
心肌缺血大鼠血浆8-异前列腺素F
2α
水平及N -乙酰半胱氨酸干预作用 

 

    研究表明，心肌缺血再灌注后氧自由基的大量产生是造成心肌损害的病理生理机制之一，抗氧化剂能够

清除氧自由基而起到保护缺血心肌的作用。近年来，人们已建立了一些反映体内氧自由基的生化指标，如超氧

化物歧化酶(SOD)、脂质过氧化物(LPO)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-PX)和丙二醛(MDA)等，但它们易受体内

外因素的影响，测定结果不稳定，不能准确反映体内真实水平，临床意义有限[1]。8-异前列腺素F
2α
(8-iso-

PGF
2α
)是通过非环氧化酶催化的自由基分解机制，损伤脂质细胞膜花生四烯酸后的产物，具有收缩肺、肾、冠

状动脉、脑血管和视网膜动脉，以及促进血小板粘附和聚集等生物活性[1][2][3][4]。8-iso-PGF
2α
性质稳

定，为一种敏感和特异性反映缺血再灌注后，氧自由基增加所致的脂质过氧化作用的生化指标[5]。本研究应

用大鼠急性心肌缺血模型，分析血浆与心肌8-iso-PGF
2α
水平相关性和抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸(NAC)的治疗

效果，探讨测定血浆8-iso -PGF
2α
反映心肌缺血严重性及NAC疗效的可能性。 

    

1  材料和方法 

    1.1  抗氧化剂 

    NAC由意大利和海南金晓制药有限公司生产。颗粒剂(100 mg/包)使用时用蒸馏水配成5%的溶液，用于动

物灌胃。 

    1.2  实验动物和分组 

    雄性Wistar健康大鼠45只，体质量160~180 g，由广东省医学实验中心提供。随机分为缺血组、缺血

+NAC组和对照组，每组15只。分笼块料饲养，随意饮水。 

    1.3  实验方法 

    缺血+NAC组以NAC(0.1 g/kg·d，相当于0.5%NAC溶液20 ml//kg·d)灌胃，缺血组和对照组则以等量生

理盐水灌胃。2周后，缺血组和缺血+NAC组腹腔注射垂体后叶素(上海生物化学制药有限公司)20 U/kg·

b.w.，复制大鼠心肌缺血模型，以十二导联心电图仪动态记录大鼠心电图。 

    1.4  样品的收集及处理 

    断头处死大鼠，取出心脏。用磷酸缓冲液反复冲洗干净后，留取心室组织约100 mg，-20 ℃保存。测定

8-iso-PGF
2α
时，将低温保存的心肌组织标本于4 ℃冰箱中解冻，加10倍体积的HEPES缓冲液，匀浆后以12 

000 r/min 离心20 min，上清保存于-4 ℃待测。1.5  8-iso-PGF F
2α
的测定 

    使用抗原竞争ELISA法检测血浆和心肌组织中8-iso-PGF
2α
含量。所用试剂盒由美国Cayman Chemical 

Company提供，主要试剂包括纯化的羊抗兔IgG抗体包被的微孔板、8-iso-PGF
2α
标准物、抗血清和胆碱脂酶标

记的抗原等。定量检测在酶标仪(Anths HT3，瑞士AUSLAB公司)上进行。批内和批间变异系数分别为6.8%和

10.2%，最低可测范围为10 pg/ml。 

    1.6  统计学处理 

    应用SPSS 10统计软件进行统计学处理，行ANOVA分析，两两比较用SNK法；直线回归分析血浆与心肌组
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织8-iso-PGF F
2α
水平的相关性。 

    

