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Fas、FasL在兔甲亢性心脏病中的表达及其意义 

李华康，戴 引，殷跃辉 

(重庆医科大学附属第二医院心内科 ，重庆 400010) 

【摘 要】目的：研究 Fas、FasL在甲亢性心脏病心肌组织中的表达，并探讨其在甲亢性心脏病发病中的可能作用及临床意义：方 

法：新西兰白兔 20只，随机分为两组：实验组和对照组，每组各 10只。实验组腹腔注射左旋甲状腺素(50 g&g／d×28天)建立甲 

亢动物模型：分别于实验第 0、7、14、21、28天测定兔心率 、体重、体温，耳缘静脉采血，用放免法测 3、 ITr4：实验前后超声心动 

图检测左室(LV)、左室后壁(LVPW)、室间隔 (IVS)厚度、左房 (LA)内径及左室射血分数(LVEF)：光镜下观察心房 、心室肌形 

态结构，测定心肌细胞直径 ，Masson染色测定胶原容积分数 (CVF)，免疫组化半定量检测 Fas、FasL在左、有心房及心室的表 

达：结果：实验组 LA、LV、LVPW、IVS厚度，心室质量指数 ，心肌细胞直径、CVF以及左房、左室 Fas阳性表达较对照组明显增加， 

两者比较有统计学意义(P<0．05)：结论：左旋甲状腺素 (Levothyroxine L—Thy)可诱导心肌肥厚、心肌细胞结构改变 、心肌细胞 

凋亡以及心肌间质纤维化；Fas／Fasl 系统可能与甲亢性心脏病的发生发展有关 
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Expression and Significance of Fas and FasL in Hyperthyroid Cardiopathy 

LIHuakang，et al 

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

【Abstract 1 Objective：To study the expression of Fas and FasL in hyperthyroid eardiopathy and to explore its possible effect and clinical 

significance in the pathogenesis of the hyperthyroid cardiopathy． Methods：Twenty New Zealand rabbits were randomly divided into two 

groups：control group fn=1 0)and experimental group(n=l O)．Hyperthyroidism animal model was established by peritoneal injection of 

Levothyroxine(L-Thy)in experimental group．All the rabbits were followed up for 4 weeks．Every
．

7 days blood samples were obtained． 

Serum TF3 and r兀14 were measured with radinimmun0assays(RIAs)．Electrocardiogram(ECG)was performed to determine heart rate(HR)． 

All the rabbits underwent echocardiography and the thickness of 1VS、LV、LA、LVPW and LVEF were measured at the end of the fol— 

low—up period．Ventricular tissues were collected at 4th weeks．Cardiac hypertrophy index，cardiomyocyte diameter structural change were 

detected．Cardiac fibrosis was displayed by Masson stain and collagen volume fraction(CVF)was measured using pathological image analytic 

system．Protein of Fas and FasL were localized by immun0hist0 hemistnr and semi-quantified with pathological image analytic system
． Re— 

sults：In experimental group，the thickness of IVS、LV、LA、LVPW，cardiac quality index，eardiomyocyte diameter collagen volume frae— 

tion(CVF)and the expression of Fas in left atrium and left ventricle increased obviously(P<0．05)．Conclusion：I 一Thv c0uld indure mv— 

ocardial hypertrophy，structural change of eadiomyocyte，myoeardium interstitial fibrosis and cell apoptosis
． The system of Fas／FasL mav 

correlate with the pathogenesis and course of the hyperthyroid cardiopathy
． 

【Key Words】Hyperthyroid cardiopathv：Fas：FasL 

甲状腺功能亢进症(简称甲亢 )是临床内科中较 

常见的疾病，甲亢性心脏病是其常见的并发症之一． 

它有随年龄增长而增加的趋势，并且随着甲亢的治愈 

或控制可以消失，也可继续存在 it ，其发病机制目前 

尚未完全阐明：本实验采用腹腔内注射 L-Thy的方法 

作者介绍：李华康(1980一 )，男，硕士研究生．住院医师 

主要研究方向：心律失常。 

建立甲亢性心脏病模型，用免疫组化的方法检测 Fas、 

FasL在甲亢性心脏病心肌组织中的表达，从而探讨其 

在甲亢性心脏病中的可能作用及临床意义。 

1 材料和方法 

1．1 实验材料 

健康新西兰白兔 20只，2．0～2．5kg，雌雄不拘，购自重庆 
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医科大学动物实验中心。L—Thy购 自美国sigma公司，Fas、 

