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结缔组织生长因子在大鼠心肌梗死后 

心肌问质重塑中表达的研究 

顾永林，马康华，罗素新 

(重庆医科大学附属第一医院心内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨心肌梗死后心肌间质重塑中结缔组织生长因子(CTGF)在心肌组织的表达，以进一步探讨心肌重塑的分 

子机制。方法：SD大鼠24只，随机分为假手术组和心肌梗死组，结扎左冠状动脉前降支建立大鼠心肌梗死后心肌间质重塑模 

型，假手术组不结扎左冠状动脉，均观察 8w。用生物化学方法测定心肌组织胶原蛋白含量以了解心肌间质重塑。用免疫组织化 

学染色法进行检测分析 CTGF表达的变化。用 RT—PCR方法检测 CTGF mRNA表达的变化。结果：心肌梗死组 CTGF蛋白和 

mRNA表达增强，与假手术组比较有显著性差异(P<0．05)。结论 ：CTGF与心肌梗死后心肌间质重塑有关，其可能参与心肌梗死 

后心力衰竭的发展，影响患者预后。 
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Research on expression of CTGF in myocardiaIinterstitiaI 

remodeling in infracted rat modeI 

GU Yonglin，et al 

(Department ofCardiology,the First Affiliated Hospital,Chongqing Medical University) 

【Abstract】 Objective：To discuss the expression of CTGF in myocardial tissue during myocardial remodeling and to understand the 

molecular mechanism of myocardial remod eling after myocardial infarction．Methods：Twenty four SD rats were randomly divided into tw0 

groups sham group and infracted group． In infracted group left anterior descending coronary artery was ligated for 8 weeks but not in sham 

group．Collagen protein of myocardial tissue WaS tested with chemistry to understand myocardial interstitial remodeling
． CTGF protein were 

studied with immunohistochemistry analysis． CTGF mRNA expression was tested by reverse transcription and polymerase chain reacti0n 

(RT—PCR)．Resu／ts：Expressions of CTGF protein and mRNA were significantly enhanced0~<O．05)in infracted group，as compared with 

those in sham group．Conclusion：CTGF relates to myocardial interstitial remod eling after myocardial infarction
，
which may be associated 

with the development of CHF and prognosis of myocardial infarction． 

t Key words】Connective tissue growth factor；Myocardial infarction：Myocardial interstitial remodeling 

心肌梗死 (MI)后梗死区心肌细胞坏死、凋亡、 

纤维化及非梗死区心肌细胞肥大、成纤维细胞增 

殖、间质胶原沉积 ，这种心脏结构的变化即左室重 

塑(LVRM)。LVRM是影响心肌梗死后预后的重要 

因素，但其确切的分子机制还不十分清楚。CTGF是 

近年发现的一种新的致纤维化生长因子，是多种组 

织器官纤维化形成过程中的重要介质 ，CTGF能促 

使 I型、Ⅲ型胶原及纤维连接蛋白的合成。本实验 

用大鼠急性心肌梗死模型，观察其在左室心肌重塑 

作者介绍：顾永~-(1972一 )，男，住院医师，硕士， 

主要研究方向：冠心痛的诊断和治疗。 

中的表达变化，并探讨其参与心肌间质重塑可能的 

作用机制，为逆转心室重塑提供实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 动物 

SD大鼠24只，由第三军医大学大坪医院实验动物中心 

提供，雌雄不拘 3～4个月龄，体重为(240±30)go 

1．2 试 剂 

总 RNA提取试剂盒 TRIZOL，M—MLV第一链 cDNA合成 

试剂盒，PCR扩增试剂盒 ，均购 自上海生工生物工程技术有 

限公司；兔抗大鼠CTGF抗体购自武汉博士德生物工程技术 
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2 结 果 

2 I 一 肌组 织羟脯氧 醢台量 

雌脯瓤陵在假f水纠心肌禽世正常．住梗死 

蛆心肌 J 青量增 加 l埘组比较 县有 著 差异 

(P<Of) 走 I) 

表 I 两组大鼠心肌羟脯氪醯含量r R 

2 2 · 肌 (：TGF蛋白的表达 

免疫}I 化学染色结 示 (：l̈，r蛋I 1 n 假 

于术 1心 肌 世 锨少 ．桠 8w rl, 在梗 死 肌细 

J也Rl 针 ̂[卸I胞的 IH咆壤 皿并蠢选． 梗死 

肌细胞胞浆 世有 显莨J点．。 假于杞组比较均 

l L 鲁芷芹 ：结果 扭̈下 r 

图 I 假手术组 If． 【III结果xI⋯ 

囤 手 术蛆 非梗 死匡 IIIf：结果 xlO0 
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2．3 肌 CTGF表达的变化 

