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盐酸异丙肾上腺素腹腔注射建立心肌缺血性坏死大鼠模型的最佳

药物浓度研究

王亦如!

! 蔡新华,

"!#广西医科大学附属肿瘤医院妇瘤科暨区域性高发肿瘤早期防治研究教育部重点实验室&广西C南宁CS'""""$
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摘要!C目的C探讨盐酸异丙肾上腺素"BGA#诱导心肌缺血性坏死动物模型的最佳药物浓度% 方法C将 /, 只健

康雄性 GLM5;9N@5O7N*大鼠随机分为对照组和 ,)/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组&每组 $ 只% ,)/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组

大鼠分别按照 ,)/)%)&)!" 4;*R;

.!将BGA配成 !" 4Q工作液进行腹腔注射&对照组大鼠给予同体积生理盐水腹腔注

射&每日 ! 次&连续 $ X% 每日注射后 !S 46:及第 & 天麻醉大鼠稳定后监测各组大鼠心电图$腹腔注射结束的第 , 天开

胸取心室血检测各组大鼠血清肌酸激酶"Ĥ #)肌酸激酶同工酶"Ĥ 3Jh#)乳酸脱氢酶"Q@̀ #)天门冬氨酸氨基转移

酶"IGK#和 w3羟丁酸脱氢酶"w3̀h@̀ #水平&以辅助判断大鼠心肌缺血性坏死程度$取左心室心肌组织制备切片&苏

木精3伊红染色&利用B45;N?图像分析软件分析心肌缺血坏死区面积百分比% 结果CBGA腹腔注射第 $ 天&对照组大

鼠心电图表现正常&,)/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠心电图均可见心肌缺血性改变% ,)/ 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率

高于对照组"!T"#"S#&&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率低于对照组"!T"#"S#$% 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率与对照组

比较差异无统计学意义"!U"#"S#$其中&/ 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率加快&其心电图 GK段呈弓背向上抬高&出现病理

性s波% 与对照组比较&/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 IGK)Q@̀ )w3̀h@̀ 显著升高"!T"#"S#&,)/)%)&)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ )Ĥ 3Jh显著升高"!T"#"S#% 与 , 4;*R;

.!

BGA组比较&/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组

大鼠血清 IGK)Ĥ )Ĥ 3Jh显著升高"!T"#"S#&%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Q@̀ 显著升高"!T"#"S#&&)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 w3̀h@̀ 显著升高"!T"#"S#% 与 / 4;*R;

.!

BGA组比较& %)& 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清

Ĥ 显著升高"!T"#"S#&& 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 3Jh显著升高"!T"#"S#% 与 % 4;*R;

.!

BGA组比较&

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 显著降低"!T"#"S#&& 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 3Jh显著升高"!T"#"S#% 与

& 4;*R;

.!

BGA组比较& !" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ )Ĥ 3Jh显著降低"!T"#"S#% 心肌组织病理学结果显示&

BGA不同剂量组大鼠均出现心室肌细胞缺血坏死&/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠心肌缺血坏死区面积均大于

, 4;*R;

.!

BGA组"!T"#"S#&其余组间两两比较差异无统计学意义"!U"#"S#% 结论C不同剂量BGA腹腔注射均可

造成大鼠心肌缺血坏死性损伤&但 / 4;*R;

.!

BGA腹腔注射制备心肌缺血性坏死大鼠模型的效果最佳%
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!" 4;*R;

.!

