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不同的 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂对心肌缺血再灌注大鼠
炎症因子及心肌梗死面积的影响
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[摘　 要] 　 目的　 探讨不同的 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂替格瑞洛与氯吡格雷对心肌缺血再灌注大鼠炎症因子及心肌梗

死面积的影响ꎮ 方法　 健康雄性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只ꎬ体重 ２５０±３０ ｇꎬ将大鼠随机分为 ４ 组(ｎ＝ １２):假手术组开胸后穿

线ꎬ但不收紧结扎线ꎻ空白组收紧结扎线缺血 ４５ ｍｉｎ 后结扎线放松行再注ꎻ氯吡格雷组左前降支结扎后即刻从胃管

注入氯吡格雷 ９０ ｍｇ / ｋｇꎬ４５ ｍｉｎ 后放松结扎线行再注ꎬ于术后每天给予氯吡格雷灌胃 ９０ ｍｇ / ｋｇꎬ每天 １ 次ꎮ 替格瑞

洛组左前降支结扎后即刻胃管内给予替格瑞洛 １５０ ｍｇ / ｋｇꎬ４５ ｍｉｎ 后放松结扎线行再注ꎬ并于术后每天替格瑞洛灌

胃 １５０ ｍｇ / ｋｇꎬ每天一次ꎮ 观察 ４ 组大鼠缺血再灌注 ２４ ｈ 及 １ 周时血清中炎症因子的浓度以及心功能指标ꎬ并计算

左心室(ＬＶ)、缺血危险区(ＡＡＲ)和梗死区( ＩＳ)面积ꎬ用 ＡＡＲ / ＬＶ 和 ＩＳ / ＡＡＲ 表示心肌梗死程度ꎮ 结果　 ４ 组术前

各炎症因子浓度差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ氯吡格雷、替格瑞洛组与空白组比较ꎬＣＲＰ、ＩＬ￣１、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 各炎症

因子浓度在术后 ２４ ｈ 及 ７ 天明显下降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ替格瑞洛组与氯吡格雷组比较ꎬ术后 ２４ 小时

炎症因子浓度有差异ꎬ但无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ替格瑞洛组与氯吡格雷组比较术后 ７ 天炎症因子浓度明显下

降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 假手术组未见心肌梗死区ꎬ术后 ２４ 小时及术后 １ 周氯吡格雷组与空白组比较缺

血危险区及梗死区差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎻ术后 ２４ 小时及术后 １ 周替格瑞洛组与空白组、氯吡格雷组比较缺

血危险区及梗死区差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 结论　 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂替格瑞洛与氯吡格雷均可明显降低缺

血再灌注大鼠炎症因子的浓度ꎬ替格瑞洛而非氯吡格雷能够更进一步减少心肌缺血再灌注大鼠缺血危险区及梗死

区面积ꎮ
[中图分类号] 　 Ｒ５ [文献标识码] 　 Ａ

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｐ２Ｙ１２ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｎ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉｎｆａｒｃｔ Ｓｉｚｅ ｉｎ Ｒａｔｓ
ＬＩＵ Ｘｉａｏ￣Ｇａｎｇꎬ ＬＩＵ Ｙｕ￣Ｆｅｎｇꎬ ＧＵ Ｙｅꎬ ａｎｄ ＨＵ Ｌｉ￣Ｑｕｎ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ Ｐｕａｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｍｅｄｉｃａｌ ＣｏｌｌｅｇｅꎬＨｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｈｕｂｅｉ
Ｗｕｈａｎꎬ Ｈｕｂｅｉ ４３００３３ꎬＣｈｉｎａ)
[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒꎻ　 Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌꎻ　 Ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ Ｉｎｊｕｒｙꎻ　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎻ　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉｎ￣
ｆａｒｃｔｉｏｎ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 　 Ａｉｍ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｐ２Ｙ１２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ａｎｄ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｏｎ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｒａｔｓ.　 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ４８ ｈｅａｌｔｈｙ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓꎬ ｗｅｉｇ￣
ｈｉｎｇ ２５０ ± ３０６ ｇꎬ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ (ｎ＝ １２): ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ :ａｆｔｅｒ ｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ ｔｈｒｅａｄｉｎｇꎬ ｄｏ
ｎｏｔ ｔｉｇｈｔｅｎ ｔｈｅ ｌｉｇａｔｕｒｅꎻ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ : ｔｉｇｈｔｅｎ ｔｈｅ ｌｉｇａｔｕｒｅ ｆｏｒ ４５ ｍｉｎꎬ ｔｈｅｎ ｒｅｌａｘ ｔｈｅ ｌｉｇａｔｕｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎻ ｃｌｏ￣
ｐｉｄｏｇｒｅｌ ｇｒｏｕｐ : ａｆｔｅｒ ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｒｔｅｒｙ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ｉｎｊｅｃｔ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ９０ ｍｇ / ｋｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｔｕｂｅ ｐｅｒ ｄａｙ.
　 Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ｇｒｏｕｐ: ａｆｔｅｒ ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｒｔｅｒｙ ｌｉｇａｔｉｏｎꎬ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ｉｎｊｅｃｔ ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ １５０ ｍｇ / ｋｇ ｐｅｒ ｄａｙ. 　 Ｏｂ￣
ｓｅｒｖｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｏｎｅ ｗｅｅｋꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ (ＬＶ)ꎬ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｉｓｋ ｚｏｎｅ (ＡＡＲ) ａｎｄ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ (ＩＳ) ａｒｅａ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｉｔｈ ＡＡＲ / ＬＶ ａｎｄ ＩＳ / ＡＡＲ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ

