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米诺环素和缺血后处理对动脉粥样硬化

兔心肌缺血再灌注的影响
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　　【摘要】　目的　观察缺血后处理（ＩＰｏＣ）和米诺环素后处理（ＭＴ）对动脉粥样硬化（ＡＳ）兔心肌缺血再
灌注（Ｉ／Ｒ）的影响，确定米诺环素是否适合作为药物后处理发挥心脏保护作用。 方法　注入异种血清白蛋白
免疫损伤血管内膜后高脂饲料喂养 ６周，复制 ＡＳ兔，随机分成 ３ 组，（１） Ｉ／Ｒ组，心肌缺血 ３５ ｍｉｎ，持续再灌
注 １２ ｈ；（２）ＩＰｏＣ组，缺血 ３５ ｍｉｎ后，先给予 ２０ ｓ再灌注后再缺血 ２０ ｓ，共 ３ 次循环，然后持续再灌注 １２ ｈ；
（３）ＭＴ组，在持续再灌注前１０ ｍｉｎ静脉注入米诺环素４５ ｍｇ／ｋｇ。 生化法测量血脂、丙二醛（ＭＤＡ）、可溶性细
胞间黏附分子（ｓＩＣＡＭ）和心肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）含量；生化法测量血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和髓过氧化
物酶（ＭＰＯ）活性。 病理学方法测量心肌梗死范围（ ＩＳ）和凋亡指数（ＡＩ）；ＲＴ唱ＰＣＲ 检测心肌组织 ｂｃｌ唱２ 和
ｃａｓｐａｓｅ唱３的表达量；组织形态学验证兔 ＡＳ模型。 结果　与 Ｉ／Ｒ组相比，ＩＰｏＣ组和 ＭＴ 组兔心肌 ＩＳ 显著降
低，血浆 ＭＤＡ、ｓＩＣＡＭ、ｃＴｎＴ水平显著降低、ＭＰＯ活性降低、ＳＯＤ活力明显增加（P均＜０畅０５）；心肌 ＡＩ明显降
低，ｃａｓｐａｓｅ唱３表达量减少，ｂｃｌ唱２表达量增加（P均＜０畅０５）。 结论　ＩＰｏＣ和 ＭＴ对 ＡＳ兔缺血再灌注的心肌有
保护作用，与其抗氧化、抗炎、上调 ｂｃｌ唱２、下调 ｃａｓｐａｓｅ唱３有关。 米诺环素可以作为有效的后处理药物发挥保
护心脏的作用。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｃｏｕｌｄ ｒｅｄｕｃｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ 唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ ａｓ ａ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ （ＭＴ） ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ （ ＩＰｏＣ） ｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ （ＡＳ） ｒａｂｂｉｔｓ．Methods　４０ ｍａｌｅ
ｈｅａｌｔｈｙ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｅｆ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｅｅｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｆｏｒ ６ ｗｅｅｋｓ ｔｏ ｍａｋｅ ＡＳ
ｍｏｄｅｌ．ＡＳ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ， （１） Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｆｏｒ ３５ ｍｉｎ， ｔｈｅｎ
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ １２ ｈ；（２）ＩＰｏＣ ｇｒｏｕｐ，ｉｓｃｈｅｍｉａ ｆｏｒ ３５ ｍｉｎ，ｔｈｅｎ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ ２０ ｓ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｆｏｒ ２０ ｓ，
ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３ ｃｙｃｌｅｓ，ａｎｄ ｔｈｅｎ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ １２ ｈ；（３）ＭＴ ｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ １０ ｍｉｎ
ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｓｅｒｕｍ ＭＤＡ， ｓＩＣＡＭ ａｎｄ ｃＴｎＴ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ．Ｓｅｒｕｍ
ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＭＰＯ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ （ ＩＳ） ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ （ＡＩ）ｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｃｌ唱２ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｍＲＮＡ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＲＴ唱ＰＣＲ．Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ＡＳ ｍｏｄｅｌ．Results　Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＩＳ，ｔｈｅ
ｐｌａｓｍａ ＭＤＡ，ｓＩＣＡＭ，ＭＰＯ ａｎｄ ｃＴｎＴ ｌｅｖｅｌ，ｔｈｅ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＭＰＯ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｏｆ ＩＰｏＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＴ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ，ｗｈｅｒｅａｓ ｐｌａｓｍａ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （P ａｌｌ ＜０畅０５）．Ｔｈｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＡＩ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｏｆ ＩＰｏＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＴ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｏｆ Ｉ／Ｒ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｂｃｌ唱２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ ｏｆ Ｉ ／Ｒ ｇｒｏｕｐ（P ａｌｌ ＜
０畅０５）．Conclusions　 Ｔｈｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅ
ｉｓｃｈｅｍｉａ唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒａｂｂｉｔｓ ，ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｔｉ唱ｏｘｉｄａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ，ａｎｔｉ唱