Fa．sL的一抗及 SABC试剂盒购自武汉博士德生物有限公司。 

1．2 实验方法 

1．2．1 实验动物及其分组 健康新西兰白兔 2O只，随机分 

为两组：实验组和对照组各 lO只。实验前测量体重 、体温，清 

醒状态下记录 II导联心电图，由心电图计算心率 ，耳缘静脉 

取血 ，用放免法测定血清 rrr3、 rr4浓度，实验组腹腔内注射 

L—Thy(50 g，l(g，d×28天)建立甲亢动物模型。 

1．2．2 心脏 B超检查 兔清醒状态下fflJl~b位固定于操作台， 

胸部去毛，行经胸二维超声心动图检查 ，测定 LA、LV、IVS、 

LVPW 的厚度及 LVEF。 

1．2．3 光镜观察及心肌细胞直径测定 取左心室游离壁中 

部心室肌 ，放入 10％中性甲醛 中固定 24至 48h，常规脱水， 

透明，石蜡包埋，切片(5 LLm厚 )，行 HE及 Masson染色，光 

镜观察。在 HE染色切片中，光镜下取心肌横断面，测定每个 

心肌细胞跨核处最窄的直径，测量 75个细胞 ，取平均值。 

1．2．4 心肌胶原容积分数的测定 在 Masson染色切片中， 

用彩色图像分析系统计算心肌胶原容积分数： 

心肌胶原容积分数 =每一视野胶原面积 ／每一视野总面积 

每一张切片按顺序移动统计 10个视野，取平均值。 

1．2．5 心室质量指数的测定 兔称重后耳缘静脉注射 30g／L 

的戊巴比妥钠 (30 mg／kg)，麻醉后直接开胸切取心脏 ，沿室 

间隔分离左心室(包括室间隔)和右心室，冰冷生理盐水冲洗 

干净，清洁滤纸吸干水分后称左心室和右心室湿重，计算左 

心室湿重 ／体重 (LVw／BW，mg／g) 和右心室湿重 ／体重( 

RVW／BW，mg／g)，即为左心室心肌质量指数和右心室心肌质 

量指数。 

1．2．6 免疫组化检测 Fas、FasL的表达 用 SABC法检测 

Fas、FasL在心肌中的表达。将石蜡标本制成 4 m厚切片： 

常规二甲苯脱蜡 、酒精至水。浸入 3％ H O 溶液中，室温下孵 

育 10min，以阻断内源性过氧化物酶的活性。用蒸馏水冲洗 

干净后，切片浸入 O．Olmol／L枸橼酸溶液(pH6．0)中，用 500W 

微波炉煮沸 3次，每次 5min，进行微波抗原修复。蒸馏水冲 

洗干净后加正常二抗动物血清封闭，室温下孵育 30min，消 

除非特异性反应 取出甩干后 (不洗 )，滴加一抗，在 4~C恒 

温箱中孵育过夜。经磷酸盐缓冲液 (PBS)冲洗干净后，滴加 

生物素标记的二抗 ，室温下孵育 30min。PBS冲洗干净后加 

SABC复合物溶液，室温下孵育 30min。PBS冲洗干净后，加 

DAB—H 0 显色剂显色，在显微镜下控制反应时间。蒸馏水冲 

洗干净后苏木精复染 ，脱水，透明，中性树胶封片，光镜下观 

察。Fa．s、FasL的阳性细胞位于细胞浆或细胞膜，光镜下呈棕 

黄色颗粒。然后将染色切片经病理图像分析系统计算面密度 

作为Fas、FasL的阳性表达，面密度 =积分阳性光密度 ／管壁 

面积 。 

1．3 统计学处理 

所有数据用均数 -I-标准差表示，结果用重复测定的方 

差分析和 t检验，P<O．05为差异有显著性 

2 结 果 

2．1 实验第O、7、14、21、28天体温、体重和心率变 

化  

经重复测定方差分析，与对照组相比，实验组第 

7、14、21、28天的体温明显升高(P<0．05)，心率显著 

增加 (P<0．05)，体重显著降低 (P<0．05)，见表 1。 

表 1 体温(oC)、体重(Kg)、心率(次／9)变化 

P<O．05 VS对照组 

2．2 实验第O、7、14、21、28天血清 r丌3、r丌4水平 

经重复测定的方差分析，和实验前相比，实验组 

第 7、14、21、28天血清 r丌3和 水平 明显升高 

(P<O．05)，见表 2。 

表 2 血清 rr3、 zk-T-(nmol／m1) 

P<O．05 VS对照组 
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2．3 经胸 B超检 查 

实验组较列j!f{纰 窜后壁及室间隔均明显增 

厚 l芹房增大 心 空笮．各组利血分数无叫社芷 

．  3 

表3 经胸心脏 l{超参数比较 

P<oi v ．rI 

2 4 左右 心笙心肌质 量指数 心 室肌细 胞直径及 心 

室肌腔原容 积分数 

弓对肌组相比．实验 【7兰右心摩心肌质最指数 

ⅡH硅 高(P<O05、．心室帆细胞商件搜胶味容积分 

数显著高于酬氍组I P<O 05)．见衷4 

表 4 心 室质量 指数 心 星肌细 胞直 径和 腔僳 容积 分数 

I{、w w 0肌 胞 直 舂 !H 

f m ) lL舯1／11 数(*) 
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2,5 光镜 观察 

