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辛伐他汀改善急性心肌梗死后心室重塑与心功能的实验研究 

袁侨英 ，覃 数 

(重庆医科大学临床学院心内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察辛伐他汀对急性心肌梗死后大鼠心室重塑及心功能的影响，并探讨其可能的机制。方法：结扎大鼠冠状 

动脉前降支造成心肌梗死模型，给予辛伐他汀干预。8周后，测定心脏重量指数、血流动力学指标、心肌及血液中总一氧化氮 

合酶(NOS)、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)活性，并与假手术组比较。结果：心肌梗死组大鼠右室重量指数(RVwI)、左室重量 

指数(LVWI)升高(P<O．01)，外周动脉压(APs)、舒张压(APD)均降低，心率增快(P<0．01)。左室收缩压(LVSP)和心室收 

缩期室内压上升速率(+dp／dtr一)，心室舒张期室内压下降速率(一dp／dt一 )下降(P<o．01)，左室舒张末压(LVEDP)升高(P 

<0．o1)。血清和心肌 N 、 []s活性下降(P<0．01)。辛伐他汀干预组较心肌梗死组(M组)RVW~、I、， 下降(P<0．01)，APS、 

APD、LVSP、+dp／dt一、一dp／d 均回升(P<0．01)，LVEDP回落(P<0．01)；血清和心肌 NOS、iNOS活性升高。结论：辛伐 

他汀减轻左室重塑，改善心功能。 
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Experimental study of improved cardiac remodel ing and 

cardiac dysfunction by Simvastatin 

y【 N Qiaoying．et al 

(Department of Cardiology，College of Clinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the beneficial effects of Simvastatin on cardiac remodeling and cardiac dysfunction after myocar． 

dial infarction and its possible mechanisms．Methods：Simvastatin Was administered to the rats with myocardial infarction rats by left 

an terior descending coronary artery ligation．After 8 weeks，cardiac remodeling was obse~ed through right ventricular weight index 

(RVWI)，and left ventricular weight index(LVWI)．Changes in hemodynamics were obse~ed．The activity of nitric oxide syntl-mse 

(NOS)and inducible nitric oxide synthase(iN0S)in left ventricle and serum were measured．Results：In the rat model of myocardial 

infarction RVWI，IⅣWI increased and activity of NOS and iNOS in ventricle and serum decreased(P<0．O1)．Left ventricular sys— 

tolic pressure(LVSP)，the ventricular pressure rise ratio during systolic period(+dp／d )，the ventricular pressure rise decay ratio 

during diastolic period (一dp／dtrna )decreased(P<0．01)and left ventricular end diastolic pressure(LVEDP)rised(P<0．01)．Sim— 

vastatin attenuated RVWI，IⅣwI(each P<0．01)and NOS iNOS activity increased(P<O．01)．APS APD LVSP+dp／dt一 ，一 

dp／d rised(P<0．01)and LVEDP decreased(P<0．01)．Conclusion：Simvastatin improves cardiac remodeling and cardiac dys— 

function after myocardial infraction．And the improvement of NO availability may be one of the mechanisms
． 
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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心室重塑。 

心室重塑是影响心肌梗死后预后的重要因素。预防 

和逆转心室重塑一直是临床关注的热点。他汀类降 

脂药具有降脂外的心脏保护作用[ ， ，但是机制不 

作者介绍：袁侨英(1978一 )，女．硕士生． 

主要研究方向：心力衰竭。 

清楚，本实验用辛伐他汀干预大鼠急性心肌梗死模 

型，观察其对左室重塑及心功能的影响，并探讨可能 

的作用机制，为利用辛伐他汀治疗急性心肌梗死后 

心功能不全、逆转心室重塑提供实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验仪器与材料 

Wistar大鼠由第三军医大学动物中心提供；辛伐他汀购 
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于默沙东公司：N0lS及 iNOS活性测定试剂盒购 自南京建成 