·４３２３· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ６ 月第 ６ 卷第 １２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｊｕｎｅ １５，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１２



ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ，ｕｐ唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｃｌ唱２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄ ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｄｒｕｇ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ．

【Key words】 　Ｍｉｎｏｃｙｃｌｉｎｅ；　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；　 Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ唱ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；　Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

　　近年来，许多动物实验证实了缺血预处理和缺血
后处理都能有效减轻缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
Ｉ／Ｒ）损伤，减少心肌梗死范围（ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ，ＩＳ） ［１唱２］ 。 由
于缺血事件的发生不可预知，限制了缺血预适应临床
应用，而缺血后处理的可操作性，使之成为研究的热
点。 在缺血后处理（ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰｏＣ）的
基础上，逐渐发展起来了药物后处理（ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ
ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＰＰＣ） ［３唱６］ 。 但是这些研究常以正常动
物作为研究对象，ＩＰｏＣ 和 ＰＰＣ 能否减轻病理状态下的
缺血再灌注损伤，目前少有报道。 米诺环素（Ｍｉｎｏｃｙ唱
ｃｌｉｎｅ）作为抗生素，已成功应用于感染性疾病的治疗 ３０
年有余，不良反应发生率非常低［７唱８］ 。 近年来，发现它
对神经元、脑缺血再灌注有保护作用［９唱１１］ 。 动物实验也
证实了米诺环素预适应干涉对肾脏及心肌的缺血再灌

注有保护作用
［７，１２唱１５］ 。 但是米诺环素作为后适应药物

干涉心肌缺血再灌注的研究尚无报道。 本实验旨在观
察动脉粥样硬化（ＡＳ）状态下的机械性和药物性缺血
后处理对缺血再灌注的影响，从而确定米诺环素是否
适合作为药物后处理发挥心脏保护作用，并探讨其可
能机制。

材料和方法

１．ＡＳ 动物模型制作及分组：４０ 只雄性健康家兔
（５ ～６月龄，１畅５ ～１畅８ ｋｇ重；华中科技大学实验动物学
部提供），经耳缘静脉抽血查血脂后注入牛血清白蛋白
０畅４ ｇ／只，以造成血管内膜免疫性损伤。 此后高脂饲料
喂养 ６周，复制成 ＡＳ模型。 随机分成 ３ 组，每组 １２ 只
（剩 ４ 只备用），改喂普通饲料 ３ ｄ 后再次抽血测血脂。
（１）Ｉ／Ｒ 组：心肌缺血 ３５ ｍｉｎ，持续再灌注 １２ ｈ；（２）
ＩＰｏＣ组：心肌缺血 ３５ ｍｉｎ 后，先给予 ２０ ｓ 再灌注后再
缺血 ２０ ｓ，共 ３ 次循环，然后持续再灌注 １２ ｈ；（３）ＭＴ
组：心肌缺血 ３５ ｍｉｎ，持续再灌注 １２ ｈ，在缺血 ２５ ｍｉｎ
时，即在持续再灌注前 １０ ｍｉｎ 时每只兔耳缘静脉注入
米诺环素 ４５ ｍｇ／ｋｇ。

