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·基础研究·

不同时期无创肢体缺血预适应对
急性心肌梗死大鼠的保护作用

洪小剑 寇俊杰 傅世英 李为民 王旭红 武英彪 梁克纪

〔摘要〕 目的: 探讨急性心肌梗死前、再灌注前及再灌注时等不同时期，无创性肢体缺血预适应在

减轻大鼠缺血 /再灌注损伤中的作用。方法: 所有大鼠随机分为 4 组( 每组 10 只) : 心肌缺血 /再灌注损

伤组( A 组) 、急性心肌梗死前肢体缺血预适应组( B 组) 、再灌注前肢体缺血预适应组( C 组) 和再灌注

初期肢体缺血预适应组( D 组) 。观察各组心电、心肌缺血范围( AAR) 、心肌梗死范围( IA) 、心肌梗死部

位质量与左心室质量( LV) 的比值( IA /LV) 、梗死范围与缺血范围的比值( IA /AAR) 、CK-MB 值。结果:

与 A 组相比，B、C、D 3 组 ST 段抬高幅度、CK-MB 值、IA /LV 和 IA /AAR 比值均显著降低( P ＜ 0. 01) 。结

论: 无创性肢体缺血预适应在急性心肌梗死前、再灌注前及再灌注时的各个时期应用，都能明显降低大

鼠心肌缺血 /再灌注时的 ST 段抬高幅度，明显降低心肌酶水平，明显缩小心肌坏死面积。
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Protection of noninvasive limb ischemic preconditioning in different time windows of acute myocardial
infarction Rats HONG Xiaojian，KOU Junjie，FU Shiying，LI Weimin，WANG Xuhong，WU Yingbiao，LIANG
Keji Department of Cardiology，The First Affiliated Hospital of Harbin Medical University，Harbin 150001，China

［Abstract］ Objective: To observe the protective effects of noninvasive limb ischemic conditioning on the
myocardial ischemia / reperfusion ( I /R) injury in different time windows of acute myocardial infarction( AMI)
rats．Methods: All wistar rats were randomly divided into four groups( n = 10 in each group) : ( 1) Myocardial is-
chemia / reperfusion group( group A) ，limb ischemic preconditioning before AMI group( group B) ，limb ischemic
preconditioning before reperfusion group ( group C ) ，limb ischemic preconditioning during reperfusion group
( group D) ． We recorded the ST-segment during AMI and reperfusion，and measured myocardial area at risk
( AAR) ，myocardial infarcted area( IA) ，IA /LV，IA /AAR，MB isoenzyme of creatine kinase( CK-MB) after 3 h
of reperfusion． Result: The elevation of ST-segment is decreased，and IA，IA /AAR，CK-MB are significantly less
in group B，C and D as compared to group A( P ＜ 0. 01) ． Conclusion: The noninvasive limb ischemic condition-
ing in different time windows of AMI rats can prevent myocardial ischemia-reperfusion injury．

［Key words］ Myocardial infarction; Ischemia /Reperfusion injury; Ischemic preconditioning; Remote is-
chemic preconditioning

急性心肌梗死及其后的血管开通过程，可导致心

肌细胞超微结构、功能、代谢及电生理方面发生损伤，

即缺血 /再灌注损伤。目前临床对心肌缺血 /再灌注

损伤的保护方法都是外源性的，如增加心肌氧气和能

量供应、优化心肌氧气的利用及减少心脏能量消耗，

但每一种方法均有其不足和不良反应。研究发现，缺

血预适应是重要的缺血 /再灌注损伤内源性保护机

制，其实质是提高了心肌细胞对继发缺血损伤的耐受

性［1］。特别近年来无创性肢体远程缺血预适应及缺

血后适应的发现和深入研究，为上述这些强大的内源

性保护机制在临床上的开发利用，提供了大量的理论

依据。不过，目前还不明确无创性肢体缺血处理在急

性心肌梗死前、再灌注前及再灌注时的哪个时期应

用，能最大程度地减轻大鼠缺血 /再灌注损伤。

资料与方法

动物 雄性健康 Wistar 大鼠 40 只，体质量 200 ～
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300g，由哈尔滨医科大学第一附属医院实验动物中心

