
本文引用: 王吉静, 徐金义, 杨丽红, 等. 心脏糖皮质激素受体激活影响心肌梗死后心脏重塑[ J]. 中国动脉硬化杂志,
2023, 31(8): 663-667. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2023. 08. 003.

[收稿日期] 　 2022-11-09 [修回日期] 　 2023-03-24
[基金项目] 　 河南省医学科技攻关联合共建项目(LHGJ20200089)
[作者简介] 　 王吉静,硕士,主治医师,研究方向为心血管及心脏电生理,E-mail:wangjijing1988@ 163. com。 通信作者徐金义,
主任医师,研究方向为无创心脏电生理检查,E-mail:1004222047@ qq. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2023)31-08-0663-05 ·实验研究·

心脏糖皮质激素受体激活影响心肌梗死后心脏重塑
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河南省郑州市 450000;3. 首都医科大学附属北京安贞医院 北京市心肺血管疾病研究所,北京市 100029)

[摘　 要] 　 [目的] 　 观察心脏糖皮质激素受体激活对小鼠心肌梗死(MI)后心脏重塑、心功能的影响及可能机制。
[方法] 　 将 28 只雄性 C57BL / 6J 小鼠按照随机数字表法分为假手术组、地塞米松组、MI 组和 MI+地塞米松组,每
组 7 只。 MI 组结扎小鼠冠状动脉左前降支制作 MI 模型;假手术组、地塞米松组只绕线不结扎,并且于手术前 24 h
分别经腹腔注射生理盐水或地塞米松(20 mg / kg);MI+地塞米松组于制作 MI 模型前 24 h 经腹腔注射地塞米松

(20 mg / kg)。 手术后第 7 天使用小动物超声仪检测心功能指标,取心脏组织切片,采用免疫组织化学染色观察糖

皮质激素受体激活水平,采用 Masson 染色观察梗死面积,采用免疫组织化学染色观察炎症因子 IL-6 和趋化因子

CCL-5 水平。 [结果] 　 与 MI 组相比,MI+地塞米松组小鼠的左心室舒张期末内径减小 6. 85% ,左心室收缩期末内

径减小 6. 89% ,左心室舒张期末容积减小 16. 11% ,左心室收缩期末容积减小 17. 18% (均 P<0. 05),射血分数升高

10. 63% ,短轴缩短率升高 13. 11% (均 P<0. 05),表明地塞米松预处理可改善小鼠 MI 后心功能;磷酸化糖皮质激素

受体水平升高 1. 57 倍;MI 后梗死面积减小 18. 4% (P<0. 05);炎症因子 IL-6 表达水平下降 71. 4% ,趋化因子 CCL-5
表达水平下降 65% (均 P<0. 05)。 [结论] 　 心脏糖皮质激素受体激活对小鼠 MI 后的心肌细胞损伤具有拮抗效

