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急性心肌梗死是指冠状动脉急性闭塞，导致血流中断引

起的局部心肌缺血性坏死。在我国每年约有 0.2‰～0.6‰的

人发生急性心肌梗死，且发病率及死亡率在逐年升高。临床

上常规的治疗通常为溶栓治疗，但存在许多禁忌证如既往发

生过出血性疾病、慢性严重高血压病史、创伤等。羟苯磺酸钙

是一种通过抑制血管活性物质降低毛细血管通透性、抑制血

小板聚集、降低血液黏稠度的药物，多作为口服药用于糖尿病

视网膜病变的防治。近来，有研究发现羟苯磺酸钙对糖尿病

性心肌病、冠心病等心肌损伤亦有显著的保护作用[1]。20世纪

90年代Szlavy L和Httul K等[2-3]曾对羟苯磺酸钙在急性心肌梗

死早期的治疗作用做了大量的实验研究，但国内目前未见相

关报道。本研究拟通过观察静脉注射羟苯磺酸钙对急性心肌

梗死早期模型大鼠的心肌损伤敏感性标志物（肌酸激酶、肌钙

蛋白[4]）及直接参与多种心血管疾病病理生理过程的血管活性

物质（内皮素）的影响[5]，初步探索其治疗心肌梗死的作用及机

制，为临床应用提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

FA1004A电子分析天平（上海精天电子仪器厂）；低温离

心机（美国Sigma公司）；ARCHITECT i2000SR全自动化学发

光免疫分析仪（美国雅培公司）。

1.2 药品与试剂

羟苯磺酸钙胶囊（西安利君制药责任有限公司，批号：

1109221，规格：每粒0.5 g）；注射用重组链激酶（上海凯茂生物
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摘 要 目的：研究羟苯磺酸钙对急性心肌梗死模型大鼠心肌的保护作用。 方法：通过结扎冠状动脉前降支术建立急性心肌梗

死大鼠模型。将模型大鼠随机分为模型组（生理氯化钠溶液），羟苯磺酸钙低、中、高剂量（200、400、800 mg/kg）组，阳性对照（链激

酶4×104 U/kg）组，每组10只，在梗死发生后立即尾静脉注射相应药物。采用化学发光法检测各组大鼠术前和给药后4、24、48、72

h血浆中肌酸激酶、肌钙蛋白、血管内皮素的浓度，采用氯化硝基四氮唑磷酸缓冲液染色观察并计算给药后72 h小鼠心肌梗死范

围。结果：与术前比较，模型组大鼠各时间点血浆中肌酸激酶、肌钙蛋白、血管内皮素浓度均明显增加，差异具有统计学意义（P＜

0.05）。与模型组比较，羟苯磺酸钙低、中、高剂量组和阳性对照组大鼠各时间点血浆中肌酸激酶、肌钙蛋白、血管内皮素浓度均减

少，且与给药剂量和时间呈正相关；羟苯磺酸钙中、高剂量组和阳性对照组大鼠心肌梗死范围均明显减小，差异具有统计学意义

（P＜0.01），羟苯磺酸钙低剂量组大鼠心肌梗死范围差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：羟苯磺酸钙对急性心肌梗死模型大鼠的

心肌具有保护作用，可能与抑制血管内皮素过量释放有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the cardioprotective effects of calcium dobesilate on acute myocardial infarction mode rats.

METHODS：Acute myocardial infarction model was induced by ligation of anterior descending coronary，and then randomly divid-

ed into model group（physiological solution of sodium chloride），calcium dobesilate low-dose，medium-dose and high-dose groups

（200，400，800 mg/kg）and positive control group（streptokinase 4×104 U/kg）with 10 rats in each group. After modeling，they

were given relevant medicines intravenously via tail vein. The plasma concentrations of creatine kinase，troponin and endothelin

were determined by chemiluminescence method before operation and 4，24，48 and 72 h after medication. The range of myocardial

infarction 72 h after medication were observed and measured by nitro blue tetrazolium chloride phosphoric acid buffer solution. RE-