BGAMN[LN=\6ZN7*#KPNM5\[6: \PN=>:\M>7;M>9L ONMN;6ZN: \PN[54NZ>794N>V[576:N+*6:\M5LNM6\>:N576:8N=\6>:&

>:=N5X5*V>M$ X5*[#KPNN7N=\M>=5MX6>;M54"2H0# >VM5\[6: N5=P ;M>9L O5[4>:6\>MNX 5\!S 46:9\N[5V\NM6:\M5LNM6\>:N57

6:8N=\6>: 5:X +NV>MN[54L76:;#A: \PN,

:X

X5*5V\NM6:\M5LNM6\>:N576:8N=\6>:&\PNZN:\M6=975M+7>>X >VM5\[O5[\5RN: +*>LN:6:;

\PN=PN[\5:X \PN7NZN7[>V=MN5\6:NR6:5[N" Ĥ #&=MN5\6:NR6:5[N6[>N:c*4N" Ĥ 3Jh#&75=\5\NXNP*XM>;N:5[N"Q@̀ #&

5[L5M\5\N546:>\M5:[VNM5[N"IGK# 5:X w3P*XM>)*+9\*M5\NXNP*XM>;N:5[N" w3̀h@̀ # ONMNXN\N=\NX \>PN7L XN\NM46:6:;\PN

XN;MNN>V4*>=5MX6576[=PN46=:N=M>[6[>VM5\[#J*>=5MX657\6[[9N[N=\6>:[ONMNLMNL5MNX 5:X [\56:NX O6\P PN45\>)*76:3N>[6:#

KPNLNM=N:\5;N>V4*>=5MX6576[=PN46=:N=M>[6[5MN5O5[5:57*cNX +*B45;N?645;N5:57*[6[[>V\O5MN#?&/63(/CKPN2H0>V

\PNM5\[6: \PN=>:\M>7;M>9L O5[:>M457&5:X \PN=P5:;N[>V4*>=5MX6576[=PN465ONMN>+[NMZNX 6: \PN,&/&%&&&!" 4;*R;

.!

BGA;M>9L#KPNPN5MM5\N[>VM5\[6: ,&/ 4;*R;

.!

BGA;M>9L ONMNP6;PNM\P5: \P>[N6: \PN=>:\M>7;M>9L"!T"#"S#&OP67N\PN

PN5M\M5\N>VM5\[6: & &!" 4;*R;

.!

BGA;M>9L ONMN7>ONM\P5: \P5\6: \PN=>:\M>7;M>9L"!T"#"S#$ \PNMNO5[:>[\5\6[\6=

X6VVNMN:=N6: \PNPN5M\M5\N>VM5\[+N\ONN: \PN% 4;*R;

.!

BGA;M>9L 5:X \PN=>:\M>7;M>9L "!U"#"S##KPNPN5M\M5\N>VM5\[

6: / 4;*R;

.!

BGA;M>9L 6:=MN5[NX&5:X \PNGK[N;4N:\>V2H0[P>ONX 5M=P3+5=R 9LO5MX N7NZ5\6>:&5:X \PNL5\P>7>;6=57s

O5ZN5LLN5MNX#H>4L5MNX O6\P \PN=>:\M>7;M>9L& \PN[NM947NZN7>VIGK)Q@̀ )w3̀h@̀ >VM5\[6: \PN/&%&&&!" 4;*R;

.!

BGA;M>9L 6:=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S#$\PN[NM947NZN7[>VĤ 5:X Ĥ 3Jh>VM5\[6: \PN,&/& %& &&!" 4;*R;

.!

BGA

;M>9L 6:=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S##H>4L5MNX O6\P \PN, 4;*R;

.!

BGA;M>9L& \PN[NM947NZN7[>VIGK)Ĥ )Ĥ 3Jh>V

M5\[6: \PN/&%&&&!" 4;*R;

.!

BGA;M>9L 6:=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S#$ \PN[NM947NZN7>VQ@̀ >VM5\[6: \PN%& &&

!" 4;*R;

.!

BGA;M>9L 6:=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S#$ \PN[NM947NZN7>Vw3̀h@̀ >VM5\[6: \PN&&!" 4;*R;

.!

BGA

;M>9L 6:=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S##H>4L5MNX O6\P \PN/ 4;*R;

.!

BGA;M>9L& \PN[NM947NZN7>VĤ >VM5\[6: \PN%&

& 4;*R;

.!