１７５ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 ６ 期



ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ.　 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｆ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉ￣
ｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ>０.０５)ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎ￣
ｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＣＲＰꎬ ＩＬ￣１ꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＴＮＦ￣α ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｓｅｖｅｎ ｄａｙｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ < ０. ０５)ꎻ Ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎ ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ>０.０５)ꎻ ７ ｄａｙｓ ｌａｔｅｒꎬ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.０５).　
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ ａｒｅａ ｉｎ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ７ ｄａｙｓ ｉｎ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｉｓｋ ｚｏｎｅ ａｎｄ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ>０.０５)ꎻ Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ
ｇｒｏｕｐꎬ ｉｎ ｔｈｅ ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ７ ｄａｙｓꎬ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ａｎｄ ｄａｎｇｅｒ ｚｏｎｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓ￣
ｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ(Ｐ<０.０５)ꎻ　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｐ２Ｙ１２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ａｎｄ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅ￣
ｄｕｃｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｒａｔｓꎬ ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ ｉｎｓｔｅａｄ ｏｆ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｃａｎ ｆｕｒ￣
ｔｈｅｒ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ａｒｅａ ａｎｄ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｒａｔｓ.

　 　 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂在各个大型临床试验中已

经被证明能够显著降低急性冠状动脉综合征(ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＡＣＳ)患者临床心血管事件[１]ꎮ
阿司匹林联合 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂已经作为 ＡＣＳ 患

者治疗的基石[２￣６]ꎮ ＰＬＡＴＯ 研究已经证实在 ＡＣＳ 患

者中ꎬ同样作为 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂的替格瑞洛相对

氯吡格雷能够进一步降低临床心血管事件[７￣８]ꎬ尽
管这可能归功于替格瑞洛具有更强的抗血小板作

用ꎬ但随着人们对其作用机制更进一步的研究发现

其抑制红细胞对腺苷的摄取可能发挥着重要的作

用ꎮ 腺苷为体内重要的活性物质ꎬ能保护心肌细胞

及功能ꎮ 有作者用腺苷做药物预处理后发现腺苷

可以明显缩小心肌梗死范围和提高缺血后心功能

的恢复能力[９]ꎮ 本试验试图利用大鼠心肌缺血再

灌注模型观察不同 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂对缺血再灌

注大鼠炎症因子及心梗面积的影响ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 材料与试剂

４８ 只健康雄性 ＳＤ 大鼠(华中科技大学同济医

学院实验动物中心)ꎬ体重 ２５０ ± ３０ ｇꎬ随机分为 ４
组ꎬ每组 １２ 只ꎻ替格瑞洛(商品名:倍林达)ꎬ规格:
９０ ｍｇ / 片ꎬ批号:Ｈ２０１２０４８６ꎬ由瑞典阿斯利康制药

