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［摘要］　目的　研究吗啡受体在心肌腺苷预处理心肌保护中的作用。方法　以离体大白鼠工作心脏模
型，比较经腺苷预处理和纳洛酮 ＋腺苷预处理，在心肌缺血再灌前后，左室压（ＬＶＰ）、左室舒张末期压
（ＬＶＤＥＰ）、左心室内压上升及下降最大速率（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）、主动脉压（ＡＰ）、冠脉流量（ＣＦ）、主动脉流量（ＡＦ）
和测定冠脉流出液乳酸脱氢酶（ＬＤＨ），心肌三磷酸腺苷（ＡＴＰ）含量、超氧化物岐化酶（ＳＯＤ）活性、脂质过氧化
物（ＬＰＯ）含量及自灌注停搏液至完全停搏的时间（ＡＴ）。结果　复跳３０ｍｉｎ后，除 ＬＶＤＥＰ外，Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 Ｎａｌ
＋ＡＰＴ组各项心功能指标均低于ＡＴＰ组，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。复灌工作心３０ｍｉｎ后，各组 ＬＰＯ、
ＬＤＨ均有提高，但ＡＰＴ组明显低于于Ｎａｌ＋ＡＰＴ组和 Ｃｏｎｔｒｏｌ组；各组 ＡＴＰ、ＳＯＤ均有所下降。结论　腺苷预处
理的心肌保护作用需要阿片样受体介导，腺苷受体的心肌保护作用与阿片样受体可能存在交互作用。
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　　腺苷预处理（ＡＰＴ）具有心肌保护作用［１３］。在

心肌腺苷预处理心肌保护机制中，腺苷受体与阿片

受体是否相互作用，阻断阿片受体是否能抑制腺苷

的预处理的心肌保护作用，目前国内未见明确报告。

本实验通过观察离体大鼠心脏缺血／再灌注期
间心功能及心肌三磷酸腺苷（ＡＴＰ）、酶学、心律失常
等的变化，评价用动脉灌注给以外源的 ＡＰＴ的效
果，尝试用纳洛酮干预腺苷预处理（Ｎａｌ＋ＡＰＴ）的心
肌保护作用，了解在细胞水平研究腺苷、阿片肽对心

肌保护的调节作用，研究两者是否存在交互作用并

探讨其机制，是本次研究目的。

１　材料和方法
１．１　实验动物　健康Ｗｉｓｔａｒ大白鼠２４只，８周龄，
雌雄各半，体质量３５０～４００ｇ，由华中科技大学同济
医学院动物实验中心提供（动物的合格证批号：

２０１６０７０３）。
１．２　实验模型及程序　大白鼠腹腔注射１．０ｇ／ｋｇ
乌拉坦和股静脉注射５００Ｕ肝素。开胸，剪开肺动
脉及主动脉前壁，迅速于主动脉根部插入灌注管，即

行Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流，灌注压为７．５ｋＰａ。结扎肺静
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脉，剪开左心耳将内径２ｍｍ左房灌注管插入左房，
内径１ｍｍ测压管插入左心室。灌注１５ｍｉｎ后转为
工作心模型１０ｍｉｎ，左房灌注压为１．５ｋＰａ，左心后
负荷为 ７．５ｋＰａ。ＨＥＰＥＳＫＨ缓冲液成分：ＮａＣｌ
１１８．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＫＣｌ４．７０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣａＣｌ２１．８０
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭｇＳＯ４１．２０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＥＰＥＳ２０ｍｍｏｌ／Ｌ，
ＫＨ２ＰＯ４１．２０ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｇｌｕｃｏｓｅ１１．１０ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ为
７．４，使用时新鲜配制，经０．４５μｍ滤器过滤，灌流
液以９５％Ｏ２及５％ＣＯ２持续平衡并维持在３７℃。
１．３　分组及预处理程序　将动物编号按单纯随机
法分为３组，每组均８只。

⑴ 缺血／灌注对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）：Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ
逆行灌注１５ｍｉｎ，阻断左房及主动脉管，经主动脉根
部，以３．５ｋＰａ压力注入４℃ Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ’Ⅱ停博液
（ｐＨ７．６）停博心脏，首剂２０ｍＬ／ｋｇ，同时心脏表面
以冷０．９％氯化钠注射溶液降温并维持心肌温度为
１５℃直至复跳。停博期间，每隔３０ｍｉｎ复灌４℃停
博液，剂量为１５ｍＬ／ｋｇ。停博２ｈ后开放主动脉灌
注管，恢复 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ逆行灌注１５ｍｉｎ后，转入左
心工作状态，观察３０ｍｉｎ；

⑵ 腺苷预处理组（ＡＰＴ组）：Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ逆行
灌注１５ｍｉｎ，后１０ｍｉｎ经主动脉根部以７．５ｋＰａ压
力匀速加灌０．１ｍｍｏｌ／Ｌ腺苷（Ｓｉｇｍａ公司产品），剂
量为１．４ｍｇ／ｋｇ。随后处理同Ｃｏｎｔｒｏｌ组。

