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[摘　 要] 　 目的　 通过半乳糖凝聚素 ３(Ｇａｌ￣３)特异性竞争拮抗剂———改良柑橘果胶(ＭＣＰ)抑制 Ｇａｌ￣３ 途径ꎬ探讨

Ｇａｌ￣３ 在心功能不全心室重构中的作用ꎮ 方法　 将 ３０ 只家兔随机分为假手术组、心功能不全组、ＭＣＰ 组ꎮ 结扎冠

状动脉前降支ꎬ制作心肌梗死后心功能不全模型ꎮ 模型制作成功后ꎬＭＣＰ 组用生理盐水配置 ７５ ｇ / Ｌ ＭＣＰꎬ以

２ ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌胃 ４ 周ꎻ假手术组及心功能不全组给予生理盐水 ２ ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌胃 ４ 周ꎮ 术前及术后 ２、４、６ 周ꎬ
用心脏超声仪测定各组家兔心功能ꎬＥＬＩＳＡ 检测血清 Ｇａｌ￣３、脑钠肽(ＢＮＰ)水平ꎮ 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测心肌组织

Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ计算Ⅰ/Ⅲ比值ꎮ 术后 ６ 周ꎬＭａｓｓｏｎ 染色观察心肌梗死区域组织病理学情况ꎬ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ的蛋白表达ꎮ 结果　 给药 ４ 周后 ＭＣＰ 组心功能较心功能不全组明显好转

(Ｐ<０.０１)ꎮ 心功能不全组血清 Ｇａｌ￣３ 高于假手术组(Ｐ<０.０５)ꎬＭＣＰ 组血清 Ｇａｌ￣３ 较心功能不全组明显下降(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 相关性分析显示ꎬ心功能不全组家兔心功能左心室射血分数与血清 Ｇａｌ￣３ 呈负相关性( ｒ ＝ －０.８４１ꎬＰ ＝
０􀆰 ００９)ꎬ左心室舒张末期内径与血清 Ｇａｌ￣３ 呈正相关( ｒ＝ ０.９０５ꎬＰ＝ ０.００２)ꎮ 与心功能不全组相比ꎬＭＣＰ 组 Ｇａｌ￣３、胶
原蛋白Ⅰ、Ⅲ ｍＲＮＡ 表达明显减低(Ｐ<０.０５)ꎮ 光学显微镜下心功能不全组可见心肌细胞排列紊乱ꎬ部分心肌细胞

坏死、水肿ꎬ胶原大量沉积并伴有炎性细胞浸润ꎻＭＣＰ 组可见心肌纤维增粗ꎬ排列稍整齐ꎮ 心功能不全组梗死区域

心肌组织 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ蛋白表达明显高于 ＭＣＰ 组和假手术组ꎻ相关性分析显示ꎬ心功能不全组梗死区域

Ｇａｌ￣３ 与胶原蛋白Ⅲ呈正相关( ｒ＝ ０.７９３ꎬＰ＝ ０.０１９)ꎮ 结论　 Ｇａｌ￣３ 在心力衰竭心室重构和心肌纤维化进展中起到关

键的作用ꎮ
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ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ.

