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卡尼汀对大鼠离体心脏缺血再灌注损伤的保护作用

孙彩霞 高春霖 薛玉 良 冯 雪辛 张永强 顾书华

左
一

卡尼汀 ( L C ar )能改善卡尼汀缺乏及慢性心衰病人的

心功能
,

本研究拟观察 L Car 对大鼠离体心脏缺血再灌注损

伤的保护作用及其机制
。

材料和方法

动物选择及实验模型 雄性 私
s

atr 大鼠 24 只
,

体重 230

一
28 0 9

,

北京军事医学科学院实验动物中心提供
。

腹腔注射

3 % 戊巴比妥钠 30 m以吨麻醉
,

肝素 500 IU/ k g 抗凝
,

10 而
n
后

开胸
,

游离心脏后迅速置于 4℃ 预冷的 -K H 液 [成分 ( ~
。 U

L)
: N a C I 1 18

、

KC I 4
.

7
、
K H 2 P0

月
1

.

2
、

M g s q 1
.

2
、
N a H C 0

3

24
.

7
、

C a C几 2
.

5
、

葡 萄糖 n
.

1」中
,

主 动脉 插管 行非 再循 环 式

l五l j ge nd
o ` 恒压逆行灌注

,

灌注压为 75 ~
H g (l kP

a 二 7
.

5

~
Hg )

,

温度控制在 36
.

5 一
37

.

5℃
,

灌注前用含 95 % q 和

5% C q 的混合气平衡 30 m in
,

充分饱和后
,

氧分压 550
一 650

m m H g
,

二氧化碳分压 3 6
一 4 2

mm
Hg

,

pH 值 7
.

3 5 一 7
.

朽
。

心

脏复跳后
,

从肺动脉圆锥处剪一小 口
,

以利冠脉液的流出 ;剪

开左心耳
,

将一带乳胶小水囊的细导管插人左心 室
,

细导管

通过 压 力 换能 器与 RM
~

60( X) 型 多导 生理记 录仪 ( N讯。

oK
n
d

e n
公司

,

日本 )相连
,

向小水囊注水
,

使左心 室舒张末压

保持在 4 一 8
~

H g
。

监测 左心室功能
,

K
一
H 平衡灌注 巧 m in

时心率低于 250 次 /m in
、

左室收缩压峰值 80 ~
H g

、

冠脉流量

( C F )7 inl/ m in 的心脏弃之不用
。

实验分组 平衡灌注 巧 m in 时随机分为 3 组
,

每组 8

只
。

对照组 ( c ON 组 )
:
继续用 K

一

H 液灌注 加 m in
,

阻断灌流
,

造成全心缺血 20 m in
,

再灌注 30 m in ; C A RI 组
、
C A RZ 组

:
分别

将 0
.

5
、
5
nnU

o
l / L L C ar (批号 03 04 22

,

常州兰 陵制药有限公司 )

加人 -K H 液中
,

余同 C O N 组
。

心功能指标的测定 分别在平衡灌注末 (基础值 )
、

缺血

前
、

再灌注 10
、

20
、

30 而
n

记录左室发展压 (VL D P )
、

左心室内

压上升最大速率 ( + 即 / d t~ )及下降最大速率 (
一

vdl d t~ )
,

并

计算其恢复率 (当前值 /基础值 ) ; 同时测定 C oF

C K 的测定 收集缺血前 1 而
n
及再灌注 30 而

n
时冠脉

流出液
,

用 iM
c o lab 300 型半 自动生化分析仪 ( iV alt 公司

,

荷

兰 )测定 C K 活性
,

试剂盒 由中生北控生物科技股份有限公

司提供
。

心肌丙二醛 ( M D A )
、
A TF 含量的测 定 再灌注 30 m in

时
,

取左心室心肌组织 0
.

1 9
,

加人 0 9% 生理盐水
,

经超声粉

碎制备 10 % 心肌匀浆
,

用硫代巴 比妥酸比色法 (试剂盒由南

京建成生物工程研究所提供 )测定 M DA 含量
。

取左心室心

尖部组织
,

液氮保存
,

从液氮中取出心脏标本称重
,

加人预冷

的 O℃ O
.