２．缺血再灌注模型制作：按赵秀梅等［１６］的球束垫

扎法复制兔在体 Ｉ／Ｒ 模型。 腹腔注射 ２０％乌拉坦
（５ ｍｌ／ｋｇ）麻醉，记录肢导联心电图。 常规气管插管，
机械辅助呼吸，开胸暴露心脏后，冠状动脉左前降支上
垫扎充水压力为 ２ ＡＴＭ 的后扩张球束 （ Ｐｉｏｎｅｅｒ，
３畅０ ｍｍ×１５ ｍｍ，ＭｉｃｒｏＰｏｒｔ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ），压力泵压力调
为 １４ ＡＴＭ时充水球束阻断血流，将压力泵压力迅速调

为 ０ ＡＴＭ时球束塌陷恢复血流。 心电图显示 ＳＴ 段明
显抬高后缝合胸腔和胸部皮肤，待兔苏醒后拔出气管
插管，缝合气管和颈部皮肤，予正常饮食。 造模及再灌
注时，死亡 ３只，备用兔替补。

３．血清生化指标检测：于持续再灌注 ３ ｈ 末，１２ ｈ
末静脉取血 ３ ｍｌ，离心分离血清， －７０ ℃保存待测。 电
化学发光免疫分析法（ＥＣＬＩＡ）检测心肌肌钙蛋白（ｃＴ唱
ｎＴ），比色法测量丙二醛 （ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）、可溶性细胞黏附分子
（ｓＩＣＡＭ）（按试剂盒说明书进行操作）。
实验结束时，每组取 ６ 只用于测量心肌梗死范围

和细胞凋亡，另 ６个心脏液氮保存用于 ＲＴ唱ＰＣＲ检测。
４．心肌梗死范围测量：再灌注 １２ ｈ 末开胸，原位

再次结扎左冠状动脉前降支，向心腔内快速注入 ２％
Ｅｖａｎ′ｓ Ｂｌｕｅ，自根部剪下心脏，剪去心房、右心室，冰生
理盐水漂洗，垂直于左心室长轴将其横切成厚约 ２ ｍｍ
的环形薄片，３７ ℃水浴中１％ＴＴＣ染色１５ ｍｉｎ。 正常心
肌为蓝色，梗死区为白色，缺血心肌未梗死区为红色。
分别称重梗死区和缺血未梗死区心肌，心肌梗死范围
（ＩＳ）以“梗死区心肌／梗死区和缺血未梗死区心肌的
和” ×１００％表示。

５．心肌凋亡细胞检测：取缺血区（左心室前壁中
间段）心肌组织，１０％中性甲醛固定 ２４ ｈ，常规石蜡包
埋，每组各取两个不相连的切片，用末端脱氧核苷酸转
移酶介导的 ｄＵＴＰ 缺口末端标记（ＴＵＮＥＬ）法，按试剂
盒说明进行心肌组织切片细胞凋亡的原位检测。 光镜
下凋亡细胞核呈深浅不一的棕褐色，正常心肌细胞核
呈蓝绿色。 每张切片于凋亡细胞分布区域各取 ５ 个高
倍视野，计算出平均每 １００ 个细胞中的凋亡细胞数，并
以百分数表示凋亡指数（ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ，ＡＩ）。

６．ＲＴ唱ＰＣＲ检测心肌组织 ｂｃｌ唱２ 和 ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的表
达：用 Ｔｒｉｚｏｌ法提取左心室心肌组织中的总 ＲＮＡ，按逆
转录试剂盒说明合成 ｃＤＮＡ。 将 ｃＤＮＡ模板加入 ｂｃｌ唱２、
ｃａｓｐａｓｅ唱３和β唱ａｃｔｉｎ上下游引物（引物序列见表 １），反
应条件为 ９４ ℃ ３０ ｓ，５７ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃ ３０ ｓ，４０个循环。
ＰＣＲ产物于 １畅５％琼脂糖凝胶中电泳，ＳＹＮ ＧＥＮＥ 凝胶
成像系统自动扫描，以 ｂｃｌ唱２和 ｃａｓｐａｓｅ唱３吸光度值分别
与β唱ａｃｔｉｎ吸光度值的比值代表 ｂｃｌ唱２ 和 ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的相
对表达量。