　 　 心肌梗死是临床中常见危害人类健康的疾病

之一ꎬ心肌梗死后由于心肌细胞损伤、神经内分泌

激活、容量和压力负荷剧增而致心室重构ꎬ最终导

致心功能不全的发生ꎮ 心脏细胞外基质成分主要

由胶原蛋白Ⅰ型、Ⅲ型组成ꎬ当心室重构时Ⅰ型、Ⅲ
型胶原大量沉积在心肌间质ꎬ且Ⅰ型、Ⅲ型胶原比

例失调ꎬ从而造成心肌纤维化ꎮ 细胞外基质半乳糖

凝聚素 ３(ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３ꎬＧａｌ￣３)是半乳糖凝聚素家族的

一员ꎬ含有对 β 半乳糖苷具有特殊亲和力的糖识别

域ꎬ广泛存在于细胞核、细胞质、细胞表面和细胞基

质[１]ꎮ 在大多数组织中 Ｇａｌ￣３ 表达和纤维化发生进

展之间的相关性已被发现ꎬ如在肝、肾和特发性肺

纤维化的情况下 Ｇａｌ￣３ 表达被上调[２]ꎮ 在细胞外基

质ꎬ巨噬细胞通过分泌 Ｇａｌ￣３ 激活静息成纤维细胞

表型转化为成纤维细胞表型[３]ꎮ Ｇａｌ￣３ 参与心肌纤

维化、心室重构并作为主要介质ꎮ Ｋｏｌａｔｓｉ￣Ｊｏａｎｎｏｕ
等[４]发现 Ｇａｌ￣３ 能诱导心脏及肾脏纤维化ꎬ导致心

脏功能障碍、急性肾损伤ꎮ 有研究发现醛固酮可上

调 Ｇａｌ￣３ 表达ꎬ并且 Ｇａｌ￣３ 在体内体外介导血管平滑

肌细胞炎症、纤维化反应[５]ꎮ 目前国内有关 Ｇａｌ￣３
在心肌纤维化中的作用及其表达水平的研究较少ꎬ
关于运用 Ｇａｌ￣３ 特异性配体拮抗剂———改良柑橘果

胶(ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｃｉｔｒｕｓ ｐｅｃｔｉｎꎬＭＣＰ)的研究更是寥寥无

几ꎮ 本研究探讨 Ｇａｌ￣３ 在缺血性心功能不全心肌纤

维化中的作用ꎬ观察 Ｇａｌ￣３ 拮抗剂对缺血性心功能

不全的治疗作用ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

本实验选用健康 ３ 月龄新西兰雄性家兔共 ３０
只ꎬ体重 ２.７３±０.１３ ｋｇꎬ由河北医科大学实验动物中

心提供ꎮ

１.２　 主要试剂

Ｇａｌ￣３ 及脑钠肽(ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＢＮＰ)
试剂盒(上海蓝基生物科技有限公司)ꎻＨｉＦｉ￣ＭＭＬＶ
ｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒、ＵｌｔｒａＳＹＢＲ Ｍｉｘｔｕｒｅ (Ｗｉｔｈ
ＲＯＸ)、５×ＲＮＡ Ｌｏａｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ(ＣＷｂｉｏ 公司)ꎻ０.５％、
１％苏木素、０.５％伊红( Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻＣｏｌ１ａ１ 抗体、
Ｇａｌ￣３ 抗体、Ａｃｔｉｎ 抗体(Ａｂｃａｍ 公司)ꎻＣｏｌ３ａ１ 抗体

(Ａｂｂｉｏｔｅｃ 公司)ꎻ辣根过氧化物酶标记山羊抗兔

ＩｇＧ、山羊抗鼠 ＩｇＧ(Ｓａｎｔａ 公司)ꎻＲＩＰＡ 裂解液(碧云

天公司)ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 封闭液(ＢＤ 脱脂奶粉配制)ꎻ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 显色液、ＰＶＤＦ 膜(Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎮ
１.３　 实验仪器

心脏超声仪(Ｔｏｓｈｉｂａ 公司)ꎻ紫外可见分光光度

仪(北京普析通用仪器有限责任公司)ꎻ涡旋振荡仪

ＱＬ￣９０２(其林贝尔公司)ꎻ离心机 Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４１５Ｄ
(Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公 司 )ꎻ 分 光 光 度 计 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００
(Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎻ荧光定量 ＰＣＲ 仪 Ｌｉｎｅ Ｇｅｎｅ ９６００
Ｐｌｕｓ(Ｂｉｏｅｒ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司)ꎻ光学显微镜 Ｎｉ￣Ｕ(日
本尼康公司)ꎻ 双垂直电泳槽、 转移槽、 电泳仪

(Ｃａｖｏｙ 公司)ꎻ温控摇床(其林贝尔公司)ꎮ
１.４　 动物分组及处理

３０ 只家兔按随机数字表随机分为假手术组、心
功能不全组、ＭＣＰ 组ꎮ 实验动物模型制备采用结扎

家兔冠状动脉前降支的方法制作[６]ꎮ 记录术前及

术后开胸结扎冠状动脉前降支的心电图ꎬ心肌梗死

模型制备成功标准为心尖部及左心室前壁由红色

变为暗紫色ꎬ局部心肌运动异常ꎬ心电图示胸前导

联 ＳＴ 段持续弓背向上抬高[７]ꎮ 术后 ３ 天每天青霉

素 ８０ 万单位肌注ꎮ 心肌梗死后 ２ 周左心室射血分

数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)低于 ５０％
为心功能障碍模型制作成功ꎮ 心功能不全模型制

