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组织非特异性碱性磷酸酶与心肌梗死后心肌纤维化的相关性研究
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　　［摘要］　目的　探讨组织非特异性碱性磷酸酶（ｔｉｓｓｕｅｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＮＡＰ）与
心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＭＩ）后心肌纤维化的关系。方法　收集２０１９年３－１１月本院收治的４６例
急性心肌梗死患者为ＭＩ患者组，同期４１例冠脉造影检查阴性患者为对照组，ＴＮＡＰ试剂盒测定血清
ＴＮＡＰ活性，酶联免疫法测定血清Ⅰ型前胶原羧基端肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ Ｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＰⅠＣＰ）和Ⅲ型前
胶原氨基端肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎⅢ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＰⅢＮＰ）的含量。收集５例陈旧性心肌梗死患者的心肌
样本，天狼星红染色检测心脏纤维化水平，免疫组化方法检测ＴＮＡＰ表达情况。１０只８周龄 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
雄性小鼠按随机数字表法分为假手术组和心肌梗死组，每组 ５只，心肌梗死术后 ２周取心脏标本，
Ｍａｓｓｏｎ染色检测其胶原面积，免疫组化方法检测ＴＮＡＰ表达情况。结果　与对照组比较，ＭＩ患者组血
清ＴＮＡＰ活性［（８．４９±３．３０）金氏单位／１００ｍＬ］显著增加（Ｐ＜０．０１），血清ＰⅠＣＰ和ＰⅢＮＰ浓度均显著
增加（Ｐ＜０．０１）；血清ＴＮＡＰ活性与ＰⅠＣＰ和ＰⅢＮＰ水平呈正相关（ｒ＝０．３８，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．４０，Ｐ＜０．０１）。
与ＭＩ患者心肌梗死远端比较，梗死边界区胶原沉积和ＴＮＡＰ表达均显著上调（Ｐ＜０．０１）。与假手术组
比较，心肌梗死组小鼠心脏胶原沉积显著增多（Ｐ＜０．０１），ＴＮＡＰ表达增加（Ｐ＜０．０１），且ＴＮＡＰ的表达与
纤维分布区域一致。结论　ＴＮＡＰ与心肌梗死后心肌纤维化病理生理过程相关。
　　［关键词］　 组织非特异性碱性磷酸酶；心肌梗死；Ⅰ型前胶原羧基端肽；Ⅲ型前胶原氨基端肽
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ｈｅａｒｔｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＡＰｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＭＩｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｒｕｍＴＮＡＰａｃｔｉｖｉｔｙ
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ｉｎｆａｒｃｔｂｏｒｄｅｒａｒｅａｏｆｒｅｍｏｔｅＭＩｌｅｓｉｏｎｔｈａｎｉｎｔｈｅｄｉｓｔａｌｉｎｆａｒｃｔ（ｂｏｔｈＰ＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｉｃｅｏｆ
ｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＡＰａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒａｒｅａｉｎＭＩｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（ｂｏｔｈ
Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｉｂｅｒｓｉｎｔｈｅＭＩｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＴＮＡＰｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｆｔｅｒＭＩ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｔｉｓｓｕｅｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ

Ｃｐｅｐｔｉｄｅ；ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎⅢ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ
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　　心肌纤维化（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＭＦ）是众多心血管
疾病发生和发展的共同病理基础，与高血压性心脏病、

冠心病、糖尿病心肌病等疾病密切相关，可导致心力衰

竭、心律失常和心源性猝死等严重并发症，其本质是心

脏细胞外基质重塑［１］。心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＭＩ）是导致心肌纤维化常见原因之一［２］。心内膜心肌

活检组织病理学分析是目前用于评估心脏纤维化的金

标准，因有创而较少开展［３］。血清Ⅰ型前胶原羧基端肽
（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠＣｐｅｐｔｉｄｅ，ＰⅠＣＰ）和Ⅲ型前胶原氨
基端肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎⅢ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＰⅢＮＰ）浓
度与心内膜活检测定胶原体积分数关系密切，常作为