提供及饲养，随机分为 A、B、C、D 4 组( 每组 10 只)。
试剂 Evans blue ( Sigma) ，红四氮唑( TTC) 染

色剂( 上海化学试剂公司) ，肌酸激酶同工酶试剂

盒、PBS 缓冲液、10% 水合氯醛( 北京中杉金桥生物

技术公司) 。
设备 小动物呼吸机( 江西实验器械厂) 、多功

能电生理仪( 华南医电公司) 、超低温高速离心机

( BACKMAN COULTER) 、电热恒温振荡水浴箱( 上

海一恒科技公司) 、心脏彩超机( GE 公司) 、－ 20 ℃
冰箱( 新飞电器) 、电子分析天平( METTLER TOLE-
DO) 。

模型制备 A 组: 大鼠以 10% 水合氯醛按 0. 3
g /kg 的剂量腹腔注射麻醉后，连接肢体导联心电，

气管切开并呼吸机辅助呼吸( 潮气量 1 mL，呼吸频

率 90 次 /min ) 。在 左 锁 骨 中 线 作 纵 形 切 口 ( 约

3cm) ，再逐层分离胸肌至肋间肌。将左侧第 3、4 肋

间的肋间肌切开( 约 2 cm) ，以小型开胸器暴露胸

腔。避开肺脏，切开心包，暴露心脏，休息 20 min。
在心脏冠状动脉左前降支中、上 1 /3 交界处以丝线

结扎 60 min，之后松开丝线使冠状动脉开通至 180
min。B 组: 从麻醉到暴露心脏、冠状动脉的结扎和

再通过程同 A 组，但在冠状动脉结扎前以橡皮筋捆

绑大鼠左后肢根部，至超声示左腘动脉血流消失，持

续 5 min，再松开 5 min，如此捆绑 /松开共 2 次。C
组: 除将上述后肢缺血处理在再灌注前 20 min 施行

外，余同 B 组。D 组: 除将上述后肢缺血处理在再灌

注初期 20 min 施行外，余同 B 组。
心电图 ST 段抬高程度 分别在心肌梗死前、心

肌梗死 30 min、心肌梗死 60 min、再灌注 30 min、再
灌注 1 h、再灌注 2 h 及再灌注 3 h 测心电图 ST 段抬

高程度。
CK-MB 再灌注后，穿刺右心室，取血 1. 5 mL，

凝固，离心，取血清检 CK-MB 值。
心肌梗死面积的测量 右心室取血后，再次结

扎冠状动脉左前降支，摘取心脏( 主动脉留 0. 5 cm
以上) ，以 0. 9%氯化钠液冲洗心脏，再以 2 mL 注射

器抽取 0. 5% Evans blue 染色剂，从主动脉逆行灌

注心脏，非缺血部位将染成蓝色，缺血部位不染色。
用 0. 9% 氯化钠液冲洗干净，将其放入 － 20℃ 冰箱

中冷冻 20 min 至心脏组织僵硬。垂直心脏长轴方

向切片，每片厚约 1 mm。剔取左心室，滤纸干燥，电

子天平秤重测左心室质量( LV) 。再剔取左心室缺

血部位( area at risk，AAR) 秤质量，并计算缺血部位

质量占左心室质量的百分比( AAR / LV) 。将左心

室缺血部位切片放入 1% TTC 中，37 ℃水浴 30 min，

非梗死部位将呈深红色，梗死部位( infarcted area，

IA) 则苍白色，剔取梗死区域的心肌，滤纸干燥后再

秤质量，并计算梗死部位质量占左心室质量的百分

比( IA / LV) ，最后计算梗死范围质量与缺血范围质

量的百分比( IA /AAR) 。
统计学处理 采用 SPSS 13. 0 软件分析。计量

数据以均数 ± 标准差表示，多组间均数比较用方差

分析，P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

结 果

1. 心电图 ST 段抬高幅度 4 组大鼠心肌梗死

前心电图 ST 段抬高幅度无明显差别( 表 1 ) 。与 A
组相比，B、C、D 3 组心肌梗死时，ST 段抬高幅度较

低( P ＜ 0. 01) ; 其中 B 组幅度最低，其次是 C 组，但

BCD 3 组之间的差异无统计学意义。与 A 组相比，

B、C、D 3 组再灌注时 ST 段回落较快( P ＜ 0. 01) ; 其

中 B 组最快，其次是 C 组，但 BCD 3 组之间的差异

无统计学意义。

表 1 各组大鼠心电 ST 段抬高幅度( mV，x ± s)

