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瘦素预处理经线粒体通路对大鼠心肌缺血再灌注损伤的影响

王文艳
ｈ ２

，徐彤彤
２

，戴春光
３

， 白 准
４

摘要 目 的 探讨在 ＳＤ 大 鼠心肌缺血再灌 注损伤 （
Ｍ ＩＲ Ｉ

）伤
⑴

。 近年来 ｍＰＴＰ 与 Ｍ ＩＲ Ｉ 之间 的关系 已成为各

中瘦素预处理经线粒体信号通路对机体的影响及相关机制 。学者的研究热点 。 瘦素 已被证实与 Ｍ ＩＲ Ｉ 之间存在

方法 选取健康雄性成年 ＳＤ 大 鼠 ５ 〇 只 ， 随机分为缺血再灌着重要的联 系 ， 但瘦 素在 Ｍ ＩＲ Ｉ 中 对线粒体通路 的

注 （
ＩＲ ） 模型对照组 （ 模型组 ， 线栓法制 作大 鼠 ］Ｒ 模型 ） 、假

影响 尚需要进一步研究 该研究 旨在建立大 鼠
手术组 （ 仅开胸不作血管结扎 ） 、

ＩＲ 瘦素预处 ｉｉ低 、 中 、 局 剂
心肌缺血再灌 注 （

ｉ ｓ ｃ ｈｅｍ ｉａｒｅ
ｐ
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） 模 型 ， 并
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术前予以不同繼瘦素进行处理 ， 观察心肌组织病
半小时再灌 注 ２４ｈ

， 观察心肌 ＨＥ 染 色病理形 态 学 变 化 ；

， ？

？

，

■ 法 检 测 血 清 中 白 介 素權七 ） 、 肿 瘤 坏 死 因 子
理 倩况 ’ 并测 疋血凊 白 介素名 （

—Ｗ
，
ＩＬ ￣６

 ） 、

（
ＴＮＦ －

ａ ） 和线 粒体通 透性转换孔 （
ｍｐｒｐ

） 的 含 量 ；

ｗ ｅ ｓ ｔ ｅ ｒ＂
肿瘤坏死因子 －

ａ
（
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，
ＴＮＦ －

ａ ） 及

ｂ ｌ ｏ ｔ 法检酬亡蛋 白 Ｂ 淋 巴 细胞瘤 －

２ 基 因 （
Ｂ ｅ ｌ

－

２
） 、 调亡相

ｍＰＴＰ 的变化及心肌 Ｂ ｃ ｌ

－２
、
Ｂａｘ 的表达 ， 为改善 Ｍ Ｉ Ｒ Ｉ

关基因 （
Ｂ ａｘ

） 的 表达 。 结果 与模型组 比较 ， 假 手术组 及瘦提供新的思路 。

素预处理组心肌病理学表现减轻 ，

Ｉ Ｌ ＂６
＇
ＴＮＦ －

ａ
、
ｍＰＴＰ 及 Ｂａｘ

ｊ材料与方法
表达 显 著降低 （

Ｐ ＜ 〇 ＿ 〇５ ） ，
Ｂｄ －

２ 在瘦 素 预处理组 中 表达 显
—

＇

著增高 ， 且在瘦 素 高 剂 量组 中 表达最 高 （
Ｐ ＜ 〇 ． 〇５

） ， 均 无明１ ． １ 实验对象 ＳＤ 成年雄性大鼠 ５ ０ 只 ， 约 ２５０
ｇ ，

显剂量依 赖 性 。 结 论 瘦 素 可 缓 解 Ｍ ＩＲＩ 的 炎 症 反 应 及购 自桂林医学院实验动物房 。 将 ５０ 只大 鼠随机分

ｒｎＰＴＰ 的开放 ， 并促进线粒体通路相 关 蛋 白 Ｂｄ －

２ 上 调 ， 使为 ＩＲ 模型对照 （模型组 ） 、假手术组 、
ＩＲ 瘦素低剂量

Ｂａｘ 蛋 白 的表达下 调 ， 从而保护心肌细胞减轻损伤 。

预处理 （ 低剂量组 ） 、
ＩＲ 瘦素 中 剂量预处理 （ 中 剂量

关键词 瘦素预处理 ；
心肌缺血再灌注损伤 ；线粒体通路组 ） 、

ＩＲ 瘦素高剂量预处理 （ 高 剂量组 ） ， 每组各 １ ０
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 １ ． ３ 方法

