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● 基础研究 ●

缺血期急性高血糖对大鼠心肌缺血／再灌注损伤的影响

苏慧 孙新 王晓明 张海锋黄晨

【摘要】 目的 探讨缺血期急性高血糖对大鼠心肌缺血／再灌注(MI／R)后心肌损伤的影响，并分析血糖水平与

心肌损伤之间的关系。方法在制备急性大鼠MI／R(缺血30min，再灌注6h)模型的基础上，静脉输注高浓度的葡

萄糖溶液，造成2个不同浓度的缺血期急性高血糖动物模型。将32只SD大鼠随机平均分配为4组：(1)假手术组

(sHAM)，(2)生理盐水对照组(CON)，(3)高糖1组(HGl)和(4)高糖2组(HG2)。术中监测血糖水平，再灌注结束

后检测心肌酶谱水平和心肌梗死面积(IS)。结果 (1)与CON组相比较，HGt组和HGz组缺血期血糖水平均显著

升高，分别为(10．5士1．o)、(18．O士1．2)mmol／L vs(4．7±0．7)retool／L(P<o．05)。(2)HGl组和HG2组的血肌酸

激酶和乳酸脱氢酶水平明显升高，且心肌酶谱与血糖水平存在正相关(，．分别为D．80和0．73，P<0．01)。(3)HGl

组的IS较CON组有扩大趋势，但差异无统计学意义C(40．8士5．2)％VS(37．6士5．8)％，P>O．053，HG2组的IS明

显扩大C(45．6±8．5)％VS(37．6土5．8)％，P<o．053，且IS与血糖水平存在正相关(r=0．57，P<o．01)。结论缺

血期急性高血糖加重大鼠MI／R损伤，且血糖水平与心肌酶谱和IS之间存在正相关。
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[Abstract]O岣ective To study the effects of different levels of hyperglycemia 011 myocardial ischemia／repedusion

两ury in rats．Methods Thirty-two SD male rats were subjected tO 30 min of myocardial ischemia(MI)and 6 h of repedu—

sion(R)and were randomly divided intO 4 groups：SHAM(sham operation)，CON(saline administration throughout ischeraia

and repedusion period)，HGl(administration of 25％glucose by intravenous infusion during isehemia and saline during reper-

fusion)，HG2(administration of 50％glucose by intrave∞us infusion during ischemia and saline during repedusion)．The re--

loeity of intravenous infusion WaS 4 ml／(kg·h)．Blood glucose levels Were monitOred throughout the experimerlL Myocardial

infarction size and Sel'UlTI舶y。ardial enzymogram of rats were determined after the experiment．Resdts ①Blood glucose

concentrations significantly increased in HGl and HG2 groups compared with CON group，bemg(10．5士1．O)and(18．0士
1．2)mn帕l／L w(4．7士0．7)mmol／L respectively．②Serum CK and LDH increased remarkably in HCq and HG2 groups．

There w弘a positive correhtion between blood glUcoSe and CK，LDH levels．③There was a trend of increase in infarction

size in HGI group compared with CON group，but there was∞significant differenceC(40．8士5．2)％vs(37．6士5．8)0A，
P>0．053．Myocardial infa_,竹ion size enlarged significantly in HG2 group[(45．6士8．5)％碍(37．6士5．8)％，P<O．053．

Therew∞a positive correlation berweefl infarction size and blood glnoose leveL Conclusion Acute hyperglycemia during is—

ebemh significantly exacerbates MyR inju珥Furthermore，there is a positive correlation between hyperglycemia and myo-

cardial两ury．

[Key wa帕s]hyperglycemia)my删ial isehemia)”)c酬repedusion illjury!rats

近年来临床研究显示，在非糖尿病患者人群中发 生急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI)时
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出现持续性血糖增高者其充血性心力衰竭、猝死及休

克的发生率增加，高血糖已成为反映AMI患者病情

严重程度、判断预后的一个独立指标[1]。笔者前期的

研究结果提示，缺血期急性高血糖可加重大鼠心肌缺

血／再灌注(myocardial ischemia／reperfusion，MI／R)

