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辛伐他汀抑制大鼠急性心肌梗死后氧化应激的实验研究
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　　摘　要：目的　建立大鼠心肌梗死的模型，观察不同剂量辛伐他汀抑制心肌梗死后氧化应激的作用，探讨不同剂量辛伐他汀

改善大鼠心室重塑和心功能的潜在机制。方法　结扎大鼠冠状动脉前降支，形成急性心肌梗死模型，给予不同剂量辛伐他汀（２０、

４０、６０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）干预。４周后，测定心脏心室重塑的各项指标，检测不同分组的大鼠心肌中总超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、铜

锌超氧化物歧化酶（ＣｕＺｎＳＯＤ）活性、血液 Ｈ２Ｏ２ 水平，并与假手术组比较。结果　心肌梗死组大鼠心室重塑明显，左室心脏重

量指数 （ＬＶＷＩ）升高，心率增快，血流动力学紊乱（犘＜０．０５）。心肌中ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ和血液中 Ｈ２Ｏ２ 水平升高（犘＜０．０５）。不

同剂量辛伐他汀干预组均较心肌梗死组ＬＶＷＩ下降（犘＜０．０５），心肌中ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ和血液中 Ｈ２Ｏ２ 水平下降，心率减慢，血

流动力学改善（犘＜０．０５），尤其以高剂量他汀干预组（６０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）更明显。结论　辛伐他汀减少急性心肌梗死后氧化应

激表达，可能是改善心室重塑和心功能的机制之一，并与剂量有一定的正相关性。
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　　持久而严重的心肌缺血致部分心肌急性坏死即心肌梗死。

急性心肌梗死可刺激交感神经兴奋，释放过多儿茶酚胺，损害

心肌细胞线粒体后使ＡＴＰ生成减少，同时异常氧化应激参与

心肌梗死后的整个异常病理生理过程，心肌细胞钙离子内流增

加，增加心肌耗氧量，共同造成心肌缺氧进一步恶化加重，并相

互促进形成恶性循环。后远期最终导致心肌重构，肌动蛋白向

运动缓慢的异构体的转换，造成心肌收缩减缓及心肌功能障

碍，显微状态观察则发现心肌细胞坏死和凋亡导致纤维化进一

步加重重构［１２］。国内外研究表明，他汀类降脂药具有降脂以

外的多种心血管保护作用［３４］，本实验用不同剂量辛伐他汀干

预大鼠急性心肌梗死，观察是否可抑制心肌梗死后氧化应激反

应，探讨是否有利于改善心室重塑和心功能。为临床利用不同

剂量辛伐他汀治疗急性心肌梗死提供新的实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料　动物实验中所用辛伐他汀（２０ｍｇ／片）购于默沙

东公司，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）及铜锌超氧化物歧化酶

（ＣｕＺｎＳＯＤ）活性测定试剂盒、Ｈ２Ｏ２测定试剂盒购于南京建

成生物工程研究所。ＦＡ１１０４电子天平购于上海精密科学仪

器公司。体质量２００～２５０ｇ的 Ｗｉｓｔａｒ大鼠购于第三军医大学

动物中心，雌雄不限。

１．２　方法

１．２．１　大鼠心肌梗死动物模型的建立及分组　参照文献［４］

的方法：麻醉大鼠，给予小动物呼吸机辅助呼吸，开胸后结扎左

冠状动脉前降支（选择左心耳下缘与肺动脉圆锥间距主动脉根

部约３ｍｍ处为结扎点）。３２只大鼠随机分为４组，每组８只，

分别为假手术组（Ｓ组），心肌梗死组（Ｍ组），心肌梗死＋２０ｍｇ
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·ｋｇ－１·ｄ－１辛伐他汀组（Ｘ１组），心肌梗死＋４０ｍｇ·ｋｇ－１

