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［摘要］　目的：明确卡维地洛对心肌梗死（心梗）后大鼠心肌基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）及其组织抑制因子表达的影响。方法：

建立大鼠急性心梗模型，成模后用药组（ｎ＝１２）予卡维地洛（１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌胃，用药４２ｄ。未用药组（ｎ＝１２）予等量生

理盐水灌胃。另设假手术组（ｎ＝９）为对照。检测各组大鼠心功能和血流动力学参数，酶谱法测定心室肌 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９活

性，免疫组化和荧光定量ＰＣＲ检测心室肌 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、金属蛋白酶组织抑制因子（ＴＩＭＰ２）蛋白和 ｍＲＮＡ表达以及

ＴＩＭＰ１、ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达。结果：与假手术组比较，心梗组左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）升高、左室压最大上升速率（＋

ｄｐ／ｄｔｍａｘ）和最大下降速率（－ｄｐ／ｄｔｍａｘ）均降低（Ｐ＜０．０１），ＭＭＰ２、ＭＭＰ９活性增强（Ｐ＜０．０１），ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２蛋

白表达增多，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２、ＩＬ１βｍＲＮＡ升高（Ｐ＜０．０５），ＴＩＭＰ１、ＴＮＦαｍＲＮＡ升高（Ｐ＜０．０１）；与心梗未用药

组比较，用药组ＬＶＥＤＰ降低（Ｐ＜０．０１），＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、－ｄｐ／ｄｔｍａｘ升高（Ｐ＜０．０５），ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的活性降低（Ｐ＜０．０１）。

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２蛋白和ｍＲＮＡ表达减少以及ＴＩＭＰ１、ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达减少。结论：卡维地洛在显著降低

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９活性的同时也轻度降低了ＴＩＭＰｓ表达；它还可以通过减少ＩＬ１β和ＴＮＦα基因表达，起到降低 ＭＭＰｓ分泌

的作用，从而预防和逆转心梗后心室重构，改善心功能。

［关键词］　心肌梗死；基质金属蛋白酶；基质金属蛋白酶组织抑制因子；卡维地洛

［中图分类号］　Ｒ５４２．２２　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）０４０３８００６

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｒｖｅｄｉｌｏｌｏｎｃａｒｄｉａｃｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ

ＹＩＪｉｎｇｍｉｎｇ，ＺＨＥＮＧＸｉｎｇ，ＣＨＥＮＳｈａｏｐｉｎｇ，ＧＵＯＺｈｉｆｕ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｖａｓｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｒｖｅｄｉｌｏｌｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ（ＭＭＰｓ）ａｎｄ

ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ（ＴＩＭＰｓ）ａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒ

ｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＡＭＩ）ｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｌｅｆｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｌｉｇａｔｉｏｎｉｎ２４ｒａｔｓａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ
（１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）ｇｒｏｕｐ（ｎ＝１２）ａｎｄｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝１２）．Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（ｎ＝９）ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｈｅｓａｍｅｐｒｏｃｅ

ｄｕｒｅｂｕｔｗｉｔｈｎｏｌｉｇａｔｉｏｎ．Ａｌｌａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ６ｗｅｅｋｓｖｉａａｇａｓｔｒｉｃｌａｖａｇｅ．Ｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅ

ｔｅｒｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓ．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＴＩＭＰ２ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏ

ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｉｎＡＭＩｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅＭＭＰｓａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｚｙｍｏｇｒａｐｈｙ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ（ＭＭＰ２，９ａｎｄＴＩＭＰ１，２）ａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓ（ＴＮＦα，ＩＬ１β）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ．Ｒｅ

ｓｕｌｔｓ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＳｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶ

ＥＤＰ）ａｎｄｌｏｗｅｒＬＶｕｐｓｔｒｏｋｅｖｅｌｏｃｉｔｙ（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）ａｎｄＬＶｄｅｓｃｅｎｔｖｅｌｏｃｉｔｙ（－ｄｐ／ｄｔｍａｘ）（Ｐ＜０．０１）．ＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＭＭＰ２ａｎｄ

ＭＭＰ９，ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＴＩＭＰ２，ａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ１，ＴＩＭＰ２，

