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联合磷酸肌酸钠和曲美他嗪对酒精性心肌病大鼠
的超声心动图及心脏血清学相关指标的影响

李晓栋，李金国∗，游素君

（福建医科大学附属协和医院心脏彩超室，福州　 ３５０００１）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨联合磷酸肌酸钠和曲美他嗪对酒精性心肌病大鼠的超声心动图及心脏血清学相关指标

的影响。 方法　 通过慢性酒精灌胃法建立酒精性心肌病大鼠模型，将成功建模后的大鼠随机分为：磷酸肌酸钠组

（ＣＰＳ 组）、曲美他嗪组（ＴＭＺ 组）、磷酸肌酸钠 ＋ 曲美他嗪组（ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组）、生理盐水组（ＮＳ 组）、酒精组（ＡＬ
组），实验共为期 ８ 周。 运用超声心动图测量大鼠左室舒张末期内径（ＬＶＥＤｄ）、室间隔舒张末期厚度（ ＩＶＳＤｄ）、左
室后壁舒张末期厚度（ＬＶＰＷＤｄ）、左心室射血分数（ＥＦ），并检测血清肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）、高敏肌钙蛋白 Ｉ
（Ｈｓ⁃ＴｎＩ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）以及氨基末端脑钠尿肽（Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ）。 结果　 （１）较 ＡＬ 组及 ＮＳ 组，ＣＰＳ 组与 ＴＭＺ 组

的 ＬＶＥＤｄ 降低，ＥＦ 升高，ＣＫ⁃ＭＢ、Ｈｓ⁃ＴｎＩ 及 ＬＤＨ 均降低；（２）较 ＣＰＳ 组与 ＴＭＺ 组，ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组的 ＬＶＥＤｄ 降低，ＥＦ
升高，ＣＫ⁃ＭＢ、Ｈｓ⁃ＴｎＩ、ＬＤＨ 及 Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ 均降低；（３）ＣＰＳ 组与 ＴＭＺ 组间的各指标均无统计学差异。 结论　 磷酸肌

酸钠与曲美他嗪均对酒精性心肌病具有一定的治疗效果，且二者联合应用的效果优于二者单用。
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　 　 酒精性心肌病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＡＣＭ）
是由慢性大量酗酒导致的心肌损伤，由 Ｍｉｒｉｊｅｌｌｏ
等［１］和 Ｍüｎｚｉｎｇｅｒ 等［２］ 最先提出，其发病程度常常

与酒精摄入量及持续时间相关：酒精的摄入量在每

天 ８０ ｇ、并且持续 ５ 年以上，可显著提高 ＡＣＭ 发生

的风险［３］。 ＡＣＭ 可导致左室内径增大、左心室收缩

功能减弱，如未及时控制常常会导致包括心肌功能

障碍在内的多器官损伤［４］。 若未尽早戒酒，４ 年内

ＡＣＭ 的死亡率将高达 ５０％［５］。 早期通过戒断酒精

可让患者受损的心脏功能得到很大程度的恢复，一
旦发生心力衰竭则常常要辅以药物治疗，而目前尚

无针对 ＡＣＭ 的特效药物，临床上对 ＡＣＭ 应用的药

物治疗大部分基于经验治疗［６］。 目前，磷酸肌酸钠

与曲美他嗪均能改善受损的心肌细胞的能量代谢，
对心肌具有一定的保护作用，是目前临床上用于改

善心肌功能较常用的药物，但是单用这两种药物有

时候对部分较重的患者所起的效果并不显著，因
此，需探讨联用两种药物是否能产生一加一大于二

的效果。 同时，已有研究表明联用磷酸肌酸钠和曲

美他嗪对患者的治疗具有良好的安全性［７］。 本研

究旨在通过联合应用磷酸肌酸钠与曲美他嗪，来观

察其对酒精性心肌病大鼠的超声心动图及心脏血

清学相关指标的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

７９ 只 ８ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠，体重约为

２００ ｇ，由北京华阜康生物科技股份有限公司【ＳＣＸＫ
（京）２０１９－０００８】提供。 饲养期间各组大鼠自由饮

水，食用普通柱状饲料，由福建医科大学实验动物

中心提供。 饲养环境：昼夜各半循环照明，湿度恒

　 　 　 　 　 　 　 　

