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文题释义： 

缺血预适应：通过经常对人体进行反复的、短暂的、无创伤、无危害的缺血预适应训练，能够激发人体免

疫系统的应急机制，产生和释放内源性保护物质(如：腺苷、缓激肽、一氧化氮等，这些物质参与保护心肌

和能量代谢)减轻和抵抗随后更长时间因为人体缺血缺氧造成的损伤。 

溶栓：应用纤溶酶原激活剂一类的溶栓药物，通过一系列蛋白酶催化连锁反应，直接或间接的使血栓中的

纤维蛋白溶解，从而使被阻塞的血管再通。 

 

摘要 

背景：研究发现，尿激酶原具有较好的溶解血凝块和血栓的作用，可以改善急性心肌梗死后的再灌注损伤。

无创性延迟肢体缺血预适应是机体在反复短暂缺血预适应后重新出现保护作用。 

目的：分析尿激酶原结合无创性延迟肢体缺血预适应对大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响。 

方法：实验方案经郑州大学实验动物伦理委员会批准(批准号为 1811034)。将 40 只 SD 大鼠随机分为模型

组、尿激酶原组、缺血预适应组和联合干预组各 10 只。造模前，缺血预适应组和联合干预组大鼠进行无创

性延迟肢体缺血预适应 3 d，尿激酶原组和联合干预组给予尾静脉注射尿激酶原。各组大鼠采用手术结扎法

制备心肌缺血再灌注模型。于造模前后，检测血清中肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶、纤溶酶原激活剂抑制

剂 1 和组织纤维溶酶原激活物水平；造模后，苏木精-伊红染色检测大鼠心肌组织损伤，试剂盒检测肿瘤坏

死因子 α、白细胞介素 6、心肌组织超氧化物歧化酶和丙二醛水平；Western Blot 检测酪氨酸激酶 JAK2、

p-JAK2、信号传导转录启动因子 3(STAT3)、p-STAT3、Caspase-3、Bax、Bcl-2 的表达。 

结果与结论：①与模型组相比，尿激酶原组、缺血预适应组和联合干预组大鼠心肌梗死面积明显减少(P < 

0.05)，联合干预组心肌梗死面积明显少于其他组(P < 0.05)；②与模型组相比，其他 3 组肌酸激酶同工酶、

乳酸脱氢酶、肿瘤坏死因子α、白细胞介素 6、丙二醛水平、纤溶酶原激活剂抑制剂 1活性明显降低(P < 0.05)，

联合干预组各指标明显低于其他组(P < 0.05)；③与模型组相比，其他 3 组组织纤维溶酶原激活物、超氧化

物歧化酶活性明显升高(P < 0.05)，④与模型组相比，其他 3 组心肌组织细胞凋亡率明显下降(P < 0.05)；

心肌组织 Caspase-3、Bax 的表达量明显下调(P < 0.05)，联合干预组 2 项指标明显低于其他组(P < 0.05)；

⑤与模型组相比，其他 3 组 Bcl-2、p-JAK2、p-STAT3 的表达量明显上调(P < 0.05)，联合干预组 3 项指标

明表达量明显高于其他组；⑥结果说明，尿激酶原联合无创性延迟肢体缺血预适应可以改善心肌缺血再灌

注心肌损伤和功能障碍，其作用机制可能与 JAK2/STAT3 信号通路有关。 
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Abstract 

BACKGROUND: Prourokinase has been shown to hold good thrombolysis, and improve reperfusion injury after acute myocardial infarction. 

Non-invasive delayed limb ischemic preconditioning is a protective reaction after repeated transient ischemic preconditioning.  

OBJECTIVE: To analyze the effect of prourokinase combined with non-invasive delayed limb ischemic preconditioning on myocardial 

ischemia/reperfusion injury in rats.  

METHODS: The study was approved by the Experimental Animal Ethics Committee of Zhengzhou University, approval number: 1811034. 

