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丙泊酚对心肌梗死大鼠冠状动脉结扎术中心肌的影响研究
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　　 【摘要】　目的　 探讨丙泊酚对心肌梗死大鼠冠状动脉结扎术中心肌的影响。方法　２０１６年４月，选取５０只雄
性ＳＤ大鼠并随机分为对照组和丙泊酚组，每组２５只。两组大鼠均于麻醉满意后开胸，结扎左冠状动脉前降支，制备
心肌梗死模型。对照组大鼠给予０９％氯化钠溶液持续静脉泵注，丙泊酚组大鼠给予丙泊酚持续静脉泵注；建模后１周
处死大鼠。记录两组大鼠建模前和结扎冠状动脉后１０ｍｉｎ肢体六导联心电图，采用酶联免疫吸附试验检测两组大鼠建
模前及建模后１周血清超敏Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）水平，采用ＴＴＣ染色法检测心肌梗死面积，计算两组大鼠建模后１
周心肌梗死面积所占比例；采用ＴＵＮＥＬ法检测心肌细胞凋亡情况，计算两组大鼠建模后１周心肌细胞凋亡指数。结果
　实验过程中对照组５只大鼠死亡，丙泊酚组７只大鼠死亡。两组大鼠建模前心电图正常，两组大鼠结扎冠状动脉后
１０ｍｉｎ心电图示Ⅰ、Ⅱ、ａＶＬ导联 ＳＴ段抬高、Ｔ波高耸或 Ｔ波与 ＱＲＳ波融合。两组大鼠建模前和建模后 １周血清
ｈｓＣＲＰ水平比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；两组大鼠建模后１周血清ｈｓＣＲＰ水平均高于建模前 （Ｐ＜００５）。
建模后１周丙泊酚组大鼠心肌梗死面积所占比例小于对照组 （Ｐ＜００５）。生物素化ｄＵＴＰ标记阳性的细胞核呈棕褐色，
细胞核呈碎点状，不规整，大小不一。建模后１周丙泊酚组大鼠心肌细胞凋亡指数低于对照组 （Ｐ＜００５）。结论　丙
泊酚能有效缩小心肌梗死大鼠冠状动脉结扎术中心肌梗死面积、减少心肌细胞凋亡。
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　　近年来，随着溶栓药物应用增多及冠状动脉介入技
术发展，急性心肌梗死病死率明显降低，但存活的心肌

梗死患者因心肌坏死而导致心脏不可逆损伤，易并发心

力衰竭、心律失常、心脏破裂等，严重影响患者的生存

质量。目前，有效挽救心肌梗死患者梗死心肌、改善患

者预后仍是全球性难题之一［１］。丙泊酚 （ｐｒｏｐｏｆｏｌ）是
近年来临床应用较广泛的静脉麻醉剂，其可在心肌缺血

／再灌注损伤过程中发挥心肌细胞保护作用［２－３］，但丙

泊酚对梗死心肌影响的在体研究报道较少。本研究采用

传统心肌梗死大鼠模型制备方法，旨在探讨冠状动脉结

扎术中应用丙泊酚对心肌梗死大鼠心肌的影响，现报道

如下。

１　材料与方法
１１　实验动物　２０１６年４月选取５０只雄性 ＳＤ大鼠，
ＳＰＦ级，体质量２５０～３００ｇ，由广州医科大学实验动物
中心提供。将 ５０只大鼠随机分为对照组和丙泊酚组，
每组２５只。
１２　主要试剂及仪器　丙泊酚 （四川蜀乐药业股份有

限公司），超敏Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）检测试剂盒 （美

国ＲＤ公司），２，３，５－氯化三苯基四氮唑 （ＴＴＣ）
（美国 Ｓｉｇｍａ公司），ＤＮＡ原位末端缺口标记试剂盒
（ＴＵＮＥＬ）（德国宝灵曼公司），小动物呼吸机 （上海奥

尔科特生物有限公司，型号：ＡＬＣ－Ｖ９）、１２导联心电
图机 （日本光电公司，型号：ＥＣＧ－９１３０Ｐ）、显微镜
（正置）（日本奥林巴斯公司，型号：ＢＸ５１）、轮转组织
切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ公司，型号：ＲＭ２１６５）、病理组织
漂烘仪 （中国华利电子公司，型号：ＺＭＮ－６８０２）、自
动组织包埋机 （中国华利电子公司，型号：ＺＭＮ－
７８０３）。
１３　建模方法　建模前１周将大鼠置于实验室，正常
饮食、饮水；建模前８ｈ所有大鼠停止进食、饮水。采
用水合氯醛３ｍｌ／ｋｇ腹腔注射进行麻醉，麻醉满意后称
重，并将大鼠仰卧位固定至鼠板。连接１２导联心电图
机，记录建模前１０ｍｉｎ肢体六导联心电图。丙泊酚组
大鼠给予丙泊酚６ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１持续静脉泵注，对照
组大鼠给予等容量０９％氯化钠溶液持续静脉泵注，之
后切开、分离颈部正中皮肤、皮下组织，在第３、４气
管软骨间隙切口并插入简易气管导管，连接小动物呼吸

