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$摘要%
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目的
!

研究瑞舒伐他汀对兔急性心肌梗死"

>]B

$后心肌重构的作用及功能影响的机制'

方法
!

选择
/%

只大白兔建立
>]B

模型!将存活的
)(

只大白兔分为对照组"

]B

组!

'g1%

$%瑞伐他汀组"

J

组!

'g11

$%假手术组"

D

组!

'g1-

$'

D

组仅穿线不结扎冠状动脉!

J

组灌胃给予瑞舒伐他汀钙!

]B

组建立
>]B

后

不予任何操作!观察各组心脏超声心动图情况!比较各组心肌梗死面积%细胞凋亡率%心肌梗死边缘区
G9+
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9+7.
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蛋白和
4

'/

的表达'结果
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'

组间超声心动图指标比较!差异有统计学意义"

J

$

%&%;

$#与
D

组相比!

]B

组与
J

组的左心房直径"

C>E

$%左心室舒张末期内径"

C=E!

$和左心室收缩末期内径"

C=E+

$均显著增加!

同时左心室射血分数"

C=HA

$和左心室短轴缩短率"

C=AD

$降低"

J

$

%&%;

$#

J

组
C>E

%

C=E!

和
C=E+

与
]B

组比较差异无统计学意义"

J

%

%&%;

$!

C=HA

和
C=AD

高于
]B

组"

J

$
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$'

D

组心肌梗死面积为
%
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]B

组与

J

组间比较差异无统计学意义"

J

%

%&%;

$'

]B

组)"

10&01a1&;1
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*和
J

组)"

(&'$a%&'$
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*凋亡指数 "

>B

$

显著高于
D

组)"

1&);a%&'1

$
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J

$

%&%;

$!

J

组
>B

较
]B

组显著降低"

J

$

%&%;

$#

J

组及
]B

组心肌梗死边

缘区
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表达较
D

组明显升高!而
J

组较
]B

组显著降低"

J

$

%&%;

$#

]B

组%

J

组%

D

组
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表达均未见

明显差异!

]B

组和
J

组
4

.

4

'/

表达较
D

组明显升高!而
J

组较
]B

组显著降低"

J

$

%&%;

$'结论
!

瑞舒伐他汀

可以使
>]B

大白兔的心脏功能显著改善!可能通过抑制
4
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的磷酸化!抑制
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活化!抑制心肌细胞凋

亡!改善心室重构'
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$是心内科常见疾病之一%预后较差%具有较高的

病死率%给人们的健康带来严重威胁)

>]B

是由于心

脏的供血血管发生急性闭塞%影响相应的心肌组织的

血供而导致短时间内出现缺血*缺氧%甚至发生坏

死'

$

(

)传统观点认为%

>]B

时心肌组织的损伤为不可

逆)而最近研究表明%哺乳动物的心肌细胞在
>]B

时仍未退出细胞周期%因此仍具有再生能力'

1.'

(

)患

者的心脏功能在
>]B

发生早期受到调节会发生心肌

重构)他汀类药物是目前临床降脂*降压的常用药

物)研究显示%他汀类药物有助于改善心肌重构)瑞

舒伐他汀是一种他汀类药物%具有稳定冠状动脉粥样

硬化斑块*抗炎*维持内环境稳定%从而发挥调节细胞

增殖%保护心肌细胞的作用'

0.;

(

)本研究通过
>]B

大

白兔模型的建立%观察他汀类药物对兔
>]B

后心肌

重构的作用%并探索其中的作用机制%现将结果报道

如下)

I

!

材料与方法

I&I

!

材料

I&I&I

!

仪器与试剂
!

@VD","+;;%%

超声诊断系统

#美国
@V

公司$%美国
>FB(-%%JL.VGJ

扩增仪#美

国
L27<8"

公司$&瑞舒伐他汀#阿斯利康制药有限公

司%批准文号
@1%$$%;)'

$%基质金属蛋白#

]]V

$

.1

*

.(

*

.$%

%骨膜蛋白#

V7<#",+3#,

蛋白$及转化生长因子

#

L\A

$

.