应,可改善心肌重塑,这一作用可能与其抗炎症反应有关。
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Activation of cardiac glucocorticoid receptors affects cardiac remodeling after myo-
cardial infarction
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To observe the effect of cardiac glucocorticoid receptor activation on cardiac remodeling and
cardiac function after myocardial infarction (MI) in mice and its possible mechanism. 　 　 Methods　 28 male C57BL / 6J
mice were randomly divided into sham group, dexamethasone group, MI group and MI+dexamethasone group, 7 mice in
each group. 　 The MI group ligated the left anterior descending coronary artery in mice to create an MI model; the sham
group and the dexamethasone group only wound the thread without ligation, and injected normal saline or dexamethasone
(20 mg / kg) by intraperitoneal injection 24 h before the operation; the MI+dexamethasone group was injected with dexam-
ethasone (20 mg / kg) by intraperitoneal injection 24 h before creating MI model. 　 On the 7th day after surgery, small ani-
mal ultrasound was used to detect cardiac function indicators, heart tissue slices were taken and immunohistochemical stai-
ning was used to observe the activation level of glucocorticoid receptors, Masson staining was used to observe the infarct ar-
ea, immunohistochemical staining was used to observe the levels of inflammatory factor IL-6 and chemokine CCL-5. 　 　
Results　 Compared with the MI group, in the MI+dexamethasone group the left ventricular end-diastolic diameter reduced
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by 6. 85% , the left ventricular end-systolic diameter reduced by 6. 89% , the left ventricular end-diastolic volume reduced
by 16. 11% , the left ventricular end-systolic volume reduced by 17. 18% (all P<0. 05), the ejection fraction increased by
10. 63% , and the fractional shortening rate increased by 13. 11% (all P<0. 05), indicating that dexamethasone pretreat-
ment improved cardiac function in mice after MI; the level of phosphorylated glucocorticoid receptor increased 1. 57 times;
after MI, the infarct area decreased by 18. 4% (P<0. 05); the expression level of inflammatory factor IL-6 decreased by
71. 4% , and the expression level of chemokine CCL-5 decreased by 65% (all P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Activation of
cardiac glucocorticoid receptors has an antagonistic effect on myocardial cell damage in mice after MI, which can improve
myocardial remodeling, this effect may be related to its anti-inflammatory response.
[KEY WORDS]　 glucocorticoid receptor;　 myocardial infarction;　 cardiac remodeling;　 inflammation response

　 　 心肌细胞缺血、缺氧可导致心肌损伤,急性心

肌梗死( acute myocardial infarction,AMI)是最常见

和最严重的心脏缺血性疾病之一,因其高致残率和

死亡率严重影响公民的生活质量和生命健康。 急

性期常伴发大量的炎症细胞浸润和因缺血缺氧而

导致的细胞凋亡和坏死,进而导致心肌梗死(myo-
cardial infarction,MI)进展过程中心脏重塑恶化和功

能失调[1-5]。 AMI 等应激情况可诱导糖皮质激素

(glucocorticoid,GC)释放增加,糖皮质激素主要与细

胞内糖皮质激素受体(glucocorticoid receptor,GR)结
合,通过细胞外及细胞内途径对多种基因进行转录

调控,发挥其抗炎、抑制细胞凋亡等作用[6-7]。 心脏

GR 激活对心肌细胞损伤的影响尚不清楚[8-9]。 本

研究团队前期的研究证明,心脏 GR 激活影响 MI 后
急性期心肌细胞凋亡,进而影响 MI 后心功能及心

脏重塑[10]。 本研究通过小鼠腹腔注射糖皮质激素

制作 MI 模型,观察心脏 GR 激活对心肌损伤后心功

能及其炎症反应的影响。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物及分组

12 周龄雄性 C57BL / 6J 小鼠 28 只,由维通利华

生物科技有限公司提供,在北京安贞医院实验动物

中心所属的 SPF 级动物房饲养,按照随机数字表法

随机分组:假手术组、地塞米松组、MI 组和 MI+地塞

米松组,每组 7 只小鼠。 参照文献[11],结扎小鼠冠

状动脉左前降支制作 MI 模型;假手术组、地塞米松

组只绕线不结扎,并且于手术前 24 h 分别经腹腔注

射生理盐水或地塞米松 20 mg / kg;MI+地塞米松组于

制作 MI 模型前 24 h 经腹腔注射地塞米松 20 mg / kg
(美国 Sigma 公司)。
1. 2　 超声心动图检测心功能

手术后 7 天,应用 Vevo 2100 超声成像系统(加
拿大 Visual Sonics 公司)进行超声心动图检查,探头

频率 30 MHz,测量指标:舒张期末室间隔厚度( in-
terventricular septal thickness at end-diastole,IVSTd)、
收缩期末室间隔厚度( interventricular septal thickness
at end-systole, IVSTs)、左心室舒张期末后壁厚度