心肌胶原代谢的循环分子标志物［４］，目前多用于基础研

究。寻找与心肌纤维化有关的其他生物标志物，对于评

估心肌梗死后心肌纤维化程度及预后具有积极意义。

　　组织非特异性碱性磷酸酶（ｔｉｓｓｕｅｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ
ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＮＡＰ）是磷酸酶家族成员，广泛
分布于机体各组织并发挥多种生物学作用［５］。ＴＮＡＰ
通过水解焦磷酸盐至游离磷酸根，发挥骨质矿化作

用［６］。近年来有研究证实，ＴＮＡＰ不仅促进成骨矿
化［６］和血管病理性钙化［７］，还可促进脂肪细胞［８］、神

经元细胞［９］、血管平滑肌细胞［１０］分化和代谢，但

ＴＮＡＰ在心脏的作用目前并不清楚。有研究报道：血
清ＴＮＡＰ升高与急性心肌梗死患者远期死亡率相关，
且增加新发心力衰竭风险，有学者认为这可能与

ＴＮＡＰ加重血管钙化有关［１１－１２］，而 ＴＮＡＰ在心肌纤维
化中的作用尚不清楚。本研究旨在探讨ＴＮＡＰ与心肌
梗死后心肌纤维化的关系，明确 ＴＮＡＰ是否与心肌梗
死后心肌纤维化程度有关，探讨 ＴＮＡＰ是否参与心肌
梗死后心肌病理重塑过程。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　研究对象　　收集２０１９年３－１１月本院心血
管内科收治的经冠状动脉造影证实的急性心肌梗死患

者４６例，其中男性３９例，女性７例。对照组选择同期

冠状动脉造影完全阴性患者４１例，其中男性２３例，女
性１８例。入选病例均获得患者及家属的知情同意；收
集陈旧性心肌梗死死亡患者心肌样本５例。本研究通
过重庆医科大学附属第一医院伦理委员会的审查批准

（２０１８０３５）。排除标准：严重肝／肾功能不全、慢性阻
塞性肺病、恶性肿瘤、重度感染、房颤、瓣膜疾病、先天

性心脏病等其他心脏疾病。记录患者的临床资料，包

括一般情况和人口统计学指标如姓名、性别、年龄、体

质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、血压，疾病史（高血
压史、糖尿病史），烟酒史，肌酸激酶同工酶（ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ，ＣＫＭＢ）和超敏肌钙蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｉｔｙｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ＨｓｃＴｎｔ），左室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ），冠状动脉造影结果，
生化指标包括总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三
酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎ
ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、丙氨酸
氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天门冬氨
酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、肌酐
（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒｅ）等。
１．１．２　实验动物及分组　　１０只８周龄健康ＳＰＦ级
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雄性小鼠，质量（２４±１）ｇ，购自重庆医科大
学实验动物中心［动物合格证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１８
０００３］，按随机数字表法分为假手术组和心肌梗死组，
每组５只，假手术组只穿针不结扎冠状动脉，心肌梗死
组结扎冠状动脉前降支。

１．１．３　器材与试剂　　酶标仪购自芬兰 Ｔｈｅｒｍｏ公
司，高速离心机购自美国Ｓｉｇｍａ公司，碱性磷酸酶测定
试剂盒（Ａ０５９２）购自南京建成生物工程研究所有限
公司。人Ⅰ型前胶原羧基端肽（ＰⅠＣＰ）和人Ⅲ型前胶
原肽 Ｎ端肽（ＰⅢＮＰ）酶联免疫分析试剂盒（ＭＢ
４１３０Ａ，ＭＢ４１２３Ａ）购自江苏酶标生物科技有限公司。
ＴＮＡＰ抗体（ａｂ１０８３３７）购自Ａｂｃａｍ公司。天狼星红染
色液（Ｇ１４７０）购自索莱宝公司，Ｍａｓｓｏｎ染色试剂购自

３７０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１１）



武汉塞维尔生物公司。

１．２　方法
１．２．１　标本采集　　患者在心肌梗死后第７天留取
外周静脉血，促凝管分离血清（１５００×ｇ，离心１０ｍｉｎ），
样本冻存于－８０℃超低温冰箱。
１．２．２　血清 ＴＮＡＰ活性测定　　操作步骤按碱性磷
酸酶试剂盒说明进行。

