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【摘要】 目的  观察二氮嗪后处理对应激性高血糖（SHG）非糖尿病大鼠缺血 / 再灌注（I/R）心肌的保护

作用，并探讨其可能机制。方法  按随机数字表法将 60 只健康雄性 SD 大鼠分为假手术（Sham）组、I/R 组及低、

中、高剂量二氮嗪后处理组（LIPO、MIPO、HIPO 组），每组 12 只。采用结扎左冠状动脉前降支（LAD）30 min、

再灌注 120 min 方法制备 SHG 心肌 I/R 损伤大鼠模型，以缺血 30 min 血糖达到 10 mmol/L 为合格模型；Sham

组只穿线、不结扎 LAD。缺血 25 min 后 LIPO、MIPO、HIPO 组经股静脉输注 4、7、10 mg/kg 二氮嗪〔溶于 0.1%

二甲亚砜（DMSO）〕2 mL；Sham 组、I/R 组输注等量 DMSO。连续监测血糖、血流动力学指标；再灌注 120 min

测定血清肌酸激酶（CK）和乳酸脱氢酶（LDH）含量，氯化三苯四唑（TTC）染色分析心肌梗死面积，电镜下观察

心肌细胞超微结构，蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）、磷酸化糖原合成酶激

酶-3β（p-GSK-3β）表达。结果  与 Sham 组比较，I/R 组大鼠血糖明显升高，心率（HR）减慢，心肌收缩 / 舒

张功能减退，心肌酶升高，心肌梗死面积增加，电镜下心肌组织水肿明显，线粒体肿胀，嵴断裂，糖原颗粒消失。

再灌注 120 min 后，与 I/R 组相比，HIPO 组血糖进一步升高（mmol/L：16.93±3.22 比 14.65±3.61，P＜0.05）；

LIPO 组左心室内压下降最大速率（-dp/dt max）有所改善（mmHg/s：-1 055±16 比 -982±10，P＜0.05），梗死面

积明显缩小〔（32.45±3.54）% 比（41.30±3.21）%，P＜0.05〕；MIPO 组和 HIPO 组左心室收缩压〔LVSP（mmHg，

1 mmHg＝0.133 kPa）：60±2、74±4 比 54±4〕、左心室舒张期末压〔LVEDP（mmHg）：24.6±1.5、18.9±1.3 比

27.9±1.6〕、左心室内压上升最大速率〔+dp/dt max（mmHg/s）：1 049±37、1 262±75 比 975±17〕、-dp/dt max 

（mmHg/s：-1 068±21、-1 321±63 比 -982±10）均有不同程度改善（均 P＜0.05），肌酸激酶〔CK（kU/L）：

10.7±0.5、11.0±1.3 比 12.9±1.0〕、乳酸脱氢酶〔LDH（kU/L）：6.8±0.2、7.8±0.1 比 8.8±0.1〕明显降低（均 P＜
0.05），梗死面积减小〔（31.24±2.45）%、（30.81±2.68）% 比（41.30±3.21）%，均 P＜0.05〕，电镜下观察心肌组织

损伤有所修复。与Sham组相比，I/R组p-Akt、p-GSK-3β水平明显降低（灰度值：0比0.187±0.018，0.110±0.045

比 0.200±0.081，均 P＜0.05）；与 I/R 组相比，HIPO 组 p-Akt 以及 LIPO、MIPO、HIPO 组 p-GSK-3β 水平均显

著升高（灰度值：0.101±0.009 比 0，0.180±0.057、0.270±0.062、0.280±0.039 比 0.110±0.045，均 P＜0.05）。

