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罗格列酮对心肌梗死大鼠血流动力学及肾素 $
血管紧张素系统的影响
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摘 要：【目的】探讨过氧化物酶体增殖物激活受体 !（>>?@ !）激动药罗格列酮对心肌梗死大鼠血流动力学

及肾素 $血管紧张素系统的影响。【方法】A=只 BC大鼠随机分为假手术组（)只）和心肌梗死组（#*只），将制作

心肌梗死模型后 !A D仍存活的 !%只 BC大鼠随机分为心肌梗死对照组（%"只）和罗格列酮组（%% 只）。罗格列酮

组术后 !A D开始给予罗格列酮 # .E F & GE·8(共 H周。H 周后测定血流动力学，称量心脏、左室、右室、肺和肝质

量，用放射免疫法测定血浆及心肌血管紧张素!、醛固酮以及血浆肾素活性。【结果】与心肌梗死对照组相比，罗

格列酮组明显改善左室 I 8 ! F 8 "./J K（ + % H)H I #H# ( ..LE F M #$ & + ! )H% I !=H ( ..LE F M，% N "5 "=，& ! %%" I

A*% ( ..LE F M #$ & # *!= I !!% ( ..LE F M，% N "5 "=）O；显著降低肺体比和肝体比（% N "5 "=）；明显抑制心肌局

部血管紧张素! K（"5 !# I "5 "! ( ;E F .E PQ: #$ & "5 %A I "5 "% ( ;E F .E PQ:，% N "5 "= O 及醛固酮水平 K（"5 #% I

"5 "= ( ;E F .E PQ: #$ & "5 %) I "5 "A ( ;E F .E PQ:，% N "5 "=）O < 而对血浆肾素活性、血管紧张素!及醛固酮无明显

影响（ % R "5 "=）。【结论】>>?@ !激动药罗格列酮改善心肌梗死大鼠血流动力学<抑制心肌局部肾素 $血管紧张

素系统。
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力学
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!!"耿登峰，等 # 罗格列酮对心肌梗死大鼠血流动力学及肾素 $血管紧张素系统的影响

过氧化物酶体增殖物激活受体 !（%&’()*+(,&
%’(-*.&’/0(’$/10*2/0&3 ’&1&%0(’ !4 5567 !）是由配体激
活的核转录因子，属于核受体超家族成员。5567 !
激动后，与视黄酸类受体形成异二聚体，然后与所

调节基因启动子区的过氧化物酶体增殖反应元件

结合而发挥转录调控作用。噻唑烷二酮类药物

（08*/9(-*3*:&3*(:&，;<=+），包括曲格列酮、罗格列酮
和帕格列酮等，本来是胰岛素增敏剂，近年来被证

实是 5567 ! 选择性激动药。动物实验表明，
5567 !激动药 ;<=+能够改善心肌梗死后心室重
塑和心脏功能 > ! ?，但其机制尚不清楚。肾素 $血管
紧张素 $ 醛固酮系统（’&:*: /:@*(0&:+*: /-3(+0&’(:
+A+0&,，766B），特别是心肌局部 766B与心肌梗死
后心室重塑有密切的关系。5567 !激动药 ;<=+与
心肌局部 766B 的关系尚未见报道，本实验探讨
5567 !激动药罗格列酮对心肌梗死大鼠血流动力
学及肾素血管紧张素系统的影响。

! 材料和方法

!C ! 实验分组
选择体质量 DDE F D"E @的雄性 B=大鼠 G"只

H中山医学院实验动物中心提供 I，随机分为假手术
组（J只）和心肌梗死模型组（KL只），将制作心肌梗
死模型后 DG 8 仍存活的 D! 只大鼠随机分为心肌
梗死对照组 H !E只 I和罗格列酮组（!!只）。随机方
法：将大鼠编号，按随机数字表进行分组。

!C D 心肌梗死动物模型制作
以氯胺酮（"E F ME ,@ N O@）腹腔麻醉，气管插

管，呼吸机辅助呼吸；开胸暴露心脏，在肺动脉圆锥

和左心耳之间找到左冠状动脉，心肌梗死组于左心

耳下缘 ! ,,处以 M$E线结扎左冠状动脉造成心肌
梗死模型；假手术组仅在相应部位穿线但不结扎。

!C K 给药方法
心肌梗死对照组及假手术组饲以自来水。罗格

列酮组于术后 DG 8开始饮水给予罗格列酮 K ,@ N
H O@·3I 4 连续给药 P周。罗格列酮 H商品名：文迪
雅，G ,@ N片4 批号：EKE!EE!! I 由葛兰素史克公司
馈赠。

