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羟乙基淀粉１３０／０．４改善大鼠心肌缺血再灌注损伤
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［摘要］　目的：观察羟乙基淀粉（ＨＥＳ）１３０／０．４（万汶）对缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤心肌的干预作用，探讨其可能的作用机制。方

法：２４只ＳＤ大鼠随机均分为４组（ｎ＝６）：假手术（Ｓ）组、缺血再灌注（ＩＲ）组、白蛋白缺血再灌注（ＡＩＲ）组、ＨＥＳ缺血再灌注

（ＨＩＲ）组。后３组建立在体大鼠心肌Ｉ／Ｒ模型，分别在缺血２５ｍｉｎ时股静脉持续泵入生理盐水、５％白蛋白或 ＨＥＳ１３０／０．４，

假手术组行开胸手术但不结扎左冠状动脉前降支。再灌注１８０ｍｉｎ处死大鼠，取心肌组织观察病理学改变；处死前颈动脉采

血ＥＬＩＳＡ法测定ＴＮＦα、ＩＬ１β浓度；测定心肌组织ＮＦκＢ活性。结果：ＨＩＲ组心肌组织损伤病理学改变较ＩＲ组、ＡＩＲ组

减轻。ＩＲ组、ＡＩＲ组、ＨＩＲ组血清ＴＮＦα、ＩＬ１β水平和心肌ＮＦκＢ活性明显高于Ｓ组（Ｐ＜０．０５），但其中ＨＩＲ组血清ＴＮＦ

α、ＩＬ１β水平及心肌ＮＦκＢ活性上升程度不及ＩＲ组、ＡＩＲ组（Ｐ＜０．０５）。结论：羟乙基淀粉１３０／０．４能减轻缺血再灌注所致

心肌病理损伤，可能与其抑制ＮＦκＢ的活性、减少促炎细胞因子的释放有关。

［关键词］　心肌再灌注损伤；肿瘤坏死因子α；白细胞介素１β；ＮＦκＢ；羟乙基淀粉
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　　缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤与炎症反应密切相关，

Ｉ／Ｒ可导致一系列炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β等）的释
放，激活中性粒细胞（ＰＭＮ），加重对再灌注组织的
浸润和损伤［１］。核转录因子ＮＦκＢ广泛存在于哺乳

动物细胞中，参与机体的多种应激反应，在心肌Ｉ／Ｒ

损伤中发挥着重要作用［２］。活化的ＮＦκＢ从胞质转
移入胞核，与靶基因的κＢ位点结合，促进炎性介质
表达增加［３］，导致炎症反应、细胞坏死和细胞凋亡，
加重组织器官功能的损伤。

　　羟乙基淀粉（ＨＥＳ）１３０／０．４（万汶）具有良好的
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扩容效应、持续时间及明显的抗炎作用［４］，广泛用于
手术、创伤、失血、脓毒症等危重患者的容量替代治
疗和液体复苏治疗。我们前期研究［５］亦证实其具有

抑制ＰＭＮ激活和浸润，促进Ｉ／Ｒ损伤心脏心功能恢
复，保护心肌的作用。本研究进一步观察其对Ｉ／Ｒ
损伤大鼠ＮＦκＢ和相关炎症因子表达及Ｉ／Ｒ损伤
心肌病理学改变的影响，深入探讨其心肌保护作用
及可能机制，为后续研究及临床应用提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　主要试剂及仪器　ＨＥＳ１３０／０．４由Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ
ＫａｂｉＤｅｕｔｓｃｈｌａｎｄＧｍｂｈ生产，北京费森尤斯卡比医
药有限公司分装；ＴＮＦα、ＩＬ１β检测试剂盒购自上
海华涛生物技术有限公司；非放射性 ＮＦκＢｐ６５转
录因子活性试剂盒购自上海康成生物技术有限公

司；Ｈ５００透射电镜为日本 Ｈｉｔａｃｈｉ公司产品；ＡＬＣ
Ｖ８动物呼吸机为上海奥尔科特生物科技有限公司
产品；ＷＺＳ５０Ｆ微量注射泵为浙江浙大医学仪器有
限公司产品。

１．２　动物分组及处理　ＳｐｒａｇｕｅＤｗｌｅｙ大鼠２４只购
自中国科学院上海实验动物中心，体质量（２４０±２０）

ｇ，雌雄不拘，随机分为４组：假手术（Ｓ）组（ｎ＝６）不结
扎左冠状动脉前降支（ＬＡＤ），仅持续输注生理盐水

７．５ｍｌ／ｋｇ；后３组为缺血再灌注（ＩＲ）组、白蛋白缺血
再灌注（ＡＩＲ）组、ＨＥＳ缺血再灌注（ＨＩＲ）组（ｎ＝６），
参照文献［６］制备Ｉ／Ｒ损伤模型，分别于ＬＡＤ结扎２５
ｍｉｎ从股静脉以０．２ｍｌ／ｍｉｎ持续泵入生理盐水、５％
白蛋白或 ＨＥＳ１３０／０．４，剂量均为７．５ｍｌ／ｋｇ，观察