ＩＬ１β，ａｎｄＴＮＦαｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｉｎｃａｒｖｅｄｉｌｏｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ

ｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ，ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌｇｒｏｕｐｈａｄｌｏｗｅｒＬＶＥＤＰ（Ｐ＜０．０１），ｈｉｇｈｅｒ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ，－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（Ｐ＜０．０５），ｌｏｗｅｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ

ＭＭＰ２，ＭＭＰ９（Ｐ＜０．０１），ｌｏｗｅｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＴＩＭＰ２，ａｎｄｌｏｗｅｒｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＭＭＰ２，ＭＭＰ９，ＴＩＭＰ２，ＩＬ１β，ＴＩＭＰ１，ａｎｄＴＮＦα（ＭＭＰ９Ｐ＜０．０１，ｏｔｈｅｒｓＰ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌｃａｎｏｂｖｉｏｕｓ

ｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｃａｒｄｉａｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ａｎｄｓｌｉｇｈｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＩＭＰｓ；ｉｔｃａｎａｌｓｏｄｅｃｒｅａｓｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

［收稿日期］　２００７０７０３　　　　［接受日期］　２００８０１２８
［作者简介］　易镜明，博士，主治医师．Ｅｍａｉｌ：Ｎａｃｃｙ６３＠１２６．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１２５０７０５４０，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｅｎｇｘｉｎｇ５７５３０＠１６３．ｃｏｍ



第４期．易镜明，等．卡维地洛对心肌梗死大鼠心肌基质金属蛋白酶及其组织抑制因子表达的影响 ·３８１　　 ·

ｏｆＭＭＰｓｔｈｒｏｕｇｈｄｅｃｒｅａｓｉｎｇＩＬ１βａｎｄＴＮＦαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｔｈｕｓｐｒｅｖｅｎｔｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ｒｅｖｅｒｓｅｓ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ；ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ；ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（４）：３８０３８５］

　　基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是降解心肌细胞外基质
的重要水解酶系，基质金属蛋白酶组织抑制因子
（ＴＩＭＰｓ）是ＭＭＰｓ的内源性抑制因子。心肌梗死（ＭＩ）
后的心肌重构与 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ平衡失调相关，ＭＭＰｓ
释放引起心肌间质胶原支架降解，造成梗死区扩展，同
样，缺乏ＴＩＭＰｓ有效对抗细胞外间质持续降解，造成心
室功能进一步下降［１］。研究发现，炎症介质ＩＬ１β、

ＴＮＦα可能通过调节ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ平衡参与ＭＩ后的
心室重构［２］。卡维地洛是第３代β受体阻滞剂，能全面
阻断肾上腺素能系统的激活，阻断心室重构，文献证实
卡维地洛能有效降低 ＭＩ患者的死亡率，改善左室功
能［３］。本研究通过观察卡维地洛对梗死心肌 ＭＭＰｓ／

ＴＩＭＰｓ表达的影响，探讨其防止心室重构的机制。

１　材料和方法

１．１　大鼠模型的复制及分组　健康雄性ＳＤ大鼠（购
自第二军医大学实验动物中心），体质量１８０～２４０ｇ。
按照Ｔｈｏｍａｓ等［４］方法建立急性ＭＩ大鼠模型，苯巴比
妥钠３５ｍｇ／ｋｇ腹腔麻醉，连接微型人工呼吸器（江湾Ⅰ
型），在左心耳下结扎前降支近段。急性ＭＩ后２４ｈ存
活的２４只大鼠随机分为２组，每组１２只，一组给予卡
维地洛（山东齐鲁制药厂产品，批号１４０９００６，１０ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１），灌胃，用药４２ｄ，另一组不给药。另设立
假手术组（９只，只开胸剪破心包，在相应的部位挂线
不结扎），假手术组、ＭＩ组给予生理盐水灌胃直至术
后第４２天。３组大鼠在相同条件下饲养。

