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胃泌素通过ＳＴＡＴ３途径对大鼠离体心脏缺血再灌注损伤发挥保护作用

杨小利，张　骏，周　平，王新全，罗晓丽，王　伟，王旭开，曾春雨，王红勇　　（４０００４２重庆，第三军医大学大
坪医院野战外科研究所心血管内科，重庆市心血管病研究所）

　　［摘要］　目的　探讨胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎ，ＧＳ）对 ＳＤ大鼠离体心脏缺血再灌注损伤的保护作用以及
ＳＴＡＴ３在其中所起的作用。方法　选取ＳＰＦ级雄性健康ＳＤ大鼠４８只（体质量２５０～３００ｇ），采用随机
数字表法将其分为４组（ｎ＝１２，其中随机６只检测左心室功能、ＴＴＣ染色及心肌酶谱，其余６只进行
ＴＵＮＥＬ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测）：空白对照组（Ｂ组）、胃泌素预处理对照组（ＧＳ组）、缺血再灌注组（ＩＲ
组）、胃泌素预处理缺血再灌注组（ＧＩＲ组）。应用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ装置进行离体心脏灌注。Ｂ组持续灌注
ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ（ＫＨ）缓冲液１３０ｍｉｎ，ＧＳ组在持续灌注过程中的 １０～３０ｍｉｎ时间段给予了胃泌素
（１０－９ｍｏｌ／Ｌ）预处理；ＩＲ组及ＧＩＲ组在阻断全心灌注前灌注３０ｍｉｎ，阻断灌注４０ｍｉｎ后再灌注６０ｍｉｎ，
其中ＧＩＲ组在阻断前２０ｍｉｎ给予胃泌素（１０－９ｍｏｌ）预处理。每组中随机６只于阻断灌注前即刻（Ｔ０），
再灌注１５（Ｔ１）、３０ｍｉｎ（Ｔ２）、４５（Ｔ３）、６０ｍｉｎ（Ｔ４）时记录左心室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左室发展压
（ＬＶＤＰ）、左心室最大上升速率（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）；于 Ｔ０、Ｔ４时收集冠状窦流出液，测定乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、
肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）浓度；灌注结束后留取心脏标本进行氯化三苯基四氮唑法（ＴＴＣ）染色观察心
肌梗死面积；每组其余６只进行ＴＵＮＥＬ染色法观察心肌细胞凋亡情况以及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＴＡＴ３及
磷酸化ＳＴＡＴ３（ｐＳＴＡＴ３）蛋白表达水平。结果　Ｂ组与ＧＳ组各项指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；与前
两组相比，ＩＲ组与ＧＩＲ组从Ｔ１～Ｔ４时间点 ＬＶＥＤＰ增加，ＬＶＤＰ及 ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ降低，心肌梗死面积增大，
ＬＤＨ与ＣＫＭＢ释放增加，凋亡细胞增加，ｐＳＴＡＴ３蛋白表达增加，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与
ＩＲ组比较，ＧＩＲ组从Ｔ１时间点开始左心室功能各项指标均有显著恢复（Ｐ＜０．０５），心肌梗死面积减少，
ＬＤＨ和ＣＫＭＢ释放降低，心肌凋亡细胞显著减少［（１９．２±１．０）％ ｖｓ（１４．２±１．０）％，Ｐ＜０．０５］，且
ｐＳＴＡＴ３蛋白表达显著增加［（１．１４±０．１０）ｖｓ（１．６３±０．１０），Ｐ＜０．０５］。结论　胃泌素通过ＳＴＡＴ３途
径在ＳＤ大鼠离体心脏缺血再灌注损伤中发挥保护作用。
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＣ２０１１ｊｊＢ１００２０）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷａｎｇＨｏｎｇｙｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｗｈｙｓｉｒ＠
ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ；ＺｅｎｇＣｈｕｎｙｕ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｕｎｙｕｚｅｎｇ０１＠１６３．ｃｏｍ

　　急性心肌梗死在我国有着很高的发病率和病死
率。而心肌的缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）可加重心肌结构破坏和功能障碍，是影响
心肌梗死治疗及预后的重要因素［１］。目前研究者们

