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阿魏酸钠对大鼠心肌缺血再灌注损伤的保护
刘 辉，杨初蔚，刘宇飞 ( 大连医科大学附属第二医院急诊科，辽宁 大连 116023)

［摘 要］ 目的 探讨阿魏酸钠对大鼠心肌缺血再灌注模型心肌功能的影响。方法 选取 60只 7 ～8周龄［平均( 7． 26 ± 0． 36)
周］SD大鼠，随机平均分为假手术组、心肌再灌注组以及阿魏酸钠组，每组 20 只;比较灌注后各组大鼠心肌功能指标的变化情况。
结果 与假手术组比较，再灌注组以及阿魏酸钠组的左室舒张末压( LVESP) 、大鼠心室最大压力( ± dp /dmax) 显著下降，差异具有统
计学意义( P ＜0． 05) ;再灌注 2 h时 LVESP、± dp /dmax的下降程度再灌注组明显高于阿魏酸钠组，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ;
各组大鼠的 LVEDP与假手术组比较，呈升高趋势，再灌注 2 h后，阿魏酸钠组明显低于再灌注组，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ;
与假手术组比较，再灌注组与阿魏酸钠组的大鼠凋亡细胞比例明显升高，阿魏酸钠组 Fas阳性表达比例明显低于再灌注组，差异均
具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ;大鼠血液中 LDH以及 CK-MB的含量均明显升高，再灌注组明显高于阿魏酸钠组，差异具有统计学意
义( P ＜ 0． 05) ;与假手术组比较，心肌再灌注组和阿魏酸钠组 SOD含量明显降低，但阿魏酸钠组的降低程度低于再灌注组，差异具
有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 而 MDA的含量却上升，但阿魏酸钠组的升高程度低于再灌注组，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0． 05 ) 。
结论 阿魏酸钠在一定程度上可以恢复心肌再灌注模型大鼠心肌功能的损伤。
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Effect of sodium ferulate injection on myocardial function in rat model with myocardial ischemia and reperfusion
LIU Hui，YANG Chu-wei，LIU Yu-fei ( Department of Emergency，Second Affiliated Hospital of Dalian Medical University，Dalian Li-
aoning 116023，China)

Abstract: Objective To explore the effect of sodium ferulate injection on myocardial function in rat model with myocardial ischemia
and reperfusion．Methods Selected 60 rats aged 7 ～ 8 weeks ( 7． 26 ± 0． 36 weeks averagely) and randomly divided them into the sham
group，myocardial reperfusion group，and the sodium ferulate group，with 20 rats in each group． Observed the changes of the cardiac func-
tion indexes of the two groups after perfusion． Ｒesults Compared with the sham group，the degree of LVESP and ± dp /dmax decreased sig-
nificantly ( P ＜ 0． 05) in the myocardial reperfusion group and the sodium ferulate group． The descending degree of LVESP and ± dp /dmax
2 hours after reperfusion in the reperfusion group was significantly higher than that in the sodium ferulate group ( P ＜ 0． 05) ． Compared with
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the sham group，the LVEDP of the other two groups showed a rising trend，and it was significantly lower 2 hours after reperfusion in the sodium
ferulate group compared to the reperfusion group ( P ＜ 0． 05) ． Proportion of apoptosis cells increased in the reperfusion group and the sodium
ferulate group，and positive expression rate of Fas in the sodium ferulate group was significantly lower than the reperfusion group ( P ＜ 0． 05) ．
LDH and CK-MB of content in the blood of rats were significant increased，and it was higer in the reperfusion group compared with the sodium
ferulate group ( P ＜ 0． 05) ． Compared with the sham group，SOD content in the reperfusion group and the sodium ferulate group decreased
obviously ( P ＜ 0． 05) ． The MDA content increased，but the degree of increase was lower in the sodium ferulate group ( P ＜ 0． 05) ． Conclu-
sion Sodium ferulate could protect the myocardial function in rat model with myocardial ischemia and reperfusion to a certain degree．