4 m o
U L 高氛酸

,

在冰浴中研磨
,

制备 10 % 心肌匀浆
,

4 ℃ 3 《x旧 lr m in 离心 20 而
n ,

取上清液过滤
,

进样 20 禅作色谱

分析
,

用 B er ez e

高效液相色谱仪 (Wat e sr 公司
,

美国 )测定 A Tp

含量
。

统计学处理 采用 SPS S 1 1
.

0 统计分析软件进行统计学

分析
。

计量资料以均数 士 标准差 (无 士 ,
)表示

,

组间 比较采用

单因素方差分析
,

组内比较采用配对 t 检验
,

p < 0
.

05 为差

异有统计学意义
。

结 果

心功能的比较 三组各心功能指标的基础值
、

缺血前值

差异无统计学意义 ( 尸 > 0
.

0 5 ) ; C A RZ 组再灌注期 C F
、
L VD P

、

土 d p l dt ~ 的恢复率均高于 e o N 组
、

e A R I 组 ( p < 0
.

0 5 )
,

c AR I

组与 C ON 组 心功能 的各指标 比较差异无统计学意义 ( P >

0
.

0 5 )
,

见表 l
。

表 l 三组缺血前后各时点心功能恢复率和 C F 的

比较 (
n 二 s

, 无 士 s
)

指标 组别 基础值 缺血前
10 面n

再海注

加 .山, 30 面 .

作者单位
: 300 2 11 天津医科 大学第二 医院麻醉科 〔孙 彩霞 (现

在江苏大学附属医院麻醉科 )
、

高春霖
、

薛 玉 良
、

冯雪辛
、

张 永强」;常

州三维工业技术研究所医学部药学研究室 (顾书华 )

LVD P(% ) OC N组
- 一

40 土 12 51 士 11 犯 士 10

C人Rl组
- 一

趁 土 11 52 土 10 54 士 9

CA租 组
- 一

价 * 一2; 76 * 一l ; 75 * 一。二

+ 州 d t~ CON 组
- 一

38 土 11 铭 士 11 53 * 11

(% ) CAR I组
- 一

40 士 11 49 土 10 53 * 9

CA般 组
- 一

57 土 12 ; 储 土 11二 72 土 9二

一

蒯山~ CON组
- 一

妮 土 12 53 土 12 55 士 11

(% ) CAR I组
- 一

犯 士 12 53 士 1] 肠 士 11

CA咫组
- 一

翻 * 24二 砂 , 13二 72 * 22石

刃F e皿 组 9 5 * 1.9 9
.

1 * 2j 6名 上 x
.

s 6石 士 1
.

4 6
.

2 , 1
.

6

(ml/ unn ) CRA I组 9
、

7 士 2刀 8沼 * 2
.

3 7
.

0 士 1
.

7 6
.

4 士 1 7 6
.

2 * 1 8

以甩 组 10
.

1 土 1
.

6 9
.

8 土 1 7 9乃 土 1
.

9二 8
.

8 士 1
.

8二 s石 土 1
.

8 ;

与 CO N 组 比较
, . P < 0 05 与 CA RI 组比较

, 裸
尸 < 0

.

05

冠脉流出液中 C K 活性 的比较 缺血前 l m in 时三组 C K

差异无统计学意义 [C ON 组
、
C ARI 组

、
C ARZ 组分别为 20 士 9

、

17 士 8
、

( 17 士 8 ) u / L ] ; 再灌注 3 0 而
n C A RZ 组低于 e 0 N 组

、

C A R I 组 [ CO N 组
、
C A R I 组

、
C A RZ 组分别为 8 5 土 2 9

、
7 8 士 24

、
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N
0 .

3

(45 士 1 7 ) U / L 〕 ( p < 0
.

05 或 0
.

0 1 )
,

C A R I 组与 C ON 组相 比

差异无统计学意义 ( 尸 > 0
.

05 )
。

M D A
、
A TP 含量 的比较 与 C O N 组

、
C ARI 组 比较

,

C ARZ

组 M DA 含量降低
,

ATP 含量升高 ( P < 0
.