Forty Sprague-Dawley rats were randomly divided into model, prourokinase, non-invasive delayed limb ischemic preconditioning and 

combined groups (n=10/group). Before modeling, non-invasive delayed limb ischemic preconditioning and combined groups were given 

non-invasive delayed limb ischemic preconditioning preconditioning for 3 days, and prourokinase and combined groups were given 

intravenous injection of prourokinase. Myocardial ischemia/reperfusion injury models were prepared by surgical ligation. Before and after 

modeling, the levels of creatine kinase-isozyme, lactic dehydrogenase, plasminogen activator inhibitor-1 and tissue plasminogen activator in 

serum were detected. After modeling, hematoxylin-eosin staining was used to detect myocardial tissue damage. The levels of tumor necrosis 

factor-α, interleukin-6, superoxide dismutase and malondialdehyde in myocardial tissue were detected by kit. The expression levels of tyrosine 

kinase JAK2, p-JAK2, signal transducers and activators of transcription 3 (STAT3), p-STAT3, Caspase-3, Bax and Bcl-2 were detected by 

western blot assay. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Compared with the model group, myocardial infarct size was significantly decreased in the prourokinase, 

non-invasive delayed limb ischemic preconditioning and combined groups (P < 0.05), and the myocardial infarct size in the combined group 

was significantly lower than that in the other groups (P < 0.05). (2) Compared with the model group, the levels of creatine kinase-isozyme, 

lactic dehydrogenase, tumor necrosis factor-α, interleukin-6 and malondialdehyde and plasminogen activator inhibitor-1 activity in the other 

three groups were significantly decreased (P < 0.05), especially in the combined group (P < 0.05). (3) Compared with the model group, the 

activities of tissue plasminogen activator and superoxide dismutase in the other three groups were significantly increased (P < 0.05), 

especially in the combined group (P < 0.05). (4) Compared with the model group, the apoptosis rate of myocardial tissue in the other three 

groups was significantly decreased (P < 0.05). The expression levels of Caspase-3 and Bax in myocardial tissue were significantly 

down-regulated (P < 0.05), especially in the combined group (P < 0.05). (5) The expression levels of Bcl-2, p-JAK2 and p-STAT3 in the other 

three groups were up-regulated significantly than in the model group (P < 0.05), especially in the combined group (P < 0.05). (6) These results 

suggest that prourokinase combined with non-invasive delayed limb ischemic preconditioning can improve myocardial ischemia/reperfusion 

injury and dysfunction, which may be related to JAK2/STAT3 signal pathway. 

Key words: myocardial ischemia/reperfusion; prourokinase; non-invasive delayed limb ischemic preconditioning; JAK2/STAT3; 

malondialdehyde; superoxide dismutase  
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0  引言  Introduction 

心肌缺血再灌注是心肌组织血流供应突然中断一定

时间后恢复正常灌注时，引起心肌组织损伤和功能障碍加

重的病理过程[1]。目前，临床主要通过冠状动脉介入治疗、

溶栓治疗等恢复心肌血液灌注，但对于心肌缺血再灌注引

起的组织损伤加重现象，临床尚无有效的治疗手段[2]。无

创性延迟肢体缺血预适应 (noninvasive delayed limb 

ischemic preconditioning，NDLIP)是一种无创、操作简

单、可重复的预适应方法，旨在提高心肌耐受性，可减轻

再灌注损伤[3]。尿激酶原属于第二代溶栓药，是尿激酶的

前体物质，具有纤维蛋白特异性，当与体内形成的血栓结

合时，可被激活，形成具有溶栓作用的尿激酶[4]。临床研

究表明，NDLIP可以明显改善心肌缺血再灌注大鼠的左心

室功能，保护心肌损伤，尿激酶原可以明显改善急性心肌

梗死患者的心肌功能[5-6]，但其作用机制尚不清楚。因此，

研究根据影响心肌缺血再灌注心肌组织损伤和功能障碍

的因素，从各方面分析了尿激酶原联合NDLIP保护大鼠心

肌缺血再灌注损伤的具体作用机制，旨为临床治疗提供新

的思路。 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2018年11至12月在郑州大学实

验动物中心完成。 

1.3  材料 

1.3.1  实验动物  SPF级SD雄性大鼠50只，体质量为

260-280 g，由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，

动物许可证号SCXK(京)2017-0022，饲养于郑州大学实验

动物中心，保持室温恒定为25 ℃，模拟昼夜每12 h更换一

次光照条件，动物自由摄食与饮水。 

1.3.2  实验用主要仪器、试剂  紫外分光光度计(日本

Shimadzu，型号UV-240)；台式冷冻离心机(德国Sigma公

司，型号3K15)；光学显微镜(日本Olympus，型号Bx50F4)。

溶栓药尿激酶原(上海天士力公司，国药准字S20110003)；

肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶试剂盒(均购自中生北控生

物科技股份有限公司)；肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介

素6(IL-6)酶联免疫吸附(ELISA)试剂盒(购自武汉博士德生

物工程有限公司)；丙二醛和超氧化物歧化酶检测试剂盒

(均购自南京建成生物工程研究所)；纤溶酶原激活剂抑制
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剂1(PAI-1)、组织纤维溶酶原激活物(t-PA)检测试剂盒(购自