!C G 血流动力学测定
大鼠麻醉后，分离右侧颈总动脉，插入聚乙烯

导管进入左心室，应用 QR$G!E多道生理仪记录心
率、动脉收缩血压、动脉舒张压、平均动脉压、左室

收缩压（-&.0 2&:0’*1S-/’ +A+0(-*1 %’&++S’&4 RTB5）、左
室舒张压（-&.0 2&:0’*1S-/’ 3*/+0(-*1 %’&++S’&4 RT=5）

左室舒张末压（-&.0 2&:0’*1S-/’ &:3$3*/+0(-*1 %’&+$
+S’&4 RTU=5）、左室最大压力上升和下降速率 H V
3 ! N 3 ",/) I等指标。
!C " 心、肺和肝质量
!C "C ! 心脏和左、右心室质量测定 迅速取出心
脏，用生理盐水清洗，滤纸吸干，称量；沿房室环剪

去心房，称心室质量；分别分离左、右心室并称重；

与体质量比值分别得出心脏质量指数（8&/’0 ,/++
*:3&)，WXY）、左室质量指数（-&.0 2&:0’*1S-/’ ,/++ *:$

@*(0&:+*:! /:3 /-3(+0&’(:& /+ Z&-- /+ %-/+,/ ’&:*: /10*2*0A Z&’& 3&0&10&3 [A ’/3*(*,,S:*0AC
【7&+S-0+】 \(,%/’&3 Z*08 *:./’10*(: 11(:0’(- @’(S%4 ’(+*@-*0/9(:& @’(S% ([2*(S+-A /,&-*(’/0&3
-&.0 2&:0’*1S-/’ V 3 ! N 3 ",/) >（ ] ! PJP V KPK I ,,W@ N + #$ H ] D JP! V D"P I ,,W@ N +，% ^ EC E"，
H D !!E V GL! I ,,W@ N + #$ H K LD" V DD! I ,,W@ N +，% ^ EC E"）? /:3 +*@:*.*1/:0-A 3&1’&/+&3 -S:@ N
[(3A Z&*@80 ’/0*( /:3 -*2&’ N [(3A Z&*@80 ’/0*(（ % ^ EC E"）C \(,%/’&3 Z*08 *:./’10*(: 1(:0’(- @’(S%4
’(+*@-*0/9(:& @’(S% ,/’O&3-A *:8*[*0&3 ,A(1/’3*/- /:@*(0&:+*:! >（EC DK V EC ED I :@ N ,@ %’( #$
H EC !G V EC E! I :@ N ,@ %’(，% ^ EC E" ? /:3 /-3(+0&’(:& >（EC K! V EC E" I :@ N ,@ %’( #$ H EC !J V
EC EG I :@ N ,@ %’(，% ^ EC E" ?，/:3 8/3 :( &..&10 (: %-/+,/ ’&:*: /10*2*0A，/:@*(0&:+*:!/:3 /-3(+$
0&’(:&（ % _ EC E"）C【\(:1-S+*(:+】5567 ! /10*2/0(’ ’(+*@-*0/9(:& /,&-*(’/0+ -&.0 2&:0’*1S-/’ 8&,($
3A:/,*1+4 *:8*[*0+ ’&:*:$/:@*(0&:+*:$/-3(+0&’(:& +A+0&, (. ’/0+ /.0&’ ,A(1/’3*/- *:./’10*(:C

!"# $%&’(：’(+*@-*0/9(:&；%&’()*+(,& %’(-*.&’/0(’$/10*2/0&3 ’&1&%0(’ "；,A(1/’3*/- *:./’10*(:；

’&:*:$/:@*(0&:+*:$/-3(+0&’(:& +A+0&,；8&,(3A:/,*1+
> ‘ Bab c/0$+&: a:*2 HX&3 B1* I 4 DEEG4 D" HD I d !!G$!!P ?
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表 # 罗格列酮对心肌梗死大鼠心率和血压的影响
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5(O，PQN=）和右室质量指数（/014, R(3,/0+7’%/ 8%--
035(O，>QN=）。
!I ?I # 肺和肝质量测定 取出肺和肝，用生理盐
水清洗，滤纸吸干，分别称肺和肝质量，与体质量比

值分别得出肺体比和肝体比。

!I " 血浆及心肌 !""#测定
!I "I ! 肾素活性 抽循环血液 ! 8P，注入含有
)M$S、#<巯基乙醇、G<羟基喹啉的抗凝管中，离
心，分离血浆。肾素活性以血浆中血管紧张素!的
产生速率表示，即用 # 份血浆，! 份置于 H T "H
803作对照管U 另 !份置于 DL T温育 "H 803后测
定血管紧张素!的浓度称为测定管，肾素活性可用
下列公式表示V
肾素活性 A 31 W 8P C X A测定管浓度 B对照管浓度 C W温育时间 A 4 C