Keywords: sodium ferulate; myocardial ischemia-reperfusion; myocardial function; damage; protect

心肌梗死是一种严重的冠状动脉并发症，冠状动
脉内的血液供应量大大减少，甚至发生血液循环阻断，
导致心肌血液供给不足，引发心肌细胞、组织发生严重
的病变［1］。心肌缺血再灌注是指心脏或心肌组织在受
到缺血性损伤之后，由于冠状动脉血管阻塞的减轻或
者粥样斑块消融，引起血管内的血液重新灌注进入心
脏［2］，对心肌组织和心脏造成了进一步的损伤。如何
降低心肌缺血再灌注对心肌的损伤、降低死亡率是医
学领域亟待解决的难题之一［3］。阿魏酸钠具有很好的
抗血小板凝集作用，但对其在心肌缺血再灌注中的作
用研究较少［4］。本研究中，我们采用 Longa 法建立了
3 h脑缺血再灌注的大鼠模型，能够准确控制缺血和再
灌注的部位和时间，可控性较强，并对该模型大鼠使用
阿魏酸钠治疗，分析其对大鼠缺血、心肌酶含量以及心
功能的影响，以期为心肌缺血再灌注损伤的治疗提供
实验依据。

1 材料与方法

1． 1 仪器、药品及动物
美国 Harvard公司的 microvent 动物呼吸机; 动物

手术台;高像素相机;针管、手术刀等必备仪器。阿魏酸
钠( 重庆莱美药业股份有限公司生产，规格: 0． 1 克 /支，
生产批号: 20140523) ;伊文思蓝( 上海恒远生物科技有
限公司，规格为试剂级，生产批号: 20141221) ; TTC( 上
海宝曼生物科技有限公司，规格为试剂级，生产批号:
20140916) 等必备药品。选取年龄为 7 ～ 8 周［平均
( 7． 26 ± 0． 36 ) 周］ SD 大鼠 ( 由我院动物实验中心提
供，在正常条件先饲养，动物合格证编号: 20140265 )
60 只，体质量 220 ～ 260 g，平均 ( 241． 26 ± 21． 45 ) g。
随机将其均分成 3 组，每组 20 只。
1． 2 方法
1． 2． 1 模型的建立 大鼠处于空腹状态，以50 g /L
的水合氯醛作为麻醉剂，按 0． 66 mL /kg 注射到大鼠的
体内，待其完全麻醉后仰卧位固定。然后分别接入动
物呼吸机以及心电监护仪，在大鼠的胸部左侧大约第
5 根肋骨处纵向切开，将大鼠的胸腔打开后经心包挑
起，使大鼠心脏完全暴露，观察肺动脉圆锥和左心耳中

间位置，并在左心耳下部大约 1 cm的位置采用鱼线型
进针和穿线，并且使用较小的硅胶管从鱼线的两端位
置进行传入，观察监护仪指标，待其达到稳定后结扎，
如果很快出现脉搏减弱、左心室心肌颜色发白，并且其
心电图的 ST 段显著抬高，表示结扎已经成功。在
30 min以后持续对大鼠灌注 3 h，观察心电监护情况，
若心电图的 ST 段出现 50%以上的回落则认为缺血再
灌注模型建立成功［5］。假手术组大鼠只进行胸腔打
开，然后进行穿线即可，无需进行结扎。在建模之前
1 周，阿魏酸钠组大鼠给予注射用阿魏酸钠 15 mg /kg
静脉注射，对假手术组以及灌注组大鼠则在同一时间
点采取相同的方式注射同体积的生理盐水。
1． 2． 2 血液样本取得 在实验完成后，再次对大鼠
的左前降支( LAD) 进行结扎，并在其右侧颈静脉注射
2 mL 的 3%伊文思蓝溶液后快速将大鼠的心脏摘除，
将其放在 － 70 ℃冷冻 10 min 后切成厚度为1 mm的薄
片，并将其在 37 ℃，浓度为 4%的 2，3，5-氯化三苯基四
氮唑( TTC) 中避光培养 15 min 后，放在浓度为 4%甲醛
中 24 h，然后用高像素数码相机拍照后用软件对缺血的
程度以及梗死范围进行测定［6］。
1． 3 观察指标

