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炎症因子在大鼠冠状动脉微栓塞后心肌组织中的表达及ＮＦκＢ抑制剂
对其的影响
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　　［摘要］　目的　探讨炎症因子在冠状动脉微栓塞（ＣＭＥ）后心肌组织中的表达及核因子（Ｂ（ＮＦκＢ）抑制剂的干预作用。
方法　清洁级雄性ＳＤ大鼠８８只，其中６４只经左心室内注射自体微血栓、同时短暂夹闭主动脉建立大鼠ＣＭＥ模型后，随机
分为未治疗组及ＮＦκＢ抑制剂二硫代氨基甲酸吡咯烷（ＰＤＴＣ）干预组，分别于术后１、３、７、１４ｄ处死；余２４只为假手术组。原

位杂交及免疫组织化学染色检测肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）及细胞间黏附因子１（ＩＣＡＭ１）等炎症因子在心肌中

的空间分布及动态变化。结果　ＣＭＥ炎症并不仅局限于微梗灶及周围，同时波及到许多“无辜心肌”，产生“旁观者效应”。
ＣＭＥ组在不同观察时间点心肌ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１蛋白的表达较假手术组均明显增强（Ｐ＜０．０５）。ＮＦκＢ特异性抑制剂

ＰＤＴＣ干预能抑制ＣＭＥ后心肌中 ＴＮＦα、ＩＬ６及ＩＣＡＭ１蛋白表达（Ｐ 均＜０．０５）。结论　ＣＭＥ后伴发放大炎症反应，
ＮＦκＢ抑制剂显著抑制心肌炎症反应。

　　［关键词］　冠状动脉微栓塞；ＮＦκＢ；肿瘤坏死因子α；白介素６；细胞黏附分子
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　　冠状动脉微栓塞（ＣＭＥ）在缺血性心脏病、急性 冠脉综合征（ＡＣＳ）、溶栓治疗、冠脉介入治疗（ＰＣＩ）
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中是常见而重要的临床事件［１］。众多的临床资料及
实验研究显示炎症反应在ＣＭＥ病变中占重要位置。
在对极大可能发生ＣＭＥ的不稳定性心绞痛、ＡＣＳ
患者观察发现，其血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素６
（ＩＬ６）均明显升高［２］；ＣＭＥ病理上呈现白细胞浸润、
多中心微梗灶形成等炎症反应特征。Ｓｋｙｓｃｈａｌｌｙ
等［３］提出抗炎治疗有望成为ＣＭＥ的治疗策略。

　　核因子κＢ（ＮＦκＢ）是具有多向转录调节作用的
序列特异性ＤＮＡ结合蛋白。氧自由基、细胞因子均
可激活心肌细胞内的应激相关核转录因子如 ＮＦ
κＢ，易位至细胞核内与双链ＤＮＡ结合，继而诱导其
下游多种炎症介质基因包括肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）、ＩＬ６等的转录表达，加重局部炎症，增加心肌损
伤。近年来，随着对ＮＦκＢ结构与功能研究的深入，
细胞因子与 ＮＦκＢ的关系已引起了人们的高度重
视，成为当今研究的热点。本研究应用免疫组化、蛋
白质印迹分析等方法，观察 ＴＮＦα、ＩＬ６、细胞间黏
附因子１（ＩＣＡＭ１）等细胞因子在心肌的表达情况，
探讨ＮＦκＢ抑制剂的干预作用。

１　材料和方法

１．１　实验动物和主要试剂　清洁级雄性ＳＤ大鼠，
体质量２８０～３２０ｇ，由福建医科大学实验动物中心
提供。羊抗大鼠 ＴＮＦα抗体购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司
（美国），羊抗大鼠ＩＬ６、ＩＣＡＭ１抗体购自Ｒ＆Ｄ公
司（美国），原位杂交试剂盒、ＳＰ免疫组化试剂盒、

ＡＥＣ染色试剂盒、ＢＣＩＰ／ＮＢＴ显色试剂盒均购自北
京中山生物技术有限公司。

１．２　动物分组及模型建立［４］

１．２．１　实验动物分组　ＳＤ大鼠８８只，分为假手术
组（２４只）、ＣＭＥ组（３２只）、ＣＭＥ＋二硫代氨基甲酸
吡咯烷（ＰＤＴＣ）治疗组（３２只）。假手术组即左心室
腔内注射ＰＢＳ（ｐＨ７．２）０．３ｍｌ；ＣＭＥ组以５ｍｇ微
血栓中加入０．３ｍｌＰＢＳ后剧烈震荡制成混悬液左
心室腔内注射造模；ＣＭＥ＋ＰＤＴＣ治疗组在 ＣＭＥ
组的基础上，以ＮＦκＢ抑制剂ＰＤＴＣ２００ｍｇ／ｋｇ于
术前１ｈ通过腹腔注射给药，持续至术后７ｄ。