2  结果 

    2.1  各组大鼠心电图ST段动态变化 

    缺血组缺血15、30、45和60 min时心电图ST段均抬高，分别为(0.12±0.02)、(0.17±0.04)、(0.34±

0.05)和(0.17±0.04) mV，明显高于正常对照组(P<0.01)，并于缺血45 min时达到高峰；缺血+NAC组缺血

15、30、45和60 min时心电图ST段有抬高，分别为(0.10±0.02)、(0.15±0.02)、(0.18±0.05)和(0.15

±0.02) mV，其15、30 min时的ST段抬高幅度与缺血组相当(P>0.05)，而45、60 min时的ST段抬高幅度低

于缺血组(P<0.01)。 

    2.2  各组大鼠血浆和心肌组织8-iso-PGF
2α
含量 

    从表1可知，大鼠急性心肌缺血后血浆和心肌组织8-iso-PGF
2α
水平明显高于对照组(t=8.587，

P<0.01)；而在急性心肌缺血前，以NAC灌胃的大鼠血浆和心肌组织8-iso-PGF
2α
含量较缺血组明显降低

(t=8.312，P<0.01)，但仍高于正常对照组(t=4.355，P<0.01)。 

    2.3  血浆和心肌组织8-iso-PGF
2α

 水平相关性 

    将三组大鼠血浆和心肌组织8-iso-PGF
2α
测定值合并在一起，ANOVA分析显示：血浆(P)和心肌组织(C)8-

iso-PGF
2α

 水平间存在着直线关系(F=54.95，P<0.01)，用直线方程表达为P=3.361+0.712C，标准偏回归系

数是0.712，相关系数为0.856，具有显著意义(t=21.33，P<0.01)。 

    

3  讨论 

    心肌缺血时心肌细胞可发生严重的缺血性损伤，紧接着出现的再灌注不但不能使损伤减轻，反而加速了

心肌细胞的死亡，其原因在于氧自由基的大量产生所致的脂质过氧化作用[6][7][8]。正常情况下，氧自由基

的产生和消除处于动态平衡状态，即体内产生的氧自由基可通过SOD、GSH-PX等酶的作用还原成分子氧和水；

心肌缺血时，细胞内SOD减少，产生大量的氧自由基不能及时清除而堆积。氧自由基可攻击细胞膜中的花生四

烯酸的不饱和双键，导致脂质过氧化作用，激起自由基的连锁反应，形成一系列脂质自由基及其降解产物

MDA，使膜通透性增加，流动性降低，线粒体肿胀，溶酶体破坏和酶的释放等[3][9]。 

        8-iso-PGF2是一种具有生物活性的拟前列腺物质，是细胞膜上花生四烯酸发生脂质过氧化作用后的

产物。由于这一过程不需要酶催化，8-iso-PGF2在体液内含量非常稳定，故被认为是判断活体内自由基氧化

强度和临床上作为评价抗氧化剂疗效的最理想的生化指标[5][9]。国外的研究表明，神经系统疾病、呼吸系



统疾病、肝硬化及糖尿病患者的血、尿8-iso-PGF
2α
水平升高且与疾病的严重程度呈正相关[1][3]。心血管系

统疾病也可以影响8-iso-PGF
2α
含量，如在实验性高胆固醇血症模型中，8-iso-PGF

2α
水平升高，并产生收缩

冠脉的作用[10]；氧自由基损伤可导致动脉粥样硬化，其严重程度与8-iso-PGF
2α
水平呈正相关[5][6]；应用

免疫组化方法，发现人类冠心病患者的冠脉内有大量的8-iso-PGF
2α
积聚[10]；心功能衰竭患者血、尿8-iso-

PGF
2α
水平升高程度与其严重程度呈正相关[3]。最近，有作者发现血浆8-iso-PGF

2α
水平能够准确无误地评估

心绞痛和心肌梗死患者的病情和预后[11]。 

    NAC作为一种化痰药广泛应用于临床，无明显不良反应。事实上，它还是一种有效的氧自由基清除剂，在

维持细胞氧化还原平衡，以及保护细胞不受氧化损伤中具有重要作用。NAC清除氧自由基的原理是：(1)直接

发挥抗氧化作用；(2)它是一种小分子物质，易进入细胞，脱去乙酰基后，作为谷胱甘肽的前体，促进细胞内

GSH的合成。而GSH是体内游离巯基的主要来源，后者可中和自由基外层上的不配对电子，灭活和清除破坏力

极强的羟自由基、脂质过氧化物自由基和过氧化氢；(3)增加SOD、GSH-PX等酶的合成[12][13]<HZ[14]>。迄

今为止，尚未见应用NAC治疗心肌缺血的报道。本研究中，我们在建立大鼠心肌缺血模型之前，预防性给予大

鼠NAC 0.1 mg/kg·d，共3周，发现可明显降低急性心肌缺血所致的8-iso-PGF
2α
升高和ST段抬高，提示NAC

具有消除氧自由基、改善心肌缺血的作用。 

    此外，本研究还发现：急性心肌缺血时，血浆和心肌组织8-iso-PGF
2α
明显升高，在ECG上表现为ST段抬

高；并且血浆与心肌8-iso-PGF
2α
水平间存在正相关。这些提示血浆8-iso-PGF

2α
测定可以用来评估心肌缺血

程度和治疗效果。 
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