'

$

兔多克隆抗体#美国
FE

公司$)

I&I&J

!

实验动物
!

大白兔%雄性%

$/

个月龄%体质量

#

1&0$a%&$$

$

5

I

%合格证号'

DG?[

#苏$

1%%-.%%%/

(%适

应性饲养
$

周%室温%湿度
0;̂

!

-%̂

%自由进食饮水)

I&J

!

方法

I&J&I

!

造模与给药方法
!

首先麻醉兔%于腹腔注射

1%̂

乌拉坦#

%&08C

"

5

I

$%固定兔子仰卧于手术台上%

将颈部及胸部被毛剪除%将颈部皮肤纵形剪开
$&;

!

1&%68

%对于皮下组织及肌肉进行分离%使气管及其

上甲状腺腺体显露&钝性分离气管并带线%将丝线提

起%于气管环之间将气管剪开半周%行气管插管&对呼

吸参数%包括呼吸频率*吸呼比及潮气量进行调整&胸

骨左缘
'88

将胸部皮肤纵形剪开约
068

%对皮下*

胸大肌与前锯肌进行钝性分离%对胸大肌及前锯肌进

行缝合*牵开%使肋骨及肋间肌显露%将肋间肌于第
'

肋间逐步剪开%使胸膜显露%于呼气时刺破胸膜进入

胸腔&撑开肋骨%显露心脏&探查确定左心耳%结扎冠

状动脉左前降支近端%

$'88

针
V<":7,7

线缝扎%出

针%打结%探查无出血后关胸%将一根吸引管留置于胸

腔内%缝合肋间对术野进行消毒&对合胸大肌与前锯

肌并缝合%将胸腔积气积液用针筒抽吸%将吸引管拔

出&兔子苏醒后%拔管%对气道血块及分泌物进行清

理%气管切口以
V<":7,7

线一针缝合%碘伏消毒术野%

对合肌肉及皮下%缝合颈部切口)手术后
102

内
$$

只大白兔死亡)将存活的
)(

只兔子分为
'

组!心肌

梗死对照组#

]B

组%

'g1%

$*瑞伐他汀组#

J

组%

'g

11

$*假手术组#

D

组%

'g1-

$)

D

组并不在冠状动脉处

结扎仅穿线&

J

组兔子灌胃给予
$%8

I

+

5

I

X$

+

!

X$瑞

舒伐他汀钙%每日
$

次%灌胃处理
0

周&

]B

组建立

>]B

后不予任何操作)

I&J&J

!

超声心动图检查
!

干预结束使用
@VD","+

;;%%

超声诊断系统#频率
$1]@R

$对
'

组大白兔进

行超声心动图检查)检测指标包括左心室射血分数

#

C=HA

$*左心房直径#

C>E

$*左心室舒张末期内径

#

C=E!

$*左心室收缩末期内径#

C=E+

$*左心室短轴

缩短率#

C=AD

$等)

I&J&K

!

左心室梗死面积计算
!

将左心室切片置于

$̂ 1

%

'

%

;.

氯化三苯基四氮唑#

LLG

$中染色
'%8#,

%

蒸馏水冲洗后%心肌梗死区未着色显示灰白色%非梗

死区经过染色后显示深红色)采用
B89

I

7V<"V:O+

软

件#

N7<+#",)&%

$计算梗死面积和左心室总面积%以梗

死面积"左心室总面积表示梗死面积的大小)

I&J&L

!

检测细胞凋亡率
!

常规
LeYHC

法%由福建

迈新生物技术开发有限公司提供试剂盒%检测心肌组

织中的凋亡细胞)光镜观察细胞核棕色为阳性%凋亡

指数 #

>B

$

g

视野凋亡数"视野内细胞总数
b$%%̂

)

I&J&M

!

