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[文章编号]1000-2200(2008)04舶83彤 ·基础医学·

亚牛磺酸对离体大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护作角
董淑英，祝晓光，韦颖梅，童旭辉。廖松岩，钱江华

[摘要]目的：观察亚牛磺酸对离体大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响，探讨其保护的可能机制。方法：应用Langendo檀恒压灌

注大鼠心脏，停灌／复灌方式制备缺血再灌注模型。观察缺血／再灌注期间心脏收缩期左心室内压上升的最大变化速率(+

Lvdp／dt一)、舒张期左心室内压下降的最大变化速率(一LVdp／dt。，)及左室发展压(LVDP)及心率(HR)；采用比色法检测大

鼠乳酸脱氢酶(LDH)、超氧化物歧化酶(sOD)活性及丙二醛(MDA)含量的变化。结果：lo～、10一啪L／L亚牛磺酸可以增加

缺血／再灌注损伤后心脏±LVdp／dt。。、LVDP及HR(P<0．05一P<O．01)，降低流出液中LDH水平(P<0．01)，增加心肌组织

中SOD活性(P<O．05一P<O．01)，减少心肌组织中MDA的生成(P<0．01)。结论：亚牛磺酸可拮抗缺血／再灌注引起的心

脏收缩及舒张功能障碍，其保护机制可能与增加心肌清除氧自由基的能力及改变心肌细胞膜稳定性有关。
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急性心肌梗死发生的主要原因是冠状动脉粥样

硬化，且其病死率相当高。冠状动脉搭桥术及冠脉

介入治疗是常规的治疗急性心肌梗死的有效方

法¨J。但许多患者在冠脉搭桥手术后由于心肌缺

血再灌注损伤，严重影响心肌梗死的治疗效果及预

后，因此心肌缺血再灌注损伤的防治在临床上有着

非常重要的意义。牛磺酸是心脏中含量最为丰富的

氨基酸，已有大量文献报道其在心肌缺血再灌注损

伤时大量释放，外源性补充之可减轻这种损伤。亚

牛磺酸(hypotaurine)为牛磺酸的前体物质，其化学

结构与牛磺酸相似，且还原性更强，本身具有强大的
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抗氧化作用，而且对脑缺血损伤具有一定的保护作

用㈦31。本实验拟在离体大鼠模型中观察亚牛磺酸

对心肌缺血再灌注损伤的影响，并初步探讨其可能

的机制。

1材料与方法

1．1材料

1．1．1 试剂亚牛磺酸为sigma公司产品，乳酸脱

氢酶(LDH)、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛

(MDA)均为南京建成生物公司产品，其它试剂均为

国产分析纯。

1．1．2 动物 SD大鼠购自郑州大学实验动物中

心，清洁级，体重(300±20)g，雌雄兼用。

1．1．3仪器Powedab／16sp数据采集和分析多导

系统(AD Instrumems Australia)；Langendo堪心脏灌

流系统及chan 5生物信号采集处理系统(AD
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Instmments Australia)；Tu．1800紫外可见分光光度

计(北京普析通用仪器有限责任公司)。

1．2 方法

1．2．1模型制备实验大鼠术前禁食过夜，自由饮

水。腹腔注射戊巴比妥钠40 mg／kg麻醉，股静脉注

射1％肝素O．1 mL／100 g抗凝，然后迅速取出大鼠

心脏，剪去左心耳，置于Langendom灌流装置上行

主动脉逆行灌注Krebs．Henseleit(KH)液，37 cc恒

温，100 cmH20恒压，并以95％02—5％C02饱和。

从房室瓣插入带球囊的心导管抵左心室，充盈球囊

使左心室舒张末压在10 mmHg。使用Powedab仪

记录心率(HR)、左心室发展压(1eft ventriculaur

developed pressure，LVDP，LVDP=左室收缩压一左

室舒张压)及左室内压最大变化速率(±LVdp／

dt一)。
1．2．2实验分组sD大鼠40只，随机分为4组，

每组lO只。(1)对照组(C组)：KH液灌流心脏80

min；(2)缺血／再灌注组(I／R组)：KH液灌流平衡

20 min后，停灌30 min，复灌30 min；(3)亚牛磺酸

组：分别用含10～、10～moL／L亚牛磺酸的KH液灌

流20 min。停灌30 min，含lO～、10～moL／L亚牛磺

酸的KH液复灌30 min。

1．2．3 LDH测定 各组复灌30 min时收集灌流

液，按试剂盒说明书检测灌流液中LDH的活性。

1．2．4 SOD及MDA测定复灌结束后迅速取左

心室心肌，按每克心肌加入lO ml 0．9％生理盐水的

比例制成10％组织匀浆。离心收集上清，一80℃保

存，蛋白含量测定采用BcA法，按试剂盒说明书测

定心肌组织中SOD及MDA含量。

1．3统计学方法采用方差分析和q检验。

2结果

2．1 亚牛磺酸对心功能的影响 L／R组再灌注30

min后，LVDP、±LVdp／dt一、HR值显著降低，提示

心脏的舒缩功能明显受损。亚牛磺酸组LVDP、

±LVdp／dt。，、HR值均显著升高，提示亚牛磺酸可

使缺血再灌注损伤所致的心脏功能障碍明显减轻

(P<0．05一P<0．01)(见表1)。

表l亚牛磺酸对缺血再灌注后心功能的影响(，l。=lO；i±s)