作成功后ꎬＭＣＰ 组用生理盐水配置 ７５ ｇ / Ｌ ＭＣＰꎬ以
２ ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌胃 ４ 周ꎻ假手术组及心功能不全组

给予生理盐水 ２ ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｄ)灌胃 ４ 周ꎮ

９００１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 １０ 期



１.５　 超声心动图检测心功能

各组于术前、术后 ２、４、６ 周由同一专门超声技

术人员行超声心动图检测ꎬ取胸骨旁左心室长轴切

面测 定、 测 量 各 组 左 心 室 舒 张 末 期 内 径 ( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＤＤ)、舒张末期

左心室后壁厚度( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋ￣
ｎｅｓｓ ｏｆ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｅꎬＬＶＰＷＤ)、采用辛普森法测得

ＬＶＥＦꎮ 所得的测量值均取 ３ 次测量的平均值ꎮ
１.６　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中 Ｇａｌ￣３、ＢＮＰ 含量

于术前与术后 ２、４、６ 周从家兔耳中动脉取血ꎬ
采集后室温下静置 １ ~ ２ ｈ 后ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎꎬ取上清ꎮ 按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书进行操作ꎬ
依据标准品浓度及其吸光度(ａｂｓｏｒｂａｎｃｅꎬＡ)值求得

对应公式ꎬ依据公式与样品 Ａ 值计算样品 Ｇａｌ￣３、
ＢＮＰ 的浓度ꎮ
１.７　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测心肌组织 Ｇａｌ￣３、胶原

蛋白Ⅰ、Ⅲ ｍＲＮＡ 的表达

制作心肌梗死模型成功后 ４ 周ꎬ每组各取 ５０
ｍｇ 心肌梗死区组织进行研磨ꎬ用超纯 ＲＮＡ(ＣＷｂｉｏ
公司)提取试剂盒提取总 ＲＮＡꎻ取 ５ μＬ ＲＮＡ 用 １％
琼脂糖凝胶进行电泳ꎬ以检测 ＲＮＡ 的完整性ꎮ 用

ＨｉＦｉ￣ＭＭＬＶｃＤＮＡ 第一链合成试剂盒(ＣＷｂｉｏ 公司)
进行反转录ꎬ反应条件:６５℃ ５ ｍｉｎꎬ３７℃ ５０ ｍｉｎꎬ
７０℃ １０ ｍｉｎꎮ 引物序列见表 １ꎮ 将获得的 ｃＤＮＡ 用