观察指标包括: ①在大鼠缺血之前、缺血以后
30 min以及在灌注后 2 h 时观察并记录各组大鼠的心
率( HＲ) 、左室舒张末压( LVESP) 、左室收缩末压( LV-
EDP) 以及大鼠心室最大压力上升、下降( ± dp /dmax)
情况。②将各组大鼠的心肌组织在福尔马林溶液中进
行处理，然后对其进行免疫组化染色后计算 Fas 阳性
表达情况。对各组大鼠的心肌组织进行 HE 染色，观
察心肌梗死情况。③对各组大鼠血液中的心肌酶情况
进行测定:血液样本室温静置 30 min 后，进行离心处
理获得血清，严格根据试剂盒说明书测定大鼠血清中
的超氧化物歧化酶 ( SOD) 、丙二醛 ( MDA) 、乳酸脱氢
酶( LDH) 以及肌酸激酶同工酶( CK-MB) 含量情况。
1． 4 统计学方法

采用 SPSS 18． 0 进行统计学处理，计量资料采用
均数 ± 标准差 ( 珋x ± s ) 表示，采用多因素方差分析，
P ＜ 0． 05为差异有统计学意义。

955局解手术学杂志 J ＲEG ANAT OPEＲ SUＲG 2016，25( 8) http: / /www． jjssxzz． cn



2 结果

2． 1 心功能指标检测
与假手术组比较，再灌注组以及阿魏酸钠组的

LVESP、± dp /dmax( kPa /s) 均呈现显著的下降趋势，再
灌注 2 h时二者的下降程度再灌注组明显高于阿魏酸
钠组，差异有统计学意义 ( P ＜ 0． 05) 。阿魏酸钠组与
再灌注组大鼠的 LVEDP 与假手术组比较呈现升高趋
势，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，再灌注 2 h后，阿
魏酸钠组的 LVEDP低于再灌注组，差异具有统计学意
义( P ＜ 0． 05) ，见表 1。
2． 2 缺血以及梗死范围情况比较

缺血梗死范围及心肌凋亡情况见表 2。假手术组
患者未发现明显的缺血区域，再灌注组与阿魏酸钠组患
者的心肌缺血程度比较，差异无统计学意义( P ＞0． 05) ;
而阿魏酸钠组心肌梗死范围显著少于再灌注组，差异
具有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) 。与假手术组比较，再灌
注组与阿魏酸钠组心肌细胞凋亡比例以及 Fas 阳性表
达比例显著升高，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ; 与
再灌注组比较，阿魏酸钠组心肌细胞凋亡比例及 Fas

阳性表达比例显著降低，组间差异具有统计学意义
( P ＜ 0． 05) 。假手术组的心肌细胞均较完整，肌纤维排
列整齐，未见梗死病灶，间质可见微量纤维组织，轻微
炎细胞浸润( 图 1a) ;再灌注组大鼠的组织增生和炎性
细胞浸润的程度都较大，梗死区心室壁厚度增加，有大
量纤维组织增生及炎细胞浸润( 图 1b) ;阿魏酸钠组可
见心室腔扩张情况减轻，梗死范围小于模型组，纤维组
织增生、炎性细胞浸润及梗死周边区心肌细胞变性程
度明显优于再灌注组( 图 1c) 。
2． 3 阿魏酸钠对大鼠血液中 LDH、CK-MB水平的影响

