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红花对兔心肌缺血再灌注损伤的保护作用
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　　摘　要　目的　探讨红花对兔心肌缺血再灌注损伤的保护作用。方法　家兔随机分成３组：假手术组，缺
血再灌注损伤组，红花组，每组１０只。ＥＣＧ１１５０心电图机观察心电图，检测血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸肌酶
（ＣＫ）变化，免疫组化检测ＢＣＬ２蛋白表达，ＨＥ染色观察心肌细胞损伤情况并观察心肌梗死范围。结果　与假
手术组相比，缺血再灌注损伤组ＣＫ和ＬＤＨ水平显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与假手术组相比，缺
血再灌注损伤组ＢＣＬ２蛋白阳性细胞数显著增多，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），缺血再灌注损伤组心肌梗
死范围增大，心肌细胞损伤显著；与缺血再灌注损伤组ＣＫ和ＬＤＨ水平相比，红花组ＣＫ和 ＬＤＨ水平显著降低
差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；与缺血再灌注损伤组ＢＣＬ２蛋白阳性细胞数相比，红花组ＢＣＬ２蛋白阳性细胞
数显著减少，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５），红花组心肌梗死范围减小，心肌细胞损伤减轻。结论　红花对兔心
肌缺血再灌注损伤有保护作用。
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　　近年，经皮冠状动脉腔内成形术、冠脉搭桥术
等缺血再灌注治疗手段增多，心肌缺血再灌注
（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤备受关注［１］。红花

（ＣａｒｔｈａｍｕｓｔｉｎｃｔｏｒｉｕｓＬ）可通过清除自由基、增强
酶的活性、扩张血管等方面起到抗心肌缺血作

用［２］。本实验通过结扎右冠状动脉建立心肌缺血

动物模型，并从心肌酶检测、ＢＣＬ２蛋白表达、心肌
梗死面积测量及病理切片镜像改变等方面研究红

花对心肌缺血再灌注损伤的保护作用。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　试剂　氯化三苯四唑啉（上海化学试剂
厂）；ＢＣＬ２免疫试剂盒（武汉博士德生物工程有限
公司）；红花注射液（亚宝药业集团股份有限公

司）。

１．１．２　仪器　心电图机（ＥＣＧ１１５０日本）；Ｏ
ＬＹＭＰＵＳ显微镜（ＴＯＫＹＯ日本）；ＬＸ２０全自动生化
分析仪（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｈｅｒ美国）；病理切片机（美国
ＡＯ公司）。
１．１．３　实验动物及分组　健康兔３０只，实验过程
中死亡７只，补７只，共３７只，体重２．０～２．５ｋｇ，雌
雄不拘，济宁医学院动物房提供，动物许可证号：

ＳＣＸＫ（鲁）２０１４０００７，实验动物符合实验动物福利
和动物伦理学的要求。

动物随机分为３组，每组１０只，假手术组，在
右冠状动脉下穿无创伤丝线，但不结扎；缺血再灌
注损伤组，缺血３０ｍｉｎ，再灌注１２０ｍｉｎ；红花组为红
花注射液在缺血前３０ｍｉｎ，２ｍｌ／ｋｇ耳缘静脉注射，
缺血３０ｍｉｎ，再灌注１２０ｍｉｎ。
１．２　方法
１．２．１　兔心肌缺血再灌注模型建立　２０％乌拉
坦５ｍｌ／ｋｇ兔耳缘静脉缓慢注入，兔呼吸慢而平稳、
肌张力下降且角膜反射消失即表示麻醉成功。随