７．ＡＳ模型的组织形态学检查：实验结束后，解剖
３组兔，分离主动脉，剥离外膜，１０％甲醛固定 ２４ ｈ后，
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表 1　引物序列及产物片段
ｍＲＮＡ 正向引物（５′唱３′） 反向引物（５′唱３′） 扩增产物大小（ｂｐ）
β唱ａｃｔｉｎ ＧＣＣＡＡＣＡＣＡＧＴＧＣＴＧＴＣＴＧ ＣＡＣＡＴＣＴＧＣＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧ ２９５ 浇
ｂｃｌ唱２  ＴＧＴＧＧＣＣＴＴＴＣＴＴＴＧＡＧＴＴＣＧ ＣＴＣＣＣＡＧＣＣＴＣＣＧＴＴＡＴＣＣ １３１ 浇

ｃａｓｐａｓｅ唱３ \ＡＣＣＴＣＡＧＡＧＡＧＡＣＡＴＴＣＡＣ ＣＣＣＣＡＣＴＣＣＣＡＧＴＣＡＴＴＣＣＴＴＴ １８５ 浇

纵行剪为两半，一半用作苏丹Ⅳ染色；另一半取主动脉
弓段小片组织用作病理切片。 取兔心脏左前降支小片
组织作病理切片。 常规方法制作病理切片，ＨＥ染色。

８．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １０畅０ 软件，数据以均数
±标准差（珋x ±s）表示，组间差异用单向方差分析，均数
间两两比较用 q检验，P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＡＳ模型的检验：４０ 只兔高脂饲料喂养 ６ 周后
血脂明显升高，见表 ２。 肉眼观察主动脉大体标本，主
动脉内膜可见被苏丹Ⅳ染成红色的脂质斑块。 光镜下
观察主动脉和冠状动脉，内膜下可见大量泡沫细胞。

２畅三组再灌注后血清 ＭＤＡ 和 ＳＯＤ 比较（表 ３）：
与 Ｉ／Ｒ组相比，ＩＰｏＣ组和 ＭＴ组 ３ ｈ、１２ ｈ的血清 ＭＤＡ
水平明显降低，ＳＯＤ活力明显提高，差异有统计学意义
（P ＜０畅０５）；ＩＰｏＣ 组和 ＭＴ 组间 ＭＤＡ、ＳＯＤ 相比，无统
计学差异（P ＞０畅０５）。 随时间推移，三组 ＭＤＡ、ＳＯＤ都
在增加，１２ ｈ的 ＭＤＡ、ＳＯＤ是 ３ ｈ的 ２ ～３倍。

３畅三组再灌注后血清 ｓＩＣＡＭ和ＭＰＯ比较（表 ４）：
与 Ｉ／Ｒ 组相比，ＩＰｏＣ 组和 ＭＴ 组 ３ ｈ、１２ ｈ 的血清 ｓＩ唱
ＣＡＭ、ＭＰＯ水平明显降低，有统计学差异（P ＜０畅０５）；
ＩＰｏＣ组和 ＭＴ组相比，无统计学差异（P ＞０畅０５）。 随时
间推移，Ｉ／Ｒ组的 ｓＩＣＡＭ、ＭＰＯ 值都在增加，１２ ｈ的 ｓＩ唱
ＣＡＭ约是 ３ ｈ的 ３倍，１２ ｈ的ＭＰＯ约是 ３ ｈ的 １畅６倍；
ＩＰｏＣ 组和ＭＴ组 １２ ｈ的 ｓＩＣＡＭ约是 ３ ｈ的２倍，较 Ｉ／Ｒ
组增加度减少，１２ ｈ 的 ＭＰＯ 与 ３ ｈ 的 ＭＰＯ 无明显变
化，甚至 ＭＴ组的 １２ ｈ ＭＰＯ值较 ３ ｈ稍有降低。

