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· 基础 医学 · 

不同浓度硝酸甘油对大鼠离体心脏缺血／再灌注损伤的作用 

姜翠荣，高 琴，王晓梅，李正红 

[摘要】目的：探讨不同浓度硝酸甘油(nitroglycerin，GTN)对大鼠离体心脏缺血／再灌注损伤的作用。方法：采用离体大鼠心脏 

Langendofff灌流方法 ，结扎冠状动脉左前降支 30 min和再灌注 120 min复制局部缺血／再灌注损伤模型，测定各项心室动力学 

指标、冠状动脉流出液中乳酸脱氢酶(1actatede hydrogenase，LDH)含量及心肌梗死面积。结果：与单纯缺血／再灌注组相比， 

GTN高浓度组(2×10 mol／L)抑制了再灌注后心功能的恢复(P<0．05～P<0．O1)，增大了心肌梗死面积(P<0．01)，再灌注 

时冠状动脉流出液中 LDH释放增加(P<0．05)；GTN中浓度组(1×10。mol／L)与单纯缺血／再灌注组相比，对心功能的恢 

复、心肌梗死面积和 LDH含量改变不明显；GTN低浓度组(1×10 mol／L)明显促进了再灌注后心功能的恢复，减小了心肌梗 

死面积，冠状动脉流出液中 LDH释放减少(P<0．05～P<0．01)。结论：高浓度 GTN加重心肌缺血／再灌注损伤，中浓度 GTN 

对缺血／再灌注心肌作用不明显 ，低浓度 GTN可保护缺血／再灌注心肌。 
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The role of different concentrations of nitroglycerin on cardiac ischemia and 

reperfusion injury in isolated perfused rat hearts 

JIANG Cui—rong，GAO Qin，WANG Xiao—mei，LI Zheng—hong 

(Department of Physiology，Bengbu Medical College，Bengbu Anhui 233030，China) 

[Abstract]Objective：To examine the effects of different concentrations of nitroglycerin(GTN)on cardiac ischemia and reperfusion 

injury in isolated perfused rat hearts．Methods：Male Sprague—Dawley rats were used for Langendoff isolated heart perfusion．The hearts 

were subjected to 30 min regional ischemia(occlusion of left anterior descending artery)and 1 20 min reperfusion．The ventricular 

hemodynamic parameters，lactate dehydrogenase(LDH)release during reperfusion and myocardial infarct size were measured．Results： 

Administration of GTN at high concentration(2×10 molZL)significantly aggravated post—ischemic myocardial injury characterized by 

depressed cardiac function recovery(P<0．05一P<0．o1)，enlarged myocardial infarct size(P<0．01)and increased LDH release 

(P<0．05)．GTN at middle concentration(1×10 mol／L)did not change the cardiac function recovery，myocardial infarct size and 

LDH release(P<0．01)．GTN at low concentration(1×10 mol／L)further improved the cardiac function recovery，reduced infarct 

size and LDH release(P<0．05一P<0．O1)．Conclusions：GTN at high concentration can aggravate cardiac ischemia and reperfusion 

injury，GTN at middle concentration do not influence heart while GTN at low concentration can protect heart． 

[Key words]nitroglycerin；myocardial；ischemia／reperfusion injury；nitric oxide；rats 

长期以来硝酸酯类作为治疗心血管疾病的药物 

其疗效已得到公认。硝酸酯类在体内经生物转化释 

放一氧化氮(nitric oxide，NO)，激活鸟苷酸环化酶生 

成 cGMP，使血管平滑肌细胞胞质内Cä 减少，扩张 

动静脉，改善心肌供血、供氧，降低心肌前后负荷和 

耗氧量及发挥心肌保护作用  ̈。随着硝酸甘油 

(nitroglycerin，GTN)在临床上广泛应用，其耐药性引 

起了学者的重视。研究 表明，长期使用硝酸酯类 
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可能加重心肌组织缺血／再灌注损伤。范谦等 研 

究发现大剂量 GTN加重大鼠离体心脏缺血／再灌注 

(ischemia,／reperfusion，I／R)损伤，其损伤的具体机制 

尚不清楚；不同浓度 GTN对缺血／再灌注心肌的作 

用报道甚少。本研究在离体大鼠心肌缺血再灌注模 

型上，观察不同浓度 GTN对缺血／再灌注心肌的作 

用，并分析其可能的机制。 

1 材料与方法 

1．1 动物及主要药品和试剂 雄性 SD大鼠，体重 

200～250 g，由蚌埠医学院实验动物 中心提供。 

Evans blue，2，3，5-triphenyl—tetrazoliumchloride(TTC) 

