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地氟醚后处理对兔心肌缺血-再灌注损伤葡萄糖
转运蛋白4表达的影响

陈莹 吴昆鹏 王德明 游晓星

  【摘要】 目的 研究地氟醚后处理对心肌缺血-再灌注损伤葡萄糖转运蛋白4(glucosetrans-

porter4,GIUT4)表达的影响。方法 选择雄性新西兰白兔24只,体重4.0~5.0kg,随机分为四

组:正常对照组(NC组)、缺血-再灌注组(IR组)、缺血-再灌注后处理组(IRP组)和地氟醚后处理组

(Des组),每组6只。结扎左冠脉左室支建立心肌缺血-再灌注模型。分别于缺血前即刻 (T0)、缺
血后30min(T1)、再灌注后30min(T2)、60min(T3)和120min(T4)时采集取耳缘静脉血检测血

糖、胰岛素浓度和心肌葡萄糖摄取率;采用定量 RT-PCR法检测心肌组织 GLUT4mRNA 表达;采
用 Westernblot法检测细胞膜 GLUT4蛋白表达。结果 T2~T4 时IR组血糖浓度明显高于 NC
组 (P<0.05);T2~T4 时 Des组血糖浓度明显低于IR 组和IRP组 (P<0.05)。T1~T3 时IR、

IRP和 Des组胰岛素浓度明显高于 NC组 (P<0.05);T1、T2 时IRP组和 Des组胰岛素浓度明显

高于IR组 (P<0.05),Des组明显高于IRP组 (P<0.05)。T2~T4 时IR组心肌葡萄糖摄取率明

显低于 NC组、IRP组及Des组 (P<0.05),Des组明显高于IRP组 (P<0.05)。IR、IRP和Des组

GLUT4mRNA表达及GLUT4蛋白表达明显少于 NC组 (P<0.05);Des组 GLUT4mRNA表达

和GLUT4蛋白表达明显多于IR组和IRP组 (P<0.05)。结论 地氟醚后处理能改善兔心肌缺

血-再灌注后胰岛素抵抗,提高心肌葡萄糖摄取,可能与提高心肌GLUT4表达有关。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectofdesfluranepost-processingontheexpression
ofglucosetransporter4(GIUT4)inmyocardialischemia-reperfusioninjury.Methods Twenty-four
maleNewZealandwhiterabbitswererandomlydividedinto4groups(n=6each):normalcontrol
group(groupNC),ischemic-reperfusiongroup(groupIR),ischemic-reperfusionpostconditioning
group(groupIRP),desfluraneaftertreatmentgroup(groupDes).Myocardialischemia-reperfusion
modelwasestablishedbyligatingtheleftcoronaryartery.Plasmaglucose,Insulinandmyocardial
glucoseuptakerateweremeasuredatthetimepointbeforeischemia(T0),30minafterischemia
(T1),30min(T2),60min(T3)and120min(T4)afterreperfusion,fordynamiccomparison;the
expressionofGLUT4mRNAinmyocardiumwasdetectedbyquantitativeRT-PCR,andGLUT4pro-
teinwasdetectedbyWesternblot.Results ComparedwithgroupNC,thelevelsofbloodglucoseat
T2-T4increasedingroupIR(P<0.05),butbloodglucoseingroupDeswassignificantlylowerthan
thatingroupsIRandIRPatT2-T4(P<0.05).ComparedwithgroupNC,seruminsulinlevelsin
groupsIR,IRPandDesweresignificantlyhigheratT1-T3(P<0.05).Thelevelofseruminsulinin
groupsIRPandDesatT1andT2wassignificantlyhigherthanthatingroupIR(P<0.05),while
thatingroupDeswashigherthanthatingroupIRP(P<0.05).Bloodglucoseuptakerateingroup
IRatT2-T4wassignificantlylowerthanthatingroupsNC,IRPandDes(P<0.05),whiletheblood
glucoseuptakeratewashigheringroupDesthanthatingroupIRP(P<0.05).Comparedwithgroup
NC,theexpressionofGLUT4mRNAandproteiningroupsIR,IRPandDesdecreased(P<0.05),
butcomparedwithgroupsIRandIRP,GLUT4mRNAandproteinexpressionincreasedingroupDes
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(P<0.05).Conclusion Postconditioningofdesfluranecanimprovemyocardialischemia-reperfusion
insulinresistanceandincreasemyocardialglucoseuptake,whichmayberelatedtotheincreaseofmy-
ocardialGLUT4expression.

