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强化他汀对大鼠心肌梗死后血小板活化及炎症的影响
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　　摘　要：目的　探讨强化他汀对大鼠心肌梗死后２４ｈ血小板活化及炎症因子的影响。方法　７０只ＳＤ大鼠分为ＳＨＡＭ组、

心肌梗死对照组、常规剂量组、强化他汀组、混合剂量组，每组１４只。予以手术开胸结扎大鼠心脏左冠状动脉前降支制备心肌梗

死动物模型（ＳＨＡＭ组只穿线不结扎）。术前常规剂量组、混合剂量组分别予以小剂量阿托伐他汀（１０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）灌胃２

周；强化他汀组、混合剂量组术前１２ｈ给予单剂阿托伐他汀５０ｍｇ／ｋｇ灌胃；各组大鼠于术后２４ｈ采血检测肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、血小板活化因子１（ＰＡＣ１）、ＣＤ６２ｐ。结果　术后２４ｈ急性炎症因子ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ水平

心肌梗死对照组显著高于ＳＨＡＭ组，血小板活化表面标志物ＰＡＣ１、ＣＤ６２ｐ亦显著性高于ＳＨＡＭ 组（犘＜０．０５）；强化他汀组炎

症因子水平，血小板活化标志物显著低于心肌梗死对照组（犘＜０．０５）；强化他汀组与混合剂量组比较，在炎症因子，血小板活化标

志物水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）；常规剂量他汀组在心肌梗死大鼠术后短期与心肌梗死对照组比较炎症因子，血小板活化

标志物水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　术前使用强化阿托伐他汀能显著降低心肌梗死大鼠术后急性炎性反应，抑制

血小板活化。
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　　血小板的聚集活化及炎症介质的释放在急性冠状动脉综

合征（ＡＣＳ），尤其是它的急性心血管事件心肌梗死中占非常重

要的作用。他汀类药物的常规应用通过降低血脂水平，稳定斑

块使这一类人群获益。近来有研究发现，他汀类药物的使用可

减少静脉血栓栓塞［１］，而高脂血症本身并不是静脉血栓栓塞的

危险因素，进一步的研究发现高脂血症患者循环血中血小板的

活性有明显的增高，通过他汀降低血小板活性可减少血栓栓塞

事件的发生，此为他汀类药物多效性中抗血小板机制。炎性反

应贯穿于动脉粥样硬化，超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）是肝细胞

分泌的一种急性时相性蛋白，是常见的非特异性促炎介质，是

急性冠状动脉综合征的独立危险因子［２］。ＴＮＦα是由单核巨

噬细胞分泌的一种促炎介质，在调节炎症和免疫反应中起核心

作用。因此，调节血清ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα等炎症介质的水平可能

是目前治疗急性冠脉综合征的新途径［３］。他汀类药物有独立

于降脂作用以外的抗炎作用，即在降脂作用尚未显现时，他汀

类的抗炎效应已经发生。故本研究就强化他汀对心肌梗死术

后短期血小板活化及炎症因子的影响做一初步探讨。

１　材料与方法

１．１　主要试剂　单克隆抗体ＦＩＴＣＰＡＣ１、ＰＥＣＤ６２ｐ、ＰｅｒＣＰ

ＣＤ６１及相应二抗ＦＩＴＣＩｇＭ，ＰＥＩｇＧ１购自美国ＢＤＰｈａｒｍｉｎ

ｇｅｎ公司；ｈｓＣＲＰ试剂盒购自美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司；ＴＮＦα试剂

盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司。
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１．２　用药及分组　将７０只健康雄性ＳＤ大鼠，体质量２５０～

３００ｇ，分为５组，每组１４只，分别为（１）假手术组（ＳＨＡＭ组）：

开胸后只穿线，不结扎。（２）心肌梗死对照组：结扎左冠状动脉

前降支（见后）。（３）常规剂量组：予以阿托伐他汀１０ｍｇ·

ｋｇ
－１·ｄ－１干预１４ｄ后，于第１５天造 ＡＭＩ模型。（４）强化他

汀组：于造模前１２ｈ予以阿托伐他汀５０ｍｇ／ｋｇ灌胃后次日造

模。（５）阿托伐他汀常规小剂量＋术前强化组（混合剂量组）：

予以阿托伐他汀１０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１灌胃干预１３ｄ，于第１４天

（术前１２ｈ）予以阿托伐他汀５０ｍｇ／ｋｇ强化，于第１５天造模。

以上阿托伐他汀均溶于２ｍＬ蒸馏水中灌胃，假手术组、心肌

梗死对照组术前给予蒸馏水２ｍＬ灌胃。

１．３　心肌梗死大鼠模型的建立　腹腔注射戊巴比妥钠（３０

ｍｇ／ｋｇ）麻醉，整个胸部祛毛，气管切开及气管插管后，左正中

旁切开皮肤开胸，结扎左冠状动脉前降支。以心电图肢导联

ＳＴ段弓背向上抬高持续０．５ｈ以上作为梗死模型复制成功的

标志。

１．４　标本采集　分别于造模后２４ｈ，予颈静脉采血法
［４］：双人

操作，不麻醉大鼠，手法固定，予小儿头皮针接２ｍｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１空针先用针头沿胸前正中线约第４肋骨水平右旁开刺入向