不同剂量二氮嗪后处理对 HR 无明显影响。结论  I/R 心肌存在 SHG 时可显著抑制 PI3K/Akt-GSK-3β 信号

通路的活性，中、高剂量二氮嗪对合并 SHG 的 I/R 心肌具有保护作用，且中剂量不引起血糖明显增高；二氮嗪

可能部分通过 PI3K/Akt-GSK-3β 信号通路作用于 GSK-3β，使其磷酸化并抑制其活性而发挥心肌保护作用。
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【Abstract】 Objective  To  observe  the  protective  effects  of  Diazoxide  (DZ)  on  myocardial  ischemia 
and  reperfusion  (I/R)  in  non-diabetic  rats  with  stressed  hyperglycemia  and  to  explore  its  possible  mechanism.   
Methods  The  stressed  hyperglycemia  (SHG)  myocardical  I/R  model  was  prepared  by  ligation  of  the  left  anterior 
descending branch of the coronary artery for 30 minutes and reperfusion for 120 minutes on the healthy adult Sprague-
Dawley (SD) rats. Blood sugar was required up to 10 mmol/L in the qualified animal model after ischemia for 30 minutes. 
The 48 successful model rats were randomly divided into 4 groups (12 in each group): I/R group, low, medium and high 
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dose DZ treated group (LIPO group, MIPO group, HIPO group). Sham-operated group (sham group) was only threaded 
without deligation.  I/R group, LIPO group, MIPO group and HIPO group were challenged  to 0.1% dimethyl  sulfoxide 
(DMSO), DZ (0.1% DMSO dissolved) 4, 7, 10 mg/kg for 2 mL, respectively after ischemia for 25 minutes. Hemodynamics 
indicators were continuously monitored. After  reperfusion  for 120 minutes, blood glucose,  serum creatine kinase  (CK) 
concentration  and  lactate  dehydrogenase  (LDH)  activity  were  detected,  myocardial  infarction  area  was  analyzed  by 
triphenyltetrazolium chloride (TTC) staining, myocardial ultrastructure was observed by electron microscope, expressions 
of  phosphorylated  protein  kinase  B  (p-Akt)  and  phosphorylated  glycogen  synthase  kinase-3β  (p-GSK-3β)  were 
detected by Western Blot.  Results  Compared with sham group, I/R group had an elevated blood glucose, decreased 
heart  rate  (HR),  systolic  diastolic  dysfunction,  increased  myocardial  enzymes.  Obvious  necrosis  of  myocardium, 
myocardial  tissue edema, mitochondria swelling, cristae, disappearing glycogen granules were observed under electron 
microscope  with  TTC  staining.  After  reperfusion  for  120 minutes,  comparing  with  I/R  group,  blood  glucose  of  HIPO 
group was significantly increased (mmol/L: 16.93±3.22 vs. 14.65±3.61, P < 0.05); the maximum rate of left ventricle 
internal pressure drop  (-dp/dt max) of LIPO group was  improved  (mmHg/s: -1 055±16 vs. -982±10, P < 0.05) and 
the infarct size was evidently shrunk [(32.45±3.54)% vs. (41.30±3.21)%, P < 0.05]; left ventricular systolic pressure 
(LVSP) of MIPO group and HIPO group [LVSP (mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa): 60±2, 74±4 vs. 54±4], left ventricular 
end-diastolic  pressure  [LVEDP  (mmHg):  24.6±1.5,  18.9±1.3  vs.  27.9±1.6],  the  maximum  rate  of  left  ventricle 
internal pressure were increased [+dp/dt max (mmHg/s): 1 049±37, 1 262±75 vs. 975±17], and -dp/dt max (mmHg/s:  
-1 068±21,  -1 321±63  vs.  -982±10)  were  improved  in  different  degrees  (all  P  <  0.05);  CK  (kU/L:  10.7±0.5, 
11.0±1.3 vs. 12.9±1.0), LDH (kU/L: 6.8±0.2, 7.8±0.1 vs. 8.8±0.1) was evidently decreased (all P < 0.05), infarct 
size was smaller  [(31.24±2.45)%,  (30.81±2.68)% vs.  (41.3±3.21)%, all P < 0.05], electron microscope showed that 
the myocardial injury was repaired. After reperfusion for 120 minutes, compared with sham group, expressions of p-Akt 
and p-GSK-3β in I/R group have obviously reduced (grey value: 0 vs. 0.187±0.018, 0.110±0.045 vs. 0.200±0.081, 
both P < 0.05). Compared with I/R group, expressions of p-Akt in HIPO group and p-GSK-3β in LIPO group, MIPO 
group  and  HIPO  group  were  obviously  increased  (grey  value:  0.101±0.009  vs.  0;  0.180±0.057,  0.270±0.062, 
0.280±0.039 vs. 0.110±0.045, all P < 0.05). But there were significant increase in MIPO group and HIPO group. There 
was no significant difference in HR among different treatment groups.  Conclusions  I/R with SHG can significantly 
inhibit  the activity  of PI3K/Akt-GSK-3β signaling pathways, middle and high dose of DZ has a protective  effect  on  
I/R myocardium complicating with SHG, and middle dose will not lead to evident increase of blood glucose; DZ may act 
on GSK-3β through PI3K/Akt-GSK-3β signaling pathways, phosphorylate it and inhibit its activity, so as to develop 
the cardioprotective effect.

