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吡格列酮对高脂血症大鼠缺血再灌注心肌细胞膜的保护作用
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[摘　 要] 　 目的　 观察吡格列酮(ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅꎬＰＩＯ)对高脂血症(ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａꎬＨＬ)并发缺血再灌注大鼠干预后的

心肌细胞膜组分的保护作用ꎬ并探究其可能机制ꎮ 方法　 建立大鼠高脂模型后ꎬ再施以吡格列酮干预ꎬ４ 周后各组

行心肌缺血再灌注ꎮ 术后低温高速离心法制备心肌细胞膜ꎬ检测胆固醇(Ｃ)、磷脂(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄꎬＰＬ)及 Ｃ / Ｐ 比值、
磷脂酶 Ａ２(ＰＬＡ２)活性及钠钾、镁、钙 ＡＴＰａｓｅ 活性的变化ꎮ 结果　 ①４ 周末ꎬ与对照组比较ꎬ高脂模型组血清中甘油

三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)含量显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ８ 周末ꎬ高脂模型＋吡格列酮组

大鼠血清中 ＴＧ、ＴＣ 含量较高脂模型组显著降低(Ｐ<０.０１ 和 Ｐ<０.０５)ꎮ ②高脂模型组心肌细胞膜磷脂含量较对照

组显著下降(Ｐ<０.０１)ꎬ而高脂模型＋吡格列酮组比高脂模型组含量升高(Ｐ<０.０５)ꎮ ③高脂模型组 Ｃ / Ｐ 比值分别与

对照组、高脂模型＋吡格列酮组比较ꎬ差异均有显著性(Ｐ<０.０１)ꎮ ④高脂模型组和高脂模型＋吡格列酮组心肌细胞

膜 ＰＬＡ２ 活性比对照组升高(Ｐ<０.０５)ꎮ ⑤高脂模型组钠钾 ＡＴＰａｓｅ 活性较对照组降低(Ｐ<０.０５)ꎻ高脂模型组镁 ＡＴ￣
Ｐａｓｅ 活性低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ而高脂模型＋吡格列酮组镁 ＡＴＰａｓｅ 活性高于高脂模型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 吡格

列酮对心肌细胞膜正常的 Ｃ / Ｐ 比值、ＰＬＡ２ 活性、钠钾 / 镁 ＡＴＰａｓｅ 活性均有一定的保护作用ꎮ
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ｏｆ ｉｏｎ ｐｕｍｐ.

　 　 高脂血症(ｈｙｐｅｒｌｉｐｅｍｉａꎬＨＬ)是冠心病、心肌梗

死的主要危险因素ꎮ 临床一般通过恢复血供治疗

心肌梗死ꎬ但常会引发缺血再灌注损伤(ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙꎬＭＩＲＩ)ꎮ 缺血再灌注的危

害之一是导致心肌细胞膜流动性发生改变、膜功能

发生紊乱ꎬ而再灌注时产生大量氧自由基又是心肌

细胞膜损伤的重要原因之一[１]ꎮ 吡格列酮(ｐｉｏｇｌｉｔａ￣
ｚｏｎｅꎬＰＩＯ)属噻唑烷二酮类( ｔｈｉｏｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓꎬＴＺＤ)
降糖 药 物ꎬ 以 过 氧 化 体 增 殖 物 激 活 型 受 体

(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｏｌｉｆｅｒｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＰＡＲ)为

