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摘　要:【目的】探讨曲美他嗪预处理一周对离体鼠心缺血再灌注损伤的影响。【方法】30只 15周龄的 SD 大鼠随机分成 3组 ,分别以曲

美他嗪 20 mg/(kg·d)、40 mg/(kg·d)及蒸馏水每天灌胃 1次 , 7 d后用 Langendroff 离体心脏灌注法 ,缺血 45 min后复灌 ,测量全程左室内压和

心电图的变化。【结果】曲美他嗪 40 mg/(kg·d)、20 mg/(kg·d)组的复跳时间分别为(2.14±0.54)、(5.26±1.06)min ,均较对照组的(10.32

±1.89)min为短(P 均<0.001)。复灌后与缺血前的最大左室压力的比值及最大左室压力变化速率的比值在曲美他嗪各实验组均明显大于

对照组(P均<0.001)。另外 ,曲美他嗪各组再灌注心律失常的总发生率 ,尤其是室速的发生率均明显小于对照组(P均<0.01)。【结论】曲

美他嗪预处理对离体缺血再灌注鼠心有保护作用。
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　　心肌缺血与再灌注损伤的一个重要机制是能量代谢的

失衡。对心肌能量代谢的干预与优化 ,已成为一个治疗缺血

性心脏病的新途径。曲美他嗪 , 作为一种哌嗪类衍生物 , 在

缺血或高脂血症时能抑制脂肪酸的 β 氧化 、促进葡萄糖的氧

化利用 ,具有独特的改善心肌细胞能量代谢的作用[ 1] , 目前

已广泛应用于缺血性心脏病的治疗。大量的临床及基础研

究发现 ,对单纯缺血所引起的疾患 , 如心绞痛等 , 曲美他嗪具

有显著的改善作用 , 并能提高患者的运动耐量和左心功

能
[ 2 , 3]

,但对人类或动物缺血与再灌注心肌的作用 , 目前结

果不一[ 4 , 5] 。本研究考虑到人类应用该药的特点 , 观察口服

曲美他嗪对离体 SD大鼠缺血再灌注心脏模型的影响。

1　材料与方法

1.1　动　物

清洁级 15 周龄的 Sprangue Dawley 大白鼠 30 只 , 雌雄

不拘 ,质量 250 ～ 300 g , 由中山大学实验动物中心提供。

1.2　分组及处理

30 只大鼠随机分成 3 组 , 每组 10 只 , 分别为对照组 , 曲

美他嗪(法国施维雅药厂产品)20 mg/(kg·d)和 40 mg/(kg·

d)处理组。所需药物用灌胃法于每晨喂饲前给予 , 对照组用

蒸馏水灌胃 ,连续 7 d。

1.3　方　法

手术前 ,腹腔注射 2 mg 肝素 , 15 min 后 ,用木棒猛击其

后脑至昏 ,开胸迅速取出心脏 ,放入有氧饱和的 Locke 灌注

液的培养皿中(Locke:NaCl 9.2 g/ L , KCl 0.42 g/ L , CaCl2

0.24 g/ L , NaHCO 3 0.15 g/ L , Glucose 1.0 g/ L), 轻轻挤压心

脏 ,使血液完全排出 , 并快速将心脏的主动脉断端套入灌注

装置中的主动脉插管中 , 制成 Langendroff离体心脏灌注模

型 ,然后给予灌注 , 灌注速度为 7 mL/min , 其中灌注液用

1.5 L/ min 的含体积分数 5%CO2 的氧气进行饱和。心脏自

然灌流平衡 15 min 后 , 停止灌注 45 min , 然后恢复灌流 30

min。过程中应用 Biolab 生物信号采集与处理系统(四川成

都泰盟电子有限公司)全程记录左室内压和心电图 , 并计算

出左室内压峰值(LVPmax)及左室内压最大变化速率(±d p/

d tmax)和心室复跳时间。

1.4　统计方法

各组计量资料均以( x ±s)表示 , 以 SPSS 9.0 版软件对

数据统计分析 , 组间差异用方差分析。计数资料以 χ2检验。

2　结　果

2.1　曲美他嗪对心脏复灌后复跳时间的影响

SD大鼠心脏在停止灌注后逐渐静止 , 复灌后又渐渐出

现电机械运动 , 从复灌时刻至心室恢复跳动的时间为心室复

跳时间。结果显示曲美他嗪40 mg/(kg·d)、20 mg/(kg·d)组

和对照组的心室复跳时间分别为(2.14 ±0.54)、(5.26±

1.06)、(10.32±1.89)min , 其中两处理组与对照组相比心

室复跳时间均显著减少(均 P <0.001)。另外 , 40 mg/(kg·

d)组的复跳时间也小于 20 mg/(kg·d)组(P <0.001)。

2.2　曲美他嗪对缺血再灌注心脏收缩功能的影响

缺血再灌注后与停灌前 LVPmax , ±dp/d tmax的比值

r LVPmax , r+max , r-max可反映剩存的心脏收缩功能。结果 , 20

mg/(kg·d)和 40 mg/(kg·d)曲美他嗪组的 rLVPmax 、r +max 、

r -max明显大于对照组(P 分别<0.001 ,表 1)。而两处理组

间无明显差异(P =0.961 、 P =0.734 和 P =0.871)。

2.3　曲美他嗪对再灌注心律失常的影响

再灌注后 , 各组常发生室性心动过速 、心室颤动 、频发室

性早搏及房室传导阻滞等心律失常。如表 2 , 曲美他嗪 20

mg/(kg·d)、40 mg/(kg·d)处理组再灌注心律失常的总发生

率 , 尤其是室速的发生率均明显小于对照组(P 均<0.01),

而两处理组间无明显差异(P >0.05)。

表 1　曲美他嗪对缺血再灌注心脏收缩功能的影响　( x ± s)