【Key words】  Diazoxide;  Myocardial ischemia-reperfusion;  Stress hyperglycemia;  Protein kinase B;  Glycogen  
synthase kinase-3β
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  急性心肌梗死（AMI）由于突发严重的心肌缺

血和梗死，激发了全身应激反应，其中应激性高血

糖（SHG）是常见的反应之一，有报道 30%～40% 的

非糖尿病患者可在 AMI 后发生应激性血糖升高［1］。 

早期适当的应激性高血糖对心脏疾病患者心肌功能

可能有保护作用［2］，但血糖升高的程度及持续时间

与心肌梗死范围、心力衰竭、心源性休克均有较强

的相关性，并与预后呈显著负相关［3-4］。研究显示，

缺血预处理、缺血后处理以及包括二氮嗪在内的药

物预处理或后处理对正常缺血 / 再灌注（I/R）心肌有

保护作用［5-6］，但对合并高血糖的心肌保护作用不

理想［7］，本课题组前期研究结果也发现，二氮嗪后处

理对糖尿病大鼠 I/R 心肌无保护作用［8］。分析其机

制发现，合并糖尿病的高血糖患者磷脂酰肌醇 -3-

激酶 / 蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路发生异常，

蛋白质巯基亚硝基化可能参与这一过程，从而加重

胰岛素抵抗并导致相关心血管并发症的产生［7］。 

SHG 患者是否也存在这一信号通路异常，从而削弱

I/R 或后处理的心肌保护效应，或者只是机体严重应

激反应的一个标志，目前尚无定论。故本实验通过

观察二氮嗪后处理对 SHG 非糖尿病大鼠 I/R 损伤

心肌的保护作用，以期探讨其可能的机制。

1 材料与方法

1.1  实验动物及分组：60 只健康清洁级雄性 SD 大

鼠，体重 250～300 g，由徐州医学院实验动物中心提

供，合格证号：苏 SCXK2010-0003。按随机数字表

法分为假手术（Sham）组、I/R 组及低、中、高剂量二

氮嗪后处理组（LIPO、MIPO、HIPO 组），每组 12 只。

1.2  模型制备及处理：结扎左冠状动脉（冠脉）前

降支（LAD）30 min、再灌注 120 min 建立 SHG 心

肌 I/R 损伤大鼠模型，以结扎后心电图 ST 段抬高

或 QRS 波突然增高、增宽或 T 波高耸，心肌变暗，缺

血 30 min 时血糖达 10 mmol/L 为模型制备成功［9］；

Sham 组只穿线、不结扎 LAD。LIPO、MIPO、HIPO
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组于缺血 25 min 后经股静脉输注 4、7、10 mg/kg 二