１．２．２　自体血栓的制备　于术前３６ｈ６４只ＳＤ大鼠
以氯胺酮（７５ｍｇ／ｋｇ）、地西泮（７．５ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射
复合麻醉后，尾静脉取血１ｍｌ，于３７℃温箱内形成血
凝块，匀浆器研碎血凝块后用３８μｍ筛孔过筛。显微
镜下８μｍ以上微血栓累计约（１５～１９）×１０

９个／５ｍｇ。

１．２．３　ＣＭＥ模型建立方法　大鼠行气管切开，小
动物呼吸机（ＴＫＲ２００Ｃ型，江西特力麻醉呼吸设备
公司）辅助通气，于第２、３肋间横断胸骨，结扎双侧
内乳动脉，于左前胸中心切口进胸，暴露并分离主

动脉，以微量注射器从前降支中段偏下方约１ｍｍ
处垂直刺入左心室腔，助手协助用血管夹夹闭主动
脉根部，同时快速注入微血栓０．３ｍｌ，约１０ｓ后松开
血管夹，局部棉球止血，待心跳稳定后关胸，复苏；术
毕腹腔注射４０万Ｕ青霉素抗感染。

１．２．４　标本采集　分别于术后第１、３、７、１４天处死
大鼠，将心脏常规液氮保存。

１．３　原位杂交检测ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ在
心肌中的表达　石蜡切片经常规脱腊至水，３０％Ｈ２Ｏ２
１份＋蒸馏水１０份混合，室温５～１０ｍｉｎ以内灭活内
源性酶。滴加３％柠檬酸新鲜稀释的胃蛋白酶（１ｍｌ
３％柠檬酸加２滴浓缩型胃蛋白酶，混匀），３７℃２０
ｍｉｎ暴露ｍＲＮＡ核酸片段。１％多聚甲醛／０．１ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ（ｐＨ７．２～７．６），含有１／１０ＤＥＰＣ后固定。每张
切片滴加２０μｌ预杂交液，恒温箱４０℃３ｈ。每张切片
滴加２０μｌ杂交液，恒温箱３９℃杂交过夜。滴加生物
素化鼠抗地高辛３７℃６０ｍｉｎ。ＴＮＦα组滴加ＳＡＢＳ
３７℃２０ｍｉｎ，采用 ＡＥＣ 显色；ＩＬ６、ＩＣＡＭ１滴加

ＳＡＢＳＡＰ３７℃３０ｍｉｎ，采用ＢＣＩＰ／ＮＢＴ显色。结果
观察：ＴＮＦαｍＲＮＡ阳性的细胞胞质着色呈红色；ＩＬ
６、ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ的细胞胞质着色呈紫蓝色。

１．４　免疫组织化学染色检测ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ
１等炎症因子在心肌中的表达　采用ＳＰＡＢＣ法。
具体步骤是：染色切片常规脱蜡至水，０．０１ｍｏｌ／Ｌ柠
檬酸盐缓冲液微波抗原修复，３％Ｈ２Ｏ２去离子水抗
内源性过氧化物酶，加入血清，室温封闭２０ｍｉｎ，山
羊抗大鼠ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１（１２００稀释）抗体
置湿盒４℃过夜；依次加入生物素标记的二抗及链霉
亲和素过氧化物酶溶液，室温１０ｍｉｎ，ＡＥＣ显色，苏
木素轻度复染。显微镜观察胞质内出现红色颗粒的
细胞为 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１阳性表达细胞。用

ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ图像分析系统进行图片处理，随机选
取每张切片２０个视野，测定其阳性染色的平均光密
度值（ＩＯＤ），ＩＯＤ值越高表明组织抗原含量越高；２０
个视野的平均值作为该切片的ＩＯＤ值。

１．５　统计学处理　结果以珔ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０
统计软件进行分析，多组间比较采用ｏｎｅｗａｙＡＮＯ
ＶＡ 和Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ在心肌组织的
空间分布　ＴＮＦαｍＲＮＡ在正常大鼠心肌细胞无
或弱表达（图１Ａ）；ＣＭＥ后在微梗灶内残留的和周
边区缺血的心肌细胞出现较强原位杂交阳性信号，
并从梗死区过渡到非缺血区阳性信号逐渐减弱；同
时微梗灶周边存活心肌、部分非微梗区心肌、小动脉
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周边心肌、血管内皮出现阳性表达（图１Ｂ～１Ｄ）。