靶点发挥作用[２]ꎬ其除降糖作用外ꎬ还具有降血脂、
抗氧化作用[３]ꎮ 已有报道ꎬ细胞膜胆固醇 /磷脂(Ｃ /
Ｐ)值以及膜蛋白的活性与细胞膜正常功能的维持

关系紧密[４￣５]ꎮ 钠钾 ＡＴＰａｓｅ、镁 ＡＴＰａｓｅ 的活性也与

膜脂流动性ꎬ特别是膜内层流动性呈正相关ꎮ 膜胆

固醇含量会影响钠钾 ＡＴＰａｓｅ 和镁 ＡＴＰａｓｅ 的活

性[６]ꎮ 然而ꎬ吡格列酮对缺血再灌注所致心肌细胞

膜流动性损害的保护作用ꎬ是否与其对 Ｃ / Ｐ 比值、
磷脂酶 Ａ２(ＰＬＡ２)活性及 ＡＴＰ 酶活性的调控有关ꎬ
目前尚不清楚ꎮ 本实验拟通过建立高脂血症并发

心肌缺血再灌注损伤大鼠模型ꎬ观察吡格列酮对缺

血再灌注所致大鼠心肌细胞膜 Ｃ / Ｐ 值、 ＰＬＡ２ 和

ＡＴＰ 酶活性的影响ꎬ以揭示吡格列酮保护心肌细胞

膜损伤的分子机制ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 主要材料

　 　 吡格列酮购自浙江江北药业有限公司(与色拉

油混合制成混悬液)ꎻ甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬＴＧ)、总
胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)测定试剂

盒购自北京中生生物工程公司ꎻＰＬＡ２、ＡＴＰ 酶测试盒

购自南京建成生物工程研究所ꎻＨＡ￣ＤＹ￣Ｉ 电动玻璃匀

浆机购自北京润恒奥仪器仪表设备有限公司ꎻ５４１８Ｒ
高速台式冷冻离心机购自 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司ꎮ
１.２　 动物模型建立

４ 周龄ꎬ健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只ꎬ雄性ꎬ体重 １２０±
１０ ｇꎬ购自山西医科大学实验动物中心[合格证号:

ｓｃｘｋ(冀) ２００４￣００２５]ꎬ随机分为对照组(ｎ ＝ １０)和

高脂模型组(ＨＬꎬｎ ＝ ２０)ꎮ 尾静脉采血测基础血脂

(ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ)ꎮ 对照组饲喂基础饲料(配方:玉
米粉 ３６％、面粉 ３５％、豆粉 １０％、鱼肝油 １％、麦麸

１５％、骨粉 １％、酵母粉 １％、盐 １％)ꎬ其余均饲喂高

脂饲料 (配方:基础饲料 ８５％、蛋黄粉 １０％、猪油

５％、胆酸钠 ０.５％)ꎮ ４ 周后尾静脉采血ꎬ检测血清

中 ＴＣ、ＴＧ 和 ＨＤＬＣ 的含量ꎬ确认模型建成之后ꎬ高
脂模型组再分为高脂模型组和高脂模型＋吡格列酮

组ꎬ各组每天分别定时灌胃:对照组 ０.５ ｍＬ 蒸馏水ꎬ
高脂模型组 ０.５ ｍＬ 玉米色拉油ꎬ高脂模型＋吡格列

酮组 ０.５ ｍＬ[１０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]溶有吡格列酮的玉米

色拉油ꎬ剂量选择参见文献[７]ꎮ 干预 ４ 周后于第 ８
周末ꎬ除对照组外ꎬ其余大鼠实施心肌缺血再灌注

术ꎬ心脏采血后ꎬ迅速取出心脏冷藏备用ꎮ
１.３　 血脂的检测

分别于实验前、４ 周末、实验期末(８ 周末)测定

大鼠血清 ＴＧ、ＴＣ 和 ＨＤＬＣ 含量ꎮ 采血前大鼠禁食

１２ ｈꎬ采血不加抗凝剂ꎬ采血后静置 １ ｈꎬ全血 ３０００
ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ分离血清ꎮ 按试剂盒说明书对

ＴＧ、ＴＣ 和 ＨＤＬＣ 进行测定ꎮ
１.４　 心肌细胞膜的制备

取出的心脏放入预冷 ＰＢＳ 中洗净残血ꎬ取左心

室心肌ꎬ称重后剪碎ꎬ加入溶液Ⅰ(ＥＤＴＡ ２ ｍｍｏ / Ｌ
和咪唑 １ ｍｍｏｌ / Ｌ、蔗糖 １００ ｍｍｏｌ / ＬꎬｐＨ ７.４)ꎬ电动

玻璃匀浆机制备 １０％匀浆ꎬ二层纱布过滤ꎮ 离心后

弃去上清ꎮ 以溶液Ⅰ洗涤沉淀物ꎬ每次 ５ ｍＬꎬ洗 ２
次ꎬ弃去上清ꎮ 取 ５ ｍＬ 溶液Ⅱ(咪唑 １２ ｍｍｏｌ / Ｌ、尿
素 １３００ ｍｍｏｌ / Ｌ、 ＭｇＣｌ２ ０. １ ｍｍｏｌ / Ｌ、 ＥＤＴＡ２ 和