【Keywords】  Desflurane;Post-processing;Ischemia-reperfusioninjury;Glucosetransporter4

  研 究 表 明,心 肺 转 流 (cardiopulm onary
bypass,CPB)心 肌 缺 血-再 灌 注 损 伤(ischemia-
reperfusioniniury,IRI)过程中存在心肌胰岛素抵

抗[1,2]。其主要分子机制是心肌细胞葡萄糖转运蛋

白4(glucosetransporter4,GIUT4)表达下降,转

位障碍,心肌摄取和利用葡萄糖的能力下降。而葡

萄糖代谢异常是再灌注心肌功能障碍的重要原

因[3]。研究显示吸入麻醉药预处理在心肌保护方面

有积极作用[4]。地氟醚为含氟吸入麻醉药,它对循

环系统的影响比其他吸入麻醉药小,对肝肾功能无

损害。国内研究显示,地氟醚后处理能减轻缺血-
再灌注损伤,对心肌具有保护作用[5],但是其具体

机制仍不明了,本研究拟建立动物实验模型,探讨

吸入麻醉药地氟醚后处理对家兔心肌GIUT4的影

响,从而揭示地氟醚可以减轻缺血-再灌注心肌损

伤的可能机制,为临床使用提供理论依据。

材料与方法

实验动物与分组 24只成年新西兰白兔,体

重4.0~5.0kg,由南华大学实验动物中心提供(许
可证号:SYXK(湘)2015-0001),随机分为四组:正

常对照组(NC组)、缺血-再灌注组(IR组)、缺血-再
灌注后处理组(IRP组)和地氟醚后处理组(Des
组),每组6只。白兔常规适应性饲养1周,高压灭

菌饲料喂养,自由饮水,室温保持在23℃,湿度保

持在60℃。
模型制备 实验兔采用腹腔注射戊巴比妥钠

30mg/kg进行麻醉,其后四肢仰卧固定在操作台

上,剃毛消毒,沿前胸正中线偏左0.5cm 处切开

第4肋至第2肋间皮肤,钝性分离胸部肌肉并割开

肋间肌,剪断第3肋软骨,充分暴露胸腔,用镊子

夹住心尖部心包膜轻轻提起,剪刀纵行剪开1cm
切口,用镊子轻轻上抬心脏暴露左心室及左冠前降

支和左旋支。在左冠前降支起始部与心尖连线的

起始位置用非吸收外科缝线结扎左冠脉左室支,按

实验设计进行缺血-再灌注。实验完成后处死实验

兔,摘取心脏留取左室组织。
实验方法 正常对照组不做处理;IR组:缺血

30min,再灌注120min;IRP组:进行缺血-再灌

注,缺血30min后,即刻进行3个循环的30s再

灌注和30s的缺血,然后再进行120min的再灌

注;Des组:再灌注前3min至再灌注后2min吸人

地氟醚,维持呼气末地氟醚浓度为1.0最低肺泡有

效浓度 (MAC);
观察指标 分别于缺血前即刻 (T0)、缺血后

30min(T1)、再灌注后30min(T2)、60min(T3)
和120min(T4)时记录兔的 HR和 MAP,并采集

耳缘静脉血检测血糖、胰岛素浓度和心肌葡萄糖摄

取率,进行动态比较。采用定量 RT-PCR法检测

心肌组织 GLUT4mRNA表达;采用 Westernblot
法检测细胞膜 GLUT4蛋白表达。

统计分析 采用SPSS21.0软件进行数据分

析。正态分布的计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)
表示,组间比较采用单因素方差分析,组内比较采