ＩＬ６ｍＲＮＡ在正常大鼠心肌细胞及血管无明显阳
性表达（图１Ｅ）；ＣＭＥ后在微梗灶内残留的和周边
区缺血的心肌细胞、部分非梗死小血管内皮出现阳

性表达，部分血管周围心肌细胞呈弱阳性表达（图

１Ｆ、１Ｇ）。ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ在正常大鼠心肌细胞及
血管无明显阳性表达（图１Ｈ）；ＣＭＥ后在血管内皮、
微梗死周边心肌出现强阳性信号（图１Ｉ、１Ｊ）。

图１　原位杂交示ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ在心肌组织中的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦα，ＩＬ６，ａｎｄＩＣＡＭ１ｍＲＮＡｉｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ（Ａ），ＣＭＥｐｒｏｄｕｃｅｄｓｔｒｏｎｇＴＮＦαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｎｏｔｏｎｌｙａｔｔｈｅｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｐｅｒｉｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔ（Ｂ），ｎｏｎｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔ（Ｃ）ａｎｄ

ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ｂｕｔａｌｓｏａｔｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ（Ｄ）ｏｎｄａｙ３．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ（Ｅ），ＣＭＥｉｎｃｒｅａｓｅｄＩＬ６ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｎｏｔｏｎｌｙ

ａｔｐｅｒｉｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔ（Ｆ）ａｎｄｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｌｉｖｉｎｇｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｂｕｔａｌｓｏａｔｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ（Ｇ）ｏｎｄａｙ３．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｇｒｏｕｐ（Ｈ），ＣＭＥｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｔｐｅｒｉｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｌｉｖｉｎｇｍｙｏｃｙｔｅｓ（Ｉ）ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ（Ｊ）ｏｎｄａｙ３．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．２　ＣＭＥ后ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１在心肌组织表
达的动态变化　免疫组化显示假手术组心肌细胞仅
表达少量ＴＮＦα（图２Ａ）。术后１ｄＣＭＥ组除了在
微梗灶内残留的和周边区缺血的心肌细胞、部分“正
常”心肌细胞、血管内皮出现阳性表达外，在非梗死
血管（直径数百μｍ至５～６μｍ）周边的心肌细胞也
出现阳性表达，血管内白细胞堵塞；且均于术后３ｄ
达到高峰，７ｄ时维持高表达，但在术后１４ｄ时心肌
细胞仍有局灶性强表达。在术后１～７ｄ，心肌内还
出现明显血管内白细胞黏附、聚集，造成小血管堵塞
现象，周边心肌 ＴＮＦα阳性表达（图２Ｂ、２Ｃ）。

　　假手术组小动脉内膜及心肌细胞无或弱表达

ＩＬ６（图２Ｅ）。ＣＭＥ后ＩＬ６在小血管出现强表达，
在血管壁上出现ＩＬ６阳性的炎性细胞大量渗出、游
走现象；同时在微梗灶内残留的和周边区缺血的心
肌细胞、部分血管周围心肌细胞及炎症细胞也有表
达（图２Ｆ、２Ｇ）。

　　假手术组小动脉内膜及心肌细胞仅表达少量

ＩＣＡＭ１（图２Ｉ）。术后１ｄＣＭＥ组大鼠在血管内皮
及微梗死灶心肌表达增强，术后３ｄ达到高峰（图

２Ｊ），７ｄ时ＩＣＡＭ１表达减弱，但持续至术后１４ｄ
时心肌微梗死灶仍有强表达。

２．３　ＰＤＴＣ治疗对心肌中ＴＮＦα、ＩＬ６及ＩＣＡＭ１
表达的影响　ＰＤＴＣ治疗后，心肌中 ＴＮＦα、ＩＬ６
及ＩＣＡＭ１的表达显著减弱（图２Ｄ、２Ｈ、２Ｋ，表１）。

３　讨　论

　　ＣＭＥ伴发炎症反应已在多项研究中得到证实，
本研究首先重点观察了细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ６及

