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!!!摘要"!目的!观察地塞米松"V%g*O%)=*-,+%#V?U$对异丙肾上腺素"3-,$&,)%&%+,#3Ff$致小鼠急性心肌缺血损伤的影

响并探讨其作用机制& 方法!"J 只昆明种小鼠随机分成正常对照"',+)&,>#2f<$组%3Ff组%地塞米松预处理"V%g*O%)=*-,+%

$&%)&%*)O%+)#V?U7$&%$组%V?U组#每组 4 只& 2f<组%3Ff组首次处理前 IM O/+给予等量 MQSP氯化钠注射液腹腔注射预处

理#然后2f<组给予等量 MQSP氯化钠注射液腹腔注射处理#3Ff组小鼠给予 3Ff"K OETXE$#每日腹腔注射 " 次#连续 I 5)

V?U7$&%组在首次3Ff注射前 IM O/+给予V?U""Q#K OETXE$腹腔注射#余同3Ff组)V?U组在第 # 天%第 I 天3Ff注射 IM O/+

后给予V?U""Q#K OETXE$腹腔注射#余同3Ff组& 检测血清谷草转氨酶"RF:$%乳酸脱氢酶"BVd$%肌酸激酶"26$%肌酸激酶

同工酶"26789$了解心肌损伤)观察心肌组织的病理学改变并检测细胞因子 :<D7

-

的变化& 结果!

!

与 2f<组比较#3Ff

组RFB%BVd%26均明显升高"!LMNM"$#26781无明显改变"!cMNMK$)3Ff组心肌损伤明显加重#形态学计分为 4QM 比 MNM

"!LMNM"$)3Ff组血清:<D7

-

明显升高"!LMNMK$) V?U7$&%组 :<D7

-

明显下降"!LMNM"$&

"

与 3Ff组比较#?U7$&%组

RFB%26下降非常显著"!LMNM"$#BVd%26781轻度下降"!LMNMK$)V?U7$&%组心肌损伤得到明显改善#形态学计分为 #QM

比 4QM "!LMNM"$)V?U7$&%组血清:<D7

-

下降非常显著"!LMNM"$&

#

与3Ff组比较#V?U组RFB%BVd%26%26781均无明

显改变"!cMNMK$)V?U组心肌损伤无明显变化#形态学计分为 IQK 比 4QM"!cMNMK$)V?U组血清:<D7

-

升高非常显著"!L

MNM"$& 结论!地塞米松预处理对异丙肾上腺素致小鼠急性心肌损伤的心肌具有明显保护作用#:<D7

-

等细胞因子改变可能

是其机制之一&
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!!V%;,+%&*等'"(发现糖皮质激素对肝脏缺血7再