针对防治心肌缺血再灌注损伤进行了大量的基础及临

床研究，建立了诸如通过降低活性氧生成［２］、改善线

粒体能量代谢［３］等阻止心肌细胞凋亡坏死的途径以

及促进心肌细胞再生［４］等策略和靶点，取得了一定的

成果，但其效果及安全性等尚有待进一步证实，因此寻

找一种新的改善心脏缺血再灌注损伤的方法成为了研

究热点。研究表明饱食状态下的大鼠心脏对缺血再灌

注损伤具有较好的耐受性［５］。而受进食影响最大的是

胃肠道激素，其中循环中的胃泌素是其他胃肠道激素的

１０～２０倍［６］。既往研究认为胃泌素具有增强细胞缺氧

耐受［７］以及抗凋亡［８］作用，那么胃泌素是否参与了饱食

状态下对心脏缺血再灌注损伤的保护作用？机制是什

么？目前尚不清楚。因此，本实验通过观察胃泌素在

ＳＤ大鼠离体心脏缺血再灌注中的影响，探讨胃泌素预
处理对心脏缺血再灌注损伤的保护作用及机制。

１　材料与方法

１．１　试剂与耗材
　　胃泌素（ｇａｓｔｒｉｎⅠ）、２．５％戊巴比妥钠、氯化三苯

基四氮唑（ＴＴＣ）、抗 Ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ抗体（Ｓｉｇｍａ，美国）；
ＳＴＡＴ３、磷酸化ＳＴＡＴ３（ｐＳＴＡＴ３）、ＧＡＰＤＨ抗体（Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ，美国）；ＴＵＮＥＬ试剂盒（ＲｏｃｈｅＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏＳｃｉ
ｅｎｃｅｓ，德国）；ＰｏｗｅｒＬａｂ多通道生理记录仪（ＡＤＩｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔｓ，澳大利亚）；荧光显微镜（ＴＯＫＹＯ，日本）；ＫＨ
缓冲液包括（ｍｍｏｌ／Ｌ）：１１８ＮａＣｌ，４．８ＫＣｌ，１．２ＭｇＳＯ４，
１．２ＣａＣｌ２，２５ＮａＨＣＯ３，１．２ＫＨ２ＰＯ４以及 １１Ｇｌｕｃｏｓｅ
（ｐＨ＝７．４），试剂均为市售分析纯产品。
１．２　实验动物与分组
　　１２～１５周龄 ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠（体质量２５０～
３００ｇ）４８只，由第三军医大学大坪医院野战外科研究
所实验动物中心提供。采用随机数字表法将其分为

４组（ｎ＝１２，其中随机６只检测左心室功能、ＴＴＣ染色
及心肌酶谱，其余６只进行 ＴＵＮＥＬ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测）：空白组（Ｂ组），持续ＫＨ缓冲液灌注１３０ｍｉｎ；胃
泌素预处理组（ＧＳ组），ＫＨ缓冲液灌注１０ｍｉｎ，离体
心脏跳动达到稳定状态后给予胃泌素（１０－９ｍｏｌ／Ｌ）预
处理２０ｍｉｎ，再给予ＫＨ缓冲液灌注１００ｍｉｎ；缺血再
灌注组（ＩＲ组），全心阻断灌注前给予 ＫＨ缓冲液灌
注３０ｍｉｎ，阻断灌注４０ｍｉｎ后给予 ＫＨ缓冲液灌注
６０ｍｉｎ；缺血再灌注胃泌素预处理组（ＧＩＲ组），ＫＨ缓
冲液灌注１０ｍｉｎ后给予胃泌素预处理２０ｍｉｎ，然后阻断
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全心灌注，阻断４０ｍｉｎ后给予ＫＨ缓冲液灌注６０ｍｉｎ。
１．３　Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌注模型的建立
　　ＳＤ大鼠给予肝素（３００Ｕ）腹腔注射抗凝，２０ｍｉｎ
后用２．５％戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉。麻醉完
全后剪开胸骨，快速剪取心脏，放入４℃ ＫＨ缓冲液
中，排空心腔内残血，迅速移至 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ装置上，以
９５％Ｏ２～５％ ＣＯ２的混合气体饱和的 ＫＨ缓冲液（ｐＨ
值７．３５～７．４０）在恒温（３７℃）、恒流（１２ｍＬ／ｍｉｎ）条
件下灌注。在肺动脉圆锥处剪一小口，使冠脉流出液

