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氧化应激对心衰大鼠心肌细胞凋亡的 

影响及卡维地洛的干预作用 
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【摘 要】目的：研究氧化应激对心衰心肌细胞凋亡的影响及卡维地洛的疗效。方法：构建心衰人鼠模型，随机分为心衰组，卡 

维地洛组。药物干预 4周，测心功能指标、氧化代谢指标 、心肌细胞凋亡率(AI)?结果：心衰氧化应激与 AI相关，AI与心功能 

恶化和度平行并与左心室质量指数(LVM1)有关，(jJ均<0．05)；卡维地洛改善心功能，纠正氧化失恒，降低 LVMI、右心室质 

量指数(RVMI)，AI下降(P均<()．05) 结论：氧化应激促进心肌细胞凋亡，细胞凋亡参与心室重构并提示心衰预后。卡维地 

洛改善心功能，机制可能与其抗氧化应激 、抗细胞凋亡、逆转心室重构有关 
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【Abstract】Objective：To investigate the influence of oxygen stre,'<s on the level of cardiac aIx@tosis index(AI)in chronic congestive 

heart failure rats，and to inter,，ene with the third～generation blocker—car, edilol to elucidate its mechanism．Meth rds：8 weeks after 

partially banding abdominal aortic artery，20 Wisler rats Wel’e randomly assigned into two groups：①heart failure group(7 10)；② 

car,,edilol group(77=10)．Meanw'hile，sham operated rats(7 2=10)were established as a control group．After 4 weeks of remedy． 

hemodynamic parameters，ventricular n1a index(LVMI ai1(1 R＼ NI1)，oxygen stress including superoxide dismutase(SOD)and rea1 

ondialdehyde(MDA)，and myocardiac atx)1)t()sis were studied Ne,~ults：①(~mpared with sham operated rats．all the hemodynamics 

were deteriorated，and LVMI and RVM1 were increased significantly(P<0．0 1～0．05)．Plasma MDA was oI1 rise while SOD de— 

creased(P<0．01)，and cardiac atx)ptosis index was risen to 48 89‘‰iU heart failure rats(P<0．O01)．②I VM1 was lx)sitively relat 

ed to the index of apoptosis，， 0．767(P<0．0I)．In additi(>n，niyocardial apoptosis lex’el was iy．xsitively axsocialed with plasma MDA 

but negatively with S0D activity，，一=0．701， 0．636(P<()05)，respectively．Apoptosis was paralleled with worsening heart func— 

tion(P<0．001--0．05)．③After car,,edilol therapy，LVMI and RVMI decreased and S()D and MDA improved(P<0．01-0．05)． 

Heart function was also ameliorated，including systolic and diastolic function(P<0．01～0．05)．Moreover，cardiac alx)ptosis decreased 

significantly(P<0、0 1)．C／onclusim z：Oxygen slreAs may be critical for activation of cardiac apoptosis in the over loaded heart．Apop— 

tosis involves in ventricular remodeling，predicting the prognosis of heart failure．Carvedilol can ameliorate heart function，whose mech— 

anism may be in its improvement of oxygen stres,s，and inhibition of cardiac apopt(：~sis and reversion of ventricular remodeling． 
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近年的研究表明，慢性心力衰竭(Chronic heart 

failure，CHF)心肌细胞的死亡不但有坏死，还有凋 

亡的参与⋯。细胞凋亡导致心肌实质细胞流失、心 
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室及血管重构和心功能下降等改变最终诱发心 

衰E2j。心衰时由于 Ca2 分布改变，线粒体功能障 

碍，大量的超氧阴离子、过氧化氢等氧化应激产物增 

加 3，参与心衰的诸多病理生理改变。本实验应用 

腹主动脉缩窄术造成后负荷增高型心力衰竭大鼠模 

型，研究心衰氧化应激对心肌细胞凋亡的影响，并用 
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具有抗氧化作用的第三代 I3一受体阻滞剂卡维地洛 