⑶ 纳洛酮 ＋腺苷预处理组（Ｎａｌ＋ＡＰＴ组）：

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ逆行灌注１５ｍｉｎ，前５ｍｉｎ经主动脉根
部以７．５ｋＰａ压力匀速加灌０．１ｍｍｏｌ／Ｌ纳洛酮，剂
量为３ｍｇ／ｋｇ，随后处理同ＡＰＴ组。
１．４　各项指标观察　由生理多导连续观察血流动
力学指标左室收缩压（ＬＶＳＰ）、左室舒张末期压
（ＬＶＤＥＰ）、左 室 压 力 上 升 及 下 降 最 大 速 率
（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）、主脉压（ＡＰ）、心电图（ＥＫＧ）、并同时
观察冠脉流量（ＣＦ）、主动脉流量（ＡＦ）、心输出量
（Ｃｏ），以持续停灌前工作心基础水平为１００％，比较
复灌末心功能恢复的百分率。记录自灌注停搏液至

完全停搏的时间（ＡＴ），测定工作心３０ｍｉｎ冠脉流
出液乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、心肌组织分别测定三磷酸
腺苷（ＡＴＰ）含量、超氧化物岐化酶（ＳＯＤ）活性、脂质
过氧化物（ＬＰＯ）含量。
１．５　统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ１７．０．软件进行资料
分析。观测资料均为计量资料，以ｘ±ｓ表示，均通过
正态性检验。整体分析采用单因素方差分析，多重比

较为ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　血流动力学指标比较　停搏前，各组 ＡＰ、
ＬＶＳＰ、ＬＶＤＥＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ及 ＡＦ、ＣＦ、Ｃｏ等差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

复跳３０ｍｉｎ后，除 ＬＶＤＥＰ外，Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 Ｎａｌ
＋ＡＰＴ组各项心功能指标均低于 ＡＴＰ组，均差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表１　三组大鼠停搏前各项指标（ｘ±ｓ）

组别
鼠数

（只）

ＡＰ
（ｋＰａ）

ＬＶＤＥＰ
（ｋＰａ）

ＬＶＳＰ
（ｋＰａ）

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ －ｄｐ／ｄｔｍａｘ
ＣＦ

（ｍＬ／ｍｉｎ）
Ｃｏ

（ｍＬ／ｍｉｎ）
ＳＶ
（ｍＬ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ８ １０．８±１．２０．３６±０．０８１２．４±１．３３４４．７±４７．１２６２．４±４３．６１１．５±３．５ ２５．５±４．６ ０．１１±０．０２
ＡＰＴ组 ８ １０．９±１．２０．３６±０．０７１２．６±１．３３４９．０±４８．１２５９．８±４４．９１１．２±３．８ ２５．７±４．５ ０．１０±０．０２
Ｎａｌ＋ＡＰＴ组 ８ １０．５±１．１０．３７±０．０９１２．３±１．４３４７．１±４６．９２６５．０±４７．０１１．３±３．７ ２４．８±４．６ ０．１０±０．０２

Ｆ值 ０．２５８ ０．０４６ ０．１１２ ０．０１７ ０．０２７ ０．０１０ ０．０７５ ０．９００
Ｐ值 ０．７７５ ０．９５６ ０．８９５ ０．９８３ ０．９７３ ０．９９０ ０．９２８ ０．４２２

表２　复跳３０ｍｉｎ后各组心功能恢复百分比比较（ｘ±ｓ）

组别
鼠数

（只）

ＡＰ
（ｋＰａ）

ＬＶＤＥＰ
（ｋＰａ）

ＬＶＳＰ
（ｋＰａ）

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ －ｄｐ／ｄｔｍａｘ
ＣＦ

（ｍＬ／ｍｉｎ）
Ｃｏ

（ｍＬ／ｍｉｎ）
ＳＶ
（ｍＬ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ８ ８８．１±２．５ ０．３７±０．０７ ８５．８±３．２ ７８．２±５．４ ７５．２±７．５ ７３．２±７．６ ７４．１±８．７ ７２．０±５．９
ＡＰＴ组 ８ ９９．２±３．４ａ ０．１２±０．０８ａ９９．３±２．５ａ ９８．８±４．８ａ ９５．１±７．８ａ ９４．６±７．５ａ ９５．２±８．６ａ ８８．５±６．９ａ

Ｎａｌ＋ＡＰＴ组 ８ ８７．３±２．８ｂ ０．３４±０．１３ｂ８５．２±３．４ｂ ７７．１±５．３ｂ ７５．８±７．８ｂ ７２．６±８．１ｂ ７４．６±８．４ｂ ７１．８±６．８ｂ