光镟下吁实验组心舭纤维明显增粗．排列紊 

乱 ．r f 肌求中断现象 心肌细胞内可见审泡变 

性 ．部 分心肌缃胞断裂 、蹙忭坏把，用围 炎细 

胞浸润及纤维 蛐胞增 E．间隙增宽 叫硅纤 

维特缔组织增生；埘}f{i组细胞形态排列均正常 

2．6 Fds Fdsll的耗选 

与对月 【相 =̈．寅骑组 房的Fas l 性表达岛 

于刊 j 纰 ([】336±0(174 v 0 043±()023 P<O 05)． 

年室的 h“Ill 丧这亦高于刘照鲥 (()45±0 05 v 

(】04I±0 022．P<O 05)：It,右房 1室的 hsI；I1性 是 

逃及矗岛 左室．右晦、 誊的 F ll性表述与刊 

照组 见明 显差异 

甲亢足由多种病冈导致0州 崃功能增强 ．分泌 

甲状腙素(TH)过多所致的临床综台征， 亢性心 

脏病是其常 n々并发症之一 水实验观察到新ilq兰 

‘I兔注射L n v ：“现帆T3、r4水平显苦升高．体 

重下降 体温 高 12 率叫显 炙等类似甲亢峋临 

眯表现．缝脚 B趟提目 左室后壁肚室间隔圳显增 

厚 心腔变窄：光畿 察 见心肌纤维增嘲【，排列紊 

乱，部分心肌细胞内见空池业性．肌纤维束技小血 

符周『诃见纤维组织增生．心室质最指数 心肌细胞 

赢径及胶啄容积分数明显增高．证宴已战J 建立 r 

亢性心脏病模 同时．r 往左席 ，左室m性表 

达明 增加 ．说【1月L-3 h 盯诱导心肌肥厚 心肌细 

胞结构改变、心肌细胞稠I。。以硬心肌M质纤维化 

Fas 称 AP()一1 l{l】CI)一05舒丁，为近年来笸 

现的一朴悯1，细胞搁f 的 I型跨媵糖蛋I'1受体 属 

于肿橱坏死 予几 n受傩 ／ E K 子受f奉超家族 

r 眄己悼 s LJ层细胞表面的一种『I喇脱蛋 ．属 

于肿恼坏诬崮 『 家旌 F Fasi结台后c 诱导 

细胞问 、有研究表明：芷大鼠高血FF-心脏病幅型 

中． 窀肥厚而术埕 L心衰组白勺Ia 性表达明 

高于正常对照组．Fasi表达与lE常刊 组尤叫艟差 

； J 拳 厚伴有心衰组的 F Ḧ 村I 的 性爱 

达均 显高于 常列照组 连与小实验观察刮的 

Fas在蛮验组牟心室阳性表达高于对照身I．̈乩 丧 

逃 j刘照组七叫 差异相符合．说}̈_Fa~／l" L系统 

可能舟心室肥厚中发挥 J’一定的作用 近年来有报 

堪． 状腺崇l_fj西 L}J状腺索厦鹿元件结合， 

转录水平 L醌 肾索 mi／NA表达．并使心肌 部 

肾素和 n̂ l增加 提示 R̂ s系统可能参 甲状腺 

索羼导的心肌肥厚过 I’I 另有资料表明： 局部 

HAS增多的情况下． 刺澈 些嗣J。基l 活化和 

亡噩门(椰 h )的合成．使心 L细胞稠 增加．从 

而导致 6Q／UI2缩和泵I[|L功能不足 机体为丁恢复心 
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肌收缩和泵血功能，可能启动负反馈机制 ，刺激心 

肌细胞增殖。而心肌细胞是永久细胞，一般情况下 

不发生增殖或增殖率极低 ，所以当心肌细胞凋亡增 

加时，由于心脏不能依靠心肌细胞增殖来完成功能 

修复，机体便通过系列的调节 ，刺激成纤维细胞增 

殖，通过间质纤维化和胶原增加来维持心脏的结 

构。但是这种代偿往往是无益的，反而启动或促进 

了甲亢性心脏病的形成。 

心房颤动是临床上常见的心律失常，其发病率 

和致残率都很高。临床观察甲亢患者约 4％一20％并 

发房颤【9】。关于甲亢性房颤的确切机制现在尚未完 

全阐明，可能与甲状腺素对心脏的直接毒性有关。 

本实验观察到实验组左房体积增大，心肌纤维化程 

度增加，左房 Fas阳性表达增加，这提示 Fas／FasL 

可能参与了左房的结构重构，从而为房颤的发生提 

供了基质。 

甲亢性心脏病是多种因素作用的结果 ，近几 

年，随着分子生物学研究的进展，对甲亢性心脏病 

发病机制的认识已更加深入。本实验观察到 Fas在 

左房 、左室的表达高于对照组，说明 Fas／FasL可能 

在甲亢性心脏病和甲亢性房颤中发挥了一定的作 

用，因此干预 Fas／FasL介导的细胞凋亡途径也许能 

成为甲亢性心脏病和甲亢性房颤的一种辅助治疗 

方法。 
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