有限公司生产ꎻ 氯吡格雷(商品名:波立维)ꎬ规格:
７５ ｍｇ / 片ꎬ批号:Ｈ２０１３０２９６ꎬ由赛诺菲制药有限公

司生产ꎮ
１ ２　 治疗方法与分组

腹腔注射 ３％戊巴比妥钠 ４５ ｍｇ / ｋｇ 麻醉后ꎬ气
管插管、放置胃管ꎬ连接小动物呼吸机 (ＡＬＣ￣Ｖ８Ｓ
型ꎬ上海奥尔科特生物科技有限公司)ꎬ呼吸机参数

调整为潮气量 ３ ｍＬ / １００ ｇꎬ通气频率 ７０ 次 / ｍｉｎꎬ吸
呼比 １ ∶ ２ꎮ 开胸后ꎬ分离胸膜ꎬ在左心耳下缘、肺动

脉圆锥水平处穿线ꎬ将槽乳胶管垫于血管与结扎线

之间ꎬ结扎 ４５ 分钟后剪断乳胶管及结扎线ꎬ持续再

灌注ꎮ 排除胸腔空气ꎬ结扎荷包ꎬ关闭肌肉和皮肤

层ꎬ呼吸机辅助呼吸至大鼠苏醒ꎻ整个实验过程中

连接心电监测仪ꎬ造模成功的标准为:①心电图 ｑｒｓ
波突然增高、增宽、或标准肢体导联 ＳＴ 段呈弓背型

抬高ꎻ②结扎动脉远端心肌逐渐苍白ꎮ 手术分组

为:假手术组ꎬ开胸后仅穿线而未结扎ꎻ空白组: 左

前降支结扎后即刻从胃管注入生理盐水ꎬ并于术后

每天给予生理盐水灌胃ꎬ每天一次ꎻ氯吡格雷组:左
前降 支 结 扎 后 即 刻 从 胃 管 注 入 氯 吡 格 雷 ９０
ｍｇ / ｋｇ[１０]ꎬ缺血 ４５ ｍｉｎ 后行再灌注ꎬ并于术后每天

灌胃 ９０ ｍｇ / ｋｇꎬ每天一次ꎻ替格瑞洛组:左前降支结

扎后即刻胃管内给予替格瑞洛 １５０ ｍｇ / ｋｇ[１０]ꎬ缺血

４５ ｍｉｎ 后行再灌注ꎬ并于术后每天灌胃 １５０ ｍｇ / ｋｇꎬ
每天一次ꎮ
１ ３　 血浆炎症因子浓度测定

分别于术后 ２４ ｈ 及术后 １ 周取各组大鼠每组 ６
只ꎬ通过尾静脉各采血 ２ ｍＬꎬ置于抗凝试管后离心

(３ ｋｒ / ｍｉｎ)１０ ｍｉｎꎬ将血浆置于－８０℃冰箱内保存ꎬ
采用美国 Ｓｉｇｎｏｓｉｓ 公司炎症细胞因子酶联免疫法平

行检测试剂测定炎症因子 Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)、白细

胞介素 １( ＩＬ￣１)、白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)、肿瘤坏死因

子 α(ＴＮＦ￣α)的含量ꎮ
１ ４　 超声心动图检测心功能

术后 ２４ ｈ 及术后 １ 周分别进行超声心动图检

测左室舒张末期内径(ＬＶＤｄ)、左室收缩末期内径

(ＬＶＤｓ)、左室射血分数(ＬＶＥＦ)ꎮ
１ ５　 心肌梗死面积的测定

以 ＥｖｅｎＳ ｂｌｕｅ￣ＴＴＣ 法检测心肌梗死范围ꎬ心肌

缺血再灌注 ２４ ｈ 及 １ 周时ꎬ取各组大鼠每组 ６ 只ꎬ
尾静脉采血后再次结扎左冠状动脉ꎬ从主动脉内注

入 ５％伊文氏蓝 １ ｍＬꎬ剪取心脏称湿重后ꎬ置－２０℃

２７５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



冰箱冰冻 ６０ ｍｉｎꎮ 将冰冻后的心脏从心尖到心基地

部平行于房室沟方向做 ２~３ ｍｍ 连续切片至结扎线

水平ꎬ置于 １％ＴＴＣ 溶液中ꎬ放入 ３７℃水温箱避光染

色 ２０ ｍｉｎꎬ染色后放入 １０％的福尔马林中固定ꎬ正
常组织为蓝色ꎬ缺血危险区(非梗死区)为红色ꎬ梗
死区为白色ꎬ在图象分析软件下ꎬ计算左心室(ＬＶ)、
缺血危险区(ＡＡＲ)和梗死区( ＩＳ)的面积ꎬ用 ＡＡＲ /
ＬＶ 和 ＩＳ / ＡＡＲ 表示心肌梗死的程度ꎮ
１ ６　 统计学分析