后将兔仰卧于手术台上将四肢和上颚固定，胸前剪

毛。先沿胸骨中线右侧逐层剪开皮肤、皮下组织，

可见肋骨，再沿肋骨右缘剪断３～５根肋骨，撑开胸
腔，暴露心脏。观察到心脏跳动有力，右肺略有萎

缩，用镊子轻夹起心包膜后剪开２ｃｍ左右的开口，
牵拉右心耳，暴露右房室间沟。在距右房室间沟约

５ｍｍ处右心室壁上可见右冠状动脉。将无创伤缝

合线环绕右冠状动脉，将该缝合线从自制皮管内穿

出置于体外，迅速缝合关胸。用针管从自制皮管中

抽气，使右肺膨胀，抽紧环绕线造成右冠状动脉缺

血，用止血钳夹住皮管，防止空气进入胸腔，观察呼

吸是否平稳、心率是否正常。逐层将胸腔和表皮缝

合，缺血３０ｍｉｎ，心电图机行心电监护，随后松开环
绕线恢复心肌灌注１２０ｍｉｎ。在心肌再灌注２ｈ后
从心脏取血，测定 ＣＫ和 ＬＤＨ含量。取出心脏，在
右心室前壁取１．２ｃｍ×１．５ｃｍ心肌，备用做病理切
片，每组５个心脏冷藏后取出做心脏切片观察心肌
梗死面积。红花组红花注射液在缺血前 ３０ｍｉｎ，
２ｍｌ／ｋｇ耳缘静脉注射，假手术组、缺血再灌注损伤
组在缺血前３０ｍｉｎ注射等量生理盐水。
１．２．２　心电图观测　采用 ＥＣＧ１１５０心电图机对
各组兔做心电图。以针刺电极插于兔四肢皮下，全

程监测标准肢体Ⅱ导联心电图。再灌注后ＳＴ值均
有降低，降低的 ＳＴ值称为 ＳＴ回落值，即 ΔＳＴ值
（ΔＳＴ＝结扎后３０ｍｉｎＳＴ值－复灌后ＳＴ值）。
１．２．３　心肌酶检测　再灌注２ｈ后从心脏取血，用
ＬＸ２０全自动生化分析仪（美国）检测心肌酶含量，
包括ＣＫ、ＬＤＨ，速率法检测。
１．２．４　心肌梗死范围观测　１）取材　动物缺血
再灌注后取出心脏生理盐水冲洗后放置冰箱冷藏。

２）心肌梗死范围观测　取兔冷藏心脏，每组各取５
只，去除心房，沿水平方向将心室肌切成约 ２～
３ｍｍ的圆薄片，用滤纸将心肌薄片吸干，置于３７℃
的１％氯化三苯四唑啉磷酸缓冲液 （ｐＨ＝７．４）内，
水浴 １５～３０ｍｉｎ，确定梗死组织面积，观察梗死区
域（灰白色）和正常心肌区域（红色）面积。

心肌损伤观测：１）取材　动物缺血再灌注后
取心脏，在右心室前壁上取 １．２ｃｍ×１．５ｃｍ的心
肌。２）固定　把取出的标本放入４％多聚甲醛缓
冲液中６～８ｈ。３）染色　石蜡包埋 ＨＥ染色。４）
拍照　用ＯＬＹＭＰＵＳ光学显微镜观察，明美数码成
像系统拍照。

１．２．５　检测 ＢＣＬ２蛋白阳性细胞数　采用 ＨＰ
ＩＡＳ１０００高清晰度彩色病理图文分析系统，于２００
倍光镜下选择血肿周围阳性细胞表达明显区域的

３个相邻视野区，计数阳性细胞数，计算平均值。
１．３　统计学方法

采用统计软件 ＳＰＳＳ１３．５分析实验数据。
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２　结果

２．１　各组兔心电图变化
与假手术组相比，缺血再灌注损伤组心电图

ＳＴ段抬高，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；与缺
血再灌注损伤组相比，红花组心电图ＳＴ段抬高降
低，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　３组心电图ＳＴ段高度值比较（珋ｘ±ｓ）

　　组　别 ｎ ＳＴ段高度值

假手术组 １０ ０．１７±０．０２

缺血再灌注损伤组 １０ ０．４１±０．０６

红花组 １０ ０．２３±０．０３△

Ｆ值 ８４．５７８

Ｐ ０．０００

　　注：与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；与缺血再灌注损伤组相比，

△Ｐ＜０．０５

２．２　各组兔心肌酶变化
与假手术组相比，缺血再灌注损伤组 ＣＫ和

ＬＤＨ水平增加，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；与
缺血再灌注损伤组相比，红花组 ＣＫ和 ＬＤＨ水平
显低，差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　３组心肌酶检测数值比较（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

