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"摘要#
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目的
!

探讨培哚普利改善缺血性心力衰竭家兔心室重构作用与半乳糖凝集素
#%

"

*:;#%

$的相关性%方法
!

采用结

扎冠状动脉前降支的方法制作缺血性心力衰竭家兔模型%将
%"

只家兔分为假手术组'心力衰竭组和培哚普利组%给药
P

周后心

脏超声测定心功能#分别用实时荧光定量
(.+

和
Q8?98FDB;@9

方法检测心肌组织的
*:;#%

'

)

型胶原'

$

型胶原的
L+')

表达和

蛋白水平#

12S/)

检测家兔血清
*:;#%

水平%结果
!

与假手术组相比!心力衰竭组梗死区心肌组织中
*:;#%

'

)

型胶原'

$

型胶原

L+')

的表达与蛋白水平增加"

!

$

"<"N

$'血清
*:;#%

水平上升"

!

$

"<"N

$#与心力衰竭组相比!培哚普利组
)

型胶原'

$

型胶原

L+')

的表达和蛋白水平降低"

!

$

"<"N

$!与此同时
*:;#%L+')

的表达和蛋白水平降低"

!

$

"<"N

$!血清
*:;#%

水平降低"

!

$

"<"N

$#且
*:;#%

水平与心功能呈负相关"
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!

!

$

"<"N

$%结论
!

培哚普利抑制心肌纤维化!减缓心室重构过程!改善心功

能的作用与
*:;#%

水平降低有关%

"关键词#
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半乳糖凝集素
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心力衰竭是一种复杂的临床征候群!是各种心血管疾病的

严重阶段!而心室重构被认为是心力衰竭发展的基础$

$

%

"已有

众多基础和临床研究表明!心室重构在心力衰竭的发生#发展中

起着关键作用$

!#P

%

"近年来!减慢或延缓心室重构的进展成为治

疗心力衰竭的主要方向"目前半乳糖凝集素
#%

&

*:;8>9KD#%

!

*:;#

%

'与心力衰竭和心室重构的关系备受关注"近期研究表明
*:;#

%

促进心肌纤维化#参与心肌炎性改变和心室重塑等过程$

N

%

"

所以
*:;#%

有可能作为一种新型的心力衰竭指标!运用在心力

衰竭的诊断和预后方面!而抑制
*:;#%

的表达和作用也将成为

治疗心力衰竭的一个新方向"然而血管紧张素转换酶抑制剂

&

).1S

'作为心力衰竭的治疗的基石!可以改善心室重构!但其

机制还不完全清楚!

).1S

改善缺血性心力衰竭家兔心室重构作

用是否与
*:;#%

的表达相关尚不明确"本研究通过应用培哚普

利治疗心肌梗死后心功能障碍家兔!检测家兔心肌组织中
*:;#

%

#

)

型胶原#

$

型胶原的
L+')

和蛋白的表达#血清
*:;#%

水平

和心功能的变化!观察应用培哚普利治疗和未应用培哚普利治

疗对
*:;#%

的水平#心功能的影响!探讨可能机制"

?
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材料与方法

?<?

!

材料

?<?<?

!

实验动物
!

本实验选用健康
%

月龄新西兰雄性家兔

&合格证号)

$O"O$Z%

'

%"

只!每只体质量约
!<N\

C

!由河北医科

大学实验动物中心提供"

?<?<@

!

试验与仪器
!

培哚普利片&雅施达制药有限公司!中

国'+注射用青霉素钠 &华北制药!中国'+兔血清
*:;8>9KD#%

12S/)

试剂盒&上海蓝基科技公司!中国'+

0K[K#--2̀ >T#

')

第一链合成试剂盒&

.QBK@<.@<29G

!中国'#

3;9F:/&6+

-KV9HF8

&

.QBK@<.@<29G

!中国'#

N+')

上样缓冲&

.QBK@<.@<

29G

!中国'"心脏超声仪&

4,/0S6)

!日本'+低速台式离心机

&上海安亭科学仪器厂!中国'+涡旋振荡仪
Y2#M"!

&海门市其

林贝尔仪器制造有限公司!中国'+分光光度计
')',T+,(

!"""

&

4A8FL@?>K8D9K=K>

!美国'+荧光定量
(.+

仪
2KD8*8D8

MO""(;H?

&

6K@8F48>AD@;@

CI

!中国'+双垂直电泳槽&

.)̀ ,&

-(#X""$

!中国'+转移槽&

.)̀ ,& -(#%"%"

!中国'+温控摇床

&其林 贝 尔
4/#!""")