ＵｌｔｒａＳＹＢＲ Ｍｉｘｔｕｒｅ(Ｗｉｔｈ ＲＯＸ) (ＣＷｂｉｏ 公司)进行

扩增ꎬ实验操作按产品说明书进行ꎮ 扩增程序为:
９５℃ １０ ｍｉｎꎻ９５℃ １５ ｓꎬ６０℃ ６０ ｓꎬ４５ 个循环ꎮ 以

Ａｃｔｉｎ 为内参照ꎬ将目的基因表达的相对定量值用于

统计学分析ꎮ 采用 ２－△△Ｃｔ法进行数据的相对定量分

析(ΔＣｔ＝目的基因 Ｃｔ 值－内参基因 Ｃｔ 值ꎬΔΔＣｔ ＝目

的基因 ΔＣｔ 值－对照组基因 ΔＣｔ 值)ꎮ

表 １. 引物序列

Ｔａｂｌｅ １. Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

引物名称 引物序列 产物大小

Ｃｏｌ１ａ１ 上游引物 ５′￣ＴＧＡＧＣＣＡＧＣＡＧＡＴＴＧＡＧＡＡＣＡＴ￣３′ １６５ ｂｐ
Ｃｏｌ１ａ１ 下游引物 ５′￣ＴＧＴＣＧＣＡＧＡＡＧＡＣＣＴＴＧＡＴＧＧ￣３′
Ｃｏｌ３ａ１ 上游引物 ５′￣ＧＴＡＣＡＡＣＴＡＧＣＡＴＴＣＣＴＣＣＧＡＣＴＧ￣３′ ２０３ ｂｐ
Ｃｏｌ３ａ１ 下游引物 ５′￣ＴＴＡＧＡＧＣＡＧＣＣＡＴＣＣＴＣＣＡＧＡＡＣ￣３′
Ｌｇａｌｓ３ 上游引物 ５′￣ＣＴＧＴＧＣＣＴＴＡＴＧＡＣＣＴＧＣＣＴＣＴ￣３′ ３０１ ｂｐ
Ｌｇａｌｓ３ 下游引物 ５′￣ＴＣＡＴＴＧＡＣＣＧＣＡＡＣＣＴＴＧＡＡＧＴＧ￣３′
Ａｃｔｉｎ 上游引物 ５′￣ＡＧＡＴＣＧＴＧＣＧＧＧＡＣＡＴＣＡＡＧ￣３′ １８２ ｂｐ
Ａｃｔｉｎ 下游引物 ５′￣ＣＡＧＧＡＡＧＧＡＧＧＧＣＴＧＧＡＡＧＡ￣３′

１.８　 心肌组织病理学检测

取左心室中段横截面心肌组织ꎬ多聚甲醛固

定ꎬ石蜡包埋ꎬ制片ꎮ ＨＥ 染色:切片脱蜡至水ꎬ用苏

木精染色 ５ ｍｉｎꎬ蒸馏水冲洗干净ꎬ放入 １％盐酸中

浸泡片刻去除非特异性染色ꎬ置于常温下片刻ꎬ用
０􀆰 ５％伊红复染ꎬ脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ中性树脂封片ꎮ
用 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ 染色显示心肌组织和胶原组织ꎮ 光

学显微镜观察组织形态学改变ꎮ
１.９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测心肌组织 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、
Ⅲ蛋白表达

制作心肌梗死模型成功后 ４ 周ꎬ各组各取 ５０
ｍｇ 心肌梗死区组织进行破碎研磨并加入适量 ＲＩＰＡ
裂解液进行重悬ꎬ裂解提取蛋白ꎮ 将蛋白质变性后

经聚丙烯酰胺凝胶电泳ꎮ 湿转转膜至 ＰＶＤＦ 膜ꎻ转
移结束后将 ＰＶＤＦ 膜浸泡于 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 封闭液中ꎮ
封闭结束后ꎬ进行一抗稀释、孵育ꎮ ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ

每次 ６ ｍｉｎꎮ 再用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 封闭液稀释二抗ꎮ
ＴＢＳＴ 洗膜 ５ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎮ ＥＣＬ 反应、胶片曝光ꎮ
用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ Ｖ ４.５２ 软件进行结果分析ꎬ以目的

蛋白条带与内参蛋白条带灰度比值作为蛋白相对

表达水平ꎮ
１.１０　 统计分析

所有实验数据采用 ｘ±ｓ 表示ꎬＳＰＳＳ ２１.０ 软件进

行数据处理ꎬ采用完全随机设计的单因素方差分析

(Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ 多个样本间两两比较采用

ＳＮＫ￣ｑ 检验ꎬ相关变量间采用直线相关分析ꎮ 以 Ｐ<
０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 动物模型情况

３０ 只新西兰雄性家兔接受手术处理ꎬ术后共有

０１０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １０ꎬ２０１７



２５ 只存活ꎬ其中假手术组 ８ 只ꎬ心功能不全组 ８ 只ꎬ
ＭＣＰ 组 ９ 只ꎮ
２.２　 心脏超声检查结果

家兔 于 术 前 行 心 脏 超 声 示 ３ 组 的 ＬＶＥＦ、
ＬＶＰＷＤ、ＬＶＥＤＤ 均无明显差别(Ｐ>０.０５)ꎮ 手术 ２
周后示心功能不全组、ＭＣＰ 组较假手术组有明显差

