
芬太尼与瑞芬太尼预处理抗大鼠

体外心肌缺血再灌注损伤作用比较
程晓莉，颜学滔，杨务斌，全守波

（郧阳医学院附属太和医院，湖北十堰　４４２０００）

［摘　要］　目的　比较芬太尼与瑞芬太尼预处理对大鼠体外心脏功能及心肌缺血再灌注损伤后的影响。方法　
雄性ＳＤ大鼠５０只，体重２００～２５０ｇ，随机分为５组，麻醉后开胸取心脏，建立Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ大鼠体外心脏灌注模型。每组
均灌注平衡２０ｍｉｎ。对照组（ＣＯＮ）用９５％氧气和５％二氧化碳饱和的 ＫＨ液持续灌注２０ｍｉｎ，停灌３０ｍｉｎ再灌注
４５ｍｉｎ。芬太尼预处理组（ＦＰＣ１，ＦＰＣ２）：缺血前用含芬太尼２０或４０μｇ·Ｌ１的９５％氧气和５％二氧化碳饱和 ＫＨ液灌
注２０ｍｉｎ，全心缺血３０ｍｉｎ，复灌４５ｍｉｎ。瑞芬太尼预处理组（ＲＰＣ１，ＲＰＣ２）：瑞芬太尼浓度及灌注方法同芬太尼组。记
录各组左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左室收缩压（ＬＶＳＰ）及冠状动脉流量（ＣＦ）变化，测定平衡１５ｍｉｎ后到再灌注后１５ｍｉｎ
内冠状动脉流出液乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性，测定再灌注后４５ｍｉｎ时的心肌丙二醛（ＭＤＡ）含量，同时取每组大鼠心肌做
切片，在电镜下观察心肌细胞的超微结构。结果　在平衡２０ｍｉｎ末，各组ＬＶＥＤＰ，ＬＶＳＰ以及ＬＤＨ的活性比较差异无显
著性。与对照组比较，芬太尼及瑞芬太尼预处理组在灌注后各时间点 ＬＶＥＤＰ降低（均 Ｐ＜０．０１），ＬＶＳＰ及 ＣＦ升高（均
Ｐ＜０．０１），灌注后１５ｍｉｎ冠脉流出液 ＬＤＨ活性降低（均 Ｐ＜０．０１），再灌注后４５ｍｉｎ后心肌 ＭＤＡ含量降低（均 Ｐ＜
０．０１），梗死面积较小（均Ｐ＜０．０５），电镜下心肌结构破坏不明显；组内比较，高浓度处理组保护作用明显（Ｐ＜０．０５）；组
间比较瑞芬太尼组保护作用较好（Ｐ＜０．０５）。结论　芬太尼和瑞芬太尼对体外大鼠全心缺血再灌注损伤均有保护作
用，且有浓度依赖性，相同浓度的瑞芬太尼与芬太尼比较保护作用更明显，二者对体外心肌心功能影响无差别。
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　　心肌缺血再灌注损伤是临床麻醉面临的一种常
见的病理生理变化，体外循环下的心脏手术、心肌梗死

患者的溶栓治疗和冠心病患者非心脏手术的围手术期

都有心肌缺血再灌注损伤发生的可能。研究证实，阿
片受体广泛存在于人体，阿片受体兴奋参与了预适应

心肌保护，阿片类药物可以通过激动心脏上的阿片受
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体对缺血后的心脏产生保护作用［１～３］。笔者在实验中

