡越时间尤其
JV8IV<<

是评

估肝纤维化程度最佳的超声造影定量参数&
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标准的超声造影分析
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超声造影伽马拟合分析技术对肝癌

微循环血流灌注的定量研究,
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