灌注具有保护作用#首次证实地塞米松"V%g*O%)=*7

-,+%#V?U$可以通过炎症信号通路削弱实质性脏器

缺血7再灌注损伤& 已有研究证实削弱炎症反应可

减轻急性心肌缺血损伤#V?U等药物的预处理在心

脏缺血7再灌注损伤%肾脏缺血7再灌注损伤等能有

诱导保护作用'#7I(

& 本研究观察V?U预处理或治疗

对异丙肾上腺素"/-,$&,)%&%+,#3Ff$致小鼠急性心肌

缺血损伤影响#并探索相关作用机制&

@A材料与方法

@Q@A实验动物&主要试剂及仪器A昆明种小鼠 "J

只#雄性#体质量 #M #̀#E#浙江大学实验动物中心

提供'实验动物合格证号 #MMHMMMK\M\"H#许可证号

F2U6"沪$#M"#7MMM#(& 盐酸异丙肾上腺素注射液

"" OET# OB#上海禾丰制药有限公司#产品批号

"I"MMI$#地塞米松磷酸钠注射液"K OET" OB#湖北

天药药业股份有限公司#产品批号 "4M\#I"$)H"\M

型全自动生化分析仪"日本日立公司$#谷草转氨酶

"RF:$ 试 剂 盒 " 北 京 执 诚 公 司# 产 品 批 号

b2R1G<M"#$%乳酸脱氢酶"BVd$ 试剂盒"产品批

号 I"M#K""$%肌酸激酶 "26$试剂盒 "产品批号

4MI#\"R$%肌酸激酶同功酶"26789$试剂盒"产品

批号 4M4#"IV#以上均为北京利德曼公司产品$)肿

瘤坏死因子7

-

":<D7

-

$?B3FR试剂盒"美国 ?;/,7

-'/%+'%公司#货号98FJMHdF$&

@QBA动物模型分组与制备A采用腹腔注射 3Ff建

立小鼠急性心肌缺血模型& 将 "J 只小鼠随机分为

正常对照"',+)&,>#2f<$%异丙肾上腺素损伤"3Ff$

组%地塞米松预处理 "V%g*O%)=*-,+%$&%)&%*)O%+)#

V?U7$&%$组%地塞米松治疗"V?U$组#每组 4 只&

2f<组%3Ff组首次处理前 IM O/+ 给予等量 MQSP

氯化钠注射液腹腔注射预处理#然后2f<组给予等

量 MQSP氯化钠注射液腹腔注射处理#3Ff组小鼠给

予3Ff"K OETXE3Ff$腹腔注射#" 次T5#连续 I 5)

V?U7$&%组在首次 3Ff注射前 IM O/+ 给予 V?U

""N#K OETXE$腹腔注射#余同3Ff组)V?U组在第 #

天%第 I 天 3Ff注射 IM O/+ 后给予 V?U""Q#K

OETXE$腹腔注射#余同 3Ff组& 第 4 天各组小鼠用

"M ETB戊巴比妥钠"KM ETXE$麻醉#在超净台中进行

心脏取血后取全心室&

@QCA血清 RF:&BVd&26&26789含量检测A各组

小鼠取血离心分离血清#转置于_#M m低温冰箱保

存待测#采用生化自动分析仪进行RFB%BVd%26及

26781值检测#?B3FR法检测血清:<D7

-

含量&

@QDA心脏组织 d?染色A取小鼠心脏后用甲醛固

定#石蜡包埋#行心肌间断连续切片#切片厚约 K

,

O#常规d?染色#光镜下观察各组动物心肌病理

改变& 形态学计分标准参照文献'4(方法进行& M

级*心肌细胞排列紧密#横纹清晰#心肌纤维染色均

匀#核居中#间质未见血管扩张及炎细胞浸润#组织

间隙无水肿#无出血坏死#心外膜%心内膜无异常计

M 分)

)

级*心肌细胞排列稀疏#间质血管扩张及少

量炎细胞浸润#肌浆分布不匀#心肌间质水肿#无出

血#可见心肌散在的点状坏死#主要为凝固性坏死

灶#局限在心内膜下#计 # 分)

%

级*部分心肌坏死灶

呈片状分布#灶间无连接#病变累及心壁全层#间质

可见血管扩张及炎细胞浸润#有灶性出血#心肌间质

有炎性出血及心肌间质水肿#计 4 分)

'

级*心肌广

泛性大片坏死#灶间相互连接累及心壁全层#有明显

的间质血管扩张%水肿%出血及炎细胞浸润#计 J 分&

@QJA统计学处理A用 F1FF "JQM 软件进行数据分

析& 所有实验数据采用均数 a标准差"Ja8$表示#

组间比较采用 =检验#!LMNMK 为差异具有统计学

意义&

BA结A果

BQ@A血清 RFB&BVd&26&26781含量检测A与

2f<组比较#3Ff组RFB%BVd%26均明显升高"!L

MNM"$#26781无明显改变"!cMNMK$)与 3Ff组比

较#V?U7$&%组 RFB%26下降非常显著"!LMNM"$#

BVd%26781轻度下降"!LMNMK$)与 3Ff组比较#

V?U组RFB%BVd%26%26781均无明显改变"!c

MNMK#表 "$&

BQBA心肌组织的病理学改变A光镜下观察各组动

物心肌病理显示#2f<组心肌细胞排列整齐%致密#

胞质着色均匀#胞核清晰#间质细胞无增生#未见炎

性渗出%无水肿"图 "

!