自然流出。剪开左心耳，将连接有测压导管的心室球

囊送入左心室，另一端连接多导生理记录仪，向心室球

囊内缓慢注射适量生理盐水，使左心室舒张末压保持

在５～１０ｍｍＨｇ，１０ｍｉｎ后心脏搏动达到稳定状态。
再灌注结束后取下心脏放入－８０℃冰箱保存待用。
１．４　心功能指标观察
　　每组随机选定６只 ＳＤ大鼠进行左心功能测定。
设定心脏缺血前即刻为 Ｔ０，再灌注１５（Ｔ１）、３０（Ｔ２）、
４５（Ｔ３）、６０ｍｉｎ（Ｔ４）。用ＰｏｗｅｒＬａｂ多通道生理信号采
集处理系统分别记录各个时刻的左室舒张末压（ＬＶ
ＥＤＰ）、左室发展压（ＬＶＤＰ）、左心室内压最大上升速率
（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）的波形及数值。
１．５　心肌梗死面积测定
　　每组随机选定６只ＳＤ大鼠进行ＴＴＣ染色。再灌
注结束后，心脏组织立即置于－８０℃冰箱冷冻２ｈ，将
冷冻后的心脏从心尖到心基底部平行切成０．２ｃｍ厚
薄片６片，放入 ｌ％ＴＴＣ溶液（ｐＨ７．４）中 ３７℃温孵
１５ｍｉｎ染色，存活的心肌将被染成红色，梗死区心肌
呈灰白色。用ＩｍａｇｅＪ图像分析软件计算心肌梗死面
积百分比（心肌梗死面积 ＝梗死心肌面积／总心肌面
积×１００％）。
１．６　心肌酶谱检测
　　于 Ｔ０、Ｔ４时间点收集冠状窦流出液，采用 ＥＬＩＳＡ
法分别检测其中乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）及肌酸激酶同工
酶（ＣＫＭＢ，南京建成生物工程研究所）的浓度。
１．７　ＴＵＮＥＬ试剂盒检测凋亡
　　每组随机选定６只ＳＤ大鼠进行ＴＵＮＥＬ试剂盒检
测。将４％多聚甲醛固定的心肌组织常规石蜡包埋并
做心肌组织切片，经脱蜡、脱水及抗原修复后，用抗

ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ抗体染色心肌肌小节，用ＴＵＮＥＬ试剂盒进
行心肌细胞的凋亡染色，ＤＡＰＩ染色细胞核，荧光显微
镜照相，统计ＴＵＮＥＬ阳性细胞百分率（ＴＵＮＥＬ阳性细
胞数／总细胞数×１００％）。
１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＴＡＴ３及ｐＳＴＡＴ３蛋白表达
　　每组随机选定６个心脏标本按组织总蛋白的提取
方法提取总蛋白，２５μｇ蛋白进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分

离，电泳后电转于硝酸纤维素膜上，５％脱脂牛奶室温封
闭９０ｍｉｎ。分别孵育ＳＴＡＴ３抗体（１∶８００），ｐＳＴＡＴ３抗
体（１∶８００），４℃过夜。ＴＢＳＴ洗涤３次，加入１∶１５０００
稀释的荧光二抗，室温避光孵育９０ｍｉｎ，ＴＢＳＴ洗涤３次，
通过荧光扫描仪（ＬＩＣＯＲ，美国）采集信号，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ
软件分析计算灰度值。

１．９　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，计量数据以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较行单因素方差分析，组内差异比
较行重复测量数据的方差分析。