４．三组再灌注 １２ ｈ血清 ｃＴｎＴ、心肌细胞凋亡和梗
死范围的结果比较（表 ５）：与 Ｉ／Ｒ 组相比，ＩＰｏＣ 组和
ＭＴ组的 ｃＴｎＴ、ＡＩ 及 ＩＳ 值都明显降低，有统计学差异
（P ＜０畅０５）； ＩＰｏＣ 组和 ＭＴ 组间无统计学差异（P ＞
０畅０５）。

５畅三组心肌组织 ｂｃｌ唱２ 和 ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｍＲＮＡ的表达
量比较：ＩＰｏＣ 组 ｂｃｌ唱２ 相对表达量为 ０畅７２ ±０畅１１，ＭＴ
组 ｂｃｌ唱２ 为 ０畅７０ ±０畅０６，都明显高于 Ｉ／Ｒ 组（０畅３６ ±
０畅０７），有统计学差异（P ＜０畅０５）；ＩＰｏＣ 组和 ＭＴ 组间
ｂｃｌ唱２ 的表达量无统计学差异 （P ＞０畅０５ ）。 ＩＰｏＣ 组
ｃａｓｐａｓｅ唱３ 相对表达量为 ０畅７３ ±０畅０９，ＭＴ 组 ｃａｓｐａｓｅ唱３
为 ０畅６９ ±０畅１０，都明显低于 Ｉ／Ｒ组（１畅２１ ±０畅１０），差异

有统计学意义（P ＜０畅０５）；ＩＰｏＣ组和 ＭＴ组间无统计学
差异（P ＞０畅０５）。

表 2　４０ 只兔高脂饲养前后血脂比较（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）
时间 ＴＣ ＨＤＬ唱Ｃ ＬＤＬ唱Ｃ

高脂饮食前 ２ 排排畅１ ±０ 弿畅９ ０   畅６ ±０ 屯畅２ ０ __畅７ ±０ )畅３

高脂饮食后 １０ 乔乔畅５ ±２ 憫畅２ ａ ０   畅８ ±０ 屯畅３ ４ NN畅６ ±１  畅７ ａ

　　注：与高脂饮食前比较，ａP ＜０畅０５；ＴＣ：总胆固醇；ＨＤＬ唱Ｃ：高密度脂
蛋白胆固醇；ＬＤＬ唱Ｃ：低密度脂蛋白胆固醇
表 3　三组再灌注后血清 ＭＤＡ和 ＳＯＤ比较（珋x ±s，n ＝１２）

组别
ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ）
３ ｈ １２ ｈ

ＳＯＤ（Ｕ／Ｌ）
３ ｈ １２ ｈ

Ｉ／Ｒ ５ 谮谮畅１２ ±０ 烫畅６７ １４ 谮谮畅８３ ±１ 烫畅３１ ５４   畅４７ ±１１  畅５４ １０５ `̀畅１８ ±１６ z畅７２

ＩＰｏＣ ３ 谮谮畅７４ ±０ 烫畅６１ ａ １０ 谮谮畅５６ ±１ 烫畅１４ ａ ７９   畅０５ ±１３  畅１６ ａ ２０３ `̀畅３２ ±１７ z畅５８ ａ

