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目的
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研究瑞舒伐他汀对急性心肌梗死大鼠缺血心肌嗜铬粒蛋白
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%和肾上腺髓质素原中间片段"
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E"54H

%表达的影响&方法
!

采用冠状动脉结扎术建立
'%

只急性心肌梗死大鼠模型!分成对照组"

&f$2

%和治疗组"

&f$2

%!以

$2

只正常大鼠作为空白组!其中治疗组接受瑞舒伐他汀治疗&分别在手术治疗后
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和
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取
2

只大鼠的心肌组织&采用荧

光定量
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检测组织内
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和
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E"54H 9<@5

转录量!采用
BC+DCE,FG"D

检测组织内
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和
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的表达量&

结果
!

治疗后第
-

天和第
$0

天治疗组
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和
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和蛋白表达量与空白组差异无统计学意义"
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%!对照

组
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和蛋白表达量均显著高于治疗组和空白组"
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%&结论
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瑞舒伐他汀可有效降低急性心肌

梗死大鼠心肌组织内
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和
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转录和蛋白表达&
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心肌梗死是临床死亡率较高的心血管疾病#瑞舒伐他汀主要

用于治疗冠心病&

$

'

*心绞痛&

1

'

#对心肌梗死的治疗也有报道&

'

'

)为

了明确瑞舒伐他汀治疗心肌梗死的临床效果#本文拟分析瑞舒伐

他汀是否具有通过改变心肌梗死缺血心肌组织内嗜铬粒蛋白
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%表达的作用#以初步探讨瑞舒伐他汀新的药用机制)

>
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材料与方法

>&>

!

实验动物
!

选用健康雄性
74

大鼠
$2

只#鼠龄
$2

!

$)

月#分笼饲养)大鼠体质量$
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P

#体温$
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#呼吸频率每分钟$
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%次#心率每分钟$
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%次#收缩压$
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模型建立
!

$%b

水合氯醛
%&'29A

"

$%%

P

经腹腔注射麻

醉#然后将大鼠卧于手术台上#沿颈部中线切开皮肤#分离组织

暴露气管#用
-

号注射针头作为插管以
02n

斜进针从甲状软骨

下缘轻轻水平插入约
%&-

!

$&2?9

斜面朝上)固定好#气管插

管#呼吸比为
$d1

#呼吸频率每分钟
(%

次#潮气量
$09A
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g

P

)

关闭呼吸机#四肢接心电图机记录术前心电图以验证是否具有

先天性变异)完毕打开呼吸机)心前区域剃毛#在心脏搏动最

明显处#第三肋间隙水平开胸#皮肤切口约
$&2

!

1&%?9

#逐层

钝性分离肌肉至胸膜)剪开胸膜#用眼科开睑器撑开肋间肌切

口#以无菌棉球向下压迫左肺以保护肺脏剪开心包#用无菌棉

拭子推开左心耳)在左心耳下距主动脉根部
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处#用
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线穿过一小束心肌#并结扎)$

$

%结扎后左室壁变苍白#并
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%#硕士#主治医师#主要从事心血管疾病的介入治疗)



出现室壁运动减弱)$
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%术中结扎成功标识!心电监护见
(

导

联大鼠于结扎冠状动脉后
L<7

波峰降低#

h

点上移#
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段明

显抬高#证明心肌缺血存在心肌梗死)然后加大通气量#充分

使肺复张#并清理胸腔)逐层关胸#断开呼吸机#清理呼吸道

$拔出气管插管后应注意将大鼠舌头外提#防止舌根后坠出现

缺氧窒息%并观察大鼠呼吸#以浅快呼吸#频率以每分钟
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次为宜#术后单笼饲养)
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分组和治疗
!

'%

只大鼠模型分成对照组$

&f$2

%和治疗

组$

&f$2

%#以
$2

只正常大鼠作为空白组)对照组采用生理盐

水灌胃
$

周)治疗组通过灌胃#按照
09

P

/

g

P
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X$瑞舒伐

他汀进行治疗#共治疗
$

周)空白组为健康大鼠#不进行任何

处理)分别在手术治疗后
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和
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取
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只大鼠心肌组织)
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荧光定量
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取出不同时间$通氧前#缺氧
/M

#通氧
'

M

#通氧
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和通氧
(M

%各组
'

个孔的细胞#胰酶消化细胞#用
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洗脱#
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离心
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#去上清液#收集的

细胞)使用
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试剂盒抽提细胞的总
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用
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的
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法

计算每个样品中
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的
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转录倍数)
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和
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血心肌组织#按照体积重量比$
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%#然后用组织破碎仪破碎组

织#破碎后
$1%%%E
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9

离心
1%9#,

后取上清液进行电泳)使

用
2b

浓缩胶和
$2b

分离胶进行电泳分离#并使用电转将蛋白

转至
;c4Z

膜上)

$%b

牛奶封闭
;c4Z

膜
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孵育一抗

$M

&

6\5

抗体$

OF/2220
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清

洗
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次#每次
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#然后用
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孵育二抗稀释液#并用
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次#每次
29#,

)最后用
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软件分析每个蛋白与
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的相对量)
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统计学处理
!

