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蛋白酶体抑制剂 MG一1 32对大鼠急性心肌缺血再灌注损伤的 

保护作用研究 

戴翠莲．罗开良 

(重庆医科大学附属第二医院心内科 ．重庆 400010) 

【摘 要 】目的：研究蛋广1酶体抑制剂MG一132对大鼠急性心肌缺血再灌注损伤的影响。方法：结扎sD大鼠左冠状动脉前降支 

30min后 ，松开结扎线再灌注 6h制作心肌缺血再灌注模型。治疗 (I R +T)组于再灌注前 5min静脉注射蛋白酶体抑制剂 

MG一132 0．75mg／kg，对照 (I~．／R )组 、假手术(Sham)组和缺血 30min无再灌注(I )组注射与之相同容积的生理盐水，观察 

各组心肌梗死体积 、心肌酶标志物水平变化。结果：与 Sham组相比，I 组的心肌梗死体积以及心肌梗死体积占左室心肌体积 

的百分比均明显增加 (P<0．01)，血浆肌酸激酶 (CK)、肌酸激酶同工酶(CK—MB)、肌钙蛋白 I(TnI)显著升高；再灌注前蛋白 

酶体抑制 MG一132治疗则明显减小了缺血 30min再灌注 6h组大鼠的心肌梗死体积(P<O．05)以及降低了血浆心肌损伤标志物 

水平(P<0．05)。结论：MG一132能有效地预防急性心肌梗死后的再灌注损伤。 

【关键词 】再灌注损伤；蛋白酶体抑制剂；急性心肌缺血 
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Protective effect of proteasome inhibitor MG一1 32 on myocardial reperfusion 

InIUrv In ratS 

DAl Cuilian．et al 

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

【Abstract】Objective：To investigate the effect of proteasome inhibitor MG一1 32 on myocardial infarction size and biochemical marker 

levels in rat myocardium after reperfusion injury．Methods：Adult Sprague—Dawley rats were randomly divided into 4 groups：left anterior 

descending(LAD)coronary a~ery ligation for 30 minutes without treatment(I‰ ，LAD ligation for 30 minutes with subsequent 6 hours 

repeffusion without treatment (1 ／R ， LAD ligation for 30 minutes with subsequent 6 hours repeffusion with treatment (I 1，]R目l+ 

Im ／R )and Sham (Sham30min)．After LAD was ligated for 25 min，at 5 min before reperfusion，MG一1 32(0．75mg／kg )or sterile saline 

was given to all the treatment group／sham rats，the myocardial infarct size，levels of serum creatine kinases(CK)，CK muscle—brain fraction 

(CK—MB)，and troponin 1(1’nI)，were measured，Results：Compared with Sham group，the my~ardial infarct size and the ratio of the 

volume of myocardial infarct over the total volume of left ventricular wal1．as well as the levels of serum CK，CK—MB，Tn1 were significantly 

increased in I30mingroup fJp<0，011． While proteasome inhibitor-MG-132 treatment significantly reduced the size of myocardial infarct 

and decreased serum CK，CK—MB，TnI levels in I ／R +T group(P<0．05)．Conclusion：Our data suggest that myocardial reperfusion 

injury can be inhibited by proteasome inhibitor MG一1 32， 

【Key words】Reperfusion injury；Proteasome inhibitor；Acute myocardial ischemia 

随着冠状动脉搭桥术、经皮冠状动脉内成形术 

等血管再通术的迅速开展，冠心病再灌注治疗出现 

了一个飞跃。但再灌注损伤成为阻碍缺血心肌从再 

灌注疗法获得最佳疗效的主要难题，如何减轻再灌 

注损伤成为医学界的新挑战。近 20年来，随着对泛 

素 一蛋白酶体系统 (ubiquitin proteasome system， 

UPS)维持机体生理功能重要性的深入认识 ，越来 

越重视其在炎症性疾病中的作用，本文首次报告了 

蛋白酶体抑制剂 MG一132对心肌再灌注损伤的治 

疗作用。 

作者介绍：戴翠莲(1966一 )，女，博士生，副主任医师， 1 材料与方法 

主要研究方向：急性心肌缺血再灌注损伤的研究。 
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结 果 

2 T 各组 心肌梗 死体积 删量 

结果 表 I和圈 l 
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表 I 各组大鼠心肌梗死体积测量 
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1 各组大鼠心肌组织 I 染色结果 

Ⅱr I 凡片q 砭心 【l 泄汁岳心肌诬 体 

、㈣ ．fllj~池 仍然 七f l ／R6h+T组ln，Stm．i 

-琵 阁r”脏 色为梗死 肌． 也向非梗死心 
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见表 2 

2 各组大鼠血浆CK I K—M M 水平 
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动脉的急性l 罐引起心肌细胞坏死 ，使心 