２　结果

２．１　ＳＤ大鼠离体心脏左心室功能
　　如表１所示，在Ｔ０时各组间左心室功能数据无统
计学差异（Ｐ＞０．０５）。在 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４时间点，Ｂ组
与ＧＳ组间左心室功能无统计学差异（Ｐ＞０．０５），与Ｂ
组和 ＧＳ组比较，ＩＲ组与 ＧＩＲ组 ＬＶＥＤＰ升高，ＬＶＤＰ
与＋ｄｐ／ｄｔ下降，有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；与 ＩＲ组比
较，ＧＩＲ组 ＬＶＥＤＰ下降，而 ＬＶＤＰ与 ＋ｄｐ／ｄｔ升高，有
统计学差异（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠不同时间点左心室功能比较（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
ＬＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ）

组别
Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４

Ｂ组 ７．２±０．４ ７．７±０．２ ８．４±０．３ ８．９±０．３ ９．６±０．３
ＧＳ组 ７．４±０．５ ７．５±０．４ ７．７±０．６ ８．５±０．５ ９．１±０．３
ＩＲ组 ７．８±０．４ ８８．３±６．０ａｂ ７５．３±４．０ａｂ ６４．３±３．３ａｂ ５６．７±２．２ａｂ

ＧＩＲ组 ７．０±０．３ ４２．４±５．１ａｂｃ ３２．５±３．１ａｂｃ ３０．６±３．７ａｂｃ ２５．５±３．５ａｂｃ

ＬＶＤＰ（ｍｍＨｇ）
组别

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４
Ｂ组 ９２．５±３．４ ９１．８±３．３ ８９．４±３．１ ８７．５±２．７ ８５．１±２．３
ＧＳ组 ９３．０±４．３ ９１．７±４．０ ９０．９±４．１ ８９．７±３．９ ８７．８±３．４
ＩＲ组 ９１．９±４．０ ７．２±２．２ａｂ １４．０±２．３ａｂ １８．２±２．４ａｂ ２０．８±２．１ａｂ

ＧＩＲ组 ９０．１±０．９ １８．２±２．７ａｂｃ ３７．６±６．５ａｂｃ ４９．７±５．８ａｂｃ ５６．２±５．５ａｂｃ

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ）
组别

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４
Ｂ组 ３６７５．６±２１８．５３５８６．３±１９２．５３４９２．３±１９０．８ ３３８１．０±１６６．９ ３２１９．８±１８３．８
ＧＳ组 ３８３２．８±１３２．０３６９０．２±１４３．６３５１４．５±１４５．５ ３４５３．７±１３３．８ ３２８０．４±１４０．１
ＩＲ组 ３７６８．０±１２２．５ ２０２．３±２４．４ａｂ ２７２．９±４１．９ａｂ ４１４．１±９１．７ａｂ ５４０．８±８８．５ａｂ

ＧＩＲ组３８１８．６±２４８．７ ４５０．９±８０．９ａｂｃ６２６．３±１３１．８ａｂｃ１０１６．８±１６３．６ａｂｃ１３９４．２±１７３．０ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＧＳ组比较；ｃ：Ｐ＜
０．０５，与ＩＲ组比较

２．２　心肌梗死面积的改变
　　Ｂ组（１．７±０．４）％与ＧＳ组（１．８±０．５）％未进行
缺血处理，ＴＴＣ染色心肌梗死面积两组间无统计学差
异（Ｐ＞０．０５）。与 Ｂ组和 ＧＳ组比较，ＩＲ组（３６．３±
３０）与ＧＩＲ组（１６．５±０．９）心肌梗死面积增加，有统
计学差异（Ｐ＜０．０５）。与 ＩＲ组比较，ＧＩＲ组心肌梗死
面积减少，有统计学差异（Ｐ＜０．０５，图１）。
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每组从左到右代表心脏组织心底到心尖部

图１　各组大鼠心肌梗死面积大体形态观察

２．３　心肌酶ＬＤＨ、ＣＫＭＢ释放量
　　在Ｔ０时间点，各组ＬＤＨ、ＣＫＭＢ浓度无统计学差
异（Ｐ＞０．０５）。在 Ｔ４时间点，Ｂ组与 ＧＳ组间 ＬＤＨ、
ＣＫＭＢ无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；与 Ｂ组和 ＧＳ组比
较，ＩＲ组与 ＧＩＲ组的 ＬＤＨ、ＣＫＭＢ均显著升高（Ｐ＜
００５）；与ＩＲ组比较，ＧＩＲ组的 ＬＤＨ、ＣＫＭＢ明显下降
（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　各组大鼠Ｔ０、Ｔ４时间点灌注液ＬＤＨ、ＣＫＭＢ的
含量比较（Ｕ／Ｌ，ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

