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·短篇论著·

罗格列酮逆转胰岛素抵抗大鼠心肌血管内皮的异常改变

刘颖 李洪涛刘志民赵瑛何金刘会敏

近年来，噻唑烷二酮类药物(1ZDs)在胰岛素增敏以外的

药理活性受到研究者的关注。目前，7皿s对胰岛素抵抗
(i璐l】lin resistallce，m)早期心肌血管内皮的作用尚未见报道。

本研究采用高糖膳食诱导的m大鼠模型，研究罗格列酮在
IR早期对心肌组织学及血管内皮功能的影响，并探讨其可能

的作用机制。

1材料与方法

1．1 m大鼠模型的复制及动物分组健康雄性6～8周龄

SD大鼠随机分为3组：对照组(cN组，n=10)喂普通饲料。

m组(n=10)和罗格列酮组(融G组，n=10)喂高糖饲料，配
方参照Reavenul的方法加以改进。RsG组予罗格列酮

10}肌01·培1·d-1灌胃，实验周期12周。
1．2检测指标测量收缩压、FBG及PBG2h、血清m～、hls、
TG、Ⅲ)Lc。胰岛素敏感指数(IsI)=1／FBG(姗洲L)×空腹
Ins(mU／L)。

1．3组织学观察取心室肌制成石腊切片，眦染色，光镜
下观察心室肌组织学变化。

1．4半定量免疫组化检测心室肌ET_1、eNOS蛋白表达采

用Envisi矗“二步法。利用A】(ioplan 2 ilIl￡西ng显微图象分析

系统，以阳性着色面积(％)×平均吸光度计算胙1、eNOS相
对表达量。

1．5半定量RT-Pc取检测心室肌ET-1、eN0晒RNA表达 采

用一步法RT_PCR检测心室肌ET-1、eNOSmRNA表达。根据

文献报道的ET_1、eN0s及肛actin序列合成引物，以目的基因

与pactin电泳带吸光度比值作为rnRNA的相对表达量。
1．6统计学处理所有数值以均数±标准差(牙±s)表示，

显著性分析采用二组间均数比较t检验。

2结果

2．1 三组大鼠体重(Bw)、s即，矸IG、阳G2h、璇，血清瞰、
h玛、7I'G、Tch、Ⅱ心c、皿Lc测定结果见表1。
2．2各组大鼠心室肌组织学观察光镜下m大鼠心肌表
现为心肌纤维横纹模糊，小动脉壁增厚，心肌间质轻度纤维

组织增生。RSG组心肌细胞、间质及血管接近正常。

2．3各组大鼠心室肌Ⅱ1及eN0s蛋白表达免疫组化半定
量检测结果半定量分析表明：m组心室肌腓1蛋白表达
显著高于cN组[(22．99±2．78)vs(1．35±0．24)]及RSG组

[(22．99±2．78)vs(8．45±1．13)]；Ⅲ组eN0s蛋白表达显著

低于CN组[(2．05±0．52)vs(24．34±2．97)]及RsG组

[(2．05±0．52)vs(18．11±2．27)]均P<0．01。

2．4 各组大鼠心室肌ET．1及eNoSnlRNA表达RT-PCR半定

量检测结果半定量分析表明：m组心室肌ET-1rr·RNA的灰
度比显著高于cN组[(0．92±0．0r7)vs(0．17±O．02)]及RSG

组[(O．92±0．Cr7)vs(0．17±0．02)]；eN0smRNA的灰度比显

著低于cN组[(O．32土0．03)vs(1．87±0．13)]及RsG组

((0．32±0．03)vs(1．87±0．13)]均P<0．01。

3讨论

7IzDs对血管内皮组织的益处近年来受到研究者的关注。

本研究采用高糖膳食诱导的IR大鼠模型，从代谢指标、组织

学观察以及心肌血管内皮功能的角度，证实罗格列酮

(10肿ol·堍～·d。1)可明显减轻m大鼠心肌的病理损害，逆
转心室肌nl与eN0s间平衡的异常，并减低其血清瞰、

表1 三组大鼠BW，SBP，FBG、PBG2h，IsI，血清瞰，ITls，rIB，mⅡ，c结果(n=10，i±s)

注：vsCN，+P<O．Ol；vsm，4 P<0．01。Bw：体重；FBG：空腹血糖；PBG2h：餐后2h血糖；TG：甘油三酯；HD“c：高密度脂蛋白

胆固醇；FFA：游离脂肪酸；hls：胰岛素；SBP：收缩压；IsI：胰岛素敏感指数
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7m、hs水平及收缩压，升高血清H【Ⅱ，c水平及ISI。