用重复测量方差分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

结  果

T2~T4 时IR组血糖浓度明显高于 NC组(P
<0.05);T2~T4 时Des组血糖浓度明显低于IR
组和IRP组(P<0.05)。T1~T3 时IR、IRP和Des
组胰岛素浓度明显高于 NC组(P<0.05);T1、T2
时IRP组和Des组胰岛素浓度明显高于IR组(P<
0.05),Des组明显高于IRP组(P<0.05)。T2~
T4 时IR组心肌葡萄糖摄取率明显低于NC组、IRP
组及Des组(P<0.05),而Des组明显高于IRP组

(P<0.05)(表1)。

IR、IRP和Des组GLUT4mRNA表达明显少

于NC组(P<0.05);Des组GLUT4mRNA表达

明显多于IR组和IRP组(P<0.05)(图1)。

IR、IRP和Des组GLUT4蛋白表达明显少于

NC组(P<0.05);Des组GLUT4蛋白表达明显多

于IR组和IRP组(P<0.05)(图2)。

讨  论

大规模随机试验表明,缺血后处理可以减轻缺

血-再灌注对心脏的损伤[6,7]。葡萄糖代谢是心肌最

重要的能量来源,心肌缺血-再灌注后存在对胰岛

素介导的葡萄糖摄取和利用障碍,即存在明显的心

肌胰岛素抵抗现象,而心肌胰岛素抵抗可能是引起
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表1 四组白兔不同时点血糖、胰岛素浓度和心肌糖摄取率的比较(􀭵x±s)

指标 组别 例数 T0 T1 T2 T3 T4

血糖

(mmol/L)

NC组 6 7.5±1.4 7.5±1.4 7.4±1.4 7.6±1.3 7.4±1.3

IR组 6 7.5±1.5 13.6±2.2 23.5±3.5a 22.5±2.3a 17.2±3.4a

IRP组 6 7.4±1.6 12.9±1.7 16.2±1.9 15.3±1.6 13.4±2.0

Des组 6 7.4±1.3 10.5±1.6 13.6±1.2bc 10.0±1.1bc 8.5±1.2bc

胰岛素

(mIU/ml)

NC组 6 8.5±1.2 8.6±1.1 8.5±0.9 8.6±0.6 8.6±0.9

IR组 6 8.5±1.1 45.3±4.6a 34.8±2.9a 22.8±2.5a 15.1±2.2

IRP组 6 8.7±1.2 133.1±22.5ab 107.0±12.2ab 15.3±4.4a 11.6±1.2

Des组 6 8.5±1.1 305.5±39.1abc 212.3±36.5abc 12.6±3.2a 9.6±0.9

心肌葡萄糖

摄取率(%)

NC组 6 15.7±6.1 15.9±6.0 16.0±6.0 15.2±5.8 15.4±6.0

IR组 6 15.8±6.4 13.3±5.3 0a 0a 0a

IRP组 6 15.7±6.3 14.7±5.3 5.7±1.2b 8.3±1.4b 9.6±1.4b

Des组 6 15.4±5.8 15.4±5.7 9.8±2.9bc 12.6±3.1bc 14.6±4.5bc

  注:与NC组比较,aP<0.05;与IR组比较,bP<0.05;与IRP组比较,cP<0.05

  注:与NC组比较,aP<0.05;与Des组比较,bP<0.05

图1 四组白兔心肌GLUT4mRNA表达的比较

  注:与NC组比较,aP<0.05;与Des组比较,bP<0.05.