颈静脉方向进针，接近颈静脉时，助手轻抽注射器呈负压，再以

３０°～４０°角向颈静脉刺入，有血液自动流入注射器内筒，说明

针尖已在颈静脉内，此时固定好人鼠，勿使注射器针头移动，颈

静脉采血１．５ｍＬ收集注入非抗凝管中离心取血清冻存测ｈｓ

ＣＲＰ、ＴＮＦα，换针筒后再抽１ｍＬ血沿试管壁缓慢注入含０．１

ｍＬ的３．８％枸掾酸钠的试管中，轻轻混匀。从中吸５μＬ全血

分别加入对照管和实验管，对照管管中加入ＦＩＴＣＩｇＭ、ＰＥ

ＩｇＧ１及 ＰｅｒＣＰＣＤ６１单抗各２０μＬ，在实验管中分别加入

ＦＩＴＣＰＡＣ１、ＰＥＣＤ６２ｐ及ＰｅｒＣＰＣＤ６１单抗各２０μＬ。室温

避光放置２０ｍｉｎ后，用１％ＰＦＡ２５０μＬ固定１０ｍｉｎ，１ｈ之内

完成样品制备并上机检测。流式细胞仪用ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ（美

国ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ公司）进行测试，激发光为氩离子激光器，

４８８ｎｍ单谱线，输出功率为１５ｍｗ。对每个实验样品检测

１００００个血小板。ｈｓＣＲＰ采用免疫透射比浊法测定，ＴＮＦα

采用酶联免疫吸附法测定，严格按照说明书操作。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，计量

资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料以率表示，

组间比较采取χ
２检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血小板活化标志物比较　与ＳＨＡＭ组比较，心肌梗死对

照组术后２４ｈＣＤ６２ｐ和血小板活化因子１（ＰＡＣ１）的表达明

显增高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。强化他汀组血小板活

化标志物ＣＤ６２ｐ和血小板活化因子１（ＰＡＣ１）显著低于心肌

梗死对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　各组大鼠术后２４ｈ血小板活化标志物ＣＤ６２ｐ、

　　ＰＡＣ１相对表达量（狓±狊，％）

组别 狀 ＣＤ６２ｐ ＰＡＣ１

ＳＨＡＭ组 １４ ５．７８±０．８４ １１．２３±２．４５

心肌梗死对照组 １４ １８．２３±４．６３ａ ３３．１２±６．７４ａ

强化他汀组 １４ １０．３７±３．２７ｂ １９．５６±３．２６ｂ

常规剂量组 １４ １４．８６±４．３１ ２６．６２±４．５８

混合剂量组 １４ ９．２４±３．１４ １７．８４±３．１７

　　ａ：犘＜０．０５，与ＳＨＡＭ 组比较；ｂ：犘＜０．０５，与心肌梗死对照组

比较。

２．２　血浆炎症因子比较　与ＳＨＡＭ比较，心肌梗死对照组术

后２４ｈＴＮＦα、和ｈｓＣＲＰ的浓度明显增高，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。强化他汀组炎症因子 ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ的浓度