!中 国'+电 泳 仪 &

.)̀ ,& ((#$$N"

!

中国'"

?<@

!

方法

?<@<?

!

分组及处理
!

%"

只家兔分为假手术组#心力衰竭组和

培哚普利组!每组
$"

只!分别检测术后
!

周左室射血分数

OP%

重庆医学
!"$X

年
$

月第
PZ

卷第
%

期
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2̀ 1[

'!

2̀ 1[

$

N"c

为模型制作成功"模型制作成功后假

手术组和心力衰竭组均以
!L2

,

\

C

d$

,

G

d$的生理盐水灌胃

P

周!培哚普利组以
!L2

,

\

C

d$

,

G

d$的培哚普利&药物的浓

度为
"<%%L

C

(

L2

'灌胃
P

周"

?<@<@

!

动物模型制备
!

采用结扎前降支的方法制作心功能障

碍模型"记录术前心电图后开胸结扎冠状动脉前降支!模型制

备成功标准为心尖部及左室前壁由红色变为暗紫色!局部心肌

运动异常!心电图示胸前导联
/4

段持续弓背向上抬高$

O

%

"假

手术组只开胸不结扎冠状动脉前降支!模型制备后心尖部及左

室前壁无颜色变化!心肌运动无异常!心电图示胸前导联
/4

段未抬高"两组术后
%G

每天青霉素
X"

万单位肌内注射"

?<@<A

!

心功能检测
!

术前#术后
!

周及
P

周由同一人行超声

心动图检查!测量两组
2̀ 1[

#左室舒张末期内径&

8DGGK:?9@;K>

GK:L898F

!

1TT

'"所有测量值均取
%

次测量的平均值"

?<@<B

!

梗死区心肌组织中
*:;#%

#

)

型胶原及
$

型胶原的
L+#

')

的表达的检测
!

给药
P

周后!取心肌梗死区域心肌组织进

行研磨!提取总
+')

!琼脂糖凝胶电泳测其完整性+按照反转

录试剂盒说明书进行反转录!反应条件为)

P!eN"LKD

!

MNe

NLKD

"

)>9KD

上游引物
N]#)*)4.*4*.***).)4.)

)*#%]

!下游引物
N]#.)**))**)***.4**))*)#%]

!

扩增产物为
$X!B

E

+

)

型胶原的上游引物为
N]#4*) *..

)*.)*)44* )*) ).) 4#%]

!下游引物为
N]#4*4.*.

)*))*)..44*)4**#%]

!扩增产物为
$ONB

E

+

$

型胶原

的上游引物
N]#*4).)).4)*.)44..4..*).4*#

%]

!下游引物为
N]#44)*)*.)*..)4..4..)*)).#

%]

!扩增产物为
!"%B

E

+

*:;#%

的上游引物为
N]#.4*4*..44

)4*)..4*..4.4#%]

!下游引物为
N]#4.) 44* )..

*.))..44*))*4*#%]

!扩增产物为
%"$B

E

"将获得的

>T')

按照实时荧光定量
(.+

试剂盒操作说明书方法扩增目

的基因!

(.+

热循环参数为
MOePLKD

!然后
%

步反应)

MNe

$"LKD

!

MNe$N?

!

O"eO"?

!

PN

个循环"以
)>9KD

为内参照!

将目的基因表达的相对定量值用于统计学分析"

(.+

采用

!

#

**

.9

&

*

.9h

目的基因
.9

值
d)>9KD.9

值!

**

.9h

目的基因

*

.9

值
d

内参照基因
*

.9

值'法计算结果$

Z

%

"将所得的
*:;#

%L+')

表达量与
2̀ 1[

进行相关性分析"

?<@<C

!

梗死区心肌组织中
*:;#%

#

)

型胶原及
$

型胶原的检测

!

将梗死区的心肌组织称重后研磨提取组织中的蛋白!根据目

的蛋白的分子量!配制
Xc

#

$!c

的分离胶!

Nc

浓缩胶!进行丙

烯酰胺凝胶电泳!然后湿转膜!最后用
Q8?98FDB;@9

试剂盒显

色#

1.2

发光反应检测并分析目的蛋白"将所得的
*:;#%

蛋白

水平与
2̀ 1[

进行相关性分析"

?<@<D

!

血清中
*:;#%

的检测
!

分别在术前#术后
!

#

P

周!经家

兔耳中动脉取血!离心
$NLKD

后取上清液!按照
12S/)

试剂

盒说明书进行操作+依据标准品浓度及其
3

值计算相应公式+

依据公式和样品
3

值计算标本
*:;#%

的浓度!然后将所得的血

清
*:;#%

的浓度与
2̀ 1[

进行相关性分析"

?<A

!

