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● 短篇论著·

辛伐他汀对心力衰竭家兔肌浆网钙调控相关蛋白基因的影响

曲辅政 张晓录 孙书勤 姜泽强 史孟松 王绍华 丛琳强 周红霞 扬丽华

心力衰竭(心衰)是2l世纪心血管医生面临的两大挑战

之一。研究表明他汀类药物千预可给心衰治疗带来益处，但

其作用机制不明¨]。研究显示心肌肌浆网钙调控蛋白的表达

异常在慢性心衰的病程进展中起着重要作用[2]。本实验通过

用超容量负荷联合压力负荷制备家兔心衰模型，观察辛伐他

汀对心衰心肌肌浆网钙泵(sarcoplasmic reticulum calcium ade—

nodine triphosphatase，SERCA2)、受磷蛋白(phospholamban，

PLB)基因表达的影响，从基因水平探讨肌浆网钙调控相关蛋

白在心衰发生中的作用及辛伐他汀改善心功能的机制。

1材料与方法

家兔21只，雌雄不限，体重2．o～2．2 kg，由苏州大学医

学院实验动物中心提供。随机分为假手术组(竹=7)、心衰组

(咒一7)、辛伐他汀组(雄=7)。心衰组家兔利用超容量负荷联

合压力负荷制备心力衰竭模型[3j，辛伐他汀组家兔在术后第

2天开始给予辛伐他汀10mg·kg_1·d～。术后7周心脏

超声测定左室短轴缩短率及左室射血分数，利用心导管术测

定左室舒张末压；然后处死家兔，取出心脏，剪下左室心肌组

织称重，一70℃保存备用。

据Genebank的序列，并参考相关文献，分别设计SERCA2、

PLB及内参照争肌动蛋白的引物序列。采用RT-PCR技术检

测SERCA2、PLB、8^肌动蛋白的mRNA水平。所有数据以

硅5表示，应用SAS 6．12统计软件包进行数据处理，组间

均数比较采用t检验，P<O．05为差异有统计学意义。

2 结 果

家兔饲养过程中，心衰组、辛伐他汀组均有1只不明原

因死亡，发生在3周左右；假手术组无死亡，取其中6只为对

照组。心衰组解剖时可见皮下、胸腔、腹腔大量积水，而假手

术组、辛伐他汀组无以上表现；心衰组左室重量、左室重量指

数较假手术组、辛伐他汀组均明娩增高(P<O．05)。与假手

术组相比，心衰组左室舒张末压显著升高，辛伐他汀组的左

室舒张末压显著低于心衰组(P<O．05)。与假手术组相比，

心衰组的左室短轴缩短率及左室射血分数明显降低，辛伐

他汀组的左室短轴缩短率及左室射血分数明显高于心衰组

(P<0．05)。与假手术组相比，心衰组的SERCA2，PI。B

mRNA水平显著下降，而辛伐他汀组的SERCA2、PLB

mRNA水平明显高于心衰组(P<O．05)。

3 讨论 ‘j

大量证据表明，钙循环异常在心衰的发展中起着重要作

用[4]。钙循环主要包括肌浆网钙释放、钙回摄及钙储存三个

过程。钙回摄是由SERCA2完成，其将胞质内ca2+回摄至肌

浆网内储存，同时钠钙交换体将胞质内Caz+一部分转运至胞

外，维持细胞内钙稳态。许多因素呵以影响钙泵的活性，其中

最主要的是PLB的调节。磷酸化的PIB可以活化SERCA2，

非磷酸化的PLB则降低SERCA2的活性。大多研究显示，心

衰时SERCA2的表达和活性及PIB表达是降低的[5j。SERCA2

活性降低将直接导致肌浆网不能迅速从胞质中摄回钙，导致肌

浆网贮钙减少，同时也不能维持胞质内的低钙状态，收缩后的心

肌不能充分舒张，进而影响心室的充盈。

本研究显示，超容量负荷联合压力负荷可以成功制备家

兔心力衰竭模型，与假手术组相比．心衰组SERCA2、PI。B