福建太阳生物技术公司 )；兔抗人酪氨酸激酶JAK2、

p-JAK2、信号传导转录启动因子3(STAT3)、p-STAT3、天

冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶(Caspase)-3、Bax、Bcl-2

单克隆抗体(均购于美国Santa Cruz公司)；辣根过氧化酶

(HRP)标记羊抗兔IgG(购于DAKO公司)。 

1.4  实验方法 

1.4.1  动物造模及给药  40只大鼠预饲养1周后，采用随

机数字表法将其随机分为模型组、尿激酶原组、NDLIP组

(缺血预适应组)和尿激酶原+NDLIP组(联合干预组)各10

只。造模前，各组大鼠经尾静脉采血2 mL左右，离心，

分离血清，置于-20 ℃冰箱暂时保存。缺血预适应组和

联合干预组大鼠于造模前进行NDLIP预适应[7]，腹腔注射

戊巴比妥钠溶液(30 mg/kg)麻醉，以改良的动物无创血压

测试仪自制套管套住大鼠左后肢根部，监测足背动脉脉

搏、血压，缺血5 min，再灌5 min，每次连续3个循环，

持续 3 d。尿激酶原组和联合干预组给予尿激酶原      

(1 mg/kg)，后连续2 d给予小剂量0.25 mg/kg。预处理后，

模型组、缺血预适应组、尿激酶原组和联合干预组大鼠采

用手术结扎法制备心肌缺血再灌注模型[8]，以6 mL/kg体

积分数5%水合氯醛腹腔内注射麻醉，于左侧第3，4肋间

行切口，打开胸腔和心包，暴露心脏，于肺动脉圆锥与左

心耳交界处距冠状动脉2 mm处结扎前降支，进针深度

1.0-2.0 mm，心电图显示结扎后ST段上抬0.2 mV以上，

持续30 min后打开结扎线，恢复血流灌注，心电图显示结

扎后ST段下降1/2以上视为造模成功。结扎前降支后，尿

激酶原组和缺血预适应组各出现1只大鼠死亡，存活大鼠

均表现心率变慢、心肌搏动频率减慢，幅度减弱，心电图

ST段抬高等，各组间临床表现无明显差异；恢复血流灌

注后，模型组和尿激酶原组出现1只大鼠死亡，剔除死亡

大鼠，模型组、尿激酶原组、缺血预适应组和联合干预组

造模成功大鼠分别为9只、8只、9只和10只。再灌注    

150 min后，于颈动脉采集血液2 mL，离心(3 000 r/min，

10 min)，取上清，取左心室，冲洗后部分于40 g/L多聚

甲醛溶液固定。 

1.4.2  苏木精-伊红染色检测各组大鼠心肌组织损伤  造

模成功后，麻醉大鼠，采用伊文思蓝-TTC双染法检测大鼠

心肌梗死面积，再灌注结束后，结扎左前降支，股静脉注

入1.5%伊文斯蓝染色液2.5 mL，迅速取大鼠左心室心肌组

织。从心尖部向心底部垂直于长轴横向切成5片，放入1% 

TTC磷酸盐缓冲液中，37 ℃孵育30 min，深蓝色代表正常

心肌组织，深红色为心肌缺血区，苍白色为心肌梗死区，

采用坏死区心肌质量/缺血区心肌质量表示心肌梗死面积。

取左心室缺血处心肌组织，采用40 g/L多聚甲醛固定，进

行常规的脱水、透明、包埋和切片。一份切片进行苏木精-

伊红染色，在光镜下观察组织的病理变化，每张切片随机

取5个视野拍照。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.3  血清组织中相关因子的测定  于造模前后，采用试