１８０ｍｉｎ。各组大鼠再灌注结束后颈动脉采血，ＥＬＩＳＡ

法测定ＴＮＦα、ＩＬ１β水平；断头处死后，取ＬＡＤ结扎
处以下新鲜心肌组织置于－８０℃冰箱保存，观察心肌
病理学改变及测定ＮＦκＢ活性。

１．３　各指标的观察

１．３．１　心肌组织超微结构　每组随机取３只大鼠，
取左心室同一部位的心肌内壁组织０．１ｃｍ×０．１ｃｍ
大小３块，放入４％多聚甲醛液（电镜专用）冷藏固
定，透射电镜观察心肌组织超微结构的变化。

１．３．２　血清细胞因子测定　再灌注结束后抽取颈
动脉血３ｍｌ于洁净试管中，离心分离血清，采用

ＭｕｌｔｉｓｋａｎＡｓｃｅｎｔ酶标仪ＥＬＩＳＡ法测定ＴＮＦα、ＩＬ
１β浓度，具体方法参照试剂盒说明书。

１．３．３　心肌组织ＮＦκＢ活性检测　提取心肌组织
核蛋白，按照试剂盒说明进行操作，用酶标仪检测光
密度Ｄ４５０值代表ＮＦκＢ活性。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ９．１．３软件包进行分
析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，多组间均数比较用重复
测量的方差分析，正态分布的计数资料组间用ＳＮＫ
法比较。

２　结　果

２．１　心肌超微结构改变　Ｓ组：心肌肌原纤维排列
整齐，线粒体完整，嵴排列整齐，糖原颗粒丰富，核染
色体分布均匀（图１Ａ）；ＩＲ组和ＡＩＲ组：心肌肌原纤
维排列紊乱，肌丝有部分灶性溶解，肌质网和线粒体
肿胀、基质疏松、嵴排列紊乱（图１Ｂ、１Ｃ）；ＨＩＲ组：心
肌细胞膜、细胞核基本正常，无明显细胞水肿，肌原纤
维较整齐，有个别松散区，线粒体均匀分布于肌原纤
维之间，膜较完整，嵴致密，偶见空泡形成（图１Ｄ）。

图１　各组心肌组织超微结构的改变

Ｆｉｇ１　Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
Ａ：ＩｎＳｇｒｏｕｐ，ｍｕｓｃｌｅｆｉｂｒｉｌｓａｎｄｃｒｉｓｔａｅｗｅｒｅａｒｒａｎｇｅｄｉｎｏｒｄｅｒ，ｃｙｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｍｅｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅａｂｕｎｄａｎｔｇｌｙｃｏｇｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ，ａｎｄｔｈｅ

ｎｕｃｌｅａｒｃｈｒｏｍａｔｏｓｏｍｅｗａｓｗｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ．Ｂ，Ｃ：ＩｎＩ／ＲａｎｄＡＩ／Ｒｇｒｏｕｐ，ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｆｉｂｒｉｌｓａｎｄｃｒｉｓｔａｅｗｅｒｅｉｎｄｉｓｏｒｄｅｒ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｆｏｃｕｓｄｉｓ

ｓｏｌｖｅｓｉｎｍｙｏｆｉｌａｍｅｎｔｓ，ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍａｎｄｃｙｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｍｅｗｅｒｅｓｗｏｌｌｅｎ，ａｎｄｔｈｅｂａｓｉｌａｒｉｓｓｕｂｓｔａｎｔｉａｗａｓｌｏｏｓｅ．Ｄ：ＩｎＨＥＳ＋Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ，

ｔｈｅｃａｒｄｉａｃｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｄｎｕｃｌｅａｒｗｅｒｅｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｌｙｉｎｇｏｏｄｓｔａｔｕｓ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｅｌｌｕｌａｒｅｄｅｍａ，ｍｕｓｃｌｅｆｉｂｒｉｌｓｗｅｒｅａｒｒａｎｇｅｄｉｎｏｒ

ｄｅｒｗｉｔｈｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｏｏｓｅｓｐｏｔｓ，ｃｙｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｍｅｗａｓｗｅｌｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｍｕｓｃｌｅｆｉｂｒｉｌｓ，ｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅａｎｄｃｒｉｓｔａｅｗａｓａｒｒａｎｇｅｄｉｎｏｒ

ｄｅｒ，ａｎｄｓｅｖｅｒａｌｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｓｅｅｎ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１５０００

