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厄贝沙坦对大鼠梗死心肌 PPAR— 表达及心室重塑的影响 

刘 俊，覃 数，杨 义，何 泉 

(重庆医科大学附属第一医院心内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：检测过氧化物酶体增殖物激活受体(Peroxisome proliferator—activated receptor ，PPAR一 )在大鼠心肌梗死时心肌 

细胞中的表达水平，探讨厄贝沙坦逆转心室重塑的机制是否与 PPAR一 有关。方法：结扎大鼠冠状动脉前降支建立心肌梗死模 

型 ，24 h后存活大鼠随机分成心肌梗死(Myocardial infarction，MI)组 、厄贝沙坦(Irbesartan，Ire)组 75 m~(kg·d)，另设假手术 

(Sham)组。6周后测定 PPAR一̂y mRNA及蛋白的表达情况，左室重量指数，心肌细胞横切面积 ，测定心肌胶原容积分数。结果： 

与假手术组比较 ，MI组大鼠心肌中 PPAR一 mRNA及蛋白表达水平显著降低，左室重量指数增加，心肌细胞横截面积增加，非 

梗死区胶原沉积明显，胶原比例增加。Ire组心肌中 PPAR一 mRNA及蛋白表达水平增高，左室重量指数降低，心肌细胞横截面 

积减少，非梗死区胶原沉积减少。结论：PPAR一 在大鼠心肌梗死时心肌细胞中的表达下调 ；厄贝沙坦可能通过上调并激活 

PPAR一-y逆转心肌梗死后左室重塑。 
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Effect of irbesartan O13 the expression of PPAR-y and ventricular remodeling in 

rats with myocardiaIinfarction 

LIUJun．et文 

(Department ofCardiology， FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To study the expreesion of PPAR-̂y in the left ventricular myocardium in rats with myocardial infarction，and to 

investiagate whether the mechanism of Irbesartan reversing the ventricular remodeling is related to PPAR一 ．Methods：Myocardial 

infarction models were successfully induced by ligation of anterior descending coronary artery．24 h later the survivors were randomly 

divided into 3 groups．① MI group；② Irbesartan group 75 m~(kg·d)；③ The rats with sham ligation formed Sham group．After 6 weeks， 

the expreesion of PPAR一 ，the ratio of LV weight to body weight(LVWI)，cross—section area(CSA)of left ventricular myoeardium were 

examined．The collagen volume fraction (CVF)were analyzed by PSR dyeing．Results：In MI group，compared with those in Sham group， 

the expreesion of PPAR一 mRNA and protein in the left ventficular myocardium decraced significantly，but the LVWI，CSA and the CVF 

in non-infarcted zone increased．Compared with those in MI group，in Ire group，the expreesion of PPAR- mRNA an d protein in 

cadioeyte incraced ，while the LVWI、CSA and the CVF in non-infarcted zone decreased．Conculusion：The expression of PPAR一 is 

down-regulated in the left ventricular myocardium with myocardial infarction，Irbesartan reverses the left ventneular remodeling possibly 

by up-regu lating and activating PPAR一 ． 

【Key words】PPAR一 ；Myocardial infarction；Irbesartan；Ventrieular remodeling 

过氧化物酶体增殖物激活受体(Peroxisome pro 

liferator—activated receptor̂y，PPAR一 )属于核受体 

超家族中过氧化物酶体增殖物激活受体家族成员， 

为配体依赖性转录因子。有报道 称 PPAR一̂y激动 

剂噻唑烷二酮类药物能抑制压力负荷大鼠心肌肥 

厚及间质增生 ．即能够逆转压力负荷大鼠心室重 
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塑；厄贝沙坦选择性阻断血管紧张素 Ⅱ受体 1，能够 

逆转心室重塑，Michaelt4~称血管紧张素 Ⅱ受体类药 

物能够诱导离体培养的脂肪细胞中 PPAR一 的活 

性并呈一定的浓度依赖性。推测厄贝沙坦也能诱导 

在体动物中PPAR一 活性 ，从而改善心肌梗死后心 

室重塑。PPAR一 在心肌梗死后的表达变化，厄贝沙 

坦逆转心室重塑的作用是否与 PPAR一 有关未见 

文献报道。本实验检测 PPAR— 在心肌梗死大 鼠模 

型心肌细胞中的表达，观察厄贝沙坦改善心肌梗死 
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左室重塑 ，探讨厄贝沙坦逆转心室重塑的机制 。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