(Sigma公司产品)。GTN注射液(北京益民药业有 

限公司)。Krebs—Henseleit(K．H)液(国产分析纯试 
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剂配制)。 

1．2 离体心脏缺血／再灌注模型复制 SD大鼠断 

头后开胸迅速取出心脏，置于4℃改良K_H液中洗 

净 液，迅速转移、固定于 Langendofff灌流装置，以 

改良K—H液行常规 76 mmHg恒压灌流。改良K．H 

液成分如下：NaC1 1 18．0 mmol／L，KC1 4．7 mmol／L， 

K，PO 1．2 mmol／L，MgSO4 1．2 mmol／L，NaHCO3 

25．0 mmol／L，CaCI，1．25 mmo]／L，葡萄 糖 11．0 

mmol／L，pH 7．3～7．4，均以95％ O2+5％ CO，混合 

气体饱和，维持灌流液温度37℃。采用5-0医用无 

损伤缝合线穿过冠状动脉左前降支以备结扎。各组 

心脏均稳定20 rain后，进行实验。结扎冠状动脉左 

前降支使局部心肌缺血 30 rain，随后松开结扎再灌 

注 120 rain。 

1．3 实验动物分组 SD大鼠 48只，随机分为 

4组，每组 12只，其中6只用于测生化指标，6只用 

于测心肌梗死而积。(1)I／R组：稳定灌流 20 min 

后，结扎冠状动脉左前降支30 rain后松开结扎线， 

再灌注 120 rain；(2)GTN高浓度组：同 I／R组，但在 

缺血末5 min，再灌注初期 10 rain，以含有 GTN 2 X 

10 mol／L的K—H液灌流 15 min；(3)GTN中浓度 

组：同 GTN高浓度组，但 GTN的浓度为 1 X 10。 

mol／L；(4)GTN低浓度组：同 GTN高浓度组，但 

GTN的浓度为 1×10～mol／L。 

1．4 左心室功能评价 向插入左心室内的乳胶囊 

注水使左心室舒张末压(1eft ventricular end diastolic 

pressure，LVEDP)维持在 4～10 mmHg，连续记录实 

验过程 中左 心室发 展压 (1eft ventricular developed 

pressure，LVDP)、心率(heart rate，HR)和心率与发 

展压的乘积 (rate pressure product，RPP=LVDP X 

HR)和LVEDP等各项指标。 

1．5 灌流心脏流出液乳酸脱氢酶的测定 分别在 

再灌注5 rain和 10 min收集冠状动脉流出液，利用 

分光光度法测定乳酸脱氢酶(1actate dehydrogenase， 

LDH)的含量。 

1．6 心肌梗死面积测定 离体心脏再灌注 120 rain 

后结扎冠状动脉，取 1％ Evans蓝经主动脉注人心 

脏，冷冻后与心脏纵轴垂直切成 2 mm均匀薄片， 

1％ TTc染色 10～15 rain，10％甲醛溶液固定，根据 

颜色不同区分各区域。蓝色为非梗死区，红色为危 

险区，苍白色为梗死区。拍摄染色的心脏切片，使用 

Image／J软件测量相关区域面积，计算梗死区占危险 
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区的比值。 

1．7 统计学方法 采用方差分析和 q检验。 

2 结果 

2．1 左心室功能的变化 与 I／R相比，GTN高浓 

度组在再灌注期明显降低了LVDP，增大了 LVEDP 

的抬高，并抑制了 RPP的恢复(P<0．01)；GTN中 

浓度组对 LVDP、LVEDP和 RPP均无明显影响(P> 

0．05)；GTN低浓度组抬高了再灌注期 LVEDP，抑制 

了整个再灌注期 LVDP和 RPP的下降(P<0．05～ 

P<0．01)(见表 1)。 

表 1 各组离体大鼠心脏血流动力学 LVDP、LVEDP、RPP 

参数(n =12； ± ) 

q检验：与I／R组比较 P<0．05，} P<0．01 

2．2 灌流心脏流出液乳酸脱氢酶的变化 与 I／R 

组相比，GTN高浓度组在再灌注5 min时 LDH释放 

增加(P<0．01)；GTN中浓度组无明显差异；低浓度 

组明显降低了冠状动脉流出液中LDH的含量(P< 

0．01)(见表2)。 

2．3 心肌梗死面积的变化 与 I／R组相比，GTN 
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高浓度组明显增大了心肌梗死面积，差异有统计学 