ＩＣＡＭ１在心肌炎症中的表达情况。ＴＮＦα细胞来源
广泛，包括各种免疫细胞、内皮细胞、成纤维细胞、表
皮细胞、平滑肌细胞等，在病理状态心肌本身也产生

ＴＮＦα［５］。ＴＮＦα加重组织损伤，诱发细胞凋亡，抑

制心肌收缩功能［６］。Ｄｒｇｅ等［７］采用原位杂交确定
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ＣＭＥ时在微梗灶周围存活的心肌是ＴＮＦα的主要来
源。我们的研究发现，除了微梗灶周围存活的心肌，
在血管内皮及部分“正常”心肌均出现ＴＮＦαｍＲＮＡ
的表达，同时在部分血管周围心肌也出现明显“旁观”

表达，血管周围浸润的白细胞显著增多；更为突出的
是部分血管内出现白细胞黏附、聚集，造成血管堵塞
现象，现认为这可能是ＣＭＥ后微循环灌注进一步受
损并出现“ｎｏｆｌｏｗ”现象的原因之一［８］。

图２　免疫组化染色示ＣＭＥ３ｄ后ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１在微梗灶周边存活心肌中的表达及ＰＤＴＣ治疗的干预作用

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦα，ＩＬ６，ａｎｄＩＣＡＭ１ａｔｐｅｒｉｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｔｚｏｎｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇＣＭＥａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＰＤＴＣ
Ｏｎｄａｙ３，ＣＭＥｐｒｏｄｕｃｅｄｓｔｒｏｎｇＴＮＦαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｔｔｈｅｐｅｒｉｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔ（Ｂ）ａｎｄｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｌｉｖｉｎｇｍｙｏｃｙｔｅｓ（Ｃ）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ

ｇｒｏｕｐ（Ａ）．Ｏｎｄａｙ３，ＣＭＥｉｎｃｒｅａｓｅｄＩＬ６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｔｔｈｅｐｅｒｉｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｌｉｖｉｎｇｍｙｏｃｙｔｅｓ（Ｆ），ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｃｅｌｌｓ

ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ（Ｅ）；ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｍｉｇｒａｔｅｄｉｎｔｏｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｗａｌｌ（Ｇ）．Ｏｎｄａｙ３，ＣＭＥｉｎｃｒｅａｓｅｄＩＣＡＭ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｔｐｅｒｉｍｉｃｒｏ

ｉｎｆａｒｃｔｌｉｖｉｎｇｍｙｏｃｙｔｅｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ（Ｊ）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ（Ｉ）．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰＤＴＣｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦα（Ｄ），ＩＬ６（Ｈ）

ａｎｄＩＣＡＭ１（Ｋ）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｏｎｄａｙ３ｆｏｌｌｏｗｉｎｇＣＭＥ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　ＰＤＴＣ干预后ＴＮＦα、ＩＬ６及ＩＣＡＭ１的动态变化

Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＣＡＭ１ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＰＤＴＣ

Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｕｐ
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｔｉｍｅｐｏｉｎｔｔ／ｄ

１ ３ ７ １４
ＴＮＦα Ｓｈａｍ ０．７８±０．３７ ０．６３±０．１５ ０．６５±０．１１ ０．６６±０．１５

ＣＭＥ ６．６７±１．０９ ２０．４１±１．５８ １７．５２±１．２２ ９．２３±１．１７
ＰＤＴＣ ４．５２±１．０６ １６．６５±２．８７ １４．５６±２．７３ ６．０７±１．５９

ＩＬ６ Ｓｈａｍ ０．３１±０．１４ ０．３３±０．１７ ０．３１±０．０８ ０．３１±０．１６
ＣＭＥ ３．８７±１．００ ７．２２±１．５３ ２．７２±０．７６ ２．４８±０．６７
ＰＤＴＣ １．７８±０．４８ ４．７２±０．６９ １．５８±０．３３ １．２３±０．４５

ＩＣＡＭ１ Ｓｈａｍ ０．３３±０．１２ ０．２８±０．０８ ０．２３±０．０６ ０．２６±０．０７
ＣＭＥ ４３．２３±５．３８ ４７．１８±９．４３ ４２．９０±５．５１ １９．３２±３．１３
ＰＤＴＣ ２７．９９±４．３５ ３１．９４±５．９７ ３０．２４±６．８６ １２．１５±３．１４

　Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｎ＝２４；ＣＭＥ：Ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｕｎｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ，ｎ＝３２；ＰＤＴＣ：ＣＭＥｗｉｔｈｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅｔｒｅａｔｅｄ

ｇｒｏｕｐ，ｎ＝３２．Ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄｏｎｄａｙ１，３，７，ａｎｄ１４．Ｐ＜０．０５ｖｓＣＭＥ

