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目的
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观察重组人脑利钠肽"
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#对慢性心力衰竭大鼠心室重构及心功能的影响$方法
!

使用阿霉素诱导慢性

心力衰竭大鼠模型!用不同剂量
KF>\Y

治疗!
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周后检测相关指标$结果
!

经
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治疗的心力衰竭大鼠中!中%高剂量
KF>\Y

组左心室质量%左心室质量指数均缩小!左心室长短轴比值增大!但两组比较差异无统计学意义"
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治疗的心

力衰竭大鼠较心力衰竭对照组心功能指标普遍好转!其中以高剂量
KF>\Y

组的收缩压%舒张压%左心室收缩压%左心室内压最大

上升和下降速度明显升高!左心室舒张末压明显下降"
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治疗后的大鼠血清%心肌肿瘤坏死因子
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水平普遍出现下降'升高"
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长期使用
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对慢性心力衰竭大鼠心室重构及心功能具有保护作用!其机制

可能与
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对炎症细胞因子网络的正向调控作用相关$
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慢性心力衰竭$

GFK",#GFBEKCHE#JIKB

%是一个心脏功能逐渐

减退的过程#一旦出现心力衰竭#即使去除原发病因#心脏仍会

由于心力衰竭引起的心肌重构而导致心功能进行性下降&

$.1
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而临床中慢性心力衰竭以左心室衰竭常见)重组人脑利钠肽
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%作为利

钠多肽家族$心钠素*脑利钠肽*

6

类利钠素%中的一员#有利

钠*利尿*扩张血管等作用#短期应用治疗急性心力衰竭#可明

显改善患者血流动力学指标从而改善心力衰竭症状&

'
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)近期

研究&
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'发现其可改善心肌梗死后心力衰竭的心室重构及心功

能)由此#本文探讨
KF>\Y

是否可改善其他病因所致心力衰

竭的心室重构及心功能情况#如阿霉素诱导的心力衰竭#为临

床长期使用
KF>\Y

治疗慢性心力衰竭打下基础)
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材料与方法
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实验动物及主要试剂
!
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级
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只#体

质量
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D

#购自重庆医科大学实验动物中心)动物在恒

温实验室$
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b

适应
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后开始实验)
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购自西藏药

业成都诺迪康生物制药有限公司#蛋白纯度大于
(2a

#

W1%b

保存#使用时临时用
%&(a

氯化钠溶液配制成相应浓度)肿瘤

坏死因子
#
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#
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VT.$%5TV49

试剂盒购自上海西唐生物

科技有限公司)
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方法
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慢性心力衰竭大鼠模型的建立及分组
!

参照文献方法

用阿霉素诱导建立慢性心力衰竭大鼠模型&
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)将大鼠分成健

康对照组*心力衰竭对照组$阿霉素诱导%*低剂量
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阿霉素诱导心力衰竭对照心室重构及心功能情况$
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治疗组心功能及心室重构情况$
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治疗组心功能及心室重构情况$
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#与中剂量
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组比较(

O
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$
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#与高剂量
KF>\Y

组比较(

G

!

!

$

%&%2

#与低剂量
KF>\Y

组比较(

!

!
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$
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#与心力衰竭对照

组比较)

组*中剂量
KF>\Y

治疗组及高剂量
KF>\Y

治疗组#每组
$%

只)后
0

组分别每日
$

次腹腔注射阿霉素诱导#连续
1

周#使

阿霉素累积剂量达到
$/N

D

"

Q

D

)健康对照组给予腹腔注射等

体积生理盐水)低*中*高剂量
KF>\Y

治疗组腹腔注射阿霉素

结束
1

周后#分别给予
KF>\Y2

*

$%

*

$2

'

D

"

Q

D

#每日尾静脉注

射
$

次#持续给药
0

周#健康对照组及心力衰竭对照组同时给

予尾静脉注射等体积生理盐水)

>&?&?
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心功能测定
!

持续给药
0

周后#分别予各组大鼠行血

流动力学测定)术前称体质量#并按
%&%%0NT

"

Q

D

予
$%a

水

合氯醛腹腔注射麻醉)参照文献&

-

'方法#分离右颈外动脉#穿

刺插入
1%`

动脉小鞘管#并与生理记录仪相连#记录大鼠升主

动脉收缩压*舒张压)测定完毕后#将鞘管逆行插入左心室#当

血压波变为具有明显舒张期而且峰顶平坦的波形时#表明鞘管

已进 入 左 心 室)稳 定
1% N#,

#连 续 记 录 左 心 室 收 缩 压

$

T]4Y

%*左心室舒张末压$

T]5:Y

%*左心室内压最大上升和

下降速度$

X!

<

"

!C

%#并同步记录心率)

>&?&@

!

血清
8\U.

#

*

VT.$%

表达测定
!

从动脉鞘管中取动脉

血
1NT

#注入干燥管中#待凝固后#

0b

#

'%%%K

"

N#,

低温离心

机离心
2N#,

#收集血清置于离心管中)按照
5TV49

试剂盒指

示#测定血清
8\U.

