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［摘　要］目的：探讨加兰他敏对心肌缺血再灌注损伤（ＭＩＲＩ）大鼠血清肌酸激酶（ＣＫＭＢ）活性和肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）水平的影响。方法：ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠５０只，随机均分为假手术组、心肌缺血再
灌注（Ｉ／Ｒ）组、加兰他敏组、联合Ａ组及联合Ｂ组；在５组大鼠左冠状动脉前降支（ＬＡＤ）下穿线，假手术组穿线
不结扎，其余４组大鼠穿线后结扎ＬＡＤ３０ｍｉｎ后，再松开结扎线再灌注１２０ｍｉｎ，制作Ｉ／Ｒ模型，假手术组及Ｉ／Ｒ
组造模前３０ｍｉｎ静脉注射生理盐水（２ｍＬ／ｋｇ），其余３组注射加兰他敏（４ｍｇ／ｋｇ），联合Ａ组在造模前４５ｍｉｎ还
注射阿托品（４ｍｇ／ｋｇ）、联合Ｂ组在造模前４５ｍｉｎ还切断两侧迷走神经；５组大鼠再灌注１２０ｍｉｎ后，测定大鼠血
清ＣＫＭＢ活性及ＴＮＦα、ＩＬ６水平，取心肌组织进行ＨＥ染色，光镜下观察心肌结构。结果：与假手术组比较，Ｉ／
Ｒ组ＣＫＭＢ活性、ＴＮＦα及ＩＬ６水平升高（Ｐ＜００５），提示造模成功；与Ｉ／Ｒ组比较，加兰他敏组 ＣＫＭＢ活性、
ＴＮＦα和ＩＬ６水平降低（Ｐ＜００５）；与加兰他敏组比较，联合Ａ组及联合Ｂ组ＣＫＭＢ活性、ＴＮＦα和ＩＬ６水平
升高（Ｐ＜００５）；４００×光镜视野下见假手术组心肌纤维排列整齐，Ｉ／Ｒ组心肌结构紊乱，可见细胞坏死和炎性细
胞浸润，加兰他敏组心肌纤维排列较整齐，仅见水肿和少许炎性浸润，联合Ａ组及联合Ｂ组心肌细胞排列紊乱，
心肌水肿，组织间隙有炎性细胞浸润。结论：加兰他敏可能通过胆碱能抗炎通路减少炎性因子的产生，从而减

轻心肌ＭＩＲＩ。
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　　心肌缺血再灌注损伤（ＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｓｃｈｅｍｉａ
ａｎｄＲｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎＩｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）是阻碍缺血心肌得到
有效治疗的难题。加兰他敏是一种胆碱酯酶抑制

剂，对脓毒症有治疗作用，其机制可能是作用于以

迷走神经及其递质乙酰胆碱为核心的胆碱能抗炎

通路（Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙ），从而
产生抗炎效应［１］。心肌缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）过程有典型的炎症反应表现［２］，

本研究探讨加兰他敏对心肌 Ｉ／Ｒ过程中炎症反应
的影响。

１　材料与方法

１１　动物选择、分组及处理
５０只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，体质量２２５～２７５ｇ

（湖北省武汉大学动物实验中心提供），随机均分

为假手术组、Ｉ／Ｒ组、加兰他敏组、联合Ａ组及联合
Ｂ组。Ｉ／Ｒ组、加兰他敏组、联合 Ａ组及联合 Ｂ组
均穿线结扎大鼠左冠状动脉前降支（ＬＡＤ）３０ｍｉｎ
后，松开结扎线再灌注１２０ｍｉｎ制作 Ｉ／Ｒ模型，假
手术组仅丝线从 ＬＡＤ下方穿过但不结扎；假手术
组、Ｉ／Ｒ组在造模前３０ｍｉｎ经大鼠股静脉缓慢注射
生理盐水（２ｍＬ／ｋｇ），加兰他敏组注射加兰他敏
（４ｍｇ／ｋｇ），联合Ａ组和联合Ｂ组按加兰他敏组处
理外，造模前４５ｍｉｎ联合 Ａ组给予阿托品４ｍｇ／
ｋｇ、联合Ｂ组切断双侧颈迷走神经。

１２　制作Ｉ／Ｒ模型
ＳＤ大鼠称重，以１％戊巴比妥钠按５０ｍｇ／ｋｇ

腹腔注射麻醉，将大鼠仰卧位固定于手术台，颈前

正中切口行气管切开，插自制气管导管，接 ＤＷ
２０００型动物人工呼吸机（上海嘉鹏科技有限公司）
行机械通气，潮气量 ２０ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率 ６０次／
ｍｉｎ。连续监测大鼠标准Ⅱ导联心电图。股静脉穿
刺置管，用于给药及补液。于大鼠胸骨左缘第３～
４肋间开胸，暴露心脏，剪开心包膜，在 ＬＡＤ距左
心耳下缘约２ｍｍ处穿线，平衡１５ｍｉｎ后，活结结
扎阻断 ＬＡＤ血流，３０ｍｉｎ后松开结扎线再灌注
１２０ｍｉｎ。以结扎后心电图ＳＴ段明显上抬，结扎线
远端心肌颜色先变白后变暗判为心肌缺血；以再灌