01 )
,

CO N 组
、

C AR I

组 M DA
、
APT 含量差异无统计学意义

,

见表 2
。

表 2 三组再灌注 30 m in 时心肌 M DA
、

A PT 含量的

比较 (
n 二 8

, 无 土 :
)

组别 MD A (二心吨
.

p or t ) APT (产口。 l尹动

CO N 组 7
.

9 士 0
.

8 2
.

9 士 0
.

4

CA R I 组 7
.

3 士 0
.

9 3
.

2 士 0
.

4

CARZ 组 5
.

8 士 0
.

8二 4
.

1 士 0 5
.
口

与 CO N 组 比较
, `

P < 0
.

0 1 与 CA R I 组 比较
, 口

P < 0 0 1

讨 论

本研究的预实验中将 10 只大鼠离体心脏用 K
一

H 液持续

灌注 85 而
n ,

灌注 巧 而
n
时达到平衡状态

,

随着灌注时间的

延长
,

心功能逐渐减弱
,

灌注 85 而
n
时 VL D P

、 士 d p ld t~ 低于

灌注 巧 m i。 时
,

此下降趋势符合 腼ge nd诫 离体心脏模型 的

特点
,

因灌注液中不 含胶体成分
,

长时间晶体液灌注会使心

肌水肿
,

心功能逐渐减弱
,

但灌注 85 而
n
时 C K 活性并无明显

增加
,

证明 肠
n g e nd

o ` 装置 的性能稳定
。

VL DP
、 士 即 /d` ax 、

C F 是心功能的主要参数
,

C K 则是评价

心肌细胞膜受损较为客观的指标 「̀〕 ,

本研究比较心功能指标

的恢复率
,

能准确地反应出心功能的恢复情况
,

增加 了可 比

性
,

结果表明
,

离体心脏再灌注期间心肌细胞受损
,

心功能下

降
,

s mm ol/ L L Car 可减少再灌注末 心肌细胞 C K 漏出
,

改善

心功能
,

减轻心肌缺血再灌注损伤
。

缺血再灌注损伤与再灌注期自由基生成过多
、

钙超载
、

微血管损伤和能量生 成不足 等有关
,

K an ot r
等川 发现

,

再灌

注期间脂肪酸的代谢速率常能迅速恢复并超过缺血前水平
,

高速率的脂肪酸氧化抑制了糖的有氧氧化
,

致能量代谢紊

乱
,

糖酵解加速
,

细胞 内酸 化加重
,

从 而造成心肌再灌注损

伤
。

L C ar 有抗氧化的作用
,

它能增强红细胞内超氧化物歧

化酶的活性
,

降低过氧化氢酶的活性
,

减少再灌注期心肌组

织 MDA 含量
,

改善心功能 [洲
。

L c ar 又名左旋肉碱
,

其化学

名为 L p轻
一

-y 三甲氨基丁酸
,

是脂肪酸氧化必不可少的辅助

因子
,

脂肪酸的氧化为正常成人心脏提供了 60 % 一
80 % 的能

量
,

因此
,

卡尼汀在心肌细胞的能量代谢中起着重要的作用
。

不同浓度的 L c ar 对糖
、

脂肪酸代谢的作用不 同
,

0
.

5 m m oll L

( or 倍生理浓度 ) L Car 可促进未成熟缺血心肌的脂肪酸氧

化
,

而 5 m m o U (L 1oo 倍生理浓度 ) L c ar 对脂肪酸氧化却有抑

制作用
,

它可通过促进糖的有氧氧化而改善心功能 .e[ , 〕 。

卡

尼汀能增强卡尼汀乙酞转移酶活性
,

促进线粒体内乙酞 co A

向线粒体外转移
,

致使乙酞 C o
刀C oA 降低

,

丙酮酸脱氢酶复

合体活性增强
,

进而促进再灌注期糖的有氧氧化
,

改善能量

代谢闭
。

本研究结果表明
,
5 m m o

U L L c ar 能增加再灌注末

心肌 A TP 含量
,

降低心肌 M
DA 含量

,

对心肌缺血再灌注损伤

有有一定的保护作用
。

综上所述
,

L C ar 对大鼠离体心脏缺血再灌注损伤有保

护作用
,

可能与抑制心肌脂肪酸代谢
,

改善糖的有氧代谢有

关
。
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