#

*

VT.$%

表达水平)

>&?&B
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心室重构参数测定
!

大鼠完成血流动力学检测后经静

脉注射
$%a

氯化钾液
'NT

#使心脏于舒张末期停止搏动)迅

速打开胸腔#取出心脏#用冰生理盐水冲洗干净#取出心房*大

血管及心脏外结缔组织等#沿室间隔剪去右心室#滤纸吸干后

称取左心室$包括室间隔%质量$

T]97

%#并与体质量相除#计

算左心室质量指数$

T]3V

%)用直接测量法测量左心室长轴

长度$

T

%*左心室短轴长度$

:

%#二者之比为球形指数$

4V

%)
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心肌
8\U.

#

*

VT.$%

表达水平测定
!

取左心室心底部

心肌#按
$NT

"

$%%N

D

加入生理盐水#低温匀浆#

0b

#

'%%%K

"

N#,

离心
2N#,

#将上清液收集于离心管中#按照
5TV49

试剂

盒指示#测定心肌
8\U.

#

*

VT.$%

表达水平)

>&@

!

统计学处理
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应用
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统计软件进行数据分析)
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所有计量资料以
5XC

表示#两组比较采用
=

或
=h

检验#多组比

较采用单因素方差分析#多组间两两比较采用
T4:.

+

检验#检

验水准
#

?%&%2

)以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果
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阿霉素诱导的心力衰竭大鼠心室重构及心功能情况
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心

力衰竭对照组
T]97
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T]3V

较健康对照组增大#

4V

缩小#提

示经阿霉素诱导后的心力衰竭大鼠#心室发生了重构(对比健

康对照组#心力衰竭对照组大鼠的收缩压*舒张压*

T]4Y

*

X

!

<

"

!C

均有明显降低#

T5]:Y

升高#这表明经阿霉素诱导的心

力衰竭大鼠心功能存在明显下降)见表
$

)
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KF>\Y

对心力衰竭大鼠心室重构及心功能的影响
!

中*

高剂量
KF>\Y

组大鼠
T]97

*

T]3V

较心力衰竭对照组*低剂

量组缩小#

4V

增大(但两组间互相对比#高剂量
KF>\Y

组

T]97

*

T]3V

有所减小#但差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)

低剂量
KF>\Y

组与心力衰竭对照组比较#收缩压*舒张压*

T]4Y

*

X!

<

"

!C

等指标差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%#但

T]97

*

T]3V

*

4V

差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)中*高剂量

KF>\Y

治疗组的收缩压*舒张压*

T]4Y

*

X!

<

"

!C

均高于心力

衰竭对照组大鼠#

T5]:Y

低于心力衰竭对照组#中*高剂量

KF>\Y

组分别与低剂量
KF>\Y

组比较#心功能指标亦存在类

似情况(中*高剂量
KF>\Y

组互相比较#高剂量
KF>\Y

组收缩

压*舒张压*

T]4Y

*

X!

<

"

!C

水平升高#

T5]5Y

水平下降$

!

$

%&%2

%#见表
1

)心率在各组间比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)

!!

"

!

!

$

%&%2

#与心力衰竭对照组比较(

(

!

!

$

%&%2

#与低剂量
KF>.

\Y

组比较(

i

!

!

$

%&%2

#与中剂量
KF>\Y

组比较(

f

!

!

$

%&%2

#与高剂

量
KF>\Y

组比较)

图
$

!!

大鼠血清)心肌
8\U.

#

表达量

!!

"

!

!

$

%&%2

#与心力衰竭对照组比较(

(

!

!

$

%&%2

#与低剂量
KF>.

\Y

组比较(

i

!

!

$

%&%2

#与中剂量
KF>\Y

组比较(

f

!

!

$

%&%2

#与高剂

量
KF>\Y

组比较)

图
1

!!

大鼠血清)心肌
VT.$%

表达量

?&@

!

血清*心肌
8\U.

#

*

VT.$%

表达水平
!

心力衰竭对照组血

清*心肌
8\U.

#

均有明显升高$

!?%&%11

(

!?%&%$'

%#

VT.$%

则仅在血清中出现轻微下降$

!?%&%0)

%)在
KF>\Y

治疗组与

心力衰竭对照组的对比中#中*高剂量
KF>\Y

组的血清*心肌

8\U.

#

"

VT.$%

均分别出现显著下降"增高(在不同剂量组间相

比#中*高剂量
KF>\Y

组对比低剂量
KF>\Y

组#其血清*心肌

8\U.

#

*

VT.$%

亦存在类似情况)结果提示高剂量
KF>\Y

组血

清
8\U.

#

水平较中剂量
KF>\Y

组下降$

!?%&%$1

%#其心肌

VT.$%

表达水平则较中剂量
KF>\Y

组升高$

!?%&%1'

%)对比

心力衰竭对照组#低剂量
KF>\Y

组则仅有
VT.$%

出现升高

$

!?%&%0%

%#

8\U.

