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[摘　 要] 　 目的　 分析神经调节蛋白 １(ＮＲＧ￣１)与卡托普利单独应用或联合应用对抑制心力衰竭大鼠心肌细胞

凋亡以及改善心功能的作用机制ꎮ 方法　 将 １００ 只清洁级 ＳＤ 大鼠利用区组随机化原则分为 ＮＲＧ￣１ 组、卡托普利

组、联合用药组、伪手术组及对照组ꎬ除伪手术组实施主动脉￣腔静脉穿刺手术外ꎬ其余四组在穿刺手术基础上造瘘

制备成心力衰竭大鼠模型ꎬＮＲＧ￣１ 组和卡托普利组术后分别给予 ＮＲＧ￣１、卡托普利治疗ꎬ联合用药组给予 ＮＲＧ￣１ 和

卡托普利联合治疗ꎬ分析比较不同用药方案对大鼠心肌细胞凋亡率的抑制与心功能改善效果ꎮ 结果　 术后 ８ 周ꎬ
与伪手术组比较ꎬ对照组出现心功能指标下降、血浆 ＢＮＰ 浓度升高、血流动力学指标改变、心肌肥厚程度增加、心肌

细胞凋亡指数升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与对照组比较ꎬＮＲＧ￣１ 组、卡托普利组和联合用药组在治疗 ８ 周后心功能、血浆 ＢＮＰ、
血流动力学、心肌肥厚程度、心肌细胞凋亡指数均明显改善(Ｐ<０.０５)ꎬ且 ＮＲＧ￣１ 组血浆 ＢＮＰ、心肌细胞凋亡指数的

改善效果明显优于卡托普利组(Ｐ<０.０５)ꎬ而联合用药组上述各指标的改善效果更优于卡托普利组、ＮＲＧ￣１ 组(Ｐ<
０.０５)ꎮ 结论　 ＮＲＧ￣１ 与卡托普利应用于心力衰竭治疗时ꎬ均能有效抑制心肌细胞凋亡、改善心功能ꎬ而两药联合

治疗会进一步提升其疗效ꎮ
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　 　 心力衰竭属于临床心血管内科常见的疾病之

