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·基础研究·

阿托伐他汀抑制大鼠心肌肥大的实验研究

叶平 盛莉 张铖 王兆君 张秀锦

【摘要】 目的通过体外心肌细胞培养和在体动物实验方法，观察阿托伐他汀对大鼠心肌肥大的抑制作用，以

及对心肌中炎性细胞因子的影响，探讨该类药物影响心肌肥大可能涉及的作用机制。方法 体外原代培养新生大

鼠的心肌细胞，以血管紧张素Ⅱ刺激建立心肌肥大模型，给予不同浓度的阿托伐他汀处理。采用RT-PCR法检测脑

钠素(BNP)、基质金属蛋白酶9(MMP9)和白细胞介素1p(IL_1p)mRNA的表达，并以3H一亮氨酸掺入测定心肌细胞

蛋白合成速率。在体实验中通过不完全结扎大鼠的腹主动脉，使压力过度负荷增加造成左心室肥厚，以阿托伐他汀

治疗4周，RT-PCR检测IL-Ip，心调理素一I(CT-1)的表达，并观察心脏的病理学改变。结果 心肌细胞肥大模型出

现后，心肌细胞的BNP、MMP9和IL-Ip mRNA的表达以及蛋白合成速率增加。经不同浓度的阿托伐他汀处理后，

这些变化得以减轻。阿托伐他汀抑制压力负荷升高引起的左心室心肌BNP，IL一1p，CT一1的mRNA表达的增加，并

减轻大鼠心脏重／体重比值、左心室壁厚度和心肌细胞平均直径的增加。结论 阿托伐他汀可能通过抗炎作用抑制

大鼠心肌肥大，对防治以心肌肥厚为特征的心血管疾病可能有一定的应用前景。

【关键词】3一羟-3-甲戊二酰辅酶A还原酶；细胞因子；心肌肥厚

Atorvastatin inhibits myocardial hypertrophy of rats in vitro and in vivo

YE Ping，SHENGLi，ZHANGCheng，et al

Second Department of Geriatric Cardiology，Chinese PLA General Hospital，Beijing 100853，China

[Abstract]Objective To investigate the effects of atorvastatin on myocardial hypertrophy in vitro and in vi—

VO． Methods AngiotensinⅡwas used to establish hypertrophy of cardiac myocytes and atorvastatin at various

dosages was applied to these myocytes in vitro．Cytokines and brain natriuretic peptide(BNP)mRNA expression was

evaluated by RT—PCR，and the rate of protein synthesis in cardiac myocytes was measured by
3
H—leucine incorpora—

tion．Left ventricular hypertrophy was induced by incomplete ligation of abdominal aorta of rats and atorvastatin(5

mg·kg一1·d一1)was administrated one week prior to the operation until 4 weeks after the operation．Cytokine mR—

NA expression in left ventricle was measured by RT-PCR and left ventricular wall thickness and myocyte diameter

were determined by pathological method． Results Atorvastatin inhibited interleukin-lfl，matrix metalloproteinase

9 and BNP mRNA expression，as well as
3
H—leucine incorporation in neonatal rat cardiac myocytes induced by anglo—

tensinⅡin a dose-dependent manner in vitro．Furthermore，atorvastatin reduced the mRNA expression of BNP，in—

terleukin-lp and cardiotropin-1，and inhibited the pressure overload—induced increase in the ratio of heart weight to

body weight，left ventricular wall thickness and myocyte diameter of rats in vivo． Conclusions Atorvastatin inhib—

its myocardial hypertrophy of rats in vitro and in vivo，and may have clinical prospect in prevention and treatment of

cardiovascular diseases characterized by myocardial hypertrophy．

[Key words]3-hydroxy-3一methylglutaryl—CoA reductase；cytokines；myocardial hypertrophy
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他汀类药物是3一羟-3-甲戊二酰辅酶A(3一hy—

droxy-3一methylglutaryl一CoA，HMG-CoA)还原酶抑

制剂，能够通过抑制HMG—CoA还原酶的活性来抑

制胆固醇的合成，从而发挥降低血胆固醇的作用。

除此之外，近年的研究还发现这类药物有降脂以外

的许多作用，例如：抗炎作用，稳定动脉粥样硬化斑
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块，保护血管内皮等。因各种原因引起的心肌肥厚