SULTS：Compared with before operation，the plasma concentrations of creatine kinase，troponin and endothelin were increased sig-

nificantly in model group；there was statistical significance（P＜0.05）. Compared with model group，those of calcium dobesilate

low-dose，medium-dose and high-dose groups and positive control group were decreased，which was positively correlated with drug

dosage and time；the range of myocardial infarction were decreased significantly in calcium dobesilate medium-dose and high-dose

groups and positive control group；there was statistical significance（P＜0.01）. The range of myocardial infarction had no statistical

significance in calcium dobesilate low-dose group（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Calcium dobesilate can protect the myocardium of

acute myocardial infarction mode rats，which is associated with inhibiting excessive release of endothelin.
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医药有限公司，批号：20120307，规格：每支 10万 U）；肌酸激

酶检测试剂盒（美国Sigma公司）；肌钙蛋白检测试剂盒（美国

雅培公司）；内皮素检测试剂盒（北京泰格科信生物科技有限

公司）。

1.3 动物

SD大鼠，♀♂兼用，体质量 200～250 g，由山西医科大学

实验动物中心提供 ，动物使用合格证号为 SCXK（晋）

2012-0039。

2 方法
2.1 急性心肌梗死模型的建立

取大鼠饲养7 d取其尾静脉血，提取血浆冻存待用。大鼠

腹腔注射 0.2％肝素（2 mg/kg）、3％戊巴比妥钠（45 mg/kg）麻

醉大鼠，结扎冠状动脉左前降支以建立急性心肌梗死模型。

2.2 分组与给药

将建模成功的50只急性心肌梗死模型大鼠随机分为模型

组、阳性对照组和羟苯磺酸钙低、中、高剂量组，每组10只。模

型组大鼠尾静脉注射生理氯化钠溶液5 ml，阳性对照组大鼠注

射链激酶 4×104 U/kg[6]，羟苯磺酸钙低、中、高剂量组大鼠依次

注射羟苯磺酸钙200、400、800 mg/kg[2]。

2.3 取血与心肌梗死范围检测

术前和给药后 4、24、48、72 h用乙二胺四乙酸（EDTA）抗

凝管取各组大鼠尾静脉血，静置15 min，3 000 r/min（离心半径

8 cm）离心10 min，分离血浆，－80 ℃低温保存，用于后续化学

发光测定。于给药后72 h时取各组大鼠心脏，称心室质量；将

心室横切 4～5片，在 37 ℃恒温水浴条件下，置于氯化硝基四

氮唑磷酸缓冲液（NBT）中染色，非梗死区染为蓝色，梗死组织

呈不染色状态；将染色部分去除后，称量梗死组织的质量，计

算心肌梗死范围＝梗死组织质量/心室质量×100％[7]。

2.4 生化指标的检测

化学发光法采用雅培 ARCHITECT i2000SR 全自动化学

发光免疫分析仪，统一检测各组大鼠血浆中的肌酸激酶、肌钙

蛋白和血管内皮素的浓度。

2.5 统计学分析

所有数据均以x±s表示。采用SPSS 13.0软件进行分析，

组间差异用方差分析进行检验。以P＜0.05表示差异具有统

计学意义。

3 结果
3.1 一般状况

5组大鼠均在实验过程中有死亡发生。模型组和羟苯磺

酸钙低剂量组死亡 2只，羟苯磺酸钙中、高剂量组和阳性对照

组均死亡 1只。死亡原因涉及麻醉过深、术中出血过多、急性

心肌梗死后诱发心律失常等。

3.2 心肌梗死范围

模型组、阳性对照组和羟苯磺酸钙低、中、高剂量组大鼠

在急性心肌梗死发生 72 h 后的心肌梗死范围分别为（29.7±

5.1）％ 、（18.3 ± 5.8）％ 、（25.8 ± 6.3）％ 、（17.9 ± 4.5）％ 、

（17.6±3.9）％。与模型组比较，阳性对照组和羟苯磺酸钙中、

高剂量组大鼠的心肌梗死范围明显减小（P＜0.01），羟苯磺酸

钙低剂量组大鼠的心肌梗塞范围差异无统计学意义（P＞

0.05），其中阳性对照组与羟苯磺酸钙中、高剂量组间比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。各组大鼠心肌梗死面积的染色图见