别 ( Ｐ < ０. ０５ )ꎬ 心 功 能 不 全 组、 ＭＣＰ 组 ＬＶＥＦ、
ＬＶＰＷＤ、ＬＶＥＤＤ 较同组术前有显著差别(Ｐ<０.０５)ꎬ
且两组 ＬＶＥＦ 均<５０％ꎬ提示心功能不全模型制作成

功(图 １)ꎮ 心功能不全后给药 ４ 周ꎬ ＭＣＰ 组的

ＬＶＥＦ 较心功能不全组显著升高ꎬＬＶＥＤＤ、ＬＶＰＷＤ
较心功能不全组显著减轻(Ｐ<０.０５ꎻ图 ２、表 ２)ꎮ

图 １. ＬＶＥＦ 变化趋势

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｈａｎｇｅ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ＬＶＥＦ

图 ２. 术后 ６ 周超声心动图　 　 从左至右依次为假手术组、心功能不全组、ＭＣＰ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ ａｔ ６ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

表 ２. 造模前后 ＬＶＥＦ、ＬＶＰＷＤ、ＬＶＥＤＤ 变化

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＬＶＥＦꎬ ＬＶＰＷＤ ａｎｄ ＬＶＥＤＤ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｍｏｌｄ ｍａｋｉｎｇ

项　 目 术前 术后 ２ 周 术后 ４ 周 术后 ６ 周
ＬＶＥＦ(％) 假手术组 ６８.９７±１.７９ ６７.８３±１.９４ ６３.８３±１.６４ ６１.３７±５.４５

心功能不全组 ７０.６５±２.４０ ４９.１７±１.２８ ４４.８９±１.６２ ４０.２２±０.８７
ＭＣＰ 组 ７１.６１±１.３１ ４９.０９±０.８９ｂ ５０.５３±１.９１ｂ ５９.９６±３.１４ａｂ

ＬＶＰＷＤ(ｍｍ) 假手术组 ２.８５±０.１３ ３.２４±０.７２ ３.２８±０.０７ ３.２８±０.０９
心功能不全组 ２.８１±０.１７ ３.４３±０.０９ ３.８３±０.０９ ４.２７±０.１２
ＭＣＰ 组 ２.９６±０.４５ ３.５８±０.２４ｂ ３.４２±０.０７ｂ ３.２８±０.０９ａｂ

ＬＶＥＤＤ(ｍｍ) 假手术组 １０.０８±０.４１ １１.３０±０.２５ １１.５８±０.１９ １１.８１±０.３１
心功能不全组 １０.３８±０.３１ １４.１４±０.４９ １５.１９±０.７７ １６.５９±０.５４
ＭＣＰ 组 １０.８３±０.７１ １４.７５±０.６７ｂ １４.１４±０.４４ｂ １２.５７±１.４５ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同期心功能不全组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与术前比较ꎮ

２.３　 血清 Ｇａｌ￣３、ＢＮＰ 水平

心功能不全组、ＭＣＰ 组血清 Ｇａｌ￣３、ＢＮＰ 在术后 ２
周较假手术组明显升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 术后 ６ 周即心力

衰竭造模成功给药 ４ 周后 ＭＣＰ 组较心功能不全组血

清Ｇａｌ￣３、ＢＮＰ 明显下降(Ｐ<０.０１ꎻ表 ３、表 ４)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析显示ꎬ心功能不全家兔 ＬＶＥＦ 与血清 Ｇａｌ￣
３ 呈负相关( ｒ ＝ －０.８４１ꎬＰ ＝ ０.００９)ꎬＬＶＥＤＤ 与血清

Ｇａｌ￣３ 呈正相关(ｒ＝０.９０５ꎬＰ＝０􀆰 ００２)ꎮ

表 ３. 各组血清 Ｇａｌ￣３水平(μｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｇａｌ￣３ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(μｇ / Ｌ)

分　 组 术前 术后 ２ 周 术后 ４ 周 术后 ６ 周
假手术组(ｎ＝ ８) ５.５０±０.１４ ５.６３±０.１１ ５.５３±０.１３ ５.５０±０.１４
心功能不全组(ｎ＝ ８) ５.４９±０.０３ ６.８０±０.２１ｂ ７.４１±０.２６ｂ ７.６８±０.１０ｂ