与多种心血管疾病发展过程有关，是心肌缺血、心律

失常和心性猝死的独立危险因素。业已证明，心肌

肥厚发展过程中炎性细胞因子发挥了重要作用，但

关于他汀类药物对心肌细胞炎性因子表达和心肌肥

厚的作用国内报道较少。本研究在体内外实验研究

中观察阿托伐他汀对心肌肥厚的影响，以探讨阿托

伐他汀在治疗心肌肥厚中的作用及其可能涉及的作

用机制。

1材料与方法

1．1 动物和试剂 SD大鼠由解放军总医院实验动

物中心提供。高糖DMEM干粉培养基、新生小牛血

清、胰蛋白酶购自Gibeo公司；血管紧张素Ⅱ(Ang

1I)购自Sigma公司；RT-PCR试剂盒、DNA Mark—

er DL2000购自TaKaRa公司；3 H一亮氨酸购自北

京原子高科技术应用股份有限公司。阿托伐他汀由

辉瑞制药有限公司提供。

1．2 引物 引物由北京赛百胜生物工程公司合成

(表1)。

1．3 心肌细胞原代培养及模型建立 无菌条件下

开胸取出SD乳鼠(2～4d)心脏，剪碎至1～3 mm3

大小，以0．08％的胰蛋白酶消化5 min左右，10％

牛血清培养液终止消化，反复数次，直至碎片完全消

化。将细胞沉淀以培养液悬浮，悬液收集于50 ml

培养瓶中，差速贴壁60 min后，吸取未贴壁细胞至

新培养瓶(板)中。心肌细胞在5％CO：、37。C条件

下培养48 h，然后无血清培养24 h，在以AngⅡ

(1／zmol／L)诱导心肌细胞肥大前60 min分别加入

不同浓度的阿托伐他汀(o，0．1，1，lOtLmol／L)，然

后继续培养48 h。

1．4心肌细胞3H一亮氨酸的掺入测定 以台盼兰

染色计数活细胞，用10％牛血清培养液调整心肌细

胞至5×108 cell／L，接种于12孔板，1．5 ml／孑L，各

孔分别加入不同处理因子和37 kBq 3H一亮氨酸。

48 h后沉淀蛋白，收集沉淀物到玻璃纤维滤膜上。

烘干滤膜，放人闪烁瓶中，加入闪烁液3 ml，用

LS-6500液体闪烁计数仪进行掺入量的测定，反映

了心肌细胞的蛋白合成速率。

1．5 大鼠左室肥厚模型的建立及分组 雄性SD

大鼠24只(体重180～200 g)，分为3组：A组和B

组为左心室肥厚组，经10％水合氯醛(o．3ml／kg)

腹腔麻醉后行剑突下正中切口，于双侧肾动脉分支

近心端处将腹主动脉与直径为0．6ram的钢丝结扎

在一起后，然后抽出钢丝，缝合切口，术后存活4周。

C组为对照组。A组于手术前1周起用灌胃器经口

给予阿托伐他汀(每天5mg／kg体重)，直至术后4

周；B组在同样的时间灌0．9％生理盐水直至术后

4周。C组既不手术也不灌药与其他两组在相同的

环境下饲养相同的时间。处死动物前称体重，处死

后取心脏称重，计算心脏重／体重比值。

1．6病理学检测 将甲醛固定的心脏组织做成石

蜡切片，经HE染色后拍照，用Image—Pro Plus图象

分析软件测量左心室的前壁，侧壁，后壁和室间隔的

厚度，计算左室壁平均厚度。在显微镜下放大40倍

后再拍照，每张切片随机选取10个视野，每个视野

选10个心肌细胞，用Image-Pro Plus软件测每个心

肌细胞的直径，取其平均值。体外培养的心肌细

胞同样随机选取100个细胞，测定直径，取其平

均值。

表1用于RT-PCR的引物序列
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1．7 I沁PCR 测定体外培养的乳鼠心肌细胞的脑