定，室温控制在 ２３ ～ ２６℃，在实验室适应环境 １ 周

后用于实验，饲养于福建医科大学动物实验中心

【ＳＹＸＫ（闽）２０２２－０００１】。 本实验所有操作均经过

福建医科大学实验动物管理和伦理委员会批准

（ＦＪＭＵ ＩＡＣＵＣ ２０２１⁃０４９１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

注射用磷酸肌酸钠（生产厂家：海口奇力药品

有限公司，批准文号：国药准字 Ｈ２００５３４３０，规格：
０􀆰 ５ ｇ ／支）；曲美他嗪（生产厂家：天津施维雅药品有

限公司，批准文号：国药准字 Ｈ２０１０００７７０，规格：２０
ｍｇ ／片）；６０°红星清香型二锅头（生产厂家：北京红

星公司，批准文号：ＳＣ１１００１５０１０３４９，规格：５ Ｌ ／瓶）；
兔抗小鼠 ＣＫ⁃ＭＢ 抗体（生产厂家：ＩＮＶＵＴＲＯＧＥＮ 公

司，批号：ＣＫ１５５３０９３０８６）；ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （生产厂

家：上海西唐生物科技有限公司，批号：Ｆ１５２１３（ ｒａｔ
ＣＫ⁃ＭＢ）、 批 号： Ｆ１５１５１ （ ｒａｔ ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ ）、 批 号：
Ｆ１６１１３（ｒａｔ ＬＤＨ））；Ｈｓ⁃ＴｎＩ 检验试剂（生产厂家：
ＡＢＢＯＴＴ 公司，批号：４２２３７ Ｍ２００）；超声诊断仪（ＧＥ
ＶＩＶＩＤ⁃７ ＤＩＭＥＮＳＩＯＮ）； 自 动 分 析 仪 （ 美 国 亚 培

ＡＢＢＯＴＴ ＡＸＳＹＭ ＳＹＳＴＥＭ）；全自动生化分析仪（日
立 ７１７０Ａ 型）；透射电镜（ＰＨＩＬＩＰＳ ＥＭ２０８ 型）等。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 酒精性心肌病大鼠模型的制备及动物分组

ＡＣＭ 大鼠模型制作参照文献［８］ 介绍的建模方

式，即采用慢性酒精灌胃法。 建模成功的标准是：
模型组大鼠出现精神萎靡、反应迟钝、食欲减退，超
声心动图指标左室舒张末期内径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤｄ）明显增大、左心室射

血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）明显减退、而心脏血清

学指标中血清肌酸激酶同工酶 （ ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＣＫ⁃ＭＢ）、高敏肌钙蛋白 Ｉ （ ｈｉｇｈ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｉ， Ｈｓ⁃ＴｎＩ ）、 氨基末端脑钠尿肽 （ ａｍｉｎｏ⁃
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　ｔｅｒｍｉｎａｌ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ）、乳酸

脱氢酶 （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ） 均明显升高。
由于目前磷酸肌酸钠及曲美他嗪对大鼠心肌缺血

保护作用的最佳剂量还有待进一步研究，然而沈继

龙等［９］ 的研究表明 ２０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）磷酸肌酸钠便对

大鼠心肌缺血具有较好的保护作用，为了获得更好

的实验效果，本实验采用 ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）的磷酸肌酸

钠以及相同剂量的曲美他嗪进行研究。 随机挑选

出成功建模的 ６０ 只酒精性心肌病大鼠，将其随机分

成磷酸肌酸钠组（ＣＰＳ 组）、曲美他嗪组（ＴＭＺ 组）、
磷酸肌酸钠 ＋ 曲美他嗪组（ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组）、生理盐

水组（ＮＳ 组）及酒精组（ＡＬ 组）共 ５ 个组，每组各 １２
只。 其中 ＣＰＳ 组予磷酸肌酸钠 ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）腹腔

注射 ＋ ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）等渗生理盐水灌胃；ＴＭＺ 组予

等渗生理盐水 ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）腹腔注射 ＋ ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ
·ｄ）曲美他嗪灌胃；ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组予磷酸肌酸钠 ３０
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）腹腔注射 ＋ ３０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）曲美他嗪灌

胃；ＮＳ 组予等渗生理盐水 ３０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）腹腔注射

＋ ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）等渗生理盐水灌胃；ＡＬ 组予等渗生

理盐水 ３０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）腹腔注射 ＋ ３０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）
５０％酒精灌胃，灌胃频次为每天 １ 次，共 ８ 周。
１􀆰 ２􀆰 ２　 超声诊断仪测量大鼠的超声心动图指标