１．２．３　ＰⅠＣＰ和 ＰⅢＮＰ测定　　采用酶联免疫法
（ＥＬＩＳＡ）定量血清ＰⅠＣＰ和 ＰⅢＮＰ浓度，操作步骤按
试剂盒说明进行。

１．２．４　小鼠心肌梗死模型构建　　参考已建立的方
法［１３］稍作改进。小鼠以１％戊巴比妥钠５０ｍｇ／ｋｇ经
腹腔注射麻醉，固定后局部备皮消毒，经口无创气管插

管，连接小动物呼吸机，呼吸稳定后打开胸腔暴露心

脏，以左心耳下缘水平线为标志，在线下２ｍｍ处用８０
Ｐｒｏｌｅｎｅ缝线从右向左缓慢结扎小鼠冠状动脉前降支，
结扎后可见左心室前壁颜色由鲜红变为暗紫至苍白

色，活动减弱且心电图 ＳＴ段明显抬高提示建模成功，
然后逐层缝合胸部皮下组织和皮肤，待小鼠恢复自主

呼吸后撤除呼吸机，拔除气管插管。心肌梗死术后

２周处死小鼠，留取心肌组织标本。
１．２．５　免疫组织化学　　心肌梗死患者和小鼠心脏
标本石蜡包埋后切片，切片常规脱蜡至水，余操作步骤

按中杉金桥（ＰＶ９０００）试剂盒说明进行。
１．２．６　天狼星红染色　　人心脏组织切片脱蜡至水，
天狼星红染色液滴染１ｈ，稍冲洗后苏木精染核１ｍｉｎ，
流水冲洗１０ｍｉｎ，常规脱水、透明、封片，择期拍照。
１．２．７　Ｍａｓｓｏｎ染色　　小鼠心脏组织切片脱蜡至
水，重铬酸钾染色，铁苏木素染色，丽春红酸性品红染

色，磷钼酸染色，苯胺蓝染色，１％冰醋酸分化，常规脱
水、透明、封片，择期拍照。

１．３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件。计量资料正态分布时
数据以 珋ｘ±ｓ表示；偏态分布时以中位数（Ｑ１，Ｑ３）表示；

两组比较采用 ｔ检验（正态分布）或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验（非正态分布）；计数资料以例（％）表示，两组间
比较采用χ２检验。相关性使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。
双侧检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　对照组与心肌梗死组患者基线资料比较
　　两组年龄、ＢＭＩ、高血压史、ＥＦ、ＨＤＬＣ、ＴＣ及 Ｃｒｅａ
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＭＩ组男性及吸烟比例
更高。与对照组比较，ＭＩ组ＴＧ和 ＬＤＬＣ差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），ＭＩ组 ＨｓｃＴｎｔ、ＣＫＭＢ、ＡＬＴ及
ＡＳＴ差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），具体见表１。
２．２　心肌梗死患者血清ＴＮＡＰ、ＰⅠＣＰ和ＰⅢＮＰ表达

水平

　　ＭＩ组患者血清 ＴＮＡＰ活性为（８．４９±３．３０）金氏
单位／１００ｍＬ，显著高于对照组的（６．２０±２．９５）金氏单
位／１００ｍＬ（Ｐ＜０．０１，图 １Ａ）。ＭＩ组血清 ＰⅠＣＰ浓度
为６３．８６（４２．０７～８７．６８）ｍｇ／Ｌ，对照组为３１．７５（２６．４１～
４６．４９）ｍｇ／Ｌ；ＭＩ组血清 ＰⅢＮＰ浓度为 １．７５（１．３５～
２．２７）ｍｇ／Ｌ，对照组为１．３７（１．１３～１．７２）ｍｇ／Ｌ，ＭＩ组
血清ＰⅠＣＰ和 ＰⅢＮＰ浓度均较对照组显著增加（Ｐ＜
０．０１，图１Ｂ、Ｃ）。
２．３　血清ＴＮＡＰ水平与ＰⅠＣＰ及ＰⅢＮＰ的相关性分析
　　根据相关性分析显示，血清中 ＴＮＡＰ活性水平与
ＰⅠＣＰ浓度呈正相关（ｒ＝０．３８，Ｐ＜０．０１，图 ２Ａ），血清
中ＴＮＡＰ活性水平与 ＰⅢＮＰ浓度呈正相关（ｒ＝０．４０，
Ｐ＜０．０１，图２Ｂ）。
２．４　心肌梗死患者心肌组织中胶原沉积和 ＴＮＡＰ