(ＮＨ４) ２ＳＯ４ ７.６ ｍｍｏｌ / ＬꎬｐＨ ７.４)加入沉淀物中混

匀ꎬ于 ０℃放置 ４８ ｈꎮ 离心沉淀物混悬液ꎬ弃上清ꎮ
用溶液Ⅲ(咪唑 ２５ ｍｍｏｌ / Ｌ、ＥＤＴＡ ０.０１３ ｍｍｏｌ / Ｌ 和

组胺酸 １２５ ｍｍｏｌ / ＬꎬｐＨ ６.８)洗涤沉淀物 ２ 次ꎬ离心

弃上清ꎮ 将心肌细胞膜(沉淀物)悬于约 ５ ｍＬ 溶液

Ⅳ(咪唑 ２５ ｍｍｏｌ / Ｌ、ＥＤＴＡ ０.０００３ ｍｍｏｌ / Ｌ 和组氨酸

５０ ｍｍｏｌ / ＬꎬｐＨ ６.８)中ꎬ保存于 ０℃环境中ꎮ 以上操

作均在冰水浴条件下进行ꎬ离心条件是 ４℃、１００００
ｒ / ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎꎮ ＰＬＡ２、ＡＴＰａｓｅ 活性在 ４８ ｈ 内

测定ꎮ
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１.５　 心肌细胞膜 ＰＬＡ２、ＡＴＰ 酶活性及膜蛋白含量

的测定

取心肌细胞膜悬液ꎬ参照文献[８]的方法测定

ＰＬＡ２ 活性ꎮ 按 ＡＴＰ 酶测试盒说明书进行操作ꎬ分
别测定钠钾、镁、钙 ＡＴＰａｓｅ 活性ꎮ 通过测定每毫升

心肌细胞膜悬液蛋白质含量ꎬ计算每毫克蛋白具有

的 ＰＬＡ２、ＡＴＰ 酶活性ꎮ 心肌细胞膜总蛋白含量以改

良 Ｌｏｗｒｙ 氏法进行测定ꎮ
１.６　 心肌细胞膜胆固醇、磷脂含量的测定

１.６.１　 心肌细胞膜胆固醇含量的测定 　 　 取心肌

细胞膜悬液 １ ｍＬꎬ１００００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎꎬ弃去上

清ꎮ 在沉淀中加 ２ ｍＬ(氯仿 ∶ 甲醇为 ２ ∶ １)溶液ꎬ
漩涡器混旋 ３０ ｓ 进行膜脂质萃取ꎮ 取含膜脂质的

上层 氯 仿 / 甲 醇 萃 取 液ꎬ 氮 气 吹 干 备 用ꎮ 采 用

ＣＨＯＤ￣ＰＡＰ 法测定膜胆固醇ꎮ
１.６.２　 心肌细胞膜磷脂含量的测定 　 　 由于磷脂

与所含磷摩尔比为 １ ∶ １ꎬ故以磷计算总磷脂ꎮ 参照

Ｒｏｕｓｅｒ 高氯酸消化法、定磷法ꎮ 心肌细胞膜磷脂消

化与测定胆固醇时方法相同ꎬ氮气吹干萃取液后ꎬ
于各离心管中加入 ２５０ μＬ ７０％过氯酸ꎬ在电炉上进

行消化ꎬ颜色由黑变透明ꎬ冷却ꎮ 绘制标准曲线后ꎬ
将 ５００ μＬ 定磷剂加入心肌细胞膜磷脂中混匀ꎬ４５℃
水浴 ２０ ｍｉｎꎬ温度降至室温后ꎬ在 ６６０ ｎｍ 波长处ꎬ蒸
馏水调零比色ꎮ 样品磷的含量由比色结果从标准