ＭＣＰ 组(ｎ＝ ９) ５.４４±０.０８ ６.７８±０.２０ｂ ６.３１±０.０７ｂ ５.４９±０.１１ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同期心功能不全组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与术前比较ꎮ
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表 ４. 各组血清 ＢＮＰ 水平(ｎｇ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＢＮＰ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎｇ / Ｌ)

分　 组 术前 术后 ２ 周 术后 ４ 周 术后 ６ 周

假手术组(ｎ＝ ８) ４１５.９８±１０.４５ ４１８.６６±９.５８ ４２２.４６±９.０２ ４１７.４２±９.５４
心功能不全组(ｎ＝ ８) ４３６.３７±３５.５８ ７２０.３６±３５.３９ｂ ７２９.６２±４１.８８ｂ ７２８.７６±４５.１７ｂ

ＭＣＰ 组(ｎ＝ ９) ４１８.５５±１９.５８ ７０９.４７±１０.１１ｂ ５２５.５０±７.８１ｂ ４０６.３０±２３.８９ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同期心功能不全组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与术前比较ꎮ

２.４　 心肌梗死区域 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ ｍＲＮＡ 表

达及Ⅰ/Ⅲ比值

与心功能不全组相比ꎬＭＣＰ 组 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白

Ⅰ、Ⅲ ｍＲＮＡ 表达均明显减低(表 ５)ꎮ

表 ５. 心肌梗死区域 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ ｍＲＮＡ 表达水平

Ｔａｂｌｅ ５. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｇａｌ￣３ꎬ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰꎬ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅲ ｍＲＮＡ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ

分　 组 胶原蛋白Ⅰ 胶原蛋白Ⅲ Ｇａｌ￣３ 胶原蛋白Ⅰ/Ⅲ

假手术组(ｎ＝ ８) １.１６±０.０９ ０.９３±０.０６ １.２０±０.１５ １.２６±０.１６
心功能不全组(ｎ＝ ８) ４.７１±０.５１ｂ ２.４３±０.４８ｂ ７.２３±０.８８ｂ ２.０２±０.５１ｂ

ＭＣＰ 组(ｎ＝ ９) ２.４３±０.３９ａｂ １.１７±０.０９ａ ２.２２±０.１３ａｂ ２.０７±０.２５ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与心功能不全组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与假手术组比较ꎮ

２.５　 心肌梗死区域组织病理学结果

光镜下观察ꎬ假手术组心肌细胞排列较整齐ꎬ间
隙清楚ꎬ胞浆鲜红、丰富ꎬ着色均匀ꎬ心肌间质仅可见

少量的胶原纤维ꎬ其他未见明显病理变化(图 ３Ａ)ꎮ
心功能不全组可见心肌细胞排列紊乱ꎬ心肌细胞核溶

解、坏死ꎬ心肌间质出现明显纤维化ꎬ血管周边严重纤

维化ꎬ局部可见纤维瘢痕ꎬ部分心肌断裂ꎬ小血管壁增

厚并可见周围有大量蓝绿色胶原纤维增生并包绕分

割心肌细胞ꎬ胶原大量沉积并伴有炎性细胞浸润(图
３Ｂ、Ｃ、Ｄ)ꎮ ＭＣＰ 组可见心肌纤维增粗ꎬ排列稍整齐ꎬ
部分心肌细胞水肿、肥大ꎬ细胞间隙及血管壁周围仍

可见胶原纤维增生包绕(图 ３Ｅ、Ｆ)ꎮ
２.６　 心肌组织 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ蛋白表达水平

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ心功能不全组梗死区域

心肌组织 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ蛋白表达明显高于

ＭＣＰ 组、假手术组(表 ６、图 ４)ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分

析显示ꎬ心功能不全组梗死区域 Ｇａｌ￣３ 与胶原蛋白

Ⅲ呈正相关( ｒ＝ ０.７９３ꎬＰ＝ ０.０１９)ꎮ

表 ６. 心肌梗死区域 Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ蛋白表达水平

Ｔａｂｌｅ ６. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｇａｌ￣３ꎬ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ａｎｄ Ⅲ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎｓ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒｅｇｉｏｎ

