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别嘌呤醇对心肌梗死后大鼠心室重构和心功能的影响 

肖 骏 ，余 强 t，罗开良 ，黄开顺 2，曹友德 3 

(1．重庆医科大学附属第二医院心内科 ，重庆 400010；2．重庆医科大学基础研究所，重庆 400016； 

3．重庆医科大学基础医学院病理学教研室，重庆 400016) 

【摘 要l目的：探讨黄嘌呤氧化酶(Xanthine oxidase，XO)抑制剂别嘌呤醇(Allopurino1)对心肌梗死(Myocardial infarction，MI)后 

大鼠心室重构和心功能的影响。方法：结扎冠脉前降支制作大鼠心肌梗死模型，随机分为假手术组(sham，n=5)，心肌梗死组 

(MI，n=16)和别嘌呤醇组[50mg／(kg·d)，n=151，28d后观察血流动力学和超声心动图的变化，并检测左心室重量指数(LVWI)，心 

肌梗死面积，清除活性氧(Reactive oxygen species，ROS)活力 ，XO活力和蛋白表达。结果：与 sham组比较，MI组 LVWI，XO蛋 

白表达和活力升高，清除活性氧活力和心功能降低( k0．Ol o别嘌呤醇组与MI组比较，LVWI和XO活力降低，清除活性氧活 

力和心功能升高(P<0．05或P<0．01)，但心率 ，动脉血压 ，梗死面积和 XO蛋白表达在两组间差异无显著性(P>0．05 o结论：别嘌 

呤醇能够抑制心肌梗死后心室重构 ，改善心功能。其机制可能与抑制黄嘌呤氧化酶活性 ，减少活性氧的生成有关。 
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Effect of allopurinol On left ventricular remodeling and heart function in 

rats with myocardiaI infarction 

xIA0 Jun、et al 

(Department of Cardiology，the Second Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To explore the effect of xanthine oxidase inhibitor allopurinol on left ventricular remodeling and function 

in rats with myocardial infarction(MI)．Methods：MI models were produced by ligation of anterior descending coronary artery． 

The survivals were randomly divided into 3 groups：sham operation group，MI group and allopurinol group[50mg／(kg’d)，n=15]． 

After 28 days，the parameters of eehocardiogram  and hemodynam ies were investigated．The infarct size，LV weight index were 

detected，too．In addition，the activities of xanthine oxidase(XO)and 02-，。OH-scavenging weIe examined；the expression of XO 

WaS detected by Western blot．Results：Compared with sham  group，the LV weight index and expression of XO were increased； 

the activity of XO was boosted but the heart function and activities of 。02-，‘OH-scavenging were decreased(P<0．01)． 

Compared with MI group，the LV weight index Wel'~ decreased；the activity of XO was depressed but the heart function and 

activities of·02-，·OH-scavenging were increased(P<O．05 or P<0．01)．There were no significant difference in heart rate，arterial 

blood pressure，infarct size and XO expression between allopurinol and MI group．Conclusion：Allopurinol could improve LV 

remodeling and function in rats with MI．Th e protective mechan ism could be related to its ability to depress the activity of XO 

an d reduce reactive oxygen species． 

【Key words】Allopurinol；Xanthine oxidase；Reactive oxygen species；Left ventrieular remodeling；Myocardial infarction 

MI后心室重构包括心肌细胞重构和间质重构， 

主要表现为梗死区扩展，非梗死区心肌肥厚和室腔 

的扩张，引起各种严重的并发症『l】。既往实验表明， 

缺血心肌中ROS大量生成，通过细胞内氧化还原信 

号通路介导心肌细胞肥厚和室腔的扩张，最终导致 

心室重构和功能紊乱[21。XO作为心肌细胞中催化产 

生 ROS的主要酶源之一，在心衰进程中大量表达和 

激活 。据此，本研究拟观察 XO的竞争抑制剂别嘌 

呤醇对心肌梗死后大鼠心肌 XO的活性、ROS的产 

生、心室重构和心功能的影响。 

作者介绍：肖 骏(1973一 )，男，博士，主治医师， 

研究方向：冠心病。 1 材料和方法 

通讯作者：余 强，男，教授，E-mail．"qshe98@hotmail．corn。 
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1．1 材料 

