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天麻素对心肌缺血再灌注损伤大鼠血清内皮素１水平的影响

哈玲梅１，董化江２，单娜娜３，臧照辉４，何文彤２
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摘要：　目的　探讨天麻素对心肌缺血再灌注损伤大鼠血清中内皮素１（ＥＴ１）水平的影响。方法　Ｗｉｓｔａｒ大鼠
５０只随机分为５组：假手术组、模型组、天麻素低剂量组、天麻素中剂量组、天麻素高剂量组，每组１０只。假手术组大
鼠开胸不结扎冠状动脉前降支；模型组大鼠开胸结扎前降支；天麻素低、中、高剂量组大鼠开胸结扎冠状动脉前降支，

术前给予相应剂量的天麻素，经舌下静脉给药。放射免疫法测量 ＥＴ１血清学水平；反转录聚合酶链反应、蛋白质免
疫印迹法检测各组大鼠心肌组织中ＥＴ１的表达情况。结果　与假手术组比较，模型组及天麻素低、中、高剂量组大鼠
血清ＥＴ１水平、心肌组织ＥＴ１ｍＲＮＡ及蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；天麻素低、中、高剂量组大鼠血清ＥＴ１水平、
心肌组织ＥＴ１ｍＲＮＡ及蛋白水平均较模型组显著降低（Ｐ＜０．０５），且天麻素剂量越高其水平降低越明显（Ｐ＜００５）。
结论　天麻素进行干预后可有效降低心肌缺血再灌注损伤后内皮素１表达。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ， ＡＭＩ）是冠状动脉急性、持续性缺血缺氧所引起的心
肌坏死，本病发病凶险且病死率高，恢复冠状动脉血

流治疗为主要治疗措施，然而血流恢复后再灌注造

成的心肌损伤却远大于单纯缺血时的损伤［１４］，因

此，阐明心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）具体机制，探索新的治疗途
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径亟需解决。内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）为目前
已知缩血管效应最强的物质之一，其所造成的无复

流现象是最主要的损伤原因之一［５］。天麻为名贵

中药之一，天麻素为其最有效成分，具有镇痛、镇静、

降压、增加脑血流量、抑制炎症反应、扩血管等作用，

对脑缺血再灌注损伤亦具有保护作用，还可增加外

周及冠状动脉血流量［６１０］。本实验旨在利用 ＭＩＲＩ
大鼠模型阐明天麻素对 ＥＴ１的对抗作用及心肌保
护效应。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　ＢＬ４１０生物心电记录系统（成
都医疗器械公司），ＥＴ１多克隆抗体（上海西唐生物
科技公司），甘油醛３磷酸（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体（上海西唐生物
科技公司），ＥＴ１放射免疫法（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，
ＲＩＡ）试剂盒（上海西唐生物科技公司），天麻素注射
液（西南药业有限公司，批号：２００６４３９１，规格
０．１ｇ·Ｌ－１）。
１．２　动物分组及模型制备　无特定病原体级成年
健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ５０只，雌雄不计，体质量 ２５０～
３００ｇ，军事医学科学院动物中心购买（合格证号：
００５０１７７），随机分５组，假手术组、模型组、天麻素低
剂量组、天麻素中剂量组、天麻素高剂量组，每组１０
只。其中假手术组大鼠仅开胸不结扎冠状动脉前降

支，余４组大鼠采用结扎冠状动脉前降支３０ｍｉｎ制
作缺血模型，剪断结扎线即为恢复血流重新灌注，再

灌注时间为２ｈ；天麻素低、中、高剂量组大鼠分别在
手术前２０ｍｉｎ舌下静脉给予天麻素１ｍＬ加生理盐
水３ｍＬ、天麻素２ｍＬ加生理盐水２ｍＬ及天麻素
４ｍＬ；模型组大鼠给予 ４ｍＬ生理盐水。本研究中
动物处置方法符合动物伦理学标准。

１．３　检测指标及方法
１．３．１　血清 ＥＴ１活性的检测　各组大鼠在到达
预期时间节点后即刻开胸右心房取血，经低温分离

血清，严格按照 ＲＩＡ试剂盒说明书进行操作，检测
血清ＥＴ１水平。
１．３．２　各组大鼠心肌组织 ＥＴ１ｍＲＮＡ和蛋白表
达检测　取各组大鼠结扎线下左心室游离壁和前下
壁心肌组织（注意取材时应由同一人完成，取同一

部位，避免取材误差），ＴＲＩｚｏｌ匀浆，分离提取总
ＲＮＡ，紫外光检测样品吸光度（Ａ），Ａ２６０／Ａ２８０比值为

１．９５～２．１０，应用反转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测
ＥＴ１ｍＲＮＡ表达；取结扎线下的心肌组织加入裂解
液，研磨至组织无肉眼可见的碎片，运用２００μＬ裂
解液冲洗研磨器，４℃低温离心１５ｍｉｎ，取上清；用
蛋白免疫印迹法检测ＥＴ１蛋白变化。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学分析，数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

