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摘 要： 【目的】 探讨血管紧张素 ’ !#’( & ) *+,’ !#’( & -对异丙肾上腺素所致大鼠急性心肌缺血的保护
作用。 【方法】./ 只 012345大鼠随机分为对照组、培哚普利组、*+,’ !#’( &组、培哚普利 6 *+,’ !#’( &组，每组 78
只。异丙基肾上腺素 #$ 9,·:, ; # 腹腔内注射以制备急性心肌缺血动物模型，同时，治疗组分别以培哚普利 7
9,·:, ; #·< ; #口服灌注及 *+,’ !#’( & 经植入式微泵以 7" !,·:, ; #·= ; # 持续静脉注入；对照组以等量生理盐

水输注。分别在第 8% =、第 ( 天和第 #8 天各处死 %只，处死前检测颈动脉血压、心率；采血测定肌酸激酶、乳酸脱
氢酶、超氧化物歧化酶；计算心肌梗死总体积占全心肌体积的百分比。【结果】异丙基肾上腺素导致心肌梗死、血

压升高、心率增快，肌酸激酶、乳酸脱氢酶增高，超氧化物歧化酶下降，! > $? $"；8% =后，培哚普利和 *+,’ !#’( &
治疗组心肌梗死范围缩小、血压回落、心率减慢，肌酸激酶、乳酸脱氢酶下降，超氧化物歧化酶上升，这种优势随

治疗时间延长而明显。 治疗第 #8 天，对照组、培哚普利组、*+,’ !#’( &组、培哚普利 6 *+,’ !#’( &组心肌梗死总体
积占全心肌体积的百分比分别为 ! .? % @ $? / &A，! "? . @ $? " &A，! "? / @ $? B &A，! 8? 7 @ $? B &A，与对照组相比，差
异有统计学意义，! > $? $"；培哚普利组和 *+,’ !#’( &组间比较显示 *+,’ !#’( &与培哚普利无差异，但二药合用效
果增强。 【结论】血管紧张素 ’ !#’( &具心肌保护作用，与培哚普利的效果相同；二者合用保护作用更明显。
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肾素 % 血管紧张素系统在心血管病的发生发
展过程中起极其重要的作用。血管紧张素 % & ’%# (
UE-J% &’%# ( ] 是肾素 %血管紧张素系统中新发现的
肽段。它可能是 E-J !的内源性抑制因子，近年发
现它具有许多与 E-J !相拮抗的生理作用 U ’ ]。我们

对 E-J% &’%# (也进行了系列研究，并发现 E-J% &’%# (
能抑制体外培养时 E-J !诱导的心肌细胞肥大8减
轻主动脉缩窄导致的心室肥厚并减轻心肌的缺血

再灌注损伤 U "%) ]，因此我们推测在急性心肌梗死时

E-J% &’%# ( 可能具有心肌保护作用。本实验应用改
良的梗死范围计算方法，观察 E-J% &’%# ( 对异丙基
肾上腺素诱导的急性心肌缺血的影响。

’ 材料与方法

’C ’ 材 料
雄性 ^+4*32大鼠 OQ只，G周龄，体质量 "DB _

"GB J，由中山大学实验动物中心提供。实验药物
E-J% &’%# ( 购于美国 ?+JH7 公司；植入式微量泵
&Z,03/ "BB" ( 及 ’BB‘ a+//+-J S5.34 购于美国
E;bcS公司；132+-0,12+/由 ?32K+32 9,H17-I惠赠；
盐酸异丙基肾上腺素注射液 & +4,123-7/+-3 6I02,%
>6,2+03，M?@( 购自上海禾丰制药有限公司；肌酸激
酶、乳酸脱氢酶、超氧化物歧化酶测定试剂盒均购

