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基于文献及实验探讨急性心肌缺血模型大鼠海马
神经元凋亡的研究

王堃１，２，童思佳１，吴生兵２，３，周美启３∗

（１． 安徽中医药大学研究生院，合肥　 ２３００３８；２． 安徽中医药大学科研技术中心，合肥　 ２３００３８；
３． 安徽中医药大学针灸经络研究所，合肥　 ２３００３８）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过文献整理分析急性心肌缺血（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＡＭＩ）模型建模特点及表型分析

的相关指标，为本文建模提供依据；动物实验研究观察 ＡＭＩ 大鼠海马 ＣＡ１ 区氧化应激因子及凋亡蛋白的变化，探
讨心脑同病的可能机制。 方法 　 文献研究部分以 ２００１ 年 １ 月 ～ ２０２１ 年 １２ 月为时间范围，“Ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ”“急性心肌缺血”“动物实验”为主题词，检索 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方、维普数据库，归纳总结 ＡＭＩ
模型建模及表型指标等特点；动物实验部分，４０ 只健康 ５ ～ ６ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，雄雌各半，随机分为 ４ 个组：假
手术雄鼠、假手术雌鼠、ＬＡＤ 雄鼠、ＬＡＤ 雌鼠，每组 １０ 只。 ＬＡＤ 组大鼠进行左冠状动脉前降支 （ ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ， ＬＡＤ）结扎，假手术组只穿线不结扎。 Ｐｏｗｅｒｌａｂ 监测心电图（ＥＣＧ）变化；ＨＥ 染色观察心

肌组织病理改变；ＥＬＩＳＡ 法检测血清心肌酶（ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ）、海马 ＣＡ１ 区氧化应激因子（ＭＤＡ、ＳＯＤ、Ｕｃｈ⁃Ｌ１）水平；
Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测海马 ＣＡ１ 区细胞凋亡蛋白（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、ＰＡＲＰ１ 及 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１）表达。 结果

（１）４１１ 篇文献分析发现，目前研究多选择 ＳＤ 和 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠进行冠状动脉前降支（ＬＡＤ）结扎术制备 ＡＭＩ 模型，表
型分析指标多集中于心脏形态与功能观察，有关心脏与大脑的 ｃｒｏｓｓｔａｌｋ 研究偏少；（２）动物实验结果发现，与假手

术组相比，ＬＡＤ 雄雌大鼠心电图 ＳＴ 段均明显抬高，心肌细胞水肿，心肌纤维排序紊乱，广泛炎症细胞浸润，血清

ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｕｃｈ⁃Ｌ１ 表达显著增加。 海马 ＭＤＡ、Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／ ＰＡＲＰ１ 表达升高，
ＳＯＤ 显著降低。 结论　 ＡＭＩ 可引起海马氧化应激，诱导神经细胞凋亡，为心脑同病提供实验依据。

【关键词】 　 急性心肌缺血；海马；心脑相关；氧化应激
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ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＡ１ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒａｉｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ； ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ； ｃａｒｄｉｏ⁃ｃｅｒｅｂｒａｌ ｒｅｌａｔｅｄ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 急性心肌缺血（ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＡＭＩ）
是以冠状动脉狭窄、闭塞引起心肌组织供血供氧减

少及能量代谢异常为主要特征的心血管疾病，其发

病机制多与动脉粥样斑块破裂、血管内皮功能障

碍、离子通道损伤、冠状微血管功能障碍、神经系统

损伤有关［１－２］。 中医认为，心是“君主之官”，主血

脉。 心气充沛推动血液在脉管中正常运行，继而濡

养全身脏腑。 主神明，心血濡养心神，心神主宰人

的精神意识思维。 脑为“元神之府”，心血充盈，脉
道通畅，营养脑窍，则主宰生命。 心与脑具有传递

通路，血液供应充足、血脉运行通畅能维持脑功能

活动。 气血运化失常则引起心脑血管血液运行不

畅，脉络闭阻，最终导致心脑共病发生［３－５］。 海马作

为边缘系统核团之一，不仅参与学习、记忆、情绪调

节，同时与心血管活动密切相关［６－７］。 有研究显示，
ＡＭＩ 的心输出量减少，导致海马血流量降低，继而

造成细胞凋亡，且伴随时间推移而不断加重。 海马

ｍｉＲ⁃１ 过表达可造成神经元微管损伤，影响海马 ＤＧ
内颗粒区的神经分化，最终导致心脑损伤［８］。 近年

来，有关 ＡＭＩ 的研究日益增多，ＡＭＩ 模型的动物种

属、造模方式、检测指标选择是研究发病机制及治

疗靶点的必备条件。 其中氧化应激作为 ＡＭＩ 发生

的关键环节之一，逐渐成为关注热点。 生理状态

下，心肌组织的氧化与抗氧化系统趋于平衡。 当心

脏供血供氧量减少，二者失衡产生大量 ＲＯＳ，破坏

细胞膜结构，使蛋白变性，最终导致心肌细胞凋

亡［９］。 此外，氧化应激参与并加重炎症反应，进而

扩大 ＡＭＩ 受损心肌组织的面积［１０］。 然而，海马作

为容易受到活性自由基损伤的核团，ＡＭＩ 能否能够

诱导海马氧化应激介导的细胞凋亡还需进一步

研究。
本研究对国内外已发表的 ＡＭＩ 动物实验文献

进行整理分析，总结 ＡＭＩ 的造模方式、评价指标。
基于文献研究结果进行动物实验研究，检测 ＡＭＩ 雄
雌大鼠心电图、心肌酶学、心肌组织病理等心功能

指标，以及海马 ＣＡ１ 区氧化应激因子、凋亡蛋白的

表达，进而探索心脑同病的可能机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 文献研究

１􀆰 １􀆰 １　 文献检索

以“Ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ”“急性心肌缺血”
“动物实验”为主题词在 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、
万方、维普数据库进行检索，时间范围 ２００１ 年 １ 月