氮嗪 2 mL〔溶于 0.1% 二甲亚砜（DMSO）中，二氮

嗪为美国 Sigma 公司产品，DMSO 为美国 Amresco

公司产品〕；Sham 组、I/R 组则输注等量 DMSO。

  本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准，

并通过徐州医学院附属医院伦理委员会批准。

1.3  检测指标及方法

1.3.1  血流动力学监测：使用 BL-420s 生物机能实

验系统监测并记录缺血前、缺血 30 min 和再灌注

120 min 的心率（HR）、左心室收缩压（LVSP）、左心

室舒张期末压（LVEDP）、左心室内压上升或下降最

大速率（±dp/dt max）。

1.3.2  血糖和心肌酶指标测定：于再灌注 120 min

测量血糖后，经右颈动脉采血 2 mL，离心取血清，采

用比色法测定乳酸脱氢酶（LDH）和肌酸激酶（CK）

含量，操作按试剂盒（南京建成生物科技有限公司）

说明书进行。

1.3.3  氯化三苯四唑（TTC）染色分析心肌梗死面

积：再灌注 120 min 取心肌，-20 ℃冰箱内冻存，切

片，置于预热的含 1% TTC 的磷酸盐缓冲液（PBS，

pH 值 7.4）中，37 ℃恒温水浴箱中避光孵育，双蒸水

冲洗，10% 中性甲醛溶液中固定，应用 Image J 图像

分析仪分析心肌梗死面积占心肌总面积的百分比。

1.3.4  心肌组织超微结构观察：再灌注 120 min，于

结扎线下方取心肌组织，顺序用 4% 戊二醛和 1%

锇酸溶液固定，乙醇梯度脱水，浸透、包埋，超薄切

片，醋酸铅铀染色，电镜下观察心肌组织超微结构。

1.3.5  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测心

肌组织磷酸化蛋白激酶 B（p-Akt）、磷酸化糖原合成

酶激酶-3β（p-GSK-3β）表达：再灌注 120 min 取

左心室前壁心肌组织，经匀浆、裂解、离心后取上清

液测定蛋白含量；经电泳、转膜后用脱脂奶粉封闭

液封闭 2 h，加 1：1 000 的兔抗 GSK-3β 多克隆抗

体（多抗）、兔抗 p-GSK-3β 多抗、兔抗 Akt 多抗或

兔抗 p-Akt 多抗 4 ℃孵育过夜，复温 30 min，加碱性

磷酸酶标记山羊抗兔 IgG（1：5 000）振荡孵育 1 h，

抗体均由美国 Cell Signaling 公司提供。应用碱性磷

酸酶底物显色试剂盒（BCIP/NBT）显色，Image J 图

像分析软件分析各条带灰度值。以 Sham 组的灰度

值为基数进行校正，结果以磷酸化蛋白含量与相应

总蛋白含量的比值表示。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 13.0 软件进行统计学

处理，所有数据以均数 ± 标准差（x±s）表示。血

流动力学数据首先进行球形检验（Mauchly test of 

sphericity），然后采用双因素重复测量数据方差分析

（two-way repeated measures ANOVA）进行统计处理；

其余数据先进行方差齐性检验，然后采用单因素方

差分析（one-way ANOVA）；组间两两比较采用 SNK

法。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  心肌组织超微结构（图 1）：Sham 组心肌肌丝