表达水平

　　陈旧性心肌梗死患者心肌梗死边界区较梗死远端
胶原沉积更多［（５．２±１．５）％ ｖｓ（２７．３±２．５）％，Ｐ＜
０．０１，图３］，心肌组织边界区 ＴＮＡＰ表达增加［（１．０±
０．１）ｖｓ（２．８±０．３），Ｐ＜０．０１，图３］，ＴＮＡＰ的表达与纤
维分布区域一致。

表１　试验对象的基线临床资料对比

组别 ｎ 男性／女性 年龄／岁 ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ 吸烟史／例（％） 高血压史／例（％） ２型糖尿病／例（％）
对照组 ４１ ２３／１８ ６６±１２ ２３．５０±２．８７ ２０（４８．８） ２３（５６．１） ８（１９．５）

心肌梗死组 ４６ ３９／７ａ ６３±１２ ２３．４７±３．０７ ３４（７３．９）ａ ２４（５２．２） １８（３９．１）ａ

组别 ＥＦ（％） ＨＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＬＤＬＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

对照组 ５７．００±１０．６３ １．２４（１．００，１．４０） ２．２９±０．９０ ３．８２±０．９９ １．００（０．８０，１．２４）
心肌梗死组 ５４．５２±７．５６ １．０３（０．９２，１．２４） ２．７４±０．８４ａ ４．２２±１．０１ １．６３（０．９９，２．１０）ａ

组别 ＣＫＭＢ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＨｓｃＴｎｔ／ｎｇ·ｍＬ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ Ｃｒｅａ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

对照组 ３．６６±０．９７ ０．０４（０．０２，０．０７） １９（１４，２４） ２０（１６，２３） ７８．５１±２５．４３
心肌梗死组 ７．１５±２．０９ｂ ０．１６（０．１３，０．２２）ｂ ２８（１９，４１）ｂ ２５（１８，４６）ｂ ７９．０６±２０．７０

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

４７０１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　心肌梗死患者血清ＴＮＡＰ、ＰⅠＣＰ以及ＰⅢＮＰ浓度差异
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图２　血清ＴＮＡＰ活性水平与ＰⅠＣＰ及ＰⅢＮＰ的相关性分析
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图３　天狼星红及免疫组化染色观察陈旧性心肌梗死患者心肌组织病理学表现
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图４　Ｍａｓｓｏｎ及免疫组化染色的心肌梗死小鼠类心肌组织病理表现

２．５　小鼠心肌组织中胶原沉积和ＴＮＡＰ表达水平
　　小鼠心肌梗死组较假手术组胶原显著增多［（３．５±
１．３）％ｖｓ（１９．２±１．６）％，Ｐ＜０．０１，图４），心肌梗死组
ＴＮＡＰ表达增加［（１．０±０．２）ｖｓ（３．８±０．３），Ｐ＜０．０１，图
４），ＴＮＡＰ的表达与纤维分布区域一致。

３　讨论

　　ＴＮＡＰ是一组具有底物特异性的水解同工酶，在
碱性环境中能水解众多磷酸单酯化合物，其酶学性质

已经得到广泛研究［５，１４］。近期有研究发现 ＴＮＡＰ在动
脉粥样硬化、心肌肥大及血管钙化等病理生理过程中

发挥作用［１５－１６］，但ＴＮＡＰ是否参与心肌梗死后心肌纤
维化未见报道。本研究旨在探讨ＴＮＡＰ与心肌梗死后
心肌纤维化的关系。

　　为了明确心肌梗死患者心肌梗死后ＴＮＡＰ的变化
情况，本研究对比心肌梗死患者及冠脉阴性患者血清

中ＴＮＡＰ活性水平，结果显示 ＭＩ组患者血清中 ＴＮＡＰ
水平高于对照组。

　　胶原蛋白在心肌组织的表达主要由Ⅰ型、Ⅲ型胶
原组成，并分别来源于各自的前胶原，在前胶原向胶原

转化的过程中各自释放出特异的ＰⅠＣＰ和 ＰⅢＮＰ［１７］。
心肌梗死后，局部缺血缺氧导致大量心肌细胞死亡，伴

随心脏成纤维细胞活化增殖，表型转变形成肌成纤维

细胞，后者首先在细胞内合成前胶原，再分泌到细胞外

转换为胶原纤维，最初为Ⅲ型胶原，梗死后愈合过程中
逐渐被Ⅰ型胶原代替［１８］。研究表明，ＰⅠＣＰ和 ＰⅢＮＰ
常分别作为Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原代谢生物标志