、一MB和 rnI 菁升高．并m 型的心电 

幢再膻时进{r 灌注治疗昆决定患者近期 

后的关键 索 但血骨再曲 ．巾于异 

巧衄载 “及 炎 t损 伤 等原 冈 ，常常 m现 

一 再潍注损协． 导致心肌纽『胞死 i 

损份的存住抵消 r一部分lm管再皿后 

用 ，阳此，∞ 肌挫难后强调尽快，r通梗 

脉的同叫． 寻拽预m 灌注{=5l伤的措 

洼{=__1伤 多种 索fr导，斑症性损伤足其 

研究发 杠转隶冈于 K B【N J 一K B) 

血再灌往早期被澈活 ．在炎症性损伤过 

程l 起 咒键作用I i Nr—K B是异■策体 lie]家旅 

成髓． 活‘ I：形式是 p50／p52刊p65 通常．1>50干̈ 

I)65组成异一壤体并 j抑制 1 阅子l K B结台．在胞 

浆中姒止活性状惑存在 当外 信号刺激时．I K B 

蛋山质被磷酸化．磷陂化的 I K B ril多聚泛素链标 

1 后，做26量 酶体irt~,l 降解．使 Nr—K B从无活 

的复台物中解离 1求，进  ̂l胞梭后与卞妻内特异 

基冈序列结台． 动炎症梢j∈堪 的转录．引起炎 

痱田 的蠢选 OiiaJ 币i1 Y hi ·实验中发现．用 

1 B磷睦化的阻断剂 IMD一0354抑制 1 B磷酸化 

或扦用 NF—K B的拮抗剂姜鸶素(州⋯ ---·)阻断 

N卜 K B的激活．显营地l卜调丁大鼠和兔n勺缺『lIL再 

灌注模型心肌的发壮 子的表过．缩小 r心肌性死 

范m．降低丁心H几捌伤标志物水 此．有救地抑 

制 K B的激活古可能抑制再灌注损伤 

MG—I32是一种醛基肽类蛋lj酶体抑制剥．旦 

订高度选择性flJ打效性以及十尢增晴 机炎症 ，促进 

热休兜 白表达的特点． 犁期的研究ff|．将其用 

于抑制肿槽生长 抑制血符f 彼窄 厦一些炎I；ufl- 

_疾病L{i MPiners r'q用 M I32处理球囊搦协后大鼠 

颔动脉内皮细咆发现+MG—i32抑制J NF—K B的 

激活．下捌 r炎症因子的表 ．减轻了颈动脉内应 

细胞的炎症性损伤 最蚯的研究 示．路向赞性高 

血压大鼠每天静脉注射 M( 一l 32共 l2周．M(；-I 32 

下嗣丁血过 NF K且触活目 i导的螭质金属蛋白酶 

和胶啄的表达．显蒋抑制丁， 肌的纤维化．斗 日大鼠 

的心率 ．血 {̈投体蓖无明硅峦此．具响很好的安全性 

IlOl但齄． fii『并没相将 Mt：一I32 H{】急性心H_【梗 

死 』̈投缺血再耀注搅伤的研究撤告 本研究艘现． 

在大鼠n 缺_仉再灌注模型中 于再灌注前5min静 

脉注射M( 一I32，在同样缺 flit 30min fI}灌注 的情 

况下．Mer'I32精疗组鞍时耶组的心肌梗 体积搜 

其一 左窜『奉秘卣分比 心肌损佰标志物水平均显著 

降低，I兑 M(；一I32能够抑制心肌的缺 再灌注损 

伤 这与“前研究使用的[aS一5I9i⋯眦及 PR一391 性 

心肌梗死再灌订t慢型巾得到的结论 致 奉实验中 

偎手水纽的CK—MB 9"1岛，可能为心肌穿针损协所 

致 130 rnln自l相比．156= 手术蛆以外．~5-~1l的CK 

CK MB Tnl均显 著升高 但 130mln IRfh组和 

130min／R6h+T 的 进指标高 r L30．，in 并不 

代丧心肌损协加重． 足由于冉灌注后心肌损伤怀 

志物大罱释做人血所敛 与泄有进行MG一132治疗 

相比．MG一132显著降低了缺血 30min再灌注6h大 
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鼠的心肌损伤标志物水平，得到了与能降低心肌梗 NF—kappaB during ischemia in perfused rat hearl[J]·Am J Physiol Heart 

死体积、抑制心肌再灌注损伤一直的结论。 ci PhY 10I1 ； ：H 一H · 

随着冠状动脉介入治疗的广泛开展，心肌的再 注 伤 未 三焉 再 
灌注损伤越来越受到重视，如何限制再灌注损伤成 [61“o

． v 丌n IM．NF-B regulation in the immune system[J]~Nal R 

为关注的热点，我们的研究首次将蛋白酶体抑制剂 Immuno1．2002：2：725—734． 

MG一132用于在体的心肌缺血 ／再灌注损伤研究 ， [71 Onai Y，Suzuki J，KakutaT，et a1．Inhibition ofIB phosphorylation in 

证明 MG一132能够降低血浆心肌酶标志物水平 ，缩 cardi。myocytes attenuates myocardial hemia／rePerfu n injury[J]·c 一 

小心肌梗死范围，具有减轻心肌缺血再灌注损伤的 “‘ R ’ M； ： 一 · 

作用。但是，由于本研究动物数量较少，最后结论还 tv j
t ischemia／repe ．nn-induced 。 t tiIity i pai丌n t i d i g 