　　组　别 ｎ ＬＤＨ ＣＫ

假手术组 １０ ２３４±３９ １５１６±２０６

缺血再灌注损伤组 １０ ７２３±４３ ６８２３±３１８

红花组 １０ ４６４±３７△ ３１９４±３２０△

Ｆ值 ３７９．１３７ ３９７．２７９

Ｐ ０．０００ ０．０００

　　注：与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；与缺血再灌注损伤组相比，

△Ｐ＜０．０５

２．３　各组兔心肌梗死范围检测结果
假手术组右心室无梗死发白，缺血再灌注损

伤组右心室梗死发白较明显，红花组与缺血再灌
注损伤组比较右心室梗死发白减轻。见图１。

假手术组　　缺血再灌注损伤组　　红花组　

图１　３组兔心肌梗死检测结果

２．４　各组兔病理切片检测结果
缺血再灌注损伤组梗死区部分毛细血管扩

张，细胞出现空泡，模糊不清晰，细胞核颜色变浅，

细胞质出现肿胀，纤维排列不规则，红花组出现轻

微的血管充血，较少出现细胞固缩、形态结构改变。

见图２。

假手术组　 　缺血再灌注损伤组 　　红花组　

图２　３组兔心肌细胞形态

２．５　各组兔ＢＣＬ２蛋白表达情况
与假手术组相比，缺血再灌注损伤组 ＢＣＬ２

蛋白阳性细胞数增多，与缺血再灌注损伤组相比，
红花组ＢＣＬ２蛋白阳性细胞数显著减少。见表３、
图３。

假手术组　 　 缺血再灌注损伤组　　红花组

图３　各组兔ＢＣＬ２蛋白表达情况（×２００）

表３　３组心肌组织 ＢＣＬ２蛋白阳性细胞数比较（珋ｘ±ｓ）

　　组　别 ｎ ＢＣＬ２蛋白阳性细胞数

假手术组 １０ ０．００±０．００

缺血再灌注损伤组 １０ ２８．３２±１．０３

红花组 １０ １０．１８±０．９６△

Ｆ值 ２３６．４７７

Ｐ ０．０００

　　注：与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；与缺血再灌注损伤组相比，

△Ｐ＜０．０５

３　讨论

缺血再灌注损伤可发生于溶栓、经皮穿刺冠
状动脉腔内成形术、冠状动脉旁路移置术、各种冠

状动脉再通术和心脏移植术后，严重威胁人类健

康。国内外同行［３５］对左冠状动脉缺血再灌注损
伤做了较多研究，而人及哺乳类动物９０％以上的
房室结动脉及２／３的窦房结动脉均起源于右冠状
动脉，右冠状动脉位置深，变异较大，从而对右冠状

·０４２·
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动脉的研究增加了难度。本文观察了红花注射

液［６７］对在体兔右心缺血再灌注损伤的影响，通过
红花预处理后结扎右冠状动脉缺血３０ｍｉｎ，再灌注
１２０ｍｉｎ后心肌损伤减轻，其对右心缺血再灌注损
伤的保护，在国内外未见报道。

本文缺血再灌注损伤组与假手术组比较，心
电图抬高显著，ＣＫ、ＬＤＨ明显升高，右心室心肌梗
死明显，病理切片 ＨＥ染色细胞损伤严重，ＢＣＬ２
蛋白表达升高，说明结扎右冠状动脉造成右心缺

血再灌注损伤明显；红花组与缺血再灌注损伤组
比较，红花组的各项指标均降低，说明红花减轻了

缺血再灌注的损伤。
当发生心肌梗死时心肌氧摄取率降低，对自由

基清除能力下降，心肌细胞内氧自由基爆发式增

长［８］，通过系列病理生理作用，引发心肌缺血再灌
注损伤。红花通过抑制氧自由基生成、增强心肌酶

活性、改善微循环等作用减轻缺血再灌注过程中
心肌细胞的损伤［９］，对兔心肌缺血再灌注损伤起
到保护作用，临床上在应用红花预防心缺血再灌
注损伤具有广阔前景，对临床治疗具有指导意义。
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）

·简讯·

我校学报被评为山东省高校学报研究会优秀期刊

为探索高校综合性学术期刊特色化办刊模式，提高新数媒时代编辑人员职业素养，山东省高校学报研

究会于２０１７年１１月在福建省古田会议旧址举办了以“学术期刊的专业化与专题化转型”为主题的学术
研讨会暨２０１７年优秀期刊、优秀主编、优秀编辑评选活动。经评审委员会最终评定，我校学报被评为优秀
期刊。

本刊编辑部

·１４２·