用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计软件进行分析ꎮ 计量资料以

ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间计量资料使用 ｔ 检验ꎬ多组计量资

料采用单因素方差分析ꎬ计数资料的分析采用 χ２

检验ꎮ

２　 结　 果

２ １　 炎症因子浓度变化

４ 组术前各炎症因子浓度差异无统计学意义ꎬ
氯吡格雷组、替格瑞洛组与空白组比较 ＣＲＰ、ＩＬ￣１、
ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 浓度在术后 ２４ ｈ 及 １ 周各炎症因子浓

度明显下降ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ替格瑞

洛组与氯吡格雷组比较ꎬ术后 ２４ ｈ 炎症因子浓度有

差异ꎬ但无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ替格瑞洛组与氯

吡格雷组比较术后 ７ 天炎症因子浓度明显下降ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 各组术前、术后 ２４ ｈ、术后 １ 周各炎症因子浓度比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ｌａｔｅｒ

分组
ＣＲＰ

(ｍｇ / Ｌ)
ＩＬ￣１

(ｎｇ / Ｌ)
ＩＬ￣６

(ｎｇ / Ｌ)
ＴＮＦ￣α
(μｇ / Ｌ)

术前即刻

　 假手术组 ３１８±４１ １４５±１６ ２８１±４５ １ ５１±０ ３１
　 空白组 ３２０±２３ １５１±１４ ２７８±５１ １ ４９±０ ３５
　 氯吡格雷组 ３１５±３０ １４７±１７ ２８３±３９ １ ５４±０ ２９
　 替格瑞洛组 ３２２±２９ １４９±１９ ２９０±４０ １ ４７±０ ３３
术后 ２４ｈ
　 假手术组 ４０７±５０ ２１５±２１ ３３１±４５ １ ８５±２ ０７
　 空白组 ７６６±６７ ４６７±２０ ７０１±５７ ４ ８７±１ ７８
　 氯吡格雷组 ６６３±５９ａ ３８５±２３ａ ５８９±６３ａ ３ ５９±２ ２１ａ

　 替格瑞洛组 ６５０±５５ａ ３７０±１６ａ ５７２±５９ａ ３ ４３±２ １７ａ

术后 １ 周

　 假手术组 ３２０±２１ １５５±１９ ３０３±３５ １ ６５±１ ０８
　 空白组 ５５２±３７ ４０２±２６ ６１２±４１ ３ ９７±１ ２７
　 氯吡格雷组 ４８９±３７ ３０５±２２ ５０８±５３ ２ ７３±１ ０９
　 替格瑞洛组 ４３２±３５ｂ ２３０±１８ｂ ４１２±３９ｂ ２ １９±０ ９７ｂ

ａ 为 Ｐ<０ ０５ꎬ与空白组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０ ０５ꎬ与术后 １ 周氯吡格雷组
比较ꎮ

２ ２　 心功能比较

术后 ２４ ｈ 及术后 １ 周ꎬ氯吡格雷组与空白组比

较ꎬＬＶＥＦ、ＬＶＤｄ 和 ＬＶＤｓ 有差异ꎬ但无统计学意义

(Ｐ>０ ０５)ꎬ替格瑞洛组与空白组、氯吡格雷组比较ꎬ
ＬＶＥＦ 显著高于空白组、氯吡格雷组ꎬ而 ＬＶＤｄ 和

ＬＶＤｓ 均明显小于空白组、氯吡格雷组ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０ ０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 各组术后心功能指标比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

分组 ＬＶＥＦ ＬＶＤｄ(ｍｍ) ＬＶＤｓ(ｍｍ)