应用 ＧＥ ＶＩＶＩＤ⁃７ ＤＩＭＥＮＳＩＯＮ 超声诊断仪，配
备 １０Ｓ 型号超声探头，将探头的频率调到 １１􀆰 ５
ＭＨｚ，超声扫描速度改为 ２００ ｃｍ ／ ｓ，图像深度调到

２􀆰 ５ ｃｍ。 麻醉方式是用 ３％戊巴比妥钠（０􀆰 １５ ｍＬ ／
１００ ｇ）腹腔注射。 大鼠进入麻醉状态后，除净胸前

的毛，然后绑定于恒温加热板上，呈仰卧位，使恒温

加热板左倾 ３０°左右。 探头涂适量耦合剂后放于大

鼠的胸骨左缘处，通过适当的调整，直至二维超声

显示清晰的左室短轴乳头肌水平切面，在此切面上

运用 Ｍ 型 超 声 获 取 室 间 隔 舒 张 末 期 厚 度

（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＶＳＤｄ）、左
室后壁舒张末期厚度（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ
ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＰＷＤｄ）、左室舒张末期内

径 ＬＶＥＤｄ、左心室射血分数 ＥＦ 等数据。 所有超声

心动图数值均测量 ３ 个连续心动周期后取平均值。
１􀆰 ２􀆰 ３　 取材及制样

将大鼠麻醉后，经腹主动脉取血 ８ ｍＬ 放置于抗

凝管中，放入离心机中，转速调至 ２５００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心

完成后取上清液待检。 用下腔静脉内注射 １０％ ＫＣｌ
的方式处死大鼠后，立即开胸取出大鼠心脏，迅速

留取心内膜下心肌组织置于电镜固定液中，大小约

１ ｍｍ × １ ｍｍ × １ ｍｍ，存放在 ４℃的环境中，剩余心

脏组织用 １０％福尔马林溶液中进行保存。
１􀆰 ２􀆰 ４　 心脏血清学指标检测

（１）酶联免疫吸附实验法检测大鼠 ＣＫ⁃ＭＢ、ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ、ＬＤＨ 表达水平

将备检的大鼠血清取出，置于室温下 ５ ～ １０
ｍｉｎ 使其解冻，从室温平衡 ２０ ｍｉｎ 后的铝箔袋中取

出板条，标准品孔中加入不同浓度标准品 ５０ μＬ，样
本孔加入血清 １０ μＬ，然后加入标本稀释液 ４０ μＬ；
除空白孔外，标准品孔和样本孔各加入不同的检测

抗体 １００ μＬ，用封板膜封住反应孔，３７℃水浴锅温

育 ６０ ｍｉｎ。 弃去液体，吸水纸拍干，每孔加入洗涤

液，静置 １ ｍｉｎ 后甩去洗涤液，重复洗板 ５ 次。 加入

底物 １００ μＬ，３７℃避光孵育 １５ ｍｉｎ，最后加入终止

液 １００ μＬ 在 １５ ｍｉｎ 内测定各孔的值，以此来检测

大鼠 ＣＫ⁃ＭＢ、ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＬＤＨ 的表达水平。
（２）化学发光法检测大鼠 Ｈｓ⁃ＴｎＩ 表达水平

将试剂条放入全自动化学发光分析仪中进行

开孔处理，取 ２００ μＬ 大鼠血清样本放入高敏肌钙蛋

白高、低值校准品中，进行 １０ ｍｉｎ 的混匀，然后将高

低值校准品以每孔 ４０ μＬ 分别加入试剂条样品孔中

进行检测后校准。 再取 ２００ μＬ 混匀的样本放到高

敏肌钙蛋白的 ６ 种不同浓度的校准品内，重复上述

混匀步骤 １０ ｍｉｎ。 选取经过开孔处理的试剂条，将
大鼠血清标本以每孔 ４０ μＬ 加至浓度相当的试剂孔

１ 中，从洗涤孔中吸取 ９６ μＬ 液体至试剂孔 １ 中，用
移液器吸 １２０ μＬ 洗涤液分别移至试剂孔 ２、３ 中，最
后输入高敏肌钙蛋白项目的运行参数，并启动机