·ｄ－１辛伐他汀组（Ｘ２组），心肌梗死＋６０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１辛

伐他汀组（Ｘ３组），辛伐他汀溶解后经灌饲法喂给，Ｍ 组大鼠

用生理盐水模拟灌饲，４周后摘取大鼠心脏，分别送液氮保存，

血液离心后取上清测定 Ｈ２Ｏ２。

１．２．２　心脏重量指数测定　处死大鼠后取心脏，清洗后吸干

水分，沿室间沟切开左室（包括室间隔），左、右室分别测量，用

ＦＡ１１０４电子天平测量各部分重量。测量方法为：右室心脏重

量指数（ＲＶＷＩ）＝右室心脏重量／体质量（ＲＶＷ），左室心脏重

量指数（ＬＶＷＩ）＝左室心脏重量／体质量（ＬＶＷ），按照公式分

别计算出ＬＶＷＩ、ＲＶＷＩ。

１．２．３　ＳＯＤ及ＣｕＺｎＳＯＤ活性、Ｈ２Ｏ２ 水平测定的实验方法

　按照试剂盒说明书，黄嘌呤氧化酶法测定心肌 ＳＯＤ 及

ＣｕＺｎＳＯＤ活性，比色法测定血清 Ｈ２Ｏ２ 水平。

１．２．４　血流动力学测定　血流动力学测定在麻醉大鼠后进

行，暴露颈部动脉后经左颈总动脉插管，连接 ＭＰＡ２０００生物

信号分析系统压力换能器，用多导记录仪记录大鼠的心腔内血

流动力学参数。

１．２．５　病理形态学分析　将１０％甲醛固定的组织石蜡包埋，

切片后行 ＨＥ染色，在光镜下分析梗死区及非梗死区心肌组织

的形态学改变。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计分析，

计量数值采用狓±狊表示，多组间比较用方差分析，进一步两两

比较采用ＬＳＤ狇检验。计数资料以率表示，采用χ
２ 检验和秩

和检验。犘＜０．０５为差异具统计学意义。

２　结　　果

２．１　光镜下组织形态学改变　心肌组织 ＨＥ染色在光镜下显

示，Ｓ组心肌细胞形态结构正常，心肌纤维排列整齐，偶可见少

量炎性细胞浸润，无心肌细胞坏死、肥大，无胶原堆积、间质增

生；与Ｓ组比较，Ｍ 组梗死区心肌细胞数量减少，大量炎性细

胞浸润，结构紊乱，非梗死区的心肌细胞代偿性肥大，间质增生、

胶原堆积、粗乱。Ｘ组与 Ｍ组比较，梗死区心肌细胞变性坏死

减轻，炎性细胞浸润减少，在非梗死区的心肌细胞代偿性肥大、

间质增生、胶原堆积较 Ｍ组低，尤其以Ｘ３组改善更明显。

２．２　不同剂量辛伐他汀对心室重塑的影响　Ｍ 组与Ｓ组相

比，ＬＶＷＩ、ＲＶＷＩ升高（犘＜０．０１）；与 Ｍ组相比，Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３组

ＬＶＷＩ、ＲＶＷＩ均降低（犘＜０．０１），尤其以 Ｘ３组降低更明显。

见表１。

２．３　不同剂量辛伐他汀对心肌ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ和 Ｈ２Ｏ２ 水

平的影响　Ｍ 组与Ｓ组相比，梗死区心肌ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ、

Ｈ２Ｏ２ 水平无明显变化（犘＞０．０５），但是非梗死区心肌ＳＯＤ、

ＣｕＺｎＳＯＤ水平均降低，Ｈ２Ｏ２ 水平升高（犘＜０．０５）；与 Ｍ组相

比，Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３组梗死区心肌ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ、Ｈ２Ｏ２ 水平无

明显变化（犘＞０．０５），Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３组非梗死区心肌ＳＯＤ、ＣｕＺｎ

ＳＯＤ水平则明显升高，Ｈ２Ｏ２ 水平下降（犘＜０．０５），以 Ｘ３组

ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ水平升高更明显、Ｈ２Ｏ２ 水平下降更明显，但

是Ｘ２、Ｘ３组间比较差异无统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

２．４　辛伐他汀对血流动力学影响　心肌梗死组大鼠的心率增

快，左室收缩压（ＬＶＳＰ）和＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ，ｄｐ／ｄｔｍａｘ下降（犘＜

０．０５），左室舒张期末压（ＬＶＥＤＰ）升高（犘＜０．０５）。Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３

组与 Ｍ组比较，心率减慢，ＬＶＳＰ、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、ｄｐ／ｄｔｍａｘ均