～ ２０２１ 年 １２ 月。 文献来源为“学术期刊”。
１􀆰 １􀆰 ２　 纳入标准

选取研究急性心肌缺血的动物实验文献；筛选

出符合标准的文献 ４１１ 篇。 提取文献中动物种类、
性别、造模方式、检测指标等信息，以此建立 ＡＭＩ 动
物模型数据库。
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１􀆰 １􀆰 ３　 排除标准

疾病类型为心肌缺血再灌注损伤、慢性心肌缺

血；动物种类、性别、造模方式、检测指标有缺失的

文献；细胞实验；硕博论文、综述、会议论文；重复

文献。
１􀆰 ２　 动物实验研究

１􀆰 ２􀆰 １　 材料与方法

（１）实验动物

４０ 只 ５ ～ ６ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠，雄雌各半，体
重（２００ ± ２０）ｇ，购于辽宁长生生物技术股份有限公

司【ＳＣＸＫ（辽） ２０２０－０００１】。 饲养环境：室内温度

（２１ ± １）℃，湿度 ４０％ ～ ６０％，自由进食饮水，适应

性饲养 １ 周，饲养于安徽医科大学动物实验中心

【ＳＹＸＫ（皖）２０２２－００４】。 实验符合《关于善待实验

动物的指导性意见》，所有操作符合安徽中医药大

学实验动物伦理学要求（ＡＨＵＣＭ⁃Ｒａｔｓ⁃２０２１１２２）。
（２）主要试剂与仪器

异氟烷（深圳瑞沃德有限公司），ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、
ＭＤＡ、ＳＯＤ、Ｕｃｈ⁃Ｌ１ 等 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（上海江莱生物

科 技 有 限 公 司， 批 号 分 别 为 ＪＬ２１０６０００５，
ＪＬ２１０５０００１， ＪＬ２１０５０００６， ＪＬ２１０５０００３，
ＪＬ２１０６０００１），ＰＶＤＦ 膜（美国 Ｍｉｌｉｐｏｒｅ 公司），ＢＣＡ
试剂盒（碧云天），ＧＡＰＤＨ（杭州贤至生物有限公

司，ＡＢ⁃Ｐ⁃Ｒ ００１），ＰＡＲＰ１（ａｂ１９１２１７），Ｃａｓｐａｓｅ⁃３（美
国 Ｉｍｍｕｎｏｖａｙ， ＹＴ０６５６）， Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ （美国

Ｉｍｍｕｎｏｖａｙ，ＹＣ０００６），抗兔二抗（碧云天生物技术有

限公司，Ａ０２０８），显影定影试剂盒（天津市汉中摄影

材料厂）。 酶标仪（Ｔｈｅｒｍｏ 公司），Ｐｏｗｅｒｌａｂ１６ 导生

理记录仪（澳大利亚 ＡＤｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司），电子天平

（北京赛多利斯仪器系统有限公司），离心机（湖南

湘仪实验室仪器开发有限公司），病理切片机（上海

莱卡仪器有限公司）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 方法

（１）动物分组及模型制备

大鼠适应性饲养 ７ ｄ，４０ 只大鼠按照性别、体重

随机分组，分为假手术雄鼠、假手术雌鼠、ＬＡＤ 雄

鼠、ＬＡＤ 雌鼠，每组 １０ 只。
造模方法：采用 ＬＡＤ 结扎法［１１］制备 ＡＭＩ 模型，

大鼠采用异氟烷气体麻醉，将其头鼻放置于麻醉面

罩，维持浓度 ２％ ～ ２􀆰 ５％。 使用大鼠胸部皮肤备皮

消毒，分离胸深肌、胸浅肌后，大鼠肋骨撑开器撑开

第 ４、５ 肋间肌，暴露心脏，确定 ＬＡＤ 后用 ６－０ 带线

缝合针结扎，缝合胸腔后喷洒青霉素钠抗感染，待
大鼠自然苏醒后分笼饲养至实验结束。 同步采集

心电图，以标准肢导联Ⅱ导联 ＳＴ 段弓背上抬，Ｔ 波

高耸，标志 ＡＭＩ 模型复制成功。
（２）大鼠心电图

记录大鼠肢体Ⅱ导联，造模前将电极插入大鼠

右前、左后及右后肢皮下。 待心电信号稳定后，观
察记录造模前后 ＳＴ 段变化，以此判断 ＡＭＩ 模型复

制是否成功。
（３）ＨＥ 染色检测大鼠心肌组织形态

每组各取 ３ 只大鼠，麻醉后剪开胸腔，剥离心包

膜，取出心脏浸于 ４％多聚甲醛，经梯度脱水，二甲

苯透明、包埋制成石蜡（厚度 ５ μｍ）切片后，用 ＨＥ
进行染色，在显微镜下观察心肌组织形态。

（４）ＥＬＩＳＡ 检测大鼠血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｕｃｈ⁃Ｌ１
及海马 ＭＤＡ、ＳＯＤ 含量

