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【摘* 要】目的：研究心得力（K47?0D）对阿霉素（GA\）心肌病

大鼠心功能及心脏连接蛋白 ()（CQ()）的影响，部分探讨其治

疗心肌病的分子基础- 方法：JA 大鼠 +" 只随机分为正常组，

GA\ 心肌病心衰模型组（ 含安慰剂组，达爽组和心得力 T 达

爽组）- 药物干预 ( SU 用 H= J:7:F $+"" 型多功能超声检查仪

无创检测各组大鼠心脏射血分数（1E），左心室舒张末内径

（WXAA），左心室收缩末内径（WXAJ）；EY.C 标记抗 CQ() 的免

疫组化法染色，激光共聚焦显微镜测量 CQ() 荧光强度，并作

图像定量分析- 结果：心得力 T 达爽组心功能较安慰剂组改

善，左室收缩末内径较达爽组改善（$ Z "- "+）- 心得力 T 达爽

组 CQ() 的 G@/3，P/@ G@/3，Y[A 均好于安慰剂组（$ Z "- "+）；

心得力 T 达爽组 CQ() 的 P/@ G@/3 与西药组有统计学差异（$
Z "- "+）- 结论：心得力 T 达爽治疗心肌病有疗效-
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HI 引言

扩张型心肌病（?403;/? <3@?4:2D:=3;9D，ACI）是

一种以心腔［左心室和（或）右心室］扩大、心肌收缩

功能障碍为主要特征的原因不明的心肌疾病，即使在

GC1Y 和 !#受体阻滞剂使用率较高、总体生存率已改

善的情况下，恶性室性心律失常所导致的猝死仍是

ACI 患者除心力衰竭以外的重要死亡原因［! ] $］- 虽

然离子通道的功能改变是心律失常发生的一个重要

因素，但不正常的细胞耦联有时起主要作用［)］- 近年

的研究表明，由 ^M（ >3= V67<;4:7，^M）通道介导的心

肌细胞间电耦联对心脏的电传导速度和传导的各向

异性起着更为关键的决定性作用，是引起室性心律失

常的重要原因［(］- 心室的间隙连接通道主要由连接

蛋白 ()（ <:77/Q47 ()，CQ()）构成［+ ] ’］- 以往的研究

表明慢性缺血心肌 CQ() 大量降解和分布紊乱，导致

心肌电传导速度和传导特性改变，并诱发心律失常的

发生［%］- 为此我们以阿霉素（GA\）诱导的心肌病大

鼠为模型，以心功能及心肌 CQ() 蛋白表达的变化为

观察指标以初步探讨心得力和达爽联合治疗心肌病

的分子作用机制- 以探索一种比较有效的药物治疗

方式，供临床参考使用-

JI 材料和方法

J- JI 材料I 雄性 JA 大鼠 +" 只，体质量 $"" _ $%" >
（由本院实验动物中心供给）- 随机分为正常组（!"
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只）和 !"# 心肌病心衰模型组（$% 只）& !"# 组腹

腔注射 !"#（深圳万乐药业有限公司提供）$ 次 ’ ()，

每次 *& + ,- ’ )-，共用药 * ()［.］；正常对照组，用相同

容量的生理盐水代替 !"#，给药方法同 !"# 组& 于

第 / 次腹腔注射注射后 * () 用 01 23435 *+%% 型多

功能超声检查仪及 6& + 708 相控阵探头（ 美国惠普

公司）无创检测各组大鼠心功能& 根据干预方式再次

将 !"# 心肌病心衰模型组（ 共 9% 只造模成功）随机

分为安慰剂组、达爽（西药）组和心得力 : 达爽（中西

药）组，每组 ;% 只&
盐酸阿霉素（深圳万乐药业有限公司），达爽（天

津田边制药有限公司），心得力煎剂（ 西安交通大学

药学院制，主要含西洋参 ;% -，黄芪 ;+ - 等，其中含

生药 ; - ’ <）& 其余试剂购于各试剂公司&
!& "# 方法# 造模成功后正常组和安慰剂组给予等体

积双蒸水灌胃，达爽组给予 ; ,- ’（)-·=）灌胃，心得

力［; ,- ’（)-·=）］: 达爽［; ,- ’（)-·=）］组给予

灌胃，; 次 ’ =，共 $ ()&
;& *& ; > 心功能检测> 实验结束时用 01 23435 *+%%
型多功能超声检查仪及 6& +708 相控阵探头无创检