一ꎬ这是由于射血能力受损或心室充盈受损所引起

的心脏结构和功能障碍[１]ꎮ 神经调节蛋白 １(ｎｅｕ￣
ｒｅｇｕｌｉｎ￣１ꎬＮＲＧ￣１)是一种跨膜蛋白ꎬ也是心血管系统

中重要的信号蛋白ꎬ具有改善心脏功能的效果ꎬ有
研究认为 ＮＲＧ￣１ 能够治疗心力衰竭[２]ꎮ 卡托普利

是一种血管紧张素转换酶抑制剂ꎬ用于治疗某些类

型的充血性心力衰竭和高血压ꎬ有着改善心脏功

能ꎬ减少心力衰竭死亡率的作用[３￣４]ꎮ 有研究提出ꎬ
将卡托普利与其他抗心力衰竭药物联合应用ꎬ可进

一步增进心力衰竭的治疗效果ꎬ促进预后[５]ꎬ并提

出了 ＮＲＧ￣１ 联合应用卡托普利等药物的设想[６]ꎮ
但 ＮＲＧ￣１ 在临床心力衰竭治疗中的应用极少ꎬ其对

改善心力衰竭患者心功能及抑制心肌细胞凋亡的

效果与机制也未明确ꎬ疗效与安全性尚需要大量实

践资料来验证[７￣８]ꎮ 本研究以心力衰竭大鼠模型为

实验对象ꎬ观察 ＮＲＧ￣１、卡托普利单用与联用对改善

大鼠心功能及抑制心肌细胞凋亡的效果与作用机

制ꎬ并通过组间比较的方式ꎬ探讨 ＮＲＧ￣１ 单用与联

用对心力衰竭治疗的可行性与安全性ꎬ为临床合

理、科学用药提供佐证ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验材料

ＮＲＧ￣１ 购自上海希美生物科技有限公司ꎻ卡托

普利片购自河南全宇制药股份有限公司ꎻ脑钠肽

(ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＢＮＰ)试剂盒购自基蛋生

物科技股份有限公司ꎻＴＵＮＥＬ 细胞凋亡检测试剂盒

购自上海信帆生物科技有限公司ꎮ
１.２　 实验动物及分组

选择清洁级 ＳＤ 大鼠 １００ 只ꎬ购自成都达硕实

验有限公司ꎬ均为雄性大鼠ꎬ７ ~ １０ 周龄ꎬ平均 ８.８±
０.６周龄ꎬ体重 ２８０~３５０ ｇꎬ平均 ３１０±２５ ｇꎮ １００ 只大

鼠利用区组随机化分组原则分为 ５ 组ꎬ分别是 ＮＲＧ￣
１ 组、卡托普利组、联合用药组、伪手术组及对照组ꎬ
每组 ２０ 只大鼠ꎮ 所有大鼠在接受本次实验前先予

以正常的饮食与饮水ꎮ
１.３　 大鼠处理方法

ＮＲＧ￣１ 组、卡托普利组、联合用药组及对照组大

鼠均实施主动脉￣腔静脉穿刺造瘘手术ꎬ制备成容量

超负荷心力衰竭大鼠模型ꎮ 所有大鼠均在无菌条件

下进行手术ꎬ先应用碘伏对手术部位进行消毒ꎬ使用

戊巴比妥钠(浓度为 ０.２％ꎬ剂量为２ ｍＬ / ｋｇ)进行腹部

麻醉ꎬ直到肌肉紧张消失后ꎬ应用 ９ / ０ 非侵入性缝合

针从髂动脉分支上方约 ３ ｍｍ 的腹壁动脉壁上ꎬ实施

“Ｕ”字形的缝合ꎬ并夹闭腹主动脉ꎮ 使用 １８Ｇ 留置针

头从“Ｕ”字形缝合口穿入腹主动脉ꎬ针头朝右上方行

走至腹腔动静脉联合处ꎬ并将下腔静脉刺破ꎬ造成动

静脉瘘[７]ꎮ 伪手术组大鼠只行穿刺即可ꎬ不造瘘ꎮ ４
组大鼠在术后均做好保温操作ꎬ单笼放置大鼠ꎬ直到

大鼠完全清醒后进行称重以及编号ꎬ应用青霉素钠肌

注抗感染治疗ꎮ 按照分组情况进行分笼ꎬ术后禁食 ６
ｈ 后以常规方式进行饲养ꎮ
１.４　 大鼠用药方法

ＮＲＧ￣１ 组在术后第二天开始注射重组 ＮＲＧ￣１
０.０５ μｇ / ｇꎬ由尾静脉注射ꎬ每隔一天注射一次ꎮ 卡

托普利组手术后每日管饲卡托普利 １３.５ ｍｇ / ｋｇꎮ 联

合用药组同时予以重组 ＮＲＧ￣１ 注射及卡托普利管

饲ꎮ 伪手术组和对照组则给予同等容量的生理盐

水管饲ꎮ 以上 ５ 组大鼠在同等饲养条件下连续用药

８ 周后进行观察ꎮ 喂养到 ８ 周时ꎬ卡托普利组大鼠

存活率为 ９０.００％(１８ / ２０)ꎬＮＲＧ￣１ 组大鼠存活率为

９５.００％(１９ / ２０)ꎬ联合用药组大鼠存活率为９０.００％
(１８ / ２０)ꎬ伪手术组大鼠存活率为 ９０.００％(１８ / ２０)ꎬ
对照组大鼠存活率为 ８５.００％(１７ / ２０)ꎮ ５ 组大鼠的

