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辛伐他汀对心肌梗死后心肌骨桥蛋白表达的影响及其与心室功能的相关性

蒋正英１，覃　数２，喻永敏３　　（４０００３０重庆，重庆市肿瘤研究所重症医学科１；４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院心血
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　　［摘要］　目的　在大鼠心肌梗死模型上，观察辛伐他汀是否下调ＯＰＮｍＲＮＡ及蛋白表达，及其与改善大鼠心肌梗死
后心室重塑和心脏功能的关系。方法　 制备ＭＩ模型，予辛伐他汀干预。分为３组：Ｓｉｍ组、ＭＩ组及假手术组。４周后分
别测定左、右心室质量指数，血流动力学指标，ＨＥ染色观察心肌组织病理学改变，运用免疫组化、ＲＴＰＣＲ方法检测 ＯＰＮ
蛋白及ｍＲＮＡ表达并与假手术组比较。结果　 ＭＩ组较Ｓｈａｍ组左、右心室质量指数均有所增加（Ｐ＜０．０１），血流动力学
变化（Ｐ＜０．０１），心肌中ＯＰＮｍＲＮＡ及蛋白表达量明显增加（Ｐ＜０．０１）；Ｓｉｍ组较ＭＩ组左、右心室质量指数均有下降（Ｐ＜
０．０１），血流动力学改善（Ｐ＜０．０１），心肌中ＯＰＮｍＲＮＡ及蛋白表达量明显降低（Ｐ＜０．０１）；ＭＩ组 ＯＰＮｍＲＮＡ表达与左、
右心室质量指数呈显著正相关（ｒ＝０．７６０，Ｐ＝０．０２９；ｒ＝０．８０４，Ｐ＝０．０１６），与 ＬＶＥＦ、ＦＳ变化呈显著负相关（ｒ＝－０．７９１，
Ｐ＝０．０２０；ｒ＝－０．８４１，Ｐ＝０．００９）。结论　 辛伐他汀改善 ＭＩ后左心室重塑和心功能，这可能与其在基因转录和蛋白质
翻译水平抑制ＯＰＮ表达等综合因素有关。
　　［关键词］　 辛伐他汀；骨桥蛋白；心肌梗死；心肌重塑
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　　骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）为磷酸化糖蛋白，在
多种细胞有表达。Ｏｌｄｂｅｒｇ等［１］通过对大鼠骨肉瘤涎

蛋白互补脱氧核糖核酸克隆而分离出来的一种酸性蛋

白并命名为 ＯＰＮ。研究表明在食管癌、胃癌、心肌梗
死等疾病时ＯＰＮ表达均增高［２－４］，他汀类药物可降低
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肾脏、主动脉瓣病变时ＯＰＮ的高表达［５－６］。辛伐他汀

能否调节ＭＩ后ＯＰＮ的高表达目前报道甚少。我们推
测辛伐他汀可调节ＭＩ后ＯＰＮ的高表达从而改善心梗
后心肌重塑。本实验建立心肌梗死大鼠模型，运用免

疫组化、ＲＴＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ方法观察，旨在探索
辛伐他汀对骨桥蛋白表达的影响及其与心肌梗死后

（ＭＩ）心肌重塑的相关性。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠２４只，体质量１７５～２２０（１９８±７）ｇ，第三
军医大学野战外科研究所大坪医院实验动物中心提供。

１．２　药物与试剂
　　辛伐他汀片（杭州默沙东制药有限公司）ＰＴＣ２００ＰＣＲ仪
（ＭＪＲＥＳＥＡＲＣＨ，ＵＳＡ），ＳＰ免疫组化染色试剂盒（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司），柱离心式总 ＲＮＡ提取试剂盒（上海华舜），ＲＮＡＰＣＲＫｉｔ
（ＡＭＶ）Ｖｅｒ．３．０（ＴａＫａＲａ，Ｊａｐａｎ），２５０ｂｐＤＮＡＭａｒｋｅｒ（ＴａＫａＲａ，
Ｊａｐａｎ），５０ｂｐＤＮＡＬａｄｄｅｒ（ＴａＫａＲａ，Ｊａｐａｎ），Ｇｏｌｄｖｉｅｗ（中山生
物技术有限公司）。

１．３　实验方法
１．３．１　建立动物模型及分组　　结扎雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠冠脉左
前降支，制造ＭＩ模型，同等条件行血管下穿针，不结扎建立假
手术模型。冠脉结扎术后４８ｈ存活大鼠分为２组（ｎ＝８）：辛
伐他汀组［Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），Ｓｉｍ组］与心肌梗死组
（ＭＩ对照组）；假手术大鼠为Ｓｈａｍ组（ｎ＝８）。Ｓｉｍ组于术后第
１天起灌胃给药，连续２８ｄ；ＭＩ组和Ｓｈａｍ组每天以等量生理盐
水灌胃。