１．２　超声心动图及血流动力学指标测定　术后４２
ｄ，大鼠用戊巴比妥腹腔麻醉（３５ｍｇ／ｋｇ）后行心脏超
声检查，探头频率８～１２ＭＨｚ。取左室乳头肌短轴
切面，Ｍ型取样左室前壁和左室后壁。测量参数包
括：左室前壁厚度（ＬＶＡＷＴ）、左室后壁厚度（ＬＶＰ
ＷＴ）、舒张末期左室内径（ＬＶＥＤＤ）和射血分数
（ＥＦ）由超声仪自动计算输出。完成超声检测后，分
离右颈动脉，插管至主动脉处测定动脉收缩压、舒张
压、平均压以及心率，导管进入左心室腔测左心室收
缩压（ＬＶＳＰ）、左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）、左室压最大
上升速率（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）和最大下降速率（－ｄｐ／

ｄｔｍａｘ）。血流动力学资料由计算机实时记录，间隔３
ｍｉｎ连续测取５次，取平均值。

１．３　心肌组织标本采集　测压后，称取大鼠体质
量，打开大鼠胸腔，分离心脏，于二尖瓣下２ｍｍ处

垂直心脏长轴，做心室短轴切片，厚约２～３ｍｍ，Ｈ
Ｅ染色验证左室游离壁颜色苍白区为 ＭＩ区。采用
颗粒分析系统测量 ＭＩ区长度及左室周长，二者之比
表示 ＭＩ面积大小，剔除 ＭＩ面积小于３５％的大鼠。
梗死区心肌组织立即放入液氮中冻存。

１．４　ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９活性的检测　采用明胶酶
谱法。取液氮冻存的心肌，匀浆、离心，取上清分装。
用ＢＣＡ蛋白试剂盒蛋白定量。ＳＤＳＰＡＧＥ系统：分
离胶浓度为８％ ，其中加入明胶作为底物，其最终浓
度为０．１％。取２０μｇ蛋白的提取物在４℃的环境下
电泳（２０ｍＡ，至溴酚蓝到达堆积胶与分离胶分界
处）。在洗脱液中洗涤１ｈ后，于底物缓冲液中３７℃
下孵育１８ｈ。用考马斯亮蓝Ｒ２５０染色后，用脱色液
脱色至背景清晰为止。用ＧＩＳ凝胶图像分析系统扫
描分析凝胶，根据各条带的信号面积和灰度确定酶
活性：条带面积×（条带灰度－背景灰度）。

１．５　ｍＲＮＡ表达的检测　采用实时ＰＣＲ法。按

ＴＲＩｚｏｌ法抽提心肌组织总ＲＮＡ，经１％ 的琼脂糖电
泳证实ＲＮＡ的完整性后，采用紫外分光光度计测定
其浓度。取１μｇ总ＲＮＡ，以ＡＭＶ逆转录酶（ＴａＫａ
Ｒａ）合成ｃＤＮＡ。取逆转录产物进行荧光定量ＰＣＲ反
应。目的基因引物采用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０设计，鼠
源性基因的编码核甘酸序列引自 ＮＣＢＩＧｅｎＢａｎｋ，引
物由上海生工生物工程技术服务有限公司合成（表

１）。ＰＣＲ反应条件：预变性９５℃１０ｓ１个循环；ＰＣＲ
反应９５℃１０ｓ、６２℃２０ｓ、７２℃１５ｓ４０个循环，融解
曲线分析９５℃０ｓ２０℃／ｓ、６５℃１５ｓ２０℃／ｓ、９５℃０ｓ
０．１℃／ｓ。ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ自动记录 Ｃｔ值和扩增曲线。

ｍＲＮＡ表达直接以ΔＣｔ值表示：ΔＣｔ＝目的基因表达
的Ｃｔ值－看家基因表达的Ｃｔ值。

１．６　心肌梗死区 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２蛋白表
达的检测　采用ＥｎＶｉｓｉｏｎ法免疫组织化学（ＩＨＣ）
染色。一抗稀释比例：ＴＩＭＰ２１５０，ＭＭＰ２１

８０，ＭＭＰ９１６５，二抗为ＥｎＶｉｓｉｏｎ试剂盒，按照试
剂盒说明书操作，染色结果（细胞质中棕褐色颗粒为
阳性）进行图像分析。

１．７　统计学处理　数据用ＳＰＳＳ１１．０软件进行处理。
各数据以珔ｘ±ｓ表示；各组间比较用方差分析和ｑ检验。

２　结　果

２．１　动物存活率　假手术组、ＭＩ组、卡维地洛组存
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活至预设终点的大鼠分别为８、１０、９只，去除梗死面
积＜３５％的大鼠，最终获完整资料的大鼠分别为８、