统计学处理
!

采用
/(//!$<"

软件进行数据分析!计量

资料正态分布用
)i@

表示!组间比较采用
9

检验!多组间比较

采用方差分析+相关变量间采用直线相关分析!以
!

$

"<"N

为

差异有统计学意义"

@

!

结
!!

果

@<?

!

造模结果
!

%"

只新西兰雄性家兔在造模术后共有
!P

只

存活"假手术组存活
X

只!死亡
!

只!其中
$

只于手术过程中

大出血死亡!另
$

只开胸过程中发生气胸而死亡"心力衰竭组

存活
X

只!死亡
!

只!

!

只于结扎前降支的过程中诱发室颤而

死亡"培哚普利组存活
X

只!死亡
!

只!

$

只于开胸过程中发

生气胸而死亡!另
$

只于结扎前降支的过程中诱发室颤而

死亡"

@<@

!

心功能检查结果
!

对术前
%

组的超声结果行单因素方差

分析!结果显示
2̀ 1[

差异无统计学意义&

!

%

"<"N

'"与假手

术组相比!术后
!

周心力衰竭组和培哚普利组的
2̀ 1[

明显减

小&

!

$

"<"N

'!术后
P

周培哚普利组较心力衰竭组的
2̀ 1[

上

升&

!

$

"<"N

'!见表
$

#图
!

"

图
!

!!

各组术后
P

周的超声心动图

@<A

!

梗死区心肌组织
)

型胶原#

$

型胶原及
*:;#%

的
L+')

的表达
!

与假手术组相比!心力衰竭组与培哚普利组梗死区心

肌组织
)

型胶原#

$

型胶原及
*:;#%

的
L+')

的表达明显增

加&

!

$

"<"N

'!培哚普利组较心力衰竭组梗死区心肌组织
)

型

胶原#

$

型胶原及
*:;#%

的
L+')

的表达减少&

!

$

"<"N

'"相

关性分析显示
*:;#%

与
2̀ 1[

呈负相关&

Ghd"<M$!

!

!

$

"<"N

'!见表
!

"

表
$

!!

各组间术前%术后
!

%

P

周后
2̀ 1[

的比较&

)i@

'

c

(

组别 术前 术后
!

周 术后
P

周

假手术组
OX<MZi$<ZM OZ<X%i$<MP O$<%ZiN<PN

心力衰竭组
Z"<ONi!<%M

PM<$Zi$<!Z

:

P"<!!i"<XZ

:

培哚普利组
Z!<ZXi$<MM

PX<O"i"<MM

:

NZ<X$i%<XM

:B

!!

:

)

!

$

"<"N

!与假手术组比较+

B

)

!

$

"<"N

!与心力衰竭组比较

ZP%

重庆医学
!"$X

年
$

月第
PZ

卷第
%

期



表
!

!!

梗死区心肌组织
*:;#%

%

)

型胶原及
$

型胶原

!!!

L+')

表达的比较&

)i@

(

组别
)

型胶原
$

型胶原
*:;#%

假手术组
$<$Ni"<M! "<M%i"<NM $<!"i"<$N

心力衰竭组
P<Z$i"<N$

:

!<P%i"<PX

:

Z<!%i"<XX

:

培哚普利组
!<ZXi"<%%

:B

$<!Ni"<$$

:B

!<$Ni"<$M

:B

!!

:

)

!

$

"<"N

!与假手术组比较+

B

)

!

$

"<"N

!与心力衰竭组比较

@<B

!

梗死区心肌组织
)

型胶原#

$

型胶原及
*:;#%

的蛋白水

平
!

Q8?98FDB;@9

的检测结果表明!与假手术组相比!心力衰

竭组和培哚普利组梗死区心肌组织中
*:;#%

#

)

型胶原及
$

型

胶原的蛋白水平增加&

!

$

"<"N

'!培哚普利组较心力衰竭组

*:;#%

#

)

型胶原及
$

型胶原的蛋白水平减少&

!

$

"<"N

'"相关

性分析显示
*:;#%

与
2̀ 1[

呈负相关&

Ghd"<X"M

!

!

$

"<"N

'!

见表
%

!图
%

"

表
%

!!

梗死区心肌组织
*:;#%

%

)

型胶原%

$

型胶原

!!!

蛋白水平比较&

)i@

(

组别
)

型胶原
$

型胶原
*:;#%

假手术组
"<NZi"<%% "<P%i"<"P "<Z$i"<"Z

心力衰竭组
"<MZi"<XX

:

"<O$i"<"!