死亡原因被认为与手术操作、术后感染等因素相关ꎮ
１.５　 心功能检测

全部大鼠均使用戊巴比妥钠(浓度为 ０.２％ꎬ剂量

为 ２ ｍＬ / ｋｇ)进行腹部麻醉ꎬ仰卧固定ꎬ应用 Ｈｅｗｌｅｔｔ
Ｐａｃｋａｒｄ Ｓｏｎｏｓ 心脏彩超诊断仪ꎬ探头 １２ ｓꎬ频率 １２
ＭＨｚꎬ通过 Ｍ 型超声获得大鼠舒张末、收缩末的左心

室内径参数ꎬ并计算大鼠左心室短轴缩短率( ｆｒａｃｔｉｏｎ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇꎬＦＳ)和左心室射血分数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅ￣
ｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)ꎬ利用以上参数对大鼠心功能

进行观察评价ꎮ
１.６　 血浆 ＢＮＰ 检测

从颈总动脉抽取 １~２ ｍＬ 血液ꎬ放进含有 ４０ μＬ
抑肽酶和 ３０ μＬ ＥＤＴＡＮａ２(浓度为 １００ μｇ / Ｌ)溶液

的试管内ꎬ混匀ꎬ在 ４℃ 环境下放置 ２ ｈ 后ꎬ 以

３０００ ｒ / ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎬ根据试剂盒提供

的方法进行测定ꎮ
１.７　 血流动力学检测

大鼠心脏功能测定完成后ꎬ开胸ꎬ５ / ０ 非侵入性

缝合线在大鼠左心室顶端缝合形成大约 ５ ｍｍ 的荷

包ꎬ将 １.５ ｍｍ 针管插入左心室ꎬ然后将针芯拔出ꎮ
将监控管连接到转换器ꎬ并将其连接到 ＭＡＣ￣ＬＡＢ
电理仪ꎬ测量各组大鼠的左心室收缩期末压 ( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｌａｒ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＬＶＥＳＰ)ꎬ左心室舒张

期末压(ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌａｒ ｅｎｄ ｄｉｏｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＬＶＥＤＰ)ꎬ
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收缩期左心室压力降低最大变化率(＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ)ꎬ舒张

期左心室压力降低最大变化率(－ｄｐ / ｄｔｍａｘ)ꎮ
１.８　 心室肥厚指数测定

在完成血液动力学监测和记录数据后ꎬ立即将

大鼠剪死ꎬ滤纸上沥干心脏ꎬ然后切下左心室ꎬ测量

并记录左心室重量( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔꎬＬＶＷ)和

左心室壁厚( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＬＶＷＴ)ꎬ
计算左心室肥厚指数( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ￣
ｄｅｘꎬＬＶＨＩ)ꎮ
１.９　 心肌细胞凋亡检测

采用 ＴＵＮＥＬ 对凋亡细胞进行标记ꎬ然后进行染

色、血氧染色、脱水、透明和封片ꎮ 通过 ＴＵＮＥＬ 细胞

凋亡检测试剂盒检测大鼠心肌细胞凋亡ꎮ 每张切

片都是随机选择 ５ 个视野ꎬ在光镜下拍摄与观察ꎮ
如果在光镜下的细胞核是蓝色的ꎬ则是正常的ꎬ细
胞核在细胞凋亡时呈棕色和黄色ꎮ 计算心肌细胞

凋亡指数(ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘꎬＡＩ)ꎮ
１.１０　 统计学分析

所有数据均通过 ＳＰＳＳ １８.０ 软件进行分析ꎬ服
从正态分布的计量数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组比较采用

独立样本 ｔ 检验ꎬ多组之间比较采用方差分析ꎬＰ<
０.０５为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组心功能和血浆 ＢＮＰ 浓度分析

对照组 ＦＳ、 ＬＶＥＦ 较伪手术组显著下降 (Ｐ <
０.０１)ꎬ表示大鼠心力衰竭模型建立成功ꎮ 与对照组

比较ꎬＮＲＧ￣１ 组、卡托普利组和联合用药组 ＦＳ 显著

改善(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＦ 也得到明显改善(Ｐ<０.０５)ꎮ
ＮＲＧ￣１ 组与卡托普利组比较 ＦＳ、ＬＶＥＦ 差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 联合用药组 ＦＳ、ＬＶＥＦ 改善效果

