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腺病毒介导的可溶性Ⅰ型补体受体基因转染对急性心肌缺血的保护作
用的实验研究
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［摘要］　目的：探讨腺病毒介导的可溶性Ⅰ型补体受体（ｓｏｌｕｂｌｅｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１，ｓＣＲ１）基因转染对急性心肌缺血

的保护作用。方法：开胸阻断小鼠左冠状动脉前降支起始部３０ｍｉｎ后开放，实验组（１４只）在开放冠状动脉前５ｍｉｎ于缺血

区注射携带ｓＣＲ１和ＬａｃＺ的混合腺病毒液（１００μｌ，１０
１０噬斑形成单位）；对照组（１３只）注射ＬａｃＺ腺病毒液（１００μｌ，１０

１０噬斑形

成单位）。术后２周时利用超声心动图检查心功能，并于检查后立即取标本行病理检查。结果：术后２周时，各项超声指标实

验组都明显优于对照组（Ｐ＜０．０５）；尤其是反映梗死范围大小的梗死范围率，差异非常显著（Ｐ＜０．０１）。病理检查见实验组动

物心肌梗死区域小于对照组，ＨＥ染色显示实验组注射ｓＣＲ１腺病毒的范围内存活心肌细胞明显多于对照组。结论：缺血心

肌再灌注前注射ｓＣＲ１腺病毒可以明显减小梗死范围，提高远期心脏功能。
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　　急性心肌梗死是一种高发性疾病，及时的再灌
注治疗是提高疗效的关键。但部分患者由于梗死范
围较大，重建血液循环后晚期仍会发生充血性心力
衰竭，所以尽可能的保护缺血心肌、减小梗死范围十
分重要［１］。可溶性Ⅰ型补体受体（ｓｏｌｕｂｌｅｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ１，ｓＣＲ１）具有抑制补体反应、阻
断炎症细胞黏附活化的作用，能够减轻缺血再灌注
造成的心肌损害［２］。因此，本实验将携带ｓＣＲ１基
因的腺病毒注射于急性心肌缺血区，评价它对再灌
注后心肌的保护作用以及对远期心功能的影响。

１　材料和方法

１．１　实验动物　雄性１０周龄ＳＤ大鼠（中国科学

院上海细胞研究所），体质量２５０～３００ｇ。

１．２　动物模型的建立　大鼠乙醚诱导后，气管插
管，呼吸机支持呼吸，思氟烷持续吸入麻醉。左外侧
第４肋间开胸，在左心耳下缘水平，用６０丙烯线阻
断左冠状动脉前降支造成急性心肌缺血，３０ｍｉｎ后
开放恢复灌注，循环稳定后关胸。

１．３　实验分组　成功建立模型的大鼠随机分成２
组，实验组（１４只）在开放冠状动脉前５ｍｉｎ于缺血
区注射携带ｓＣＲ１和ＬａｃＺ的混合腺病毒液（１００μｌ，

１０１０噬斑形成单位）；对照组（１３只）注射ＬａｃＺ病毒
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液（１００μｌ，１０
１０噬斑形成单位）。实验所用腺病毒均

为第二军医大学长海医院胸心外科实验室提供［３］。

１．４　超声心动图检查　术后第２周时利用超声心
动图（西门子Ｓｅｑｕｏｉａ５１２彩超仪）检测心功能。选
取乳头肌水平左室短轴切面，利用 Ｍ 型测量左室舒
张、收缩末期内径（ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＥＤＤ；ｅｎｄ
ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＥＳＤ）。在同一切面利用二维超声
计算短轴缩短分数（ｅｊａｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）、梗死范围
率（ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｓｉｚｅ，ＩＳ＝舒张期梗死区长度／舒张期
周长×１００％）。

１．５　组织病理学检查　行超声检查后，以过量戊巴
比妥钠（１００ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射处死动物，心脏标本
立即行连续冰冻切片（５μｍ），用０．５％ 戊二醛固定

１０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗２次，用含１ｍｍｏｌ／Ｌ ＭｇＣｌ２的

ＰＢＳ清洗２次，１５ｍｉｎ／次，加 Ｘｇａｌ（１ｍｇ／ｍｌ）染
液，３７℃过夜，用ＰＢＳ清洗２次，１％戊二醛固定１５
ｍｉｎ，再行 ＨＥ染色。结果判定：镜检细胞核呈蓝染
者为ＬａｃＺ阳性，即该细胞成功表达外源ＬａｃＺ基因。