剂盒检测血清中肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶水平，采用

发光底物法测定组织纤维溶酶原激活物、纤溶酶原激活剂

抑制剂1的水平，严格按试剂盒说明书进行测定。造模后，

采用ELISA法测定血清中肿瘤坏死因子α、白细胞介素6的

表达水平，严格按试剂盒说明书进行测定。 

1.4.4  心肌组织中相关因子的测定  采用ELISA法测定心

肌组织中超氧化物歧化酶、丙二醛的表达水平，严格按试

剂盒说明书进行测定。 

1.4.5  TUNEL检测心肌组织细胞凋亡率  将固定于40 g/L

多聚甲醛中性溶液中的心肌组织进行切片，严格按照TUNEL

试剂盒说明操作染色，置于荧光显微镜下观察，采用ImageJ

对图像进行分析处理，每张图像随机选取10个视野用以计算

阳性细胞数与总细胞数，并计算出比值，则视为细胞凋亡率。

采用Western Blot测定心肌组织Caspase-3、Bax、Bcl-2的

表达量。 

1.4.6  Western Blot检测心肌组织JAK2、p-JAK2、STAT3、

p-STAT3的表达  取大鼠心肌组织匀浆后，使用细胞裂解液

严格按照蛋白裂解步骤提取总蛋白，Lowry法蛋白定量、依

次SDS-PAGE凝胶电泳，电转膜至PVDF膜、室温密封2 h，

洗膜并加一抗4 ℃孵育过夜，洗膜加二抗室温孵育2 h。再

实验动物造模过程的相关问题 

造模目的： 分析尿激酶原联合无创性延迟肢体缺血预适应保护大

鼠心肌缺血再灌注损伤的具体作用机制 

借鉴已有标准实施动物

造模： 

 采用手术结扎法制备心肌缺血再灌注模型[8]
 

选择动物的条件： ①SPF 级 SD 大鼠； ②雄性；③体质量为 260-280 g 

动物来源及品系： SD 大鼠由北京维通利华实验动物技术有限公司提供 

模型与所研究疾病的关

系： 

建立心肌缺血再灌注模型，模拟临床心内直视手术、冠状

动脉搭桥术、冠状动脉腔内成形术、溶栓术后等恢复血流

灌注时，心肌组织损伤加重的现象 

造模技术描述： 麻醉大鼠后，打开胸腔和心包，暴露心脏，于肺动脉圆锥

与左心耳交界处距冠状动脉 2 mm 处结扎前降支 

动物数量及分组方法： 采用随机数字表法随机分为：模型组 n=10，尿激酶原组

n=10，缺血预适应组 n=10，联合干预组 n=10 

造模成功评价指标： 心电图显示大鼠动脉结扎后 ST 段上抬 0.2 mV 以上，持

续 30 min 后打开结扎线，恢复血流灌注，心电图显示结

扎后 ST 段下降 1/2 以上视为造模成功 

造模后实验观察指标： ①大鼠血清中肌酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶、纤溶酶原激

活剂抑制剂 1 和组织纤维溶酶原激活物水平；②大鼠心肌

组织学观察；③血清中肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6、

心肌组织超氧化物歧化酶和丙二醛水平；④酪氨酸激酶

JAK2、p-JAK2、信号传导转录启动因子 3(STAT3)、

p-STAT3、Caspase-3、Bax、Bcl-2 的表达 

造模过程中动物死亡原

因： 

①大鼠自身无法适应手术造模；②应激；③手术操作 

造模后动物处理： 大鼠麻醉后取左心室缺血处心肌组织 

伦理委员会批准： 实验方案经郑州大学实验动物伦理委员会批准(批准号为

1811034) 
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用ECL化学发光显示，收集影像，通过积分吸光度

(integrated absorbance，IA)值分析对比条带强弱，选用

β-actin作为内参，采用半定量分析。 

1.5  主要观察指标  ①检测大鼠血清中肌酸激酶同工酶、

乳酸脱氢酶、纤溶酶原激活剂抑制剂1和组织纤维溶酶原激

活物水平；②苏木精-伊红染色进行大鼠心肌组织学观察；

③ELISA法检测血清中肿瘤坏死因子α、白细胞介素6及心

肌组织超氧化物歧化酶和丙二醛水平；④Western Blot检

测酪氨酸激酶JAK2、p-JAK2、信号传导转录启动因子

3(STAT3)、p-STAT3、Caspase-3、Bax、Bcl-2的表达。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 17.0软件对所得数据进行