需要扩大样本进一步研究证实，而且，治疗的最佳 ardiom pr0inflam t。ry gene gul ti。 d tri tall。一 

剂量 、治疗的时间窗有待于进一步研究，特别是还 pr0teinase expression[J]．Cardiova．sc Pharmaco1TM，2005；45：301—309． 

要研究其对实验动物生存率的影响。 [91 Meiners S，Laule M，Rother w，et al·Ubiquitin—protea．~me path— 
way a．s a new target for the prevention of restenosis[J]．Circulatio，2002；29： 

⋯  。 。 
483—489． 

爹 考 又 献 fl01 M
einers s，Hoeher B，we A，et a1．Downr。gLl 【)n of mat x 

metalloproteinases and collagens and suppression of cardiac fibrosis by 

[1 1 Dhalla NS，Temsah RM，Netticadan T·Role oxidatiVe stress i“ Inhibiti0n。f th prnteas0me【J1．Hypenensi。n
，
2004；4_4：47 1—477． 

cardiovascular disea．ses【J1．Hypenens，2000；18(6)：655—673· [1 1] Pye JP
，
Ardeshirp。ur F，McCain A，et a1．Proteas0me inhibit。r ab一 

[21 Bolli R，Marban E·Molecular and cellular mechanisms of myo~ar— lates activati。n of NF—k ppaB induced duri“g yocardial r p rfus1‘。n and 

dial stunning~J]·Physiol R ，1 999；79：6I)9—634· reduces reperfusi。n inj“ry[J]
． Am J Physi。1 Heart Circ Physi。1，2003；284： 

[31 Elsa．sser A，Vogt AM，Nef H，et a1．Human hibernating myocardium is H9 1 9一H926
．  

jeopardized by apopt。tic and autophagic ce11 death[J]·JACC，2004；43(12)： [12】 Jialin B
，
Kaori S，Li M，et a1．PR一319 an d PR一1 1 peptides in一 

2191—2199· hibit isehemia— r perfusion inj“ry by bl~king pinteasome—mediated I—B 

[4] Li C，Browder W ，Kao RL·Early aetivati。n。f transcripti。n fact。 degradati。n[J]
． Am J Physi。1 Heart Circ Phy i。1，2001；H261 2一H261 8． 
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可以从目的蛋白的氨基端自身剪切，切下 intein，回 ⋯ Okamura H，TsutsiH，KomatsuT，eta1．Cloning ofa new cytokine 

收目的蛋白。从而为纯化提供了高效的途径。 that i“duces FN—gamma prod“ i Y T 【J】．N “ ； 

本研究中除通过挑选新的表达载体和宿主工 。 
H．N t M． t。s．el aI．R t —I8 dt--J 

程菌外，并采取降低工程菌的生长温度 、减少诱导 T— helpertype l yt0ki i th d I叩  t。fMy 。pI 0ni 

剂 IPTG的浓度、减少诱导时间以及添加促进重组 。 i i ad 1t 【J1．Ch sf．2002：121(5)：1493—1497． 

蛋白可溶性表达的生长添加剂和保护剂等手段，降 [31 Dinarello CA．Interleukin一18，a proinflammatory cytokine[J]．Eur 

低无活性聚集体形成的速率以减少包涵体的形成。 CytokineNetw， 000； ( )： — 8 · 

在 28~(2，诱导时间为 5h，IPTG最佳诱导浓度为 [ ]Y ak R，T “ iy N’Yaii N， a1． “ “ i i “ 

0．2mmoI／L时，表达量可占菌体总蛋白的26％以上。 
p【jlsed ge i äy 一  s cvi [0 ⋯  

其中 80％1~2Y_的诱导表达蛋白是以非包涵体的形 leuki 一18 。 bined ithth sle i administrati。 ofi t 1 ki 一12[J]
． 

式存在于上清中。因此，不必进行包涵体的复性。从 J Neurosurg,2003；99(4)：746—753． 

而节约了大量的时间和成本，而且避免了复性中蛋 [51 Okamoto I，Kohno K，TanimotoT，etal·IL—l8 preventsthe devel一 

白质复性率一般都很低的问题。表达的融合蛋白过 。p “ 。 。 graft⋯ “ 一 i i“ i 【J1．JI ““。‘， 00o 

柱纯化后纯度达 95％1)~J2，具有明显的生物学活 ‘Per sA
， Gri ．蚰pisA。， a1．Nal al kiII rIy 一 

性。本研究以非包涵体形式高效表达 IL一18为进一 ph~ytes：bi0I。 
． development,and function[J]．Cancer Immunol Im- 

步研究奠定了基础。 。th r．2004：53(3)：176—186． 

(通信作者：王亚平Tel：023～68485898：宋方洲 Tel： [7] Sehmidt OI，Morganti—Kossmann MC，Heyde CE，et a1．Tumor 

023—68485898、 necrosis f~tor—mediated inhibition of interleukin一1 8 in the brain：a clini— 

ca]and experimental study in head-injured patients and in a murine mod- 
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