期 －

１ ２
－

２ １ 接收
１ ． ３ ． ！ 犯削麵 的祕 倾大 鼠术前禁食禁 ｔ欠

基金项 Ｈ ：桂林市 科学研究 弓 技 术 开发 计 划 课题 （ 编 ｔ
＞ ：

２〇 ｉ ３〇 ｉ ２〇 － １ ２ｈ
，

Ｍ ＩＲＩ 模型的制备米用线扎大 鼠的冠状动脉左

１
） ； 广 Ｗ Ｋ 疗 卫 生 适 ｆｉ ： 技 术 研 究 与 开 发 课 题 （ 编 号 ：前降支 。 瘦素预处理组在术前 ３ ０ｍ ｉ ｎ 按浓 度分组

５２〇 丨 ３ 丨 ６
＞〇３

） ；
广西科学研究 与 技 术 开发计划项 ０ （ 编 号 ：进行腹腔注射重组大 鼠瘦素 ， 予 以 浓 度 ３ｍ

ｇ
／ ｋ

ｇ 水
１ ５ ９８０ ２ ５

－

２ ９
） 合氯醛腹腔注射进行麻醉后将 大 鼠 固 定 于手术 台

５４ ｉ 〇〇４

上 ， 四肢接动物心电酿 ， 观察术前心 电图 ｎ 导联变
桂林 Ｋ学 院 附 屈 咲 院

２

特？ Ｍ Ｋ
３

ｔ 症 Ｋ ７ ： 科 ， 桂 林^

５４ １ 〇〇 １ 化 。 取颈部及胸前区进行备皮 ， 作颈部竖切 口
，钝性

４

株洲 ＩＨ ， 心 Ｋ 院 １Ｗ ｉ ｉ ； Ｋ学科 ， 株洲 ４ 丨 ２〇〇〇分离颈部肌肉暴露气管 ， 用蝶形静脉 留 Ｓ：针刺人气

作 ｆｔ简 介 ： ｋ ， 硕 ｈ研究 ＇

丨

：

； 管并拔出针芯后接小动物专用呼吸机 （ 呼吸频率 ６〇

徐彤彤 教 授 ． 丨
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， 潮气量约 １ ６ｍ ｌ
） ， 监测心 电 图

ｍａ ｉ ｌ １ ６ ３ ． ｃ ｏ ｎ ，

 稳定后进行开胸结扎冠状动脉左前降支 。 胸部作胸
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／Ｗｍ ／２ （ ） 丨 ６Ａ
ｐ

ｒ
；

５ １
 （
４

）

骨左缘竖形切 口
， 钝性分离胸前区肌 肉 及第 ２￣ ３ 肋术组 比较 ， 余 ４ 组 ＩＵ ／ｒＮ Ｆ －

ｃ＾ ｍＰ ｌ

’