拟观察和比较阿片受体激动药芬太尼及瑞芬太尼预处

理对体外大鼠心肌缺血再灌注损伤的作用。
１　材料与方法　
１．１　实验模型与分组　雄性 ＳＤ大鼠 ５０只，体重
２００～２５０ｇ，随机分为５组。建立 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ大鼠体
外心脏灌注模型：实验开始时腹腔注射２００Ｕ肝素钠，
１０ｍｉｎ后腹腔注射２０％乌拉坦１．０ｇ·ｋｇ１麻醉大鼠，
开胸迅速取出心脏放人４℃ ＫＨ液中［氯化钠（ＮａＣｌ）
１１８．００ ｍｍｏｌ·Ｌ１、碳 酸 氢 钠 （ＮａＨＣＯ２）４．５０
ｍｍｏｌ·Ｌ１、氯化钾（ＫＣｌ）４．７０ｍｍｏｌ·Ｌ１、磷酸二氢钾
（ＫＨ２ ＰＯ４）１．１８ ｍｍｏｌ· Ｌ１、七 水 硫 酸 镁
（ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ）３．４０ｍｍｏｌ·Ｌ

１、氯化钙（ＣａＣｌ２）２．５０
ｍｍｏｌ·Ｌ１、葡萄糖（Ｇｌｕｃｏｓｅ）２．５０ｍｍｏｌ·Ｌ１）］排出
心腔内残余血液，３０ｓ内由主动脉逆行插管悬挂于
Ｌａｎｇｅｎｄｏｆｆ装置上进行灌注。每组均灌注平衡２０ｍｉｎ，
对照组（ＣＯＮ）用９５％氧气（Ｏ２）和５％二氧化碳（Ｃ０２）
饱和的ＫＨ液行主动脉逆行灌注（灌注压９ｋＰａ），维
持灌流液和心脏温度在３７℃持续灌注２０ｍｉｎ，停灌（阻
断主动脉灌注管，缺血）３０ｍｉｎ，再灌注４５ｍｉｎ。芬太尼
预处理组（ＦＰＣ１，ＦＰＣ２）：缺血前用含芬太尼（湖北宜昌
人福药业公司提供，批准文号：国药准字Ｈ２０００３６８８）２０
或４０μｇ·Ｌ１的ＫＨ液灌注２０ｍｉｎ，全心缺血３０ｍｉｎ，
复灌４５ｍｉｎ；瑞芬太尼组（ＲＰＣ１，ＲＰＣ２）：瑞芬太尼（湖北
宜昌人福药业公司提供，批准文号：国药准字２００３０１９７）
浓度及灌注方法同芬太尼组。

１．２　监测指标及鉴定方法　用一根直径为０．５ｃｍ聚
乙烯塑料测压管，从左心房经二尖瓣插入左心室经左心

插管，接压力换能器经模数转换器与计算机相连，记录

各组左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左室收缩压（ＬＶＳＰ）、左室
内压最大变化速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）及冠状动脉流量（ＣＦ）
变化，测定平衡１５ｍｉｎ后到再灌注后１５ｍｉｎ内冠脉流
出液乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性（用每克心脏湿重标准化
Ｕ·ｇ１），结束时（再灌注后４５ｍｉｎ）速取心肌组织置于
液氮中测定心肌丙二醛（ＭＤＡ）含量。同时取每组大鼠
心肌做切片，在电镜下观察心肌细胞的超微结构。

１．３　统计学方法　所有数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）

［收稿日期］　２００７０４１１
［作者简介］　程晓莉（１９７６－），女，湖北十堰人，讲师，主

管药师，学士，主要从事医院药学和药学教学工作。电话：

０７１９－６８６６９８９，Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｘｔ０９０９＠１６３．ｃｏｍ。
［通讯作者］　全守波（１９６９－），男，湖北十堰人，副教授，

副主任医师，硕士，主要从事临床麻醉学和麻醉药理学基础研

究。电话：（０）１３３３９８６０７３０，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｏｕｂｏｑｕａｎ＠１６３．ｃｏｍ。

表示，组内不同时间心功能值比较用配对ｔ检验；组间
同时间心功能值及 ＭＤＡ含量、ＬＤＨ活性的比较用方
差分析。采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，Ｐ＜０．０５为差
异有显著性。

２　结果　
２．１　ＬＶＥＤＰ的变化　与对照组比较，芬太尼与瑞芬
太尼预处理组ＬＶＥＤＰ均下降（均Ｐ＜０．０１），相同药物
不同浓度比较差异有显著性（Ｐ＜０．０５）（见表１），不
同药物相同浓度组间比较差异无显著性。