图2 四组白兔心肌GLUT4蛋白表达的比较

心肌葡萄糖氧化减少造成心肌功能障碍的潜在始

动机制[1,2]。增加心肌葡萄糖的利用可改善心脏功

能,而GLUT4是调节心肌细胞糖代谢的主要膜蛋

白,因而调节GLUT4的表达是改善心肌缺血-再灌

注损伤重要的研究方向。
早期研究显示,心肌缺血-再灌注葡萄糖转运蛋

白可用性和缺血后葡萄糖摄取之间存在差异,这可

能是由于质膜中GLUT4的抑制造成的[8]。进一步

动物实验发现,在缺血期间,肌纤维膜 FAT/CD36
减少32%,伴随脂肪酸氧化速率降低95%,而心肌

内脂质无变化。葡萄糖转运蛋白 GLUT4的细胞膜

含量在缺血期 间 增 加 90%,与 糖 酵 解 速 率 增 加

86%、糖原含量减少45%、磷酸化 AMP活化蛋白

激酶增加3倍相关。在缺血期间,当 GLUT4朝向

肌膜移动时,FAT/CD36从肌膜移开,与从脂肪酸

氧化转变为糖酵解相关,同时防止了心肌内脂质积

累[9]。这表明心肌缺血-再灌注时葡萄糖摄取和利

用下降是由于GLUT4表达下降所致。缺血后处理

能减轻心肌缺血-再灌注的损伤,而这一作用是否与

GLUT4有关有待进一步探究。随后有学者研究显

示,异氟醚后处理缺血-再灌注损伤小鼠模型,保护

心肌的主要机制是 GLUT4的移位[10]。而对另一

种吸入麻醉药七氟醚的研究显示,七氟醚后处理能

明显促进缺血-再灌注大鼠左心室功能和心肌功能

的恢复,这种功能改善伴随 GLUT4表达的明显增

加。而且七氟醚增加葡萄糖代谢和降低脂肪酸代

谢,其增强的葡萄糖摄取是通过 GLUT4的表达增

加来实现的[11]。提示吸入麻醉药后处理对心肌缺

血-再灌注的保护作用可能是由于其影响了GLUT4
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的表达。
临床研究显示,挥发性麻醉药如七氟醚能减轻

体外循环下心脏瓣膜置换术患者心肌损伤[12];动物

研究也显示,七氟醚对大鼠心肌缺血-再灌注损伤有

减轻作用[13]。地氟醚是在心脏手术中经常使用的

挥发性麻醉药物,其对心脏的保护作用研究也由来

已久[14]。在小鼠心脏中,地氟醚有效地减少了实验

性缺血-再灌注损伤后的心肌梗死面积[15]。在进行

冠状动脉旁路移植手术的患者中,地氟醚比其他挥

发性麻醉药表现出更好的心肌保护作用[16]。本研

究通过地氟醚后处理兔心肌缺血-再灌注模型显示,
地氟醚的作用之一是影响心肌的糖代谢,与对照组

比较,地氟醚在缺血期间没有保护作用,再灌注后

即显示出糖代谢增加,胰岛素浓度及糖摄取率均升

高,与缺血-再灌注组和缺血-再灌注后处理组都有

明显差异,表明地氟醚后处理保护心肌的机制之一

是增加了心肌的葡萄糖代谢,且这一作用是发挥在

再灌注之后,与文献报道一致[17]。进一步研究显

示,与缺血-再灌注组及缺血-再灌注后处理组比较,
地氟醚组 GLUT4mRNA表达和蛋白表达均明显

增加,表明地氟醚后处理增加了心肌缺血-再灌注后

GLUT4的表达,这可能是其影响心肌糖代谢的机

制之一。但有研究中显示,血糖、胰岛素浓度及葡

萄糖摄取率随时间的变化幅度并不完全一致,是否

有其他影响机制尚不清楚。地氟醚影响心肌葡萄

糖代谢的最优剂量、开始影响的时间、持续时间有

待研究。本研究并未指出地氟醚增加心肌GLUT4
表达的分子机制,未分析在人体代谢中的差异。这

些是本研究组今后需进一步解决的问题。
综上所述,地氟醚后处理有明显的抗心肌缺血-

再灌注损伤,对心肌具有保护作用。地氟醚后处理

能改善兔心肌缺血-再灌注后胰岛素抵抗,提高心肌

葡萄糖摄取,可能与提高心肌GLUT4表达有关。
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