!I "I # 血浆及心肌组织血管紧张素"及醛固酮
浓度 抽循环血 # 8P，其中 ! 8P注入加有 )M$S、
#<巯基乙醇、G<羟基喹啉的抗凝管中U 另 ! 8P注
入加有肝素的抗凝管中，离心，分离血浆。

取左室心尖部组织，按 !Y !?的比例（ $ % &）加

入 HI # 8.’ W P的冰醋酸，煮沸 !? 803，组织匀浆机
!F HHH / W -匀浆 ? - Z D次，F T D HHH / W 803（半径
K# 88）离心 !? 803，取上清液。用放射免疫法测定
血浆及心肌组织上清液血管紧张素"及醛固酮含
量；用考马斯亮蓝法测定心肌组织上清液蛋白含

量，结果用上清液中蛋白含量进行校正。试剂盒购

于北京北方生物技术研究所。

!I L 统计学分析
以 ;[;;!!I H统计软件进行统计学分析，计量

资料用均数 E标准差表示；多组资料的检验用方差
分析；" \ HI H?为差异有显著性。

# 实验结果

#I ! 心肌梗死后脏器质量、血流动力学及 !""#
系统的变化

与假手术组相比，心肌梗死对照组心脏质量指

数、左室质量指数、肝体比和肺体比显著增高（ " \
HI H?），见表 !。

表 ! 罗格列酮对心肌梗死大鼠心、肺和肝质量的影响

$%&’( ! )**(+,- .* /.-01’0,%2.3( .3 4(%/, ，’731 %35 ’0R(/ 8%-- .* /%,- %*,(/ 89.+%/50%’ 03*%/,0.3

! C].86%/( ^0,4 -4%8<.6(/%,(5 1/.76U " \ HI H?；# C].86%/( ^0,4 03*%/+,0.3 +.3,/.’ 1/.76U " \ HI H?

与假手术组相比，心肌梗死对照组左室舒张

压和左室舒张末压明显升高（ "\ HI H?），而左
室 E 5 ’ W 5 (8%O 显著降低（ "\ HI H?），见表 #，
D。
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表 % 罗格列酮对心肌梗死大鼠血流动力学的影响

&’()* % +,,*-./ 0, 10/23)2.’405* 05 6*70895’72- 258*:*/ 0, 1’./ ’,.*1 790-’182’) 25,’1-.205

与假手术组相比，心肌梗死对照组心肌局部血

管紧张素!和醛固酮显著升高（ ! ; <= <>），而血
浆肾素活性、血管紧张素!以及醛固酮无明显影响
（ ! ? <= <>）@见表 A。

表 A 罗格列酮对心肌梗死大鼠肾素血管紧张素系统的影响
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S= G P != Q
%= QSG
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A %%< P S"S
G !!< P AS! ! C

% SG> P GG! ! C，G C
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; <= <>
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N77O3 W / C
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! CD07B’1* E2.6 /6’7$0B*1’.*8 310FB@ ! ; <= <>；G CD07B’1* E2.6 25,’1-.205 -05.10) 310FB@ ! ; <= <>

G= G 罗格列酮对脏器质量、血流动力学及 !""#
系统的影响

与心肌梗死对照组相比，罗格列酮组明显降低

肝体比和肺体比（ ! ; <= <>），有降低心脏质量指
数和左室质量指数的趋势@ 但未达到统计学差异
（ ! ? <= <>），见表 !。
与心肌梗死对照组相比，罗格列酮组明显改善

左室 P 8 # W 8 $7’:（! ; <= <>）；有降低左室舒张压和
舒张末压的趋势@但未达到统计学差异（! ? <= <>）；
对心率、动脉收缩压、动脉舒张压、平均动脉压和左

室收缩压无明显影响（! ? <= <>），见表 G，%。
与心肌梗死对照组相比，罗格列酮组显著降低

心肌局部血管紧张素!和醛固酮（ ! ; <= <>）；而
对血浆肾素活性、血管紧张素!以及醛固酮无明显
影响（ ! ? <= <>），见表 A。

% 讨 论

MMYJ !是由配体激活的核转录因子，MMYJ !