排列整齐清晰，无挛缩，线粒体包膜完整，无明显肿

胀，线粒体嵴整齐连续无断裂，糖原颗粒保存完好；

I/R 组组织水肿明显，肌丝排列紊乱，肌节长短不一，

线粒体肿胀，嵴紊乱断裂，糖原颗粒消耗殆尽，并形

成电子透亮区；不同剂量二氮嗪后处理组线粒体肿

胀有不同程度改善，LIPO 组仍可见明显的肌节挛

缩，排列较紊乱，而 MIPO、HIPO 组部分包膜完整，

嵴清晰无断裂。

2.2  血糖变化（表 1）：各组缺血前血糖水平差异

无统计学意义。各模型组缺血 30 min 血糖水平显

著高于 Sham 组，再灌注 120 min 时血糖进一步升

高，均高于 10 mmol/L。再灌注 120 min 时，HIPO 组

血糖明显高于 I/R 组比较（P＜0.05），而 LIPO 组和

MIPO 组无显著差异。

2.3  血流动力学变化（表 1）：缺血前各组血流动力

学指标差异均无统计学意义。与 Sham 组相比，各

模型组缺血 30 min 及再灌注 120 min 时 HR、LVSP、

图 1  电镜下观察各组大鼠再灌注 120 min 心肌组织超微结构改变　假手术组（Sham 组，A）心肌肌节明暗带和线粒体嵴清晰；应激

性高血糖非糖尿病缺血 / 再灌注组（I/R 组，B）肌丝 Z 线增宽，明暗带模糊， 线粒体嵴紊乱；低剂量二氮嗪后处理组（LIPO 组，C）肌节

挛缩、排列紊乱；中、高剂量二氮嗪后处理组（MIPO、HIPO 组，D、E）肌丝完整，部分线粒体嵴断裂　醋酸铅铀染色　×25 000
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表 3 各组大鼠再灌注 120 min 心肌组织 Akt 
及 GSK-3β磷酸化表达水平比较（x±s）

组别
动物数
（只）

p-Akt/Akt
（灰度值）

p-GSK-3β/GSK-3β
（灰度值）

Sham 组 6 0.187±0.018 0.200±0.081
I/R 组 6 0 a 0.110±0.045 a

LIPO 组 6 0 a 0.180±0.057 b

MIPO 组 6 0 a 0.270±0.062 b

HIPO 组 6 0.101±0.009 abcd 0.280±0.039 b

注：Sham 组为假手术组，I/R 组为应激性高血糖非糖尿病缺
血 / 再灌注组，LIPO、MIPO、HIPO 组分别为低、中、高剂量二氮嗪
后处理组；Akt 为蛋白激酶 B，GSK-3β 为糖原合成酶激酶 -3β，
p-Akt 为磷酸化 Akt，p-GSK-3β 为磷酸化 GSK-3β；与 Sham 组比
较，aP＜0.05；与 I/R 比较，bP＜0.05；与 LIPO 组比较，cP＜0.05；与
MIPO 组比较，dP＜0.05

Sham 组为假手术组，I/R 组为应激性高血糖非糖尿病 
缺血 / 再灌注组，LIPO、MIPO、HIPO 组分别为低、中、高剂量 
二氮嗪后处理组；Akt 为蛋白激酶 B，p-Akt 为磷酸化 Akt， 

GSK-3β 为糖原合成酶激酶 -3β，p-GSK-3β 磷酸化 GSK-3β

图 2  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测各组大鼠 
再灌注 120 min 心肌组织 Akt、GSK-3β 磷酸化表达