根据ＬａｃＺ阳性范围即可判断实验组ｓＣＲ１病毒作
用的范围。存活心肌细胞计数方法：每只实验动物
随机选取５张切片，每张切片在ＬａｃＺ阳性区随机选
取５个２００倍视野，计数每个视野（０．１ｍｍ２）内的
心肌细胞个数，求其平均值。

１．６　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较以ｔ
检验进行。所有统计计算由ＳＡＳ８．０软件完成。

２　结　果

２．１　大体情况　共３４只大鼠接受了实验，其中７
只在术中由于急性心衰、室颤等原因死亡，有２７只
大鼠成功建模。

２．２　超声心动图结果　术后２周时，实验组的左室
舒张末期内径与收缩末期内径（ＥＤＤ、ＥＳＤ）值明显
小于对照组（Ｐ＜０．０５）；反映左室收缩功能的ＥＦ也
有显著差异（Ｐ＜０．０５）；特别是反映梗死范围大小
的ＩＳ值实验组明显小于对照组，差异非常显著（Ｐ＜
０．０１），见表１。

表１　实验组和对照组小鼠超声心动图结果

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＥＤＤ（ｌ／ｍｍ） ＥＳＤ（ｌ／ｍｍ） ＥＦ（％） ＩＳ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０．４５±１．７１ ８．３５±１．８５ ３４．３３±４．７２ ２１．３６±２．３４
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ８．９７±１．９７ ６．７７±１．８６ ３９．７７±７．３５ １７．８９±３．６７

　ＥＤＤ：Ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＥＳＤ：Ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＥＦ：Ｅｊａｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＩＳ：Ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｓｉｚｅ；Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ

２．３　病理学检查　大体标本可见，术后第２周时，
对照组动物心脏的梗死区明显变薄、瘢痕化，范围较
大；而实验组的瘢痕区相对较小（图１Ｆ）。Ｘｇａｌ染
色结果表明ＬａｃＺ基因在两组中都得到了很好的表
达。ＨＥ染色可见在实验组的ＬａｃＺ阳性区域（即

ｓＣＲ１基因表达区域）心肌细胞明显多于对照组，两
组间心肌细胞计数结果有明显统计学差异（Ｐ＜
０．０１），实验组为２６．２３±５．４０，对照组为１７．６２±
６．７０（图１Ａ～１Ｅ），说明ｓＣＲ１对急性缺血、再灌注
损伤具有很好的保护作用。

３　讨　论

　　ｓＣＲ１具有补体受体Ⅰ型的膜外结构，在抑制补
体介导的炎症和脏器超急性排斥反应，减轻缺血再
灌注组织损伤上有显著疗效。１９９０年 Ｗｅｉｓｍａｎ等
人首次用ｓＣＲ１在体内验证了对心肌缺血再灌注的
作用，其依据是组织缺血再灌注时损伤的内皮细胞
能激活旁路途径，而ｓＣＲ１通过阻断该过程来保护

组织免受损伤，从而避免了炎症细胞在内皮细胞的
黏附与蓄积，以及最终发生的缺血再灌注的心肌坏
死［４，５］。但由于ｓＣＲ１蛋白的半衰期短，作用时间有
限，难以研究它对急性缺血再灌注心脏功能远期的
影响，故本实验将携带ｓＣＲ１基因的重组腺病毒注
射于急性心肌缺血区。因为复制缺陷的重组腺病毒
载体安全性高，易制备，其转染后外源表达的
时间长，可持续３０ｄ，能够产生长期的治疗效
应［６］。　　　　　　　　
　　本研究通过随访急性缺血再灌注后２周时的超
声心动图，发现在给予携带ｓＣＲ１的重组腺病毒后，
缺血心脏的功能得到了保护，表现为梗死范围、心腔
体积明显减小，收缩功能明显提高。并且病理检查
也发现注射ｓＣＲ１的范围内，存活的心肌细胞较对
照组显著增多。考虑到临床实际情况，如果能在患
者急性心梗发作后早期给予ｓＣＲ１的重组腺病毒，
并结合及时的再灌注治疗，有望进一步改进急性心
肌梗死的远期疗效。
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图１　实验组和对照组小鼠病理学检查结果
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ｔｈａｔｉｎｓＣＲ１ｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ

　　目前存在的不足之处是腺病毒仍主要以局部注
射的方式给药，对于适合内科介入治疗的患者十分
不便。如果对病毒进行改进，导入心肌特异性的启
动子，增加其对心肌细胞的靶向性，则可以通过静脉
的途径进行给药，会极大拓展ｓＣＲ１在缺血性心脏
病治疗方面的应用前景［７］。我们实验室在改进腺病
毒心肌靶向性方面已经取得了一定的成果，今后将
进一步进行相关的深入研究。
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