８、７只，ＭＩ组和卡维地洛组梗死范围差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　Ｒｅａｌｔｉｍｅ定量ＰＣＲ引物序列

Ｔａｂ１　ＰｒｉｍｉｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ

Ｇｅｎｅ Ｆ／Ｒｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′ｔｏ３′） Ｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅ（ｂｐ） ＧｅｎＢａｎｋＮｏ．

ＧＡＰＤＨ Ｆ ＴＣＣＡＡＣＴＡＣＣＣＡＡＧＧＡＧＣＡＧＡＧ １５１ Ｍ１７７０１
Ｒ ＡＴＧＡＣＣＴＧＴＡＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣＣＧ

ＭＭＰ２ Ｆ ＧＣＴＧＣＧＣＴＴＴＴＣＴＣＧＡＡＴＣ １５０ Ｕ６５６５６
Ｒ ＴＧＡＧＡＡＴＣＴＣＣＣＣＣＡＡＣＡＣ

ＭＭＰ９ Ｆ ＡＧＡＣＧＡＣＡＴＡＧＡＣＧＧＣＡＴＣＣ ２４３ Ｕ３６４７６
Ｒ ＧＣＣＣＴＧＧＡＴＣＴＣＡＧＣＡＡＴＡＧ

ＭＭＰ１３ Ｆ ＡＡＧＣＴＧＡＡＡＴＣＴＴＧＣＣＴＴＧＧＡ ２５５ Ｕ３６１７９
Ｒ ＴＧＡＣＴＡＴＧＣＧＴＧＧＣＴＧＧＡＡ

ＭＭＰ１４ Ｆ ＡＣＡＡＣＧＣＴＣＡＣＣＣＣＡＧＴＣＡＣＴＣＴＣ ２７５ Ｕ４２８１３
Ｒ ＣＴＣＣＣＡＴＡＣＴＣＧＧＡＡＧＧＣＴＴＴＣＣＧ

ＴＩＭＰ１ Ｆ ＡＡＣＧＧＣＣＣＧＣＧＡＴＧＡＧＡＡＡＣＴＣＣＣ ２２９ Ｕ０６１７９
Ｒ ＣＴＧＣＡＡＣＴＣＧＧＡＣＣＴＧＧＴＴＡＴＡＡＧＧ

ＴＩＭＰ２ Ｆ ＧＧＡＡＧＧＡＧＡＴＧＧＣＡＡＧＡＴＧＣＡＣ １７７ Ｘ６２６２２
Ｒ ＴＡＧＣＡＴＧＧＧＡＴＣＡＴＡＧＧＧＣＡＧＣ

ＴＮＦα Ｆ ＣＡＧＣＣＴＴＧＴＣＣＣＴＴＧＡＡＧＡＧＧＡＣＣ ２１５ Ｘ６６５３９
Ｒ ＴＡＣＴＧＡＡＣＴＴＣＧＧＧＧＴＧＡＴＣＧＣＴＣＣ

ＩＬ１β Ｆ ＧＡＣＡＧＡＡＣＡＴＡＡＧＣＣＡＡＣＡＡＧ ２３７ Ｍ９８８０２
Ｒ ＧＴＣＡＡＣＴＡＴＧＴＣＣＣＧＡＣＣＡＴＴ

２．２　超声心动图　与假手术组比较，ＭＩ组舒张末
期左室前壁厚度（ＬＶＡＷＴｄ）变薄、左室前壁室壁增
厚率（ＰＷＴＬＶＡＷ）降低（Ｐ＜０．０５）；卡维地洛组与ＭＩ
组相比，变薄的舒张末期左室后壁厚度（ＬＶＡＷＴｄ）

增厚，左室后壁室壁增厚率（ＰＷＴＬＶＡＷ）升高（Ｐ均＜
０．０５）。ＬＶＰＷＴｄ、ＰＷＴＬＶＰＷ、ＥＦ指标 ＭＩ组及卡维
地洛组则无差异（表２，图１）。

表２　用药４２ｄ后各组心脏超声指标的变化

Ｔａｂ２　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｐａｒａｍｅｔｅｒｓ４２ｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＬＶＡＷＴｄ
ｌ／ｍｍ