１．３．２　超声心动图测定心脏超声学参数　　大鼠麻醉后固
定，连接心电图，应用美国通用ＧＥＶＩＶＩＤ７型彩色超声诊断仪，
探头频率８．０～１２．０ＭＨｚ，取胸骨旁左室短轴切面，在二尖瓣
腱索水平记录Ｍ型超声运动曲线后，测量舒张末期的室间隔
厚度（ＩＶＳ）和左心室后壁厚度（ＬＶＰＷＴ）、左心室舒张末期内径
（ＬＶＤｄ）及左心室收缩末期内径（ＬＶＤｓ）。仪器将自动计算出
左心室短轴缩短率（ＦＳ）：ＦＳ＝（ＬＶＤｄ－ＬＶＤｓ）／ＬＶＤｄ×１００％，
以及左心室射血分数（ＬＶＥＦ）。
１．３．３　左右心室质量和质量指数　　将大鼠处死后迅速开胸
取出心脏，用冰生理盐水灌注冲洗，切去双侧心房及根部血管，

分离左右心室，清洁滤纸吸干水分后分别称取左心室（包括室

间隔，ＬＶＷ）和右心室（ＲＶＷ）质量，计算左、右心室质量／体质
量（ＢＷ）即为左、右心室质量指数（ＬＶＷＩ，ＲＶＷＩ，ｍｇ／ｇ）。
１．３．４　ＳＰ免疫组化法测定ＯＰＮ在心肌中的表达　　步骤参
照ＳＰ试剂盒说明书。免疫组化染色结果用彩色病理图像分
析系统进行分析，每张切片任选１０个视野进行面密度值统计
分析，计算平均值。

１．３．５　心肌中ＯＰＮｍＲＮＡ表达检测　　苯酚／氯仿法抽提心
肌组织总ＲＮＡ，逆转录合成 ｃＤＮＡ，ＰＣＲ扩增目的片段：引物序
列上游 ５′ＡＣＧＡＣＧＡＴＧＡＴＧＡＣＧＡＴＧＡＴ３′；下游 ５′ＴＣＣＴＴＡ
ＧＡＣＴＣＡＣＣＧＣＴＣＴＴ３′（３０１ｂｐ），ＰＣＲ反应条件：９４℃解链
２ｍｉｎ，９４℃变性４０ｓ，５３℃退火５０ｓ，７２℃延伸３ｍｉｎ，４０个循

环。内参照引物序列：上游５′ＡＧＡＧＣＴＡＴＧＡＧＣＴＧＣＣＴＧＡＣ３′，
下游 ５′ＧＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣ３′（３７４ｂｐ），退火温度
５５℃。内参与ＯＰＮ产物各取５μｌ同时在１．５％琼脂糖凝胶电
泳。用凝胶成相系统（美国 ＢｉｏＲａｄ公司）对电泳影像进行光
密度扫描，以ＯＰＮ条带光密度与内参条带光密度比值表示目
的基因ｍＲＮＡ的相对表达水平。

１．４　统计学方法
　　数据均以 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较采用非配对 ｔ检验、χ２检
验，多组比较采用方差检验，所有统计分析均使用ＳＰＳＳ１０．０统
计软件完成；并采用直线相关回归分析，分析 ＯＰＮｍＲＮＡ表达
与心脏质量指数和超声心动图指标的相关性。

２　结果

２．１　各组大鼠体质量，左、右心室质量和质量指数的
比较

　　ＭＩ组体质量较 Ｓｈａｍ组降低（Ｐ＜０．０１）；Ｓｉｍ组大鼠体质
量增加，较 ＭＩ组有显著性差异（Ｐ＜０．０１）；ＭＩ组和 Ｓｉｍ组与
Ｓｈａｍ组相比，左、右心室质量均有所增加（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；
ＭＩ组和Ｓｉｍ组间无显著差异（Ｐ＞０．０５）；ＭＩ组左、右心室质量
指数均较Ｓｈａｍ组增加（Ｐ＜０．０１）；Ｓｉｍ组均较 ＭＩ组降低（Ｐ＜
０．０１）。见表１。

表１　各组大鼠体质量，左、右心室质量和指数的
比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＢＷ（ｇ） ＬＶＷ（ｍｇ） ＲＶＷ（ｍｇ） ＬＶＷＩ（ｍｇ／ｇ）ＲＶＷＩ（ｍｇ／ｇ）
Ｓｈａｍ组 ２４２．００±１４．７１４４６．５０±２０．５８１３４．７４±１７．８９ １．８５±０．０４ ０．５６±０．０４
ＭＩ组 ２００．８８±１５．３３ａ４９５．５３±３３．３８１７１．５４±２５．８３ｂ ２．４７±０．０３ａ ０．８３±０．０８ａ