Ｐ 水平均表达升

骨间 隙 ， 暴露心脏 。 使用眼科镊提起心包膜 ， 剪破心髙 （
厂 ＜ 〇 ． （） ５

） ； 与模 型组 比较 ， 瘦 素 预处理组 丨 Ｌ －６
、

包膜并使用小拉钩分离心包膜于切 口 两侧 ， 用湿棉ＴＮ Ｆ －

ａ 、
ｍ ＰＴＰ 水平均降低 （

Ｐ＜０ ．０５ ）
，
无剂量依赖

签轻压心脏 向前右旋转至可见左心耳 。 于左心耳下性表现 。 见表 １
。

约 ２ｍｍ 处使用无创小 圆 针在左前降 支血管处进

针 ， 深度约 １ｍｍ
， 留置硅胶管后 留线结扎 。 心肌缺

血模型成功标志 ： 肉 眼可见所扎血管心肌部分颜色

改变为暗红 、苍 白或肿胀 ， 心电 图 ｎ 导联可见心率较

前减慢或 出 现心律失 常 ， 并可 见 ＳＴ 段较前 明 显抬

高 。 缺血 ３ ０ｍ ｉ ｎ 后 ， 拔 出 硅胶管 ， 留 线缝合胸 壁 及

贿皮肤 。 假手术组仅穿针过冠状动脉左前議

线不进行结扎 。－
：

－

－

－

－

Ａ
■

； ； 〇

１ ． ３ ． ２ 心肌组织病理切 片 取部分左心室肌 ， 用 冰 图 １ 心肌染 色 结

生理盐水 冲洗后于 １ ０％ 多聚 甲 醛溶液 固定 ， 并石蜡＼、
果 Ｉ １Ｅ Ｘ ２００

包埋 、切片 、
Ｈ Ｅ 染色 ，最后于 Ｌｅ ｉ ｃ ａ 正置显微镜下观

？

＇

 Ａ
： 模 型组 ；

Ｉ ！
： 假 乎

察各组心肌的病理学变化 。 ： ：

术 组 ；

Ｃ
： 低 剂 丨

，
！
：

１ ． ３ ． ３Ｅ Ｉ Ｊ ＳＡ法检测 血 清 中 丨 Ｌ －６
、
Ｔ ＩＮ Ｆ －

ａ及ｍ ＰＴＰ
？

１ ［ ；

丨 ）
： 中

、
 ， ，

？ ？ ？

－
？ Ｋ

： 高剂量组

的表达 再灌注后取各组大 鼠股动脉血约 ５ｍ ｌ 于

肝素抗凝管 中 ，
置低温离心机 中 以 ３ （ ）〇〇ｒ／ｍｍ 离心／ Ｄ


．

．

５ｍｈｉ
， 分离血清于 ＥＰ 管 中 ， 并置于 －

８０ 丈 冰箱保

存待测 ，各组检测均严格按照试剂 盒说明书进行操表 １ 血清 Ｉ Ｌ ￣

６
、
ＴＮＦ －

ａ 、
ｍ ＰＴＰ 水平改变 （

ｎ ＝ 丨 ０
，

．ｒ ± ．ｓ
）

作 〇 ｍＭ Ｉ Ｌ
－

６
（ ｐｇ

／ｍ ｌ

）Ｔ Ｎ Ｆ
－

ｑ （ ｐ ｇ
／ｍ ｌ

）ｍＰｒＰ
（ ｐｇ

／ｍ ｌ

）

１
． ３ ． ４Ｗ ｅ ｓ ｔｅ ｒｎｂ ｌｏ ｔ法检测 心 肌 中 丨ｋ ｌ

－２和Ｂａ ｘ蛋＾ ７４ ． ５ ３土 ３ ． ３ ９
＊

８ 丨 ． ４ ３士 ３ ． ４９
＊

０ ． ５４士 ° ． Ｈ ５
＂

假手术 ２０ ．  １ ３± １ ． ９ ６６ ． ７ １± ０ ． ８００ ． ０７０± ０ ． ００６

白 表达 的 殳化 取超低温冰相下冻 ｉＶ
：心肌 ６０ｍ

ｇ 捣低 量 ４６ ． ７ ７± ２ ． ２ ７ 

＊ ＊

４４ ． ９ ３± ５ ． ０９
， ＃

０ ． ３ ２± ０ ． ０ ２
“

碎后提取每组心肌组织总蛋 白 ， 应用 ＢＣＡ 法进行蛋中 剂量 ５ ４ ． ７ ７ ± ４ ． 〇 ５

＊ ＃

 丨 ７ ± ３ ． ６ ８

＊ ＃

０ ． ３ ８ ± ０ ． （ ） ２

＊ ＃

白 定量 ，
以 每泳道 ２０ 网 上样量进行 ＳＤＳ －ＰＡＧＥ 电卿１量 ４〇 ． １ 〇 ＊ 丨 ． 你

， ＃

３ 丨 ． ６７ ± ３ ． 〇 ７

“

〇 ． ２４ ± 〇 ． （ ） ５

． ＃

Ｆ
ｆｔ １ ５ ２ ． ４ ８ １ ９８ ． ６８ ７ ８ ． ５ １

泳 ，转膜仪将蛋 白转上 ＰＶ Ｄ Ｆ 膜 ， 常温下封闭 １ｈ
， 加

一

ｘ ＬＪ 与模型组 比较 假手术组 比较 ：

＂

＂ ＜ ０ ． ０ ５

ｌｋ ｌ

－２ 和 Ｂ ａｘ
（

ｌ ： １０００稀释 ）

一抗 ，

４孵育过夜后

使用 ＴＢＳ
＇

Ｉ

’