分组 灌注20 min ， JP朋ls组内 再灌30 min ， JD肘S组内

LVDP(mmHg)

C组

I／R组

lO一6mL／L亚牛磺酸组

lO。咖L／L亚牛磺酸组

+dp／dt一(mmH∥s)

C组

I／R组

lO“moVL亚牛磺酸组

lO一5mL／L亚牛磺酸组

一dp／dt一(mmHg／s)

C组

L／R组

10“moyL亚牛磺酸组

lO一5nloL／L亚牛磺酸组

HR(次／分)

C组

L／R组

10。6moyL亚牛磺酸组

10‘5mo∥I．亚牛磺酸组

72．8±17．8

O．03 >O．05 104．595 37．3±15．4△△

55．9±17．9‘

65．7±19．6’’

2 06I±340

1．32 >O．05 97 905．500 l 150±190△△ 18．47 <O．Ol 89 309．250

l 43l±24l‘

1829±384‘‘

一l 26l±18l

O．86 >O．05 57 637．250 一715士148△△ 16．96 <O．Ol 3l 747．250

一890±168‘

一l 045±2lO+‘

O．39 >O．05 921．500 29．44 <0．OI 334．500

q检验：与C组比较△△P<O．Ol；与L／R组比较·P<O．05。··P<O．Ol

2．2 亚牛磺酸对缺血再灌注心肌LDH、SOD和

MDA的影响 缺血再灌注组在30 min复灌后LDH

含量明显增高(P<0．01)，提示灌流液中有大量的

LDH漏出。与缺血再灌注组相比，亚牛磺酸可使缺
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血再灌注损伤所致的LDH的漏出明显减少(P<

0．01)，10～moL／L浓度的亚牛磺酸效果更好(P<

0．01)。缺血再灌注组在30 min复灌后SOD明显

降低、MDA明显增加(P<0．01)。亚牛磺酸组与缺

血再灌注组比，SOD明显升高，MDA明显降低(P<

O．01)(见表2)。

表2 亚牛磺酸对缺血再灌注后心肌LDH、SOD、MDA的

影响(nf=10；孑±s)

分组 LDH(u／L) soD(u／Ⅱlg pIoI)MDA(nm彬lIlg p嘣)

q检验：与c组比较△△P<O．0l；与L／R组比较··尸<O．01；与

lO’6咖l／L亚牛磺酸组比较槲P<O．01

3讨论

牛磺酸作为一个在心脏中含量丰富的氨基酸，

对心肌缺血再灌注损伤具有良好的防治作用，其机

制主要涉及到膜稳定作用、抗脂质过氧化损伤、改善

血液流变学、减轻钙超载及减少细胞凋亡¨j J。亚

牛磺酸是牛磺酸的结构类似物及前体物，体内可在

氧化酶的作用下转化为牛磺酸发挥作用。亚牛磺酸

本身亦有抗氧化作用旧-8J。脑缺血时海马组织释放

牛磺酸增多[2]，亚牛磺酸可促进牛磺酸的释放”J，

提示亚牛磺酸具有一定的抗脑缺血作用。

本研究选用的是大鼠离体心脏缺血／再灌注模

型中目前较成熟且应用较广的Langendom模型。

排除了在体心脏受神经、体液等多种因素的影响，同

时也排除了药物分布、代谢因素的干扰，从而观察药

物对心脏的直接作用。

在反映心功能的指标中LVDP反映了左室收缩

功能。心肌收缩和舒张速率同样也是常用的衡量心

肌收缩功能的指标，+Lvdp／dt一代表等容收缩期左
心室内压力及其最大上升速率，在一定程度上显示

心室壁肌张力的变化，从而反映心肌纤维收缩性能

的改变；心肌舒张性能的参数一Lvdp／dt一变异程度

较小，代表等容舒张期左心室内压力最大下降速率，

是反映舒张性能的较好指标。在本实验中缺血再灌
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注组心脏的LVDP、HR、±LVdp／dt。。明显降低，提示

心脏功能明显受损。亚牛磺酸组在再灌注期间可使

心脏±LVdp／dt一显著增高，表明亚牛磺酸可改善缺

血／再灌注心脏收缩及舒张性。

。在缺血再灌流损伤中，氧自由基发挥了重要作

用，脂质过氧化导致心肌细胞膜受损，脂质代谢产物

(如MDA)水平升高，是心肌缺血再灌注损伤的重

要机制之一。心肌在变性、坏死时细胞内无氧代谢

加强。LDH的生成增加。因此LDH和MDA的含量

以及sOD活性可作为自由基损伤的依据。缺血再

灌注组的渗出液中LDH含量明显增高，提示缺血再

灌注时心肌细胞膜稳定性下降，而亚牛磺酸可以降

低LDH含量，这反映了它可以增加心肌细胞膜的稳

定性。亚牛磺酸可提高sOD活性，减少MDA的含

量，提示它可以通过清除氧自由基、抑制脂质过氧化

作用，从而减轻心肌细胞膜的损伤。

总之，本研究显示亚牛磺酸可拮抗缺血／再灌注

引起的心脏收缩及舒张功能障碍，其作用机制可能

与增强心肌清除氧自由基的能力、抗脂质过氧化及

稳定心肌细胞膜有关。
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