机进行辅助呼吸。沿左侧第４肋间开胸，钝性分离肌肉

及肋骨，小心挑开心包膜，参考文献 ［４］中的方法结
扎左冠状动脉前降支。结扎冠状动脉后１０ｍｉｎ连接１２
导联心电图机，记录肢体六导联心电图，以心电图显示

Ⅰ、Ⅱ、ａＶＬ导联 ＳＴ段抬高提示冠状动脉结扎心肌梗
死模型制备成功［５］。建模当日禁食禁水，次日大鼠可以

正常进食、饮水，室内饲养１周。
１４　方法
１４１　心电图　１２导联心电图机电极采用细针电极，
刺入大鼠四肢皮下，心电图机参数设置：纸速２５ｍｍ／
ｓ，电压１０ｍＶ。分别在建模前和结扎冠状动脉后１０ｍｉｎ
记录两组大鼠肢体六导联心电图。

１４２　血清ｈｓＣＲＰ水平检测方法　建模前及建模后１
周采取两组大鼠尾静脉血２ｍｌ，于室温静置３０ｍｉｎ后置
于离心机，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，留取血清，置于－
２０℃ 环境下保存待测。采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）检测血清ｈｓＣＲＰ水平，并严格按照试剂盒说
明书进行操作。

１４３　ＴＴＣ染色法检测心肌梗死面积　建模后 １周，
在大鼠心脏注射１０％氯化钾处死大鼠，之后快速开胸，
剪下心脏，剪除心底部血管及心房组织，４℃ ０９％氯
化钠溶液冲洗心脏及心腔，横切部分心室组织置于３７
℃恒温箱中，于１％ ＴＴＣ磷酸盐缓冲液 （ｐＨ值 ＝７４）
１０ｍｌ中孵育１０ｍｉｎ后取出，观察心脏切面，砖红色区
域为存活心肌、灰白色区域为梗死心肌。拍照记录，并

采用ＩｍａｇｅＪ图形分析软件计算大鼠心肌梗死面积所占
比例。

１４４　ＴＵＮＥＬ法检测心肌细胞凋亡情况　将远离梗死
区的非梗死区心肌组织置于４％多聚甲醛固定后石蜡包
埋、进行切片，厚度为３μｍ。参照文献 ［６］中ＴＵＮＥＬ
法，采用末端脱氧核苷酸转移酶 （ＴｄＴ）将生物素化
ｄＵＴＰ标记到脱氧核糖核酸的３′－羟基端，加入过氧化
物酶对底物采用二氨基联苯氨 （ＤＡＢ）进行显色，如在
原位则出现棕色沉淀，在显微镜下凋亡心肌细胞核呈棕

色［７］。在２００倍光学显微镜下随机选取５个视野，每个
视野分别计数１００个细胞，计算心肌细胞凋亡指数，心
肌细胞凋亡指数 ＝凋亡心肌细胞数／正常心肌细胞数
×１００％。
１５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１８０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用成组 ｔ检
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验，组内比较采用配对ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　大鼠死亡情况　实验过程中对照组５只大鼠死亡，
丙泊酚组７只大鼠死亡。
２２　心电图结果　两组大鼠建模前心电图正常，结扎
冠状动脉后１０ｍｉｎ心电图示Ⅰ、Ⅱ、ａＶＬ导联 ＳＴ段抬
高、Ｔ波高耸或Ｔ波与ＱＲＳ波融合，提示冠状动脉结扎
成功，见图１。

　　注：图１Ａ为丙泊酚组大鼠建模前肢体六导联心电图，图１Ｂ为丙

泊酚组大鼠结扎冠状动脉后１０ｍｉｎ肢体六导联心电图，图１Ｃ为对照

组大鼠建模前肢体六导联心电图，图１Ｄ为对照组大鼠结扎冠状动脉

后１０ｍｉｎ肢体六导联心电图

图１　两组大鼠建模前和结扎冠状动脉后１０ｍｉｎ肢体六导联心电图

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｉｘ－ｌｉｍｂｌｅａｄｓｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄａｆｔｅｒ１０ｍｉｎｕｔｅｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｉｇａｔｉｏｎ

２３　血清ｈｓＣＲＰ水平　两组大鼠建模前和建模后１周
血清ｈｓＣＲＰ水平比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞
００５）；两组大鼠建模后１周血清ｈｓＣＲＰ水平均高于建
模前，差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。

表１　两组大鼠建模前后血清ｈｓＣＲＰ水平比较 （ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｈｓＣＲＰｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ

组别 例数 建模前 建模后１周 ｔ值 Ｐ值

对照组 ２０ ６８±０５ １１１±１６ １０１８ ＜００１

丙泊酚组 １８ ７０±１１ １０３±０９ １４９２ ＜００１

ｔ值 ４３３ ２６５

Ｐ值 ＞００５ ＞００５

２４　心肌梗死面积　建模后１周对照组大鼠心肌梗死
面积所占比例为 （１７０７±０７５）％，丙泊酚组大鼠为
（１４７７±０５１）％；丙泊酚组大鼠心肌梗死面积所占比
例低于对照组，差异有统计学意义 （ｔ＝２５８，Ｐ＜

００５）。
２５　心肌细胞凋亡指数　生物素化ｄＵＴＰ标记阳性的凋
亡心肌细胞核呈棕褐色，细胞核呈碎点状，不规整，大

小不一 （见图２）。建模后１周对照组大鼠心肌细胞凋
亡指数为 （３１２２±１００）％，丙泊酚组大鼠为 （２７７８
±０８０）％；丙泊酚组大鼠心肌细胞凋亡指数低于对照
组，差异有统计学意义 （ｔ＝１１７７，Ｐ＜００５）。

　　注：Ａ为对照组，箭头指向被生物素化 ｄＵＴＰ标记的凋亡心肌细

胞；Ｂ为丙泊酚组，箭头指向被生物素化ｄＵＴＰ标记的凋亡心肌细胞

图２　两组大鼠心室肌非梗死区心肌细胞凋亡情况

（ＴＵＮＥＬ染色，×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｎｏｎ－ｉｎｆａｒｃｔｅｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｏｆ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

３　讨论
目前，尽早挽救梗死心肌、改善心肌梗死患者预后

是临床和基础医学研究的重点内容［８－９］。丙泊酚是一种

新型短速静脉麻醉剂，具有麻醉后苏醒迅速且完全、持

续静脉给药后无蓄积等优点［１０－１２］。既往研究表明，丙

泊酚可通过抑制细胞凋亡、减轻缺血／再灌注损伤而发
挥心肌细胞保护作用，常规剂量丙泊酚能有效改善缺血

／再灌注损伤患者心肌舒张、收缩功能［１３－１４］；除此之

外，丙泊酚还具有抗心律失常作用。病理学研究表明，

细胞坏死、凋亡是心肌缺血／再灌注损伤发病过程中的
重要环节，也是心肌梗死后心室重塑的重要病理学基

础［１５］，故丙泊酚可能对心肌梗死患者梗死心肌具有保

护作用。

本研究采用的传统心肌梗死大鼠模型制备方法可以

较好地模拟心肌梗死过程，且操作简单、经济实用并可

稳定复制［１６］。ｈｓＣＲＰ是反映心肌梗死程度及预后的常
用临床指标。本研究结果显示，两组大鼠建模后１周血
清ｈｓＣＲＰ水平均高于建模前，符合心肌梗死急性期特
点；但两组大鼠血清ｈｓＣＲＰ水平间无差异，提示冠状动
脉结扎术中应用丙泊酚可能对心肌梗死程度无影响。

ＴＴＣ是一种对光敏感的脂溶性复合物，多用于检测哺乳
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动物内脏组织缺血或梗死范围，其通过与组织中脱氢酶

反应而产生一种砖红色脂溶性物质，但梗死组织由于脱

氢酶活力降低而不能与 ＴＴＣ发生反应，故呈现灰白色。
本研究结果显示，建模后１周丙泊酚组大鼠心肌梗死面
积所占比例低于对照组，提示冠状动脉结扎术中应用丙

泊酚能有效缩小心肌梗死大鼠心肌梗死面积；但ＴＴＣ染
色法不能很好地区分梗死交界区心肌，故存在一定混杂

因素。心肌细胞在凋亡过程中产生内切核酸酶并被激活

后将ＤＮＡ链从核小体之间进行切断，可形成１８０～２００
碱基倍数的ＤＮＡ片段，由于多ＤＮＡ片段断端的存在而
使生物素化ｄＵＴＰ末端标记呈阳性结果。ＴＵＮＥＬ法是由
ＤＮＡ末端转移酶介导的 ｄＵＴＰ缺口末端标记的染色方
式［１７］。本研究结果显示，丙泊酚组大鼠心肌细胞凋亡

指数低于对照组，提示冠状动脉结扎术中应用丙泊酚可

减少心肌梗死大鼠心肌细胞凋亡。

综上所述，丙泊酚能有效缩小心肌梗死大鼠冠状动

脉结扎术中心肌梗死面积、减少心肌细胞凋亡，这为深

入研究丙泊酚对心肌细胞的保护作用及其作用机制等提

供了实验依据。

本文无利益冲突。
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