BGA;M>9L 6:=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S#$ \PN[NM947NZN7>VĤ 3Jh>VM5\[6: \PN& 4;*R;

.!

BGA;M>9L

6:=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S##H>4L5MNX O6\P \PN% 4;* R;

.!

BGA;M>9L& \PN[NM94 7NZN7>VĤ >VM5\[6: \PN

!" 4;*R;

.!

BGA;M>9L XN=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S#$\PN[NM947NZN7>VĤ 3Jh>VM5\[6: \PN& 4;*R;

.!

BGA;M>9L

6:=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S##H>4L5MNX O6\P \PN& 4;*R;

.!

BGA;M>9L& \PN[NM947NZN7>VĤ )Ĥ 3Jh>VM5\[6: \PN

!" 4;*R;

.!

BGA;M>9L XN=MN5[NX [6;:6V6=5:\7*"!T"#"S##̀6[\>L5\P>7>;6=57>+[NMZ5\6>: >V4*>=5MX694[P>ONX \P5\6[=PN46=

:N=M>[6[>VZN:\M6=975M4*>=*\N[>==9MMNX 6: M5\[>VX6VVNMN:\X>[N[>VBGA#KPN5MN5>V4*>=5MX6576[=PN46=:N=M>[6[>VM5\[6:

\PN/&%&&&!" 4;*R;

.!

BGA;M>9L O5[75M;NM\P5: \P5\6: \PN, 4;*R;

.!

BGA;M>9L"!T"#"S#$\PNMNO5[:>[6;:6V6=5:\

X6VVNMN:=N6: \PN5MN5>V4*>=5MX6576[=PN46=:N=M>[6[>VM5\[+N\ONN: \PN>\PNM;M>9L["!U"#"S##@)*'36/0)*/C@6VVNMN:\

X>[N[>VBGA=5: 7N5X \>4*>=5MX6576[=PN4655:X :N=M>[6[6:89M*6: M5\[&5:X / 4;*R;

.!

BGA6[\PN+N[\X>[N6: N[\5+76[P6:;

\PNM5\4>XN7>V4*>=5MX6576[=PN46=:N=M>[6[#

A&4 8).7/!C6[>LMN:576:NP*XM>=P7>M6XN$4*>=5MX6576[=PN46=:N=M>[6[$4>MLP>7>;*$[NM>7>;*$M5\4>XN7

CC心肌梗死是常见的心血管疾病&是临床主要的

致死因素之一'!(

% 心肌缺血性坏死动物模型广泛

应用于心血管疾病发病机制和药物干预研究&针对

不同研究目的&适用的动物模型也有差异&制备有效

的动物模型是完成实验的前提% 盐酸异丙肾上腺素

"6[>LMN:576:NP*XM>=P7>M6XN&BGA#注射是制备心肌缺

血性坏死动物模型的简易方法',3'(

&但目前该方法的

药物使用剂量差别较大'/(

% 心电图检查)心肌标志

物检测与免疫组织化学法检测是判断心肌缺血性坏

死动物模型心肌缺血坏死损伤程度的常用方法'S(

%

心肌缺血性坏死的特征性心电图改变是出现 GK段

抬高)K波异常以及病理性 s波% 心肌标志物检测

对明确心肌缺血性坏死有重要的辅助作用&肌酸激

酶"=MN5\6:;R6:5[N&Ĥ #)肌酸激酶同工酶"=MN5\6:;