模型复制成功后 ３ ｄ 立即取材。 大鼠腹主动脉

采血 ４ ｍＬ 留于采血管，３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后

取上清液， ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测上清液中 ＣＫ⁃ＭＢ、
ｃＴｎＩ、Ｕｃｈ⁃Ｌ１ 含量。 腹主动脉取血后大鼠断头取

脑，于冰盘上剥离海马组织，生理盐水清洗残余血

液后，将海马放入玻璃匀浆器中研磨，加入预冷的

０􀆰 ９％氯化钠溶液用捣碎杆垂直上下转动研磨数次，
待组织充分研磨后 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，ＥＬＩＳＡ
试剂盒检测上清液中 ＳＯＤ、ＭＤＡ 水平。

（５）Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测大鼠海马凋亡相关蛋白

表达

大鼠处死后，剥离海马组织，ＲＩＰＡ 法提取组织

总蛋白，用 ＢＣＡ 试剂盒进行蛋白定量。 蛋白样品中

按照 ４ ∶１加入 ５ × 蛋白上样缓冲液，煮沸变性。 电

泳、蛋白转膜及抗体孵育，用含 ５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ
（封闭液）浸泡 ＰＶＤＦ 膜，室温摇床封闭 ２ ｈ。 用封

闭液稀释相应的一抗，ＧＡＰＤＨ（１ ∶１０００），ＰＡＲＰ１（１ ∶
１０００），Ｃ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３（１ ∶１０００），４℃ 孵育过夜。 ＴＢＳＴ
洗涤 ５ 次，每次 ５ ｍｉｎ。 二抗孵育：ＨＲＰ 标记二抗

（１ ∶６００），常温摇床孵育 ２ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗涤 ５ 次，每次

５ ｍｉｎ。 ＥＣＬ 试剂中增强液与稳定的过氧化物酶溶

液按照 １ ∶１混匀滴加于 ＰＶＤＦ 膜上，反应待荧光带

明显后，Ｘ 射线胶片压片后依次放入显影液显影、定
影液定影，冲洗胶片，ＢａｎｄＳｃａｎ 分析胶片灰度值。
１􀆰 ３　 统计学分析

文献研究中应用 Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 软件，逐一录入文
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献题目、动物种类、性别、造模方式、检测指标等信

息，对数据进行整理统计，完成制表。
动物实验研究中采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件统计分

析，计量资料以平均值 ± 标准差（ｘ－ ± ｓ）表示，各组

间数据比较采用单因素方差分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差

异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 文献研究结果

２􀆰 １􀆰 １　 急性心肌缺血模型实验动物种别

４１１ 篇文献共涉及 １７ 种实验动物，使用最多的

是大鼠（２８４ 次，６９􀆰 １０％），其中 ＳＤ 大鼠（１８９ 次，
４５􀆰 ９８％）、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠（９５ 次，２３􀆰 １１％）。 犬（４４ 次，
１０􀆰 ７０％），小鼠（４０，９􀆰 ７３％）、兔（３７ 次，９％）（表 １）。
２􀆰 １􀆰 ２　 急性心肌缺血模型实验动物性别

４１１ 篇文章中涉及的实验动物性别以雄性（２３５
次，５７􀆰 １８％）和雌雄各半（１０４ 次，２５􀆰 ３０％）为主，有
３ 篇文献（０􀆰 ７３％）使用雌性动物，其余研究则选择

雄雌兼用 （ ４２ 次， １０􀆰 ２２％） 和雄雌不限 （ ２７ 次，
６􀆰 ５７％）（见表 ２）。

表 １　 急性心肌缺血模型实验动物品种统计表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ
动物品种

Ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ
频数

Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ

大鼠
Ｒａｔ

ＳＤ 大鼠（１８９，４５􀆰 ９８％）、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠（９５，２３􀆰 １１％）、豚鼠（５，１􀆰 ２２％）、ＳＤ 大鼠＋ＩＣＲ 小鼠（１，０􀆰 ２４％）
ＳＤ ｒａｔ（１８９，４５􀆰 ９８％）， Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔ（９５，２３􀆰 １１％）， Ｃａｖｉａ ｐｏｒｃｅｌｌｕｓ（５，１􀆰 ２２％）， ＳＤ ｒａｔ ＋ ＩＣＲ ｍｉｃｅ（１，０􀆰 ２４％）

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

ＫＭ 小鼠（２３，５􀆰 ６０％）、ＩＣＲ 小鼠（３，０􀆰 ７３％）、ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（４，０􀆰 ９７％）、Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（１０，２􀆰 ４３％）
ＫＭ ｍｉｃｅ（２３，５􀆰 ６０％）， ＩＣＲ ｍｉｃｅ（３，０􀆰 ７３％）， ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ（４，０􀆰 ９７％）， Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ（１０，２􀆰 ４３％）

兔
Ｒａｂｂｉｔ

家兔（１６，３􀆰 ８９％）、新西兰大白兔（１１，２􀆰 ６８％）、日本大耳兔（１０，２􀆰 ４３％）
Ｒａｂｂｉｔ（１６，３􀆰 ８９％）， Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ（１１，２􀆰 ６８％）， Ｊａｐａｎｅｓｅ ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔ（１０，２􀆰 ４３％）