Ｓｉｍ组 ２３７．２５±１６．８１ｃ４８２．０６±２６．３２ａ１５９．７３±１６．０７ｂ ２．０３±０．０５ａｃ ０．６７±０．０３ａｃ

ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＭＩ组比较

２．２　各组大鼠左心室结构和功能的比较
　　术后４周超声心动图左心室短轴切面Ｍ型超声取样显示：
与Ｓｈａｍ组比较，ＭＩ组大鼠左心室后壁（ＬＶＰＷＴ）增厚（Ｐ＜
００１），左心室舒张末期内径（ＬＶＤｄ）明显增加（Ｐ＜０．０１），
ＬＶＥＦ、ＦＳ下降（Ｐ＜０．０１）；而Ｓｉｍ组大鼠的ＬＶＤｄ及ＬＶＰＷＴ明
显小于 ＭＩ组（Ｐ＜０．０５），ＬＶＥＦ和 ＦＳ明显高于 ＭＩ组（Ｐ＜
００５）。见图１，表２。

! "

Ａ：ＭＩ组；Ｂ：Ｓｉｍ组
图１　２组大鼠心脏彩超表现

表２　各组大鼠超声心动图检测指标的比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ＬＶＤｄ ＬＶＰＷＴ ＦＳ（％） ＬＶＥＦ（％）
Ｓｈａｍ组 ４．２３±０．４９ １．７３±０．２４ ５６．８８±６．４４ ８１．４９±５．２７
ＭＩ组 ６．１３±０．４９ａ ２．２８±０．２５ａ ２９．８３±４．０６ａ ６２．１１±６．６９ａ

Ｓｉｍ组 ５．４１±０．３１ａｂ １．９４±０．２５ｂ ３５．６０±４．０４ａｂ ７０．７７±５．４７ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＭＩ组比较
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２．３　组织病理学检查
　　普通光镜下ＨＥ染色，ＭＩ组大鼠梗死区局部大量纤维组织
增生，残存个别心肌细胞，可见小灶性出血，心肌细胞变形、坏

死，肌横纹模糊不清，核不同程度溶解，交界区残存散在小灶心

肌细胞，残存心肌细胞变性，大量纤维组织包裹心肌细胞灶；非

梗死区心肌间隙增宽，心肌细胞代偿性肥大，心肌间有散在出

血；Ｓｉｍ组大鼠梗死区病理结构变化与 ＭＩ组相同；交界区心肌
间可见纤维组织增生形成纤维疤痕替代灶，非梗死区心肌细胞

未见明显异常，心肌间可见小灶性及散在出血。见图２。

２．４　各组大鼠心肌非梗死区ＯＰＮｍＲＮＡ和蛋白的表达
　　免疫组化、ＲＴＰＣＲ结果显示：ＭＩ组心肌组织中 ＯＰＮ
ｍＲＮＡ和蛋白表达量较 Ｓｈａｍ组显著增加（Ｐ＜０．０１）；Ｓｉｍ组
ＯＰＮｍＲＮＡ和蛋白表达量与 ＭＩ组比较明显减少（Ｐ＜０．０５）。
见图３、４，表３。
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Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：Ｓｈａｍ组；２：ＭＩ组；３：Ｓｉｍ组
图４　各组大鼠心肌非梗死区ＯＰＮｍＲＮＡ的ＲＴＰＣＲ检测结果

表３　各组大鼠心肌ＯＰＮｍＲＮＡ和蛋白表达量 （ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 蛋白表达 ｍＲＮＡ表达
Ｓｈａｍ组 ０．０４２４±０．００４０ｂ ０．１６±０．０４ｂ

ＭＩ组 ０．１１４９±０．０２２０ ０．４８±０．１０
Ｓｉｍ组 ０．０８９７±０．０１６０ａ ０．３３±０．１２ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＭＩ组比较

２．５　ＭＩ大鼠心肌 ＯＰＮｍＲＮＡ表达与心室质量指数
及心功能的相关性分析

　　ＭＩ大鼠心肌中ＯＰＮｍＲＮＡ表达变化与左、右心室质量指数
呈显著正相关（ｒ＝０．７６０，Ｐ＝０．０２９；ｒ＝０．８０４，Ｐ＝０．０１６），与
ＬＶＥＦ、ＦＳ呈显著负相关（ｒ＝－０．７９１，Ｐ＝０．０２０；ｒ＝－０８４１，Ｐ＝
０００９）。