#

变化差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%)见

图
$

*

1

)

@

!

讨
!!

论

心肌重构是指心肌损伤后#基因组表达*分子*细胞生理情

况变化#出现心肌细胞肥大*纤维化等改变#引起心脏大小*形

状的改变#表现为心肌肥厚*心室扩大#持续存在可引起心力衰

竭#心力衰竭则进一步加重了心肌重构的进展&

/.(

'

)脑利钠肽

$

>\Y

%是一种肽类激素#具有广泛生理效应#通过拮抗交感神

经系统和肾素
.

血管紧张素系统发挥广泛的心肌保护作用#

>\Y

还可通过自分泌和旁分泌等途径#影响心脏局部和机体

细胞因子表达及作用#发挥抗心肌肥厚及间质纤维化的作用#

影响心肌重构&

$%

'

)目前#

KF>\Y

作为短期治疗急性心力衰竭

的药物#在临床上已被成熟使用&

$$

'

)而近期研究表明&

'.2

'

#

KF.

>\Y

对心肌梗死后大鼠心肌重构有一定改善作用#因此#本文

欲进一步探索#

KF>\Y

是否可长期使用于治疗慢性心力衰竭#

改善其心肌重构程度#改善心功能#以及其与炎症细胞因子平

衡是否相关)

本研究通过使用阿霉素诱导慢性心力衰竭大鼠模型#

T]97

*

T]3V

*

4V

等指标可反映大鼠心室重构情况(

T]4Y

*

T]5:Y

*

X!

<

"

!C

能直接反映心脏功能#血压间接反映心脏功

能)

T]97

*

T]3V

越大#

4V

越小#表明大鼠心室重构程度越

严重(收缩压*舒张压*

T]4Y

*

X!

<

"

!C

越大#

T]5:Y

越小#表

明大鼠心功能越好&

$1

'

)研究结果提示#心力衰竭对照组大鼠

的
T]97

*

T]3V

较健康对照组大鼠明显增大#并出现
4V

下

降#而经中*高剂量
KF>\Y

治疗#大鼠的
T]97

*

T]3V

*

4V

均

有好转#但高剂量
KF>\Y

组以上指标虽较中剂量
KF>\Y

组均

值有进一步改善但差异无统计学意义)心力衰竭对照组大鼠

的收缩压*舒张压*

T]4Y

*

X!

<

"

!C

均明显下降#

T]5:Y

增大#

提示心力衰竭对照组大鼠心功能有明显减低(而经不同剂量

KF>\Y

治疗#大鼠以上心功能指标均有不同水平改善#以高剂

量
KF>\Y

组获得最大程度改善)结合各指标#实验结果提示

高剂量
KF>\Y

组可最大程度上改善大鼠心室重构及心功能#

但高剂量
KF>\Y

组的心肌重构改善程度并不显著优于中剂量

KF>\Y

组#通过改善心室重构从而改善心功能可能是
KF>\Y

治疗慢性心力衰竭的重要机制)

研究表明#炎症在多种病因所致心肌重构过程中起着十分

重要的作用)细胞因子是一种重要的炎症介质#促炎细胞因子

与抗炎细胞因子相互制衡*相互拮抗形成了细胞因子网络#调

控生理平衡)但病理因素刺激下#促炎细胞因子分泌增多#抗

炎细胞因子分泌相对不足#从而参与了心肌重构&

$'

'

)

8\U.

#

是一种重要的促炎细胞因子&

$'.$0

'

#在正常血清及心肌组织中

表达水平较低#但在病理状态下#

8\U.

#

表达水平可升高#参

与心肌重构&

$2

'

)而
VT.$%

与
8\U.

#

相反#作为一种抗炎细胞

因子受到关注&

$'

#

$)

'

)本研究结果提示#阿霉素诱导的心力衰

/)0'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
12

期



竭对照组大鼠
8\U.

#

水平较健康对照组大鼠明显升高#而
VT.

$%

表达减少#这也提示炎症参与心肌重构的机制)通过检测

血清及心肌组织中
8\U.

#

*

VT.$%

发现#坚持长期使用
KF>\Y

治疗能明显降低促炎因子
8\U.

#

水平#增加抗炎因子
VT.$%

表达)根据大鼠血流动力学及
T]97

*

T]3V

*

4V

的结果#本

研究考虑
KF>\Y

可能通过影响炎症因子分泌#维持细胞因子

网络的平衡状态#改善炎症#从而改善心肌重构)

综上所述#长期使用
KF>\Y

可改善慢性心力衰竭的心室

重构#并进一步改善心功能#其对炎症细胞因子网络的正向调

控作用可能是其改善心肌重构的分子机制之一#本研究对其使

用剂量进行了初步探讨#但其临床应用仍需更大样本量实验及

临床试验进行摸索#同时其对其他脏器的毒副作用也需要进一

步探索)
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