ＭＴ ３ 谮谮畅８５ ±０ 烫畅７３ ａ １０ 谮谮畅１８ ±１ 烫畅２０ ａ ８０   畅２１ ±１２  畅９３ ａ １９６ `̀畅９５ ±１５ z畅３６ ａ

　　注：与 Ｉ／Ｒ组相比，ａP ＜０畅０５

表 4　三组再灌注后血清 ｓＩＣＡＭ和 ＭＰＯ比较（珋x ±s，n＝１２）

组别
ｓＩＣＡＭ（μｇ／Ｌ）

３ ｈ １２ ｈ
ＭＰＯ（Ｕ／Ｌ）

３ ｈ １２ ｈ
Ｉ／Ｒ ４２ ++畅７ ±１１  畅６ １３８ }}畅９ ±１４ o畅３ ８ ��畅２ ±０ y畅６ １３ 构构畅４ ±０ 儍畅７

ＩＰｏＣ １０ --畅５ ±４ 鼢畅２ ａ ２１ kk畅４ ±８ 5畅５ ａ ５ ��畅３ ±０ y畅５ ａ ５ 构构畅９ ±０ 儍畅５ ａ

ＭＴ ９   畅８ ±４ 沣畅１ ａ １８ kk畅６ ±５ 5畅２ ａ ５ ��畅８ ±０ y畅５ ａ ５ 构构畅１ ±０ 儍畅５ ａ

　　注：与 Ｉ／Ｒ组相比，ａP ＜０畅０５

表 5　三组再灌注 １２ ｈ血清 ｃＴｎＴ、细胞 ＡＩ和 ＩＳ比较（珋x ±s）
组别 ｃＴｎＴ（μｇ／Ｌ，n ＝１２） ＡＩ（％，n ＝６） ＩＳ（％，n ＝６）

Ｉ／Ｒ ４ ��畅１２ ±０ 腚畅９７ １７ 铑铑畅８ ±１ 父畅８ ５４ ss畅５ ±５ =畅７

ＩＰｏＣ ２ 珑珑畅７５ ±０ 儋畅７０ ａ ８ 热热畅２ ±１ 拻畅５ ａ ３０ bb畅２ ±３ ,畅６ ａ

ＭＴ ２ 珑珑畅６９ ±０ 儋畅６６ ａ ８ 热热畅５ ±１ 拻畅４ ａ ２７ bb畅４ ±３ ,畅１ ａ

　　注：与 Ｉ／Ｒ组相比，ａP ＜０畅０５

讨　　论

只有在病理状态下应用缺血后处理和药物后处

理，才能体现其临床价值，而 ＡＳ 是心血管疾病的病理
基础，故选用了 ＡＳ兔作为研究对象。
缺血再灌注损伤的发生与氧化应激、钙超载、炎症

反应等有关。 氧自由基、炎症介质、炎性细胞之间相互
作用的级联放大效应在缺血再灌注损伤中起重要作

用。 ＭＤＡ可作细胞氧化损伤的标志，其水平的高低反
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映了细胞氧化损伤的程度。 ＳＯＤ作为机体细胞中抗氧
化酶系统的关键酶之一，对于机体应对氧化应激性损
伤具有重要的作用。 ＭＰＯ 是中性粒细胞的特异性酶，
能催化产生多种活性氧化物，导致氧化性组织损伤，其
激活程度与中性粒细胞聚集浸润缺血心肌组织的程度

密切相关，其活性的测定可以反映中性粒细胞聚集和
浸润的情况。 ＩＣＡＭ 参与中性粒细胞黏附于血管内皮
细胞，促进炎性细胞表达炎性介质，介导缺血再灌注损
伤。 ＩＣＡＭ唱１裂解、脱落至血液循环中形成 ｓＩＣＡＭ。 ｓＩ唱
ＣＡＭ明显增多，反映炎症反应加重，与心肌损伤密切
相关。
由表 ３，４ 知，缺血后处理和米诺环素明显抑制了

活性氧的产生及脂质过氧化反应产物 ＭＤＡ，增强了机
体抗氧化损伤的能力；明显抑制了炎症反应，抑制了粒
细胞黏附、聚集和浸润，从而抑制了氧自由基、炎症因
子和炎症细胞之间相互作用的级联放大效应，减轻了
缺血再灌注损伤。
缺血后处理保护心肌的机制，目前认为有两条途