:

$<O!i"<$!

:

培哚普利组
"<OPi"<"Z

:B

"<N"i"<"%

:B

$<$Mi"<$!

:B

!!

:

)

!

$

"<"N

!与假手术组比较+

B

)

!

$

"<"N

!与心力衰竭组比较

图
%

!!

梗死区心肌组织
*:;#%

%

)

型胶原及
$

型

胶原
Q8?98FD#B;@B

的检测结果

@<C

!

血清
*:;#%

水平
!

%

组术前血清中
*:;#%

的水平比较!差

异无统计学意义&

!

%

"<"N

'"术后
P

周培哚普利组血清
*:;#%

水平较心力衰竭组下降&

!

$

"<"N

'!与假手术组比较!差异无

统计学意义&

!

$

"<"N

'"相关性分析显示!

*:;#%

与
2̀ 1[

呈

负相关&

Ghd"<M!N

!

!

$

"<"N

'!见表
P

"

表
P

!!

各组间术前%术后
!

%

P

周
*:;#%

的浓度

!!!

比较&

)i@

'

D

C

)

L2

(

组别 术前 术后
P

周

假手术组
N<PZi"<$Z N<PMi"<$O

心力衰竭组
N<N"i"<!X Z<OXi"<%P

:

培哚普利组
N<NXi"<%! N<ONi"<$%

B

!!

:

)

!

$

"<"N

!与假手术组比较+

B

)

!

$

"<"N

!与心力衰竭组比较

A

!

讨
!!

论

!!

$MXM

年
6)3-6).0

等$

X

%提出心室重构这个概念"心

室重构被认为是心力衰竭发展的基础!是心力衰竭患者发病率

和死亡率的决定因素!所以减慢或延缓心室重构的进展成为治

疗心力衰竭的主要方向"然而
).1S

作为心力衰竭的治疗基

石!其在逆转心室重构和心肌纤维化的作用越来越受关注"近

几年的研究表明
).1S

逆转心室重构的作用机制除了抑制血

管紧张素
#

生成外!还可增加前列腺素的合成#抑制缓激肽的

降解等!但其抑制心肌纤维化的研究尚少!机制不完全明确"

近期已有研究表明!

*:;#%

在众多心血管疾病中也起着重要作

用$

M#$!

%

!其参与心肌纤维化!促进了心室重构和心力衰竭的发

展"同时期也有研究表明
*:;#%

可能是抗心室重构治疗的一

个靶点$

$%#$N

%

"

纵观国内外研究发现!

+)//

系统与
*:;#%

之间关系研究

较为少见"本研究检测结果进行分析发现!培哚普利组与心力

衰竭组比较!心肌组织中的纤维蛋白明显减少!与此同时
*:;#%

的表达也明显减少"由此可见培哚普利改善心肌纤维化很可

能与
*:;#%

的表达减少有关"

*:;#%L+')

表达水平#

*:;#%

蛋

白水平都与
2̀ 1[

存在负相关!这就表明随着
*:;#%

水平的下

降心功能在逐渐升高"这也反映培哚普利改善心功能很有可

能与
*:;#%

水平降低有关"由此可见培哚普利在抑制心肌纤

维化#减缓心室重构过程中与
*:;#%

的表达存在很大相关性"

本研究通过应用培哚普利治疗心肌梗死后心功能障碍家

兔!改善缺血性心力衰竭家兔的心功能!验证了培哚普利减少

)

型胶原#

$

型胶原表达!抑制心肌纤维化!减缓心室重构过程

与
*:;#%

的表达存在很大相关性"

*:;#%

很可能是培哚普利改

善心室重构作用的一个新的治疗靶点!值得进一步研究"
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相关基因和因子的表达量改变!例如与细胞有丝分裂相关的

.T7!

和
.

I

>;KD)

上升!

JD9

(

&

#>:98DKD

信号通路上游与
&

#>:98#

DKD

结合的靶蛋白
)(.

的表达量下降等!从而引起
JD9

(

&

#

>:98DKD

信号通路异常激活!促进了肿瘤的发生!这些结果都进

一步揭示了
)

E

:=#$

可能参与调控肝癌的发生$

$%

%

"

综上所述!

)

E

:=#$

能够通过
JD9

(

&

#>:98DKD

信号通路调控

肝癌细胞的生成!为进一步在动物体内研究肝癌的发生提供了

一定的理论基础和依据!同时为肝癌的治疗提供了新的

思路$

$P

%

"
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