RT—PCR结果显示．心肌 r T( F mRNA在假手 

术组无表达，梗死后8w在心H儿 明 表达 

图4 手 术组 CTCF RT— “凝胶 电泳结果 

3 1 肌梗 死后存在0肌 问质重塑 

羟蝻氡酸碴组成机体胶原蛋白旧一科I持有的 

氧基陵．1蟓弹性蛋r1含少量羟脯氯酸外．几乎所有 

轻脯氨酸郝仃在于胺 中，胶味是心肌阳]瞪重塑时 

细胞问质的 {三要成分． L~,．UJL梗死后胶 的量和 质 

发生改变，敞心肌组 中轻晡氰艘岔量能反映心肌 

问质重塑的程度 奉实验研究表叫．心肌梗死组羟 

脯氨酸含量 ]显增加 梗死组止常 ．表叫心肌梗 

死后存在心肌问质重蠼 

1 (：TGF参与 肌梗死后 0肌间质重塑 

心肌粳死后心肌 Uj胞数量撼少、结掏紊乱 心 

仉纤维破坏：I1梗死Ⅸ心肌细J抛代偿性肥夫增生 、 

间质纤维增 左窄重跫指数与 室重量指数均旧 

显增加．表明心肌梗死后心脏各个部分均发生重塑 

这是多种心肌损伤的共同结局 心肌梗死后心肌 

问质重 包括梗死区心肌替代性纤维化和 梗死 

区反应性纤维化．在此肇础 J 心脏扩张与心脏重量 

增加，降低心室壁flg Jll~应‘rI ，舒张和收缩功能受到 

损害，发展成为难瀹 1：心力衰竭I ，同时影响心肌细 

胞力的J 生和传递．影n向心肌组织电传播．增加心 

肌纽磐{电 裔的离散度．易产生 PL- 律失常I一 结 

缔组织生长因子(CT{；F 1是 一种富含牛胱氨酸的分 

泌 多肽．分子量 36—38KD，是近年拉现的一种 

新的致纤维化生长冈子 它可促进 H咆的牯附．增 

，j三和细胞外越质形成 现有删究表明，它与多种组 

织，器官纤维化形成自’ 切关系，往心m管疾病旧 

发生发展中也起重要作用，卜亍动脉粥样硬化，心肌梗 

姬，高血 ，血管形成有关 本实验研究表明．心耵【 

梗砚后在梗死区 非梗死区CTGI-蛋白．mRNA均 

有显著表达，而在JE梗死组几乎无表达，说明C r( F 

参 i了心肌梗 E后细胞外基质和纤维化的形成，在 

心室问质露构中起重要作用 在正常情况下CTGF 

表达水 低 ，而且主要在问质 胞表达 ，其作用 

也I理于结缔卦【织 Ohnishi等I 扎大鼠左冠状动脉 

造成心肌使死的动物模型．在结扎筇 2．7和 I4天 

梗眈区CI mRNA分别增加 、̂28和8倍 结扎 

第2灭 刚’GV mRNA定位于梗北边缘区的心且儿细 

胞和 质fr41i~．第 7天 _r‘ F mRNA 现在梗死区 

巾心．U『占J陶有肉芽组织包绕，(2TGF mRNA表达 。 

Ic I)胶 和 】【111 j胶原 mRNA佶号表达位 

置一致，说明CTI 在梗死区引起胶原台成：CTCF 

蛋 在第 2，7，】4天也姓著增加．说明在心肌梗死 

区C’ F的文选增加．CT,GF在心肌梗死的病理过 

程【}l起再要作用 Chert等I 发现 C I'GF n1flNA水平 

在心肌成纤维刿抱中是心肌细胞中的 2倍 用 

1’( 一13处 人心Ⅲl成纤维细胞．CTGF mlt、A增加 

2～3倍，同时纤维连接蛋门增加7倍．纤溶酶原活性 

抑制物 一】增加 3倍 另外．用 ·AMP的刺澈困子 

tbrsk din进行lT预．发耻 fnrsknlin以剂量依赖陛 

式显著抑制 、GF表达 同一址度水平的 for~k c lin 

使’R；F一13皤导的CTGF水平下降 4倍．而 CTGF 

基础水平 r降6倍．说l明C rI；F表达的调节是通过 

_rf F—B依赖和非依赖两种机制进行的，成纤维细 

胞产 的内源性 rGF—B可阑爷CTGF的基础水 

奉寅验研究表明．心肌梗死后 8周大鼠心脏的 

定室梗死医和 梗死区羟晡氯酸禽量 岍( F蛋向 

和 Illl~NA挂著升高．进一步证实丁C1’(；r表达在心 

肌梗死 ．LM；L间质重翅中的怍用 

C'I ：f 庄不同纽1胞种类． 同犒理生理阶段 、体 

悼外的 l 宴验条件下有着不同的作用．同时 

还受多币1I其它致纤维化细胞 子 血管活性物 

质的影口l可等 肯实验研究表刚．Ang I1能促使CT( 

tuRNA表达增高 ．n旱剂量依赖性 、而 Ang11是心 

肌梗死后心刖【组织的重要激活 子，陌哲之l I的相 

互影响以段C2、GF在心肌梗死的确切作用受机制 、 

。 心且儿梗此后其它冲经 内分泌激活的j乏系有待于 

进一步深八到：究 它可能作为心肌梗死的 期诊断 

指标之 一及基田治疗中的靶基 ．以逆转左宅重 

．防止发展成难治性心，J衰竭 
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观察耐药菌比例，与 MTB菌株活菌量多少无关。但 

比例法由于操作繁琐 、费时，所以我国至今还没有 

普遍应用。我国大部分地区都用绝对浓度法测定 

MTB药物敏感性，与国际推行的比例法有差别，标 

准也不一致，不便准确比较评价。比例法由于方法 

复杂，又不适用临床大量标本。杨立涛等[4]~7J"ITL例法 

进行改良，将 比例法接种 10 mg／ml、lO-Smg／ml菌悬 

液 0．1ml改 为 接 种 lO-~ng／ml、10 mg／ml菌 悬 液 

0．1ml，观察显示药敏结果无差异。基础培养基上 

MTB不生长的数目、<50个菌落的数 目、污染的数 

目随菌液浓度的递减而增高。这表明菌液浓度越 

低，MTB药敏试验成功率越低，菌液浓度越高其成 

功率越高【5】 
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