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福辛普利和缬沙坦对大鼠缺血再灌注模型心肌细胞凋亡的影响 

王 建 ，陈 明 ，唐显军 

(1．成都市第六人民医院心内科 ，成都 610051；2．重庆医科大学临床学院心内科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察福辛普利和缬沙坦对大鼠缺血再灌注模型心肌细胞凋亡及凋亡相关蛋白Bcl一2、Bax表达的影响。方法： 

sD大鼠随机分为四组：假手术组、缺血再灌注组、福辛普利组和缬沙坦组。分别于实验终点采用 TUNEL法检测心肌细胞凋亡， 

免疫组织化学方法检测心肌组织 Bel一2、Bax蛋白表达。结果：心肌细胞凋亡数目随再灌注时间延长而增加，以缺血30min再灌 

注48小时最高(247．2±25．9)，与缺血 30min再灌注4h比较有显著性差异(P<0．01)。福辛普利组与缬沙坦组心肌细胞凋亡 

数 、心肌组织中 Bax蛋白表达均低于缺血再灌注组(P<0．05)。结论：心肌缺血再灌注过程中心肌细胞凋亡、心肌组织中Bax蛋 

白表达是个动态的变化，福辛普利与缬沙坦减少心肌细胞凋亡的数量，其抑制作用可能与部分下调 Bax蛋白表达有关。 
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Effects of Fosinopril and Valsartan on cardiomyocyte apoptosis in experimental 

myocardial Ischemia—reperfusion rats modeI 

WANG Jian，et al 

(Department of Cardiology，the Sixth People"s Hospital of Chengdu) 

【Abstract】Objective：To test the effect of fosinopril and valsartan on cardiomyocte apoptosis and expression of Bcl 
一 2 and Bax in myocardium of ischemia—reperfusion(I—R)rat mode1．Methods：SD rats were randomly divided 

into four groups as follows：Sham —operation group、Ischemia—reperfusion group、Fosinopril group and Valsartan 

group．The TdT—mediated dUTP nick end labeling(TUNEL)method was used to detect apoptotic myocytes in dif- 

ferent groups．Bcl一2 and Bax expression in myocardium were analyzed by immunohistochemical technique．Re— 

sults：The number of apoptotic cardiomytocytes in Ischemia 30rain—repeffusion 48 hours group were significantly 

more(247．2±25．9)，than those in Ischemia 30min—reperfusion 4 hours group(P<0．01)．The number of ap— 

optotic myocytes in Fosinopril group and Valsartan group was less than that of Ischemia—reperfusion group f P < 

0．05)．The expression of Bax in myocardium was significantly decreased in Fosinopril group and Valsartan group． 

Conclusion：Ischemia—reperfusion injury could induce myocardial apoptosis，in association with increased expres— 

sion of Bcl一2 and Bax．Valsartan could decrease cardiomyocyte apoptosis in the rat hearts after lschemia—reperfu— 

sion，and this decrease was possibly mediated by downregulation of Bax gene expression． 

【Key words】Myocardial ischemia；Reperfusion injury；Apoptosis；Bax 

近年来，发现心肌局部存在一个独立的肾素血 

管紧张素系统，血管紧张素 I1(AngiotensinⅡ)不仅 

影响血流动力学，对细胞的增殖与凋亡也有调节作 

用，研究显示 Ang I1引起的一系列生物学效应主要 

是通过激活血管紧张素 II 1型受体(Angiotensin II 

作者介绍：王 建(1977一 )，男，硕士， 

主要研究方向：冠心病的防治。 

type 1 receptor，AT )而实现 卫̈j。本研究观察血管 

紧张素转换酶抑制剂 (angiotensin converting—en— 

zyme Inhibitor，ACEI)福辛普利和AT 受体拮抗剂缬 

沙坦对大鼠缺血再灌注模型心肌细胞凋亡及凋亡相 

关蛋白Bax、Bcl一2表达的影响，以探讨 Ang II与心 

肌缺血再灌注损伤的关系。 

1 材料与方法 
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福辛普利组心肌凋亡细胞数下降，见图3。 