钠素(brain natriuritic peptide，BNP)，白介素一lp(in—

terleukin-1／3，IL-Ip)，基质金属蛋白酶9(matrix metal—

loproteinase，MMP9)mRNA的表达，大鼠左室心肌

BNP，IL-Ip，心调理素(eardiotropin-1，CT-1)的mRNA

表达。以TRIzol试剂一步法提取细胞总RNA。经

DU-640核酸分析仪检测纯度及浓度后，严格按照

RT-PCR试剂盒说明书操作。所用引物见表1。BNP

和GAPDH的扩增条件为：95℃预变性5min；95℃

45 s、48℃1 min、72℃1 min，28次循环；MMP9的条件

为95℃45 s、54℃1 min、72℃1 min，28次循环；IL一18

和C-1的扩增以94℃45s、55℃45S、72℃90s、30

次循环；PCR产物经2％琼脂糖凝胶电泳，紫外灯下

凝胶成像分析系统记录结果，待测基因mRNA相

对表达量以其扩增带光密度值与相应内参照扩增带

光密度值的比值表示。

1．8统计方法数据以均数±标准差(孑土5)表示。

用SPSS统计软件，以One—way ANOVA分析各组

别之间的差异，组间比较采用t检验。

2 结 果

2．1 阿托伐他汀对心肌细胞表面积的影响 与正

常心肌细胞相比，AnglI诱导的心肌细胞的表面积

显著增加；阿托伐他汀在终浓度为lO>mol／L时可

明显逆转此改变，而作为溶剂的DMSO对AngⅡ介

导的心肌细胞面积增加无逆转作用(P>0．05，图

1)。阿托伐他汀对正常心肌细胞的表面积无影响

(结果未给出)。

2．2阿托伐他汀抑制肥大心肌细胞3H一亮氨酸的

掺入与正常心肌细胞相比，AngⅡ诱导的心肌细

胞3 H一亮氨酸掺入量明显增加，阿托伐他汀抑制3 H一

亮氨酸掺入，且呈一定的剂量依赖性，但对正常心肌

细胞并无影响(P>0．05，图2)。DMSO对AngⅡ

诱导的心肌细胞的3 H一亮氨酸掺入无影响(P>

0．05)。

2．3 阿托伐他汀抑制压力过度负荷性左心室肥厚

腹主动脉缩窄造成压力过度负荷(B组)4周后，

大鼠心脏重／体重值，左心室壁平均厚度，心肌细胞

平均直径较对照组(C组)有明显增加，而腹主动脉

缩窄并应用阿托伐他汀治疗的A组的上述指标较

B组有显著改善(表2)。

2．4阿托伐他汀抑制大鼠心肌细胞因子的表达体

外心肌细胞培养显示，与正常心肌细胞相比，Angll90

激的心肌细胞肥大特征性基因BNP mRNA表达明显

表2各组大鼠心脏的病理学指标

注：与C组比较，’P<0．05，A组与B组比较，8 P<O．05
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图1 阿托伐他汀对体外培养大鼠的心肌细胞表面积的影响

l：正常组，2：An911模型组，3：AngII+DMSO，4：AngU+阿托伐他汀(1％tmol／L)；与正常组比，。P<O．01；与模型组比，8

P<0．01

  万方数据



中华老年多器官疾病杂志2006年9月第5卷第3期Chin J Mult Organ Dis Elderly Sep 2006 Vol 5 No 3 ·211·

鲁

{
曼
一<

磐
3

鼻

图2各组体外培养心肌细胞的3 H一亮氨酸掺入

3H—Leu为3H一亮氨酸；Ator(0．1)、Ator(1)、Ator(10)均为不同浓度的阿托伐他汀(单位：ml／L)；与正常组相比，。P％0．01；

与模型组比较，8 P％0．01

增加，并且MMP9和IL一1j3 mRNA表达也明显增

加，阿托伐他汀抑制其表达。DMSO对模型组的心

肌细胞上述基因的mRNA表达无影响(P>0．05，

图3)。阿托伐他汀对正常心肌细胞的上述mRNA

表达并无影响(结果未给出)。
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图3 阿托伐他汀对心肌细胞BNP、IL-lp

及MMP-9的mRNA表达的影响

各指标mRNA的OD比值分别是各指标与内参照GAPDH

电泳条带光密度比值；与正常组比较，。P<0．01；与模型

组比较，8 P％0．01

在体试验，C组大鼠的左心室心肌中未检出IL-

1口，CT一1和BNP的mRNA表达，而左心室肥厚的

B组大鼠的心肌中IL一1p，CT一1以及BNP的mRNA

有显著表达，应用阿托伐他汀治疗的A组大鼠心肌

中上述基因的表达较B组明显降低(P<0．05，

图4)。
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图4 阿托伐他汀对左室肥厚大鼠心肌BNP、IL-lp