器，检测大鼠血清样本中 Ｈｓ⁃ＴｎＩ 表达水平。
１􀆰 ２􀆰 ５　 心肌组织透射电镜检查

先将标本在 ３％ 戊二醛⁃１􀆰 ５％ 多聚甲醛⁃０􀆰 １
ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸缓冲液配成的固定液中固定 １２０ ｍｉｎ，经
清洗液漂洗后，在 １％锇酸⁃１􀆰 ５％亚铁氰化钾配成的

固定液中继续固定 ９０ ｍｉｎ，经过递增浓度的乙醇多

次脱水处理后，用环氧树脂 ６１８ 包埋剂制作成包埋

块，再用切片机制成厚度约 ７０ ｎｍ，横切面约 １ ｍｍ２

大小的切片，最后经醋酸双氧铀柠檬酸铅染色后，
用 ＰＨＩＬＩＰＳ ＥＭ２０８ 型透射电镜进行观测、摄片。
１􀆰 ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件包对数据进行统计学

分析处理。 所有数据均运用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ±
ｓ）来表示，各组组间比较采用单因素方差分析，采用

ＬＳＤ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
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２　 结果

２􀆰 １　 空白组大鼠与模型组大鼠超声心动图及心脏

血清学指标比较

模型组大鼠与空白组大鼠的超声心动图指标

相比，模型组 ＬＶＥＤｄ 较空白组增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），

ＩＶＳＤｄ、ＬＶＰＷＤｄ 及 ＥＦ 较空白组减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
模型组与空白组大鼠的心脏相关生化指标相比，
ＣＫ⁃ＭＢ、Ｈｓ⁃ＴｎＩ、Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＬＤＨ 较空白组增大（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 其中 ６ 只模型组大鼠在建模过程中死亡，
死亡率约 ８􀆰 ５ ％（６ ／ ７１），尸检发现 ４ 只死于灌胃时

灌入气管，２ 只死于肠胀气（表 １，表 ２）。

表 １　 空白组大鼠与模型组大鼠的超声心动图指标比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

左室舒张末期内径（ｍｍ）
ＬＶＥＤｄ（ｍｍ）

室间隔舒张末期厚度（ｍｍ）
ＩＶＳＤｄ（ｍｍ）

左室后壁舒张末期厚度（ｍｍ）
ＬＶＰＷＤｄ（ｍｍ）

射血分数（％）
ＥＦ（％）

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 １５ ± ０􀆰 ２４ １􀆰 ６７ ± ０􀆰 ０３ １􀆰 ６５ ± ０􀆰 ０４ ８２􀆰 ７４ ± ３􀆰 ５３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ４９ ± ０􀆰 ３１∗ １􀆰 ４０ ± ０􀆰 ０３∗ １􀆰 ４１ ± ０􀆰 ０５∗ ６０􀆰 ４６ ± ７􀆰 １４∗

注：与空白组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

表 ２　 空白组大鼠与模型组大鼠的心脏血清学指标比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒａｔｓ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒａｔｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肌酸激酶同工酶（μｇ ／ Ｌ）
ＣＫ⁃ＭＢ（μｇ ／ Ｌ）

高敏肌钙蛋白 Ｉ（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｈｓ⁃ＴｎＩ（ｎｇ ／ Ｌ）

氨基末端脑钠尿肽（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ ／ Ｌ）

乳酸脱氢酶（ｎｇ ／ Ｌ）
ＬＤＨ（ｎｇ ／ Ｌ）

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ １１２􀆰 ３７ ± １５􀆰 ２３ ２０􀆰 １４ ± ６􀆰 ２１ １００􀆰 ４２ ± ２２􀆰 ７４ １３４􀆰 ７４ ± ２３􀆰 ３３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ５０８􀆰 ５９ ± ５９􀆰 ８４∗ ８３􀆰 ６７ ± １８􀆰 ８６∗ ３９４􀆰 ２６ ± ５９􀆰 ２６∗ ４８３􀆰 ９２ ± ５４􀆰 ５０∗

２􀆰 ２　 各实验组大鼠的超声心动图指标比较

各实验组大鼠超声心动图指标比较，与 ＡＬ 组

相比，ＮＳ 组、ＣＰＳ 组、 ＴＭＺ 组及 ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组的

ＬＶＥＤｄ 均减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＩＶＳＤｄ、ＬＶＰＷＤｄ 及 ＥＦ
均增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＮＳ 组相比，ＣＰＳ 组、ＴＭＺ 组

及 ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组的 ＬＶＥＤｄ 均减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＥＦ

均增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＣＰＳ 组相比，ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组

的 ＬＶＥＤｄ 减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＥＦ 增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与
ＴＭＺ 组相比，ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组的 ＬＶＥＤｄ 减小 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５），ＥＦ 增大（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其中 ＡＬ 组 ３ 只大鼠在

实验过程中因心力衰增大竭死亡（表 ３），各组大鼠

Ｍ 型超声心动图图像比较如图 １ 所示。

表 ３　 各组大鼠的超声心动图指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ｎ 左室舒张末期内径（ｍｍ）

ＬＶＥＤｄ（ｍｍ）
室间隔舒张末期厚度（ｍｍ）

ＩＶＳＤｄ（ｍｍ）
左室后壁舒张末期厚度（ｍｍ）

ＬＶＰＷＤｄ（ｍｍ）
射血分数（％）

ＥＦ（％）

ＡＬ 组
ＡＬ ｇｒｏｕｐ ９ ８􀆰 １７ ± ０􀆰 ５１ １􀆰 ３５ ± ０􀆰 ０９ １􀆰 ３４ ± ０􀆰 １０ ４９􀆰 ５０ ± ６􀆰 ９５　

ＮＳ 组
ＮＳ ｇｒｏｕｐ １２ ７􀆰 ５０ ± ０􀆰 ２５＃ １􀆰 ６１ ± ０􀆰 １０＃ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 ０７＃ ６７􀆰 ４１ ± ５􀆰 ４３＃

ＣＰＳ 组
ＣＰＳ ｇｒｏｕｐ １２ ７􀆰 ２９ ± ０􀆰 ３１＃△ １􀆰 ５５ ± ０􀆰 １２＃ １􀆰 ５８ ± ０􀆰 １２＃ ７２􀆰 ４３ ± ５􀆰 ３７＃△

ＴＭＺ 组
ＴＭＺ ｇｒｏｕｐ １２ ７􀆰 ３０ ± ０􀆰 ３６＃△ １􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０７＃ １􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０８＃ ７３􀆰 １３ ± ４􀆰 ７９＃△

ＣＰＳ＋ＴＭＺ 组
ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ ｇｒｏｕｐ １２ ６􀆰 ８５ ± ０􀆰 ３０＃△▲⚪ １􀆰 ６１ ± ０􀆰 ０９＃ １􀆰 ６０ ± ０􀆰 ０８＃ ７９􀆰 １１ ± ４􀆰 ４２＃△▲⚪

注：与 ＡＬ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＮＳ 组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＣＰＳ 组比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＭＺ 组比较，⚪Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＬ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＳ ｇｒｏｕｐ， △Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＰＳ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＴＭＺ ｇｒｏｕｐ，
⚪Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ３　 各实验组大鼠的心脏血清学指标比较

各实验组大鼠心脏血清学指标比较，与 ＡＬ 组

相比，ＮＳ 组、ＣＰＳ 组、ＴＭＺ 组及 ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组的 ＣＫ⁃
ＭＢ、Ｈｓ⁃ＴｎＩ、Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及 ＬＤＨ 均减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；

８３６
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图 １　 各组大鼠 Ｍ 型超声心动图比较

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｍ⁃ｍｏｄｅ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

与 ＮＳ 组相比，ＣＰＳ 组、ＴＭＺ 组及 ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组的

ＣＫ⁃ＭＢ、Ｈｓ⁃ＴｎＩ、 Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及 ＬＤＨ 均减小 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 ＣＰＳ 组相比，ＴＭＺ 组及 ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组的

ＣＫ⁃ＭＢ、Ｈｓ⁃ＴｎＩ 及 ＬＤＨ 均减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＣＰＳ ＋
ＴＭＺ 组的 Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ 减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＴＭＺ 组相

比，ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组的 ＣＫ⁃ＭＢ、Ｈｓ⁃ＴｎＩ、Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ 及

ＬＤＨ 均减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（表 ４）。

图 ２　 各组大鼠心肌电镜比较

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｒａｔｓ

２􀆰 ４　 各组大鼠心肌透射电镜的比较

ＡＬ 组大鼠心肌细胞线粒体大小不一，肿胀，可

见空泡样变（→），结构不完整，部分线粒体嵴溶解

断裂（∗），肌纤维水肿，排列紊乱，甚者断裂（▲）；
ＮＳ 组大鼠心肌细胞线粒体肿胀较明显，有变形，线
粒体嵴排列稍紊乱，肌纤维排列欠整齐，存在轻度

溶解断裂；ＴＭＺ 组及 ＣＰＳ 组大鼠心肌细胞线粒体轻

微肿胀，线粒体嵴排列稍紊乱，肌纤维排列较整齐；
ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组大鼠心肌细胞线粒体大小较均匀，结
构较完整，线粒体嵴较清晰（ ＋ ），肌纤维排列较整