项　 目 假手术组 心功能不全组 ＭＣＰ 组

Ｇａｌ￣３ ０.７１±０.０７ １.６２±０.１２ｂ １.２４±０.１５ａｂ

胶原蛋白Ⅰ ０.５７±０.０３ ０.９７±０.０９ｂ ０.６３±０.０５ａｂ

胶原蛋白Ⅲ ０.４３±０.０４ ０.６１±０.０２ｂ ０.５０±０.０４ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与心功能不全组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与假手术组比较ꎮ

３　 讨　 论

心室重构是不同病因导致心力衰竭进展性发

展的共同病理基础ꎬ其包括心肌细胞肥大、变性、坏
死及心肌纤维化等ꎬ其中心肌纤维化是心室重构的

重要病理特征之一ꎮ 心肌梗死后相应的心肌细胞

发生坏死ꎬ此时纤维化的产生是一种保护性的机

制ꎬ是心肌修复性的表现[８]ꎮ Ｇａｌ￣３ 由巯基乙酸激

活巨噬细胞产生ꎬ但是 Ｇａｌ￣３ 表达不仅限于巨噬细

胞的细胞谱系ꎬ在正常小鼠组织(肾、肠)内皮细胞

也表达大量 Ｇａｌ￣３[９]ꎮ 在肾素基因过度表达的转基

因大鼠模型中ꎬＧａｌ￣３ 的上调与高血压发展和心室重

构相关[１０]ꎮ Ｆｒｕｎｚａ 等[９] 通过主动脉弓缩窄法制作

心脏压力超负荷模型发现ꎬ心肌重塑与巨噬细胞浸

润和 Ｇａｌ￣３ 大量表达有关ꎮ
大量的体内外研究表明ꎬＧａｌ￣３ 在调节炎症和纤

维化反应起到重要的作用[１１]ꎮ 在巯基乙酸盐诱导

的腹膜炎模型ꎬ敲除 Ｇａｌ￣３ 基因组的小鼠表现为腹

膜炎症反应减弱ꎬ促炎症巨噬细胞凋亡ꎬ核因子 κＢ
信号降低[１２]ꎮ

心肌纤维化是胶原代谢异常的结果ꎮ 胶原蛋

白由成纤维细胞产生、分泌ꎬ是构成细胞外基质的

主要成分ꎬ其中Ⅰ、Ⅲ型胶原是心肌间质的主要胶

原ꎮ 研究表明Ⅰ型胶原纤维粗ꎬ伸展和弹性小ꎬ与
心肌僵硬度有关ꎻⅢ型胶原纤维较细ꎬ伸展性和弹

性大ꎬ与心室的顺应性有关ꎻⅠ型、Ⅲ型胶原两者恰

到的 比例是维持心肌功能的重要基础[１３] ꎮ本研究
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图 ３. 用药 ４ 周后心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ 染色(２００×)　 　 细胞核呈黑蓝色ꎬ胶原纤维呈绿色ꎬ心肌纤维、红细胞呈红色ꎮ Ａ 为假手术组ꎻＢ、Ｃ、
Ｄ 均为心功能不全组ꎬ其中 Ｂ 图示小血管壁内大量血栓ꎬ并可见周围有大量蓝绿色胶原纤维增生ꎬ胶原大量沉积ꎬＣ 图可见大量蓝绿色胶原纤

维分割心肌细胞ꎬＤ 图心肌间质出现明显纤维化ꎬ局部可见纤维瘢痕ꎻＥ、Ｆ 为 ＭＣＰ 组ꎬＥ 图示部分心肌细胞水肿、肥大ꎬＦ 图可见细胞间隙及部

分血管壁周围胶原纤维增生包绕ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｆｔｅｒ ４ ｗｅｅｋｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ(２００×)