２．２　ＬＶＳＰ、ＣＦ流量的变化　与对照组比较，芬太尼
与瑞芬太尼预处理组均升高（均 Ｐ＜０．０１），相同药物
不同浓度比较差异有显著性（Ｐ＜０．０５）（见表１），不
同药物相同浓度组间比较差异有显著性。

２．３　ＭＤＡ和ＬＤＨ含量、心肌梗死面积及电镜下心肌
结构的变化比较　与对照组比较，芬太尼与瑞芬太尼
预处理组 ＭＤＡ、ＬＤＨ含量均下降（均 Ｐ＜０．０１）（表
２），组内及组间比较差异有显著性（Ｐ＜０．０５）（表１）；
电镜下芬太尼与瑞芬太尼预处理组心肌结构破坏不明

显。

３　讨论　
本实验结果显示，芬太尼和瑞芬太尼均对大鼠体

外心肌缺血再灌注损伤有保护作用，能降低缺血再
灌注心脏丙二醛、乳酸脱氢酶含量，减少心肌梗死面

积，降低再灌注期左室舒张末压，增加左室收缩和舒张

速率，增加冠状动脉流量。高浓度组比低浓度组具有

更好的保护作用，而瑞芬太尼比芬太尼有更好的保护

作用。实验中显示使用常规麻醉剂量瑞芬太尼对体外

心肌没有抑制作用。

蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）的激活和 ＡＴＰ敏感性钾通道
的开放是预适应心肌保护作用的中心环节。通过药物

激活蛋白激酶Ｃ和开放 ＡＴＰ敏感性钾通道就可达到
保护缺血再灌注心肌的目的，这就是药理性预适应的
概念。阿片类药物预处理所产生的保护作用机制与缺

血预处理相似［４～６］。阿片受体广泛存在于人体。研究

证实阿片受体兴奋参与了预适应心肌保护，阿片类药

物可以通过激动心脏上的阿片受体对缺血后的心脏产

生保护作用。虽然 μ阿片受体是否存在心肌上尚有
很多争议［７，８］，但是作用于 δ，κ受体以及可能存在于
心脏神经或者心脏血管的内皮细胞上μ受体［９］和１２
受体之间的交叉作用［１０］仍然提示可起到保护作用。

瑞芬太尼、芬太尼均是阿片受体激动药，因此对心肌有

保护作用。瑞芬太尼、芬太尼的预适应心肌保护效应

可能是通过如下途径实现：①激活δ阿片受体，通过心
肌细胞Ｇ蛋白激活ＰＫＣ，开放ＡＴＰ敏感性钾通道［１，２］；
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　　表１　不同浓度芬太尼与瑞芬太尼对体外大鼠心肌全心缺血再灌注心功能指标的影响　 ｋＰａ，ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｎ＝１０，ｘ±ｓ

指标 组别 平衡后１５ｍｉｎ 复灌后１５ｍｉｎ 复灌后３０ｍｉｎ 复灌后４５ｍｉｎ
ＣＯＮ １．６±２．５ ９．８±２．３１２ ８．８±２．５１２ ６．５±２．３１２