R6:5[N3Jh& Ĥ 3Jh#) 乳 酸 脱 氢 酶 " 75=\5\N

XNP*XM>;N:5[N&Q@̀ # 和天门冬氨酸氨基转移酶

"5[L5M\5\N546:>\M5:[VNM5[N&IGK#是常用的血清心肌

标志物&与心肌缺血性坏死进展及预后有明显关

系'S(

% 对心肌缺血性坏死模型的心肌组织进行形

态学观察可以直观观测心肌坏死面积'%(

% 本研究

采用不同剂量BGA对 GLM5;9N@5O7N*"G@#大鼠进行

腹腔注射&通过观察各组大鼠心电图改变)血清心肌

标志物和心肌缺血性坏死程度的差异&评估不同剂

量BGA制备心肌缺血性坏死动物模型的效果&为心

肌梗死动物模型的制备提供依据%

BC材料与方法

BDBC实验动物C健康雄性清洁级成年 G@大鼠 /,

只&体质量 !/" e!&" ;&新乡医学院实验动物中心提

供&标准饲料和清洁饮用水饲养于湿度恒定)

,, e,% f)安静)无强光直射)昼夜交替的室内

环境%

BDEC主要试剂与仪器CBGA注射液购自上海禾丰

制药有限公司"国药准字 /'!",!'//#$心肌酶谱生

*',-*第 !" 期CCCCCCC王亦如&等!盐酸异丙肾上腺素腹腔注射建立心肌缺血性坏死大鼠模型的最佳药物浓度研究



生物化学化试剂浙江康特生物有限公司$h̀ & 显微

摄像系统日本A7*4L9[公司&hN=R45: @WH&"" 数字

成像系统美国贝克曼库尔特公司%

BDFC动物模型制备C适应性饲养 ' X 后&将大鼠随

机分为对照组和 ,)/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组&每组

$ 只% ,)/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠分别按照 ,)

/)%)&) !" 4;*R;

.! 将 BGA溶于生理盐水&配成

!" 4Q工作液进行腹腔注射&每日 ! 次&连续 $ X$对

照组大鼠给予等体积生理盐水腹腔注射&每日 ! 次&

连续 $ X% 每日注射 !S 46:后及第 & 天麻醉大病稳

定后监测大鼠心电图&观察大鼠心率)GK段基线偏

移高度)K波改变及有无病理性s波出现&以判断大

鼠对BGA的药物反应和心肌缺血性坏死模型的制备

情况%

BDGC各组大鼠血清心肌酶检测C各组大鼠均于连

续 $ X腹腔注射结束后的第 , 天&给予 !"" ;*Q

.!

的水合氯醛"' 4Q*R;

.!

#腹腔麻醉&待大鼠稳定后

记录心电图&然后胸骨正中位快速开胸&打开心包

膜&暴露心脏&用注射器抽取心室血置于 2F管中&

室温静置 , P&' """ M*46:

.!离心 ," 46:&收集血

清&用心肌酶谱生物化学试剂进行心肌酶谱学检查&

检测指标包括 Ĥ )Ĥ 3Jh)Q@̀ )IGK和 w3羟丁酸脱

氢酶"w3P*XM>)*+9\*M5\NXNP*XM>;N:5[N&w3̀h@̀ #&以

辅助判断大鼠心肌缺血性坏死的程度%

BDHC各组大鼠心肌组织学观察C各组大鼠采血结

束后取出心脏&取左心室组织&修剪后水平定位)包埋

剂包埋&液氮快速冷冻&移入冰冻切片机内&复温至与

冷冻箱温度一致后进行层厚 &

!

4切片&组织块修理

到暴露心腔开始收集切片&自然干燥&冷丙酮固定

!S 46:&苏木精3伊红"PN45\>)*76: N>[6:& 2̀#染色&中

性树胶封片&显微镜下采集图片&每张切片采集 % e!"