损伤。本实验在前期研究工作的基础上进一步观察

不同水平的急性高血糖对于大鼠发生~Ⅱ／R后心肌

梗死面积和心肌酶谱的影响。

l材料和方法

1．1 实验动物及分组 SD雄性大鼠32只，体重

180"-,220 g(由第四军医大学实验动物中心提供)，正

常饮食。随机分为4组，每组8只。处理方法如下：

缺血期随机地接受以下一种处理，再灌注期均给予生

理盐水静脉内泵入：(1)假手术组(SHAM组，手术操

作相同，但不阻断冠脉血流，缺血期给予生理盐水)；

(2)生理盐水对照组(CON组，缺血开始后一次性给

予生理盐水lml静脉内注射，继而持续静脉内泵入，

至再灌注结束)；(3)高血糖1组(HGl组，缺血即刻给

予25％葡萄糖溶液lml，持续静滴至缺血结束)；(4)

高血糖2组(HG2组，缺血即刻给予50％葡萄糖溶液

lml，持续静滴至缺血结束)。各组静脉输液速度均

为4“／(kg“)。
1．2实验材料及仪器Evans蓝和氯化三苯基四氮

唑("rC)(上海化学试剂公司)。肌酸激酶(CK)，乳

酸脱氢酶(LDH)试剂盒(长城临床试剂公司)；微量注

射泵(美国Harvard公司)；Becknmn-600紫外分光光

度计(美国Beckman公司)；血糖仪(美国强生公司)。

1．3心肌缺血模型制备及实验方案3％戊巴比妥

钠(30 rag／kg)腹腔麻醉，分离颈动脉以供取血，分离

颈静脉建立静脉通路。选择左室支常规制备大鼠

MI／R模型，心肌缺血30 min，再灌注6 h。再灌注开

始后封闭胸腔(排净胸腔气体)、恢复动物自主呼吸。

穿刺颈静脉以程控微量注药泵输液给药。‘

1．4血糖和心肌酶谱检测 分别于缺血前、缺血后

25 rain和再灌注2h，4h截尾取血，用血糖仪测血糖

水平。心肌酶谱测定：再灌注结束后由颈动脉取血

2ml，常温放置20min后，3000转／min，离心5min，取

血清300p1严格按照试剂盒说明书检测CK和LDH。

1．5心肌梗死面积测定按本室建立的方法检测心

肌梗死面积(infarct size，IS)[2]。简述如下：再灌注6h

结束后，再次原位阻断冠状动脉血流，2％Evans蓝4ml

由颈动脉注入后迅速分布全身，速取出心脏，冻存于一20

℃。用心脏切片器垂直于心脏长轴将其切成1 ml-fl厚

的薄片，置于1％TTC(pH 7．4)中，37℃孵育15 min。

用数码相机拍照并输入计算机。采用单盲法分别将

Evans蓝染色区(蓝染，非缺血区)、rrC染色区(红染，

缺血区)以及非TK染色区(白色，梗死区)用Ii'r诅ge

Pro Hus面积测算软件进行计算处理。Is以心肌梗死

面积占缺血区面积的百分比表示。

1．6统计学处理实验数据均以互士s表示，采用

Origin7．0软件进行统计学分析。数据分析以组间

t检验(采用方差分析和线性相关分析)进行统计学

分析，以P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1血糖水平变化 缺血前各组问血糖水平无明显

差异。静脉给予高糖溶液后，血糖水平迅速升高，HGl

组缺血期血糖达到(10．5土1．0)mmol／L水平，HG2组

达(18．04-1．2)mmol／L水平，两组与CON组相比均存

在显著差异。4组大鼠血糖水平变化见表1。

衰1 4组大■不同时间点的血糖水平(mmol／L)