雄性 sD大鼠，体重 224—267 g(重庆医科大学实验动 

物 中心 )，厄贝沙坦片(批号 ：1567，赛诺菲安万特公 司)， 

VF—PCR扩增所用试剂如下 ：TRNzol(TIANGEN)，逆转录试 

剂盒 FSK100(TOYOBO)，TaqTM、DL 2 000和 DNA marker 

(Takara)，Western blotting免疫印迹所用试剂如下：蛋白裂解 

液(碧云天 )，BCA蛋白定量试剂盒(PIERCEN)，PVDF膜 

(Hybond)，山羊抗大鼠 PPARŷ抗体(Santa Cruz，SC一1984)， 

生物素化兔抗山羊 IgG，ECL显色试剂盒(碧云天)。 

1．2 方法 

1．2．1 模型制备与分组 10％水合氯醛 0．3 ml／kg腹腔麻醉 ， 

气管插管，呼吸机辅助呼吸，开胸暴露心脏，于肺动脉圆锥与 

左心耳之间距主动脉根部 5 mm处，结扎冠脉前降支，负压关 

胸。在相同部位只穿线不结扎，建立假手术组。术后 24 h存 

活大鼠随机分为 3组：①心肌梗死(Myocardial infarction，MI) 

组，(n=8)；②厄贝沙坦(Irbesartan，Ire)组 ，75 mg／(kg·d)，n=9； 

③假手术(Sham)组，(n=7)。Ire组均于术后 24 h开始灌胃给 

药，连续 6周：MI组和 Sham组每 日以等量生理盐水灌 胃，连 

续 6周。 

1．2．2 RT—PCR扩增 按照 Trizol说明书提取心肌细胞总 

RNA，紫外分光光度计 0D260 nm定量，按照逆转录试剂盒 

FSK100取 2 g总 RNA反转录为 cDNA。PPAR一 的扩增引 

物序列为 ：上游 引物 5’一Accc1TrrAccAcGGTTcA I耵 cT 

C一3’，下游弓I物 5’一CAGGCTCTAC I IrI’GATCG CAC33"T一3’ 

(扩增片段长度 109 bp)；内参照 G3PDH的扩增引物序列为： 

上游引物 5’～ACcAcAGTCcATGCCATCAc一3’，下游引物 5’ 

一 TCCACCAcCCTG rrrGCTGTA一3’(扩增片段长度 450 bp)。 

PCR反应条件为：94℃预变性 5 min，94％ 变性 2 rain，57~C 

复性 45 S，72 oC延伸 45 S，总循环数 35。PCR扩增结果经 

2．0％琼脂糖凝胶电泳后，紫外光下以Gel Doc2 000型全 自动 

凝胶成像分析系统(Bio—Rad公司)定量分析特异性扩增条带 

的荧光强度值。 

1．2．3 Western blotting免疫印迹分析 按照说明书将大鼠左 

室非梗死区心肌细胞裂解后以二喹啉甲酸(BCA)检测法进 

行蛋白定量，12％SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳，每泳道上样量 

总蛋白 80 g，湿转法把聚丙烯酰胺凝胶 中的蛋白质转移到 

PCDF膜上 ，5％脱脂奶粉封闭 、抗体孵育，ECL显色，实验结 

果以Gel Doc 2 000型全自动凝胶成像分析系统(Bio—Rad公 

司)定量分析特异性蛋白条带的灰度值。 

1．2．4 心脏重量及重量指数 10％水合氯醛 0．3 ml／kg腹腔 

麻醉大鼠后开胸取出心脏，去除双侧心房及根部血管，分离 

左右心室，滤纸吸干后称取左室重量(包含室问隔 )，计算左 

心室重量与体重之 比即为左室重量指数(Left ventricular 

weight index，LVWI)。 

1．2．5 心肌细胞横截面积(Cross—section area，CSA)的测量 

在长轴中点处垂直将左心室一分为二，心尖半石蜡包埋，4 

m厚切片行苏木素一伊红染色。采用 Image pro plus 6．0图 

象分析系统，用 Izumiya等描述的方法，高倍镜下经标准灰度 

值校正后，每一标本取 50个胞核位于中央的心肌细胞，测量 

心肌细胞的横径和面积，取其均值作为该标本的所得值。 

1．2．6 I、Ⅲ型胶原容积分数(Collagen volume fraction，CVF) 

测定 每张苦昧酸 一天狼猩红染色切片在偏振光显微镜下， 

于非梗死区非血管区随机选择 4个视野(×400)，用上述系 

统计算每个视野中 I型(呈红色或黄色)、Ⅲ型(呈绿色)胶原 

组织所占面积百分比，取均数代表 I型、Ⅲ型 CVF。 

1．2．7 统计学处理 数据以均数 ±标准差(互±s)表示 ，使用 

SPSS10．0统计软件包处理，多组间比较采用方差分析 ，测量 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 动物模型建立与心肌梗死面积 

