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心肌梗死大鼠心功能的研究

杨建峰'

!朱志勇9

!魏经汉9

"

'<

郑州大学第五附属医院心内科!郑州
%6&&69

%

9<

郑州大学第一附属医院心内科!郑州
%6&&69

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨自体大鼠内皮祖细胞"

[*A+

#移植联合非诺贝特治疗对急性心肌梗死"

,!/

#大鼠心功能的影响$方法
!

分离培养
[*A+

%将雄性
(.

大鼠随机分为
8

组!分别为
,!/

组"

,

组#&单纯
[*A+

移植组"

W

组#&

[*A+

移植联合非诺贝特组"

A

组#!每组
'&

只$

5

周后观察每组大鼠心功能及血流动力学指标的改变$免疫组织化学法检测心肌梗死区域内带有
6]0

溴
0

乙
0

脱

氧尿嘧啶核苷"

60W4Be

#标记的
[*A+

及大鼠心肌修复情况$结果
!

5

周后
A

组心功能及血流动力学指标改善情况明显好于
,

&

W

组"

!

&

&<&6

#%心肌梗死区域内带有
60W4Be

标记的
[*A+

部分分化为血管内皮细胞$结论
!

[*A+

移植联合非诺贝特治疗
,!/

可以更好地保护和改善大鼠梗死后心脏功能!其效果优于单独
[*A+

移植$

关键词"干细胞%心肌梗死%普鲁脂芬%内皮祖细胞

BC"

!

'&<8:?:

"

D

<"++#<'?7'058%5<9&''<8'<&'6

文献标识码"

,

文章编号"

'?7'058%5

"

9&''

#

8'08'670&8

M2,%0

-

1#;,0,('#)$&14%&$)7($'%#(#('1&("

-

.&('&'%#(#)&7'#.#

+

#7",(4#'2,.%&.

-

1#

+

,(%'#1$,.."

-

.7"),(#)%81&','1,&'0,('%(&$7',0

/

#$&14%&.%()&1$'%#(1&'

(*'

+

H-*'

7

&'

+

'

#

F%)F%-

;

6'

+

9

#

3&-H-'

+

%*'

9

$

'KL&

@

*=A2&'A6

7

$*=<-686

+;

#

A%&E-

7

A%Q

77

-8-*A&</6?

@

-A*86

7

F%&'

+

N%6)C'-D&=?-A

;

#

F%&'

+

N%6)

#

/&'*'%6&&69

#

$%-'*

&

9KL&

@

*=A2&'A6

7

$*=<-686

+;

#

A%&E-=?AQ

77

-8-*A&</6?

@

-A*86

7

F%&'

+

N%6)C'-D&=?-A

;

#

F%&'

+

N%6)

#

/&'*'%6&&69

#

$%-'*

%

!8"'1&$'

!

98

:

,$'%;,

!

1C"#TI+E

L

$EIEHIIKKIJEC#HI$4EKF#JE"C#CKE4$#+

N

M$#E$E"C#CK$FECMC

L

CF+I#BCEHIM"$M

N

4C

L

I#"EC4JIMM+

$

[*A+

%

N

MF+KI#CK"S4$EIE4I$EOI#E4$E+P"EH$JFEIO

G

CJ$4B"$M"#K$4JE"C#

$

,!/

%

<*,'2#4"

!

1HI[*A+PI4I

N

F4"K"IBS

G

JFMEF4I$#B

IU

N

$#BIB"#T"E4C<1H"4E

G

O$MI(

N

4$

L

FI0.$PMI

G

4$E+PI4I4$#BCOM

G

B"T"BI"#ECEH4II

L

4CF

N

+

#

EHI,!/JC#E4CM

L

4CF

N

$

L

4CF

N

,

#

';

'&

%#

[*A+E4$#+

N

M$#E$E"C#

L

4CF

N

$

L

4CF

N

W

#

';'&

%#

[*A+E4$#+

N

M$#E$E"C#

N

MF+3I#CK"S4$EI

L

4CF

N

$

L

4CF

N

A

#

';'&

%

<,KEI4I"

L

HE

PIIY+

#

JH$#

L

I+C#HI$4EKF#JE"C#$#BB

G

#$O"J"#BIUPI4IBIEIJEIB

#

60KMFC4CF4$J"M

$

60W4Be

%

O$4YIB[*A+$#BJ$4B"$J4I

N

$"4PI4I

IU$O"#IB"#O

G

CJ$4B"$M"#K$4JE"C#$4I$S

G

"OOF#CH"+ECJHIO"J$M+E$"#"#

L

<<,"7.'"

!

,KEI4I"

L

HEPIIY+

#

HI$4EKF#JE"C#$#BB

G

#$O"J"#0

BIU"#

L

4CF

N

API4I+"

L

#"K"J$#EM

G

"O

N

4CTIBEH$#

L

4CF

N

,$#B

L

4CF

N

W

$

!

&

&<&6

%#

+COICKE4$#+

N

M$#EIB60W4BeO$4YIB[*A+B"KKI40

I#E"$EIB"#ECT$+JFM$4I#BCEHIM"$M<=#($.7"%#(

!