ＬＶＰＷＴｄ
ｌ／ｍｍ

ＰＷＴＬＶＡＷ
（％）

ＰＷＴＬＶＰＷ
（％）

ＬＶＤｄ
ｌ／ｍｍ

ＥＦ
（％）

Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄ ８ ２．１５±０．１１ １．７９±０．１４ ３９．４±５．６ ３７．９±６．１ ４．６２±０．９５ ８０．２±１９．７
ＭＩ ８ １．１６±０．１２ ２．５２±０．１６ ２６．７±２．３ ４９．０±３．１ ５．８８±０．４６ ５７．１±１４．０
Ｃａｖｅｄｉｌｏｌ ７ １．４１±０．１１△ ２．２１±０．１６ ３３．１±３．２△ ４６．３±９．２ ５．０３±０．３７△ ６１．４±８．５

　ＬＶＡＷＴｄ：Ａｎｔｅｒｉｏｒｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ；ＬＶＰＷＴｄ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ；

ＰＷＴＬＶＡＷ：Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｗａｌｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｏｆａｎｔｅｒｉｏｒｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗａｌｌ；ＰＷＴＬＶＰＷ：Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｗａｌｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒ

ｗａｌｌ；ＬＶＤｄ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ；ＥＦ：Ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＭＩｇｒｏｕｐ

图１　假手术组（Ａ）、ＭＩ组（Ｂ）和卡维地洛组（Ｃ）术后４２ｄ超声心动图

Ｆｉｇ１　Ｃａｒｄｉａｃｅｃｈｏｏｆｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ（Ａ），ＭＩｇｒｏｕｐ（Ｂ），ａｎｄｃａｖｅｄｉｌｏｌｇｒｏｕｐ（Ｃ）ａｔｄａｙ４２
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２．３　血流动力学　与假手术组比较，ＭＩ组ＬＶＥＤＰ
明显升高、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、－ｄｐ／ｄｔｍａｘ降低 （Ｐ 均 ＜
０．０１），卡维地洛组ＬＶＥＤＰ降低，但仍高于假手术
组（Ｐ均＜０．０１）；＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、－ｄｐ／ｄｔｍａｘ则较 ＭＩ组

略有升高（Ｐ＜０．０５），仍低于假手术组（Ｐ＜０．０１），
收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、平均动脉压（ＭＢＰ）各
组无差异（表３）。

表３　用药４２ｄ后各组血流动力学指标的变化

Ｔａｂ３　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ４２ｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＭＩｓｉｚｅ
（％）

ＳＢＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＤＢＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＭＢＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＨＲ
ｆ／ｍｉｎ－１

ＬＶＳＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

ＬＶＥＤＰ
ｐ／ｍｍＨｇ

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ
ｍｍＨｇ·ｓ－１

－ｄｐ／ｄｔｍａｘ
ｍｍＨｇ·ｓ－１

Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄ８ － １２１±１７ ９７±２０ １０６±１１ ４１０±２４ １２９±１７ ２．７±０．４ ６３４４±５０２ ６０３８±４３７
ＭＩ ８ ３７．９±５．９ １１０±１４ ８９±１２ １０１±１８ ４４４±１４ １１６±１５ ２５．７±４．６ ３８３７±２１１ ３０２０±３０１

Ｃａｖｅｄｉｌｏｌ ７ ３６．３±３．２ １０１±１８ ７７±１７ ８６±１９ ３７０±３７△ １０７±１６ １２．８±２．７△△ ４６８６±４７６△ ３９３８±２１７△

　ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＭＢＰ：Ｍｅａｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＬＶＳＰ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＶＥＤＰ：Ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＭＩｇｒｏｕｐ

２．４　心肌间质内 ＭＭＰｓ活性变化　酶谱法出现４
条透明条带（图２），位于８８０００、７２０００、６８０００、

５４０００，分别代表活性 ＭＭＰ９及３种活性 ＭＭＰ２。

ＭＭＰ２在正常组织中存在，ＭＭＰ９不存在于正常

组织中，ＭＩ后二者活性增强（ＭＭＰ２，Ｐ＜０．０１）。
卡维地洛组 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的活性低于 ＭＩ组（Ｐ
均＜０．０１）。其中 ＭＭＰ２下降（３８％±３．５％），