齐（＃）（图 ２）。
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表 ４　 各实验组大鼠的心脏血清学指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ｎ 肌酸激酶同工酶（μｇ ／ Ｌ）

ＣＫ⁃ＭＢ（μｇ ／ Ｌ）
高敏肌钙蛋白 Ｉ（ｎｇ ／ Ｌ）

Ｈｓ⁃ＴｎＩ（ｎｇ ／ Ｌ）
氨基末端脑钠尿肽（ｎｇ ／ Ｌ）

Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ ／ Ｌ）
乳酸脱氢酶（ｎｇ ／ Ｌ）

ＬＤＨ（ｎｇ ／ Ｌ）

ＡＬ 组
ＡＬ ｇｒｏｕｐ ９ ７４４􀆰 ７４ ± ８６􀆰 ８２　 ２２３􀆰 ４０ ± ４４􀆰 ２１　 ５０４􀆰 ９２ ± ５４􀆰 ８６　 ７２４􀆰 ８０ ± ７７􀆰 ７９　

ＮＳ 组
ＮＳ ｇｒｏｕｐ １２ ４１２􀆰 １４ ± ６１􀆰 ４３＃ ５５􀆰 ６４ ± １６􀆰 ３１＃ ２６１􀆰 ６４ ± ５１􀆰 ３１＃ ３７７􀆰 ４３ ± ５７􀆰 ９１＃

ＣＰＳ 组
ＣＰＳ ｇｒｏｕｐ １２ ２７９􀆰 ５８ ± ６３􀆰 ３５＃△ ３４􀆰 ９４ ± １２􀆰 ３３＃△ １９１􀆰 ８８ ± ５０􀆰 １７＃△ ２７８􀆰 ２５ ± ６８􀆰 ５７＃△

ＴＭＺ 组
ＴＭＺ ｇｒｏｕｐ １２ ３０９􀆰 ６２ ± ５２􀆰 ０６＃△ ３９􀆰 ８８ ± １１􀆰 ９３＃△ ２３９􀆰 ３２ ± ６７􀆰 ４０＃ ２６１􀆰 ７９ ± ４５􀆰 ５１＃△

ＣＰＳ＋ＴＭＺ 组
ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ ｇｒｏｕｐ １２ １５０􀆰 ６５ ± ３８􀆰 ２５＃△▲⚪ ２２􀆰 ７３ ± ８􀆰 ８５＃△⚪▲ １２６􀆰 ０６ ± ４４􀆰 ０７＃△▲⚪ １８４􀆰 １９ ± ５６􀆰 １９＃△▲⚪

