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肾素一血管紧张素系统对大鼠心肌缺血和

缺血再灌注后左心室功能的影响

彭晖黄捷英

【摘要】 目的观察肾素一血管紧张素系统(RAs)对大鼠心肌缺血和缺血再灌注后左心室功能的影响，以及给

予氯沙坦和培哚普利干预的结果。方法结扎大鼠左冠状动脉前降支造成心肌梗死，30min后松解结扎线再灌注

心肌60rnin，假手术组只穿线不结扎，大鼠随机分为假手术组、生理盐水对照组、氯沙坦组、培哚普利组。监测大鼠

心肌缺血30蚰n和缺血再灌注60min时血流动力学和左心室功能、循环RAs组分、肌酸激酶(cK)和去甲肾上腺紊

(NE)等指标。结果①与假手术组比较，对照组的左室舒张末压在冠脉结扎和再灌注后均升高，而血压、左室收

缩压和±dp／dt．@J显_著降低；与对照组比较，两个用药组大鼠的心功能明显改善；②对照组血浆NE、CK水平明显

高于假手术组和用药组；③对照组血浆各RAs组分水平比假手术组明显升高；用药组则明显抑制RAS活性。结

论①大鼠心肌缺血和再灌注后发生左心室功能障碍；②心肌缺血和缺血再灌注损伤后循环RAS被激活；③氯

沙坦和培哚普利可以保护心肌细胞．改善左心室功能障碍。

【关键词】心肌缺血；心肌再灌注损伤；肾素一血管紧张素系统；氯沙坦；培哚普利

Effect of RAS on left ventricular function after myocardial

ischemia and reperfusion in anesthetized rats

PENG Hui，HUANG Jieying

Department of Cardiology，13eijing Friendship Hospital，Beijing 100050，China

【Almtraetl嘶幽e To investigate the effect d RAS∞|eft ventriculat function alter myocardial isch∞fia and

reperfusion in rats，and the effects of lomrtan and psrindopril Methods The SOrague-Dawley rats were randondy as

s咖ed to one of the fo【b耐Ilg treatment groups：①sham operated group(S)；②control group(C)；③losartan-treated

group(L)；④perindopril-treated group(P)．Infarction wets produced by ldt coroonary artery ligation Following 30 min

of occlusion，rel)erl'usion of the ischemic area for 60 rain w&s allowed The suture thread was applied but not tied in shltm-

operated group Duringischemiaand reperfusionpenods，heart rate(HR)，illearlblood pressure(MAP)，heart rate-pres—

sure product(RPP)，left ventricular systolic pressure(LVSP)，left ventficular end diastolic pressure(LVEDP)and±

dpldt were mea删Plasma level of aligioter”sin(Ang)I，A119lI，plasma rellin activity(PRA)，aldesterone(Ald)and

the plasma concentration of CK and NE wel'e measured R@ults①The LVEDP waS higher in(：and drug treatrrtent

groups than in S offle，moreover．诵th the value of LVEDPhighest in C group The±dp／dt was significantly reduced in

C and treatment groups，,ruth the value in C group being lowest(P<0 05)②After drug administration，the MAP and

RPPwelne significantlylowerinL andPgroupsthanin S andColles(P<0 05)③Comparingwith S group，theplasma

eoncentration of CK and NE were increased in C group The plasma CK and NE levels were lower in L andP groups than

inC group(P<0．05)④Comp咖with Sgroup，the plasmalevelsofAngI，AnglI，PRA andAidwere higherin

C group(P<0 05)Condu_南ns①Mter myocardial ischemia and reperfusion，left ventfieutar dysfunction occurred．

②The circulating RAS was activated after ischemia and reperfusion③lxr,artan and perindoprd muld restrict the neclo—

is of myocardimn，inhibit the release of cat“：tan／ne，and i叩∞№left ventriculsr function
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心肌缺血和缺血再灌注后发生左心室功能障