检测心肌梗死边缘区
G9+

4

9+7.'

的表达
!

将

心肌组织用机械法剪碎%过滤并制成单细胞悬液%将

;8C

单细胞悬液加入试管中%常规离心后去上清液%

加入
$%%

#

C

固定液后混匀%静置
$;8#,

)加
08C

磷

酸盐缓冲液#

VFD

$%常规离心%去上清液%加入
$%%

#

C

裂解液%室温静置入
;8#,

)加
;

#

C

美国
D9,39G<OR
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年
;

月第
0/

卷第
$%

期
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组大白兔超声心动图指标比较&
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组别
' C=HA
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^

$

C>E

#

88

$
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#

88

$
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#

88

$

C=AD

#

^

$

D

组
1- --&)1a/&(' '&$1a$&%1 ;&'1a$&0' '&%(a$&$( 0'&/1a;&-1

]B

组
1% ;'&(1a)&'(

9

0&01a$&1/

9

-&1/a1&$%

9

;&;)a$&);

9

10&(1a0&%1

9
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抗体%混匀%避光静置
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)加
08CVFD

%离心%去上清液%加
VFD%&;

!

$&%8C

)使用日本
FEA>GDG9,3"
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&

流式细胞仪

检测)

I&J&O

!

检测
4

.

4

'/

蛋白和
4

'/

!

常规方法提取样品

蛋白%标化后聚丙烯酰胺凝胶电泳&转膜后%以
;̂

的

脱脂牛奶
$̀ 1%%

稀释兔单抗
4

.

4

'/

抗体#美国
D9,39

G<ORF#"3762,":"

IQQ

$*兔单抗
4

'/

抗体#美国
D9,39

G<ORF#"3762,":"

IQ

$%

$̀ $%%%

稀释兔多抗
963#,

抗体

#武汉博士德公司$&置摇床
0_

孵育过夜&将辣根过

氧化物酶#

@VJ

$标记的鼠*兔二抗用
;̂

脱脂牛奶

$̀ 1%%

稀释%常温摇床上孵育聚偏二氟乙烯膜

#

V=EA

膜$%之后于凝胶成像系统曝光)

I&K

!

统计学处理
!

采用
DVDD1%&%

统计软件进行分

析%计量资料以
LaD

表示%组间比较采用
%

检验%组

内多重比较采用
CDE.=

检验%检验水准
$

g%&%;

%以

J

$

%&%;

为差异有统计学意义)

J

!

结
!!

果

J&I

!

'

组大白兔超声心动图指标比较
!

'

组间超声

心动图指标比较%差异有统计学意义#

J

$

%&%;

$&与
D

组相比%

]B

组与
J

组的
C>E

*

C=E!

和
C=E+

均显

著增加%同时
C=HA

和
C=AD

降低#

J

$

%&%;

$&

J

组

C>E

*

C=E!

和
C=E+

与
]B

组比较差异无统计学意

义#

J

%

%&%;

$%

C=HA

和
C=AD

高于
]B

组#

J

$

%&%;

$%见表
$

)

J&J

!

'

组大白兔心肌梗死面积比较
!

D

组心肌梗死

面积为
%

%

]B

组#

'-&(1a0&1(

$

^

与
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组#

')&-$a

'&(/

$

^

间比较差异无统计学意义#

J

%

%&%;
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J&K
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瑞伐他汀对兔子心肌梗死边缘区细胞凋亡的影

响
!

]B

组'#

10&01a1&;1
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^
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^

(凋亡指数 #
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较
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不同组心肌梗死边缘区
G9+

4

9+7.'

的表达情

况
!

J

组及
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组心肌梗死边缘区
G9+

4

9+7.'

表达较

D

组明显升高%而
J

组较
]B

组显著降低#

J

$

%&%;

$%

见图
$

)

J&M
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不同组心肌梗死边缘区相关蛋白表达情况
!
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组*

J

组*

D

组
4

'/

表达均未见明显差异%

]B

组和
J

组
4

.