组别
心肌梗

死前
心肌梗

死30 min
心肌梗

死60 min
再灌注
30 min

再灌注
1 h

再灌注
2 h

再灌注
3 h

A 组 0. 02 0. 87 0. 86 0. 78 0. 61 0. 34 0. 05
B 组 0. 03 0. 51* 0. 62* 0. 43* 0. 12* 0. 05* 0. 03
C 组 0. 03 0. 64* 0. 67* 0. 51* 0. 24* 0. 07* 0. 03
D 组 0. 02 0. 67* 0. 69* 0. 55* 0. 29* 0. 08* 0. 03

注: 与 A 组相比，* P ＜ 0. 01

2. CK-MB 与 A 组相比，B、C、D 3 组 CK-MB 明

显降低( P ＜ 0. 01，图 1 ) 。其中 B 组最低，其次是 C
组，但 BCD 3 组之间差异无统计学意义。

图 1 各实验组 CK-MB 水平

注: 与 A 组相比，＊＊P ＜ 0. 01

3. 心肌梗死范围 4 组大鼠之间缺血部位质量

与左心室质量之比( AAR /LV) 差异无统计学意义

( 表 2) 。与 A 组相比，B、C、D 3 组的 IA /LV 和 IA /
AAR 比值明显降低( P ＜ 0. 01 ) ，其中 B 组最小，其
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次是 C 组，但 BCD 3 组之间差异无统计学意义。

表 2 各组心肌梗死范围指标( 珋x ± s)
组别 AAR /LV( % ) IA /LV( % ) IA /AAR( % )

A 52. 3 ± 11. 7 37. 5 ± 10. 4 71. 7 ± 17. 8
B 53. 1 ± 12. 3 11. 8 ± 5. 7* 22. 2 ± 7. 5*

C 50. 8 ± 12. 6 12. 5 ± 5. 3* 24. 6 ± 7. 7*

D 52. 1 ± 10. 8 12. 9 ± 6. 1* 24. 8 ± 6. 9*

注: 与 A 组相比，* P ＜ 0. 01

讨 论

急性心肌梗死后，常会出现心力衰竭( 心衰) 、
心律失常、心脏破裂及猝死等情况而危及生命［2，3］。
随着溶栓、经皮穿刺冠状动脉成形术及支架植入术、
冠状动脉旁路移植术等技术的发展，目前急性心肌

梗死的血管再通率已有很大提高，但是闭塞血管再

通时，也常出现恶性心律失常、冠状动脉无复流或慢

血流、心肌顿抑、加重心肌坏死面积、甚至导致死亡

等再灌注损伤。因此，如何有效减少急性心肌梗死

坏死面积及冠状动脉开通前后心肌的缺血 /再灌注

损伤，一直以来都是医学界的重点课题。
1986 年，Murry 等［1］发现缺血预适应可以使心

肌梗死后心肌坏死面积减少 75%，从而开辟了保护

缺血 /再灌注损伤的新纪元。研究还发现，缺血预适

应会产生 2 个保护窗: 一个是早期保护窗，其在预适

应后即刻产生保护作用，能持续 3 h 左右; 另一个是

晚期保护窗，在预适应 24 h 后出现，能持续达 72 h
左右［4］。然而，尽管其后多年的研究证明，这些局

部缺血预适应是一种强大的内源性保护机制［5］，但

是由于这些方法操作复杂、有创、及耗时等缺点而在

临床上的应用受到限制。远程缺血预适应［6-7］和远

程缺血后适应的发现［8］为缺血适应方法在临床上

的应用奠定了基础。不过，目前仍需比较无创性肢

体缺血处理在急性心肌梗死前、再灌注前或再灌注

时减轻大鼠心肌缺血 /再灌注损伤的效果。
本实验证实: 无创性肢体缺血适应，在急性心肌

梗死前、再灌注前及再灌注时的各个时期应用，都能

明显降低大鼠心肌缺血 /再灌注时的 ST 段抬高幅

度、明显降低心肌酶水平、明显缩小心肌坏死面积。
由于急性心肌梗死前应用缺血适应的保护作用能覆

盖心肌梗死和再灌注的各个阶段，所以效果最好，提

示无创性肢体缺血处理越早应用效果越好。其产生

保护作用的机制目前尚未有定论，可能是通过诱导

触发因子( 如内源性腺苷) 释放，经多条细胞内信号

转导途径( 如蛋白激酶 C) 的介导，作用于多种效应

器( 如线粒体 ATP 敏感性钾通道) 而发挥心肌细胞

保护作用［9-12］。
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