碍，使患者生话质量和牛存率下降。研究表明，心肌

缺血和缺m再灌注后肾素一血管紧张素系统(renin—

aiNiotensin system，RAS)被激活，促进缺血再灌注

损伤的病理生理改变“、’。在RAS组分中『|iL管紧

张素11(angiotensin 11，An91I)的生理作用最重要，

经AngⅡ的1型(AT，)受体作用于心脏组织细胞，

来影响心脏的结构和功能“’“。通过Ii【L管紧张素转

换酶抑制剂、AT，受体拮抗剂可以减少A罐11生成

或在受体水平阻断Ang 1I的生理作用。本研究观察

了RAS对大鼠心肌缺血和缺血再灌注后左心室功

能的影响，以及给予AT．受体拮抗剂氯沙坦(10sar—

tan)和血管紧张素转换酶抑制剂培哚普利(perindo—

pril)干预的结果。

分别于结扎LAD后30min以及心肌再灌注后

60min时测量MAP、心率、心率血压乘积(heart rate

pressure product，RPP)、LVSP、LVEDP和±dp／dt。

1．4血浆血管紧张素I、Ⅱ，血浆肾素活性(plasma

renin activity，PRA)和醛固酮(aldmtemne，Aid)。血

浆肌酸激酶(creatine kinase，CK)，NE的测定于处

死大鼠前，从心脏取血。采用放射免疫法，测定血浆

Ang I、An91I、PRA和Ald水平；应用SYNCHRIN

CX7系统测定CK水平；采用高效液相的方法，测定

血浆NE水平。

1．5统计学方法使用sPSS统计软件系统，结果以

平均值!标准差表示，计量资料组问差异用单因素

方差分析检验；计数资料组间差异用Y2检验；P<

0．05为有显著性差异。

1材料与方法 2结果

1．1心肌缺血和缺血再灌注模型的制作 选用

Sprague-Dawley(SD)大鼠，体重280～3209，1％戊巴

比妥钠溶液(45m4{／kg)腹腔注射麻醉。连接并记录

心电图。分别从右侧股静脉插管，用于给药；从右侧

股动脉插入连接压力换能器的导管，监测平均动脉

压(mean arterial pressure，MAP)；再从右侧颈总动

脉处插入充满肝素盐水连接压力换能器的导管，直

至左心室，监测左心室收缩压(1eft ventricular

systolic pressure，LVSP)、左心室舒张末压(1eft yen—

tricular end—diastolic pressure，LVEDP)和反映心肌

收缩舒张能力的指标±dp／dt。呼吸机持续给氧。

在第4或第5肋间打开胸腔，剪开心包，将结扎线从

左冠状动脉前降支(1eft anterior descendirtg，LAD)近

端下穿过(假手术组只穿线不结扎)，结扎冠脉所供

血的区域肉眼可见变为暗紫，血压下降和心电图ST

段抬高证实心肌梗死。30 min后松解结扎线，再灌

注心肌60rain，冠脉再通由缺血心肌颜色恢复证实。

1．2分组和给药76只实验大鼠被随机分为4组，

其中假手术组在造模过程中只穿线不结扎，对照组

即为造模手术，其余两组分别为药物预防组(氯沙坦

5mg／kg和培哚普利3mg／kg)。冠脉结扎前15min

给药。每组大鼠19只，其中每组有8只，结扎LAD
30min后，于心肌再灌注5min时，从心脏取血，测量

血浆去甲肾上腺素(norepinephrine，NE)水平。另外

11只完成整个实验过程，其中对照组和氯沙坦组分

别各有4只和1只死亡。

1 3血流动力学测定 使用Polygraph Syxtems

RM6100型多导生理记录仪(日本光电公司产品)，

2．1对心率、血压和心率血压乘积的影响 表1结

果表明，各组之间于给药前心率、MAP和RPP没有

明显差异(P>0．05)；各组在给药后各时间点的心

率也无显著差异(P>O．05)。于心肌缺血和缺血再

灌注各时间点，对照组的MAP明显低于假手术组

(P<0．05)，提示由于心肌缺血及再灌注造成大鼠

心功能异常，导致心输出量减少，表现为血压降低；

而两个用药组的MAP明显低于对照组和假手术组

(P<0．05，P<0．01)，RPP低于对照组(P<0．05)；

表明用药干预后，因为药物的扩血管作用，引起外周

阻力降低，从而减少心肌耗氧。两个用药组之间没

有明显差异(P>O．05)。

2．2对左心室功能的影响 表2结果表明，各组于

结扎冠脉前LVSP，LVEDP和±dp／dt无明显差异

(P>O 05)。在心肌缺血和缺血再灌注各时间点，

与假手术组相比，对照组的LVSP，±dp／dt明显降