如表 3 所示，与假手术组大鼠比较，再灌注组和阿
魏酸钠组大鼠血液中的 LDH以及 CK-MB 的含量均明
显升高，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0． 05 ) ; 再灌注组
LDH、CK-MB水平明显高于阿魏酸钠组，差异具有统计
学意义( P ＜ 0． 05) ;与假手术组比较，再灌注组和阿魏
酸钠组的 SOD 含量明显降低，差异具有统计学意义
( P ＜ 0． 05) ，但阿魏酸钠组的降低程度要低于再灌注
组;与假手术组比较，再灌注组和阿魏酸钠组 MDA 的
含量上升，差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，但阿魏酸
钠组的升高程度要低于再灌注组。

表 1 不同时间点心功能指标检测结果( 珔x ± s，n =20)

组别 时间 HＲ( 次 /分) LVEDP( mmHg) LVESP( mmHg) + dp /dmax( kPa /s) － dp /dmax( kPa /s)
假手术组 缺血前 393． 3 ± 28． 3 － 5． 8 ± 1． 5 132． 5 ± 22． 6 9． 2 ± 1． 1 － 5． 1 ± 0． 9

缺血后 30 min 381． 6 ± 26． 9 － 5． 1 ± 1． 5△ 126． 8 ± 20． 9 8． 9 ± 0． 8△ － 5． 4 ± 1． 1△

再灌注后 2 h 371． 2 ± 25． 3 － 3． 9 ± 0． 9△ 120． 7 ± 19． 6 8． 1 ± 0． 6△ － 5． 3 ± 1． 0△

再灌注组 缺血前 392． 5 ± 25． 1 － 5． 9 ± 1． 6 131． 5 ± 21． 8 9． 1 ± 1． 1 － 4． 9 ± 0． 8
缺血后 30 min 308． 3 ± 32． 3△ 0． 3 ± 1． 3＊△ 85． 3 ± 19． 5＊△ 2． 9 ± 1． 2＊△ － 2． 5 ± 0． 9＊△

再灌注后 2 h 331． 4 ± 29． 8△▲ 2． 9 ± 2． 4＊△▲ 79． 6 ± 18． 7＊△▲ 3． 4 ± 1． 9＊△▲ － 3． 3 ± 1． 1＊△▲

阿魏酸钠组 缺血前 391． 9 ± 36． 5 － 5． 9 ± 2． 1 131． 9 ± 20． 8 9． 2 ± 1． 4 － 5． 1 ± 1． 1
缺血后 30 min 353． 6 ± 28． 9△ － 2． 6 ± 1． 9* #△ 101． 4 ± 18． 5* #△ 5． 9 ± 1． 5* #△ － 3． 5 ± 1． 0* #△

再灌注后 2 h 359． 7 ± 31． 2△▲ 1． 7 ± 1． 9* #△▲ 98． 6 ± 18． 7* #△▲ 4． 7 ± 0． 9* #△▲ － 3． 9 ± 1． 2* #△▲

* :与假手术组比较，P ＜0． 05; #:与再灌注组比较，P ＜0． 05;△:与本组缺血前比较，P ＜0． 05;▲:与本组缺血后 30 min比较，P ＜0． 05

a:假手术组 b:再灌注组 c:阿魏酸钠组
图 1 大鼠心肌细胞凋亡情况( HE ×400)

表 2 缺血梗死范围以及心肌细胞凋亡情况( n =20，%)

组别
梗死区重量/

正常组织重量
缺血危险区重量/

梗死区重量
心肌细胞

AI
Fas蛋白
PEI

假手术组 0 0 0．55 ±0．09 0．36 ±0．07

再灌注组 42．69 ±5．89* 39．64 ±5．68* 24．59 ±6．14* 18．96 ±5．71*

阿魏酸钠组 43．77 ±8．59* 23．69 ±5．18* # 12．48 ±3．29* # 7．96 ±2．13* #

* :与假手术组比较，P ＜ 0． 05; #:与再灌注组比较，P ＜ 0． 05

表 3 阿魏酸钠对大鼠血液中 LDH、CK-MB的影响( n =20)