分析，计量资料均以x
_

±s表示，对计量资料首先进行正态性

检验，如果各组均满足正态性且两组间方差齐，采用单因

素方差分析比较组间差异性，组间两两比较采用LSD-t 检

验分析；若以上条件不满足则考虑非参数Mann-Whitney U

检验，且差异均以P < 0.05表示差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠40只，实验过程死

亡4只，进入结果分析36只。 

2.2  各组大鼠心肌组织病理变化  苏木精-伊红染色结果

显示，模型组心肌细胞肿胀变形，细胞核固缩深染，核仁

消失，心肌纤维部分断裂、坏死，伴随大量炎性细胞浸润；

尿激酶原组、缺血预适应组和联合干预组心肌细胞水肿明

显减轻，心肌纤维坏死和炎性细胞浸润明显减少，且联合

干预组病变减轻最为明显，见图1。与模型组相比，尿激酶

原组、缺血预适应组和联合干预组心肌梗死面积明显减少

(P < 0.05)；与尿激酶原组相比，缺血预适应组间心肌梗死

面积无明显变化(P > 0.05)，联合干预组心肌梗死面积明显

减少(P < 0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  各组大鼠血清肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶的水平  

造模后，与模型组相比，尿激酶原组、缺血预适应组和联合

干预组大鼠血清肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶水平明显下

降(P < 0.05)；与尿激酶原组相比，缺血预适应组间血清肌

酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶水平无明显变化(P > 0.05)，联

合干预组肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶水平明显下降(P < 

0.05)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  各组大鼠血清纤溶因子的水平  造模后，与模型组

相比，尿激酶原组、缺血预适应组和联合干预组大鼠血

清纤溶酶原激活剂抑制剂1活性明显下降(P < 0.05)，组

织纤维溶酶原激活物活性明显升高(P < 0.05)；与尿激酶

原组相比，缺血预适应组间血清纤溶酶原激活剂抑制剂1

和组织纤维溶酶原激活物活性无明显变化(P > 0.05)，联

合干预组血清纤溶酶原激活剂抑制剂1活性明显下降(P < 

0.05)，组织纤维溶酶原激活物活性明显升高(P < 0.05)，

见表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  各组大鼠氧化应激和炎症因子的水平  与模型组相

比，尿激酶原组、缺血预适应组和联合干预组大鼠肿瘤坏

死因子α、白细胞介素6、丙二醛的水平明显降低(P < 0.05)，

超氧化物歧化酶活性明显升高(P < 0.05)；与尿激酶原组相

比，缺血预适应组间肿瘤坏死因子α、白细胞介素6、丙二

醛水平和超氧化物歧化酶活性无明显变化(P > 0.05)，联合

干预组肿瘤坏死因子α和白细胞介素6无明显变化(P > 

0.05)，丙二醛的水平明显降低(P < 0.05)，超氧化物歧化

酶活性明显升高(P < 0.05)，见表4。 

2.6  各组大鼠心肌细胞凋亡  TUNEL结果显示，与模型

组相比，尿激酶原组、缺血预适应组和联合干预组心肌组

织细胞凋亡率明显下降(P < 0.05)；与尿激酶原组相比，缺

表 1  各组大鼠心肌梗死面积                          (x
_

±s，%) 

Table 1  Area of myocardial infarction in rats of each group    

表注：与模型组相比，a
P < 0.05；与尿激酶原组相比，b

P < 0.05。 

 

组别 n 心肌梗死面积 

模型组 9                45.76±5.12 

尿激酶原组 8            28.75±3.65
a
 

缺血预适应组 9          29.76±3.48
a
 

联合干预组 10           20.14±2.56
ab

 

F 值  83.747 

P 值  0.000 

 

表 2  各组大鼠血清肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶的水平 (x
_

±s，U/L) 

Table 2  Levels of serum creatine kinase-isozyme and lactic 

dehydrogenase in rats of each group  

表注：与模型组相比，a
P < 0.05；与尿激酶原组相比，b

P < 0.05。 

 