注：与SHAM组比较，。P<0．05，与CON组比较，oP<0．05

2．2心肌酶谱的变化 为观察高糖对MI／R心肌

损伤的影响，本实验检测了血清CK和LDH水平。

MI／R后CK和LDH明显升高，与SHAM组比较

有显著差异。HG。组的CK水平较CON组升高，

但不存在显著性差异，LDH明显升高，与CON组

比较存在显著差异。HG。组的CK和LDH水平均

明显升高，与CON组比较存在显著差异。线性相

关分析结果提示，CK和LDH水平与血糖水平呈正

相关(r分别为0．80和0．73)。各组心肌酶谱水平

的变化见表2。

衷2 4组大鼠再灌注6h血清CK．LDH水平(IZkaUL)

注：与SHAM组比较，‘P<0．05；与CON组比较，8P<0．05

2．3 高糖对MI／R梗死面积的影响 CON组、

HG，组和HG2组间总缺血范围无明显差异，分别

为(48．7士4．O)％，(49．0士4．7)％和(46．9士
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5．O)％。缺血30 min再灌6 h后大鼠心脏出现明

显梗死区。与CON组相比，HG。组IS有扩大趋

势，但不存在显著性差异[(40．8士5．2)oA vs

(37．6士5．8)％，P>0．05]。HG2组IS较CON组

明显扩大C(45．6士8．5)％vs(37．6士5．8)％，P<

0．05]。线性相关分析结果提示，IS与血糖水平呈

正相关(，．一O．57)。不同处理组大鼠MI／R后IS原

始图见图1，柱状图见图2。

圈I大■MI／R后心肌梗死面积(原始图)

CON HGl aq

与Con组比较，。P<0．05

图2大■MI／R后心肌梗死面积

3讨论

最近大型临床研究结果表明，AMI死亡率与血

糖水平密切相关，合并高血糖的AMI患者远期心力

衰竭发生率、心源性休克和猝死的发生率均较血糖

水平正常的AMI患者显著增加，提示高血糖已经成

为预测AMI患者预后的一个独立指标[3】。笔者前

期研究结果表明，缺血期急性高血糖可加重大鼠

MI／R心肌损伤，表现为心肌酶谱升高和IS扩大。

本研究在前期研究工作的基础上进一步探讨了缺血

期不同水平高血糖对MI／R心肌损伤的影响。

以往，高血糖对MI／R心肌损伤的研究多集中

在2型糖尿病上，研究发现糖尿病大鼠发生MI／R

后心功能恢复差，IS扩大H]。由于长期持续的血糖

水平升高可能造成糖尿病性心肌病变和冠状动脉粥

样硬化改变，继而加重MI／R心肌损伤，不能很好地

解释高血糖本身对心肌损伤的作用。而本研究在成

功建立了急性高血糖大鼠模型的基础上，研究高血

糖本身对急性MI／R的影响。

结果证明，通过静脉输注2个浓度的葡萄糖液，

造成了2个水平缺血期高血糖并显著加重大鼠MI／

R损伤，与临床研究结果相一致，并为临床研究提供

了理论支持。Kersten等[53研究了缺血前高血糖对

犬MI／R损伤的影响，发现缺血期和再灌注期犬的

心功能出现明显下降，心肌梗死范围扩大，与本研究

结果相同。同时，相关分析结果表明，高血糖水平与

MI／R损伤程度相关，表现为血糖水平和心肌酶谱

与IS之间存在正相关，提示缺血期高血糖可作为预

测MI／R损伤的一个指标。

对于高血糖诱导加重M【／R心肌损伤的机制目前

尚不明确。以往研究表明，高糖可通过以下几个方面

对心脏造成危害：低血容量，诱导炎症和高凝血症，导

致一氧化氮代谢失调和内皮功能紊乱，诱导氧化应激，

下调缺血预适应，对心肌细胞具有直接毒性作用E6]。

总之，本研究在整体水平上发现缺血期急性高

血糖加重大鼠MI／R心肌损伤，并且心肌损伤程度

与血糖水平呈正相关，提示缺血期高血糖水平可作

为预测心肌损伤的一项指标。
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