　　与ＴＮＦα一样，ＩＬ６细胞来源也非常广泛，包
括单核／巨噬细胞、成纤维细胞、内皮细胞、肥大细胞
等，在急性心梗及缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）心肌上均被证实

有ＩＬ６产生［９］，低氧刺激还可诱导血管细胞表达

ＩＬ６。我们观察到：微梗灶周围存活的心肌、血管内
皮、部分血管周围心肌均出现ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达。
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不同于 ＴＮＦα，ＩＬ６在血管上的表达比心肌细胞上
的表达强而持久，同时在血管壁上出现ＩＬ６阳性的
炎性细胞大量游走现象。我们推测，ＩＬ６可能在诱
导急性血管内炎症发应发挥较大作用，Ｇｒｏｅｎｅｖｅｌｄ
等［１０］认为 ＴＮＦα不同于ＩＬ６，其本身对中性粒细
胞浸润、脱颗粒并无作用。

　　ＩＣＡＭ１是一种具有多种生物功能的跨膜糖蛋
白，能介导细胞黏附、趋化、淋巴细胞归巢等作用。
它主要在血管内皮细胞合成，在心肌损害时存活心
肌细胞也可合成。本研究显示，在ＣＭＥ这一病理
情况下，心肌ＩＣＡＭ１的数量和功能明显上调、表达
较持久，在微梗区、非微梗区的血管内皮细胞均出现
表达增强；而假手术组血管内皮细胞表面仅有少量

ＩＣＡＭ１表达。这一现象表明：ＣＭＥ可引起血管内
皮ＩＣＡＭ１表达增强；同时ＣＭＥ时心脏本身也能
直接合成、释放ＩＣＡＭ１［１１］，并通过与分布在中性粒
细胞上的配体结合，促使心肌细胞与中性粒细胞的
大量黏附，使中性粒细胞释放穿孔素等溶细胞物质，
发挥细胞毒作用，引起心肌细胞坏死，导致心肌收缩
功能低下；而正常情况下黏附分子表达活性受严格
调控，白细胞和血管内皮细胞间的黏附很少而且短
暂，不会引起机体的病理性损伤。

　　从ＴＮＦα、ＩＬ６及ＩＣＡＭ１在心肌中的表达可
以看出，在ＣＭＥ早期，除了微梗灶及周围产生明显
炎症反应外，在许多非梗死血管（从直径数百μｍ小
血管至数μｍ的微血管）也出现明显炎症激活的现
象，并在ＩＬ６及ＩＣＡＭ１等众多细胞因子介导下炎
症细胞渗出、游走，在“旁观”心肌中浸润，进一步放
大炎症反应，导致心肌细胞损害、心功能下降。因
此，我们认为，同 ＡＭＩ一样，ＣＭＥ时炎症不仅限于
微梗灶及周围，同时累及到许多“正常”心肌。在

ＡＭＩ，被认为是通过神经内分泌网络进行远处非梗
死区炎症放大［１２］，而ＣＭＥ是远端微血管梗死，除了
上述途径外，是否同时通过主支或边支血管进行炎
症播散呢？由于该ＣＭＥ模型采用的是小动物，无
法行选择性冠脉微栓塞，因此对更好探明炎症放大
机制造成困难。但可以明确的是，ＣＭＥ炎症并不是
仅局限于微梗灶及周围，同时波及到许多“无辜心
肌”，产生“旁观者效应”。ＣＭＥ后３～７ｄ是炎症反
应的高峰阶段。

　　其次，我们观察了ＰＤＴＣ对心肌炎症反应的作
用。ＣＭＥ是炎症性疾病，心肌中产生大量ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＩＣＡＭ１等炎性因子触发白细胞的黏附聚集及
炎症反应的放大，因此我们进一步观察ＮＦκＢ特异
性抑制剂ＰＤＴＣ对心肌炎症反应的影响。结果显
示：ＰＤＴＣ治疗组能显著地抑制心肌 ＴＮＦα、ＩＬ６、

ＩＣＡＭ１等炎症因子的过度产生。ＮＦκＢ是炎性介
质级联反应的“扳机事件”，ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１等
炎症因子的基因序列中均有ＮＦκＢ的结合位点，抑
制ＮＦκＢ的激活对于减少ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＣＡＭ１等
炎症因子的释放和炎症反应的扩大是有益的。鉴于

ＮＦκＢ功能的广泛性及 ＮＦκＢ活化处于炎症反应
复杂的细胞因子网络的中心环节，遏制它的活化，可
减少多种炎性介质的产生，可能比单一的细胞因子
拮抗剂效果更显著；同时进一步减少心肌损害。
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