组别 SOD( u/L) MDA( nmol /L) LDH( u/kg) CK-MB( u/kg)

假手术组 103．29 ±11．31 3．14 ±1．15 396．35 ±112．49 513．26 ±102．57

再灌注组 59．63 ±8．14* 12．68 ±8．36* 1 268．56 ±321．47* 3 648．59 ±415．86*

阿魏酸钠组91．26 ±17．14* # 6．24 ±3．13* # 685．26 ±125．86* #1 859．64 ±253．69* #

* :与假手术组比较，P ＜ 0． 05; #:与再灌注组比较，P ＜ 0． 05
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3 讨论

采用局灶性脑缺血动物模型进行实验时，动物模型
的成功与否是实验的关键因素。本次研究采用 Longa 法
建立了 3 h脑缺血再灌注的大鼠模型，能够准确控制缺血
和再灌注的部位和时间，具有较好的可操作性。

相关的研究已经证实，LVEDP、LVESP 指标均是
最常用的用来评价动物或人心脏收缩功能的主要指
标［7-8］。其中 LVEDP是用于评价左心室收缩功能的指
标，而 LVESP用于评价左心室舒张功能情况［9］。本研
究结果显示，各组大鼠的 LVEDP与假手术组比较出现
升高趋势，但阿魏酸钠组的升高程度较再灌注组低，说
明使用阿魏酸钠处理后能够在一定程度上改善缺血再
灌注大鼠的心肌收缩功能，并提高心脏的各项功能。
就目前研究来看，缺血后再灌注的发生机制尚不清楚，
大部分学者认为其发生与氧自由基的损伤、能量代谢
异常以及心肌细胞的凋亡等都密切相关，由于较多的
氧自由基的产生使心肌损伤也逐渐加重［10］。

SOD是在进行自由基清除时的一种不可或缺的
酶，可有效保护心肌细胞不受损伤，其含量的高低能在
一定程度上反映心肌受到伤害时抗氧化能力的变
化［11］。而 MDA作为一种机体发生脂质过氧化后的产
物能后有效显示心肌损伤后自由基攻击发生的情
况［12］。本研究结果显示，与假手术组比较，另外两组
的 SOD含量显著降低，但阿魏酸钠组的降低程度低于
再灌注组; 而 MDA的含量却上升，阿魏酸钠组的升高
程度低于再灌注组，说明使用阿魏酸钠可降低病理对
心肌的攻击，因此可以最大程度降低心肌缺血再灌注
对大鼠心肌所造成的损伤。

LDH以及 CK-MB的含量的升高通常可作为诊断
心肌梗死发生以及评价心肌缺血程度的重要指标［13］。
本研究的结果表明，再灌注组及阿魏酸钠组大鼠血液
中的 LDH以及 CK-MB的含量与假手术组比较显著升
高，且再灌注组明显高于阿魏酸钠组，表明心肌缺血再
灌注后的大鼠均出现了不同程度的心肌损伤，但阿魏
酸钠可以在一定程度上降低 LDH 以及 CK-MB 的水
平，从而减少心肌损伤的程度［14］。AI 以及 FAS 可以
评价心肌细胞发生凋亡的情况［15］。本研究结果显示，
与假手术组比较，再灌注组与阿魏酸钠组的大鼠凋亡
细胞比例以及 Fas 阳性表达比例明显的升高，而阿魏
酸钠组的升高程度明显低于心肌缺血再灌注组，说明
使用阿魏酸钠后也减少了心肌细胞的凋亡，从而保护
了心肌功能。

综上所述，阿魏酸钠在一定程度上可以保护心肌
再灌注模型大鼠的心肌功能少受损伤。课题组下一步

还可进行不同剂量以及注射次数对心肌功能产生的影
响的研究。
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