分别优于 ＮＲＧ￣１ 组和卡托普利组ꎬ差异具有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 术后 ８ 周ꎬ与伪手术组比较ꎬ对照

组血浆 ＢＮＰ 浓度明显升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 与对照组比

较ꎬＮＲＧ￣１ 组、卡托普利组和联合用药组血浆 ＢＮＰ
浓度均显著下降(Ｐ<０.０５)ꎮ ＮＲＧ￣１ 组血浆 ＢＮＰ 浓

度下降程度优于卡托普利组(Ｐ<０.０５)ꎬ而联合用药

组血浆 ＢＮＰ 浓度下降分别优于 ＮＲＧ￣１ 和卡托普利

组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 各组血流动力学参数分析

与伪手术组比较ꎬ对照组 ＬＶＥＳＰ、＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ 明

显下降(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＤＰ、－ｄｐ / ｄｔｍａｘ明显上升(Ｐ<
０.０５)ꎬ提示心力衰竭大鼠的收缩功能与舒张功能异

表 １. 各组心功能和血浆 ＢＮＰ 浓度分析(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ＢＮＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａ￣
ｎａｌｙｓｉｓ(ｘ±ｓ)

分　 组 ｎ ＦＳ(％) ＬＶＥＦ(％) ＢＮＰ(ｎｇ / Ｌ)

ＮＲＧ－１ 组 １９ ５２.６±４.４ｂ ７９.８±５.４ｂ ６１８.５±１２５.０ｂ

卡托普利组 １８ ５０.４±４.８ｂ ７８.５±５.７ｂ ７０８.４±１２９.６ｂ

联合用药组 １８ ５５.２±３.１ｂｃｄ ８４.７±５.９ｂｃｄ ５２４.８±７３.６ｂｃｄ

伪手术组 １８ ５５.６±４.２ ８４.６±６.４ ３３６.２±４５.８

对照组 １７ ４６.８±３.９ａ ７４.２±５.２ａ ８２５.８±１８０.４ａ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与伪手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｃ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与 ＮＲＧ￣１ 组比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与卡托普利组比较ꎮ