1．1J1 实验动物 雄性 SD大鼠55只(由第三军医大学大坪 

医院实验动物中心提供)，体重 180～230g。 

1．1．2 药物与主要试剂 别嘌呤醇(批号 ：050104)，重庆青 

阳药业有限公司生产；抑制与产生超氧阴离子 自由基测试 

盒 、羟 自由基测试盒和黄嘌呤氧化酶测试盒(南京建成生物 

工程研究所 )；黄嘌呤氧化酶兔抗鼠多克隆抗体(sc一20991， 

Santa Cruz公司，美国)；B—actin兔抗鼠多克隆抗体(BA2305， 

武汉博士德生物工程有限公司 )；Prestained Protein Ladder 

(SM0671，Fermentas公司，立陶宛)；辣根过氧化物酶标记羊 

抗兔 IgG(北京中杉生物技术有限公司)；其他试剂均为国产 

分析纯。 

1．1．3 主要仪器 GE Vivid 7彩色多普勒超声诊断仪(美 

国)，BL-410生物机能实验系统(成都泰盟科技有限公司 )。 

752型紫外分光光度仪(上海青华科技仪器公司)；电泳仪、 

转印仪 、垂直电泳槽 、凝胶图像分析系统(BIO—RAD公司， 

美国)。 

1．2 方法 

1．2．1 动物模型制备及分组 参照文献介绍的方法[41，取 50 

只大鼠于肺动脉圆锥与左心耳之间距主动脉根部 3 mm处 

用无创缝合线(7-o)结扎冠脉前降支制作MI模型，术后共存 

活 31只，随机分为心肌梗死组(MI，蒸馏水 2ml／d灌 胃)l6 

只 ，别嘌呤醇治疗组[allo，50mg／(kg·d)灌 胃】l5只；另设假手 

术组(sham)5只，仅在前降支上留一松结 ，不结扎。术后 24h 

开始药物干预，连续28d。 

1．2．2 超声心动图检测 腹腔内注射2％戊巴比妥钠(30 

mg／kg)全麻大鼠，仰卧位固定后胸部备皮 ，用 GE Vivid 7彩 

色多普勒超声诊断仪进行心脏超声检测，探头频率为 13MHz， 

深度 3．5cm，速度2oomm／s。在取得满意的胸骨旁左心室短轴 

二维图像后 ，于乳头肌水平将 M型取样线垂直于室间隔和 

左心室后壁获得 M型超声心动图，测定室间隔(IVS)、左心 

室后壁(LVPW)厚度 、左心室舒张末期内径(LVEDD)、短轴 

缩短分数(FS)及射血分数(EF)，取连续3个心动周期的平均 

值。超声检查的操作及分析均由不知道大鼠分组情况的专科 

医生完成。 

1．2．3 血流动力学检测 腹腔内注射 2％戊巴比妥钠全麻 

大鼠，分离右颈总动脉并插入聚苯乙烯 PE-20导管，稳定 l0 

rain后用 BL-410生物机能实验系统测定动脉收缩压(ASP) 

和动脉舒张压(ADP)，然后将导管逆行送人左心室 ，测定心 

率(HR)、左室舒张末压(LVEDP)、左室收缩压(LVsP)、左室 

压力曲线上升 ／下降最大速率(±dp，dtfIla】【o 

1．2．4 左室重量指数及梗死面积的测定 大鼠称重后处死， 

剔除心房 、血管组织和右心室后称取左心室重量(LVW)并除 

以体重获得左室重量指数(LVwI)。沿梗死区中部垂直于左 

心室长轴的方向制作石蜡组织切片(5 In厚 )，HE染色后用 

Image pm plus 4．5图像分析软件测定左心室心外、内膜周 

长和梗死区心外、内膜长度，取平均值后按以下公式计算嘲： 

梗死面积(Infarction size)=(梗死区心外膜长度 +梗死区心 

内膜长度)／(左心室心外膜周长 +左心室心内膜周长)。剩余 

心肌组织经液氮速冻后存于 一80％冰箱。 

1．2．5 心肌组织清除超氧阴离子(·Of)、羟 自由基(·OH)活 

力和 XO活力检测 以心肌组织清除·O2_活力(activity of 

‘Of-scavenging)、清除‘OH活力(activity of·OH-scavenging) 