采用
7;77$-&%

软件进行统计学分析#计

数资料用率表示#采用卡方检验#计量资料用采用
3

检验#以
/

$

%&%2

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果
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荧光定量
;6<

结果
!

应用荧光定量
;6<

检测各组大鼠

心肌组织内
6\5

$图
$O

%和
H<.

>

E"54H

$图
$F

%

9<@5

转录

量#结果见图
$

)治疗后第
-

天和第
$0

天治疗组
6\5

和
H<.

>

E"54H 9<@5

与空白组差异无统计学意义#对照组
6\5

和

H<.

>

E"54H 9<@5

均显著高于治疗组和空白组)说明心肌

梗死大鼠心肌组织内
6\5

和
H<.

>

E"54H 9<@5

转录量会

升高#瑞舒伐他汀可有效降低心肌组织内
6\5

和
H<.

>

E"54H 9<@5

转录量)

图
$
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6\5

和
H<.

>

E"54H

荧光定量
;6<

结果

?&?

!

BC+DCE,FG"D

结果
!

应用
BC+DCE,FG"D

检测各组大鼠心

肌组织内
6\5

$图
1O

%和
H<.

>

E"54H

$图
1F

%蛋白表达量#结

果见图
1

)治疗后第
-

天和第
$0

天治疗组
6\5

和
H<.

>

E"54H

蛋白表达量与空白组差异无统计学意义#对照组

6\5

和
H<.

>

E"54H

蛋白表达量均显著高于治疗组和空白

组)说明心肌梗死大鼠心肌组织内
6ME"9"
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EO,#,5

和
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E"54H

蛋白表达量会升高#瑞舒伐他汀可有效降低心肌组织

内
6ME"9"
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和
H<.

>

E"54H 9<@5

蛋白表达量)

图
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6\5

和
H<.

>
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蛋白表达量

@
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讨
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论

本文通过冠状动脉结扎术作急性心肌梗死大鼠模型#分析

瑞舒伐他汀对心肌梗死大鼠缺血心肌组织内
6\5

和
H<.

>

E"54H

表达的影响)结果发现#治疗后第
-

天和第
$0

天治

疗组
6\5

和
H<.
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E"54H 9<@5

和蛋白表达量与空白组比

较差异无统计学意义 $

/
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和
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E"54H 9<@5

和蛋白表达量均显著高于治疗组和空白组

$
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%)因此#心肌梗死大鼠心肌组织内
6\5

和
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E"54H 9<@5

和蛋白表达量会升高#瑞舒伐他汀可有效降

低心肌组织内
6\5

和
H<.

>

E"54H 9<@5

转录和蛋白表达)

所以选择研究心肌组织
6\5

和
H<.

>

E"54H

与瑞舒伐
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他汀之间的关系#一方面是有大量研究报道
6\5

和
H<.

>

E"54H

与心血管疾病相关#另一方面可初步探讨瑞舒伐他汀

除改变机体低密度脂蛋白$

A4A

%和极低密度脂蛋白$

cA4A

%

的比例来发挥治疗心血管疾病的作用外的性的药理机制)

6\5

是分布于神经内分泌系统的一类神经肽类物质&

0

'

#在高

尔基网膜上选择性调节靶肽激素和神经递质聚集#并促进高尔

基网的通透性#并参与
6O

1i及儿茶酚胺代谢#已经报道与心血

管疾病有相关性&

2.)

'

)

H<.

>

E"54H

是一种急性心肌梗死患者

预后标志分子#该分支的检测可以有效地评价心肌梗死进展及

治疗后预后情况&

-./

'

)瑞舒伐他汀目前已经应用于临床#主要

适应证为冠心病&

(

'

*高胆固醇血症&

$%

'

*血脂异常&

$$.$0

'等心血管

疾病#该药物是一种选择性
3H\.6"5

还原酶抑制剂#其药理

作用是通过增加肝细胞表面
A4A

受体而促进肝脏对
A4A

的

吸收#并且通过抑制
3H\.6"5

还原酶而抑制
cA4A

的合成#

进行改变机体
A4A

和
cA4A

的比例来发挥治疗心血管疾病

的作用)本文可初步得出瑞舒伐他汀可用于治疗心肌梗死#并

且可能是通过降低心肌组织内
6\5

和
H<.

>

E"54H 9<@5

转录和蛋白表达来发挥作用)

虽然本文已经明确了瑞舒伐他汀可有效降低心肌组织内

6\5

和
H<.

>

E"54H 9<@5

转录和蛋白表达#但瑞舒伐他汀

与
6\5

和
H<.

>

E"54H

的直接相关性还不能下结论#需要通

过在细胞水平进一步去验证#并且通过过表达
6\5

和
H<.

>

E"54H

来评价是否可逆转瑞舒伐他汀的作用#以及明确

6\5

和
H<.

>

E"54H

相互关系#以进一步深入探讨瑞舒伐他

汀治疗心肌梗死的新的药理机制)
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