张&利用FP>\>[P>L$#"#! 软件进行图片拼接&每例心

肌缺血性坏死模型拼接 % 张完整心室组织横断面图

片$利用B45;N?图像分析软件分析心肌缺血坏死区

面积百分比&心肌缺血坏死区面积百分比k心肌缺血

坏死区面积(心室横断面面积n!""g%

BDMC统计学处理C应用 GFGG!$#" 软件进行统计分

析&计量资料以均数l标准差"

#

Al7#表示&多组间比

较采用单因素方差分析&组间两两比较采用(检验&

!T"#"S 为差异有统计学意义%

EC结果

EDBCM 组大鼠心电图表现C结果见图 !% BGA腹腔

注射第 $ 天&对照组大鼠心电图表现正常"图 !I#$

,)/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠心电图均可见 GK

段基线偏移向上抬高)F波与E波间期明显)K波量

小于E波及形成高大的近似,帐篷样-单波等心肌

缺血性改变"图 !he图 !2#% 其中&BGA/ 4;*R;

.!

组大鼠心率增快&其心电图 GK段呈弓背向上抬高)

病理性 s波出现 "图 !H#% 对照组及 ,)/)%)&)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率分别为 " '-/#" l

$#S#)"/"'#/ l'"#,#)"/,S#% l!%#/#)"'&-#& l

!'#-#)"'-"#$ l,$#S#)"'-!#S l,,#/#次*46:

.!

&

,)/ 4;* R;

.!

BGA组大鼠心率高于对照组& &)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率低于对照组&差异均有

统计学意义"!T"#"S#$% 4;*R;

.!

BGA组大鼠心

率与对照组比较差异无统计学意义"!U"#"S#%

I!对照组$h!, 4;*R;

.!

BGA组$H!/ 4;*R;

.!

BGA组$@!% 4;*R;

.!

BGA组$2!& 4;*R;

.!

BGA组$_!!" 4;*R;

.!

BGA组%

图 BC#J"诱导第 O 天大鼠心电图表现

S05DBC$@L)%.2(/0*76'&7<4 0/)-.)(&.&*)3%)./&:&*724/

EDECM 组大鼠血清 @A$@A9>[$I!P$;JN和 \9

P[!P水平比较C结果见表 !% 与对照组比较&/)

%)&)!" 4;* R;

.!

BGA组大鼠血清 IGK)Q@̀ ) w3

h̀@̀ 显著升高&,)/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠

血清 Ĥ )Ĥ 3Jh显著升高&差异有统计学意义"!T

"#"S #% 与 , 4;* R;

.!

BGA组比较& /) %) &)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 IGK)Ĥ )Ĥ 3Jh显著

升高&%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清Q@̀ 显著升

高&&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 w3̀h@̀ 显著升

高&差异有统计学意义"!T"#"S#% 与 / 4;*R;

.!
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BGA组比较&%)& 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 显著

升高&& 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 3Jh显著升

高&差异有统计学意义"!T"#"S#% 与 % 4;*R;

.!

BGA组比较&!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 显著

降低&& 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 3Jh显著升

高&差异有统计学意义"!T"#"S#% 与 & 4;*R;

.!

BGA组比较&!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ )Ĥ 3

Jh显著降低&差异有统计学意义"!T"#"S#%

表 BCM 组大鼠血清@A$@A9>[$I!P$;JN和\9P[!P的表达水平

N2<DBC@)1-2.0/)*)%(+&3&:&3/)%/&.61@A&@A9>[&I!P&;JN2*7\9P[!P)%.2(/21)*5 (+&/0, 5.)6-/ %

$

, V-'

组别 3

IGK("Y*Q

.!

# Q@̀ ("Y*Q

.!

# Ĥ ("Y*Q

.!

# Ĥ 3Jh("Y*Q

.!

# w3̀h@̀ ("Y*Q

.!

#

对照组 $ $%%#' l,-/#S $!,#S l!--#% ! !''#, l/,$#/ '!'#% l!!"#' ,$S#- l!",#%

, 4;*R;

.!

BGA组 $ $&&#S l,$S#! $&&#& l,$S#S

! /&S#' l/%S#!

5

'$"#S l-&#/

5

'',#% l-S#/

/ 4;*R;

.!