常ꎮ 术后 ８ 周ꎬ与对照组相比ꎬＮＲＧ￣１ 组、卡托普利

组和联合用药组大鼠的血流动力学指标均得到明

显改善(Ｐ<０.０５)ꎻＮＲＧ￣１ 组与卡托普利组大鼠的血

流动力学指标比较无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ联合用

药组大鼠的 ＬＶＥＳＰ、＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ 改善程度明显高于

ＮＲＧ￣１ 组和卡托普利组(Ｐ<０.０５ꎻ图 １)ꎮ
２.３　 各组心肌肥厚程度分析

与伪手术组比较ꎬ对照组术后 ８ 周 ＬＶＷ、ＬＶＷＴ、
ＬＶＨＩ 均明显增加ꎻＮＲＧ￣１ 组、卡托普利组和联合用药

组心室肥厚指标显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻＮＲＧ￣１ 组

与卡托普利组心室肥厚指标比较差异无统计学意义

(Ｐ>０. ０５)ꎻ联合用药组 ＬＶＷ、ＬＶＷＴ、ＬＶＨＩ 下降较

ＮＲＧ￣１组和卡托普利组显著(Ｐ<０.０５ꎻ图 ２)ꎮ
２.４　 各组心肌细胞凋亡分析

对照组 ＡＩ 明显高于伪手术组ꎬ表明心力衰竭可

导致大量心肌细胞凋亡(Ｐ<０.０５)ꎮ ＮＲＧ￣１ 组、卡托

普利组和联合用药组 ＡＩ 与对照组比较显著降低

(Ｐ<０.０５)ꎬＮＲＧ￣１ 组 ＡＩ 下降优于卡托普利组(Ｐ<
０.０５)ꎬ而联合用药组 ＡＩ 与 ＮＲＧ￣１ 组和卡托普利组

比较显著下降(Ｐ<０.０５ꎻ图 ３ 和图 ４)ꎮ

３　 讨　 论

心力衰竭是指心脏收缩和舒张功能障碍ꎬ不能

将回到心脏的静脉血排出心脏ꎬ引起心脏循环障碍

综合征[９]ꎮ 有研究认为ꎬ心肌细胞凋亡是心力衰竭

的重要表现形式ꎬ心肌细胞凋亡会影响心肌的收缩

功能ꎬ导致心肌细胞代偿性增殖和肥大ꎬ并逐渐造

成心功能不全ꎬ进而引起心力衰竭进行性恶化ꎬ对
生命安全造成威胁[１０￣１１]ꎮ 还有研究发现ꎬ心力衰竭

患者心肌细胞的凋亡率在 ０.０８％ ~０.２５％之间ꎬ要比

健康人群高出 １０~ １００ 倍[１２]ꎮ 本研究中ꎬ通过制作

心力衰竭大鼠模型来观察大鼠的各指标变化情况ꎮ

６１１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １１ꎬ２０１７



图 １. 各组血流动力学参数分析(ｘ±ｓ)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与伪手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＲＧ￣１ 组比较ꎻｄ 为

Ｐ<０.０５ꎬ与卡托普利组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

图 ２. 各组心肌肥厚程度分析(ｘ±ｓ)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与伪手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＲＧ￣１ 组比较ꎻｄ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与卡托普利组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

图 ３. 各组左心室 ＴＵＮＥＬ 染色(×４００)　 　 Ａ 为伪手术组ꎬＢ 为对照组ꎬＣ 为 ＮＲＧ￣１ 组ꎬＤ 为联合用药组ꎬＥ 为卡托普利组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌａｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(×４００)
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图 ４. 各组心肌细胞凋亡指数分析(ｘ±ｓ)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与伪

手术组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＲＧ￣１ 组

比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与卡托普利组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｃａｒｄｉａｃ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ ａｎａｌｙｓｉｓ(ｘ±ｓ)