回升（犘＜０．０５），ＬＶＥＤＰ降低（犘＜０．０５），Ｘ３组改变更明显。

见表３。

表１　　不同剂量辛伐他汀对左室重塑的影响（狓±狊，狀＝８）

指标 Ｓ组 Ｍ组 Ｘ１组 Ｘ２组 Ｘ３组

ＬＶＷ（ｍｇ） ７６０．００±３５．００ ８７８．００±４５．００ａ ８２２．００±５６．００ｂ ８１８．００±４４．００ｂ ８１５．００±４２．００ｂ

ＲＶＷ（ｍｇ） ２０２．００±２８．００ ２６５．００±２４．００ａ ２３１．００±３３．００ｂ ２２７．００±２８．００ｂ ２２５．００±２４．００ｂ

ＬＶＷＩ（ｍｇ／ｇ） ２．０９±０．２３ ３．３１±０．２１ａ ２．３２±０．３４ｂ ２．３０±０．１９ｂ ２．２６±０．１４ｂ

ＲＶＷＩ（ｍｇ／ｇ） ０．５６±０．０９ ０．８２±０．０６ａ ０．７１±０．０４ｂ ０．６４±０．０２ｂ ０．５９±０．０２ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与假手术组比较；ｂ：犘＜０．０５，与心肌梗死组比较。

表２　　不同剂量辛伐他汀对心肌ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ和 Ｈ２Ｏ２ 水平的影响（狓±狊，狀＝８）

水平（ｐｇ／ｍＬ） Ｓ组 Ｍ组 Ｘ１组 Ｘ２组 Ｘ３组

非梗死区ＳＯＤ ４４５±２５ ３２８±２５ａ ４０２±２６ｂ ４１６±２７ｂ ４１９±２９ｂ

非梗死区ＣｕＺｎＳＯＤ １８５±２０ １２８±２５ａ １４３±１６ｂ １５１±２８ｂ １５５±３１ｂ

非梗死区 Ｈ２Ｏ２ ２５±４ ５８±８ａ ４２±４ｂ ４０±３ｂ ４２±５ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｓ组比较；ｂ：犘＜０．０５与 Ｍ组比较。

表３　　不同剂量辛伐他汀血流动力学变化（狓±狊，狀＝８）

参数 Ｓ组 Ｍ组 Ｘ１组 Ｘ２组 Ｘ３组

ＨＲ（次／分） ３５２．００±５０．００ ４２９．００±８０．００ａ ３９４．００±６０．００ｂ ３８３．００±６３．００ｂ ３７８．００±６４．００ｂ

ＬＶＳＰ（ｍｍＨｇ） １１９．２０±１１．３０ ９３．００±１２．４０ａ １０９．８０±１１．８０ｂ １１１．２０±１２．５０ｂ １１３．００±１３．００ｂ

ＬＶＤＥＰ（ｍｍＨｇ） ６．８０±１．１２ ８．７８±１．６０ａ ７．０８±１．２１ｂ ７．０４±１．３３ｂ ６．９３±１．２６ｂ

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ４０２１．００±５５３．００ ３２０９．００±４７３．００ａ ３７５１．００±４８６．００ｂ ３８４９．００±５４３．００ｂ ３８５３．００±５６３．００ｂ

－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ２４４３．００±２０２．００ １８６４．００±２１６．００ａ ２１５６．００±２０４．００ｂ ２２５３．００±２１８．００ｂ ２２６２．００±２６１．００ｂ