ＦＰＣ １１．６±２．４ ８．８±２．６１２ ８．０±２．５１２ ５．７±２．９１２

ＬＶＥＤＰ ＦＰＣ ２１．６±２．６ ８．１±２．３１２ ７．１±２．４１２ ５．０．±３．１１２

ＲＰＣ１ １．６±２．３ ８．６±２．２１２ ８．１±２．６１２ ４．７±２．５１２

ＲＰＣ２ １．６±２．２ ７．９±２．５１２ ６．９±２．８１２ ４．０±２．２１２

ＣＯＮ １６．３±４．２ １１．６±３．８１２ １３．８±３．８１２ １２．３±１．９１２

ＦＰＣ１ １６．４±４．５ １２．０±３．０１２ １４．６±２．９１２ １３．１±２．２１２

ＬＶＳＰ ＦＰＣ２ １６．２±４．１ １３．１±３．２１２ １５．４±３．０１２ １４．１±２．７１２

ＲＰＣ１ １５．９±４．５ １２．３±２．７１２ １４．７±２．６１２ １２．５±２．２１２

ＲＰＣ２ １６．０±４．３ １３．４±３．１１２ １５．３±３．０１２ １４．５±２．５１２

ＣＯＮ １２．０±２．５ ６．９±１．６１２ ７．４±２．６１２ ７．２±２．７１２

ＦＰＣ１ １１．８±２．６ ７．２±２．１１２ ８．０±２．８１２ ８．２±２．２１２

ＣＦ ＦＰＣ２ １２．１±２．４ ８．０±２．３１２ ８．８±２．４１２ ８．９±２．６１２

ＲＰＣ１ １２．２±２．２ ７．３±２．７１２ ７．９±２．３１２ ８．３±２．１１２

ＲＰＣ２ １２．８±２．１ ８．３±２．８１２ ８．７±２．５１２ ８．８±２．７１２

　　与对照组比较，１Ｐ＜０．０１；相同药物不同浓度比较，２Ｐ＜０．０５
　　表２　不同浓度芬太尼、瑞芬太尼处理组冠状动脉流出液
ＬＤＨ及心肌ＭＤＡ含量　 ｎ＝１０，ｘ±ｓ

组别
ＬＤＨ含量／

（Ｕ·ｇ１）

ＭＤＡ含量／

（ｎｍｏｌ·ｇ１）
ＣＯＮ １５．８±４．２ ４８．８２±１４．３４
ＦＰＣ１ ８．３±２．４１２ ２７．７６±１５．６８１２

ＦＰＣ２ ７．９±２．０１２ ２３．４６±１２．１９１２

ＲＰＣ１ １０．２±３．５１２ ２５．６８±１２．４４１２

ＲＰＣ２ ９．８±３．２１２ ２１．６９±１０．３５１２

　　与组间比较，１Ｐ＜０．０１；组内比较，２Ｐ＜０．０５

②和阿片受体相互作用导致腺苷释放，后者作用于腺
苷Ａｌ受体，激活ＰＫＣ、抑制氧自由基的产生和缺血再
灌注时心肌细胞钙超载，而保护心肌［２］；③作用于血管
内皮细胞 μ阿片受体，促进内皮细胞释放一氧化氮
（ＮＯ），ＮＯ可激活ＰＫＣ并开放ＡＴＰ敏感性钾通道产生
预适应效果，尚能增加缺血区的冠脉血流量，从而减少

梗死面积［１］。

瑞芬太尼是一种新型阿片类镇痛药。是随着快车

道麻醉（ｆａｓｔｔｒａｃｋｉｎｇａｎｅｓｔｈｅｓｉａ，ＦＴＡ）概念提出发展的
新型强效麻醉性镇痛药。ＦＴＡ技术实质上是平衡麻醉
或复合麻醉，其关键是降低麻醉性镇痛药用量，选择作

用可靠消除速度快的麻醉药物。基于瑞芬太尼的药物

作用特点：高效选择性，作用效果确切，半衰期短，体内

清除快，很适合与应用靶控技术（ＴＣＩ）的 ＦＴＡ药物。
相对于芬太尼，瑞芬太尼是一种高度选择性的 μ阿片
受体激动药，但同时也作用于δ和κ阿片受体，因此对
阿片受体有更强的亲和力，可以通过上述３种途径对
心肌缺血再灌注保护过程中起到更强的保护作用。
实验显示，瑞芬太尼组电镜下心肌结构较芬太尼组好，