３　 讨论

ＡＣＭ 患者早期无明显临床症状［１０］，不及时治

疗往往会导致房颤等心律失常甚至是心力衰竭［１１］，
后期还可合并其他脏器酒精性中毒反应，如肝病、
营养不良和其他神经系统疾病（如韦尼克－科萨科

夫综合征）的表现等［１２］。 长期酗酒会直接造成线粒

体结构破坏、心肌细胞受损、肌球蛋白与肌动蛋白

功能异常及钙离子泵失衡等改变，进而导致心脏收

缩功能减退。 除此之外，酒精产生的代谢产物乙醛

也会导致心肌细胞炎性因子含量激增，引起蛋白质

等物质结构及功能的损害，而这些反应会激活人体

内的代偿机制来保护心肌细胞的正常功能［１３］，而氧

化应激可能是其中的始动机制［１４］，目前研究普遍认

为肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统在其中发挥了极其

关键的作用［１５］，长期的酒精刺激导致机体产生氧化

应激，引起血管紧张素Ⅱ水平明显提高，血管紧张

素Ⅱ与血管紧张素受体Ⅰ相互反应，使氧化酶激

活，从而导致氧自由基大量合成，而氧自由基大量

蓄积会导致心肌细胞损伤、细胞膜结构破坏、细胞

内钙离子运转障碍、线粒体功能异常、肌纤维钙敏

感性减弱、收缩蛋白受损及排列紊乱等，上述反应

最终导致心肌细胞肥大、左心室扩大、心肌收缩力

减退等改变［１６］，而 ＮＳ 组由于中断了酒精对心肌细

胞的损害，因此相较于持续酒精损害的 ＡＬ 组而言，
其超声心动图指标以及血清学指标也有了较大的

改善，这也证实了戒断酒精对酒精性心肌病的治疗

有较为明显的效果。
酒精性心肌病常常导致心肌缺血缺氧，此时血

清心肌酶含量往往明显升高，而 ＣＫ⁃ＭＢ、ＬＤＨ、Ｈｓ⁃
ＴｎＩ 等共同构成心肌酶谱，可以作为反映心肌损伤

的生化指标。 ＣＫ⁃ＭＢ、ＬＤＨ、Ｈｓ⁃ＴｎＩ 均是心肌细胞所

分泌的特征因子，参与心肌收缩功能的调节［１７］。 为

了排除单一指标的假阳性升高或消失对结果的影

响，本研究对心肌 ３ 项指标联合检测，以保证对心肌

损伤的诊断的准确性。
氨基末端脑钠肽前体 （Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ） 与脑钠肽

（ＢＮＰ）均是如今临床上的评估心力衰竭的关键指

标。 当心脏压力负荷或者容量负荷增加时，心肌细

胞开始合成脑钠肽前体蛋白（ｐｒｅ⁃ｐｒｏＢＮＰ），接着合

成脑钠肽前体肽（ｐｒｏＢＮＰ），而 ｐｒｏＢＮＰ 通过内切酶

的催化，裂解成无生物活性的 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 以及有生

物活性的 ＢＮＰ ［１８］。 随着 ＡＣＭ 患者病情的加重，其
心脏压力负荷抑或是容量负荷也会随之加重，ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ 及 ＢＮＰ 的含量随之增加，因此 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
水平与 ＢＮＰ 可以用来评价 ＡＣＭ 患者心力衰竭的严

重程度。 而 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 与 ＢＮＰ 相比， 其中 ＮＴ⁃
ｐｒｏＢＮＰ 具备更长的半衰期，当患者出现心功能异常