图1。

3.3 血浆中肌酸激酶、肌钙蛋白的变化

在急性心肌梗死发生后 4～72 h内，5组大鼠血浆中肌酸

激酶、肌钙蛋白的浓度均较术前（即0 h）明显增加，并在24 h时

达到峰值。同时组间比较显示，羟苯磺酸钙中、高剂量组和阳

性对照组上述指标在心肌梗死后各时间点的水平均较模型组

明显降低，差异具有统计学意义（P＜0.05），且羟苯磺酸钙中、

高剂量组大鼠血浆中肌酸激酶的水平呈现出在心肌梗死后先

高于阳性对照组、后于 48 h时低于阳性对照组的趋势。各组

大鼠血浆中肌酸激酶和肌钙蛋白的浓度比较见表1、表2。

表1 各组大鼠血浆中肌酸激酶的浓度比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of plasma concentrations of creatine ki-

nase of rats in each group（x±±s）

分组

模型组
羟苯磺酸钙低剂量组
羟苯磺酸钙中剂量组
羟苯磺酸钙高剂量组
阳性对照组

n

8

8

9

9

9

肌酸激酶，U/L

0 h

708.2±91.6

710.4±68.5

700.9±89.9

698.7±133.2

707.4±100.5

4 h

1 008.6±131.7＊

996.2±78.7＊

874.7±140.6#

865.1±89.9＊#

847.8±109.1#

24 h

1 234.4±105.1＊

1 200.9±110.1＊

1 001.9±109.4＊

1 010.3±106.4＊

967.7±139.3＊#

48 h

1 201.6±178.3＊

1 203.3±96.8＊

845.3±99.7＊#

850.8±116.7＊#

936.2±78.6＊#

72 h

979.4±103.9＊

956.1±100.2＊

764.4±132.5#

732.1±121.9#

789.6±110.2#

注：与0 h比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. 0 h，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

表2 各组大鼠血浆中肌钙蛋白的浓度比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of plasma concentrations of troponin of

rats in each group（x±±s）

分组

模型组
羟苯磺酸钙低剂量组
羟苯磺酸钙中剂量组
羟苯磺酸钙高剂量组
阳性对照组

n

8

8

9

9

9

肌钙蛋白，pg/ml

0 h

0.45±0.08

0.42±0.03

0.43±0.05

0.45±0.02

0.43±0.07

4 h

5.78±0.28＊

5.76±0.17＊

3.96±0.22＊#

3.92±0.43＊#

3.88±0.35＊#

24 h

7.55±0.42＊

7.50±0.61＊

4.01±0.11＊#

3.99±0.13＊#

4.22±0.50＊#

48 h

2.14±0.35＊

2.11±0.22＊

1.73±0.29＊

1.59±0.58＊#

1.67±0.32＊#

72 h

0.67±0.14＊

0.68±0.20＊

0.62±0.03＊

0.61±0.06＊

0.60±0.09＊

注：与0 h比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. 0 h，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.4 血浆中内皮素的变化

内皮素是一种缩血管物质，是调节心血管功能的重要因

子。检测结果表明，5组大鼠血浆中的内皮素浓度均较术前（0

h）明显增加，差异具有统计学意义（P＜0.05）。同时，与模型组

比较，羟苯磺酸钙中、高剂量组和阳性对照组大鼠血浆中的内

皮素浓度明显减少，差异具有统计学意义（P＜0.05）；但羟苯磺

酸钙中、高剂量组与阳性对照组比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。各组大鼠血浆中内皮素的浓度比较见表3。

图1 各组大鼠心肌梗死面积的染色图
A.模型组；B.羟苯磺酸钙低剂量组；C. 羟苯磺酸钙中剂量组；D. 羟苯

磺酸钙高剂量组；E.阳性对照组

Fig 1 Myocardial infarction area staining of rats in each

group
A. model group；B. calcium dobesilate low-dose group；C. calcium do-

besilate medium-dose group；D. calcium dobesilate high-dose group；E.