及CT-1的mRNA的表达的影响

与B组比较，’P％0．01

3讨 论

心肌肥厚是心脏对机械负荷及神经体液因子改

变的代偿性反应，可见于高血压病、心肌梗死、心脏

瓣膜疾病等多种心血管疾病。临床研究表明，心肌

肥厚不仅是心衰前的一种适应性反应，而且是发生

心肌缺血、心律失常和猝死的独立危险因子。本实

验研究显示，阿托伐他汀作为一种有效的降脂药，可

在体外能够抑制AngⅡ诱发的新生大鼠心肌细胞

肥大，并且在大鼠压力过度负荷性左心室肥厚模型

中减轻左心室肥厚的程度，提示阿托伐他汀对心血

管疾病，特别是对左心室肥厚有潜在的保护作用。

研究发现，炎症与心肌肥厚的发生和发展过程

密切相关。氯化钠敏感型Dahl大鼠喂高氯化钠的

饲料引起血压升高，当形成左心室肥厚时，心肌中炎
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性细胞因子IL一1口，CT-1的mRNA和蛋白质的表达

增加[1’2]，当发展为心力衰竭时其表达进一步增加，

而且与心脏重／体重比值呈正相关。IL一1口在体外

能够诱导心肌细胞肥大，使心肌肥厚的标志基因

BNP表达增加[3]。CT-1可以通过调节Ang lI的表

达引起心肌细胞肥大[4]。MMPs是一组能特异地

降解细胞外基质成分的锌依赖的酶家族。成熟的左

心室心肌细胞在左室重构的过程中加速合成和分泌

MMPs[5]。炎性因子通过自分泌的形式在心脏局部

产生明显浓度变化，因而决定了它们在心肌肥厚的

发生发展中起到重要的直接作用。

本文采用体外心肌细胞培养和在体动物实验建

立心肌肥大模型，观察到MMP9、IL-IfI和CT-1等炎

性细胞因子，以及心肌肥厚的标志基因BNP的mR—

NA在心肌细胞的表达显著升高，经阿托伐他汀治疗

后，多种炎性因子以及BNP的mRNA表达明显降
低，且与阿托伐他汀抑制体外心肌细胞肥大和压力过

度负荷性左室壁增厚的程度相一致，提示阿托伐他汀

在转录水平抑制炎性细胞因子的表达，其具有的抗炎

作用可能是阿托伐他汀抑制心肌肥厚的机制之一。

阿托伐他汀作为HMG-CoA还原酶抑制剂，通

过抑制HMG—CoA还原酶的活性，抑制胆固醇的合

成，从而发挥有效的降脂作用。最近陆续出现有关

他汀类药物与炎性细胞因子及心肌肥厚方面的报

道，Ogata等[6]在体外实验发现：氟伐他汀可以抑制

IL一1p诱导的心肌肥大。核因子一xB(nuclear factor—

xB，NF—xB)，转录信号转导和激活因子(signal

transducers and activation of transcription，STAT)

和活化蛋白-1(activator protein一1，AP一1)是调节炎

症反应的重要转录因子，调控多种炎性细胞因子的

基因表达，在心梗后左室重塑过程中发挥重要作

用[7]。Dechend等口1的研究发现：他汀类药物通过

降低NF-xB，AP-1等转录因子的转录调控活性，抑

制炎性细胞因子的表达，同时还可以降低高血压大

鼠的血压，缓解心肌肥厚，降低死亡率。

目前他汀类药物在临床上主要用于治疗高胆固

醇血症，延缓动脉粥样硬化斑块的进展，有关抑制炎

症反应对动脉粥样硬化的影响的研究近年来进展很

快，但是关于他汀类药物对左心室肥厚影响的研究

报道并不多。近年的研究还发现，他汀类药物有可

能用于心力衰竭的治疗。小规模的临床研究显示，

扩张性心肌病患者服用辛伐他汀，能够降低患者血

清中IL-6，TNF-a等炎性细胞因子和BNP的浓度，

改善心脏功能，减轻心力衰竭症状[。]。较大规模的

临床回顾性分析表明，严重的慢性心功能不全患者

(LVEF<40％)服用他汀类药物，心血管性死亡的

发生率低于未服用他汀类者口0|。因此，研究他汀类

对慢性心力衰竭的有益作用已成为心血管病研究领

域中的新热点，本研究的发现为他汀类的新用途提

供了有益的实验资料。但是，他汀类药物对左心室

重塑和心力衰竭的作用，可能涉及的机制及其临床

价值还有待于深入研究。
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