与配体结合后，在基因转录水平发挥转录调控作

用。MMYJ !最初由于无已知配体而被称为孤儿受
体，近年来发现 MMYJ !存在多种配体和激活物，可
分为合成型和天然型配体两大类。天然型配体中

!>$脱氧前列腺素 ZG（!>8$MXZG）是 MMYJ !的特异
性配体；合成型配体中噻唑烷二酮类药物（&[T/）
是 MMYJ !的特异性配体。以前认为 MMYJ !仅存在
于脂肪细胞，调节脂肪细胞的分化，近年发现

MMYJ !广泛存在于多种细胞，包括心肌细胞、心肌
成纤维细胞、单核 W巨噬细胞、内皮细胞、血管平滑
肌细胞等。MMYJ !除参与脂肪细胞的分化外，对心
血管系统许多基因的转录也有调节作用。

离体心脏实验表明，MMYJ !激动药曲格列酮
有直接的正性变力性、正性松弛性、负性变时性和

冠状动脉扩张作用 \ G ]。MMYJ !激动药通过抑制炎
症反应而改善心脏功能。动物实验发现，心肌缺血

再灌注前给予 &[T/或 !>8$MXZG 均可明显缩小非
糖尿病大鼠心肌梗死面积，改善心脏功能，其机制可

能与抑制细胞间黏附分子 U !、单核细胞趋化蛋白

X10FB/

H6’7$0B*1’.*8
I5,’1-.205 -05.10)
J0/23)2.’405*

"
!

%

"
"
"
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’ !及诱导型一氧化氮合酶等基因表达有关 ( )* + ,。

-./01/等 ( ! ,也发现，心肌梗死后给予帕格列酮虽然

不缩小心肌梗死面积，但可以减轻心室重构和非梗

死区纤维化，改善左室收缩和舒张功能；帕格列酮

的效应可能与抑制左室心肌组织肿瘤坏死因子 !、
转化生长因子 "! 和单核细胞趋化蛋白 2! 基因表
达有关。另外，3345 #激动药通过改善心肌能量
代谢而增强心脏功能。6.7 等 ( & ,发现，使用曲格

列酮 " 周后可增加非糖尿病猪心肌对乳酸的摄
取，明显改善心肌缺血诱发的心功能不全。869:
治疗 ;个月至 +"周，明显改善糖尿病患者的心脏
功能 ( ; ,。

心肌局部的 544-，特别是血管紧张素!和醛
固酮，与心肌梗死后心室重塑有密切的关系。一方

面，血管紧张素!促进心肌细胞蛋白的合成及细胞
表型的转变，即从收缩型表型向合成型表型转变，

使肌肉最大缩短速度和张力发展速度减慢，最后导

致心肌收缩功能下降。另一方面，血管紧张素!及
醛固酮均使心肌间质胶原合成增加* 血管紧张素!
同时可以降低胶原酶活性，影响胶原的清除，导致

心肌细胞外基质成分的改变及心肌间质纤维化。动

物实验发现，心肌梗死大鼠左、右心室胶原含量和

总量明显增加，且与心肌局部血管紧张素!变化基
本一致，表明心肌血管紧张素!在心肌胶原生化改
建的过程中可能起着重要的作用 ( < ,。心肌梗死后，

在应用血管紧张素转换酶抑制剂的基础上加用醛

固酮受体拮抗剂能更显著减少胶原的合成，缩小左

室容积，表明醛固酮在心肌梗死后心室重塑中起重

要作用 ( " ,。血管紧张素!是促进心室重塑的重要因
子，体外实验发现，869:和 !&=23>?%均可抑制血
管紧张素!诱导的心肌细胞蛋白合成及骨骼肌型
!2@AB/C的表达 ( D ,。本实验发现，3345 #激动药罗格
列酮抑制心肌梗死大鼠心肌局部血管紧张素!水
平。3345 #激动药不但直接抑制血管紧张素!的
促心室重塑作用，还通过下调心肌局部血管紧张素

!水平而抑制心室重塑。
本研究发现，3345 #激动药罗格列酮改善心

肌梗死大鼠血流动力学，其机制部分可能与抑制心

肌局部的 544-系统，从而进一步抑制心肌梗死后
心室重塑有关。3345 #激动药罗格列酮抑制心肌
局部血管紧张素!及醛固酮的机制尚不清楚，推测
可能在基因水平抑制血管紧张素转换酶基因的表

达，进而抑制血管紧张素转换酶活性而实现的。有

关 3345 #激动药罗格列酮抑制心肌局部 544-的
确切机制，有待进一步实验证实。

#本实验肾素血管紧张素系统的测定得到中山大学附
属第二医院内分泌实验室薛声能技师的大力帮助，谨此致

谢 $
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