$& 3Ff组心肌细胞体积增

大呈圆形或类圆形#排列紊乱#细胞核固缩深染#血

管和心肌细胞之间可见纤维增多%炎性细胞浸润%少

许淋巴细胞浸润#少量红细胞外渗#多处见局灶性坏

死#肌溶解%核消失或不着色"图"

"

$ &V?U7$&%组
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表 "!各组RFB)BVd)26)26781水平&Ja8(

组别 % RFB"eTB$ BVd"eTB$ 26"eTB$ 26781"eTB$

2f<组 4 \I aKQ# IMS a"#QJ 4K# a##Q4 "SK a"JQ#

3Ff组 4

"HM a"#Q\

##

4K" a#"QJ

##

JS# a#\QJ

##

#"K a"\Q#

V?U7$&%组 4

\H aJQ"

%%

I\K a"4QI

%

I#S a#4QI

%%

"\H a"IQJ

%

V?U组 4 "KJ aSQ\ 4IJ a"\QS JH" aIMQ# #"4 a"\Q#

!注*与2f<组比较#

##

!LMNM")与3Ff组比较#

%

!LMNMK#

%%

!LMQM"

!

2f<组)

"

3Ff组)

#

V?U7$&%组)

*

V?U组

图 "!光镜下各组心肌组织形态结构&d?染色 上n#MM'下n4MM(

心肌损害较3Ff组明显减轻#可见残存正常肌纤维

明显增多#核圆形%有核仁#胞浆深红色#局灶性坏死

明显减少散在的点状#肌纤维排列紊乱改善#血管和

心肌细胞之间未见纤维增多%炎性细胞浸润%淋巴细

胞浸润"图 "

#

$& V?U组肌纤维间充血水肿明显#

可见残存少许正常肌纤维)多处见肌溶解%核消失或

不着色的局灶性坏死#炎性细胞浸润不明显"图 "

*

$& 与2f<组比较#3Ff组心肌损伤明显加重#形

态学计分为 4QM 比 MNM"!LMNM"$)与 3Ff组比较#

V?U7$&%组心肌损伤得到明显改善#形态学计分为

#QM 比 4QM "!LMNM"$#V?U组心肌损伤无明显变

化#形态学计分为 IQK 比 4QM&

BQCA血清 :<D7

-

含量检测A3Ff组 :<D7

-

明显升

高'3Ff组%2f<组分别为"#QI4J aMQ4#I$ $ETOB%

"QKH\ aMQ#MK$ $ETOB#!LMNMK$() V?U7$&%组与

3Ff组比较#:<D7

-

下降非常显著'分别为"MQ4"K a

MNM\S$$ETOB%"#QI4J aMQ4#I$ $ETOB#!LMNM"()