破坏不明显；反映心肌细胞破坏的酶 ＭＤＡ、ＬＤＨ含量
均较少，符合上述判断。但是在临床使用过程中，如果

瑞芬太尼使用速度过快、剂量过大也显示对心血管抑

制过强的不良反应，表现为心率减慢，血压降低，而芬

太尼不显示这些不良反应，因此可能限制其使用。在

整体动物实验中，瑞芬太尼也表现出这些不良反应。

分析主要原因可能是一次用药剂量过快过大导致中枢

迷走神经系统强烈兴奋，以及瑞芬太尼高选择性的作

用于μ受体引起心率减慢。体外心肌由于失去了机体
中枢迷走神经系统的支配同时心肌上并不广泛存在有

１受体，心肌抑制效应应有所减弱或者消失，因此常规
麻醉剂量的芬太尼及瑞芬太尼对大鼠体外心肌做功能

力没有较大影响。本实验结果也证实没有心功能抑

制，相反随着药物浓度的增大其保护作用随之增强。

综上所述，常规剂量的芬太尼及瑞芬太尼对大鼠

体外心肌缺血再灌注的损伤均有保护作用，并随药物
浓度的增加而保护作用增大。相同浓度的瑞芬太尼同

芬太尼一样保护体外灌注的心脏功能，且不抑制心肌

收缩做功，可以减少心肌损伤，但是能够降低 ＭＤＡ、
ＬＤＨ，起到较芬太尼更好的保护作用，电镜下心肌结构
更为完整。
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复方丹参滴丸对过氧化氢损伤 ＰＣ１２细胞的保护作用
冯　洁，裴保香

（解放军总医院医学保障部药品保障中心药库，北京　１００８５３）

［摘　要］　目的　研究复方丹参滴丸对过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）损伤ＰＣ１２细胞的保护作用，探讨复方丹参滴丸治疗缺血
性脑血管病的作用机制。方法　采用细胞培养和Ｈ２Ｏ２诱导细胞损伤的方法，观察复方丹参滴丸对 ＰＣ１２细胞的保护作

用。结果　复方丹参滴丸 ６．２５，１２．５０，２５．００μｇ·ｍＬ１均可明显对抗１００和５００μｍｏｌ·Ｌ１Ｈ２Ｏ２引起的ＰＣ１２细胞凋亡
（Ｐ＜０．０１）。结论　复方丹参滴丸可以促进ＰＣ１２细胞的营养和增殖作用，并有抗Ｈ２Ｏ２诱导细胞凋亡作用。
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　　活性氧（ＲＯＳ）参与缺血再灌注及一些神经退行性
病变引起的脑细胞损伤过程［１，２］。超氧阴离子、过氧

化氢（Ｈ２Ｏ２）及羟自由基等活性氧的形成可引起膜脂
质过氧化，蛋白质氧化及 ＤＮＡ损伤，而最终导致细胞
受损乃至死亡［３，４］。Ｈ２Ｏ２是一种氧自由基，除具有广
泛的生理作用外，还有复杂的病理作用，是脑缺血引起

脑损伤和水肿的原因之一［５～７］。ＰＣ１２细胞是大鼠嗜
铬细胞瘤细胞，体外培养具有类似神经细胞的特性，除
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了生长特性（如聚集成堆、纤维突起等）外，还有分泌

儿茶酚胺、多巴胺和去甲肾上腺素等特性，常用做神经

细胞替代模型。有文献报道，低浓度的Ｈ２Ｏ２可以诱导
ＰＣ１２细胞增殖，高浓度时通过使细胞膜通透性增强，
引起细胞破裂死亡［８，９］。笔者观察了复方丹参滴丸对

高浓度Ｈ２Ｏ２损伤ＰＣ１２细胞的保护作用，以进一步探
讨其保护机制。

１　材料与方法　
１．１　实验材料　２５ｍＬ细胞培养瓶，５０ｍＬ细胞培养
瓶，９６孔平底细胞培养板，细胞计数板，载玻片，大鼠
嗜铬细胞瘤细胞（ＰＣ１２细胞），１６４０培养基，标准胎牛
血清，标准马血清，四甲基氮唑蓝（ＭＴＴ），３０％过氧化
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