4
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表达较
D

组显著升高%而
J

组较
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组显著

降低#

J

$
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讨
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论
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>]B

后心肌细胞受损%导致心室肥厚*扩张%心肌

收缩力下降%心肌纤维化增加%最终导致心力衰竭%给

患者带来严重后果'

).-

(

)本研究中建立
>]B

大白兔

模型%以探究
>]B

的发病机制%以及可能存在的病理

变化)
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本研究在对兔子模型进行不同干预
0

周后行超

声心动图检测%结果显示%与
D

组相比%

]B

组与
J

组

的
C>E

*

C=E!

和
C=E+

均显著增加%同时
C=HA

和

C=AD

降低#

J

$

%&%;

$%说明大白兔在心肌梗死后出

现心脏扩大*左心室收缩功能不全)另外%

J

组
C>E

*

C=E!

和
C=E+

与
]B

组比较差异无统计学意义#

J

%

%&%;

$%

C=HA

和
C=AD

高于
]B

组#

J

$

%&%;

$%提示

瑞舒伐他汀能
!

强心肌梗死大白兔的左心功能)但

]B

组与
J

组间的心肌梗死面积比较并未见显著差异

#

J

%

%&%;

$%提示瑞舒伐他汀并不能达到显著地减少

心肌梗死面积的目的)

心室重构是心肌细胞凋亡所引起%有研究发现%

心肌梗死大鼠除梗死区外%梗死边缘区及非梗死区亦

可检出细胞死亡%而这是引起左心室重塑和晚期心功

能不全的重要因素'

/.(

(

)本研究结果显示%

J

组心肌

细胞
>B

较
]B

组显著降低#

J

$

%&%;

$%提示瑞伐他汀

治疗能减少心肌细胞凋亡%可能通过抑制心肌凋亡%

而使心功能改善)

目前认为他汀类药物可能通过抑制心肌凋亡而

使心功能改善%分析其抑制心肌细胞凋亡可能的作用

机制'

$%.$1

(
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$

$通过抗氧化作用抑制心肌凋亡&#

1

$通

过调控丝氨酸
.

苏氨酸激酶和磷脂酰肌醇
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激酶%下

调
G9+

4

9+7.'

活性)

G9+

4

9+7.'

在细胞的凋亡中起关

键作用%是凋亡途径中的执行者)

4

'/

属于丝裂原活

化蛋白激酶#

]>V[+

$家族中的一个主要成员%研究

发现%大鼠心肌梗死后%

4

'/

并未增高%但
4

.

4

'/

在心

肌梗死后
-!

时升高
1

倍以上%

4

.

4

'/

能激活凋亡程

序中最后的执行者
G9+

4

9+7.'

的活性%使凋亡通路启

动%活化的
G9+

4

9+7.'

又能导致蛋白酶级联切割放大%

最终使细胞发生凋亡'

$'.$;

(

)本研究中%

J

组
4

.

4

'/

*

G9+

4

9+7.'

的表达低于
]B

组%推测瑞舒伐他汀可能通

过抑制
4

'/

的磷酸化%抑制
G9+

4

9+7.'

活化%从而抑制

心肌细胞凋亡%改善心功能)结果表明瑞舒伐他汀能

抑制心肌凋亡*改善心功能%但无法逆转已梗死的心

肌组织%提示已坏死的心肌组织无法通过药物恢复正

常功能)因此%早期对
>]B

患者使用保护心肌细胞

药%避免梗死进一步加重是改善患者预后*提高生存

率的重点)

综上所述%瑞舒伐他汀可以使
>]B

大白兔的心

脏功能显著改善%可能通过抑制
4

'/

的磷酸化%抑制

G9+

4

9+7.'

活化%抑制心肌细胞凋亡%改善心室重构)
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