来反映心肌组织中·Of和·OH的含量。参照抑制与产生超氧 

阴离子自由基测试盒、羟 自由基测试盒和黄嘌呤氧化酶测试 

盒说明书操作，取冻存心肌组织 loomg制备成 10％的冰浴 

组织匀浆，3 O00r／min离心 10min吸取上清液，加入试剂混 

匀，终止反应后用紫外分光光度计测定吸光度值，分别计算 

出清除·OH、清除·Of和 XO活力单位。 

1．2．6 Western blot检测 XO蛋白表达 取 loomg冻存心肌 

组织加入 1 ml去垢剂裂解液中冰浴研磨后孵育 30min，4℃ 

离心机以 12 OO0 g，离心 20min，取上清液用考马斯亮蓝法 

进行蛋白定量。取40 g蛋白量经sds—PAGE电泳后电转至 

PVDF膜 ，5％脱脂奶粉封闭 PVDF膜 2h，将膜与 XO抗体 

(1：4OO)4℃孵育过夜，B—actin(1：2oo)作为内标，加辣根过 

氧化物酶标记羊抗兔 IgG(1：1 500)37％孵育2h，DAB显 

色，以凝胶成像系统扫描后用 Quantity 0ne 4．4．0图像分析软 

件进行半定量灰度分析，计算 XO与 B—actin光密度值比值 

代表相对表达量。 

l-3 统计学处理 

用 Sas8．0统计软件分析，数据以均数 ±标准差(x±s)表 

示 。组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 Tukey— 

KrRnler多重比较法。 

2 结 果 

2．1 超声心动图结果 

28d后大鼠 MI组死亡 6只，allo组死亡 1只， 

sham组全部存活。与 sham组比较，MI组 IVS和 

LVPW增厚 ，LVEDD增宽 ，FS和 EF降低(P<0．01)； 

allo组与MI组比较，IVS、LVPW、LVEDD显著降低， 

FS和 EF明显升高(P<0．01)，结果见表 1，图 1。 

2．2 血流动力学结果 

如表 2所示，与 sham组比较 ，MI组 HR、ASP、 

ADP、LVSP、±dp／dtmax显著降低，LVEDP明显升高 

(P<0．01)；allo组与 MI组 比较 ，LVSP、±dp／dtmax明 

显升高，LVEDP降低(P<0．01或P<0．05)，HR、ASP 

和 ADP虽有所升高 ，但两组间差异无显著性(P> 

0．05)。 

2．3 左心 室重量指数和心肌梗死面积 

与sham组比较，MI组 LVw、LVwI显著升高 

(P<0．01)；allo组与MI组比较，LVw、LVwI明显降 

低( 0．O1或P<0．05)，其梗死面积虽有所降低，但 
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表 1 大 鼠心 肌 梗 死 后 2 8 t I 超 声 心 动 图 结 果 的 比较

”

与 H h a m 绀 比较 ， ．P < 0 ． 0 1 ；
”” ‘

_-j M I 组 比较 ， P < 0 ． 0

A ． s l ⋯ 1 1 组 ：l { _ M I 纠【；( ：． a l l ‘) 绀

图 1 大 鼠 心 肌 梗 死 后 2 8 。l 经 胸 骨 旁 左 心 室 短 轴 切 面 M 型 超 声 心 动 图

表 2 大 鼠 心 肌 梗 死 后 2 8 t 1 血 流 动 力 学 结 果 的 比较

卜j s h ㈣ 1 组 l 匕较 ：_P <0 ． 0 5 ，

”