犬
Ｄｏｇ

杂种犬（３０，７􀆰 ３０％）、比格犬（１４，３􀆰 ４１％）
Ｈｙｂｒｉｄ ｄｏｇ（３０，７􀆰 ３０％）， Ｂｅａｇｌｅ（１４，３􀆰 ４１％）

表 ２　 急性心肌缺血模型实验动物性别统计表

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｇｅｎｄｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ

性别
Ｓｅｘ

频数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ

百分比（％）
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

雄性
Ｍａｌｅ ２３５ ５７􀆰 １８％

雄雌各半
Ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｈａｌｆ １０４ ２５􀆰 ３０％

雄雌兼用
Ｂｏｔｈ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ４２ １０􀆰 ２２％

雄雌不限
Ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｕｎｌｉｍｉｔｅｄ ２７ ６􀆰 ５７％

雌性
Ｆｅｍａｌｅ ３ ０􀆰 ７３％

２􀆰 １􀆰 ３　 急性心肌缺血模型造模方式

由表 ３ 可见，急性心肌缺血造模方式共有 ９ 种，
使用最多的为冠状动脉结扎（２２１ 次，５３􀆰 ７７％）、异
丙肾上腺素 ＩＳＯ（１０４ 次，２５􀆰 ３０％）和垂体后叶素注

射（７７ 次，１８􀆰 ７３％）。
２􀆰 １􀆰 ４　 急性心肌缺血模型检测指标

４１１ 篇文献共有 ９ 种不同类型检测指标，分别

为心电图、血流动力学、左心功能指标、血液流变

学、凝血指标、心肌形态学、心肌指标、血液指标、中

枢指标等。 其中心电图指标以 ＳＴ 段、Ｔ 波振幅、心
率为主；血流动力学指标以 ＬＶＥＤＰ、ＬＶＳＰ、± ｄｐ ／ ｄｔ
ｍａｘ 为主；心肌形态学主要通过 ＨＥ、Ｎａｇａｒ⁃Ｏｌｓｅｎ、
Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心肌组织病理变化，ＴＴＣ 染色检测

心梗（缺血）面积，ＴＵＮＥＬ 染色检测细胞凋亡；心肌

组织检测指标多为氧化应激、自噬、细胞凋亡、血管

内皮生成、炎症相关的酶及蛋白；血液样本检测多

集中于心肌酶、炎症、氧化损伤等指标；部分文献关

注心肌缺血与大脑之间的关系，以下丘脑、束旁核

偏多（见表 ４）。
２􀆰 ２　 动物实验研究结果

２􀆰 ２􀆰 １　 大鼠心电图及血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 变化

ＬＡＤ 结扎后，雌、雄 ＡＭＩ 大鼠心电图 ＳＴ 段均明

显抬高，标志模型复制成功。 血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 含

量明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示 ＡＭＩ 雌雄大鼠心功能

均有损伤（见图 １）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 心肌组织病理观察

ＨＥ 染色结果发现，假手术组雄、雌大鼠心肌纤

维完整，心肌细胞排列整齐，间质无水肿，无炎性细

胞渗出，未见明显心肌损伤；ＬＡＤ 组雄、雌大鼠心肌

细胞水肿，心肌纤维排序紊乱，广泛炎症细胞浸润，
心肌损伤改变明显（见图 ２）。

０７１



中国实验动物学报 ２０２３ 年 ２ 月第 ３１ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ３１， Ｎｏ． ２

表 ３　 急性心肌缺血模型造模方式统计表

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｏｄｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
造模方法
Ｍｅｔｈｏｄ

频数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ

百分比（％）
Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

冠状动脉结扎
Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｉｇａｔｉｏｎ ２２１ ５３􀆰 ７７％

异丙肾上腺素注射
Ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １０４ ２５􀆰 ３０％

垂体后叶素注射
Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｈｏｒｍｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ７７ １８􀆰 ７３％

垂体后叶素＋ＩＳＯ
Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２ ０􀆰 ４９％

耳缘静脉注射 ＥＤＮ１
ＥＤＮ１ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｅａｒ ｍａｒｇｉｎ ２ ０􀆰 ４９％

冠状小动脉灌流犬左室心肌楔形组织块电生理模型
Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｗｅｄｇｅ⁃ｓｈａｐｅｄ

ｔｉｓｓｕｅ ｂｌｏｃｋ ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
１ ０􀆰 ２４％

电灼左前降支动脉
Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｕｔｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ａｒｔｅｒｙ １ ０􀆰 ２４％

游泳疲劳
Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｆａｔｉｇｕｅ ２ ０􀆰 ４９％

冠状动脉结扎＋氢化可的松注射
Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ ０􀆰 ２４％

注：与假手术雄鼠组比较，∗∗Ｐ ＜ ０． ０１；与假手术雌鼠组比较，＃＃Ｐ ＜ ０． ０１。 （下图同）

图 １　 各组大鼠心电图及血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 含量比较（ｎ ＝ ７）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｍａｌｅ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０． ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｆｅｍａｌｅ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０． ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＣＧ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＣＫ⁃ＭＢ ａｎｄ ｃＴｎＩ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ７）
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表 ４　 急性心肌缺血模型检测指标统计表