组别 n 肌酸激酶同工酶 乳酸脱氢酶 

造模前 造模后 造模前 造模后 

模型组 9 306.46±37.43 634.87±52.34 312.84±39.41 663.48±58.94 

尿激酶 

原组 

8 310.21±32.14 468.59±56.32a 318.29±41.57 485.34±57.68a 

缺血预 

适应组 

9 308.42±38.93 456.64±53.32a 314.88±38.00 476.52±61.27a 

联合干 

预组 

10 307.27±37.48 382.79±48.74ab 316.75±38.54 391.27±48.58ab 

F 值  2.247 39.650 2.129 30.735 

P 值  0.102 0.000 0.114 0.000 

 

表 3  各组大鼠血清纤溶因子的水平                 (x
_

±s，U/mL) 

Table 3  Levels of serum fibrinolytic factors in rats of each group 

表注：与模型组相比，
a
P < 0.05；与尿激酶原组相比，

b
P < 0.05。 

 

组别 n 纤溶酶原激活剂抑制剂 1 组织纤维溶酶原激活物 

造模前 造模后 造模前 造模后 

模型组 9 13.28±1.27 27.43±2.87 3.42±0.81 1.05±0.22 

尿激酶原组 8 13.57±1.31 21.24±2.45a 3.38±0.76 1.88±0.27a 

缺血预适应组 9 13.12±1.34 22.18±2.68a 3.41±0.80 1.81±0.26a 

联合干预组 10 13.43±1.29 19.38±2.37ab 3.43±0.83 2.11±0.26ab 

F 值  1.044 14.582 1.490 40.973 

P 值  0.385 0.000 0.234 0.000 
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血预适应组细胞凋亡率无明显变化(P > 0.05)，联合干预

组细胞凋亡率明显下降(P < 0.05)。Western blot结果显

示，与模型组相比，尿激酶原组、缺血预适应组和联合

干预组Caspase-3、Bax的表达量明显下调(P < 0.05)，

Bcl-2的表达量明显上调(P < 0.05)；与尿激酶原组相比，

缺血预适应组和联合干预组Caspase-3、Bax的表达量明

显下调(P < 0.05)，Bcl-2的表达量明显上调(P < 0.05)，

见图2，表5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7  各组大鼠心肌组织中JAK2、p-JAK2、STAT3、

p-STAT3的表达  与模型组相比，尿激酶原组、缺血预

适应组和联合干预组p-JAK2、p-STAT3的表达量明显上

调(P < 0.05)；与尿激酶原组相比，缺血预适应组和联合

干预组p-JAK2、p-STAT3的表达量明显上调(P < 0.05)，

见图3，表6。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 4  各组大鼠氧化应激和炎症因子的水平                 (x
_

±s) 

Table 4  Levels of oxidative stress and inflammatory factors in rats 

of each group     

表注：与模型组相比，a
P < 0.05；与尿激酶原组相比，b

P < 0.05。 

 

组别 n      肿瘤坏死因 

子 α(μg/L) 

白细胞介素 6 

(ng/L) 

超氧化物歧化酶 

(U/mg) 

丙二醛 

(μmol/g) 

模型组 9 3.14±0.39 78.49±8.57 61.85±5.79 4.21±0.37 

尿激酶原组 8 2.11±0.41a 51.35±6.74a 102.73±9.26a 3.02±0.34a 

缺血预适应组 9 1.98±0.36a 50.74±7.13a 114.57±9.42a 2.90±0.32a 

联合干预组 10 1.69±0.32a 46.54±5.88a 138.80±11.24ab 2.61±0.28ab 

F 值  13.083 53.752 98.674 101.341 

P 值  0.000 0.000 0.000 0.000 

 

表 5  各组大鼠心肌细胞凋亡率和凋亡相关因子表达         (x
_

±s) 

Table 5  Apoptosis ratio and expression of apoptotic related factors 

of rat cardiomyocytes in each group   

表注：与模型组相比，a
P < 0.05；与尿激酶原组相比，b

P < 0.05。 

 

组别 n 凋亡率(%) Caspase-3 Bax Bcl-2 

模型组 9 38.78±4.87 0.63±0.06 1.02±0.11 0.25±0.03 

尿激酶原组 8 31.48±4.65a 0.47±0.04a 0.61±0.06a 0.44±0.04a 

缺血预适应组 9 25.78±4.27ab 0.41±0.04ab 0.55±0.06ab 0.53±0.05ab 

联合干预组 10 19.76±3.21ab 0.37±0.03ab 0.41±0.05ab 0.75±0.07ab 

F 值  27.483 96.584 107.282a 120.625 

P 值  0.000 0.000 0.000 0.000 

 