　组　别 n r LVPmax r +max r-max

对照组 10 0.52±0.12 0.42±0.03 0.63±0.02

20 mg/(kg·d) 10 0.86±0.14 1) 0.62±0.11 1) 0.89±0.12 1)

40 mg/(kg·d) 10 0.86±0.14 1), 2) 0.63±0.01 1),2) 0.90±0.05 1), 2)

　　与对照组相比 , 1)P <0.001;与 20 mg/(kg·d)组相比 , 2)P >

0.05
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表 2　曲美他嗪对再灌注心律失常的影响

　组　别 n 室速 室颤 频发室早
房室传

导阻滞
合计

对照组 10 8 2 10 4 24

20 mg/(kg·d) 10 4 1) 1 8 1 14 1)

40 mg/(kg·d) 10 3 1), 2) 0 9 3 15 1), 2)

　　与对照组相比 , 1)P <0.01;与 20 mg/(kg·d)组相比 , 2)P >

0.05

3　讨　论

曲美他嗪对单纯的心肌缺血具有明显的治疗作用 ,但与

硝酸酯类 、β-受体阻滞剂及钙离子拮抗剂不同 , 其抗心肌缺

血时 ,并不影响心血管系统的主要血流动力学参数和心肌的

氧耗量[ 1 ～ 3] 。但对心肌缺血再灌注损伤的保护作用 , 由于这

类研究复杂 ,并难以标准化 , 不同实验之间缺乏同质性 ,且曲

美他嗪所用的剂量和途径不同 ,因而不同实验结果之间差别

很大[ 4 , 5] 。本实验通过左室内压及心电图的监测 , 发现在缺

血及再灌注后 ,经曲美他嗪预处理者 , 其再灌注心律失常的

发生率和左室内压峰值及变化速率峰值的恢复程度明显优

于对照组。同样再灌注后 ,心室复跳的速度在曲美他嗪预处

理者快于对照组并与曲美他嗪剂量相关 ,说明口服曲美他嗪

一周后对缺血再灌注心肌有保护作用。

Boucher等[ 4]对离体大鼠心脏进行缺血再复灌时发现 ,

单纯给予曲美他嗪口服[ 3 mg/(kg·d),一共 5 d] 无明显的心

肌保护作用 ,而单独在灌注液中加入曲美他嗪却能减轻心肌

的缺血再灌注损伤 ,然而当两者合用时 , 效果更明显。而本

实验在灌注液中未加用曲美他嗪 ,而仅给予该药预处理却能

观察到明显的心肌保护作用。两者的差别一方面可能与各

自所采取的缺血与再复灌方式不同有关 ,另一方面也可能与

曲美他嗪所用的剂量不同有关。本实验中曲美他嗪的用量

为 20 或 40 mg/(kg·d),大大超过 Boucher所用的剂量。

曲美他嗪对缺血再复灌损伤的保护机制 ,迄今尚未完全

弄清 ,目前一般认为曲美他嗪促进心肌细胞内能量代谢由脂

肪酸氧化为主型转移到葡萄糖氧化为主型可能是其作用的

基础
[ 6 ～ 8]

。最近 Kantor 等
[ 1]
研究发现这一过程是通过曲美

他嗪抑制线粒体内长链脂肪酸 3-酮酰辅酶 A 硫解酶来实现

的 ,其结果使细胞内的 β 氧化直接受抑制 , 并间接增加葡萄

糖的氧化分解 ,从而有利于改善缺血缺氧时葡萄糖酵解与葡

萄糖氧化失耦联 , 使细胞内的 H+浓度降低 , Na+、Ca2+聚集

减少 , 抑制自由基的形成 。在本实验中 , 离体心肌的灌注液

仅含有葡萄糖而未加任何链长的脂肪酸 ,因而不存在直接抑

制脂肪酸的 β 氧化这一途径 , 但本实验中出现阳性结果 , 说

明曲美他嗪对缺血再灌注心肌的保护作用可能不仅通过抑

制脂肪酸 β 氧化的途径起作用 , 还可能存在着多种作用机

制 , 这也是目前尚未明了之处。

总之 , 曲美他嗪是具有独特的药理作用的新一类抗心肌

缺血药物。本研究发现其口服预处理后对离体缺血再灌注

大鼠心脏有保护作用 , 它使离体缺血再灌注心脏的复跳时间

缩短 , 减轻缺血再灌注对心功能的损害。
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摘　要:【目的】克隆人 CD134L的 cDNA ,构建人 CD134L 的原核表达载体 pGEX-4T-1/ hCD134L ,并进行序列分析。【方法】以 EB病毒

转化健康人外周血 B淋巴细胞 ,从激活的EB病毒转化的 B细胞中提取总 RNA ,采用 RT-PCR方法扩增出人CD134L cDNA ,经 BamHⅠ和 Sal

Ⅰ双酶切后 ,克隆入原核表达载体 pGEX-4T-1 ,构建高效表达载体 pGEX-4T-1/ CD134L ,经限制性内切酶酶切分析和 cDNA序列分析鉴定重组
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