结果见图１和表１。与假手术组比较，模型组
及天麻素低、中、高剂量组大鼠血清ＥＴ１水平、心肌
组织ＥＴ１ｍＲＮＡ及蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；
天麻素低、中、高剂量组大鼠血清ＥＴ１水平、心肌组
织 ＥＴ１ｍＲＮＡ及蛋白水平均较模型组降低（Ｐ＜
００５），且剂量越高降低越明显（Ｐ＜０．０５）。

１：天麻素低剂量组；２：天麻素中剂量组；３：天麻素高剂量组；４：模型

组；５：假手术组；Ｍ：Ｍａｋｅｒ。

图１　各组大鼠血清ＥＴ１蛋白免疫印迹法结果

Ｆｉｇ．１　ＲｅｓｕｌｔｏｆＥＴ１ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｉｎｅｖｅｒｙ

ｇｒｏｕｐ

表１　各组大鼠血清ＥＴ１水平、心肌组织ＥＴ１ｍＲＮＡ及蛋

白水平比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｍＲＮＡａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃａｒｄｉａｃｍｕｓ

ｃｌｅｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 血清ＥＴ１／（μｇ·Ｌ－１）心肌组织ＥＴ１ｍＲＮＡ心肌组织ＥＴ１蛋白

假手术组 １０ ２９．５８±３．７８ ０．３１±０．１６ ０．３６±０．９９

模型组 １０ １２８．７１±１．５０ａ ０．９０±０．２３ａ ０．８７±０．２３ａ

天麻素低剂量组 １０ １０１．６９±６．９９ａｂ ０．７８±０．１８ａｂ ０．７４±０．２８ａｂ

天麻素中剂量组 １０ ８８．８２±１９．４２ａｂｃ ０．６６±０．１１ａｂｃ ０．６３±０．２６ａｂｃ

天麻素高剂量组 １０ ６９．６６±１５．４０ａｂｃｄ ０．４９±０．２４ａｂｃｄ ０．５８±０．２４ａｂｃｄ

　　注：与假手术组比较ａＰ＜０．０５；与模型组比较ｂＰ＜０．０５；与天麻

素低剂量组比较ｃＰ＜００５；与天麻素中剂量组比较ｄＰ＜０．０５。

３　讨论

ＡＭＩ是因持久而严重的心肌缺血所致的部分心
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肌急性坏死。在临床上常表现为胸痛、急性循环功

能障碍以及反映心肌损伤、缺血和坏死等一系列特

征性的心电图改变，临床表现常有持久的胸骨后剧

烈疼痛、急性循环功能障碍、心律失常、心力衰竭、发

热、白细胞计数和血清心肌损伤标志酶水平升高以

及心肌急性损伤与坏死的心电图进行性演变，病情

危重，病死率高［１２，４，１１］。ＡＭＩ最为有效的治疗手段
即为恢复血流灌注，然而恢复血流后的再灌注损伤

较单纯的缺血性损伤更为严重［３］。ＥＴ１为血管内
皮细胞所释放，为目前所知的最为强劲的缩血管物

质，具有强烈的收缩血管及促血管重塑作用［１２１４］，

其在调节血管开放、关闭及控制血流分布等方面起

重要作用，大量文献证实ＥＴ１在急性心肌缺血再灌
注损伤的病理生理的整个过程中扮演着重要角色，

因此对ＥＴ１的干预已经成为防治ＭＩＲＩ改善预后的
重要途径［１２，１５］。天麻为我国常用名贵中药，天麻素

是天麻极其重要的有效成分之一，可减轻脑缺血再

灌注损伤，抑制炎症反应，阻止血栓形成，且可有效

降低外周血管阻力，增加动脉血管顺应性，有效对抗

内皮素１强烈的缩血管效应［５１０］。基于前期的文献

调研及预实验，课题组推测：天麻素可通过对抗某些

生物活性物质，有效减轻缺血再灌注损伤。

本研究发现，ＥＴ１在ＭＩＲ损伤过程中起十分重
要的作用，但天麻素预处理后可显著抑制和降低

ＥＴ１的表达，对受损伤心肌起保护性作用，从而起
到有效保护再灌注后受损伤心肌细胞的作用。

ＥＴ１受体抑制剂可以减轻缺血心肌的损伤程
度，但 ＥＴ１受体抑制剂费用高昂，加之不良反应较
大，至今尚未在临床广泛应用；而天麻素可替代 ＥＴ
１受体抑制剂，在某些阶段抑制血清及心肌组织中
ＥＴ１的表达，间接对心肌起到保护作用。因此可尝
试应用天麻素预处理来干预ＥＴ１的表达，保护缺血
再灌注损伤的受损心肌，但其具体的机制及其更为

准确的时间节点需进一步研究。
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