显著低于心肌梗死对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表２。

表２　　各组大鼠术后２４ｈ血浆炎症因子ＴＮＦα、

　　　ｈｓＣＲＰ浓度（狓±狊）

组别 狀 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

ＳＨＡＭ组 １４ １０２．３６±４２．７９ ４．１２±０．９３

心肌梗死对照组 １４ ２７７．８７±８９．３１ａ １０．８７±２．１５ａ

强化他汀组 １４ １６５．７４±５３．７２ｂ ６．１３±１．７６ｂ

常规剂量组 １４ ２１３．４８±７８．６３ ８．９１±２．０２

混合剂量组 １４ １３１．１９±４９．１７ ５．９２±１．３９

　　ａ：犘＜０．０５，与ＳＨＡＭ 组比较；ｂ：犘＜０．０５，与心肌梗死对照组

比较。

　　强化他汀组与混合剂量组相比较，炎症因子、血小板活化

标志物水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），常规剂量组在心肌

梗死大鼠术后与心肌梗死对照组比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表１、２。

３　讨　　论

ＣＤ６２ｐ，ＰＡＣ１是血小板活化的表面标志物，生理状况下，

血小板不表达或少量表达，在病理或物化刺激作用下，血小板

活化，血小板膜糖蛋白分子的种类、数量和构型发生显著变化，

ＣＤ６２ｐ暴露于血小板膜表面，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ在活化时几乎全部

表达在膜表面［５６］。ＣＤ６２ｐ的表达可以在活化血小板表面持续

下去，并不会被血浆蛋白质所掩盖［７］。ＣＤ６２ｐ通过介导血小

板和血管内皮细胞与单核细胞、嗜中性粒细胞间的相互黏附，

导致细胞大量聚集，在炎症和栓塞中起着很重要的作用［８］。

影响血小板活化的因素很多，比如麻醉、手术，血小板易受

到抗凝剂和离体时间的影响，血小板活化后其聚集性会增加，

并且会发生形状的改变。要避免任何可能导致血小板意外激

活的因素，必须尽可能做到顺利采集标本，及时送检，改进抗凝

剂使用方法［９］。本研究采用颈静脉采血，手法固定，不麻醉大

鼠，以及血样固定后１ｈ内上机检测均为最大程度降低人为

的，体外对血小板的活化。ＰＡＣ１在血小板表面的表达量可

以精确地反映早期阶段血小板的活化［１０］，ＣＤ６２ｐ的升高可作

为血栓性疾病病情监测和评价血栓前状态的有效指标。本研

究发现：心肌梗死对照组与ＳＨＡＭ 组比较，术后２４ｈ血小板

活化表面标志物ＰＡＣ１、ＣＤ６２ｐ显著性增高；强化他汀组血小

板活化标志物显著低于心肌梗死对照组；强化他汀组与混合剂

量组相比较，血小板活化标志物水平差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；常规剂量他汀在心肌梗死大鼠术后短期与心肌梗死对

照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。本实验表明急性心

肌梗死术后血小板发生显著活化，而术前强化他汀可以抑制术

后血小板的这种活化，从而降低进一步血栓事件的发生，而达

到有效保护心肌的目的。而低剂量的他汀药物持续给药在本

研究中未观察到它在急性心肌梗死术后短期产生的活化抗血

小板的有益作用，本研究差异无统计学意义（犘＞０．０５）。至于

持续低剂量联合术前一次性负荷剂量的他汀药物是否可以在

心肌梗死术后产生比术前单次负荷剂量更强的抑制血小板活

化作用，本研究只是在实验结果中看到这种趋势，但差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。
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急性冠状动脉综合征的发生与机体炎性反应激活有关，早

期应用大剂量阿托伐他汀能快速降低血清炎症因子水平，从而

改善机体的炎症状态，有助于冠状动脉病变斑块的稳定，从而

有可能影响急性冠状动脉综合征患者的转归［１１］。有临床研究

显示强化他汀治疗不稳定型心绞痛具有较好的临床效果及安

全性，能明显降低血清ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα水平，具有良好心血管

保护作用［１２］，急性炎性反应在此过程中起了关键性作用。强

化他汀缘于它迅速起效的多效性，服用３ｈ后即可改善内皮功

能，２４ｈ内改善冠状动脉循环，降低炎症因子水平
［１３］。本研究

发现，心肌梗死对照组与ＳＨＡＭ组比较术后２４ｈ急性炎症因

子ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ水平明显升高，强化他汀组炎症因子水平显

著低于心肌梗死对照组；强化他汀组与混合剂量组相比较，炎

症因子水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），常规剂量组在心肌

梗死大鼠术后短期与心肌梗死对照组比较差异亦无统计学意

义（犘＞０．０５）。说明心肌梗死手术迅速激活大鼠体内炎症介

质的释放，而术前强化他汀可以抑制术后大鼠体内炎症因子水

平，通过改善机体的炎症状态，影响心血管病变的转归而起到

有益作用。而低剂量他汀持续给药在本研究中未显示出他汀

多效性的抗炎效应。

综上所述，术前强化阿托伐他汀能显著降低心肌梗死大鼠

术后２４ｈ急性炎性反应，抑制血小板活化，而炎症和血小板活

化的关系，以及他汀多效性的起效及持续时间等问题尚需进一

步研究。
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ＣＤ４４＋／ＣＤ２４－／ｌｏｗｃｅｌｌｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＭａｙｎｏｔｂｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｂｕｔＭａｙｆａｖｏｒｄｉｓｔａｎｔ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，１１（３）：１１５４

１１５９．

［１２］ＤａｌｌａＰｏｚｚａＥ，ＬｅｒｄａＣ，ＣｏｓｔａｎｚｏＣ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｅｍ

ｃｉｔａｂｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｉｐｏｓｏｍｅｓｔｏＣＤ４４ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｐａｎｃｒｅ

ａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｃａｕｓｅｓａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅａｎｔｉｔｕ

ｍｏｒａｌａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１３，１８２８（５）：

１３９６１４０４．

［１３］ＫｉｍＨＳ，ＹｏｏＳＹ，ＫｉｍＫＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｍａｒｋｅｒｓＣＤ１３３ａｎｄｎｅｓｔｉｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１２，５（８）：７５４７６１．

［１４］ＨａｎＭ，ＬｉｕＭ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＲｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２１

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｅｐｉｔｈｅ

ｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎＭＣＦ７ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１２，３６３（１／２）：４２７４３６．

［１５］ＹｅｈＣＴ，ＷｕＡＴ，ＣｈａｎｇＰＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｆｌｕｏｐｅｒａｚｉｎｅ，ａｎａｎ

ｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃａｇｅｎｔ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｏ

ｖｅｒｃｏｍｅｓｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒ

ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１２，１８６（１１）：１１８０１１８８．

（收稿日期：２０１４０８１０　修回日期：２０１４１０１２）
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