BGA组 $

! %/,#$ lS,,#%

5+

! S%"#' lS!'#'

5

/ '$"#S l$'!#S

5+

! S%"#' l/$S#%

5+

$"'#, l!&"#'

5

% 4;*R;

.!

BGA组 $

! &$"#- lS&-#,

5+

! $%-#! lS&-#/

5+

S /,$#% l! ",%#,

5+=

, ,,&#! l/&"#"

5+

$&&#' l!''#$

5

& 4;*R;

.!

BGA组 $

, !!$#/ l%%S#'

5+

, !,'#/ lS$"#,

5+

S /'"#, l--$#&

5+=

' "-S#/ l!'"#,

5+=X

! "!/#$ l!-S#-

5+

!" 4;*R;

.!

BGA组 $

! &$"#! lS"'#/

5+

! %-'#S lS,,#S

5+

/ S&-#/ l! ,'S#'

5+XN

! $%-#S l/"&#'

5+N

&!$#! l!--#!

5+

CC 注!与对照组比较5

!T"#"S$与 , 4;*R;

.!

BGA组比较+

!T"#"S$与 / 4;*R;

.!

BGA组比较=

!T"#"S$$与 % 4;*R;

.!

BGA组比较X

!T

"#"S$与 & 4;*R;

.!

BGA组比较N

!T"#"S%

EDFC不同剂量#J"组大鼠心肌组织病理学表现C

结果见图,% 不同剂量BGA组大鼠均出现心室肌细胞

缺血坏死&坏死区主要集中在近心内膜的心肌层&表

现为坏死心肌细胞溶解消失&大量成纤维细胞迁移至

坏死区&坏死区可呈局灶状或连接成片$非坏死区肌

细胞间隙增大&肌丝紊乱% ,)/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA

组大鼠心肌缺血坏死区面积百分比分别为",#S/ l

"#"-#g) "!!#/, l,#!S #g) " $#S& l!#/$ #g)

"!!#/' l!#'%#g) " -#"" l,#,/ #g% /) %) &)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠心肌缺血坏死区面积大于

, 4;*R;

.!

BGA组&差异有统计学意义"!T"#"S#$其

余组间两两比较差异无统计学意义"!U"#"S#%

I!对照组$h!, 4;*R;

.!

BGA组$H!/ 4;*R;

.!

BGA组$@!% 4;*R;

.!

BGA组$2!& 4;*R;

.!

BGA组$_!!" 4;*R;

.!

BGA组% ,

&

-示缺血坏死区%

图 EC#J"诱导大鼠心肌缺血性坏死病理学表现%P$染色& QGR'

S05DECK2(+)3)50'2312*0%&/(2(0)*)%14)'2.70230/'+&10'*&'.)/0/0*76'&7<4 0/)-.)(&.&*)30*.2(/%P$/(20*0*5& QGR'

FC讨论

目前&制备心肌缺血性坏死动物模型的方法有

多种&常用的有结扎)夹闭冠状动脉使之狭窄或阻塞

导致的心肌缺血性坏死&以及注射 BGA)垂体后叶

素)多柔比星等药物制备心肌缺血性坏死模型

等''&$(

$不同的制备方法均有相应的优缺点&结扎)

夹闭冠状动脉等开胸手术方法制备的模型虽可最大

限度模拟临床上的急性心肌缺血&但受术中麻醉剂

量)创口大小等因素影响&不同模型之间的效果差异

很大$药物干预法较开胸手术方法操作更为简单)有

效&常用于心肌缺血性坏死模型的制备% BGA作用

于心脏
$

!