V?U组与 3Ff组比较#:<D7

-

升高非常显著'分别

为""\NH#\ a#Q\MI$$ETOB%"#QI4J aMQ4#I$$ETOB#

!LMNM"()V?U7$&%组 :<D7

-

明显低于 2f<组'分

别为 " MQ4"K aMNM\S $ $ETOB% " "QKH\ aMQ#MK $

$ETOB#!LMNM"(&

CA讨A论

采用皮下注射或腹腔注射3Ff可导致心肌细胞

缺血缺氧损伤#是常用的动物实验性急性心肌缺血

模型& 目前认为3Ff诱导的心肌损伤与心肌相对缺

血缺氧%膜通透性改变%氧自由基损伤等有关'K(

& 连

续注射3Ff使心肌中氧化应激剧增导致氧自由基聚

集#细胞膜通透性增高#肌浆内的可溶性酶大量释放

进入血液中#导致血清心肌酶"RFB%BVd%216$的水

平显著升高& RF:%26%BVd的活力及心肌病理学改

变是评价心肌细胞损害程度的重要指标'J(

& 本研究

中3Ff造成心肌细胞损伤后 RFB%BVd%26的水平

显著升高#心肌局灶性坏死明显#与以往研究相

符'4#J(

#说明本文小鼠心肌缺血模型造模成功&

:<D7

-

是重要的前炎性细胞因子和免疫调节因子#

在介导炎症反应中有重要的作用& 临床研究提示#

冠心病患者血清:<D7

-

水平明显高于正常人#并随

病情的加重而升高#:<D7

-

在急性心梗发病早期即

可明显升高#检测:<D7

-

对急性心梗发病早期诊断

具有重要意义'H7S(

#:<D7

-

水平的升高亦与心肌功能
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抑制有明显的相关性'"M(

& 本研究证实 3Ff造成心

肌细损伤后 :<D7

-

明显升高"!LMNMK$#:<D7

-

与

急性心肌缺氧损伤有一定相关性&

:<D7

-

可通过肿瘤坏死因子受体参与信号传递

和:细胞增殖#而肿瘤坏死因子受体对 :<D也具有

动态调节作用'""(

)核转录因子7X9抑制剂可通过干

扰:<D7

-

的基因转录而导致其分泌的蛋白量降低#

发挥有益效应'"#(

#以往研究证实 V?U预处理可

减轻缺血再灌注后心肌损伤并起保护作用'"I7"4(

& 糖

皮质激素通过调节细胞生长%发育%自身稳定和细胞

凋亡来维持机体组织细胞的平衡及其功能#而且糖

皮质激素具有抗炎等作用& 本研究以糖皮质激素受

体"E>(',',&)/',/5 &%'%$),&#YG$激动药 V?U通过干

扰 :<D7

-

合成#对急性心肌缺氧损伤产生保护作

用& 研究结果显示经 V?U预处理#3Ff导致的 RFB

和26升高得到明显抑制"!LMNM"$#3Ff导致的

:<D7

-

升高亦得到明显抑制"!LMNM"$#心肌损害

明显减轻#表明V?U预处理对小鼠心肌缺血缺氧有

一定的保护作用#与以往 V?U对小鼠心肌缺血7再

灌注损伤%肾缺血7再灌注损伤%脑出血大鼠脑水肿

引起:<D7

-

水平的改变的报道相符'I#"K(

& 而3Ff导

致小鼠心肌损伤后给予 V?U治疗却没有相似的保

护作用#在3Ff导致损伤后给予 V?U治疗后 :<D7

-

反而明显升高"!LMNM"$& 因此#本文认为 V?U预

处理对3Ff所致小鼠心肌缺血具一定的保护作用#

其中:<D7

-

水平的改变发挥重要的作用#但以 V?U

治疗并无明显得益& 可能 V?U预处理可显著减少

炎症因子:<D7

-

的表达#使 3Ff导致心肌炎性损伤

控制在一定的水平#从而减轻心肌缺血损伤)V?U

预处理还可通过发挥抗凋亡等多途径作用#而减轻

心肌缺血损伤#而以V?U治疗使:<D7

-

明显升高可

能抵消 V?U预处理诱导的其他有益作用& 在 3Ff

所致急性心肌细胞缺血缺氧损伤中#V?U预处理诱

导产生的早期保护作用和延迟保护作用#尤其后者

保护时间长更具潜在的实用价值#使机体较长时间

处于一种保护状态& 这种保护作用#可能在不稳定

性冠心病#尤其是急性心肌梗死超早期产生的类似

效应#具有一定的临床应用价值&
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