物［３－４，１９］。我们发现心肌梗死 １周后循环 ＰⅠＣＰ及
ＰⅢＮＰ显著升高，这与前人报道结果一致［２０］。目前尚

无关于ＭＩ患者血清 ＴＮＡＰ水平与心肌胶原代谢之间
相关性的研究。我们对心肌梗死组患者血清ＴＮＡＰ活
性水平与ＰⅠＣＰ及ＰⅢＮＰ浓度进行相关性分析，结果
显示心肌梗死后血清 ＴＮＡＰ活性与胶原代谢标志物
ＰⅠＣＰ和ＰⅢＮＰ呈显著正相关，提示在心肌纤维化形
成早期，ＴＮＡＰ可能参与心肌梗死后胶原合成。
　　为进一步验证 ＴＮＡＰ是否参与 ＭＩ后心肌纤维化
胶原合成过程，我们收集了５例陈旧性心肌梗死患者
心肌样本，分别检测其心肌梗死边界区和梗死远端胶

原沉积情况以及 ＴＮＡＰ表达情况。免疫组化结果显
示：陈旧性心肌梗死患者心肌梗死边界区较梗死远端

胶原沉积更多（Ｐ＜０．０１），心肌组织 ＴＮＡＰ表达增加
（Ｐ＜０．０１），ＴＮＡＰ的表达与陈旧性心肌梗死的纤维瘢
痕分布区域一致。我们发现心肌梗死患者心肌组织中

ＴＮＡＰ表达增加，其组织分布与心肌梗死后心肌纤维
组织重叠，提示 ＴＮＡＰ可能参与急性心肌梗死后心肌
纤维化过程。

　　为进一步深入探讨ＴＮＡＰ与心肌梗死后心肌纤维
化的关系，我们建立小鼠 ＭＩ模型，结果显示心肌梗死
组小鼠较假手术组小鼠心脏胶原显著增加（Ｐ＜０．０１），
心肌组织ＴＮＡＰ表达增加（Ｐ＜０．０１），且 ＴＮＡＰ的表达
与心肌梗死的纤维瘢痕分布区域一致，这与临床心肌

梗死患者心肌标本结果一致。因此，我们推断 ＴＮＡＰ
可能参与急性心肌梗死后心肌纤维化过程，但ＴＮＡＰ参
与心肌梗死后心肌纤维化具体机制有待进一步研究。

６７０１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　综上所述，本研究发现心肌梗死患者血清 ＴＮＡＰ
水平高于对照组，且心肌梗死患者血清 ＴＮＡＰ水平与
ＰⅠＣＰ和ＰⅢＮＰ浓度呈正相关，提示 ＴＮＡＰ可能与心
肌梗死后Ｉ型和Ⅲ型胶原代谢有关，通过免疫组化及
胶原沉积检测我们发现在人体和小鼠心肌梗死后心脏

组织中 ＴＮＡＰ表达均增加，且其组织分布与心肌梗死
后心肌纤维组织重叠，因此，我们考虑 ＴＮＡＰ可能与
急性心肌梗死后心肌纤维化的形成有关，但具体机制

有待进一步研究。
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［１８］ＢＨＡＴＴＡＳ，ＡＭＢＲＯＳＹＡＰ，ＶＥＬＡＺＱＵＥＺＥＪ．Ａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｒｄｉｏｌＲｅｐ，２０１７，１９（８）：７１．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１１８８６０１７０８７６４．

［１９］ＷＡＮＧＦＦ，ＣＨＥＮＢＸ，ＹＵＨ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５ａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＧｅｒｉａｔｒＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，１３（１）：８８－９３．
ＤＯＩ：１０．１１９０９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１５４１１．２０１６．０１．００２．

［２０］ＲＡＤＯＶＡＮＪ，ＶＡＣＬＡＶＰ，ＰＥＴＲＷ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ｃｏｌｌａｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００６，
２９３（１／２）：７１－７８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０１０００６２９５５５．

（收稿：２０１９１２３１；修回：２０２００３０９）

（编辑　邓强庭）

７７０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１１）