( left ventricular posterior wall thickness at end-diastole
LVPWTd)、左心室收缩期末后壁厚度( left ventricular
posterior wall thickness at end-systole,LVPWTs)、左心

室舒张期末内径( left ventricular end-diastolic diame-
ter,LVEDD)、左心室收缩期末内径( left ventricular
end-systolic diameter,LVESD),计算左心室射血分数

( left ventricular ejection fraction,LVEF)、短轴缩短率

( fractional shortening,FS)、左心室质量(left ventricular
mass,LVM)、左心室舒张期末容积(left ventricular end-
diastolic volume,LVEDV)、左心室收缩期末容积( left
ventricular end-systolic volume,LVESV)。
1. 3　 Masson 染色和免疫组织化学染色

模型建立后第 7 天取材,肝素生理盐水灌洗心

脏,剥离周围组织,心脏浸泡于 10% 甲醛溶液中固

定 24 h,制作石蜡切片,切片脱蜡至水,采用常规

Masson 试剂染色和免疫组织化学染色观察梗死面

积和炎症细胞浸润。 Masson 染色和免疫组织化学

染色的程序及结果判定参见试剂盒说明书(迈新公

司)。 参照文献[12],用尼康显微镜(N90i)采集图

像,并使用 NIS-Elements Br 3. 0 进行图像分析。
1. 4　 统计学分析

应用 Prism 5. 0 统计软件进行统计学分析。 正

态分布的计量资料以 x±s 表示,组间两两比较采用

独立样本 t 检验,多组间比较采用单因素方差分析;
计数数据以百分率表示,组间比较采用卡方检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 地塞米松预处理改善小鼠 MI 后心功能

与 MI 组相比,MI+地塞米松组小鼠的 LVEDD
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减小 6. 85% , LVESD 减小 6. 89% , LVEDV 减小

16. 11% ,LVESV 减小 17. 18% (均 P<0. 05),LVEF
升高 10. 63% ,FS 升高 13. 11% (均 P<0. 05;表 1)。
表明地塞米松预处理可减轻心脏重塑,改善心功能。
2. 2 　 地塞米松预处理升高小鼠 MI 后磷酸化 GR
表达