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ
检测方法

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ
检测指标

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

心电图
Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ

ＳＴ 段（１２６）；心率（６３）；Ｔ 波振幅（６１）；Ｊ 点（４１）；心律失常评分（１２）；心率变异性（６）
ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ（１２６）； Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ（６３）； Ｔ⁃ｗａｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ（６１）； Ｊ⁃Ｐｏｉｎｔ（４１）； Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｓｃｏｒｅ（１２）； Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ（６）

血流动力学，血液
流变学，凝血功能
Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ，
Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ，
Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

左心室舒张末期压（３０）；左室收缩压（２６）；左室内压变化速率（２１）；平均动脉压（１３）；射血分数（９）；左室短轴缩短率
（６）；动脉收缩压（５）；冠脉血流量（５）；动脉舒张压（４）；心输出量（４）；左室舒张末期内径（２）；血液流变学（８）；凝血指
标（７）
Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＥＤＰ， ３０）； Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＳＰ， ２６）； Ｍａｘｉｍａｌ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ
ｌｅｆｔ ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ（±ｄｐ ／ ｄｔ ｍａｘ， ２１）； Ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＭＡＰ， １３）； Ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ（ＥＦ， ９）； Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｓｈｏｒｔ⁃ａｘｉｓ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｒａｔｅ（ＬＶＦＳ， ６）； Ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ ＳＡＰ， ５）； Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ（ＣＢＦ， ５）； Ａｒｔｅｒｉａｌ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＡＤＰ， ４）； Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ （ ＣＯ， ４）； Ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ（ ＬＶＥＤＤ， ２）； Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ（ ８）；
Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ（７）

心肌形态学
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

心肌组织病理（１１０）；心梗面积（７３）；心肌细胞凋亡（１５）；心脏指数（１２）；心肌超微结构（１１）；线粒体功能（３）
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ （ １１０ ）； Ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ （ ７３ ）； Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ （ １５ ）； Ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｄｅｘ （ １２ ）； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（１１）； Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ（３）

心肌相关指标
Ｃａｒｄｉａｃ⁃ｒｅｌａｔｅｄ

ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

超氧化物歧化酶（３４）；丙二醛（２８）；Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 蛋白（１８）；ＢＣＬ２ 关联 Ｘ 蛋白（１４）；谷胱甘肽过氧化物酶（１２）；肿
瘤坏死因子 α（１１）；一氧化氮（１１）；乳酸脱氢酶（９）；半胱氨酸蛋白酶⁃３ 蛋白（９）；白介素 ６（９）；血管内皮生长因子（８）；
白细胞介素⁃ｌβ（８）；核转录因子⁃κＢ（７）；一氧化氮合成酶（６）；肌酸激酶（５）；心肌微血管密度（５）；过氧化物酶体增殖物
激活受体（４）；缝隙连接蛋白 ４３（４）；髓过氧化酶（３）；肌钙蛋白 Ｔ（３）；内皮素（２）；钠⁃钾 ＡＴＰ 酶（２）；钙 ＡＴＰ 酶（２）；镁
ＡＴＰ 酶（２）；肌酸激酶同工酶（２）；ＮＬＲＰ３ 炎症小体（２）；过氧化氢酶（２）；６⁃酮⁃前列腺素 Ｆ１α（１）；总抗氧化能力（１）；血
栓烷 Ｂ２（１）；氯离子通道蛋白（１）；半胱氨酸蛋白酶⁃１８ 蛋白（１）；半胱氨酸蛋白酶⁃１ 蛋白（１）
Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ ＳＯＤ， ３４ ）； Ｍａｌｏｎｉｃ ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ ＭＤＡ， ２８ ）； Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎ （ Ｂａｌ⁃２， １８ ）；
Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｂｃｌ２ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ， １４）； Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨ⁃ｐｘ， １２）； Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α（ ＴＮＦ⁃α，
１１）； Ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ（ＮＯ， １１）； Ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ， ９）； Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃３（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， ９）； Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６（ ＩＬ⁃
６， ９）； Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ， ８）； Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β（ＩＬ⁃１β， ８）； Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ（ＮＦ⁃κＢ， ７）； Ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ（ＮＯＳ， ６）； Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ（ＣＫ， ５）； Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ（５）； Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＰＰＡＲｓ， ４）； Ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３（Ｃｘ４３， ４）； Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＭＰＯ， ３）； Ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ（ ｃＴｎＴ， ３）； Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ（ ＥＴ， ２）；
Ｓｏｄｉｕｍ⁃Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ（Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ， ２）； Ｃａｌｃｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ（ Ｃａ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ， ２）； Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ（Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ，
２）； Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ（ＣＫ⁃ＭＢ， ２）； ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３（ＮＬＲＰ３， ２）；
Ｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ， ２）； ６⁃ｋｅｔｏ⁃ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ１ ａｌｐｈａ（６⁃Ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α， １）； Ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ（Ｔ⁃ＡＯＣ， １）； Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ
Ｂ２（ＴＸＢ２， １）； Ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｈａｎｎｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ（１）； Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃１８（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１８， １）； Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１， １）