本研究中，罗格列酮的内皮保护作用机制可能涉及以下

方面：(1)直接作用：研究证实内皮系统的主要细胞包括血管

内皮细胞、血管平滑肌细胞均有过氧化物酶体增殖子激活受
体7(PPAR7)的表达她J。实验证实，7皿s影响体外培养的血
管内皮细胞、血管平滑肌细胞多种重要的血管活性因子包括

肼1、基质金属蛋白酶、巨噬细胞化学趋化蛋白．1以及血小
板衍生生长因子等的表达和释放。3 J。因此，罗格列可能通过

作用于心肌血管内皮细胞、血管平滑肌细胞的PPAR7受体直

接影响ET．1和eNOS表达的分子机制。(2)间接作用：随着

IR的发展，IR引起的代谢改变如血压升高、血脂异常以及脂

肪组织来源的细胞因子如抵抗素、肌等可使心肌血管内皮
的原发病损进一步加重¨J。本研究中罗格列酮明显改善血

脂、血压以及FFA的异常，因此间接地阻止上述因素可能对

心肌血管内皮的进～步损害。

EBl与eNos来源的N0构成一对具有拮抗效应的血管

活性物质，是反映血管内皮功能的重要指标。二者平衡的破

坏可引起冠脉强烈收缩、心肌缺血缺氧、心肌细胞增生肥大

和心肌重构。本研究中，在m早期应用罗格列酮可逆转m
大鼠心肌肝l与eN0s间平衡的异常，保护心肌血管内皮，
对于防止糖尿病心肌病变的发生可能起到有益的预防作用。
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第四届心房颤动国际论坛(2006，大连)

(2006年7月14—16日)

·消 息·

心房颤动是最常见的心律失常，近年来心房颤动的发生机制认识逐步加深，在心房颤动的治疗策略方面也取得了很大进

步。为及时了解国际和国内有关房颤研究的基础和临床进展，加强与国际同行之间的交流，进一步推动我国心房颤动的整体

治疗和研究水平，由中华医学会心电生理和起搏分会和中国生物医学工程学会心脏起搏与电生理分会主办的“第四届心房颤

动国际论坛(cAFS)”将于2006年7月14～16日在大连富丽华大酒店召开，与会期间将邀请来自美国、法国、德国、瑞典、澳大
利亚、日本和韩国等国外著名专家学者与中国两岸三地的同道一起，就心房颤动临床和基础研究的课题进行系统、深入的讲

座、讨论、学术争鸣和优秀论文交流，并针对性安排“心房颤动的导管消融治疗强化教程”，将由国内知名专家就导管消融的方

法学问题进行系统讲授和病例演示示教。大会的第三天还将进行导管消融和外科治疗房颤的手术演示。
为将本次会议开成我国房颤研究领域的一次全面和高质量的学术会议，我们代表大会组委会，真诚欢迎大家积极参会和踊

跃投稿。大会征文内容包括：房颤机制的基础研究；房颤与其他心血管疾病；房颤的流行病学、房颤的药物治疗、房颤的心内电生

理研究、房颤的导管消融治疗；房颤的起搏治疗、房颤的外科治疗、有关房颤学术观点和争鸣等，其中优秀的摘要将以英文壁报的

形式在会议期间进行交流，同时大会录用的优秀摘要和论文将在国家级期刊增刊发表。另外，大会将设立”优秀青年学者奖”，以
奖励在基础和(或)临床有突出学术贡献的青年医师，为其提供阐明学术观点、交流学术成果和与知名专家对话的平台。参评条

件：1．年龄在40岁以下，从事心房颤动领域基础与临床工作的医师、研究人员及在职研究生。2．英文投稿。初选10名候选人被
大会录用后，需要在会议期间作英文报告，由中外专家现场评选出5名优秀者。获奖者将获得荣誉证书和相应奖励。

大会征文形式：论文或者综述要求5000字以内，论文摘要800字以内，w捌格式，要求为中文5号宋体字，英文11号Tinles
New Ro啪n。附软盘或发送到电子信箱：c止syInposi哦@yahoo．com．cn。征文截稿日期：2006年5月28日。

大会会务费800元，住宿费每天160元，人，参加者将授予国家一类继教学分12分。由于7月的大连正值旅游旺季，请参
会代表务必在7月3日之前将回执寄回(邮戳为准)，或进行网上注册(不预收注册费)，大会将不能保证现场注册代表的住宿

安排。注册网址：www．曲b．com．cn；www．dlllean．com；www．cchean．com．cn；www．365heaIt．com．大会组委会真诚的感谢大家的参
与与支持，并期待着与您相聚在盛夏的海滨。

联系地址：辽宁省大连市中山路222号第四届心房颤动国际论坛(o娜)组委会
联系人：杨延宗电话：0411—83632383，传真：0411—83622844

电子信箱：c廿s)，r印osi啪@yahoo．com．cn『回址：11t叫／www．a助．com．cn

大会组委会

2006年3月10日
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