，k () ． () l ； 卜了M 1 纰 比较 ：中 < 0 ． ()5 ， 置P < 0 + 0 l

A ． s h _1 『11 组 ：B ． M I 纰 ；( ：． a l l ( 1 Ⅲ

图 2 大 鼠 心 肌 梗 死 后 2 8 。I 左 心 室 横 切 面 切 片 ( ⋯ i 染 色 ， 标 尺 l r t -m )

�
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j s 11a f l l 纠l 比较 ：_尸< f ) ． ()5 ，

“

P < 0 ． 0 1 ；
‘

j M I 封I 比较 ：
”
P < 0 ． 0 5 ，

”

尸< () ． ()

表 4 大 鼠 心 肌 梗 死 后 2 8 。l 心 肌 )( { ) 和 清 除 � ( ) ! 、

� ( ) H 活 力 的 比较

‘ 。 ’
j s h H I ll Ⅲ 比较 ， P < O ． O l ；

” 卜了M I 组 比较 ， P < 0 ． 0

两 组 问 差 异 无 湿 菩件 ( P > (】． ()5 ) ， 结 果 她 表 3 ． 图 2 ，

2 ． 4 心 肌 组 织 黄 嘌 呤 氧 化 酶 活 力 及 蛋 白 表达

与 。11Hr n 组 比 较 ，
M l 组 心 肌 组 织 x 0 活 力 明 显

升 高 ， 、、r s t e r n l ，l t ，f 结 果 品 示 x 0 蛋 白 表 达 增 强

( P < 0 ． () 1 ) ：a l ln 组 与 M T 组 比 较 ， x (1 {舌／J 明 显 降 低

( 尸< 0 ． 0 1 ) ， m x ( ) 蛋 I
’

I 表 达 陌 组 问 差 异 无 显 著 性

( |D> 0 ， 0 5 ) ， 结 果 见 图 3 ， 表 3 、 4 。

2 ． 5 心 肌 组 织 清 除 超 氧 阴 离 子 ( � 0 ： ) 、 羟 自 由 基

( � 0 H ) 活 力

如 表 4 所 刁：， M I 组 与 s h a m 组 比 较 ， 心 肌 组 织 清

习

~1 ． 蛋 F1 m “ k P r ；1 ． s h a n l i r【；2 ． M I 组 ；3 ． a l Il l 绀 ；A ． 姑嘌

呤 氧 化嗍 ； l{ ． B 一

- I l
� t _1]

图 3 大 鼠 心 肌 梗 死 后 左 心 室 非 梗 死 区 x () 蛋 白的

w ㈣ m r I l l l II，t 检 测 结 果

除 超 氧 l；』1离 于 ( � ( ) !

一

) 、 羟 白 rfl 丛 ( � () H ) 活 力 【l』】渺 降

低 ( P < 0 ． 0 1 ) ；a l l r ， 组 上 述 指 际 Lj M I 川 比 较 均 明 ^点升

高 ( P < 0 ． () 1 ) ：

3 讨 论

心 肌 梗 死 后 心 事 币 构 主 要 包 捕 心 肌 细 JJ包币=构

与问 质 重 构 ， 表脱 为梗 死 区 的 扩 腱 、 怍梗 化 I≮火 代

偿 性 肥 厚 和 室 腔 的 扩 张 ， 最 终 导致 心 脏 舒 缩 J -JJ 能 恶

化 ．
、 既 往 实 验 表 明 ， 缺 帆 心肌 r f t R ( ) s 人 世乍 成 ， 通 过

细 胞 内 氧 化 还 原 信 哆通 路 介 导心 『jJl 细 胞 肥 J孕和 室

腔 的扩 张 ， 最 终 导 致 心 审 艰构 和 功 能 紊 川
! I x ( ) 作

为心 肌 细 胞 中催 化产 生 R ( ) s 的 丰 要 胁 源 之 一

， 尢 心

衰 进 程 - 1，大 量 表 达 _币ll激 活 ⋯
， 提 ，J j x ( ) 的 范争抑 制

剂 ， 别 嘌 呤 醇 lJJ
‘

能 通 过 减 少 l { () s 的 ，卜成 ， 抑 制 R ( ) s

介 导的 心 室 重 构 ， 改 善 心 功 能

本 研 究 用 梗 死 面 积 术 反 映 性 死 IK 扩 腮 ， 川

I ． v w 、 L。v w I 、 l v s 及 1 ．v P W 厚 度 来 反 映 怍梗 北 区 心

肌 肥 厚 ， J+{ L V F D D 反 映窒 腔 的扩 张 ， 川 h 、 F F 、
l 。 V s l ’

