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目的
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$动物模型中
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表达对再灌注心律失常的影响%方法
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冠状动脉左前降支结扎法制造缺血#再灌注动物模型!缺血
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%动态肢体
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蛋白质的表达变化%结果
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蛋白质表达结果与
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表达上调可能
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心肌梗死是威胁人类健康的主要杀手之一#可能会引发心

源性猝死&

$.1
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#缺血"再灌注$

S

"

C

%治疗是目前治疗心肌梗死的

主要手段#不过伴随的
S

"

C

损伤是影响治疗的负面因素#再灌

注心律失常$

C4

%是其中原因之一&

'

'

#与心源性猝死密切相

关&

0

'

)近期研究发现过氧化物酶体增殖物激活受体
.

)

$

AA4C.

)

%表达增多会导致动物恶性心律失常的发生率增加&

2

'

#临床研

究中亦发现
AA4C.

)

激动剂$如罗格列酮*吡格列酮等%会增加

患者心血管事件的发生&

)
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#因此本研究旨在探讨刺激
AA4C.
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上调对再灌注心律失常的影响)
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材料与方法
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分为
0

组!

<6HK

组$开胸后冠脉左前降支只穿线#不结扎%(
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组$结扎冠脉左前降支缺血
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#再灌注
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$术前罗格列酮
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腹腔注射#以后操作同
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腹腔注射#以后操作同
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大鼠心肌
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模型的建立
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采用结扎大鼠冠状动脉左前

降支法#

$%X

水合氯醛麻醉大鼠后切开颈部正中皮肤#钝性分

离并剪开气管后插管接小型动物呼吸机#频率为
)2

次"
K#,

#

待大鼠呼吸平稳后在胸骨左侧第二肋间隙肋间肌
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#
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处
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切开皮肤#开胸后暴露心脏#剪开心包膜#用生理盐水沾湿的棉

签轻压心脏)以
).%

丝带缝针线在左心耳下缘内侧
$

#

1KK

处#进针深度约为
$KK

#经由肺动脉圆锥右上方出针垫一硬

质海绵条)以直视下可见被结扎血管供应区心肌变为苍白色

或肿胀为有效)

'%K#,

后松止血钳#拔出硬质海绵条#再灌注

$1%K#,

#结束后迅速剪下心脏#在心室前壁相同位置留取心肌

组织液氮冷冻)
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心率失常情况监测
!

分别观察术前开始时#结扎"穿线*

'%K#,

#拆线
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时
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波宽度变化#数值测量采用
T:.
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系统软件工具取值(记录各组
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后出现心律失常情况#

心律失常评分采用
3GFE#+

和
aH8QIF

标准&
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!房性期前收缩
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分#室性期前收缩
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次%
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分#室性心动

过速$
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分#室颤
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荧光定量
A3C

检测
AA4C.
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KCY4

表达
!

取各组大鼠

心肌组织#提取总
CY4

并测定浓度)取
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N

CY4

逆转录为

D=Y4

后行荧光定量
A3C

反应)引物由
AF#KIF2&%
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)建立实时定量
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反应体系#并测定心肌细胞

AA4C.
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KCY4

在各组动物模型中的表达情况)大鼠心肌

AA4C.
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KCY4

表达水平的检测!
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3E比较各组间
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A3C

拷贝数的差异)

@&E

!

aI+EIF,98"E

检测
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蛋白质的表达
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将液氮研磨

后的心肌组织裂解后行总蛋白质定量#将
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做为蛋白标准#

计算样品蛋白浓度)将准备的各组样品经电泳*半干转膜*洗

膜*发光处理#计算各目的条带与内参
@4A=>

的光密度值

比值)
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统计学处理
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相对定量的结果采用
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3E方法进行处

理#余数据采用
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统计学软件分析#计量资料以
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表示#室早发生情况及心律失常评分采用单因素方差分析#其

中两两比较采用
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法(各组
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KCY4
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蛋

白质表达总体变化趋势比较采用析因方差分析#组内不同时间

点比较*同一时间点不同组间比较采用单因素方差分析#多重

比较采用
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检验#以
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为差异有统计学意义)
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结
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果

A&@
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各组大鼠心电图的变化
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各组大鼠
jC<

波宽度变化及心律失常发生情况
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见

图
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图
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各组
jC<

波宽度变化

A&@&A
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不同阶段心电图表现
!