低，LVEl)P升高(P<0．05)，表明心肌缺血及再灌

注导致大鼠出现心功能障碍。而两个用药组的

LVSP低于对照组和假手术组(P<0 05，P<

0．01)，±dp／dt低于假手术组(P<0．05)，与对照

组比较，升高的LVEDP明显降低(P<0．05)，表明

药物干预可以在一定程度上改善心功能异常。两个

用药组之间没有显著性差异(P>0．05)。

2．3对循环RAS组分、NE和CK的影响表3、表4

结果表明，对照组的An91I，P,mgI，PRA和Aid均

高于假手术组，差异有显著意义，提示心肌缺血及再

灌注诱导RAS激活；两个用药组的PRA高于假手

术组和对照组，而Aid低于对照组；氯沙坦组的血浆
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表1各组血流动力学参数变化

项目
假手术组
("=11)

对照组

(n=7)

氯沙坦组
(n=10)

培哚普利组
(”=11)

——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————一
平均动脉压(nllnHg)

给药前

给药后

缺血30min

再灌注60mln

心率(次／rain)

给药前

给药后

缺血30rain

再灌注60min

115±4

115±2

113±7

109±l

404±15

399±13

356±12

351±9

113±4

113±3

84-2-6+

90±7+

401-2-29

385-2-10

354±12

345±7

112±4

96-2-2+

75±3⋯
79±6⋯

402±18

391±13

350±7

343±8

111±6

96±2。

74±3⋯
77-2-4⋯

403±13

395±13

35l±9

345±8

给药前46 6±2 5 45 2±3 7 45 2±2 8 44·61 3-5

蛉药后45．9±1 5 43 7±1 9 37．6±1．3+ 37 8±l 6。

缺血30Tnin 40．1±3 1 29 8±2．2’ 26 2±1 24 26 0±1 4。

墨壅垄!!墅 塑：!!!：! !!坐丝二——兰型生2一——』坠垫L一
注：与假手术组比较，*P<0 05，**P<0 01；与对照组比较，#P<0 05

左心室收缩压(mmHg)

给药前 139±3

给药后 136±3

缺血30rain 137±4

再灌注60min 130±3

左心室舒张末压(mmHg)

给药前 一2．5±0 7

给药后 一2 5±0 6

缺血30rain 一0．3±1．2

再灌注60nfm 1 6-2-0 8

dpldt(mmHds)

给药前4 372±265

给药后4113±140

缺血30rain 4005±202

再灌注60rain 3 905-2-76

140-2-9

137-2-3

123±7+

122±7。

一1 9±1 6

1．8±1．3

8 8±2 4—

9 4±1 0～

4 178±273

4064±191

3 350±135+

3 507±79。

142-4-_6

132±7

15±6⋯
113±6⋯

l 3±1．1

1 4±0 9

4 1±1．18

4 2±1．6。

4 300±267

4 065±184

3 385±120’

3485 4-100。

140±8

132±7

113±69。

114±74‘

4145±194

4 064±211

3 327±179

3 418±87+

螋生“删⋯ 1 3 3 9 3
477±93545±69 436±90 495-2-16

蓑裂 ： ； ；
9

3
281±110386±84 364-2-99 310±105 281 2IIU

竺慧 ；418。10． 焉撼． 裂蛐，。 篙埘+
篓耋：：。 淼∞1 篓篓! 篓墨 墨薹≥一墨壅垄!!型! 塑!：生——j堂堂生———三堕望生———』坐兰兰一

AngⅡ水平高于其他组；培哚普利组的AngⅡ最低，

而Ang I水平高于其他组，差异均有显著意义，表明

药物干预可以抑制活化的RAS。另外，与假手术组

te,ge．对照组血浆CK，NE水平明显增高；两个用药

组的CK，NE水平低于对照组，差异有显著性意义。

两个用药组间差异无显著意义。

●：旷旷虻让址趾}4
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表3各组循环RAS组成成分、血浆肌酸激酶结果