免疫组织化学染色结果显示,MI+地塞米松组

心肌细胞磷酸化 GR 的表达较 MI 组升高 1. 57 倍

(P<0. 05)。 提示地塞米松预处理可增加 MI 后心肌

细胞的 GR 激活(图 1)。
2. 3　 GR 激活减轻小鼠 MI 后梗死面积

Masson 染色结果显示,MI+地塞米松组小鼠心

脏梗死面积较 MI 组减少 18. 4% (P<0. 05)。 提示

地塞米松可以减轻梗死后心肌损伤,改善心脏重塑

(图 2)。

表 1. 超声心动图检测 MI 后心功能

Table 1. Echocardiographic detection of cardiac
function after MI

项目 假手术组 地塞米松组 MI 组 MI+
地塞米松组

IVSTd / mm 0. 89±0. 06 0. 84±0. 04 0. 79±0. 12 0. 78±0. 05

IVSTs / mm 1. 35±0. 03 1. 31±0. 07 0. 98±0. 18 0. 92±0. 65

LVEDD / mm 2. 90±0. 38 3. 10±0. 26 4. 38±0. 17 4. 08±0. 20a

LVESD / mm 1. 62±0. 37 1. 76±0. 27 3. 63±0. 12 3. 38±0. 17a

LVPWd / mm 0. 73±0. 20 0. 79±0. 18 0. 79±0. 06 0. 74±0. 08

LVPWs / mm 1. 12±0. 18 1. 25±0. 14 0. 93±0. 05 0. 89±0. 14

LVM / mg 74. 53±18. 45 86. 09±14. 19 144. 50±11. 30 115. 91±4. 70a

LVEDV / μL 33. 12±11. 28 35. 55±7. 08 95. 92±9. 97 80. 47±7. 50a

LVESV / μL 10. 41±3. 79 10. 46±0. 98 64. 60±9. 09 53. 50±2. 59a

LVEF / % 77. 15±6. 84 74. 66±5. 68 34. 80±2. 90 38. 50±2. 23a

FS / % 44. 66±5. 80 42. 53±4. 54 16. 40±1. 59 18. 55±1. 39a

　 　 注:a 为 P<0. 05,与 MI 组比较。

图 1. 免疫组织化学染色观察小鼠 MI 后磷酸化 GR 表达

A 为磷酸化 GR 的免疫组织化学染色结果,棕色颗粒为阳性染色;B 为阳性染色定量分析。
1 为假手术组,2 为地塞米松组,3 为 MI 组,4 为 MI+地塞米松组。 a 为 P<0. 05,与 MI 组比较。

Figure 1. The expression of phosphorylated GR after MI in mice observed by immunohistochemical staining

图 2. Masson 染色观察小鼠 MI 后梗死面积

A 为 Masson 染色观察小鼠 MI 后梗死面积,B 为梗死面积定量分析。
1 为假手术组,2 为地塞米松组,3 为 MI 组,4 为 MI+地塞米松组。 a 为 P<0. 05,与 MI 组比较。

Figure 2. The infarct area after MI in mice observed by Masson staining

2. 4 　 GR 激活减轻心脏组织炎症因子和趋化因子

水平

免疫组织化学染色结果显示,地塞米松组梗死

交界区 IL-6 和 CCL-5 的表达与假手术组相比无统

计学差异,而 MI+地塞米松组梗死交界区 IL-6 和

CCL-5 的表达与 MI 组相比下降 71. 4% 、65. 0% (均

P<0. 05)。 提示 GR 激活可以减轻梗死后心肌组织

IL-6 和 CCL-5 的表达(图 3)。

3　 讨　 论

心肌损伤是心肌细胞缺血、缺氧所造成的细胞
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图 3. 免疫组织化学染色观察小鼠 MI 后心脏组织 IL-6和 CCL-5的表达

A 为免疫组织化学染色观察小鼠 MI 后心脏组织 IL-6 的表达,黄色颗粒为 IL-6 染色阳性,蓝色为细胞核;B 为 IL-6 染色阳性定量分析;
C 为免疫组织化学染色观察小鼠 MI 后心脏组织 CCL-5 的表达,黄色颗粒为 CCL-5 染色阳性,蓝色为细胞核;D 为 CCL-5 染色阳性定量分析。

1 为假手术组,2 为地塞米松组,3 为 MI 组,4 为 MI+地塞米松组。 a 为 P<0. 05,与 MI 组比较。

Figure 3. The expression of IL-6 and CCL-5 in cardiac tissue of mice after MI observed by
immunohistochemical staining