径：（１）被动途径：缺血后处理可减轻氧化应激，抑制钙
超载，抑制炎症反应，抑制中性粒细胞黏附和聚集，改
善血管内皮细胞；（２）主动激活内源性心脏保护机制：
缺血后处理诱发触发因子释放，通过多条细胞内信号
转导途径，如再灌注损伤补救激酶通路、炎症信号通路
等，作用于多种效应器（如 ｍＰＴＰ、ＫＡＴＰ），从而减少细
胞凋亡和坏死。
细胞凋亡是缺血再灌注损伤及心脏功能丧失的关

键机制。 目前公认细胞凋亡的信号途径有线粒体途径
和死亡受体途径，而 ｃａｓｐａｓｅ唱３ 是这两条途径的共同通
道，是凋亡发生的标志，是最重要的凋亡执行者［１７唱１９］ 。
ｂｃｌ唱２家族蛋白是线粒体途径的关键调节因子，是抗凋
亡因子，能够多阶段、多层次阻滞凋亡的进程。 ｃａｓｐａｓｅ唱
３和 ｂｃｌ唱２ 水平高低是细胞发生凋亡与否的决定因素。

急性心肌梗死（ＡＭＩ）由坏死和凋亡两种病理方式
组成。 表 ５显示，缺血后处理和米诺环素都能明显减
少心肌酶 ｃＴｎＴ 的漏出，减少坏死，同时减少了心肌细
胞的凋亡，从而减少了心肌梗死的范围。 本实验显示，
ＩＰｏＣ和米诺环素明显上调了 ｂｃｌ唱２ 的表达，下调了
ｃａｓｐａｓｅ唱３的表达，从而抑制细胞凋亡，减少了再灌注损
伤造成的细胞死亡，提示二者主动激活了内源性的心
脏保护机制。
总之 ＩＰｏＣ和米诺环素不仅通过被动途径保护心

肌，更主要的是激活了内源性心脏保护机制，所以米诺
环素可以作为药物后适应的触发因子，通过细胞内信
号的转导途径，减少心肌细胞的凋亡和坏死。
应用 ＡＳ兔做缺血后处理实验，很少见，相关的实

验结果也不一致。 Ｉｌｉｏｄｒｏｍｉｔｉｓ 等［２０］ 报道 Ｒ （３０ ｓ）／Ｉ
（３０ ｓ） ×４次循环的缺血后处理方案对于高脂饲料复
制的 ＡＳ兔模型的缺血再灌注无保护作用，不能减少心
肌梗死面积。 Ｄｏｎａｔｏ 等［２１］

报道的缺血后处理方案［Ｒ
（３０ ｓ）／Ｉ（３０ ｓ） ×２次循环］对高脂饲料兔 ＡＭＩ模型有
保护作用。 提示后处理能否激活内源性心脏保护机
制、减少心肌梗死范围与后处理干预方式有关。 其实
Ｉｌｉｏｄｒｏｍｉｔｉｓ等的阴性实验结果还与实验观察的时间太
短有关，延长持续再灌注的时间可能出现阳性结果。
本实验显示，随着再灌注时间延长，缺血后处理对

炎症反应、氧化应激的抑制更加明显，机体抗氧化损伤
等的主动和被动保护作用更加强大，提示缺血后处理
的保护作用不仅仅限于再灌注的早期，也存在于再灌
注的晚期或更长时间［２２唱２３］ 。
米诺环素作为抗生素已成功应用于感染性疾病的

治疗。 近年来，在多种神经系统疾病和中枢神经系统
损伤的动物模型研究中，发现米诺环素具有抗氧化、抗
炎、抗凋亡等作用，与其抗感染作用无关。 这与本实验
的结论一致，说明米诺环素同缺血后处理一样，对缺血
再灌注的心肌有保护作用；米诺环素是一种有效的后
处理药物。 但是，感染参与了 ＡＳ 的发生和发展，提示
米诺环素在 ＡＭＩ 的后续治疗中将可能发挥更大的
作用。
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