positive control group

A B C D E
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表3 各组大鼠血浆中内皮素的浓度比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of plasma concentration of endothelin of

rats in each group（x±±s）

分组

模型组
羟苯磺酸钙低剂量组
羟苯磺酸钙中剂量组
羟苯磺酸钙高剂量组
阳性对照组

n

8

8

9

9

9

内皮素，ng/L

0 h

35.24±7.98

35.92±6.89

36.13±8.24

35.44±6.75

35.78±9.03

4 h

77.36±10.38＊

76.89±9.46＊

60.42±7.31＊#

60.07±7.70＊#

63.70±5.67＊#

24 h

80.98±8.75＊

78.25±6.46＊

66.96±5.85＊#

67.02±7.13＊#

70.11±8.68＊#

48 h

88.52±8.75＊

88.14±9.31＊

45.74±9.12#

42.29±11.49#

50.09±10.44＊#

72 h

87.56±11.01＊

86.72±8.97＊

47.03±6.72＊#

44.68±5.73#

46.89±5.90＊#

注：与0 h比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. 0 h，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

4 讨论
急性心肌梗死是指因心肌缺血所致的部分心肌急性坏

死，常常引发严重的并发症如急性循环功能障碍、心率失常、

心功能衰竭、严重低血压及休克。本实验通过结扎冠状动脉

前降支建立急性心肌梗死大鼠模型，5组大鼠均有死亡现象发

生。在成功建立的模型基础上，本实验观察了各组大鼠的心

肌梗死范围，结果表明羟苯磺酸钙中、高剂量组与阳性对照组

均可显著缩小由于心肌缺血所致的梗死范围。

急性心肌梗死发生发展的过程中还常伴随着一些特异性

标记物的升高，其中肌酸激酶、肌钙蛋白是诊断急性心肌梗死

发生时的敏感指标。肌酸激酶又称磷酸肌酸激酶，主要存在

于骨骼肌和心肌中，常在在胸痛发作后 3～60 h 开始升高、

12～24 h达到峰值、3～4 d恢复正常，其阳性结果对急性心肌

梗死肯定诊断价值可达 92％以上[4]。肌钙蛋白是心肌肌原纤

维的调节蛋白，为心脏的特异性蛋白。当心肌细胞因缺血、缺

氧发生损伤时，肌钙蛋白通过破损细胞膜释放入血，在血中出

现较早，持续时间长。本研究在大鼠心肌梗死发生前及发生

后 4、24、48、72 h分别检测了其血液中肌酸激酶、肌钙蛋白的

浓度。实验结果表明，在急性心肌梗死发生后肌酸激酶、肌钙

蛋白浓度均增加的基础上，羟苯磺酸钙中、高剂量组的上升趋

势显著降低，与阳性对照组差异无统计学意义。

另外，笔者还检测了大鼠血浆中内皮素的含量。内皮素

是一种强烈的缩血管物质，其引起的血管收缩、心肌缺血、代

谢紊乱和细胞增殖是许多心血管疾病的共同致病因素。近年

来越来越多的研究肯定了羟苯磺酸钙对糖尿病性心肌病、冠

心病等心肌损伤均有显著的保护作用[8-10]；且相较于传统链激

酶等溶栓治疗存在诸多禁忌，羟苯磺酸钙的应用更为广泛。

本实验结果表明，急性心肌梗死发生后5组大鼠血浆中内皮素

浓度均明显升高，提示内皮素可能参与了心肌梗死的发生发

展；与模型组比较，羟苯磺酸钙中、高剂量组和阳性对照组大

鼠心肌梗死后血浆内皮素的浓度显著降低（P＜0.05），羟苯磺

酸钙低剂量组差异无统计学意义（P＞0.05）。

综上所述，合适剂量的羟苯磺酸钙可通过降低内皮素的

释放、抑制血管收缩以及降低毛细血管通透性、血液黏滞性和

血小板活性，显著降低心肌梗死时特异性标志物的浓度，在大

鼠急性心肌梗死发生的早期发挥保护心肌细胞的作用。其具

体作用机制仍需后续研究进一步探讨。
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