ＬＤＨ ＣＫＭＢ
组别

Ｔ０ Ｔ４ Ｔ０ Ｔ４

Ｂ组 １６．０±３．５ ５０．８±７．１ ２．７±０．３ ５．９±０．４

ＧＳ组 １６．３±３．０ ４８．９±６．０ ２．４±０．６ ６．４±０．９

ＩＲ组 １６．１±６．０ ２９７．５±４５．２ａｂ ２．７±０．４ ７６．８±１８．６ａｂ

ＧＩＲ组 １８．０±３．３ １５１．６±２１．２ａｂｃ ３．１±０．２ ２８．７±４．９ａｂｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｂ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＧＳ组比较；ｃ：Ｐ＜
０．０５，与ＩＲ组比较

２．４　免疫荧光染色检测心肌组织ＴＵＮＥＬ阳性细胞
　　免疫荧光染色显示，Ｂ组与 ＧＳ组未见明显
ＴＵＮＥＬ阳性细胞，在ＩＲ组与ＧＩＲ组中可见ＴＵＮＥＬ阳
性细胞；与ＩＲ组比较，ＧＩＲ组阳性细胞数减少。统计
ＴＵＮＥＬ阳性细胞所占百分数，Ｂ组（０．７±０．３）与 ＧＳ
组间（０．６±０．２）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；同 Ｂ
组和ＧＳ组比较，ＩＲ组（１９．２±１．０）与ＧＩＲ组（１４．２±
１．０）均显著升高（Ｐ＜０．０５）；同 ＩＲ组比较，ＧＩＲ组阳
性率明显下降（Ｐ＜０．０５，图２）。
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图２　荧光显微镜下观察各组大鼠心肌组织形态学变化
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２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌ＳＴＡＴ３蛋白与其 ｐＳＴＡＴ３
蛋白表达

　　心肌 ＳＴＡＴ３蛋白与其 ｐＳＴＡＴ３蛋白表达改变
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，Ｂ组 ｐＳＴＡＴ３蛋白表达水
平与ＳＴＡＴ３蛋白表达灰度比值（０．６５±０．０８）与ＧＳ组
（０．７６±０．０９）间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
与Ｂ组和 ＧＳ组比较，ＩＲ组（１．１４±０．１０）和 ＧＩＲ组
（１．６３±０．１０）均有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。与 ＩＲ组
比较，ＧＩＲ组 ｐＳＴＡＴ３蛋白表达水平明显升高（Ｐ＜
００５，图３）。
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图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠心肌ＳＴＡＴ３与ｐＳＴＡＴ３

蛋白表达

３　讨论

　　急性心肌梗死是威胁人类生命的最主要疾病之
一，尽快恢复冠状动脉的血液灌注是治疗急性心肌梗

死最直接有效的方法。然而，研究发现心肌缺血后的

再灌注治疗会加重心肌的损伤，表现为心肌梗死面积

增加、心功能显著下降等。改善心脏缺血再灌注损伤，

对于急性心肌梗死的治疗效果以及预后等有着重要的

意义。

　　胃泌素是重要的胃肠道激素之一，属ＣＣＫ家族成
员，分子量为２１００，含有１７或３４个氨基酸的多肽，主
要由胃、十二指肠的 Ｇ细胞合成并分泌，受饮食中蛋
白含量影响明显，全身分布广泛。作为一种经典的消

化道激素，其生物学功能是促进胃酸分泌［９］及营养胃

肠道黏膜［１０］。此外，研究发现胃泌素与表皮细胞生长

因子协同作用，诱导胰岛 β细胞的增生以及促进胰岛
素的释放，预防胰岛素抵抗的发生［１１］。胃泌素受体

（ＣＣＫＡＲ、ＣＣＫＢＲ以及ＣＣＫＣＲ）属于 Ｇ蛋白偶联受
体，在全身多个器官组织中表达较高，包括肾脏、心肌

和冠状动脉［１２］，与胃泌素亲和力最强的受体是 ＣＣＫ
ＢＲ［１３］。在肾脏中，胃泌素和 ＣＣＫＢＲ通过与多巴胺
受体的相互作用，促进大鼠肾脏利尿排钠，从而影响大