、

T．v E I) P 、 ± r 111 ／r l t n Ⅷ x 束代表 心 功 能 纳 裂 ∽ 爪 ． 圳 嘌

呤 醇 能 够 降 低 宅 壁 }J巴悼 干̈ 窜 岭 扩 j 长， 增 蚀 心 脏 舒缩

功 能 和 升 高 射 m 分 数 似 化 小 研 究 lfl『限 IJ、】， !『jlj 嘌 呤

陴 治 疗 组
‘
j M I 组 比 较 ， 其 动 脉 l⋯ {i f ll梗 北 ⋯ 积 虽

何 所 改 善 ， 们 两 组 问 岸 导 几 ∽ 嚣‘‘陛( P > 【】． 0 5 ) ， 这 可 能

’
0 小研 究 时 限 较 恕 卡ll f{J_lJ数 较 少 有 父 I j 外 ，

‘
j M I 组

比较 ， ulJ嘌 呤 醇 治疗 小 心 率 尢 叫 ∽ 外『：
’

_ ( P > () ． ()5 ) ． 挺

示 刖 嘌 呤 醇 没 有 增 JJIJ交 感 f IIJ绛 张 力 ， 避 免 J
’

交 感 必
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奋对梗死后心肌的毒性作用。 

别嘌呤醇改善胶原重塑的细胞与分子生物学 

机制至今未明，可能与抑制缺血心肌产生大量 ROS 

有关，包括超氧阴离子(·02-)、羟 自由基(·OH)、过 

氧化氢(H O )、单线态氧( O )等，形成级联反应大 

量生成 ROS，可通过细胞内多条氧化还原信号通 

路[61，激活细胞炎症因子网络如 MAPKs，调节氧化还 

原敏感的转录因子如 NF—K B，激活基质金属蛋白 

酶 ，一方面刺激心肌细胞增殖肥大，另一方面大量 

溶解胶原，造成局部室壁变薄和室腔扩张。业已证 

实，直接清除·OH可以改善心室重构和功能紊乱t2]。 

黄嘌呤氧化酶(xo)是心肌组织中产生 ROS的主要 

酶源之一 ，在缺血心肌中表达增加和活性增j虽【，一， 

而别嘌呤醇及其活性代谢物羟嘌呤醇(Oxypurino1) 

作为竞争性抑制剂能有效抑制黄嘌呤氧化酶活性， 

从而减少 ROS的生成l 7l。本研究用清除·02-和·OH 

活力反映 ROS的生成量，清除活力高则表明心肌组 

织中·02-和·OH含量低；另测定 XO活力及蛋白表 

达。结果别嘌呤醇治疗组心肌组织清除·02-和·OH 

活力明显升高，x0活性降低 ，蛋白表达与 MI组比 

较无统计学差异。据此推测别嘌呤醇可能通过抑制 

XO潘l生，减少 ROS的生成，从而抑制氧化应激介导 

的心室重构而发挥作用 ，而对 XO蛋白的表达无明 

显影响。 

别嘌呤醇作为降尿酸药物广泛应用于临床，其 

安全性已经得到认可，目前已用于治疗心衰伴高尿 

酸血症的患者【8】。本研究表明，心肌梗死应用别嘌呤 

醇治疗有利于改善心室重构，延缓心力衰竭。这种 

额外的药理机制将为临床治疗心肌梗死提供一条 
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【2】 Jose B．Why the epidermal growth factor receptor?The rational 

for cancer therapy[J]．Oncologist，2002：7(S4)：2-8． 

【3】 Josep T．The role of VEGF and EGFR inhibition：implications 
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