表 6  各组大鼠心肌组织中 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3 的表

达                                                    (x
_

±s) 

Table 6  Expression of JAK2, p-JAK2, STAT3 and p-STAT3 in rat 

myocardial tissue of each group  

表注：与模型组相比，a
P < 0.05；与尿激酶原组相比，b

P < 0.05。 

 

组别 n JAK2 p-JAK2 STAT3 p-STAT3 

模型组 9 0.69±0.07 0.31±0.03 0.58±0.06 0.29±0.02 

尿激酶原组 8 0.67±0.05 0.42±0.03a 0.56±0.05 0.38±0.03a 

缺血预适应组 9 0.67±0.06 0.49±0.04ab 0.56±0.06 0.42±0.03ab 

联合干预组 10 0.68±0.06 0.58±0.05ab 0.57±0.05 0.49±0.05ab 

F 值  0.543 88.365 0.633 62.759 

P 值  0.674 0.000 0.598 0.000 

 

图注：图 A 为模型组；B 为尿激酶原组；C 为缺血预适应组；D 为联

合干预组。联合干预组病变减轻最明显，心肌梗死面积明显少于其他组。 

图 1  大鼠心肌组织病理变化(×200) 

Figure 1  Pathological changes of rat myocardial tissue (×200) 

 

模型组     尿激酶原组    缺血预适应组   联合干预组 

图注：A为各组大鼠心肌组织凋亡情况(TUNEL染色)；B为Western blot

检测各蛋白的表达谱。 

图 2  大鼠心肌细胞凋亡(×200) 

Figure 2  Apoptosis of rat cardiomyocytes (×200) 
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3  讨论  Discussion 

心肌缺血再灌注临床主要表现为心率失常、微血管

阻塞、心肌细胞死亡等[9]。目前心肌缺血性疾病的治疗主

要采取溶栓治疗、手术治疗及介入治疗等恢复心肌组织

血流供应，但缺血再灌注过程易加重心肌组织损伤和结

构障碍，采取一定的预防措施对心肌缺血再灌注的防治

具有重要意义[10]。此次研究采用尿激酶原联合NDLIP治

疗心肌缺血再灌注大鼠，发现尿激酶原和NDLIP均可以

减小心肌梗死面积，且其疗效相当，尿激酶原联合NDLIP

可以显著减小心肌梗死面积，且其效果优于尿激酶原或

NDLIP单独使用。尿激酶原可以在血栓表面直接激活纤

溶酶原转变为纤溶酶，溶解血栓，临床常用于心肌梗死、

肺栓塞、静脉血栓等的溶栓治疗[11]。此次研究发现尿激

酶原联合NDLIP治疗可以明显降低体内纤溶因子水平，

且其效果优于尿激酶原或NDLIP单独使用。纤溶酶原激

活剂抑制剂1是炎症急性期反应蛋白之一，可以特异性地

结合组织纤维溶酶原激活物，快速、有效地灭活组织型

纤溶酶原激活物，纤溶酶原激活剂抑制剂1/组织纤维溶酶

原激活物的动态平衡是体内纤溶功能的决定因素，提示

尿激酶原联合NDLIP能纠正缺血/再灌时纤溶活性降低的

状态，抑制血栓的形成从而保护心肌损伤。尿激酶原含

有纤溶酶原激活剂抑制剂1的作用位点，汪雁博等[12]的研

究发现，尿激酶原具有较好的溶解血凝块和血栓的作用，

可以改善急性心肌梗死后的再灌注损伤。NDLIP是机体

在反复短暂缺血预适应后重新出现保护作用，孙凯等 [13]