鼠血压［１４］。在心脏中，有研究发现给予冠状动脉内注

射胃泌素可增加动物的冠脉流量及左心室功能［１２］，说

明胃泌素与心血管系统之间存在着密切联系。本研究

应用Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ系统建立离体心脏缺血再灌注损伤

模型，除去神经体液因素影响，同时通过ＧＳ组与 Ｂ组
的比较，可知本研究中１０－９ｍｏｌ／Ｌ的胃泌素未见明显
冠脉扩张作用，对实验结果无影响，在此基础上进一步

探讨了胃泌素在心肌缺血再灌注损伤中的作用。本研

究证明：缺血再灌注损伤后左心室功能受损，心肌梗死

面积增大，心肌酶释放增加，心肌细胞凋亡增加；但在

缺血前给予胃泌素预处理后，可发现缺血后左心室功

能恢复明显改善，心肌梗死面积显著减少，心肌酶释放

受到抑制，同时ＴＵＮＥＬ染色发现心肌细胞凋亡明显减
少，提示胃泌素可以减少心肌在缺血再灌注中造成的

细胞凋亡，从而减轻心肌的损伤，促进心功能的恢复。

　　在急性心肌梗死以及心肌缺血再灌注损伤中，细
胞凋亡是最重要的病理生理现象之一，其机制复杂。

生存活化因子增强（ｓｕｒｖｉｖｏｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｅｎｈａｎｃｅ
ｍｅｎｔ，ＳＡＦＥ）途径是近年来新发现的保护通路，为寻找
新的药物治疗靶点提供了新思路［１５］。其中 ＳＴＡＴ３磷
酸化是其重要的调节方式。ＳＴＡＴ３是人体内非常重要
的转录调节因子，通过酪氨酸残基或丝氨酸残基的磷

酸化而被激活，广泛参与细胞应激、增殖和凋亡等多种

生物学效应。既往研究表明 ＳＴＡＴ３参与心脏缺血预
保护，并应用ＳＴＡＴ３敲除小鼠证明ＳＴＡＴ３在缺血再灌
注损伤及缺血预保护中起了主要作用［１６］。既往研究

表明 ＣＣＫＢＲ与 ＳＴＡＴ３之间存在密切联系［１７］，ＣＣＫ
ＢＲ可促进 ＳＴＡＴ３磷酸化，促进细胞增殖、细胞粘附
等。胃泌素作为 ＣＣＫＢＲ受体激动剂，也有研究表明
胃泌素与其 ＣＣＫＢＲ受体结合可以促进 ＳＴＡＴ３的磷
酸化，抑制食道癌细胞的凋亡［１８］。因此本研究应用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测了 ＳＴＡＴ３蛋白及其磷酸化蛋白表达
水平的改变，在缺血前给予胃泌素预处理后 ｐＳＴＡＴ３
蛋白的表达明显增加，提示胃泌素可促进 ＳＴＡＴ３蛋白
磷酸化。

　　综上所述，胃泌素对 ＳＤ大鼠的离体心脏缺血再
灌注损伤具有保护作用，其作用机制可能是通过促进

ＳＴＡＴ３蛋白的磷酸化，减少心肌细胞的凋亡有关。但
本实验未使用ＳＴＡＴ３抑制剂阻断ＳＴＡＴ３的磷酸化，那
么胃泌素预处理对心脏缺血再灌注损伤的保护作用仅

是通过这一途径发挥，还是存在其他信号通路，目前尚

未明确。此外，目前缺血再灌注损伤的治疗研究已取

得了很大的进展，但主要为外源性干预，而胃泌素作为

内源性物质，可增加治疗的安全性及有效性，改善心肌

梗死患者血运重建的预后。同时也提高医学科研人员

对消化道激素在心脏中影响的认识，开启胃心轴的对话。
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