干预，以期探明卡维地洛对心衰细胞凋亡、心室重构 

及心功能的作用： 

1 材料与方法 

1．1 动物模型及分组 

健康Wistar大鼠，雌雄各半 ，体重 200～220g．10t％乌拉 

坦(()．7g／kg)腹腔麻醉 ，左上腹切门，暴露腹主动脉，在 双肾 

动脉上方 0 5cm处缩窄腹主动脉 似手术组仪分离腹主动 

脉 术后 8周，手术组出现呼吸急促．进食量减少，少动，血 

液动力学检测左室舒张末期压力(LVEDP)≥l5nm~Hg划断 

心衰模型成功一 。手术大鼠随机分为心衰组、卡维地洛组： 

卡维地洛(北京巨能制药有限责任公司，批号000302)3．5nlg／ 

(kg·d)起步，每周递增药量 l倍，最后达 28rag／(kg·d)，疗程 

4周 ： 

1．： 血液动力学检测 

乌拉坦麻醉，导管内充满肝素，右颈总动脉逆行插管至 

左心室，另一端连接压力换能器多导生物信号记录仪，记录 

左室收缩压(LVSP)，LVEI)P，左室峰压上升、下降最大速率 

(±dp／dt)，心率(HR)，外周平均动脉压(MBP) 

1．3 外周血 S0D、MDA含量测定 

取大鼠外周血 3ml，离心得血清， D—l放免试剂盒 

(PR法)测定 SOD活性 ，硫代巴比妥酸比色法测定 MI)A含 

量 ： 

1．4 心室质量指数检测 

将麻醉大鼠迅速开胸取出心脏，冰生理盐水洗净，滤纸 

吸干，沿房间沟剪掉两心房，紧贴室间隔分离左右心室，分别 

称重 左 、右心室质量除以体重及左 、右心室质量指数(Lv— 

MI、RVMI)： 

1．5 心肌 细胞凋亡检 测 

用改良的 TUNEL法 原位标记心肌凋亡细胞核中的 

脱氧核糖核苷酸片段 3’一OH末端显示心肌凋亡细胞的存 

在：正常细胞核呈蓝色，而凋亡阳性心肌细胞核呈棕黄色。 

半定量分析：在光镜下计数 5个高倍视野中凋亡阳性心肌细 

胞核数目及其占总细胞核数目的比例，求其均值得细胞凋亡 

阳性指数 AI (TUNEL试剂盒购自POD公司) 

1．6 统计学处理 

计量资料用均数±标准差( ± )表示，多组问比较用 q 

检验 ，双变量关系分析用直线回归分析。 

2 结 果 

2．1 血液动力学检测 

心衰组血流动力学指标较假手术组明显恶化 

(P<0．01～0．05)；卡维地洛治疗后平均动脉压下 

降，心功能指标改善(P<0．01，0．05)。见表 1。 

2．2 心室质量指数 

心衰组 LVMI、RVM1分别较假手术组升高 

l9．8％和 40．7％(P<0．01～0．05)；卡维地洛组 

LVMI和 RVMI较心衰组分别下降 15．8％，26．3％ 

(P<0．01～0．05)。3组间体重无差异(P>0．05)。 

见表 2。 

表 l 各组血液动力学指标的比较( ±5，”=10) 

注：与假手术组相比， P<0．05， P<O．0l；与心衰组比较 ， P<0．05， P<0．0l； 

表 2 各组心室质量指数的比较( ± ，"=10) 

注：与假手术组相比， P<0．05，一 P<0．【)l；与心衰组比较 ， P<0．05， P<0．01 

表 3 各组血清 SO1)和 MDA的比较( ± ，"=10) 

指标 

SOD(ng／m1) 

假手术组 

6．02±2．13 

心衰组 

2．19±1．1l 

卡维地洛组 
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注：与假手术组相比．一 P<0．01； 心衰组比较． P<0．05， P<0．01 
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2．3 外周血 SOD、MDA测定 