受体&扩张冠状动脉血管&增加心肌收缩

力和收缩频率&增加心肌细胞耗氧量&会导致心肌细

胞相对缺氧&引起心肌细胞坏死&因此&BGA是常用

的制备心肌缺血性坏死动物模型的试剂&其具有操

作简单)动物死亡率低的优点&但制备模型时使用剂

量存在较大差异'&3!!(

% 以往研究发现&低剂量 BGA

可以诱导以心肌纤维化和坏死为特征的动物模

型'!,(

% 因此&本研究在预试验基础上&观察腹腔注

射不同剂量BGA对大鼠心肌缺血性坏死的影响&旨

在寻找制备大鼠心肌缺血性坏死模型的最佳剂量%

BGA可以增快心率&增强心肌收缩力&从而使心

肌耗氧量增加&进而导致心肌供给血氧失衡&最终导

致心肌缺血性坏死的发生'!'(

% 本研究结果显示&

BGA作用于大鼠后&各给药组大鼠心率总体随药物

*S,-*第 !" 期CCCCCCC王亦如&等!盐酸异丙肾上腺素腹腔注射建立心肌缺血性坏死大鼠模型的最佳药物浓度研究



浓度增大呈先增快后减慢趋势&其中 ,)/ 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率高于对照组&&)!" 4;*R;

.!

BGA组

大鼠心率低于对照组&% 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率

与对照组比较差异无统计学意义$各给药组大鼠心

电图均可见 GK段基线偏移向上抬高)F波与E波间

期明显)K波量小于 E波及形成高大的近似,帐篷

样-单波等心肌缺血性改变&提示大鼠心肌缺血性

坏死模型构建成功$而 / 4;*R;

.!

BGA组大鼠心率

增快&且其心电图 GK段呈弓背向上抬高)病理性 s

波出现$以上结果提示&/ 4;*R;

.!

BGA对大鼠心

率)心电图改变的影响最大% 临床上&检测心肌标志

物对于明确心肌缺血性坏死有重要的辅助作用&高

东雁等'!/(研究显示&BGA诱导后大鼠血清 Ĥ 和

Q@̀ 均会显著升高% Ĥ )Ĥ 3Jh)Q@̀ )IGK是常用

的血清心肌标志物&当心肌受损时&心肌组织中 Ĥ )

Ĥ 3Jh)Q@̀ )IGK由于心肌细胞坏死释放入血&血

清心肌酶水平呈现不同程度升高&对判断心肌损伤

程度有重要辅助价值% 本研究结果显示&在 BGA诱

导后&与对照组比较&/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大

鼠血清 IGK)Q@̀ ) w3̀h@̀ 显著升高&,)/)%)&)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ ) Ĥ 3Jh显著升

高$与 , 4;*R;

.!

BGA组比较&/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 IGK)Ĥ )Ĥ 3Jh显著升高&%)&)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Q@̀ 显著升高& &)

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 w3̀h@̀ 显著升高$与

/ 4;*R;

.!

BGA组比较&%)& 4;*R;

.!

BGA组大鼠血

清 Ĥ 显著升高&& 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 3Jh

显著升高$与 % 4;*R;

.!

BGA组比较&!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ 显著降低&& 4;*R;

.!

BGA组大鼠

血清 Ĥ 3Jh显著升高$与 & 4;*R;

.!

BGA组比较&

!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠血清 Ĥ )Ĥ 3Jh显著降低%

观察已制备的心肌缺血性坏死模型大鼠心肌组织的

形态学&可以直观观测心肌组织坏死的面积% 本研究

结果显示&不同剂量BGA组大鼠均出现心室肌细胞坏

死&/)%)&)!" 4;*R;

.!

BGA组大鼠心肌缺血坏死区面

积均大于 , 4;*R;

.!

BGA组&其余组间两两比较差异

无统计学意义&但 / 4;*R;

.!

BGA组大鼠心电图呈现

典型的缺血性坏死表现&且诱导剂量更低%

综上所述&不同剂量 BGA腹腔注射均可造成大

鼠心肌缺血性坏死损伤&但结合对心电图)血清心肌

酶谱变化及心肌缺血坏死面积的影响&/ 4;*R;

.!

BGA腹腔连续注射制备大鼠心肌缺血性坏死大鼠模

型的效果最佳%
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