ＭＭＰ９下降（３７％±３．２％）（图３）。

图２　ＧｅｌａｔｉｎＳＤＳＰＡＧＥ酶图显示心肌 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９活性

Ｆｉｇ２　ＣａｒｄｉａｃＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎＧｅｌａｔｉｎＳＤＳＰＡＧＥ
Ｍ：Ｓｔａｎｄａｒｄｍａｒｋｅｒ；１：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｒａｔａｔｄａｙ４２ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；２６：Ｚｙｍｏｇｒａｐｈｙｏｆｉｎｆａｒｃｔｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｕｍａｔｄａｙ１，ｄａｙ３，ｄａｙ７，ｄａｙ１４，ａｎｄ

ｄａｙ４２ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；７：Ｃａｖｅｄｉｌｏｌｇｒｏｕｐ

图３　各组 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９酶活性

Ｆｉｇ３　ＣａｒｄｉａｃＭＭＰ２ａｎｄ

ＭＭＰ９ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＭＩｇｒｏｕｐ；珚ｘ±ｓ

２．５　心肌 ＭＭＰｓ、ＴＩＭＰｓ及炎症因子ｍＲＮＡ的变化

　与假手术组相比，ＭＩ组 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２、

ＩＬ１β升高（Ｐ＜０．０５），ＴＩＭＰ１、ＴＮＦα升高（Ｐ＜
０．０１）。卡维地洛组 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ

２、ＩＬ１β、ＴＮＦα低于 ＭＩ组（ＭＭＰ９Ｐ＜０．０１，其余均

Ｐ＜０．０５），高于假手术组（ＴＮＦαＰ＜０．０１，其余均

Ｐ＜０．０５）。见图４。

图４　各组 ＭＭＰｓ、ＴＩＭＰｓ、ＴＮＦα、ＩＬ１βｍＲＮＡ的变化

Ｆｉｇ４　ＣｈａｎｇｅｓｉｎｍＲＮＡｏｆＭＭＰｓ，ＴＩＭＰｓ，

ＴＮＦαａｎｄＩＬ１βｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜
０．０１ｖｓＭＩｇｒｏｕｐ；珚ｘ±ｓ

２．６　ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２蛋白表达的免疫组
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织化学观察　光镜下假手术组可见 ＭＭＰ２表达，未
见 ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２ 蛋 白 表 达，ＭＩ 组 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２蛋白表达明显增多，给予卡维地洛

后 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２蛋白表达较 ＭＩ组有所
减少（图５）。

图５　免疫组化法检测各组 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ２的表达

Ｆｉｇ５　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｃａｒｄｉａｃＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＴＩＭＰ２ｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
Ａ１，Ａ２，Ａ３：ＭＭＰ２；Ｂ１，Ｂ２，Ｂ３：ＭＭＰ９；Ｃ１，Ｃ２，Ｃ３：ＴＩＭＰ２．Ａ１，Ｂ１，Ｃ１：Ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄｇｒｏｕｐ；Ａ２，Ｂ２，Ｃ２：ＭＩｇｒｏｕｐ；Ａ２，Ｂ３，Ｃ３：Ｃａｒｖｉｄｉｌｏｌ

ｇｒｏｕｐ；Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

３　讨　论

　　心室重构是梗死后心肌重要的病理性改变，尽
管心室重构确切的机制仍不甚明了，但现在已经认
识到其由心脏基质成分合成和降解失衡引起，表现
为心肌纤维化和进行性心室扩张，可导致心功能下
降和室壁瘤形成，甚至心室破裂［５７］。ＭＭＰｓ是唯一
能降解心肌间质胶原的一类锌依赖蛋白酶，ＴＩＭＰｓ
则是内源性 ＭＭＰｓ抑制剂，ＭＭＰｓ选择性地消化分
解细胞外基质的各成分，与ＴＩＭＰｓ二者相互作用形
成相对平衡，控制调节细胞外基质组织胶原的生成
代谢和更新。ＭＭＰｓ量及活性增高或ＴＩＭＰｓ量及