意义(P<0．01)；GTN中浓度组心肌梗死面积改变 

不明显；GTN低浓度组明显减小了心肌的梗死面积 

(P<0．01)(见表 3)。 

表2 各组对离体心脏冠状动脉结扎 30 min、再灌注 120 

min冠状动脉流出液中 LDH含量的影响(n =6； ±5；U／L) 

q检验：与 I／R组比较 P<0．05，}}P<0．0l 

表3 各组对离体大鼠心脏心肌梗死面积的影响(n =6； -4-s) 

q检验：与 I／R组比较 }}P<O．叭 

3 讨论 

硝酸酯类药物具有显著的心肌保护作用，但如 

长期、大量使用，反而加重心肌损伤 j。NO是硝酸 

酯类药物的主要效应因子，文献_5 报道，适当浓度 

的内源性 NO的增加或外源性 NO的补充，可减轻 

缺血再灌注的不可逆损伤，但 NO是一把“双刃剑”， 

过多或过少对机体都是不利因素。 

本实验结果显示，与缺血／再灌注相比，高浓度 

GTN(2×10 mol／L)加重了心肌的损伤作用，表现 

为抑制心室力学指标恢复，心肌梗死面积增大，LDH 

释放增多；中浓度 GTN(1×10 mol／L)对心肌的心 

室力学指标、心肌梗死面积和 LDH释放无明显差 

异；低浓度 GTN(1×10 mol／L)对心肌具有明显的 

保护作用，表现为促进心室力学指标恢复，心肌梗死 

面积减小及 LDH释放减少。结果提示，不同浓度 

GTN对缺血／再灌注心肌发挥不同作用。 

有学者 研究表明，大剂量的 NO供体可能加 

重心肌缺血再灌注损伤。心肌缺血再灌注损伤时产 

生大量氧 自由基(reactive oxygen species，ROS)，尤 

其是线粒体内ROS生成大量增加，造成超氧阴离子 
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(O 一)等氧自由基“爆发式”生成 J。过多的NO可 

与O 一反应，生成具有很强的细胞毒性的过氧亚硝 

酸阴离子(ONOO一) ，对细胞内众多的蛋白、巯 

基(一sH)、脂质进行修饰，影响其功能，引起细胞损 

伤。作为体 内重要的保护 因子巯基 (一SH)可与 

ONOO一反应，降低其毒性作用  ̈。但硝酸酯类在 

生成 NO的过程中-SH作为底物被消耗掉，再灌注 

时 O 一释放，进一步造成还原型一SH的氧化，同时 

ONOO一可抑制谷胱甘肽还原酶等一些促进．SH生 

成酶的活性  ̈，从而间接增强了 ONOO一的细胞毒 

性。已有研究 表明，ONOO一可能是硝酸酯类药 

物发挥损伤作用的主要介导因子。 

本实验中不同浓度 GTN对缺血／再灌注心肌发 

挥的作用是不同的。高浓度 GTN灌注缺血／再灌注 

心脏时，与缺4／再灌注组相比加重了心肌的损伤， 

可能是高浓度的 GTN生成了过量的 NO，消耗掉了 

心肌细胞中大量的一SH，同时大量的 NO与 O ～反 

应，生成了大量具有细胞毒性的 ONOO一，超出了体 

内的一SH清除 ONOO一的能力，从而打破了心肌组织 

本身一SH与新生成的 ONOO 平衡状态，ONOO～大 

量蓄积，加重了心肌细胞损伤，从而表现为心肌梗死 

面积增大及 LDH释放增多等一系列心肌损伤。其 

损伤机制也可能是再灌注时磷酸二酯酶活性增加、 

或 cGMP依赖的蛋白激酶活性降低等减弱了NO的 

生物利用度和有效性 。中浓度 GTN对缺血／再 

灌注心肌的总体作用不明显，可能是 NO的保护作 

用和损伤作用达到动态平衡。低浓度 GTN对心肌 

的保护作用可能是一定浓度的 NO作用于心肌组 

织，清除了大量的氧自由基，减少了心肌细胞的过氧 

化程度；同时 NO作用于心肌的冠状动脉血管，减少 

了血管平滑肌细胞胞质内 Ca“超载，扩张冠状动静 

脉，从而改善心肌的供血、供氧及降低心肌的耗氧量 

而发挥心肌保护作用  ̈。GTN发挥心肌保护和损 

伤的作用与其在体内生成的 NO量之间的关系目前 

仍尚不明确。 

本实验结果推断低浓度 GTN(1 X 10 mol／L) 

对缺血／再灌注心肌可能起到保护作用；高浓度 

GTN(2×10 mol／L)对缺血／再灌注心肌可能起到 

损伤作用。该结果有望为临床上应用硝酸酯类药物 

使其发挥最好的心肌保护作用提供理论依据。 
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