结果发现ꎬ与伪手术组相比ꎬ心力衰竭模型组大鼠

会出现心功能指标改变、血浆 ＢＮＰ 浓度升高、血流

动力学指标改变、心肌肥厚指数增加、心肌细胞凋

亡指数升高等情况ꎮ 进一步证明心力衰竭大鼠会

出现心功能障碍、心肌肥大、结构重构、心肌细胞严

重凋亡等现象ꎬ与类似研究的观点相符[１３￣１４]ꎮ 而临

床普遍认为ꎬ对于心力衰竭患者ꎬ可通过应用抑制

心肌细胞凋亡率的药物来起到改善心功能、减缓心

衰程度的作用[１５]ꎮ 本研究中ꎬ对心力衰竭大鼠模型

分别给予 ＮＲＧ￣１、卡托普利单用与两药联用治疗ꎬ并
观察用药效果与安全性ꎮ

卡托普利是第一种 ＡＣＥＩ 类药物ꎬ被广泛应用

于高血压以及一些充血性心力衰竭的治疗中ꎮ 将

卡托普利应用于心力衰竭治疗时ꎬ其能够起到抑制

左心室扩张ꎬ减少收缩末期与舒张末期容量ꎬ降低

室内壁张力ꎬ改善心功能的作用ꎮ 本研究中ꎬ对卡

托普利组大鼠给予卡托普利管饲ꎬ与未应用任何药

物的对照组大鼠相比ꎬ卡托普利组大鼠血流动力学

指标和心肌细胞 ＡＩ 均明显改善ꎬ证实卡托普利能够

起到抑制心肌细胞凋亡ꎬ改善心脏功能ꎬ延缓心力

衰竭的作用ꎮ 结合前人研究认为ꎬ卡托普利对大鼠

心功能改善与抑制心肌细胞凋亡的作用机制为:卡
托 普 利 能 够 降 低 心 力 衰 竭 大 鼠 血 液 中

血管紧张素Ⅰ、Ⅱ含量ꎬ降低金属蛋白酶活性ꎬ改善

心肌高能磷酸盐代谢ꎬ起到保护心功能的作用ꎻ卡
托普利可能抑制线粒体途径的凋亡ꎬ发挥调节和阻

断心肌细胞凋亡的作用ꎻ卡托普利通过减少血管周

围纤维化ꎬ改善冠状动脉储备ꎬ从而改善心肌缺氧、

缺血诱导的细胞凋亡[１６￣１７]ꎮ
还有研究表明ꎬ在身体健康的成年人心脏心内

膜以及心肌微血管中ꎬＮＲＧ￣１ 均有着较高的表达ꎬ
当心肌受到损伤时ꎬ会出现 ＮＲＧ￣１ 表达量减少的现

象ꎮ 可见 ＮＲＧ￣１ 在调节心肌细胞凋亡方面发挥了

重要的作用[１８￣１９]ꎮ 因此ꎬ对于心力衰竭者ꎬ也可通

过提高心肌细胞中的 ＮＲＧ￣１ 表达量来起到抑制心

肌细胞凋亡ꎬ改善心功能ꎬ控制心力衰竭进展的作

用ꎮ 本研究对 ＮＲＧ￣１ 组心力衰竭大鼠给予 ＮＲＧ￣１
尾静脉注射ꎬ与未用药的对照组大鼠相比ꎬＮＲＧ￣１
组心功能、血流动力学、心肌肥厚、心肌细胞凋亡等

各指标均得到显著改善ꎬ提示 ＮＲＧ￣１ 应用于心力衰

竭也可同卡托普利一样获得显著的疗效ꎮ 结合相

关研究认为ꎬＮＲＧ￣１ 对抑制心衰大鼠心肌细胞凋

亡、改善心功能的机制主要为:ＮＲＧ￣１ 可诱导细胞

增殖ꎬ激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 途径ꎬ抑制线粒体转换通透孔ꎬ
促进细胞存活ꎬ调节细胞凋亡能力ꎮ ＮＲＧ￣１ 通过上

调 Ｂｃｌ￣２ 表达ꎬ降低 Ｂａｘ 表达ꎬ从而增强抗凋亡蛋白

对心肌细胞凋亡的抑制作用ꎬ减少线粒体内促凋亡

因子的释放ꎬ起到调节细胞凋亡的作用[２０]ꎮ
在本研究中ꎬ给予 ＮＲＧ￣１ 的心力衰竭大鼠血浆

ＢＮＰ 浓度下降要优于卡托普利组ꎬ且心肌细胞 ＡＩ
小于卡托普利组ꎬ提示应用 ＮＲＧ￣１ 治疗心力衰竭的

整体疗效可能要优于卡托普利ꎮ 同时ꎬＮＲＧ￣１ 与卡

托普利联合用药组的心功能、心肌肥厚、心肌细胞

凋亡等各指标分别优于 ＮＲＧ￣１ 与卡托普利单用组ꎬ
证明 ＮＲＧ￣１ 联合用药治疗心力衰竭的疗效更佳ꎮ
当然ꎬ本研究仅是以大鼠为实验对象ꎬ尚未应用于

临床病例ꎬ且实验属于小样本研究ꎬ可能受到一些

因素影响而使得结果存在偏倚ꎮ 后期若能从此方

面深入研究ꎬ并在临床开展大样本用药实验ꎬ相信

会进一步明确 ＮＲＧ￣１ 及其他抗心力衰竭药物用于

治疗心力衰竭的疗效与安全性ꎬ进而为临床合理用

药提供更多的科学依据ꎮ
综上所述ꎬＮＲＧ￣１ 和卡托普利在心力衰竭大鼠

中可抑制心肌细胞凋亡ꎬ改善心脏功能ꎬ起到延缓

心力衰竭过程的作用ꎬ而且两种药物结合治疗心力

衰竭的整体效果优于单一疗法ꎬ但其临床应用于广

大心力衰竭患者ꎬ需要有大数据支持方可ꎮ
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