曲线上查得(标准磷储备液、定磷剂来源于南京建

成生物工程研究所 ＡＴＰ 酶测试盒)ꎮ
二者测定得到结果后ꎬ计算胆固醇 / 磷脂比值

(Ｃ / Ｐ)ꎮ
１.７　 统计学处理

计量 资 料 采 用 ｘ ± ｓ 表 示ꎬ 数 据 处 理 采 用

ＳＰＳＳ１７.０软件进行配对 ｔ 检验、单因素方差分析ꎮ Ｐ
<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１ 　 高脂模型的建立与吡格列酮干预对血脂的

影响

首先ꎬ分别测定建模前和高脂饮食 ４ 周后血清

中 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ 的含量ꎮ 结果显示建模前高脂模

型组与对照组大鼠血清中 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ 含量均无

统计学差异ꎬ建模后高脂模型组各指标明显升高ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎬ说明高脂模型建

模成功ꎮ 其次ꎬ对高脂模型＋吡格列酮组大鼠进行

吡格列酮干预ꎬ于第 ８ 周末再次对各组进行三个指

标的检测ꎬ发现高脂模型＋吡格列酮组大鼠血清中

ＴＧ、ＴＣ 含量较高脂模型组显著降低ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０１ 和 Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎬ观察到吡格列酮可

以降低血 ＴＧ、ＴＣ 的含量ꎮ 在实验期后期因故换人

给大鼠灌胃时有 ３ 只大鼠不慎呛死ꎬ另 ３ 只在最后

采血时损失ꎬ故表 ２ 至表 ４ 大鼠总数为 ２４ 只ꎮ

表 １. 对照组和高脂模型组 ０ 周和 ４ 周末时血脂水平的改变

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧꎬ ＴＣ ａｎｄ ＨＤＬＣ ｉｎ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

分　 组 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬＣ

对照组 ０ 周 ０.３５±０.２０ １.０３±０.２０ ０.３６±０.１３
(ｎ＝ １０) ４ 周 ０.５４±０.２４ １.３８±０.５６ ０.４３±０.１７
高脂模型组 ０ 周 ０.３０±０.３２ １.１１±０.３１ ０.３５±０.２６
(ｎ＝ ２０) ４ 周 ０.８８±０.１９ａｂ ３.１１±１.０２ａｂ ０.５１±０.５３ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组 ４ 周比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与本组 ０ 周比较ꎮ

表 ２. 第 ８ 周末血脂水平的改变(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧꎬ ＴＣ ａｎｄ ＨＤＬＣ ｉｎ ｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

分　 组 ｎ ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ

对照组 ９ １.４７±０.３４ ０.５１０±０.２４０ ０.３６±０.１３
高脂模型组 ８ ３.６０±１.２４ １.６５±１.３０ ０.３７±０.２０
高脂模型＋
吡格列酮组

７ １.７４±０.８８ｂ ０.６３±０.１８ａ ０.２７±０.１３

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与高脂模型组比较ꎮ

２.２　 实验期末心肌细胞膜 ＰＬＡ２ 活性、胆固醇和磷

脂含量的改变及 Ｃ / Ｐ 值的变化

高脂模型组心肌细胞膜悬液 ＰＬＡ２ 的活性显著

高于对照组(Ｐ< ０. ０５)ꎬ而高脂模型＋吡格列酮组

ＰＬＡ２ 活性又低于高脂模型组ꎬ但差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ高脂模型组、高脂模型＋吡格列酮组分别

与对照组比较均有统计学差异(Ｐ<０.０５)(表 ３)ꎮ
各组间心肌细胞膜胆固醇含量差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５ꎻ表 ３)ꎮ 高脂模型组、高脂模型＋吡格

列酮组的心肌细胞膜磷脂含量与对照组比较均显

著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ但高脂模型组与高脂模型＋吡格

列酮组之间比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ表 ３)ꎮ
缺血再灌注后ꎬ高脂模型组的 Ｃ / Ｐ 比值比对照组

高ꎬ而高脂模型＋吡格列酮组 Ｃ / Ｐ 比值较高脂模型

组减低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ且高脂模型＋
吡格列酮组与对照组比较差异亦有显著性 (Ｐ <
０.０５ꎻ表 ３)ꎮ
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２.３　 实验期末心肌细胞膜 ＡＴＰ 酶活性的变化