8周后共存活大鼠27只，剔除 MI面积 <3O％ 或 >55％ 

大鼠 3只，获完整资料大鼠24只。MI组 、Ire组、Sham组，梗 

死面积差异无统计学意义(尸>0．05)。 

2．2 各组大鼠 LVWI比较 

如表 1所示 ，与 Sham组 比较 ，MI组 IJVwI明显增加 

(P<O．O1)，Ire组较 MI组 LVWI明显降低(JDl(0．05)。 

2_3 各 组大鼠 CSA比较 

如表 1所示 ，MI组及 Ire组均较 Sham组 CSA明显增大 

(P<O．01)，Ire组较 MI组 CSA明显减／1~(P<O．O1)。 

2．4 各组 大鼠心肌 CVF比较 

如表 1所示 ，I型 CVF：MI组及 Ire组均较 Sham组明显 

增加(P<O．O1)，Ire组较 MI组明显降低 (P<0．01)；m型 CVF： 

MI组及 Ire组均较 Sham组 明显增加 (P<0．01)，Ire组较 MI 

组明显降低(尸<O．05)。 

2．5 各组大鼠 PPAR一~mRNA表达水平变化 

如表 2所示，MI组较 Sham组 PPAR一 mRNA表达明显 

降低(P<O．【)1)，Ire组较 MI组表达明显增高(P>O．O1)，Ire组 

较 Sham组表达略低但无统计学意义( O．05)。 

2．6 各组大鼠PPAR一 蛋白质表达水平变化 

如表 2所示，MI组较 Sham组 PPAR一 蛋白质表达水平 

表 1 厄贝沙坦对 MI大鼠心室重塑的影响( ±s) 
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与 MI组比ap<o．05；与 MI组比hp<O．01；与假手术组比cp<O．05；与假手术组比dp<o．01；MI组与假手术组比 0．O1；MI组与假手 

术组比fP<O．O1 

明显降低(尸<0．O1)，Ire组较 MI组表达水平明显增高(尸>0．O1)， 

Ire组较 Sham组表达水平增高但无统计学意义(尸<0．05 o 

3 讨 论 

本实验发现 ，大 鼠心肌梗死后 PPAR一~／mRNA 

表达均下调。雷健等[51报道的PPAR一 在阿奇霉素致 

心力衰竭大鼠左室心肌中mRNA表达下调。动物模 

型不同，但结果一致，提示其机制具有复杂性。可能 

与炎症、氧化应激及局部肾素一血管紧张素一醛固酮 

系统激活有关[61。本实验发现 ，心肌梗死后 PPAR— 

蛋白表达亦下调 ，与 PPAR一~mRNA表达一致 。本实 

验发现 ，Ire组 PPAR一~／mRNA及蛋 白的表达均高于 

MI组。Michael等[41研究发现血管紧张素受体阻滞剂 

如厄 贝沙坦能够诱 导离体培养 的脂肪 细胞 中 

PPAR一̂y的活性并呈一定的浓度依赖性。表明厄贝沙 

坦于在体动物实验中亦能够激活 PPAR一 ，增加其表 

达。提示厄贝沙坦可能是 PPAR一̂y的激动剂之一。 

本实验发现 。MI组 LVWI、CSA及 I、Ⅲ型 CVF 

均较 Sham组增加．表明MI后左室发生重塑．存在 

心肌细胞肥大及间质胶原沉积。Ire能够抑制心肌细 

胞肥大及胶原增生，降低心室重量和重量指数，这 

与 Bian等[71研究发现厄贝沙坦能能逆转心肌梗死后 

心室重塑的结果一致。Asakawa等18]发现 PPAR一̂y激 

动剂能抑制压力负荷诱导 的动物模型的心脏体重 

比增加及心肌细胞直径增加 ，表 明 PPAR~／激动剂 

能抑制心肌肥厚中，其作用依赖于 PPAR一-y。Hen． 

derson等[91发现 PPAR一 激动剂可通过下调 MMPs 

的表达而减少压力负荷大鼠心肌胶原的合成。吴扬 

等【 01发现血管紧张素 Ⅱ具有生长因子样作用 ，可直 

接促进心肌细胞RNA和蛋白质的合成，Yousef等 1 

发现血管紧张素 Ⅱ还通过刺激心脏神经末梢释放 

去甲肾上腺素，刺激内皮细胞释放内皮素间接介导 

心肌细胞肥大，诱导成纤维细胞增殖、合成并分泌 

黏附分子及细胞外基质。表明厄贝沙坦可能通过激 

活PPAR一 以及阻断血管紧张素 Ⅱ受体共同作用 

与心肌细胞，改善心室重塑。 

本研究表明心肌梗死大鼠心肌中PPAR— mR— 

NA及蛋白表达水平显著降低，厄贝沙坦干预后可明 

显改善大鼠心梗后心室重塑，该效应可能与 PPAR--~／ 

表达和活性上调有关。进一步认识这一机制，将会为 

血管紧张素受体阻断剂(Angiotensin riceptor blocker． 

ARB)类药物扩展临床适应症提供实验依据 ，并拓 

宽 PPAR一̂y激动剂在临床的使用范围。 
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