洗膜 ， 按 １ ： １ ００００稀释相应二抗 ， 宰温２ ． ３ 心肌组织 中 Ｂｄ －２ 和 Ｂａｘ 的 表达 与假手术

孵育 １ｈ 再使用 ＴＢ ＳＴ 洗膜后 ， 用化
‘

货发光法显影检
组 比较 ， 低剂量组及高剂量组 Ｂ ｆ

．

１

－２ 表达上调 （
Ｐ＜

测 目 的蛋 白 的表达水平 。

—

０ ． ０ ５
） ，

Ｂａｘ 在模型组及瘦 素处理组 中表达均上调 ；

Ｉ ． ４ 统计学处理 应用 ＳＰＳＳ １ ８ ． ０ 软件进行分析 ’

与模型组 比较 ，

Ｂｄ －２ 在瘦 素 处理组 中 表达显 著 上

计量资料 以 ａ ；±ｓ 表示 。 多组 间 比较使用单 因 素方 调 ，
且在瘦素高剂 量组 中 表达最髙 （

／
Ｊ
＜０ ．０５

 ） ；
Ｂａｘ

在瘦素预处理中表达显著下调 ， 且在瘦 素高剂量组

２ 结果 中表达最低 （
＊Ｐ ＜ 〇 ． （） ５

） ， 均无 明 显剂量依赖性 。 见

图 ２ 、

２ ． １ 心肌组织 ＨＥ 染 色 假手术组 Ｈ Ｅ 染 色 显示

心肌纤维排列规整 ， 呈束状 ， 无红细胞渗 出及炎症细３

胞浸润 ；模型组再灌注后可见心肌纤维排列紊乱 ， 部研究 表明 Ｍ ＩＲ Ｉ 与细胞凋亡有重要的联系 ，

分胞核消失 ， 出献ｍ
、

麟ｍ及红 纟幽渗 出 ， 彳ｍ并发现雜体功細 改变 与细麵亡紧密相关 ， 如

症细胞翻總 ； 瘦雜麵与麵獄较 ，

ｎ
！

１趟
雜体麵相翅亡蛋 自 、氧 自 自基产生过多 、胞质

沫细胞减少 ， 心肌纤维排列 紊乱减轻 ， 组织 Ｎ 质增
钙离子失 衡等 。 在再灌 注期 会发生 大量 ｍＰ ｌＴ 开

宽 ，但红细胞渗 出 少 。 见图 １
。

 放 ， 因而在 Ｍ １ Ｒ Ｉ 中 ｍＰＴＰ 对相关凋亡蛋 白等因子的
２ ． ２ 血清 ＩＬ －

６
、
ＴＮＦ －

ａ 及 ｍＰＴＰ 的 表达 与假手
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１ ２ ３４ ５ｋ ｕ本研究在制作大 鼠 Ｍ ＩＲ Ｉ 模型的前提下探讨瘦

ＧＡ ＰＤＭ ３ ６

素预处理经线粒体通路对大 鼠 Ｍ Ｉ Ｒ Ｉ 的影响 ， 结果

Ｂ ｃ ｌ

－

２ ２６显示瘦素预处理组心肌病理学表现较模型组缓解 ，

＿＿＾ ？２ １血清中 炎性因子 ＩＬ －６
、
ＴＮ Ｆ －

ｃｔ 及 ｍＰＴＰ 表达降低 ， 表
Ｂａｘ

Ｌ

明瘦素减轻 了 炎症反应并阻止 了ｍＰＴＰ 的开放 ， 且

２ ＇ ５

ｒ□Ｂ ｃ ｌ

－

２ 促凋亡蛋 白 Ｂａｘ 表达下调 ， 而抑 凋亡蛋 白 Ｂｃ ｌ
－２ 表

＾ Ｂ ａ ｘ

Ｘ 达上调 ， 从而 显示瘦 素 可 能经线粒体通路对大 鼠

ｇ

＇

 ＂

 ＾
Ｍｍ ｉ 起到 了保护作用 ，但其相关机制 的信号蛋 白仍
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＃ 需进一步探究 。
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模拟微重力对猕猴肺组织趋化因子