注：一=8，与假手术组比较．*P<0 05；与对照组比较，#P<0 05

3讨论

心肌缺血和缺血再灌注后发生左心室功能障

碍，是患者生活质量和生存率下降的主要原因之一。

早期再灌注虽然挽救很多濒死的心肌细胞，但同时

也成为发生心力衰竭的病理生理基础。本研究结果

显示，在心肌缺血期和再灌注期内，对照组MAP，

LVSP显著降低，左心室舒张末心室腔内压力的

LVEDP明显升高，以及反映左心室等容期压力最

大变化速率的指标±dp／dt降低，与假手术组比较

有显著性差异，表明心室泵功能受损。这一结果与

Liang等“J、Mehta等⋯的动物研究相符。

心肌缺血和再灌注后出现心室功能障碍，首先

与缺血导致的心肌细胞坏死有关。CK是心肌细胞

坏死过程中释放的酶。与Linz”1等所观察到的结果

相似，本研究发现，大鼠心肌缺血和再灌注后循环

CK水平明显增高。由于心肌细胞坏死，数量减少，

使得心室肌收缩不协调，心输出量减少。本研究还

显示，一度缺血的心肌恢复血供并不意味着其心功

能即恢复正常，对于那些由于缺血已造成不可逆损

伤的细胞，再灌注可以加速它们的坏死。

有研究发现”‘，急性心肌缺血后，心肌AT-受

体的结合率显著增加，表明RAS被激活。本研究观

察心肌缺血再灌注后，对照组大鼠循环中各RAS组

分水平均显著高于假手术组。由于Ang II浓度升

高，使心脏前、后负荷升高，心室壁顺应性下降，引起

LVEDP增高，LVSP和±dp／dt降低。

此外，在本研究中，对照组大鼠血浆NE水平明

显高于假手术组，表明在心肌缺血再灌注损伤中，儿

茶酚胺的释放增加。NE对心肌细胞的损害起着重

要作用，可以加重心肌细胞缺血、缺氧，不利于心肌

机械功能的恢复。

而与对照组相比，本研究中，两个用药组大鼠的

心功能明显改善，这与AT，受体拮抗剂、血管紧张

素转换酶抑制剂降低外周阻力，从而降低舒张末心

室腔内压有关。而且两个用药组的血浆CK和NE

水平均显著低于对照组，从而间接说明，AngⅡ对缺

血心肌的损害；以及Ang 1I通过AL受体激活交感

神经系统，促进神经末梢释放NE。提示氯沙坦和

培哚普利改善心肌缺血和再灌注大鼠心室功能的作

用，在一定程度上是通过制约AngⅡ对心肌的毒性

作用，减少心肌的坏死，以及抑制AvlglI的促交感神

经活性来实现的。

本研究结果表明，心肌缺血和缺血再灌注后循

环RAS被激活，并出现心室功能障碍。而氯沙坦和

培哚普利可以保护心肌细胞，抑制交感神经活性，改

善心功能。
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(收稿日期：2002—08 02)

(本文编辑周字红)

第八届全军老年医学专业学术会议

由全军老年医学专业委员会主办的“第八届老年医学专业学术会议”将于2003年9月在上海市举行(具

体时间地点另行通知)。此次大会将邀请国内知名的老年医学及心血管病专家做专题讲座及学术交流。会

议同时举办“老年心血管疾病药物治疗新进展学习班”。

征文内容：①老年多器官疾病或功能不全基础及l临床研究；②老年常见疾病I临床救治经验及基础研

究；③老年疾病的预防与保健；④老年疾病介入治疗及展望；⑤老年疾病的外科治疗；⑥衰老机理研究与抗

衰老前景；⑦老年疾病基因治疗及展望；⑧老年疾病影像学应用的现状及对策；⑨老年人疾病合理用药；⑩

中老年疾病的护理；⑩其他。

征文要求：①尚未在正式刊物上发表的临床与基础研究论著、综述、经验总结、个案报道、外文摘译及评

论性文章。②来稿一式两份，中、英文均可。全文限5 000字内(请务必附800～1 000字的大摘要)，摘要

500字内。稿件用中文Word编辑(请附软盘)，有条件的作者可通过E—mail投稿。③稿件经审稿录用后将

编入此次大会论文集，并择优在《中华老年多器官疾病杂志》等相关期刊上发表。④截稿日期为2003年7

月31日。未经采用稿件，恕不退稿，故请自留底稿。

学 分：参加会议者可获得军队医学继续教育学分30分。

通信地址：北京复兴路28号解放军总医院老年心血管病研究所(邮编100853)吴兴利、王玲娜收(信封

注明老年会议)。

联系电话：010—66936783(地方线)、0201—936783(军线)。

E—mail：301一igc@sina com．crl
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