心衰组 SOD活性下降，MDA含量升高 (P< 

0．01)。卡维地洛组 SoD、MDA水平与假手术组比 

较无明显差异(P>0．05)。见表3。 

2．4 TUNEL法检 测 心肌 细胞 凋亡 

图 1 假手术组 

图 2 心衰组 

图 3 卡维地洛组心肌细胞凋亡 

假手术组和心衰组 A1分别为 1．87％，48．89％， 

两组间比较有非常显著的统计学差异(P<0．001)： 

卡维地洛降低心肌细胞凋亡率(P<0．01)。见照片 

1、2、3。 

2．5 心肌细胞凋亡与 LVMI、心功能的关系 

心衰组细胞凋亡和 LVMI呈显著正相关，r= 

0．767(P<0．01)。心肌细胞凋亡率与心功能恶化 

程度平行，(P<0．001～0．01)。见表 4。 

表 4 心衰组 AI与心功能指标相关性 

2．6 S0D和 与心肌细胞凋亡的关 系 

心衰组细胞凋亡与血清 SOD呈明显负相关 r 

=一0．636(P<0．05)，而与 MDA呈正相关 r=0．7()1 

(P<0．05)。 

3 讨 论 

细胞凋亡广泛地存在于心肌病、缺血再灌注、器 

官移植排斥及心衰等病理生理过程l 2l，其调节机制 

仍在深入研究中，各种抗细胞凋亡药物一直是人们 

关注的热点。本文选择后负荷增型心力衰竭动物模 

型进行研究，结果显示：CHF存在明显的氧化应激 

状态，氧自由基代谢障碍是心肌细胞凋亡的重要促 

发因素，细胞凋亡参与心室重构，是心功能远期预后 

的预报因子。 

慢性后负荷过度型心力衰竭时，由于组织细胞 

缺血缺氧，能量代谢紊乱，细胞内cE 超负荷，体内 

酶活性改变，通过黄嘌呤氧化酶、中性粒细胞呼吸爆 

发等途径产生大量的氧自由基，同时体内抗氧化酶 

活性下降，机体处于氧化应激状态。研究用 SOD 

(体内主要清除氧自由基的酶)和 MDA(脂质过氧化 

物的降解产物)来反映心衰氧化应激水平，发现二者 

与心肌细胞凋亡密切相关 r=一0．636，0．701(P< 

0．05)。氧化应激可以直接或通过刺激 Fas抗原 

mRNA和其它多种细胞凋亡相关基因(如 C—myc、C 
— los、hsp70、p53和 WAF等基因)的表达诱导心肌 

细胞凋亡增加[5，6l。晚近发现 Shc家族在氧化应激 

促凋亡作用中有重要影响，尤其是 p66出 ，在细胞水 

平调节氧化应激。心衰时 p66 表达上调，氧化损 

伤蛋白一硝基酪氨酸增多，加强反应活性氧(ROS) 

对脂质、蛋白质及 DNA的损伤，内源性核酶裂解 

DNA产生 180—200bp的碱基片段 。同时实验显 

示，心衰心肌细胞凋亡水平影响左心室质量指数 r 
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=0．767(P<0．01)，并与心功能恶化程度相平行 

(P<0．001，0．01)。提示各种抗氧化应激治疗，通 

过抑制细胞凋亡，逆转心室肥厚，可以改善心功能预 

后 。 

实验对心衰人鼠应用为期 4周的药物干预，卡 

维地洛能抑制氧化应激，表现为 SOD活性增加，而 

MDA含量降低，LVMI和 RVMI均有所下降，同时 

衰竭心肌细胞凋亡率下调，心脏功能也得以改善(P 

<0．01～0．05)。本研究提出卡维地洛改善心功能 

的机制可能为：①心衰血液动力学的改善，包括收缩 

和舒张功能的改善；②神经 一内分泌拮抗效应；③逆 

转心室肥厚，防治心室重构；④抑制心衰体内氧化应 

激；⑤抗心肌细胞凋亡。第三代 』3一。肾上腺素能受 

体阻滞剂卡维地洛对 l3 、l32及 a一受体均具有阻滞 

作用，此外还有强大的抗氧化效应_8 J。作为神经 一 

内分泌拮抗剂，卡维地洛减少儿茶酚胺、血管紧张素 

Ⅱ等对细胞的毒性作用，但其对细胞凋亡的影响及 

其机制还需进一步研究。卡维地洛强大的抗氧化作 

用，促进氧自由基的清除，降低氧化应激直接介导的 

负性肌力作用，并减少对金属蛋白酶 一2和 caspase 

上游的激活，卡维地洛可以“稳定”线粒体膜减少细 

胞色素 c的释放，从而使凋亡的发生减少 ．1⋯。此 

外，卡维地洛阻滞。肾上腺素能受体(131，2和 a)，拮抗 

儿茶酚胺 、血管紧张素 Ⅱ、内皮素等神经多肽的释 

放，使某些细胞因子如 TNF—a、sTNF R1分泌减 

少，也有利于细胞凋亡的降低l9j。 

综上所述，心肌细胞凋亡在心衰发生、发展中有 

重要作用，氧化应激是细胞凋亡的促进因素，具有抗 

氧化机制的卡维地洛在临床有广泛的应用前景。 
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