mRNA水平显著下降，与既往的一些研究所报道的结果一

致[4一]。辛伐他汀长期干预心衰，可明显抑制SERCA2、PLB

mRNA水平的下降，显著改善血流动力学，缓解心室肥厚。

辛伐他汀作为一种降脂药物，其改善心衰的具体机制可能包

括以下因素；(1)逆转心室重构，抑制心肌细胞肥大和胶原的

增生；(2)防止心肌细胞凋亡}(3)抑制了神经内分泌的过度

激活；(4)促进新生血管形成；(5)抑制了炎症因子活性等；

(6)抗氧化作用；(7)改善内皮功能；(8)减缓了心衰时肌浆

网钙调控相关蛋白的改变，恢复钙介导的兴奋一收缩耦联等。

总之，本实验结果说明，心衰家兔心肌钙调控相关蛋白

表达异常，将导致钙回摄下降，影响心肌细胞兴奋一收缩耦联

钙循环过程改变，从而影响心肌舒缩功能，这为心衰治疗提

供了新的思路。辛伐他汀长期干预心衰，改善心脏舒缩功

能，可能与其上调SERCA2、PLB的mRNA表达有关。
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1．3 统计学处理 计数资料用百分比表示。计量资料用卫士5

表示，统计处理采用卡方和t检验，以P<0．05为差异有统计

学意义。

2 结 果

从表1可见。(1)4组中男女之比无显著性差异(P>

0．05)。(2)4组患者中非伴发性肺部感染占10．7％，伴发性

肺部感染占89．3％，两者之间存在显著差异。(3)在提示老

年人急性肺部感染的常见临床指标中，按发生频度排序依次

为窦性心动过速、肺部哮鸣音、X线胸片炎症征象、白细胞总

数增加、呼吸频率增快、发热、肺底湿哕音，痰培养阳性、低血

压。(4)因肺部感染发展为多器官功能不全者高达50．7％，

均为慢性支气管炎和(或)慢性心力衰竭的老年人。(5)合并

慢性心肺疾病种类越多，住院天数和使用抗生素种类越多，

呼吸机使用率越高；(6)存在慢性支气管炎和(或)慢性心力

衰竭的老年人，当伴发肺部感染时，总病死率明显高于老年

人单纯肺部感染者。

3 讨论

老年人肺部感染后诱发多器官功能不伞特点是：(1)起

病隐匿、病程长、可反复发作。(2)多数病例首先出现呼吸衰

竭[61。王士雯等[73研究表明，在导致多器官功能衰竭的众多

原因中肺部感染最为常见，占82．8％，推测肺脏是多器官功

能衰竭的始动器官。(3)衰竭器官发生顺序与基础疾病有明

显关系，具有一定可预测性。(4)老年人肺部感染诱发多器

官功能衰竭，随患者年龄增大，功能衰竭器官数目增多，死亡

率增高，预后差。

本研究结果提示，(1)老年人伴发性肺部感染住院率明

显高于非伴发性肺部感染住院率(10．3 oA w 89．7％；P<

0．05)，这一方面说明其他器官的慢性疾病对呼吸系统功能

具有慢性损害作用，另一方面也表明了老年人呼吸系统对其

他器官功能的依赖性。(2)在提示老年人急性肺部感染的常

见临床指标中，肺部哮鸣音出现率高达88％，表明老年人容

易因为呼吸道痉挛而加重缺氧，提示应特别注意加强解痉、

平喘和化痰治疗，必要时短期使用激素。(3)因肺部感染发

展为多器官功能不全者高达50．7％，均为在慢性支气管炎和

慢性心衰基础卜发生的肺部感染的老年人；且伴发性肺部感

染病死率高于非伴发肺部感染(14．9％伽0；P<0．05)，提示

在治疗肺部感染的同时，应积极有效地保护其他重要脏器功

能，防止多器官功能衰竭。

+综上所述，老年人发生多器官功能不全与肺部感染有密

切联系，预防多器官功能衰竭首先应从预防肺部感染开始。
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