高脂模型组钠钾 ＡＴＰａｓｅ 活性与对照组比较显

著降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而高脂模型＋
吡格列酮组比高脂模型组活性升高ꎬ但差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 高脂模型组镁 ＡＴＰａｓｅ 活性比对

照组显著降低ꎬ高脂模型＋吡格列酮组则较高脂模

型组显著升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 各

组间钙 ＡＴＰａｓｅ 活性差异无统计学意义(表 ４)ꎮ

表 ３. 细胞膜 ＰＬＡ２ 活性、胆固醇、磷脂及 Ｃ / Ｐ 比值的改变(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＰＬＡ２ꎬ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ Ｃ / Ｐ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ(ｘ±ｓ)

分　 组 ｎ ＰＬＡ２(ｋＵ / ｇ) 膜胆固醇(ｍｍｏｌ / ｇ) 膜磷脂(ｍｍｏｌ / ｇ) Ｃ / Ｐ 比值

对照组 ９ １２.６４±１.３０ ８.０１±０.７３ ２４.００±１.４４ ０.３３±０.０３３
高脂模型组 ８ １６.９２±１.５２ａ ８.３２±０.９０ １８.９８±２.９３ｂ ０.４４±０.０３８ｂ

高脂模型＋吡格列酮组 ７ １５.３８±１.２１ａ ８.３８±１.０２ ２０.８６±２.１９ａ ０.４０±０.０３６ｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与高脂模型组比较ꎮ

表 ４. 细胞膜 ＡＴＰａｓｅ 活性的变化[ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ Ｐｉ / (ｇ􀅰ｈ)]
Ｔａｂｌｅ ４. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ＡＴＰａｓｅ’ｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ (ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ Ｐｉ / (ｇ
􀅰ｈ))

分　 组 ｎ 钠钾 ＡＴＰａｓｅ 钙 ＡＴＰａｓｅ 镁 ＡＴＰａｓｅ

对照组 ９ ７.８８±１.２５ ４.２５±１.７９ ６.６７±０.８７
高脂模型组 ８ ５.９９±１.６９ａ ４.０３±０.８８ ４.４８±１.４２ａ

高脂模型＋
吡格列酮组

７ ７.０３±１.４２ ４.０５±２.０９ ６.７３±１.０３ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与高脂模型组比较ꎮ