见图
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A&A
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再灌注心律失常评分
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各组再灌注心律失常评分不同
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组大鼠再灌注心律失常评分
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律失常评分差异无统计学意义$

!

$

%&%2

%)

!!

4

!各组室早次数和室速次数(
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!各组最长室速时间)

图
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各组大鼠心律失常发生情况

图
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不同阶段心电图表现

A&B
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表达比较
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良好的线性关系)熔解曲线峰值单一#无杂峰#表明荧光定量

A3C

产物纯度较高#反应具有良好的特异性)见图
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图
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表达水平
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蛋白表达比较
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蛋白质表达

不同$
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组大鼠
AA4C.
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组
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表达较
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蛋白质的表达水平
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急性心肌梗死的发病率逐年上升#严重影响生活质量和生

命健康)随着血管再通手段的丰富#再灌注损伤成为影响疗效

的负面因素)再灌注心律失常既是
S

"

C

成功的可靠标志#亦是

S

"

C

后治疗的主要阻力)

AA4C.

)

是一种依赖配体激活的转录

因子#其在心肌的表达量相对较高&

/

'

)

T#8H8

等&

(

'研究发现

AA4C.

)

表达增多能间接减少脂肪分解#并降低血糖水平#从

而减少心血管事件的发生(申琳等&

$%

'研究认为
AA4C.

)

抑制

S

"

C

损伤诱导的心肌细胞凋亡)本研究发现缺血"再灌注模型

大鼠心肌
AA4C.

)

表达上调后心律失常评分升高#即心律失常

发生增加(其中经罗格列酮预处理的大鼠心肌
AA4C.

)

呈高表

达状态#随之而来的是心律失常发生增加#特别是恶性心律失

常#实验当中出现两只
CV<

组大鼠因恶性心律失常死亡#而预

实验阶段并未发现罗格列酮增加正常大鼠心律失常的发生)

早在
1%$$

年
R"FF"J

等&

2

'研究发现#虽然
AA4C.

)

高表

达能减少脂肪分解#不过会导致心肌细胞脂质蓄积#影响心肌

细胞正常功能而诱发心律失常)心肌细胞电生理异常是心律

失常发生的前提#心肌细胞膜的稳定影响心肌细胞正常活动#

心肌细胞膜
YH

k

.W

k

.4;A

*

3H

1k

.R

N

1k

.4;A

通道被广泛报道

认为与心律失常的发生息息相关#过高的
AA4C

)

表达造成心

肌细胞脂质蓄积#心肌脂质蓄积会延缓
YH

k

.W

k

.4;A

通道开

放#从而影响动作电位时相#心电图显示
jC<

增宽#这对心肌

同步收缩造成干扰#心律失常由此发生#本研究记录心电图符

合这一状况(同样
AA4C.

)

对
3H

1k通道作用同样影响动作电

位导致心律失常的发生#本研究同样证实罗格列酮预处理的大

鼠心肌
AA4C.

)

高表达状态下心律失常更易发生#抑制

AA4C.

)

表达后心律失常发生则降低(国内李兴暖等&

$$

'研究发

现粟米草提取物可通过提高
3H

1k

.4;AH+I

活性减少
S

"

C

致心

律失常的发生#当然粟米草提取物是否通过减少
AA4C.

)

表达

而发挥这一作用不得而知#需要更进一步的研究证实)

总之#本研究结果发现
AA4C.

)

高表达会导致再灌注心律

失常发生增加#抑制
AA4C.

)

表达则能逆转这一现象#

AA4C.

)

虽能保护再灌注心肌存活#但高表达同样会诱发心律失常影响

心肌梗死后的生存率)
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