血液相关指标
（血清、血浆）
Ｂｌｏｏｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

（ｓｅｒｕｍ， ｐｌａｓｍａ）

乳酸脱氢酶（１４５）；肌酸激酶（１２０）；超氧化物歧化酶（８７）；丙二醛（８２）；肌酸激酶同工酶（６０）；一氧化氮（５６）；内皮素
（２９）；谷胱甘肽过氧化物酶（２２）；肌钙蛋白 Ｉ（２０）；门冬氨酸氨基转移酶（１６）；肿瘤坏死因子（１５）；白介素 ６（１３）；肌钙
蛋白 Ｔ（１３）；磷酸肌酸激酶（１１）；一氧化氮合成酶（９）；α⁃羟丁酸脱氢酶（８）；血栓烷 Ｂ２（８）；游离脂肪酸（８）；总抗氧化
能力（６）；过氧化氢酶（６）；白细胞介素⁃ｌβ（６）；过氧化脂质（５）；６⁃酮⁃前列腺素 Ｆ１α（４）；髓过氧化酶（３）；肌红蛋白（２）；
丙氨酸氨基转移酶（２）；钠⁃钾 ＡＴＰ 酶（２）；钙 ＡＴＰ 酶（２）；镁 ＡＴＰ 酶（２）
Ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ ＬＤＨ， １４５）； Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ （ ＣＫ， １２０）； Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ ＳＯＤ， ８７）； Ｍａｌｏｎｉｃ ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
（ＭＤＡ， ８２）； Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ（ＣＫ⁃ＭＢ， ６０）； Ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｍｏｎｏｘｉｄｅ（ＮＯ， ５６）； Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ（ ＥＴ， ２９）； Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨ⁃ｐｘ， ２２）； Ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ（ ｃＴｎＩ， ２０）； Ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ， １６）； Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α（ＴＮＦ⁃α，
１５）； Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６（ＩＬ⁃６， １３）； Ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ（ｃＴｎＴ， １３）； Ｃｒｅａｔｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ（ＣＰＫ， １１）； Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ（ＮＯＳ， ９）；
α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（α⁃ＨＢＤＨ， ８）； Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ｂ２（ ＴＸＢ２， ８）； Ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ（ ＦＦＡ， ８）； Ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｃａｐａｃｉｔｙ（Ｔ⁃ＡＯＣ， ６）； Ｃａｔａｌａｓｅ（ ＣＡＴ， ６）； Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β（ ＩＬ⁃１β， ６）； Ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄｅ（ ＬＰＯ， ５）； ６⁃ｋｅｔｏ⁃ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｆ１
ａｌｐｈａ（６⁃Ｋｅｔｏ⁃ＰＧＦ１α， ４）； Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＭＰＯ， ３）； Ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ（Ｍｂ， ２）； Ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ， ２）； Ｓｏｄｉｕｍ⁃
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ（Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ， ２）； Ｃａｌｃｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ（Ｃａ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ， ２）； Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ（Ｍｇ２＋ ⁃ＡＴＰａｓｅ， ２）

中枢核团
Ｃｅｎｔｒａｌ ｎｕｃｌｅｕｓ

下丘脑（１０）；束旁核（７）；延髓（４）；海马（４）；孤束核（２）；脊髓（２）；蓝斑核（１）；内侧隔核（１）；中枢三叉脊束核（１）
Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ（１０）； Ｐａｒａｂｏｌｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ（７）； Ｍｅｄｕｌｌａ ｏｂｌｏｎｇａｔａ（４）； Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ（４）； Ｓｏｌｉｔａｒｙ ｂｅａｍ ｎｕｃｌｅｕｓ（２）； Ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
（２）； Ｌｏｃｕｓ ｃｏｅｒｕｌｅｕｓ（１）； Ｍｅｄｉａｌ ｓｅｐｔａｌ ｎｕｃｌｅｕｓ（１）； Ｃｅｎｔｒａｌ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｓｐｉｎａｌ ｔｒａｃｔ ｎｕｃｌｅｕｓ（１）

２􀆰 ２􀆰 ３　 血清 Ｕｃｈ⁃Ｌ１ 及海马 ＭＤＡ、ＳＯＤ 水平变化

与假手术组比较，雌雄 ＡＭＩ 大鼠血清 Ｕｃｈ⁃Ｌ１、
海马 ＭＤＡ 水平均显著升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），海马内

ＳＯＤ 含量均明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（见图 ３）。
２􀆰 ２􀆰 ４ 　 海马 ＰＡＲＰ１、 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ１、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的表达变化

如图 ４，与假手术组比， ＬＡＤ 雄雌大鼠海马

Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／
ＰＡＲＰ１ 蛋白表达均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

２􀆰 ２􀆰 ５　 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 与 ＭＤＡ、ＳＯＤ、Ｕｃｈ⁃Ｌ１、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／ ＰＡＲＰ１ 相

关性分析

如图 ５ 所示，将各组大鼠 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 与ＭＤＡ、
ＳＯＤ、 Ｕｃｈ⁃Ｌ１、 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及

Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／ ＰＡＲＰ１ 作相关性分析。 结果显示，
ＭＤＡ、 Ｕｃｈ⁃Ｌ１、 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及

Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／ ＰＡＲＰ１ 与 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 呈明显正相

关；与海马 ＳＯＤ 存在显著负相关。
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图 ２　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色观察比较（ｎ ＝ ３）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ３）

图 ３　 各组大鼠 ＭＤＡ、ＳＯＤ 和 Ｕｃｈ⁃Ｌ１ 含量比较（ｎ ＝ ７）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＤＡ， ＳＯＤ ａｎｄ Ｕｃｈ⁃Ｌ１ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ｎ ＝ ７）