测各 组 大 鼠 射 血 分 数（ ?@），左 心 室 舒 张 末 内 径

（<A""），左心脏收缩末内径（<A"2）&
;& *& * > 染色> 将组织切片晾干，BC2 洗去 DEF，$%
- ’ < 多聚甲醛固定 9% ,G4，BC2 洗 ;% ,G4 H 9 次，;
,< ’ < IJGI34KL;%%LBC2 浸泡 9% ,G4，BC2 洗 ;% ,G4 H 9
次，山羊血清室温下封闭 ; M，加上特异性一抗，为兔

抗 EK$9 抗体（ 5G-,N 公司）稀释比例为 ; O9%%%，置于

湿盒中 $P过夜& BC2 洗 ;% ,G4 H 9 次，加入 @QFE 标

记的山羊抗兔 Q-R 特异性二抗，置于 96P 恒温箱中

+% ,G4，BC2 洗 ;% ,G4 H 9 次，水溶性封片剂封片& 立

即在激光共聚焦显微镜下观察，在 $S+ 4, 波长时激

发，在 +*+ 4, 波长时可见组织片上产生绿色荧光&
;& *& 9> EK$9 蛋白表达水平的测定 > 利用激光共聚

焦显微镜每组选取 ;% 张片子，每张片子选取 + 处区

域测量 EK$9 蛋白荧光强度值，计算其平均值，减去阴

性对照组织片中相应部位的荧光强度值后，即得到了

实际荧光强度值& 分别测 EK$9 面积，平均面积及其

! 值&
统计学处理：实验数据均以 " # $ 表示，结果应

用 2B22 ;;& % 统计软件进行分析& 各组间比较采用

单因素方差分析，% T %& %+ 为有统计学意义&

"# 结果

"& !# 各组大鼠心功能的比较# 药物干预 $ () 后心

得力 : 达爽组 ?@ 值、心脏舒张末内径（<A""）、心

脏收缩末内径（<A"2）比安慰剂组改善，且与西药组

相比 <A"2 也有改善（% T %& %+，表 ;）&
"$ "# 各组大鼠心肌 %&’( 结果比较# 心得力 : 达爽

组心肌 EK$9 的面积、平均面积、积分光密度与安慰剂

组相比有统计学差异（% T %& %+），与西药组相比平均

面积也有统计学差异（% T %& %+，表 *，图 ;）&

表 ;> 药物干预后各组大鼠心脏超声心功能比较

（& ’ ;%，" # $）

组别 ?@ <A""（,,） <A"2（,,）

正常 6.& S U ;& + /& 6 U %& *. 9& ./ U %& *;

西药 6$& % U *& . /& SS U %& $$ $& */ U %& 9SN

安慰剂 /6& S U *& /N 6& ./ U %& ;.N +& *9 U %& 9%N

中西药 66& ; U 9& % /& /$ U %& ++ 9& S. U %& $+

N% T %& %+ ($ 中西药&

表 *> 药物干预后各组大鼠心肌 EK$9 表达的比较

（& ’ ;%，" # $）

组别 面积（!,*） 平均面积（!,*） !

正常 ;& $; U %& %9 $& /+ U %& %9; ;& /; U %& %9*

安慰剂 ;& *S U %& %*N $& 6S U %& %*6N ;& $. U %& %9%N

西药 ;& $; U %& %9 $& +. U %& %9%N ;& +. U %& %9;