术后 ２４ ｈ
　 假手术组 ７２ ７％±３ ６４％ ４ ９６±０ １４ ３ ２６±０ １３
　 空白组 ４７ ３％±２ ９７％ ５ ７１±０ １３ ３ ５５±０ １６
　 氯吡格雷组 ４９ ６％±２ ５４％ ５ ６９±０ １７ ３ ４６±０ １４
　 替格瑞洛组 ５６ ９％±３ ５５％ ａ ５ ５４±０ １５ａ ３ ３５±０ １３ａ

术后 １ 周

　 假手术组 ７０ ４％±３ ２１％ ４ ８５±０ １１ ３ ３１±０ １２
　 空白组 ５０ ７％±２ ２４％ ６ ３６±０ １５ ４ ２７±０ ２１
　 氯吡格雷组 ５２ １％±３ ２５％ ６ ４７±０ １９ ４ １８±０ ２３
　 替格瑞洛组 ６０ ９％±３ ６４％ ａ ５ ５６±０ １２ａ ３ ７６±０ １８ａ

ａ 为 Ｐ<０ ０５ꎬ与空白组和氯吡格雷组比较ꎮ

２ ３　 心肌梗死面积比较

假手术组无明显心肌梗死区ꎬ结扎前降支缺血

４５ ｍｉｎ 再灌注 ２４ ｈ 及 １ 周的大鼠ꎬ氯吡格雷组与空

白组比较缺血危险区及梗死区差异无统计学意义ꎻ术
后 ２４ ｈ 及术后 １ 周各组大鼠ꎬ替格瑞洛组与空白组、
氯吡格雷组比较ꎬ缺血危险区及梗死区差异有显著性

(Ｐ<０ ０１ꎻ表 ３)ꎮ 图 １ 为三组缺血 ４５ ｍｉｎ 后再灌注

后 １ 周时心肌染色图片ꎮ 三组图片中正常组织为蓝

色ꎬ缺血危险区(非梗死区)为红色ꎬ梗死区为白色ꎮ

表 ３. 各组不同时间段心肌梗死面积比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔ ｓｉｚｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ

分组 ＡＡＲ / ＬＶ 梗死区

术后 ２４ ｈ
　 假手术组 － －
　 空白组 ６２ １７％±１ ６４％ ３９ １２％±１ １７％
　 氯吡格雷组 ５９ ２３％±１ ５７％ ３７ ４１％±０ ９３％
　 替格瑞洛组 ４４ ９２％±１ ５５％ ａ ２３ ３２％±１ ０８％ ａ

术后 １ 周

　 假手术组 － －
　 空白组 ５６ １７％±０ ９４％ ３２ １２％±１ ０６％
　 氯吡格雷组 ５３ ０３％±１ ０７％ ３０ ４１％±０ ９３％
　 替格瑞洛组 ３４ ９２％±１ ５５％ ａ １９ ３２％±１ ０８％ ａ

ａ 为 Ｐ<０ ０１ꎬ与空白组和氯吡格雷组比较ꎮ
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图 １. 三组缺血 ４５ ｍｉｎ 后再灌注后 １ 周时心肌染色图片　 　 Ａ、Ｂ、Ｃ 分别代表正常组织、缺血组织及心肌梗死组织ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄｙｅｉｎｇ ｐｉｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ １ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｆｏｒ ４５ ｍｉｎ