活性降低都会引起细胞外基质胶原降解和组织重

塑［１］。

　　本研究发现，ＭＩ后 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９蛋白表达
和ｍＲＮＡ均升高，并伴随心功能的下降，与文献报
道［１］一致。Ｗａｎｇ等［８］研究发现，ＭＭＰ２过度表达
后心肌肌小节长度明显增加，并出现有心肌的收缩
舒张功能受损；结合本研究，我们推测：大鼠 ＭＩ后

ＭＭＰ２的过度表达既影响了心肌间质纤维化，还可
能作用于心肌细胞，从而导致心功能下降。Ｈｅｙ
ｍａｎｓ等［９］研究发现大鼠敲除 ＭＭＰ９基因可使 ＭＩ
区白细胞流入减少，梗死面积缩小，并可避免梗死区
破裂。这和我们的研究结果一致。我们还观察到，
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ＭＩ后 ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２ 有不同程度的升高［１０］，

Ｔａｙｅｂｊｅｅ等
［１１］研究发现高血压左室肥厚患者

ＭＭＰ９／ＴＩＭＰ１均为高表达，Ｉｎｏｋｕｂｏ等［１２］发现急

性冠脉综合征患者冠脉循环中的血浆 ＭＭＰ９／

ＴＩＭＰ１在不同时间呈现同向性变化。Ｈａｒｉｙａ等
［１３］

研究发现：心脏移植术后 ＭＭＰ２／ＴＩＭＰ２显著升
高。结合本研究发现，提示大鼠 ＭＩ后 ＴＩＭＰ１是

ＭＭＰ９的重要调节因子，ＴＩＭＰ２是 ＭＭＰ２的重
要调节因子，在 ＭＩ后的心室重构调节中发挥
作用。　　　　　
　　某些炎症因子是 ＭＭＰｓ的激活因素，炎症因子
的增多可导致 ＭＭＰｓ的激活，加重心室重构［２］。

Ｋａｗａｍｕｒａ等［２］发现，转基因小鼠ＴＮＦα过度表达
可诱导心肌病，ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９转录增加。本研
究发现，梗死区的ＩＬ１β、ＴＮＦαｍＲＮＡ在大鼠 ＭＩ
后明显增加。这说明，在 ＭＩ后心室重构中 ＭＭＰｓ
的增多与炎症反应增强有关。

　　卡维地洛是第３代β受体阻滞剂，能选择性阻
断α受体、非选择性阻断β受体，并具有抗炎、抗氧
化、抗增生及抑制细胞凋亡等功能。ＣＡＰＲＩＣＯＲＮ
试验中１９５９例左室射血分数≤０．４０的急性 ＭＩ患
者随机给予卡维地洛和安慰剂治疗，卡维地洛组所
有原因所致死亡率降低２３％［３］。目前，卡维地洛已
广泛应用于各种器质性心脏病引起的慢性心力衰

竭，但其干预细胞外基质重构的作用机制尚不清楚。
本研究发现，卡维地洛治疗后显著降低 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９ｍＲＮＡ，提示药物可能作用于 ＭＭＰｓ的转
录调节，降低了 ＭＭＰｓ的转录水平；用药后ＩＬ１β、

ＴＮＦαｍＲＮＡ均减少，提示药物还作用于 ＭＭＰｓ
的激活途径，通过抑制炎症因子ＩＬ１β和ＴＮＦα来
降低 ＭＭＰｓ活性；用药后ＴＩＭＰ１和ＴＩＭＰ２基因
转录和ＴＩＭＰ２蛋白表达减弱，可见卡维地洛不是
简单减少 ＭＭＰｓ抑制剂———ＴＩＭＰｓ来降低 ＭＭＰｓ
活性，但是否降低 ＴＩＭＰｓ程度大于 ＭＭＰｓ从而调
节 ＭＭＰｓ／ＴＩＭＰｓ平衡有待进一步研究。

　　总之，本研究结果显示了卡维地洛在显著降低

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９活性的同时也轻度降低了 ＴＩＭＰｓ
表达，它还可以通过减少ＩＬ１β和ＴＮＦα基因表达，
起到降低 ＭＭＰｓ分泌的作用，从而预防和逆转心室
重构，改善心功能。
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