±dp/dt max 绝对值均显著下降，LVEDP 显著升高

（均 P＜0.05）。与 I/R 组相比，LIPO 组 -dp/dt max 绝

对值增加；MIPO 组和 HIPO 组 LVSP、±dp/dt max

绝对值增加，LVEDP 下降（均 P＜0.05）。MIPO 组

与 HIPO 组血流动力学指标差异均无统计学意义。

2.4  心肌酶学指标（表 2）：与 Sham 组相比，各模

型组血清 CK、LDH 含量均明显升高（均 P＜0.05）。

MIPO 组和 HIPO 组 CK、LDH 含量较 I/R 组明显降

低（均 P＜0.05）。而不同剂量二氮嗪后处理组间心

肌酶含量差异无统计学意义。

2.5  心肌梗死情况（表 2）：各模型组出现显著心肌

梗死。不同剂量二氮嗪后处理组心肌梗死面积较I/R

组明显减小（均 P＜0.05）；而不同剂量二氮嗪后处

理组间心肌梗死面积差异无统计学意义。

2.6  心肌组织Akt、GSK-3β磷酸化表达（图2；表3）： 

I/R组 p-Akt、p-GSK-3β水平明显低于Sham组，而 

HIPO 组 p-Akt 及 LIPO、MIPO、HIPO 组 p-GSK-3β

水平较 I/R 组显著升高（均 P＜0.05）。

表 1 各组大鼠不同时间点血糖及血流动力学指标变化比较（x±s）

组别
动物数
（只）

血糖（mmol/L） HR（次 /min）

缺血前 缺血 30 min 再灌注 120 min 缺血前 缺血 30 min 再灌注 120 min

Sham 组 12 6.41±0.68 6.89±0.73 7.11±0.83 358±17 348±18 346±17
I/R 组 12 6.55±0.48 13.97±2.83 ac 14.65±3.61 c 361±18 246±13 ac 198±11 abc

LIPO 组 12 6.52±0.65 14.35±3.21 ac 15.17±2.97 c 358±19 255±19 ac 210±16 abc

MIPO 组 12 6.45±0.59 13.85±4.44 ac 15.33±3.31 c 365±14 258±12 ac 212±11 abc

HIPO 组 12 6.61±0.46 15.28±2.96 ac 16.93±3.22 bcde 364±11 276±16 ac 215±  9 abc

组别
动物数
（只）

LVSP（mmHg） LVEDP（mmHg）

缺血前 缺血 30 min 再灌注 120 min 缺血前 缺血 30 min 再灌注 120 min

Sham 组 12 118±  5 112±5 111±5 1.8±0.1 1.9±0.1 1.9±0.2
I/R 组 12 119±  6 92±3 ac 54±4 abc 1.9±0.3 17.1±0.8 ac 27.9±1.6 abc

LIPO 组 12 112±10 87±8 ac 56±3 abc 1.8±0.9 15.5±0.9 ac 25.3±1.7 abc

MIPO 组 12 116±  5 87±4 ac 60±2 abcd 1.8±0.3 15.6±1.0 ac 24.6±1.5 abcd

HIPO 组 12 115±  8 84±4 ac 74±4 abcd 1.9±0.8 16.1±1.4 ac 18.9±1.3 abcd

组别
动物数
（只）

+dp/dt max（mmHg/s） -dp/dt max（mmHg/s）

缺血前 缺血 30 min 再灌注 120 min 缺血前 缺血 30 min 再灌注 120 min

Sham 组 12 2 915±61 2 887±47 2 850±51 -3 041±56 -2 981±25 -2 915±39
I/R 组 12 2 860±80 1 672±30 ac 975±17 abc -3 010±32 -1 990±14 ac -982±10 abc

LIPO 组 12 2 875±67 1 683±22 ac 1 001±42 abc -3 023±43 -1 985±32 ac -1 055±16 abcd

MIPO 组 12 2 912±58 1 660±38 ac 1 049±37 abcd -3 054±78 -1 997±38 ac -1 068±21 abcd

HIPO 组 12 2 901±72 1 761±34 ac 1 262±75 abcd -3 040±60 -2 012±43 ac -1 321±63 abcd

注：Sham 组为假手术组，I/R 组为应激性高血糖非糖尿病缺血 / 再灌注组，LIPO、MIPO、HIPO 组分别为低、中、高剂量二氮嗪后处理组；
HR 为心率，LVSP 为左心室收缩压，LVEDP 为左心室舒张期末压，±dp/dt max 为左心室内压上升或下降最大速率；与本组缺血前比较， aP＜ 
0.05；与本组缺血 30 min 比较，bP＜0.05；与 Sham 组比较，cP＜0.05；与 I/R 组比较，dP＜0.05；与 LIPO 组比较，eP＜0.05；1 mmHg＝0.133 kPa