２．２　大鼠血清细胞因子的变化　结果（表１）表明：
再灌注１８０ｍｉｎ，ＩＲ组、ＨＩＲ组和ＡＩＲ组大鼠血清

ＴＮＦα、ＩＬ１β浓度显著高于Ｓ组（Ｐ＜０．０５），但 Ｈ
ＩＲ组血清ＴＮＦα、ＩＬ１β水平上升程度不及ＩＲ组、
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ＡＩＲ组（Ｐ＜０．０５），ＩＲ组、ＡＩＲ组无统计学差异。

２．３　大鼠心肌组织ＮＦκＢ活性的变化　结果（表１）
表明：再灌注１８０ｍｉｎ，ＩＲ组、ＡＩＲ组和 ＨＩＲ组大鼠

心肌组织ＮＦκＢ活性显著高于Ｓ组（Ｐ＜０．０５），但Ｈ
ＩＲ组心肌组织ＮＦκＢ活性上升程度不及ＩＲ组、ＡＩＲ
组（Ｐ＜０．０５），ＩＲ组、ＡＩＲ组无统计学差异。

表１　大鼠血清细胞因子及心肌组织ＮＦκＢ活性的变化

Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍｃｙｔｏｋｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｃＮＦκＢａｃｔｉｖｉｔｙ
（ｎ＝６，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＴＮＦα
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

ＩＬ１β
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

ＮＦκＢａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｄ４５０ｖａｌｕｅ）

Ｂｉｏｉｎｌａｂｅｌｅｄｐ６５ Ｕｎｌａｂｅｌｅｄｗｉｌｄｐ６５ Ｕｎｌａｂｅｌｅｄｍｕｔａｎｔｐ６５
Ｓ ０．０７±０．０１ ２９．２±５．８１ ０．５６７±０．１２０ ０．５３９±０．０９０ ０．５８９±０．１２２
ＩＲ １．８１±０．１８ １４０．８±１９．４ １．９８９±０．３９２ ０．５２７±０．０８９▲ １．９７３±０．４１１
ＡＩＲ １．７８±０．１９ １３９．８±２１．１ １．９７０±０．４０８ ０．５８２±０．０９４▲ ２．００３±０．３６２
ＨＩＲ １．０２±０．１７△ ９３．９±１５．３△ １．４８６±０．２４９△ ０．５４８±０．１０３▲ １．４５２±０．２５３

　Ｐ＜０．０５ｖｓＳｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＩＲｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓｂｉｏｉｎｌａｂｅｌｅｄｐ６５ｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　Ｉ／Ｒ损伤本质上是一种强烈的炎性损伤过程，心
脏Ｉ／Ｒ损伤模型Ｉ／Ｒ期间ＮＦκＢ的活化可能与ＬＡＤ
阻断及再灌注的无复流现象致心肌处于低氧状态有

关［６７］。炎症细胞因子ＴＮＦα、ＩＬＩβ水平的增加和缺
氧均可激活ＮＦκＢ，活化的ＮＦκＢ迅速进入核内启动
炎症细胞因子、选择素和黏附分子的表达，再升高的

ＴＮＦα、ＩＬ１β等进一步刺激ＮＦκＢ，形成正反馈，导致
细胞因子水平不断升高［８］。抑制ＮＦκＢ的激活在Ｉ／

Ｒ引起的心肌损伤中可能起一定程度的保护作用［２］。
因此，本研究尝试应用 ＨＥＳ１３０／０．４抑制ＮＦκＢ活
化，抑制炎症反应，拮抗心肌Ｉ／Ｒ损伤。

　　本研究结果发现ＨＩＲ组心肌ＮＦκＢｐ６５活性显
著低于ＩＲ组和ＡＩＲ组，血清ＴＮＦα、ＩＬ１β浓度较ＩＲ
组和ＡＩＲ组降低（Ｐ＜０．０５），证实 ＨＥＳ１３０／０．４可
抑制ＮＦκＢ活化，保护心肌功能。其发挥心肌保护作
用的机制与如下几个方面有关：（１）ＨＥＳ１３０／０．４可
通过抑制内皮活性，阻止中性粒细胞与黏附分子的黏
附，从而降低中性粒细胞与内皮的黏附作用［９１１］。（２）

ＨＥＳ１３０／０．４可减少促炎细胞因子的释放［２］。（３）

ＨＥＳ１３０／０．４可抑制中性粒细胞的呼吸爆发［１２］。（４）

ＨＥＳ１３０／０．４可抑制ＮＦκＢ的活性［６］。

　　综上所述，羟乙基淀粉１３０／０．４能减轻缺血再
灌注所致心肌病理损伤，可能与其抑制ＮＦκＢ的活
性、减少促炎细胞因子的释放有关。
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