注：与假手术雄鼠组比较，∗Ｐ ＜ ０． ０５；与假手术雌鼠组比较，＃＃Ｐ ＜ ０． ０１。

图 ４　 各组大鼠 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／ ＰＡＲＰ１ 比较（ｎ ＝ ３）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｍａｌｅ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０． ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｆｅｍａｌｅ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０． ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／ ＰＡＲＰ１ ａｍｏｎｇ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ（ｎ ＝ ３）
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图 ５　 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 与 ＭＤＡ、ＳＯＤ、Ｕｃｈ⁃Ｌ１、Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／ ＰＡＲＰ１ 相关性

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＫ⁃ＭＢ， ｃＴｎＩ ａｎｄ ＭＤＡ， ＳＯＤ， Ｕｃｈ⁃Ｌ１， Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ ／ ＰＡＲＰ１

３　 讨论

ＡＭＩ 是临床常见的心血管疾病之一，主要表现

为冠状动脉狭窄、闭塞引起心肌组织供血供氧减

少，能量代谢异常，最终可导致心律失常、心绞痛。
ＡＭＩ 因其存在器质与功能性病变，故实验动物模型

是探究 ＡＭＩ 发病与诊疗的基础。 本文通过文献梳

理、统计 ＡＭＩ 动物模型使用的动物种属、造模方法、
检测指标等，以期了解 ＡＭＩ 研究现状。 研究结果显

示，目前大多数实验研究多选择雄性和雌雄各半的

ＳＤ 和 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠为研究对象，造模方式多为冠状动

脉结扎术。 并以心脏形态（如心肌组织病理改变、
心肌缺血面积、细胞凋亡等）及功能（如心电改变、
血流动力学、心肌酶、线粒体功能等）为检测指标，
集中关注心脏氧化应激、自噬、细胞凋亡、炎症、血
管内皮新生等机制。 而有关中枢神经系统参与心

血管活动的文献偏少，其中因下丘脑解剖位置的特

殊，与自主神经、心血管系统密切相连，目前部分学
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者多关注丘脑参与心血管调节的机制研究。
心脏与大脑在生理上紧密相连，病理上相互影

响。 “心脑相关”理论源于中医藏象学说，是对心与

大脑关系的概括，经历代医家中医临床实践经验总

结而来，现代普遍用于心血管、神经系统疾病的诊

疗指导［４］。 心主身之血脉，上奉于脑脉，血亏则脉

微，血虚则成瘀，心脉运行失常引发脑功能受损。
心主宰精神意识思维活动，神明之体藏于脑，神明

之用发于心［１２］。 心神不明，情志刺激超出正常生理

承受范围，引起忧、思、虑、喜、怒，日久导致气血运

行不畅，最终导致血瘀、痰浊等病理产物［１３］。 现代

证据表明，心脏和大脑通过神经体液等复杂网络构

成了“ｃｒｏｓｓｔａｌｋ”，完善发展形成“心－脑轴”学说［１４］。
研究证实，心脏主动脉的分支椎动脉、颈内动脉与

大脑相连，血液通过主动脉供给大脑。 大脑接收全

身的信息反馈，受心脏神经递质与心源性激素调

节［１５］。 由糖尿病、高血压、血脂异常诱发的心脏缺

血、炎症及神经内分泌功能障碍导致的心－脑轴失

常，是心脏和大脑在病理上相互影响的主要原因。
有学者发现心律失常、心房颤动等循环系统疾病可

引发神经功能受损；心脏泵血不足影响脑部供血

量；心源性栓子脱落可造成脑栓塞［１６］。 炎症反应、
自主神经失调、神经内分泌紊乱可引起心输出量、
心肌代谢、血管张力功能障碍［１７］。 ＡＭＩ 的主要典型

特征表现为心脏供血供氧减少，能量代谢异常。 心

肌收缩力下降，心室壁运动顺应性继减弱，左心室

的病理冲动将沿着交感神经传导通路至延髓，引发

脑干及脑血管的持续痉挛，进而影响脑功能［１８］。
海马作为中枢边缘系统核团之一，不仅参与学

习、记忆、情绪，而且通过强啡肽、去甲肾上腺素、神
经肽 Ｙ 等神经递质及内分泌系统参与自主神经系

统对心脏的调控。 海马参与脑干、室旁核、孤束核

神经元对心血管活动的调节［１９］。 本课题组前期研

究证实，海马通过支配室旁核－交感神经和孤束核－
迷走神经参与自主神经系统调控心脏功能［２０－２１］。
海马内去甲肾上腺素神经递质、炎症因子过度释放

所介导的交感神经亢进，可诱发 ＡＭＩ［７］。 由此得

知，心脑轴与心脑血管疾病紧密相连，ＡＭＩ 引起的

心功能障碍与海马功能损伤之间可能存在因果

关联。
ＣＫ⁃ＭＢ 是心肌中含量最高的特异性同工酶，而

心肌纤维专有蛋白 ｃＴｎＩ 则参与细胞收缩，二者是临

床诊断 ＡＭＩ 的高敏标记物。 ＡＭＩ 产生的氧自由基、

脂质过氧化物破坏了心肌细胞膜，导致细胞内的

ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 迅速释放入血［２２－２４］。
本研究观察到，ＬＡＤ 结扎导致 ＡＭＩ 模型大鼠