表 2 各组大鼠再灌注 120 min 血清 CK、LDH 含量 
及心肌梗死面积比较（x±s）

组别
动物数
（只）

CK
（kU/L）

LDH
（kU/L）

心肌梗死
面积（%）

Sham 组 12 1.5±0.3 2.6±0.2 0
I/R 组 12 12.9±1.0 a 8.8±0.1 a 41.30±3.21 a

LIPO 组 12 11.8±1.1 a 7.9±0.1 a 32.45±3.54 ab

MIPO 组 12 10.7±0.5 ab 6.8±0.2 ab 31.24±2.45 ab

HIPO 组 12 11.0±1.3 ab 7.8±0.1 ab 30.81±2.68 ab

注：Sham 组为假手术组，I/R 组为应激性高血糖非糖尿病缺
血 / 再灌注组，LIPO、MIPO、HIPO 组分别为低、中、高剂量二氮嗪
后处理组；CK 为肌酸激酶，LDH 为乳酸脱氢酶；与 Sham 组比较，
aP＜0.05；与 I/R 组比较，bP＜0.05
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3 讨 论

  AMI 无论是否合并 2 型糖尿病，SHG 都是心血

管疾病发生的独立危险因素［10］。AMI 和 I/R 使机

体出现严重的应激反应，交感 - 肾上腺髓质系统和

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质轴激活，使体内促肾上

腺皮质激素、皮质醇、儿茶酚胺水平迅速升高，促进

糖原分解、脂肪动员，增加血糖和游离脂肪酸，在保

障机体能量供应的同时，也加重了内环境紊乱、氧

化应激和炎症反应，使冠脉血流减少、血小板活性

和凝血功能增强，最终加重微循环障碍，导致梗死面

积扩大、左室重构，心功能进一步恶化［11-13］。

  本课题组前期通过采用结扎大鼠 LAD 缺血 

30 min、再灌注 120 min 造成 AMI，成功建立了 SHG 

模型，且血糖水平相对稳定（持续＞10 mmol/L），相

关应激性激素（皮质酮、促肾上腺皮质激素）水平均

显著升高，符合应激性反应病理过程，可以用于 AMI

并发 SHG 的实验研究［9］。本研究中成功建立了

SHG 心肌 I/R 损伤大鼠模型。

  二氮嗪是一种线粒体 ATP 敏感性钾离子通道

（mitoKATP 通道）开放剂，能直接松弛血管平滑肌，降

低周围血管阻力，使血压急剧下降。此外，二氮嗪还

可直接抑制胰岛 β 细胞分泌胰岛素，抑制外周葡

萄糖的利用，促进肝脏葡萄糖的生成，使血糖升高。

临床上主要将二氮嗪用于高血压危象，也可用于幼

儿特发性低血糖症、胰岛细胞瘤引起的严重低血糖

症。本研究显示，给予二氮嗪后处理后，LIPO 组和

MIPO 组血糖与 I/R 组无显著差异，且 HIPO 组血糖

进一步升高。分析其机制发现，二氮嗪后处理可部

分通过激活 PI3K/Akt 信号通路进一步抑制细胞凋

亡，对非糖尿病大鼠I/R心肌（在体和体外细胞培养）

具有保护作用，而对糖尿病大鼠 I/R 心肌无保护作

用［2，7，14］。

  为分析二氮嗪后处理对合并 SHG 的心肌 I/R

损伤是否具有保护作用，本研究分别从血流动力

学、心肌酶学、梗死面积、超微结构等方面观察不同

浓度二氮嗪后处理 SHG 非糖尿病大鼠后各指标的

变化，结果发现，心肌 I/R 后 HR 明显减慢、心肌收

缩 / 舒张功能减退，且随时间延长心功能指标进一

步恶化；而不同剂量二氮嗪后处理对 HR 影响不大；

但 4 mg/kg 二氮嗪对心肌收缩 / 舒张功能有所改善，

可明显缩小梗死面积，但对心肌酶指标改善不明显；

7 mg/kg 和 10 mg/kg 二氮嗪对血流动力学各指标均

有不同程度改善，可明显降低心肌酶水平，缩小梗死

面积。心肌细胞超微结构改变可以直观反映细胞的

损伤程度［15］，本实验电镜结果显示，二氮嗪后处理

各组心肌组织线粒体肿胀程度较 I/R 组有不同程度

改善，其中 MIPO 和 HIPO 改善较为明显。因此我

们认为，3 个剂量二氮嗪后处理均可改善 SHG 非糖

尿病大鼠 I/R 心肌损伤，尤以 7 mg/kg 和 10 mg/kg 二

氮嗪作用更显著。

  本实验中进一步检测 Akt 及 GSK-3β 磷酸化

表达，发现 SHG 可显著抑制 Akt 及 GSK-3β 的磷

酸化表达水平；给予 4 mg/kg 和 7 mg/kg 二氮嗪后

处理对 Akt 磷酸化水平无明显影响，但可显著增加