自南京建成生物制品研究所。

’C " 急性心肌缺血动物模型的制备
大鼠急性心肌缺血动物模型的制备参考 d,-7

方法 U D ]，但改用较大剂量异丙基肾上腺素 ’B HJ·
eJ \ ’ 腹腔注射 ’次。
’C ! 实验分组和给药的途径

雄性 ^+4*32大鼠用随机表随机分为 )组，每组
")只。E-J% &’%# (组、培哚普利 N E-J% &’%# (组均在
颈部皮下植入微量泵，经颈静脉插管持续注药，

E-J% &’%# ( 以 "D "J·eJ \ ’·6 \ ’持续微泵经颈静脉

注入，其余两组均行假手术，即在大鼠颈部植入微

量泵，输注生理盐水；培哚普利组、培哚普利 N E-J%
&’%# ( 组将培哚普利溶于 ’ H;注射用水中，以 "
HJ·eJ \ ’·0 \ ’灌服，对照组、E-J% &’%# ( 组口服灌
注等量注射用水。

’C ) 实验数据测定
在复制大鼠心肌缺血模型后 )G 6、’周和 "周

&每次每组 G只 ( 行颈动脉插管，测定主动脉收缩
压、舒张压、心率，并经导管抽血查肌酸激酶、乳酸

脱氢酶和超氧化物歧化酶，再以 ’BB J f ; :9/ " _ !
H;经股静脉注入8 使心脏停搏在舒张期；迅速开
胸取出心脏8 生理盐水清洗，吸干，放入量杯测量
心脏容积 &包括心房和心室 (。将心脏 G等分后，用
石蜡包埋，各等分均以心脏横轴面制作病理切片8
共取 G片，分别作 =c染色。
心肌梗死体积占全心肌体积的百分比 &R ( g

& &每层心室肌梗死总面积 h每层的高度 ( f 整个
心脏容积 h ’BBR，每层心室肌梗死总面积 g &同
层心室肌上下面的梗死面积 N疤痕面积 ( f " &每层
心室肌下面的梗死面积与疤痕面积为下一层心室

肌上面的梗死面积与疤痕面积的投影 (。以德国
:7,-2*,- MiE?"C D 型全自动图象处理系统对心室
肌梗死面积、心室肌疤痕面积进行分析。方法：在相

同的放大倍数下，将所有梗死灶的图象输入电脑，

按 d,-7病理分级确定选定阳性部分 U D ]，测量心肌

梗死、疤痕面积，求和得出每只大鼠心室肌梗死总
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面积。

01 / 统计学方法
所有数据以 ! " #表示，组间比较采用方差分

析，应用 2322 001 /软件进行统计分析，$ 4 51 5/
表示差异有显著性。

" 结 果

"1 0 血压、心率的变化
同组内比较，经培哚普利和 6*78 -089 . 治疗 0:

;后收缩压及心率较 :# <时明显下降；治疗第 0:
天，与对照组比较，6*78 -089 .组收缩压差异无统计
学意义；但培哚普利组及培哚普利 = 6*78 -089 . 组
收缩压和心率差异有统计学意义。培哚普利 = 6*78
-089 . 组较单用培哚普利或 6*78 -089 . 对收缩压及
心率下降亦无明显影响，见表 0。

>%?@A

表 0 用培哚普利和 6*78 -089 .后血压、心率的变化

B’CD& 0 EFF&G( ?F A&%)*;?A%)D ’*; ’*7)?(&*,)?*8 -089 . ?* CD??; A%&,,@%& ’*; <&’%( %’(& - % H # .

2I,(?D)G CD??; A%&,,@%& -JJK7 . L)’,(?D)G CD??; A%&,,@%& -JJK7 . K&’%( %’(& -J)* M 0 .

$?*(%?D
3&%)*;?A%)D
6*7)?(&*,)*8 - 089 .

3&%)*;?A%)D = 6*
7)?(&*,)*8 -089 .

:# <
0!01 ! N :1 !
0"O1 / N "1 O
0"P1 5 N "1 O
0":1 0 N !1 ! " .

9 ;
0"#1 / N :1 "
0":1 " N "1 #
0"91 P N "1 0
0"01 # N !1 0 " .