功能受损,而 MI 是心肌损伤的常见原因,是全球因

心脏病发病和死亡的首要因素。 MI 后,早期心肌细

胞释放炎症因子、炎症细胞浸润,促进了细胞凋亡

或坏死,而大量细胞的凋亡或坏死,导致进展期心

脏结构重塑失衡和功能衰竭[1-5]。
糖皮质激素以其抗炎及免疫抑制作用广泛应

用于临床炎症及免疫相关疾病。 生理或病理性应

激均可以导致循环系统糖皮质激素升高,糖皮质激

素与 GR 结合,通过多种途径发挥其调节作用[6-7]。
研究发现,心肌细胞特异敲除 GR 小鼠自发性

出现心肌肥厚和左心室收缩功能异常,最终死于心

力衰竭,而基因表达显示,心肌细胞缺失 GR 后,大
量与心血管疾病相关的基因发生改变,包括影响钙

离子转移、增加氧化应激、增加细胞死亡等基因表

达增加,而抑制心肌肥厚、促进细胞存活等基因表

达下调[7]。 然而,GR 如何影响缺血缺氧心肌组织

的相关研究仍较少[8-9]。
本研究发现,给予外源性糖皮质激素后,梗死

后心脏组织 GR 激活明显增加,进一步观察发现,
GR 激活增加可明显减轻小鼠 MI 后左心室舒张 /收
缩期末内径和容积,减轻小鼠心脏质量,增加其射

血分数和短轴缩短率,提示 MI 后心功能明显改善;
而通过对小鼠心脏组织切片行 Masson 染色发现,心
脏组织 GR 激活增加可减轻小鼠心肌梗死面积,减
轻 MI 后心脏重塑。 综上所知,心脏 GR 激活可改善

MI 后心脏重塑,保护 MI 后心功能。

研究发现,GR 激活对梗死后心肌细胞的影响

与早期抗凋亡作用有关,有研究发现糖皮质激素可

以通过诱导心肌细胞 Bcl-xL 等抗凋亡基因的表达

减少 MI 后心肌细胞凋亡[13];另有研究发现,地塞米

松组细胞凋亡及 Bax、Caspase-3、 cleaved Caspase-3
蛋白表达水平明显低于对照组,减轻急性 MI 大鼠

的心肌损伤[14]。 本研究团队前期也通过动物实验

及体外细胞实验证实 GR 激活可以减轻早期细胞凋

亡和坏死,体外细胞实验证实给予 GR 拮抗剂

RU486 后,抗细胞凋亡作用消失[10]。
MI 后的病理过程包括三个阶段:炎症期、纤维

增殖期和恢复期,而炎症过程是心肌损伤和心脏结

构及功能受损的基础,炎症细胞的浸润和炎症因子

的释放是 MI 进展的重要因素之一[15],由于免疫细

胞的重要调控作用,MI 及心肌缺血再灌注损伤的病

理过程也被认为是炎症应答的过程[16]。 糖皮质激

素在各种疾病中具有强大的抗炎作用,Oakley 等[7]

报道,心肌细胞 GR 敲除小鼠的抗炎基因减少。 本

研究通过对 MI 后心脏组织切片行免疫组化染色发

现,MI 后心脏组织 CCL-5、IL-6 的表达明显升高,而
地塞米松预处理后心脏组织 CCL-5、IL-6 的表达明

显降低。
有研究表明,内皮 GR 的缺失可通过影响细胞

因子和趋化因子加重肾脏纤维化过程[17],而细胞因

子 IL-6 水平与 MI 后心脏功能明显相关,特意性敲

除 IL-6 可以通过调节 M2 巨噬细胞和成纤维细胞,
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进而改善 MI 后心脏重塑和心功能[18]。 趋化因子

CCL-5 对 MI 后中性粒细胞和巨噬细胞的激活起着

非常重要的作用,而抑制趋化因子 CCL-5 的表达,
能显著减小梗死面积,改善心功能[19-20]。

巨噬细胞通过表型转化在 MI 后各个阶段中都

扮演重要的角色[21],且在动脉粥样硬化早期,激活

的内皮细胞促进循环单核细胞募集,同样依赖内皮

细胞表达的趋化因子如 CCL-5 及趋化因子配体 CX-
CL-1 等[22]。 因此,糖皮质激素可能通过抑制 CCL-
5、IL-6 的表达,调节巨噬细胞的表型转化,从而保护

心脏功能。
本研究通过外源性给予地塞米松,观察到 MI

后心肌细胞 GR 激活增加,同时 MI 后心功能明显改

善,提示心脏 GR 激活可改善心脏重塑,保护心脏受

损细胞,这一作用可能与其抑制炎症细胞浸润和炎

症因子分泌有关。
本研究尚存在一些不足,仅观察了MI 后 7 天的

改变,缺乏进一步观察小鼠的生存率及心脏重塑情

况;本研究缺乏体外细胞实验进一步验证相关结果。
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