ＣＣＬ２０ 及其受体 ＣＣＲ６ 表达的影响
许崇玉 、 王 萍 ＼ 陈 杨

２

， 朱敏立
２

， 司少艳
３

， 蔡艺灵
４

， 马华松
５

， 陈志明
５

摘要 目 的 探讨模拟微重力 对猕猴肺组织 ＣＣ 亚族趋化随着我 国载人航天事业的深人发展 ， 空间环境

因子配体 ２〇 （
ＣＣ Ｉ２０

） 及趋化 因 子受体 ６
（
ＣＣＲ６

）
ｍＲ Ｎ Ａ 和蛋中机体防护显得尤为重要 。 由 于肺 自 身特点 ， 导致

白表达的影响 。 方法 丨 ５ 只称猴分为 ３ 组 ， 每组 ５ 只 ： 对照
其对重力变化极其敏感

［

１

］

。 研究
［

２
］

表明 ， 失重可导
组 、模拟组 ＇恢复组 。

Ｈ Ｅ 观雜猴肺组织结构 ， 实时焚魅
致 织结构病理损伤 伴有化

量 ＰＣＲ
、免疫组化法检测肺组织 中 ＣＣ Ｌ２０ 及 ＣＣＲ６ｍＲ Ｎ Ａ 和

蛋 白表达 。 结果 麵组 和恢复组＿臓织可 见肺泡 间
ｃｃ⑶

＾
近期发賴趋化因子 ， 与其唯－ 同源性受

隔增厚 ，肺间质 内及 支 气管旁可 见淋 巴细胞浸润 ， 恢 复组较 体 ＣＣＲ６ 结合 ， 可诱导多种淋 巴细胞迁移 ， 在炎症

模拟组减轻 。 模拟组 、恢复组 ＣＣ Ｌ２０ ｍＲ Ｎ Ａ 的 表达 水 平较 损伤和免疫应答中发挥重要作用
ｗ

。 研究
［
５ ６

）

表明

对照组增高 ，但差异无统计学意 义 。 模拟组 ＣＣＲ６ｍＲＮ Ａ 的ＣＣＬ２０／ ＣＣＲ６ 可参与 多种肺组织疾病 ， 促进气道炎

表达水平较对 照组 、 恢 复组显 著增 高 （
Ｐ ＜ 〇 ． 〇 ｌ

） 。 模 拟组症的发生和发展 。 汤楚华 等
ｍ
发现 ， 模拟失重可引

ＣＣ １２０ 及 ＣＣＲ６ 蛋 白 表达较对照组 、恢 复组显 著升 高 （
Ｐ ＜

起称猴牙龈组织 ＣＣＬ２０ 和 ＣＣＲ６ 表达增加 ， 在牙龈
〇 ． 〇５

） 。 结论 中 、 长期模拟微重力可引 起肺组织结构破坏 、

组织应激过程 中 发挥作用 。 然而 ， 目 前 国 内外未见

＝
雜翻 ，师 丨■猶魄 纟肿 ＣＸＵ０ 及謂銳

失重状态下 Ｃ〇２Ｑ／ａ：Ｒ６ 在肺组织 中 相关作用 的

关键词 模麵重力 ； ！弥猴 ；臟织 ；

ＣＣ Ｌ２０
；

ＣＣＲ６报道 。 ｉ亥研 弥猴为对 象 ， 米用 ｔ莫 拟微重 力 模

中 图分类号 Ｒ５ ６３ ． ９
； 
Ｖ７ 型

ｌ

ｉＭ

，观察失重对肺组织结构及 ＣＣＬ２０
、
Ｃ ＣＲ６ｍＲ －
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０５ＮＡ 和蛋 白 表达 的影 响 ， 为进一步研究 空 间环境下

 肺组织结构及功能变化提供理论基础 。
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