ＳＴ 段明显抬高，血清 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ、Ｕｃｈ⁃Ｌ１ 水平显

著升高，心肌细胞肿胀，心肌纤维排列紊乱，肌纤维

明显断裂，提示心功能受损。 泛素 Ｃ 末端水解酶 Ｌ１
（Ｕｃｈ⁃Ｌ１）属于泛素蛋白酶体家族中的多功能酶，在
脑中高度表达，参与了泛素化蛋白降解，并且特异

性表达于神经元［２５］。 脑功能受损引起血脑屏障

（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）通透性增加，Ｕｃｈ⁃Ｌ１ 透过

ＢＢＢ 和脑脊液循环回收入血［２６－２７］。 有学者指出，心
脏受损后大脑和心脏之间的联系更紧密，其内在介

质可能与活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ） 有

关。 ＡＭＩ 发作，心肌局部分泌大量炎症因子，并伴

随 ＲＯＳ 反应产生，而脑内的过氧化氢酶水平较低，
ＲＯＳ 影响血脑屏障，继而造成脑功能受损。 因血管

紧张素、炎性因子刺激产生过量超氧化物，造成中

枢氧化应激，继而引发心血管疾病。 此外，ＲＯＳ 过

度累积可引起神经元线粒体膜通透性改变，诱导

Ｂｃｌ⁃２、Ｃａｓｐａｓｅ 家族等凋亡因子释放，最终造成细胞

凋亡［２８］。 ＲＯＳ 造成氧化与抗氧化之间的失衡主要

表现为丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量升高和

（或）超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）
水平下降［２９］。 ＭＤＡ 具有细胞毒性，是脂质过氧化

反应的终产物。 ＳＯＤ 作为抗氧化酶家族的重要成

员，参与调节氧化与抗氧化的动态平衡［３０］。 生理状

态下，由线粒体产生的氧自由基可被 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ
消除，一旦脑功能受损，内皮细胞功能紊乱，清除氧

自由基能力降低，则造成脂质过氧化、ＢＢＢ 损伤、神
经炎症及细胞凋亡［３１］。 凋亡是细胞死亡的方式之

一，其典型特征是 Ｃａｓｐａｓｅ 家族高特异性效应蛋白

酶的活化。 当凋亡信号被激活，Ｃａｓｐａｓｅ 能切割和激

活其家族成员，进而放大蛋白水解级联反应。 位于

上游的 Ｃａｓｐａｓｅ 激活可切割细胞底物，造成细胞内

染色质结构浓缩、底物断裂、ＤＮＡ 和关键蛋白断

裂［３２］。 因此，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活化被认为是细胞凋亡的

关键环节，是细胞凋亡的最终执行蛋白［３３］。 同时，
细胞色素 Ｃ（Ｃｙｔ⁃Ｃ）由线粒体膜间隙释放入胞质，引
起 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应，Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 被活化，进一步切割

底物聚腺苷二磷酸核糖多聚酶（ＰＡＲＰ），导致细胞

凋亡［３４］。 ＰＡＲＰ１ 是 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 最主要的切割底物，
和 ＤＮＡ 损伤修复、氧化应激、炎症反应密切相关。
ＰＡＲＰ１ 的剪切被认为是 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 被激活的重要指

５７１
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标，ＰＡＲＰ１ 过度活化，引起多聚 ＡＤＰ 核糖积聚，继
而导致 ＤＮＡ 断裂及细胞死亡［３５－３６］。 本研究观察

到，海马是最容易受到活性自由基损伤的核团，与
假手术大鼠相比，ＬＡＤ 大鼠海马内 ＭＤＡ、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１ 表达水平明显升高，
ＳＯＤ 显著降低。 且通过统计学相关性分析发现，
Ｕｃｈ⁃Ｌ１、 ＭＤＡ、 ＳＯＤ、 Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 及 Ｃｌｅａｖｅｄ
ＰＡＲＰ１ 与 ＣＫ⁃ＭＢ、ｃＴｎＩ 具有显著相关性，表明 ＡＭＩ
引起大鼠海马氧化应激，继而诱导神经细胞凋亡。
然而，海马氧化应激造成细胞凋亡影响心脏功能的

作用机制并未进行验证，需要进一步探索。
综上所述，本文首先统计分析目前有关 ＡＭＩ 动

物实验研究的文献，发现多数研究选择 ＳＤ 大鼠或

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠作为实验研究对象，采用冠状动脉结扎

法制备模型，检测心脏形态及功能指标，发病机制

集中于心脏的氧化应激、自噬、细胞凋亡、炎症、血
管内皮新生等方面，有关心脏与大脑 ｃｒｏｓｓｔａｌｋ 的研

究偏少。 本文实验部分通过观察 ＡＭＩ 大鼠心电、心
肌酶、心肌组织病理及海马 ＣＡ１ 区氧化应激因子

（ＭＤＡ、ＳＯＤ）及凋亡相关蛋白（Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｃｌｅａｖｅｄ ＰＡＲＰ１）的表达，从而进一步验证了“心脑

相关”。 此外，基于“心脑相关”理论，未来应建立具

有中医病症特点的“心脑综合征”动物模型。 以心

主血脉、心主神明为切入点，挖掘“心源性痴呆”“心
源性脑卒中”“双心病”等疾病的分子机制，有望为

临床解决心血管疾病与脑功能障碍之间的潜在问

题提供新思路。
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