３　讨论

　　急性心肌梗死后左心室重塑是反映心肌梗死后预
后的敏感指标，也是远期发生心脏性死亡最重要的危

险因素之一，决定心肌梗死患者疾病与生命转归，因此

心室重塑的临床治疗已成为焦点与热点问题。目前基

础及临床实验提示他汀类药物可通过多种信号途径改

善和逆转心肌梗死后心室重塑［７－９］。本研究采用

４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）辛伐他汀观察，结果显示，ＭＩ后梗死区
心肌细胞坏死、凋亡、细胞数减少，ＭＩ组较 Ｓｈａｍ组大
鼠体质量降低，但左、右心室质量均增加，表明 ＭＩ后
发生了心室重塑，存在心肌细胞肥大和间质纤维化。

辛伐他汀干预４周后，左心室质量及质量指数较ＭＩ组
降低，表明辛伐他汀能改善ＭＩ后心室重塑。

!

" #

Ａ：ＭＩ组；Ｂ：Ｓｉｍ组；Ｃ：Ｓｈａｍ组
图２　３组大鼠非梗死区心肌组织病理变化　（ＨＥ×１００）
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Ａ：Ｓｈａｍ组；Ｂ：ＭＩ组；Ｃ：Ｓｉｍ组
图３　３组大鼠心肌ＯＰＮ蛋白免疫组化观察　（ＳＰ×４００）
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　　ＯＰＮ作为一个作用广泛的细胞因子，通过促进胶
原沉积及血管紧张素受体表达加速心肌梗死后心脏重

塑进程［１０］。Ｔｒｕｅｂｌｏｏｄ等［１１］对野生型和 ＯＰＮ基因敲
除大鼠心肌梗死４周后模型发现，野生型大鼠心肌间
质内 ＯＰＮｍＲＮＡ、Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ表达是增加的，而
ＯＰＮ基因敲除大鼠心肌间质内Ⅰ型胶原 ｍＲＮＡ并没
有出现改变，说明ＯＰＮ与Ⅰ型胶原ｍＲＮＡ表达存在相
关性。张玉玲等［４］研究发现，心肌梗死大鼠心肌组织

ＯＰＮ表达明显增高，予厄沙贝坦治疗后，心肌组织
ＯＰＮ表达被显著抑制。而他汀类改善 ＭＩ后心室重塑
是否与其下调 ＯＰＮ表达有相关性，目前尚少见报道。
本研究结果显示，ＭＩ后非梗死区ＯＰＮ表达较Ｓｈａｍ组
明显增高，予Ｓｉｍ干预后心肌中 ＯＰＮ表达受到抑制，
ＭＩ大鼠心脏 ＯＰＮ表达与心室质量指数呈显著正相
关，与心功能呈显著负相关。表明 ＭＩ后 ＯＰＮ的过度
表达和分泌可引起异常的瘢痕修复及非梗死部位组织

重塑，辛伐他汀可通过下调 ＯＰＮ表达改善心室重塑，
为以后探讨他汀类在 ＡＭＩ后心室重塑中的作用及机
制奠定了实验基础。
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　　（上接２５０７页）
可致幽门松弛［２］。常合并腹胀、呕吐而易误诊为消化性溃疡、

幽门梗阻、消化道肿瘤等，上消化道钡餐透视可明确诊断。治

疗包括保守及手术解除十二指肠淤滞２种措施。本例诊断明
确，考虑患者较年轻，十二指肠淤滞程度不重，并有自适倾向，

随年龄增长有逐步改善可能，故采用保守疗法，并嘱其调节饮

食，适当增加体质量，餐后俯卧或左侧卧位以减轻梗阻，坚持

随访。

　　胡桃夹综合征（ｎｕｔｃｒａｃｋｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＣＳ）指ＬＲＶ经ＡＯ和
ＳＭＡ夹角时受压损伤而出现的血尿、蛋白尿和左腰腹痛等症
状，又称左肾静脉受压综合征［３］。常表现为腰痛、肉眼血尿、蛋

白尿，易误诊为肾小球肾炎等疾病，Ｂ超可显示 ＳＭＡ与 ＡＯ的
夹角及ＬＲＶ受压情况，可资鉴别及确诊。治疗主要包括保守、
介入（左肾静脉支架植入术）、手术 （ＳＭＡ移位、自体肾移植、左
肾静脉下移）等。本例患者诊断明确，考虑症状较轻，随年龄增

长，ＳＭＡ与ＡＯ夹角处脂肪及结缔组织增加可使左肾静脉受压
程度减轻［４］。故本例适合保守观察，随访３个月病情平稳。

　　此２种疾病均好发于体型瘦长的青少年，临床上应予重
视。对于年轻且症状不重患者，可保守观察，长期随访。对于

年龄大、症状严重或保守处理无好转者，可行介入及手术等治

疗。一般早期确诊，恰当处理，疗效较好。
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