Ｆ值 ４０．９５２ １４．４４９ ５４．９６８ ４４．８２７ １７．２８７ ２０．９３９ １５．８２９ １７．１９５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：多重比较为ＬＳＤｔ检验，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＡＰＴ组比较，ｂＰ＜０．０５
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２．２　冠脉流出液ＬＤＨ和心肌 ＡＴＰ、ＳＯＤ、ＬＰＯ含量
变化　停搏前各组 ＬＤＨ和心肌 ＡＴＰ、ＳＯＤ、ＬＰＯ含
量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

复灌工作心３０ｍｉｎ后，各组 ＬＰＯ、ＬＤＨ均有提
高，但 ＡＰＴ组明显低于于 Ｎａｌ＋ＡＰＴ组和 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组；各组ＡＴＰ、ＳＯＤ均有所下降。见表４。

表３　停搏前冠脉流出液ＬＤＨ及
心肌ＡＴＰ、ＳＯＤ、ＬＰＯ对比（ｘ±ｓ）

组别
鼠数

（只）

ＡＴＰ
（μｍｏｌ／ｍｇ）

ＳＯＤ
（ＩＵ／ｍｇ）

ＬＰＯ
（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

ＬＤＨ
（ＩＵ／Ｌ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ８ ２．８±０．２ １０．５±１．３ ７．６±１．３ ７．４±１．２
ＡＰＴ组 ８ ２．８±０．３ １０．１±１．１ ７．４±１．３ ７．６±１．４
Ｎａｌ＋ＡＰＴ组 ８ ２．９±０．３ １０．２±１．２ ７．３±１．３ ７．４±１．３
Ｆ值 ０．２６０ ０．２２３ ０．１３８ ０．０５２
Ｐ值 ０．７７４ ０．８０２ ０．８７１ ０．９５０

表４　复跳３０ｍｉｎ后冠脉流出液ＬＤＨ及
心肌ＡＴＰ、ＳＯＤ、ＬＰＯ对比（ｘ±ｓ）

组别
鼠数

（只）

ＡＴＰ
（μｍｏｌ／ｍｇ）

ＳＯＤ
（ＩＵ／ｍｇ）

ＬＰＯ
（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

ＬＤＨ
（ＩＵ／Ｌ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ８ １．６４±０．１９ ５．８±０．７ １４．５±１．５ １９．０±２．６
ＡＰＴ组 ８ ２．６６±０．２４ａ ９．７±１．１ａ ８．２±１．３ａ ９．２±１．８ａ

Ｎａｌ＋ＡＰＴ组 ８ １．６５±０．２１ｂ ５．７±１．２ｂ １３．９±１．７ｂ１８．５±１．３ｂ

Ｆ值 ５９．８６０ ３９．４４４ ４２．７７８ ６３．２１１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：多重比较为 ＬＳＤｔ检验，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａＰ＜０．０５；与 ＡＰＴ组比

较，ｂＰ＜０．０５

３　讨论
ＡＰＴ模拟短暂心肌缺血预处理（ＩＰＣ）后腺苷大

量释放，对随后心肌缺血再灌注损伤起到保护作

用［４］。腺苷预处理减少心肌正性肌力活动、心肌氧

耗和ＡＴＰ降解，增加糖的运输和能量贮备［５］；抑制

自由基产生，减轻心肌损伤［６］；减少了心肌细胞的

糖酵解，减轻了细胞内酸中毒的程度［７］。本研究

中，ＡＴＰ组ＳＶ、ＣＯ、ＬＶＤＥＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ等心功能指标
均优于对照组，结果与同类研究相近［８］。

腺苷Ａ受体通过Ｇ蛋白与其他蛋白偶联而产生
作用，包括ＫＡＴＰ开放，缩短了心肌动作电位时程，钙通
道关闭，Ｃａ２＋内流降低，延缓和减轻了缺血期间心肌细
胞的钙离子超载，减轻了心肌缺血性挛缩；同时，通过

腺苷Ａ２受体介导，可以阻止缺血再灌注诱发大鼠心肌
细胞产生肿瘤坏死因子α，减少心肌细胞损伤［５６］，减轻

心功能损伤。同样，大鼠心肌存在阿片κ和δ受体，吗
啡经激活κ阿片受体可对急性心肌缺血再灌注损伤发

挥心肌保护作用［９］，由阿片受体激动剂介导的心肌保

护可以被纳洛酮阻止。阿片受体是通过钾通道、ＰＫＣ
等途径，减少钙超载起到心脏保护作用，作用机制上与

腺苷受体有共同的路径与机制［１０１１］。

纳洛酮预处理后，Ｎａｌ＋ＡＰＴ组 ＳＶ、ＣＯ、
ＬＶＤＥＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ等心功能指标和酶学指标均劣于
ＡＰＴ组，表明腺苷预处理的心肌保护作用需要阿片
样受体介导，腺苷受体的心肌保护作用与阿片样受

体可能存在交互作用。
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