时，ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 升高比 ＢＮＰ 更明显，具有更好的稳

定性及实用性［１９］，为此本研究运用 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ 来评

估 ＡＣＭ 大鼠的心脏功能。
在本实验中，成功建模的 ＡＣＭ 模型大鼠的超声

心动图指标 ＬＶＥＤｄ 明显增大，ＩＶＳＤｄ、ＬＶＰＷＤｄ 及

ＥＦ 明显降低，符合 ＡＣＭ 的类似于扩张性心肌病的

心脏改变［２０］，而心脏血清学相关指标 ＣＫ⁃ＭＢ、Ｈｓ⁃
ＴＮＩ、Ｎｔ⁃ｐｒｏＢＮＰ、ＬＤＨ 均明显升高表明 ＡＣＭ 大鼠心

肌细胞损伤及心力衰竭的存在。
ＡＣＭ 患者的心肌细胞长时间缺血缺氧容易导

致心肌能量供应不足，从而加剧了心肌细胞的重

构，引起患者的心力衰竭。 因此，给心肌提供充分

的能量供应能明显改善心肌缺血缺氧的状态，逆转

心肌细胞的重构，从而心脏功能得到很好地改善。
目前临床上常用的优化心肌能量代谢药物主要包

括曲美他嗪、辅酶 Ｑ１０ 及维生素 Ｃ 等［２１］。 其中曲

０４６
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美他嗪是目前临床用于改善心力衰竭患者心功能

的主要药物，具有良好的疗效。 本研究表明，ＴＭＺ
组的大鼠的心功能较 ＮＳ 组及 ＡＬ 组明显改善，左心

室的内径也明显缩小，且心肌酶指标均较其他两组

改善，证实了曲美他嗪在治疗 ＡＣＭ 过程中具有一定

的疗效。 曲美他嗪是一种哌嗪类衍生物，作用原理

主要是通过选择性地限制线粒体中特定酶的反应，
把氧化代谢反应生成的游离脂肪酸转化成葡萄糖，
并抑制由交感神经兴奋导致的脂肪酸代谢，增加对

葡萄糖的利用率，改善心肌能量供应；还能加快脂

肪酸合成磷脂，促进细胞膜的形成，来保障细胞内

环境稳定，维持跨膜 Ｎａ⁃Ｋ＋泵功能正常，保护细胞正

常的收缩及舒张功能；不仅如此，曲美他嗪可抑制

心肌细胞中氧自由基的产生，并通过减轻炎症和抑

制细胞凋亡等机制，减少氧化应激及其代谢产物对

心肌细胞的造成的损伤，从而达到降低炎症反应及

修复受损细胞的作用［２２］。 综上所述，曲美他嗪能对

ＡＣＭ 的心肌缺血状态及心功能异常起到很好的治

疗作用，不但可以保护心肌功能、不影响血流动力

学，而且还没有明显的副性肌力作用。
磷酸肌酸是人体内一种极为关键的供应能量

的物质，专门为三磷酸腺苷的合成提供能量，而三

磷酸腺苷是人体内所有组织和细胞生命活动所需

能量的直接来源［２３］。 ＡＣＭ 患者心肌细胞缺氧时，
细胞代谢迅速转化为无氧代谢的模式，心肌能源物

质三磷酸腺苷含量大幅度减少，而磷酸肌酸的减少

幅度却大大多于三磷酸腺苷的减少水平，这就进一

步导致心肌能量缺乏，心肌收缩功能障碍，最终造

成心力衰竭程度的加重。 磷酸肌酸钠作为近期兴

起的治疗心力衰竭的药物，不但能迅速提高机体内

磷酸肌酸的水平，对心肌细胞具有显著的保护作

用，而且其药物不良反应发生率较低［２４］。 本研究中

ＣＰＳ 组大鼠的心功能与 ＮＳ 组及 ＡＬ 组两组大鼠相

比较具有明显改善，左心室的内径也明显缩小，同
时 ＣＰＳ 组的心脏血清学指标也较 ＮＳ 组及 ＡＬ 组明

显改善，说明磷酸肌酸钠可以改善 ＡＣＭ 大鼠的心脏

功能，其作用的机制主要是因为磷酸肌酸钠可保护

心肌细胞膜，减少心肌细胞损伤，能很大程度减少

缺血心肌部位磷脂的降解反应，并可让心肌细胞保

持高磷酸肌酸的水平状态［２５］；同时，磷酸肌酸还能

明显减缓血小板的聚集，加快血液流动，促进缺血

心肌细胞微循环，从而发挥保护心肌的作用；此外，
磷酸肌酸还可透过受损心肌细胞的细胞膜进入，直

接为损伤的心肌细胞供应能量，减少细胞水肿与凋

亡的发生，达到保护心肌细胞的作用。
曲美他嗪与磷酸肌酸钠均能通过直接提供能

量给心肌细胞对酒精性心肌病起到一定的治疗作

用，然而本研究的 ＣＰＳ 组与 ＴＭＺ 组之间的超声心动

图指标及心脏相关生化指标的差异均无明显统计

学意义，说明二者在治疗酒精性心肌病的过程中可

能存在相似的疗效，但是由于本实验用药时间的限

制，暂时无法考究在长期使用曲美他嗪与磷酸肌酸

钠治疗酒精性心肌病的过程中，这两种药物的治疗

效果是否一致，还需要进一步研究。
而在联合曲美他嗪与磷酸肌酸钠来治疗酒精

性心肌病时，本研究的联合组 ＣＰＳ ＋ ＴＭＺ 组心功能

及左心室内径均较 ＣＰＳ 组及 ＴＭＺ 组改善，且心脏相

关血清学指标也均较 ＣＰＳ 组及 ＴＭＺ 组降低，说明联

合曲美他嗪与磷酸肌酸钠对酒精性心肌病的治疗

有显著的效果，且两种药物联合的治疗效果优于这

两种药物单独使用，其原因可能在于这两种药物可

发挥协同作用，不但能直接为心肌细胞提供能量，
优化心肌的能量代谢，以此保障心肌细胞的正常功

能；而且还能稳定心肌的细胞膜，保障其内环境的

稳定，减少炎症因子或代谢产物对心肌细胞的破坏。
综上所述，联合曲美他嗪与磷酸肌酸钠能明显

改善酒精性心肌病大鼠超声心动图与心脏血清学

指标，具有较好的疗效，而且其疗效优于曲美他嗪

单用及磷酸肌酸钠单用，为临床上治疗酒精性心肌

病提供一个新的思路，但是其二者剂量配对的最优

化还需要进一步的相关研究。
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