的研究发现，心肌梗死大鼠实施NDLIP干预可改善其心

肌梗死和心肌损伤，与此次研究结果基本一致。可能是

由于一方面，心脏经过一次或多次短暂的、反复的、小

量的缺血再灌注后，对随后发生的长时间大面积的缺血

再灌损伤产生一定的耐受性；另一方面，尿激酶原注射

后发挥其溶栓作用，抑制血栓形成，进一步改善再灌注

损伤。肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶主要分布于心肌中，

可以反映心肌细胞损伤程度，常用于评价心肌疾病发展

的指标[14]。此次研究采用肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶

作为评价心肌损伤的指标，发现尿激酶原联合NDLIP可

以显著降低大鼠肌酸激酶同工酶和乳酸脱氢酶水平，且

其效果优于尿激酶原或NDLIP单独使用，进一步证实

NDLIP和尿激酶原可以改善心肌缺血再灌注大鼠心肌组

织病变，提示尿激酶原或NDLIP单独使用均可以在一定

程度上缓解缺血再灌注引起的心肌组织损伤，但在临床

经济等条件允许下，可以采用尿激酶原联合NDLIP治疗

提高临床治疗效果。 

临床研究表明，缺血再灌注损伤诱发的炎症因子和过

多的氧自由基是造成心肌组织继发性损伤的重要原因[15]。

此次研究发现，NDLIP联合尿激酶原治疗可以明显降低心

肌缺血再灌注大鼠过高的炎症因子白细胞介素6和肿瘤

坏死因子α水平，且其疗效与尿激酶原或NDLIP单独使用

无显著差异。白细胞介素6和肿瘤坏死因子α均为机体重

要的炎症因子，肿瘤坏死因子α还可以参与缺血后的多种

病理反应，包括心肌细胞水肿、细胞凋亡等 [16]。结合此

次研究表明，NDLIP联合尿激酶原干预可能通过降低白

细胞介素6和肿瘤坏死因子α水平，改善心肌损伤，抑制

心肌细胞凋亡。李燕等[17]研究发现，NDLIP干预可以降

低心肌梗死大鼠的氧化应激水平，改善心脏功能。此次

研究发现，NDLIP联合尿激酶原治疗可以明显降低心肌

缺血再灌注大鼠过高的氧化应激水平，且其效果优于尿

激酶原或NDLIP单独使用，提示NDLIP联合尿激酶原治疗

可以提高其抗氧化作用，降低过多的氧自由基，改善心

肌功能。 

心肌缺血再灌注诱发的大量炎症因子和氧自由基均

可以诱导心肌细胞凋亡[18]。此次研究发现，NDLIP联合

尿激酶原治疗可以明显抑制心肌细胞凋亡，下调

Caspase-3和Bcl-2/Bax的表达，抑制心肌细胞凋亡，且

其效果优于尿激酶原或NDLIP单独使用。Cheng等[19]的

研究发现，无创远端肢体缺血预适应可以通过上调

STAT3的表达，抑制心肌细胞凋亡。JAK2/STAT3信号通

路参与了大量细胞因子、生长因子和激素的表达过程，

同时也在保护心肌免于缺血再灌注损伤中起着至关重要

的作用[20]。JAK2/STAT3信号途径通过与细胞表面的受体

结合，诱导受体二聚化与磷酸化，激活的JAK磷酸化受体

形成STAT结合位点，同时磷酸化STAT，磷酸化的STAT

形成同源或异源的二聚体调节靶基因的表达[21]。Liu等[22]

的研究发现，JAK2/STAT3信号通路参与调控心肌缺血再

灌注过程中的炎症反应、氧化应激和心肌细胞细胞凋亡。

研究中，NDLIP联合尿激酶原治疗后，大鼠心肌组织JAK2

和STAT3的磷酸化水平明显升高，且其效果优于尿激酶

原或NDLIP单独使用，提示NDLIP联合尿激酶原治疗可能

通过调节JAK2/STAT3的磷酸化，改善心功能。 

综上所述，NDLIP联合尿激酶原治疗可以抑制心肌

图注：与尿激酶原组相比，缺血预适应组和联合干预组 p-JAK2、

p-STAT3 的表达量明显上调。 

图 3  大鼠心肌组织中 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3 的表达 

Figure 3  Expression of JAK2, p-JAK2, STAT3 and p-STAT3 in rat 

myocardial tissue 
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缺血再灌注大鼠炎症反应和氧化应激，改善机体纤溶因

子平衡，抑制心肌细胞凋亡，减少心肌梗死面积和心肌

损伤，改善心功能，其作用机制可能与JAK2/STAT3信号

通路有关。但JAK2/STAT3信号通路可同时受多种因素影

响，NDLIP联合尿激酶原作用的具体机制尚有待于进一

步验证。此次研究不足之处为样本数量较少，可能会对

实验结果产生一定误差，但该研究为临床上心肌缺血再

灌注的治疗提供参考依据。 
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