[*A+E4$#+

N

M$#E$E"C#

N

MF+KI#CK"S4$EIJ$#+"

L

#"K"J$#EM

GN

4CEIJE$#B"O

N

4CTIEHIHI$4E

KF#JE"C#CK4$E+P"EH,!/<1HIIKKIJE"+

N

4"C4+EC[*A+E4$#+

N

M$#E$E"C#$MC#I<

>,

/

3#14"

!

+EIOJIMM+

&

O

G

CJ$4B"$M"#K$4JE"C#

&

N

4CJIECKI#

&

I#BCEHIM"$M

N

4C

L

I#"EC4JIMM+

!!

内皮祖细胞$

I#BCEHIM"$M

N

4C

L

I#"EC4JIMM+

#

[*A+

%在修复心
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免疫组织化学检测结果
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阳性细胞分布#见图
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箭头示
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阳性细胞#可见细胞核染色的阳性细胞嵌顿于梗死

区内及梗死区边缘#部分细胞已结合到新生的血管壁上'
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免疫组织化学染色检测结果$
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心肌梗死导致了心肌细胞的缺血*坏死#其数量和功能将

受到永久性损伤#而替代的是无收缩*舒张功能的成纤维细胞

和瘢痕组织#心室发生重塑#因而梗死后的心功能将随时间的

推移而逐步恶化#可进一步导致心力衰竭'严重影响患者的生

活质量'

近年来干细胞的研究使人们看到了治疗心肌梗死的新希

望#目前国内外多采用骨髓穿刺获得骨髓间充质干细胞

$

!(A

%进行移植#外周血中也存在少量的干细胞(

'

)

#但由于其

数量较少#不足以对损伤的心肌细胞进行修复作用'研究发现

经动员的外周血中的干细胞与正常骨髓中数量相当#甚至高于

骨髓'因此#外周血干细胞移植治疗
,!/

#已成为一种新的治

疗途经(

?

)

'

[*A+

是具有增殖*迁移能力#并能分化为不同类型成熟细

胞的原始骨髓细胞#存在于骨髓*脐血及外周血中#

[*A+

在维

持内皮完整*内皮再生及新血管形成上具有重要作用'

c$+$

等(

7

)研究发现#外周血中
[*A+

数量以及其迁移活性与冠心病

的危险因素呈负相关#如吸烟*家族史*高脂血症*糖尿病和高

龄等'干细胞的移植与再生促进
,!/

区的心肌修复$

E4$#+0

N

M$#E$E"C#CK

N

4C

L

I#"EC4JIMM+$#B4I

L

I#I4$E"C#I#H$#JIOI#E"#

$JFEIO

G

CJ$4B"$M"#K$4JE"C#

#

12*A,\[0,!/

%研究是一项关于

冠状动脉内移植骨髓来源或外周血来源的
[*A+

治疗
,!/

患

者并随访
%

个月和
'

年的临床研究'结果提示#两种来源的

[*A+

疗效相似#提高
-c[3

程度随观察时间延长而增加#随

访至
%

个月时增加
9<6@

!

6<&@

#随访
'

年时可增加
5@

以

上#并减少梗死面积#未观察到有炎症反应和心律失常(

5

)

'有

研究显示
[*A+

可以横向分化为有功能活性的心肌细胞(

:

)

#因

此移植
[*A+

可能有助于梗死后心肌的再生#生成新生血管以

增加梗死区血供并改善心功能'本实验通过分离鉴定外周血

中的
[*A+

并在体外扩增到一定数目后用
60W4Be

进行标记并

移植到大鼠梗死区域'

5

周后#梗死区域内可见
60W4Be

阳性

细胞存活#血流动力学及超声心动图均显示
W

*

A

组较
,

组可

以明显改善左室收缩及舒张功能$

!

&

&<&6

%#阻止左室重构进

程#缩小心室腔#

3(

和
[3

明显增加$

!

&

&<&6

%'

目前许多研究结果表明心肌梗死后脂质代谢异常#细胞因
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重庆医学
9&''

年
''

月第
%&

卷第
8'

期



子过度表达#血管紧张素和醛固酮过度激活等与心肌梗死后心

室重塑有密切的关系#且均能抑制心脏功能'

**,\

'

被认为

是一种细胞内及细胞外的脂肪代谢的调节剂#其人工合成激动

剂...贝特类药物可以增加血清高密度脂蛋白胆固醇$

R.-0

A

%水平#降低极低密度脂蛋白$

c-.-

%的合成和分泌#降低血

清三酰甘油水平(

'&

)

'研究显示激活的
**,\

'

能有效地抑制

动脉平滑肌细胞内白细胞介素
0'

$

/-0'

%诱导的白细胞介素
0?

$

/-0?

%和前列腺素的产生#并且通过负性调节核因子
0

)

W

$

)30

)

W

%和活化蛋白
0'

$

,*0'

%来发挥作用#降低血浆
A

反应蛋

白(

''

)

#激活的
**,\

'

还有调节心肌细胞的炎症*氧化应激反

应#调节心肌细胞外基质重构及心肌细胞肥大的生物学作

用(

'9

)

'本研究发现#

[*A+

联合非诺贝特进行干预
5

周后#

A

组大鼠心功能均较
W

组有显著改善$

!

&

&<&6

%#可能是通过改

善动脉血管内皮功能*调节脂类代谢*抗炎*抑制是肾素
0

血管

紧张素系统激活等一系列机制来发挥作用的#并可以改善梗死

区域局部的微环境#更加有利于所移植的
[*A+

发挥作用'
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