　　ａ：犘＜０．０５与Ｓ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与 Ｍ组比较。

７９５３重庆医学２０１４年９月第４３卷第２７期



３　讨　　论

随着社会发展和人口老龄化，冠心病发病率逐年增多，心

肌梗死等心脏疾患发病率逐渐增高。心肌梗死后心室重塑也

是导致慢性心力衰竭的主要病因之一。心室重构是复杂的病

理生理过程，开始于心肌梗死的急性期，于随后的数月或数年

继续进展，并激活异常的氧化应激反应，早期出现心室受损后

的血流动力学改变、电生理不稳定性，随着病程进展，晚期发生

心室重构、心功能损伤、慢性心力衰竭。梗死和非梗死心肌节

段的左室大小、心脏几何形态、心肌厚度均发生异常变化。心

室重构过程包括心室扩大和慢性持续的梗死扩展，二者均能影

响心梗患者的左室功能和近远期预后。抑制梗死急性期的心

电紊乱、异常氧化应激，减少梗死后期的心肌梗死范围扩展和

心室扩张的危险是治疗的重点。早期抗缺血、挽救濒死心肌等

综合治疗措施，包括减少交感应激、减少氧化损伤、降低心室膨

胀的压力，有利于减少梗死范围、保护缺血心肌，但是改善患者

的心功能和远期预后则是更重要、更需要长期进行的工作。新

近研究发现，不同种类的他汀类药物均具有独立于降脂作用外

的心血管保护作用，已有研究证实可以明显改善心肌梗死患者

的近远期预后，明显降低病死率［２３］，对缺血性心力衰竭也有较

好的治疗效果。

表型改变是心肌重构的基础，多由氧化应激等病理性刺激

引起胚胎基因的重新表达所致，促使心肌快速生长，早期代偿

心肌梗死后心肌负荷增加。但是基因表达改变的另一后果是

胶原沉积，引起弥散性间质纤维化、血管周围纤维化和局灶性

修复性纤维化。心肌细胞肥大还导致了线粒体密度的相对下

降，造成能量生成不足和心肌功能障碍，而重构心肌内血管缺

乏，进一步减少了对存活心肌细胞的氧和养分供应，并促使进

行性的细胞死亡和重构［４５］。最终导致心肌顺应性下降、心肌

功能障碍。血管周围性纤维化影响冠状动脉顺应性，降低冠状

动脉储备，而造成心肌缺血的加重，使心肌不断死亡和心室收

缩功能障碍。

心肌梗死后梗死部位的机械牵张、神经激活、血管紧张素

Ⅱ（ＡｎｇⅡ）水平升高、原癌基因及胚胎型基因表达、细胞因子

分泌增多等多种异常病理过程，可以通过激活许多病理途径激

活异常氧化应激［６］。本研究发现，心肌梗死组大鼠 ＬＶＷＩ、

ＲＶＷＩ也升高，表明大鼠的心肌梗死模型建立成功，辛伐他汀

明显增加ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ表达，减少 Ｈ２Ｏ２ 水平，同时改善大

鼠的心室重量指数，表明辛伐他汀的非降脂心脏保护机制可能

与增加ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ表达，减少 Ｈ２Ｏ２ 水平，通过增强ＳＯＤ

活性，间接减少自由基、抑制氧化损伤有关，并且长期效应表现

为控制心功能的恶化。并且发现他汀类药物对心肌梗死后的

心肌结构和功能的保护作用与剂量有一定关系，使用２０、４０、

６０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１３种剂量进行干预，发现６０ｍｇ·ｋｇ

－１·

ｄ－１大剂量组的他汀保护作用更强。国内外研究表明他汀类药

物也具有改善内皮功能、抗炎、改善心肌纤维化等作用，还可以

提高心肌内皮型 ＮＯＳ（ｅＮＯＳ）活性、增加 ＮＯ 的释放，提高内

皮功能，延缓或可能阻止动脉粥样硬化进程［７１１］。本研究发

现，心肌梗死组大鼠的ＬＶＳＰ和＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、ｄｐ／ｄｔｍａｘ下降，

ＬＶＥＤＰ升高，辛伐他汀处理后，心率减慢，ＬＶＳＰ、＋ｄｐ／ｄｔ

ｍａｘ、－ｄｐ／ｄｔｍａｘ均回升，ＬＶＥＤＰ降低，使心肌梗死大鼠的血

流动力学明显改善。Ｍａｎｎ等
［８］报道，某些他汀类药物可以阻

断多种细胞内信号途径，抑制 ＡｎｇⅡ介导的异常氧化应激，尤

其是抑制心肌梗死后异常氧化应激，通过稳定斑块等综合作用

发挥血管保护作用，本实验与这一研究结果一致。

总之，本实验证实不同剂量辛伐他汀干预可增加大鼠心肌

局部ＳＯＤ、ＣｕＺｎＳＯＤ表达，减少血清 Ｈ２Ｏ２ 水平，并改善心室

重塑和血流动力学；并且证实他汀类药物的心血管益处在一定

剂量范围内量效相关。这为早期使用他汀类药治疗急性心肌

梗死、长期运用改善疾病的远期预后均提供了重要的实验依

据。进一步的研究中，增加观察的时间点将得出更有意义的

结论。
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