３　 讨　 论

高脂血症易引发冠心病ꎬ严重时导致心肌梗

死ꎮ 临床对缺血性心脏病常实施恢复缺血心肌血

流供应的治疗方法ꎬ而心肌缺血再灌注损伤一直是

心肌缺血再灌注治疗难以解决的问题ꎮ 目前心肌

缺血再灌注造成心肌损伤的机制还未完全明确ꎬ现
有研究表明心肌缺血再灌注是导致心肌细胞膜损

伤的主要原因之一ꎬ心肌细胞产生大量氧自由基ꎬ
导致脂质过氧化反应增强[９￣１０]ꎮ Ｚｏｕ 等[１１] 研究表

明ꎬ吡格列酮可以阻止脂质过氧化ꎬ其作为 ＴＺＤ 降

血糖药物之一ꎬ可特异激活 ＰＰＡＲγꎬ诱导机体产生

一些介质ꎬ通过特定信号通路ꎬ抗氧自由基ꎬ调节脂

质代谢ꎬ起到保护缺血再灌注心肌的作用[３]ꎮ 吡格

列 酮 还 可 通 过 激 活 ＰＰＡＲγ 上 调 脂 联 素

(ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ)表达ꎬ而脂联素是近年来发现的脂肪

细胞特异性分泌因子ꎬ具有调节糖脂代谢、抗炎及

抗动脉粥样硬化等作用[１２￣１３]ꎮ 吡格列酮也可能上

调心肌缺血再灌注损伤大鼠 ＰＰＡＲγ 辅激活因子 １α
(ＰＧＣ￣１α)以及 ＴＧＦβ１ 表达ꎮ ＰＧＣ￣１α 可结合下游

转录因子ꎬ广泛参与细胞的生物合成以及能量代

谢ꎬ其上调有助于改善心肌代谢ꎻＴＧＦβ１ 可以调节

细胞的分化、生长、凋亡等ꎬ与心肌缺血再灌注损伤

关系密切ꎮ ＴＧＦβ１ 有助于减轻心肌缺血再灌注损

伤保护心肌ꎮ 而 ＰＰＡＲγ 特异性阻断剂抑制吡格列

酮对二者的上调作用[１２ꎬ１４￣１５]ꎮ
研究表明ꎬ膜脂流动性增加ꎬ镶嵌膜蛋白暴露

于水相的部分会相应增加ꎬ反之则更多地深入膜脂

内部ꎬ因此膜蛋白的功能与膜脂流动性的改变密切

相关[１６]ꎮ 细胞膜脂质双分子层最主要物质即磷脂

和胆固醇ꎬ它们在细胞膜中的含量可直接影响膜的

流动性ꎮ Ｃ / Ｐ 值越高ꎬ细胞膜流动性越低ꎬ因此 Ｃ / Ｐ
值对细胞膜流动性具有重要影响ꎮ 我们的研究显

示膜胆固醇含量在实验前后差异无显著性ꎬ而高脂

模型组膜磷脂含量显著性降低ꎬ与对照组和吡格列

酮干预组比较都有统计学意义ꎮ 提示膜磷脂在高

脂伴缺血再灌注时可以显著丢失ꎮ 对照组和高脂

模型＋吡格列酮组 Ｃ / Ｐ 值均比高脂模型组低ꎬ各组

间均有统计学意义ꎮ ＰＬＡ２ 是甘油磷脂二位酰酯键

特异性水解酶ꎬ其活化使磷脂大量降解ꎬ结果显示

高脂模型组 ＰＬＡ２ 活性显著增高可能是 Ｃ / Ｐ 比值增

高的原因ꎮ 由此造成细胞膜磷脂和胆固醇含量的

比例失调ꎬ磷脂及胆固醇的再分布使膜的流动性以

及通透性发生改变[４]ꎮ 结果表明心肌缺血再灌注

促使 ＰＬＡ２活性增高、Ｃ / Ｐ 比值升高ꎬ降低细胞膜流

动性ꎬ而吡格列酮可以改善这一现象ꎮ
钠钾 ＡＴＰａｓｅ、镁 ＡＴＰａｓｅ 的活性与膜脂流动性

呈正相关ꎮ 另外钠钾 ＡＴＰａｓｅ 还是细胞膜特征性酶ꎬ
细胞器膜上不存在ꎬ通过测定它的活性可以用来鉴

定提取到的细胞膜ꎮ 我们测定了细胞膜钠钾、镁、
钙 ＡＴＰａｓｅ 的活性ꎮ 统计结果显示ꎬ钠钾 ＡＴＰａｓｅ 活

性高脂模型组比对照组降低ꎬ差异有统计学意义ꎮ
高脂模型＋吡格列酮组比高脂模型组数值上有增

高ꎬ但差异无统计学意义ꎬ可能与样本数不够大有
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关ꎮ 镁 ＡＴＰａｓｅ 活性高脂模型组比对照组和高脂模

型＋吡格列酮组活性均低ꎬ差异有统计学意义ꎮ 作

为细胞膜的特征性膜蛋白ꎬＡＴＰ 酶在氧自由基增

高ꎬＣ / Ｐ 比值升高ꎬ膜脂组成改变的情况下ꎬ其活性

降低ꎮ 而在吡格列酮干预时 ＡＴＰａｓｅ 活性受到保护ꎮ
有报道称 ＰＰＡＲγ 激动剂可以抑制钠钾 ＡＴＰａｓｅ 的活

性[１７]ꎬ我们的结果与之不同ꎬ需要进一步观察ꎮ
综上所述ꎬ吡格列酮可能通过它的抗氧化性ꎬ

调节细胞膜的 ＰＬＡ２ 活性、Ｃ / Ｐ 比值ꎬ从而达到保护

膜蛋白活性ꎬ保护细胞膜流动性ꎬ进而起到对心肌

细胞的保护作用ꎮ
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