0: ;
0"O1 9 N "1 9 0 .

0""1 0 N "1 # 0 . Q " .

0"O1 0 N "1 9 0 .

0"51 ! N !1 5 " .

:# <
P91 0 N :1 #
P:1 P N "1 #
P:1 / N "1 /
P51 : N "1 "

9 ;
P:1 # N !1 "
P!1 # N !1 "
P:1 / N "1 0
#P1 # N !1 /

0: ;
P:1 ! N "1 9
P"1 O N "1 :
P"1 P N 01 9
#P1 / N "1 "

:# <
:O5 N 09
:"/ N P 0 . Q " .

:"# N # 0 . Q " .

:55 N / " .

9 ;
::# N ":
:0: N 00 0 . Q " .

:09 N O 0 . Q " .

!P: N / " .

0: ;
:/! N 0/
!P# N # 0 . Q " .

:5! N 9 0 . Q " .

!P! N # 0 . Q " .

0 . $?JA’%&; R)(< (<& ,’J& 7%?@A )* ;)FF&%&*( ()J&Q $ 4 51 5/S " . $?JA’%&; R)(< G?*(%?DQ $ 4 51 5/

$?*(%?D
3&%)*;?A%)D
6*7)?(&*,)?*8 -089 .

3&%)*;?A%)D =
6*7)?(&*,)?*8 - 089 .

##51 : N "O1 :
O5/1 # N !O1 " 0 .

/9O1 " N "#1 0 0 .

///1 0 N !"1 P 0 .

T’G()G
;&<I;%?7&*’,&
!/#1 " N !!1 /
!001 5 N 0#1 : 0 .

!5/1 O N "51 / 0 .

!5:1 ! N 091 : 0 .

2@A&%?U);&
;),J@(’,&

0"01 P N #1 "
0/01 ! N O1 O 0 .

0/O1 # N O1 5 0 .

0#91 O N 051 O 0 .

表 " 用培哚普利和 6*78 -089 . 治疗 :# < 后 $V、TLK 和

2WL的变化

B’CD& " EFF&G( ?F A&%)*;?A%)D ’*; ’*7)?(&*,)?*8 -089 . ?* G%&8

’()*& +)*’,&Q D’G()G ;&<I;%?7&*’,& ’*; ,@A&%?U);& ;),8

J@(’,& F?% :# <?@%, - % H #Q ! X T .

0 . $?JA’%&; R)(< G?*(%?DQ $ 4 51 5/

表 ! 用培哚普利和 6*78 -089 .后心肌梗死范围的变化

B’CD& ! EFF&G( ?F A&%)*;?A%)D ’*; ’*7)?(&*,)*8 -089 . ?* (<& ’%&’

?F JI?G’%;)’D )*F’%G()?* - % H #Q Y .

0 .$?JA’%&; R)(< (<& ,’J& 7%?@A )* ;)FF&%&*( ()J&Q $ 4 51 5/S " .

$?JA’%&; R)(< G?*(%?DQ $ 4 51 5/S ! . $?JA’%&; R)(< A&%)*;?A%)D ’*;

’*7)?(&*,)*Q $ 4 51 5/

$?*(%?D
3&%)*;?A%)D
6*7)?(&*,)*8 - 089 .

3&%)*;?A%)D =
6*7)?(&*,)*8 - 089 .

:# <
0!1 ! N 51 /
001 : N 51 : 0 . Q " .

051 9 N 51 / 0 . Q " .

P1 " N 51 !0 . Q " . Q ! .

9 ;
0"1 5 N 01 " 0 .

P1 # N 51 : 0 . Q " .

P1 : N 51 ! 0 . Q " .

#1 ! N 51 ! 0 . Q " . Q ! .

0: ;
P1 # N 51 O 0 .

/1 P N 51 / 0 . Q " .

/1 O N 51 ! 0 . Q " .

:1 " N 51 ! 0 . Q " . Q ! .