中西药 ;& $; U %& %9 $& /$ U %& %9* ;& /% U %& %9$

N% T %& %+ ($ 中西药&

(# 讨论

扩张型心肌病是以左心室或左右心室扩张和收

缩功能减退为特征［S］，为慢性充血性心衰代表性疾

病，近年的研究结果表明心室重构对心功能的影响极

为重要，而在早期心室重构主要表现为心肌细胞的电

重构& 在此过程中心肌细胞之间及心肌细胞与基质

之间的改变必然会导致缝隙连接结构（RV）数量的改

变、分布的紊乱和功能的变化［;%］& 存在于心肌细胞

间的间隙连接不仅是细胞间连接的一种形式，而且

还是心肌细胞间电信号快速传导的低电阻通道，它

确保了心肌电机械活动的同步有序进行& 心肌细胞

间广泛存在间隙连接，对维持心肌细胞的电同步性有

重要意义，是动作电位正常一致的各向异性传播的决

定因素，对均一传播的波阵面非常重要& 已证实 RV
的改变是心肌电重构的重要原因& 正常心肌细胞的

间隙连接是呈簇状分布在连接心肌细胞的闰盘处，在

心力衰竭等病理状态下，间隙连接重新分布，导致冲

动传导不均一，这种不均一性可能是在上述病理情况

下发生折返性心律失常的解剖和电生理基础& 在哺

乳动物心肌，虽然可有多种 EK 表达［;;］，但主要是
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!"#$，被认为是心脏间隙连接的特有组成部分% 闰盘

是 !&#$ 蛋白的主要分布部位，其表达和分布的异常

表示细 胞 膜 和 细 胞 间 连 接 结 构 的 破 坏 与 功 能 紊

乱［’］，是产生心律失常和心功能不全的形态学基础

或高危因素% 闰盘处的特殊结构，介导细胞间电和化

学信号的传递，确保心肌细胞间电耦联与机械耦联得

以正常进行［()］%

*：中西药组 !"#$ 阳性颗粒为斑点状或带状，呈阶梯状排列主要分布

于心肌细胞侧连接处 ，部分在闰盘处；+：正常组 !"#$ 阳性颗粒为斑

点状或带状，呈阶梯状排列大量分布于心肌细胞侧连接处，部分在闰

盘处；!：安慰剂组 !"#$ 在心室肌细胞的分布极度紊乱，表现为不同

区域的极度增多或减少，!"#$ 颗粒除存在于闰盘、细胞侧连接处外还

有部分出现于细胞质中；,：西药组 !"#$ 阳性颗粒发生重排，开始向

细胞侧连接除迁移；呈斑点状杂乱地分布于心肌细胞的各个部位%

图 (- ./0! 标记的各组心肌细胞间 !"#$ 染色- 1 (2#

- - 本实验中正常心肌的 !"#$ 阳性颗粒为斑点状或

带状，呈阶梯状排列大量分布于心肌细胞侧连接处，

部分在闰盘处% 其分布密度在心肌细胞横向较纵向

高，推测这是正常情况下动作电位在横向传导速度较

纵向快的缘故% 安慰剂组 !"#$ 在心室肌细胞的分布

极度紊乱，表现为不同区域的极度增多或减少，!"#$
颗粒除存在于闰盘、细胞侧连接处外还有部分出现于

细胞质中，!"#$ 的面积、平均面积及其积分光密度与

其余三组相比有显著性差异（! 3 2% 24）% 中西药组

!"#$ 阳性颗粒为斑点状或带状，呈阶梯状排列主要

分布于心肌细胞侧连接处 ，部分在闰盘处% 西药组

!"#$ 阳性颗粒发生重排，开始向细胞侧连接除迁移；

呈斑点状杂乱地分布于心肌细胞的各个部位，!"#$
的平均面积与正常组和中西药组有显著性差异（! 3
2% 24）% 可见在衰竭心肌 !"#$ 的变化主要表现在其

面积的减少和分布的异常，与文献报道一致［($］%
随着近年来人们对心肌缝隙连接的深入研究，药

物对心肌缝隙连接的蛋白结构及电传导性的调控可

能成为 )( 世纪研究抗心律失常药的一个重要领域%
缝隙连接的重要之处在于介导冲动在细胞之间的功

能偶联% 目前大多数作用于离子通道的治疗心力衰

竭和心律失常药物都有许多不良反应，因而，中药可

能成为作用于心肌缝隙连接防治心律失常药物开发

的新靶点%
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