３　 讨　 论

急性心肌梗死即使及时开通冠状动脉罪犯血

管ꎬ仍有 ２２％~５０％患者存在心肌灌注不良ꎬ心脏核

磁共振检查结果提示心肌微循环灌注不良的病人

其预后差[１１]ꎬ这意味着心肌梗死开通罪犯血管后仍

然需要使用药物进一步提高再灌注治疗效果ꎮ 大

量研究证据表明ꎬ炎症反应在缺血再灌注损伤的病

理生理过程中发挥着非常重要的作用ꎬ心肌缺血再

灌注具备急性炎症反应的所有特征ꎬ包括:细胞因

子的分泌ꎬ细胞黏附分子的表达ꎬ中性粒细胞的浸

润和微血管的通透性增强[１２]ꎮ 再灌注可放大缺血

引发的炎症性反应ꎬ继而导致微循环的再灌注损

伤ꎬ包括内皮依赖性血管舒张功能减低ꎬ心肌微循

环通透性增强ꎮ 虽然目前尚无法对心肌缺血再灌

注损伤所触发的复杂的炎症机制完全探明ꎬ但采取

相应治疗措施抑制炎症反应有可能挽救受损的心

肌ꎬ并进一步减少梗死面积ꎮ
血小板作为急性心肌梗死时血栓形成的重要

成分ꎬ在参与心肌缺血再灌注损伤的炎症反应中也

起着重要的作用[１３]ꎮ 大量的动物实验研究表明缺

血心肌的炎症反应是血小板参与再灌注损伤的主

要机制[１４￣１５]ꎬ已有多个基础研究证实ꎬ抗血小板药

物在治疗心肌梗死时具有抗血小板聚集以外的作

用ꎮ Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂中最常用的氯吡格雷和替

格瑞洛已经成为临床上治疗 ＡＣＳ 的基础用药ꎬ他们

除了具有较强的抗血小板作用外ꎬ在抑制缺血再灌

注损伤的炎症反应中也发挥着重要作用ꎬ其机制包

括减少 Ｐ￣选择素、ＣＤ４０Ｌ 和组织因子的表达以及降

低在炎症中起关键作用的转录因子的活性ꎮ
Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂在降低心肌缺血再灌注大

鼠炎症因子浓度的同时ꎬ能否减少其心肌梗塞面积

目前国内外尚无报道ꎮ 新型 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂替

格瑞洛除了相对氯吡格雷有更强的抗血小板作用

外ꎬ替格瑞洛通过其独有的机制(ＥＮＴ￣１) [１６]ꎬ抑制

红细胞对腺苷的摄取而增加冠脉及心肌组织中内

源性腺苷的含量ꎮ 腺苷曾经被作为一种心肌保护

药物应用于临床ꎮ 腺苷受体分为 ４ 种:Ａ１、Ａ２Ａ、
Ａ２Ｂ、Ａ３ꎮ 它们的分布及生物学效应不尽相同ꎮ
Ａ２Ａ 受体在哺乳动物体内各部位包括心脏中有大

量分布[１７]ꎬ其在心脏中高表达于心肌细胞、内皮细

胞等ꎮ Ｙａｎｇ[１８] 等对 Ａ２ａＲ 野生型(Ａ２ａＲ＋ )小鼠冠

脉再灌注后立即予 Ａ２ａＲ 激动剂 ＡＴＬ１４６ｅ 处理后减

少了心肌梗死面积ꎬ而 Ａ２ａＲ￣小鼠并无该表现ꎮ
Ｙａｎｇ 等[１８]还首先观察到接受 Ａ２ａＲ 以小鼠骨髓移

植后的 Ａ２ａＲ 基因杂合子(Ａ２ａＲ￣)小鼠中ꎬＡＴＬｌ４６ｅ
抑制梗死面积的效应消失ꎮ 另外ꎬ缺乏 Ｔ 细胞的小

鼠给予 ＡＴＬｌ４６ｅ 处理并不能减少梗死面积ꎬ而过继

性地将 Ａ２ａＲ＋小鼠体内的 ＣＩＭ＋ Ｔ 细胞移植给 Ｔ 细

胞缺乏的小鼠能重新建立 ＡＴＬｌ４６ｅ 的保护效应ꎮ
本实验通过这两种不同的 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂

证实了 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂在大鼠缺血再灌注损伤

过程中具有抑制炎症反应的作用ꎬ其抑制炎症的作

用可能随着抗血小板作用的增强而增加ꎮ 而同样

作为 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗剂ꎬ替格瑞洛可以明显减少缺

血再灌注大鼠缺血危险区及心肌梗死区的面积及

改善大鼠心功能指标ꎬ而氯吡格雷不具备这种作

用ꎮ 这可能归功用替格瑞洛能够增加缺血心肌组

４７５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



织中内源性腺苷的含量ꎬ而心肌组织中增加的内源

性腺苷与高表达于心肌细胞及内皮细胞的 Ａ２ａＲ 结

合后可以拮抗大鼠心肌缺血损伤ꎬ减少心肌梗死面

积ꎬ改善心功能ꎮ 本实验虽证实了 Ｐ２Ｙ１２ 受体拮抗

剂能够抑制缺血再灌注大鼠炎症因子浓度ꎬ且替格

瑞洛可进一步减少心梗面积ꎮ 但心梗面积的减少

与替格瑞洛剂量的使用是否存在量效关系ꎬ尚需动

物试验进一步证实ꎮ
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