"1 " !"、#$%和 &’$的变化
与对照组比较Q 培哚普利组、6*78 -089 . 组及

培哚普利 = 6*78 -089 . 组治疗 :# < 后，血清 $V、
TLK和 2WL水平差异均有统计学意义，反映损伤
的指标 $V及 TLK均下降，间接反映组织修复的
指标 2WL升高，$均 4 51 5/；培哚普利组与 6*78
-089 . 组差异无统计学意义，但培哚普利 = 6*78
-089 . 联合用药优于单用培哚普利或 6*78 -089 .，$
4 51 5/，见表 "。

"1 ! 心肌梗死范围的变化
同组内不同时间点之间差异有统计学意义，治

疗时间越长心肌梗死范围越小。与对照组比较Q 培
哚普利组、6*78 -089 . 组及培哚普利 = 6*78 -089 . 组
心肌梗死总体积占心肌总体积的百分比差异有统

计学意义，且 6*78 -089 . 组与对照组比较心肌梗死
范围缩小 :5Y；培哚普利组与 6*78 -089 . 组差异无
统计学意义，但二者联合用药优于单用培哚普利或

单用 6*78 -089 .，34 51 5/，见表 !。
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! 讨 论

本实验在计算急性心肌梗死范围的方法上作

了改进创新。既往在结扎冠状动脉分支造成急性

心肌梗死的模型中，一般用质量法估计梗死范围。

把肉眼所见坏死部分剪下后称其质量与心脏总质

量的比来计算梗死范围的百分比，其缺点是操作时

分割不准确以及肉眼所见的坏死区并不能真正代

表坏死区，因此误差较大。由异丙基肾上腺素 & +,-)
导致急性心肌缺血模型中，常用梗死面积来评估梗

死的范围，但梗死灶是散在的，且范围小、大小不

一，无法分割，故用面积法估计梗死范围并不准

确。本实验应用体积观念来评估梗死的范围，比质

量法或面积法精确可靠。

血管紧张素 % & ’%( ) . /01% &’%( ) 2 &/34%/51%
678%9:5%+8;%<=3%>5? ) 是肾素 % 血管紧张素系统
&@/,)的新成员，由 /01 !或 /01 "在血管紧张素
转换酶 " &/AB" )、中性内肽酶 &CB>)、羧基肽酶的
作用下转化而成 . D 2，它具有扩张血管 &包括冠状动
脉 ) . ( 2、降低血压作用 . E 2，利尿、利钠、调节水钠平衡

作用，抑制血管平滑肌细胞增殖 . # 2等作用。大量临

床和实验结果证实，血管紧张素转化酶抑制剂

&/AB+ )对缺血心肌具有显著的保护作用。用 /AB+
后，可以减少 /01 "转化为 /01 !，使 /01 "转化
为 /01% &’%( )的量增多 . ’F 2。/01% &’%( )是 /AB+抗心
肌缺血机理中的一个重要环节。儿茶酚胺类药物异

丙基肾上腺素可引起心肌损伤，造成弥漫性、局灶

性、心肌坏死，直接或间接激活 @/,，使心肌组织中
由 /01 "生成 /01 !水平增高。
我们以往的工作证实，/01% &’%( ) 能抑制体外

培养时 /01 !诱导的心肥细胞肥大G减轻主动脉缩
窄导致的心室肥厚，对缺血再灌注损伤的心肌有明

显的保护作用 . "%* 2。本实验采用异丙基肾上腺素

& +,-) 制备急性心肌缺血模型，通过口服培哚普利
和 /01% &’%( )持续静脉注射来观察其对大鼠急性缺
血心肌的保护作用。实验结果显示，/01% &’%( )能明
显降低动物血清肌酸激酶、乳酸脱氢酶的水平，增

强超氧化物歧化酶的活性G 使心肌梗死范围缩小
*FH，其效果与大剂量培哚普利相当，若二药合用，

可使心肌梗死范围缩小 IIH，表明 /01% &’%( )和 /%
AB+在抗心肌缺血方面有明显的增强作用，其具体
机制有待进一步阐明。
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