注后缺血区心肌变红、抬高的 ＳＴ段回落和 ＱＲＳ
波振幅逐渐降低判为为再灌注成功。

１３　检测指标
大鼠再灌注１２０ｍｉｎ时处死大鼠，取大鼠静脉

血２ｍＬ，４℃３０００ｒ／ｍｉｎ离心收集血清，按试剂盒
（南京建成生物工程研究所）说明书检测肌酸激酶

（ＣＫＭＢ）活性，按ＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｒ＆Ｄ公司）说明
书检测大鼠血清肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ
６）的水平；取大鼠心肌组织包埋切片ＨＥ染色，４００
×光镜下观察各组心肌组织结构。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８０统计软件进行分析，计量资料
１８２
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以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因素
方差分析，两两比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果

与假手术组比较，Ｉ／Ｒ组 ＣＫＭＢ活性和 ＴＮＦ
α、ＩＬ６水平升高（Ｐ＜００５），证实造模成功；与 Ｉ／
Ｒ组比较，加兰他敏组ＣＫＭＢ活性、ＴＮＦα及 ＩＬ６
水平降低（Ｐ＜００５）；与加兰他敏组比较，联合 Ａ
组及联合Ｂ组ＣＫＭＢ活性、ＴＮＦα及 ＩＬ６水平升
高（Ｐ＜００５），见表１。光镜下观察心肌组织结构
发现假手术组心肌排列整齐，Ｉ／Ｒ组心肌排列紊
乱、心肌水肿、可见心肌坏死融解，炎性细胞浸润；

加兰他敏组心肌排列较整齐，有组织水肿，但未见

心肌坏死，炎性细胞浸润轻；联合Ａ组及联合 Ｂ组

心肌细胞排列紊乱，心肌水肿，组织间隙有炎性细

胞及血细胞浸润。见图１。

表１　各组大鼠血清ＣＫＭＢ活性和
ＴＮＦα、ＩＬ６水平（ｎ＝１０，ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｓｅｒｕｍＣＫＭＢａｃｔｉｖｉｔｙ，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
血清

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ）ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）

假手术组 １００８±１６０　 １７±４　 ５３±１０　　

Ｉ／Ｒ组 ２１１８±２４９（１） ４１±５（１） ３１６±３７（１）　

加兰他敏组　１３１６±１１９（１）（２）　２５±１（１）（２） １６４±１６（１）（２）

联合Ａ组 　２０８６±２０８（１）（３）４０±３（１）（３） ２９７±２２（１）（３）

联合Ｂ组 　２２４０±２３１（１）（３）　４１±４（１）（３） ３６２±２５（１）（３）

（１）与假手术组比较，Ｐ＜００５；（２）与 Ｉ／Ｒ组比较，Ｐ＜

００５；（３）与加兰他敏组比较，Ｐ＜００５

注：Ａ为假手术组，Ｂ为 Ｉ／Ｒ组，Ｃ为加兰他敏组，Ｄ为联合Ａ组，Ｅ为联合Ｂ组

图１　各组大鼠心肌组织结构（ＨＥ，×４００）
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

加兰他敏是一种可以透过血脑屏障的胆碱酯

酶抑制剂，临床用于治疗阿尔茨海默病，可以通过

中枢毒蕈碱胆碱能受体激活胆碱能抗炎通路，降低

内毒素血症时促炎性细胞因子ＴＮＦα和ＩＬ１等的
水平［１］。炎症在心肌 ＭＩＲＩ的发生发展中起着重
要的作用，使用抗炎疗法可以减轻心肌 ＭＩＲＩ［２－３］。
近年来发现的胆碱能抗炎通路是一条通过迷走神

经及其递质乙酰胆碱为主的胆碱能系统，可通过神

经系统直接调控机体的免疫系统［４］。与传统的体

液抗炎通路相比，胆碱能抗炎通路具有作用范围广

泛灵敏、调控迅速的特点［５－６］。有研究报道，使用

电刺激迷走神经或者药物激活胆碱能抗炎通路可

以降低感染性休克、风湿性关节炎和 ＭＩＲＩ中血清
及组织促炎性细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６的水平，
对组织器官产生保护作用［５，７－８］。ＴＮＦα是心肌
ＭＩＲＩ机制中的关键细胞因子，不仅有直接的细胞
毒性作用和心肌抑制作用，还可以通过启动其他促

炎性细胞因子如ＩＬ１和ＩＬ６的产生和释放，触发血
小板激活等途径损害心肌功能，促进心肌ＭＩＲＩ，减
少ＴＮＦα产生可以减轻心肌 ＭＩＲＩ［９－１２］。本研究
中，与假手术组比较，Ｉ／Ｒ组大鼠心肌结构破坏严
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重，ＣＫＭＢ增高，ＴＮＦα和ＩＬ６水平升高，证明 Ｉ／
Ｒ模型复制成功。使用加兰他敏预处理 Ｉ／Ｒ模型
大鼠后，与假手术组比较，大鼠心肌结构损伤减轻，

血清ＣＫＭＢ活性和ＴＮＦα、ＩＬ６水平明显降低（Ｐ
＜００５），说明加兰他敏可通过降低促炎性细胞因
子水平，对心肌 ＭＩＲＩ大鼠的心肌起到保护作用。
而与加兰他敏组比较，联合 Ａ组和联合 Ｂ组 ＣＫ
ＭＢ活性、ＴＮＦα及 ＩＬ６水平升高（Ｐ＜００５），说
明阿托品或者切断迷走神经可以消减加兰他敏对

心肌ＭＩＲＩ大鼠的心肌保护作用，提示加兰他敏的
保护作用与迷走神经及毒蕈碱型胆碱能受体有关。

综上，加兰他敏可能通过激活胆碱能抗炎通

路、减少促炎性细胞因子的产生来减轻心肌Ｉ／Ｒ大
鼠的心肌损伤，加兰他敏对治疗心肌 ＭＩＲＩ起一定
的作用。
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