生物工程研究所。第二军医大学 啪)A一2000生物信号分析系 

统(第二军医大学出产)，FA1104电子天平(精确到0．0001g，上 

海精密科学仪器公司)。 

1．2 动物分组 

体重 200～250g的雄性 Wistar大鼠，随机分为 4组(T／ 

=8)分别为假手术组(S组)，心肌梗死组(M组)；心肌梗死 

+辛伐他汀组(x组)：①辛伐他汀 20mg(kg·d)(X1组)；② 

辛伐他汀 40mg／(kg·d)(X2组)。所有药物经灌饲法喂给， 

M组大鼠生理盐水模拟灌饲，8周后，测完血流动力学，摘取 

心脏，送液氮保存。 

1．3 方 法 

1．3．1 动物模型的建立 参照文献的方法【0]：麻醉动物开 

胸，在左心耳下缘与肺动脉圆锥间距主动脉根部约 3mm处， 

结扎左冠状动脉前降支，以结扎后 10～30min，心电图仍有 

宽大 QRS波作为结扎成功标志。 

1．3．2 实验方法 麻醉大鼠后右颈总动脉插管，连 MPA一 

2000生物信号分析系统压力换能器用多导记录仪记录血流 

动力学变化；摘取心脏洗净，吸干水分，用 FAll04电子天平 

测量各部分重量，以测定心脏重量指数；石蜡切片 HE染色 

后作病理形态学分析。比色法测定血清、心肌 N0ls及 iNOS 

活性。 

1．4 数据统计 

数值采用均数 ±平均差( ±s)表示。采用 SAS 6．12 

统计软件分析，两组间行 t检验，多组间用方差分析作 q检 

验。P<0．05为差异具统计学意义。 

2 结 果 

2．1 组织形态学改变 

HE染色显示：S组心肌细胞排列整齐，有少量 

炎性细胞浸润；M组梗死区心肌细胞数量减少，结 

构紊乱、有大量炎性细胞浸润，非梗死区心肌细胞代 

偿性肥大增生。X1组与 M 组比较，心肌细胞变性 

坏死明显减轻，炎性细胞浸润减少，非梗死区心肌细 

胞的代偿性肥大增生较 M 组低。X2组改变与 X1 

组类似，无明显不同。 

2．2 辛伐他汀对心室重塑的影响 

M组与S组相比，左室重量指数(LVwI)、右室 

重量指 (RVWI)升高 (尸<0．01)，x组 LvwI、 

RVwI降低(P<0．01)。X1、X2组间无差异(P> 

0．05)(见表 1)。 

2．3 辛伐他汀对血流动力学的影响 

M组 APS、APD均降低，心率增快 P<0．01)。 

LVSP和 +dp／dt一 ，一dp／dt 下降(P<0．01)， 

LVEDP升高(P<0．01)。x组较 M组，APS、APD、 

LVSP、+dp／dt 、一dp／dt 均回升(尸<0．01)， 

LVEDP回落(P<0．01)。 

X1、X2组间无差异(P>0．05)(见表2)。 

表 1 辛伐他汀对左室重塑的影响l ±s) 

#P< 0
． 01 VSS group P< 0．01 vsM  group 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重庆医科大学学报2004年第 29卷第4期 (Journal of Chongqing Medical University 2004．Vo1．29 No．4) 一 499 — 

2．4 辛伐他 汀对血清、心肌 NoS及 iNoS活性的 

影响 

M组心肌、血清 NOS及 iNOS活性较 S组下降 

(P<0．05)，X组心肌、血清NOS及 iNoS活性升高 

(P<0．01)。X2组与 X1组比较，血清 NOS及 iN— 

OS活性升高更明显(P<0．01)，见表 3。 

3 讨 论 

心肌梗死后心肌细胞数量减少、结构紊乱、心肌 

纤维破坏；非梗死区心肌细胞代偿性肥大增生、间质 

纤维增生。左室重量指数与右室重量指数均明显增 

加，表明心肌梗死后心脏各个部分均发生重塑[引。 

心肌梗死后心脏结构的改变导致心功能减退，心脏 

收缩功能下降(LVSP和 +dp／dt一 ，一dp／dt一 下 

降)，心脏舒张功能异常(LVEDP升高)。主要是因 

为心肌梗死后左室壁运动的丧失致收缩功能下降； 

同时心肌间质纤维化，心肌疤痕的形成致心肌舒张 

期硬度增加，舒张功能受损。本研究表明，辛伐他汀 

使左室重量指数与右室重量指数下降，提高 LVSP 

和+dp／dt一 ，一dp／dt ，降低 LVEDP，改善心室重 

塑及心功能。同时本研究结果也表明，在辛伐他汀 

改善心室重塑的同时，NOS、iNOS活性增加，提示辛 

伐他汀改善心室重塑及心功能可能与其提高 NO生 

物利用度，改善内皮功能相关。另外，本实验辛伐他 

汀用20mg／(kg·d)及 40rag／(kg·d)两种剂量干预， 

旨在探讨辛伐他汀对心室重塑及心功能的改善是否 

有剂量依赖性，但结果表明，除血清 NOS、iNOS活 

性 X2组高于 x1组，心室重塑及血流动力学指标两 

组均无统计学差异。可能与两种剂量差异不够大， 

用药时间不长有关，尚需进一步研究。 

NO能直接控制转录因子 NF—KB、AP一1和 C 
— Jun的活性，从而有舒张血管、改善内皮功能、保 

护缺血心肌，调控心肌细胞凋亡等多种重要功能。 

从发生心肌梗死的转基因 NOS一／一大鼠发现，内 

皮细胞 NOS能够减少心肌梗死后左室的肥大，抑制 

左室重塑；NOS诱导生形成的 NO通过减轻心肌细 

胞对肥大刺激物 AngII的反应，下调血管紧张素 Ⅱ 
一 1型受体基因的转录，能阻断 Ang II诱导的大鼠 

心肌细胞的肥大l 。另有研究发现，eNOS和 iN． 

OSmRNA的表达水平与左心室搏出量、收缩末期容 

积和射血分数呈正相关 6。Laufs等[’]报道辛伐他 

汀可使培养的人大隐静脉内皮细胞 eN0S mRNA 

上调 3．8倍，而 emandeI-Iz—Pererae等 在类似的 

研究中发现辛伐他汀能明显减弱氧化 U)L对eNOS 

mRNA及 NOS的抑制作用，使 No生成增加，促进 

内皮功能的恢复，抑制心肌梗死后心脏重塑。 

增强 NOS活性，提高 NO生物利用度，改善内 

皮功能，保护心脏可能系辛伐他汀的非降脂作用，其 

机制值得深入研究。有待解决的问题是：(1)No对 

心脏是双刃剑作用，浓度过高时会致心肌损伤；何种 

剂量的辛伐他汀才能产生最有益于心血管的No浓 

度?(2)辛伐他汀提高 NOS活性的分子生物学机 

制?(3)辛伐他汀还通过其他什么细胞信号通路及 

机制改善心肌梗死后心室重塑及心功能? 
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