2．2 心肌组织 中 Bcl一2与 Bax蛋 白阳性染色细胞 

的数量 

假手术组仅见极少数散在的 Bcl一2蛋 白阳性 

染色细胞，可见轻度的 Bax蛋白阳性表达；心肌缺血 

再灌注组 Bax和 Bcl一2蛋白的表达较假手术组明 

显增加(P<0．01)。缬沙坦组 Bax蛋白阳性表达显 

著低于心肌缺血再灌注组(P<0．05)，见表 1。而其 

Bcl一2蛋白阳性表达指数未见明显变化，见表 2。 

表明心肌细胞凋亡的机制可能与缺血再灌注诱导心 

肌细胞表达 Bax和 Bcl一2有关，缬沙坦可抑制心肌 

细胞表达 Bax，而心肌组织 Bcl一2的表达，缬沙坦组 

与缺血再灌注组相比无显著性差异(P>0．05)。 

表 1 各组大鼠心肌组织 Bax蛋白阳性染色细胞指数的变化 

P<0．05与心肌缺血再灌注组相比 

表 2 各组大鼠心肌组织 Bcl一2蛋白阳性染色细胞指数的变化 

。P <0
． 05与假手术组相比 ‘P<0．05与 I30minR4 组相比 

3 讨 论 

ACE抑制剂和 AT1拮抗剂是目前临床心血管 

疾病应用较为主要的药物之一。ACE抑制剂不能 

完全阻断过度激活的 RAAS系统，ACE抑制剂只可 

阻断经 ACE途径产生的Ang I1，而在心肌组织中除 

ACE途径外尚有糜蛋白酶途径可产生 Ang I1，心肌 

局部的Ang I1近 50％ ～60％源于糜蛋白酶途径产 

生 j。AT 拮抗剂是在受体水平阻断 Ang I1与 

AT，R的结合，它不受 Ang I1来源途径的影响，使用 

AT 拮抗剂后，由于负反馈机制心肌局部 Ang I1升 

高，AT2蛋白表达增强 。 

近年的研究表明，细胞凋亡作为细胞死亡的方 

式之一，参与了心肌缺血再灌注损伤的病理生理过 

程 j。心肌细胞凋亡是造成急性心肌缺血再灌注 

损伤的形式之一。 

我们的实验表明福辛普利与缬沙坦都可以减少 

缺血再灌注过程中心肌细胞凋亡的数目。与未干预 

的缺血再灌注组比较，缬沙坦组与福辛普利组自缺 

血 30min再灌注4h开始就显著抑制了心肌细胞凋 

亡。这两种药物抑制缺血再灌注心肌细胞凋亡的作 

用机理，我们可以考虑有以下可能：(1)缬沙坦可部 

分阻断Ang I1的生物学作用。(2)阻断 AT，受体后 

可激活A ，通过缓激肽、NO、蛋白激酶 C等途径介 

导 这种保护作用 j。(3)AT，拮抗剂减轻细胞内 

液体潴留，特别是细胞内Ca“产生增加。AT，拮抗 

剂可抑制 Na ／H 交换，改善心脏功能障碍 。福 

辛普利可通过(1)增加心脏内源型缓激肽，维护细 

胞内Na 浓度的稳定  ̈”j。(2)抑制 ACE途径产 

生的Ang I1，从而减少心肌细胞凋亡。不过福辛普 

利不能抑制经糜蛋白酶途径的 Ang I1的产生。 

本研究还从分子生物学方面探讨了福辛普利与 

缬沙坦降低心肌细胞凋亡水平的作用机制。有研究 

提示在离体心肌缺血再灌注模型发现，心肌细胞凋 

亡前蛋白Bax、Caspase一3、P ，基因水平上调，而抗 

细胞凋亡蛋白Bcl一2下调以及 Bax／Bcl一2比值升 

高。AT1拮抗剂降低凋亡指数，抑制心肌细胞凋 

亡 。本研究表明福辛普利与缬沙坦二者均可下 

调 Bax蛋白表达，对 Bcl一2蛋白表达无显著影响。 

Bcl一2／Bax比值是决定细胞是否发生凋亡的重要 

因素。我们观察到心肌缺血再灌注后二者比值下 

降，而两种药物均不同程度下调 Bax蛋白表达，致 

Bcl一2／Bax比值升高，增强了细胞的抗凋亡能力， 

可见福辛普利与缬沙坦抑制心肌细胞凋亡作用可能 

部分与其下调 Bax蛋 白表达有关 ，提示下调心肌细 
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胞 Bax蛋白表达有可能成为探索心肌保护措施的新 

途径。 
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