发现在心功能不全组中Ⅰ型、Ⅲ型胶原的表达明显

高于假手术组及 ＭＣＰ 组ꎻ相关性分析显示:Ｇａｌ￣３ 与

Ⅲ型胶原呈正相关ꎮ 在 ＭＣＰ 组中ꎬⅠ型、Ⅲ型胶原

蛋白及 Ｇａｌ￣３ 蛋白表达明显低于心功能不全组ꎮ 表

明心力衰竭进展中Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白的大量产生

是导致纤维化的病理基础ꎬ其中 Ｇａｌ￣３ 又与Ⅲ型胶

原蛋白呈正相关ꎻ通过运用 Ｇａｌ￣３ 特异性配体阻断

剂 ＭＣＰ 可以减轻Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白在心肌间质中

的沉积ꎮ 提示 Ｇａｌ￣３ 可能位于Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白

产生的上游ꎬ并受其调节ꎮ Ｇａｌ￣３ 促进巨噬细胞表面

上的 ＣＤ９８ 二聚化、活化后通过信号途径使 β２ 整联

蛋白结合到胶原上ꎮ 本实验和以往研究均证实ꎬ心
功能不全时 Ｇａｌ￣３ 诱导纤维化的产生ꎬ其上调与纤

维化程序激活有关ꎮ 在肝纤维化实验模型中ꎬ敲除

Ｇａｌ￣３ 基因可以抑制转化生长因子 β 介导的肌成纤

维细胞的活化[１４]ꎮ Ｙｕ 等[１５] 发现在由压力过载诱

导的纤维化心肌病模型中ꎬＧａｌ￣３ 在纤维化和功能障

碍进展中起到重要作用ꎮ 在由醛固酮诱导的心脏

纤维中ꎬＧａｌ￣３ 是激活成纤维细胞的关键因素[１６]ꎮ
研究证实ꎬ醛固酮可通过磷酸肌醇 ３ 激酶抑制

剂 /丝氨酸￣苏氨酸蛋白激酶和细胞核因子 κＢ 转录

信号通路诱导巨噬细胞分泌 Ｇａｌ￣３[１７]ꎮ Ｍａｒｔíｎｅｚ￣
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图 ４. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测心肌梗死区域Ｇａｌ￣３、胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ
蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｇａｌ￣３ꎬ ｃｏｌｌａｇｅｎ Ⅰ ａｎｄ Ⅲ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅａ

Ｍａｒｔíｎｅｚ 等[１８]研究表明ꎬ通过 ＭＣＰ 药理干预或阻止

Ｇａｌ￣３ 基因表达ꎬ可以阻止由醛固酮诱导的心功能障

碍小鼠的心脏纤维化进展ꎮ 本实验通过结扎冠状

动脉前降支制作心肌梗死后心功能不全模型ꎬ同样

发现 Ｇａｌ￣３ 在心肌梗死后纤维化和心功能障碍中占

据主要作用ꎮ
本研究通过运用 Ｇａｌ￣３ 特异性配体抑制剂 ＭＣＰ

以改善左心室收缩功能ꎬ同时发现在心功能不全家

兔中随着心力衰竭程度加重血清 Ｇａｌ￣３ 浓度也随之

升高ꎮ 相关性分析显示:心功能不全家兔 ＬＶＥＦ 与

血清 Ｇａｌ￣３ 呈负相关性ꎬＬＶＥＤＤ 与血清 Ｇａｌ￣３ 呈正

相关ꎮ 既往研究表明ꎬ血清 Ｇａｌ￣３ 水平升高与早期

心肌梗死密切相关[１９]ꎮ Ｐｉｐｅｒ 等[２０] 研究揭示血清

Ｇａｌ￣３ 浓度是监测心力衰竭治疗转归和预后的有效

标记物ꎮ 本研究结果支持 Ｇａｌ￣３ 是预测心力衰竭预

后和转归的一项新型标记物ꎻ同时证实抑制 Ｇａｌ￣３
可以逆转左心室重构和左心室收缩功能障碍ꎮ

综上所述ꎬ在心力衰竭家兔中ꎬＧａｌ￣３ 表达的增

加与心脏功能障碍、纤维化、心肌胶原蛋白大量沉

积有关ꎬＧａｌ￣３ 特异性抑制剂 ＭＣＰ 可以阻止 Ｇａｌ￣３
的表达ꎬ改善心肌梗死区域及边缘区域的纤维化程

度ꎮ 研究结果表明 Ｇａｌ￣３ 在心室重构和其引起的心

功能障碍中起到关键作用ꎬ在不久将来 Ｇａｌ￣３ 可作

为治疗心力衰竭新的靶点ꎮ
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