GSK-3β 磷酸化水平，提示二氮嗪可能通过其他通

路作用于 GSK-3β，使其磷酸化而抑制其活性；增

加二氮嗪剂量至 10 mg/kg 时，Akt 及 GSK-3β 磷酸 

化水平明显增加，提示增加二氮嗪剂量有部分开放

PI3K/Akt-GSK-3β 信号通路的作用。相关研究研

究表明，SHG 可明显削弱缺血预处理的心肌保护

作用，可能与增加血浆细胞间黏附分子-1 水平、使

机体处于高凝状态、抑制 mitoKATP 通道、激活 Akt-

mTOR 信号通路、增强硝化应激有关［16-19］。急性胰

岛素抵抗使心肌梗死患者对 SHG 的敏感性增强；

同时通过激活核转录因子-κB 抑制蛋白激酶催化

亚基 β（IKKβ）和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信号

通路，阻断胰岛素受体底物-1（IRS-1）和 PI3K-Akt

介导的心肌保护作用［18］。本研究结果也显示，SHG

可明显削弱 mitoKATP 通道开放剂二氮嗪常规剂量 

（7 mg/kg）后处理对心肌的保护作用，大剂量应用后

可能使抑制的 mitoKATP 通道部分开放，但仍无法正

常发挥其心肌保护作用，且增加剂量后血糖升高明

显。急剧的血糖增高可加重氧化应激和炎症反应，

诱导细胞凋亡，引起内皮细胞功能障碍，从而导致心

脏收缩功能障碍，加重心肌损伤［16-17，20］。

  综上所述，本实验结果提示 SHG 可显著抑制

PI3K/Akt-GSK-3β 信号通路的活性，二氮嗪后处理

对合并 SHG 的 I/R 损伤心肌仍具有保护作用，且二

氮嗪可能通过其他通路作用于 GSK-3β，使其磷酸

化并抑制其活性而发挥心肌保护作用。
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本刊常用不需要标注中文的缩略语（一）

急性肺损伤（acute lung injury，ALI）

机械通气（mechanical ventilation，MV）

降钙素原（procalcitonin，PCT）

心排血量（cardiac output，CO）

心排血指数（cardiac index，CI）
平均动脉压（mean arterial pressure，MAP）
中心静脉压（central venous pressure，CVP）
肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF） 
C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

白细胞介素（interleukin，IL）
格拉斯哥预后评分（Glasgow outcome scale，GOS）

格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma scale，GCS）

呼气末正压（positive end-expiratory pressure，PEEP）

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）

多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）

主动脉内球囊反搏（intra-aortic balloon pump，IABP）

脑干听觉诱发电位（brainstem auditory-evoked potential，BAEP）

上肢体感诱发电位（short-latency somatosensory evoked potential，SLSEP）

经皮机械循环支持（percutaneous mechanical circulatory support，PMCS）

神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）

急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ

  （acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ，APACHE Ⅱ）

酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）
急诊医疗服务体系（emergency medical service system， EMSS）

万方数据


