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摘要 目的：研究阿托伐他汀预处理对心肌缺血再灌注损伤大鼠心室重构、炎症反应和氧化应激的影响。方法：选取 90只 SD级大

鼠进行研究，将其随机分成假手术组、缺血再灌注组、阿托伐他汀组，每组 30只。假手术组与缺血再灌注组大鼠予以生理盐水

（5 mL/d）连续灌胃 7d处理，阿托伐他汀组予以阿托伐他汀 20 mg/（kg·d）连续灌胃 7 d，上述干预结束后，缺血再灌注组与阿托伐

他汀组大鼠通过阻断大鼠冠状动脉左前降支的方式建立心肌缺血再灌注损伤模型。比较三组大鼠心室重构指标水平、炎症反应

以及氧化应激相关指标水平。结果：缺血再灌注组、阿托伐他汀组大鼠的左室相对重量、右室相对重量、室间隔厚度、肿瘤坏死因

子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（IL-1茁）、丙二醛（MDA）、乳酸脱氧酶（LDH）水平均高于假手术组，且阿托伐他汀组大鼠上述指标

均低于缺血再灌注组（均 P＜0.05）；缺血再灌注组、阿托伐他汀组大鼠白介素 -10（IL-10）、超氧化物气化酶（SOD）水平低于假手术

组，且阿托伐他汀组大鼠 IL-10、SOD水平高于缺血再灌注组（均 P＜0.05）。结论：阿托伐他汀预处理可有效预防心肌缺血再灌注

损伤大鼠心室重构，同时可在一定程度上改善大鼠的炎症反应和氧化应激反应。
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Effects of Atorvastatin Preconditioning on Ventricular Remodeling,

Inflammatory Response and Oxidative Stress in Rats with Myocardial

Ischemia-reperfusion Injury*

To study the effects of atorvastatin preconditioning on ventricular remodeling, inflammatory response and

oxidative stress in rats with myocardial ischemia-reperfusion injury. 90 SD rats were selected for study, they were randomly di-

vided into sham operation group, ischemia-reperfusion group and atorvastatin group, 30 in each group. The rats in the sham operation

group and the ischemia-reperfusion group were treated with normal saline (5 mL/d) continuous gavage for 7 days. Atorvastatin group was

given atorvastatin at 20 mg/ (kg·d) continuous gavage for 7 days. After the above intervention, the ischemia-reperfusion group and ator-

vastatin group established the myocardial ischemia-reperfusion injury model by blocking the left anterior descending branch of the coro-

nary artery. The indexes of ventricular remodeling, inflammatory response and oxidative stress in the three groups were compared.

The relative weight of left ventricle, relative weight of right ventricle, ventricular septal thickness, the levels of tumor necrosis fac-

tor-琢 (TNF-琢) and interleukin-1茁 (IL-1茁), malondialdehyde (MDA), lactate deoxidase (LDH) of rats in the ischemia-reperfusion group

and atorvastatin group were higher than those in the sham operation group, and all above indexes of rats in the atorvastatin group were

lower than the ischemia-reperfusion group (all P<0.05). The levels of interleukin-10(IL-10) and superoxide gasification enzyme (SOD) of
rats in the ischemia-reperfusion group and atorvastatin group were lower than those in the sham operation group, and the levels of IL-10,

SOD in the atorvastatin group were higher than the ischemia-reperfusion group (all P＜0.05). Atorvastatin preconditioning

can effectively prevent ventricular remodeling in rats with myocardial ischemia-reperfusion injury, and improve the inflammatory re-

sponse and oxidative stress in rats to a certain extent.
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前言

心肌缺血再灌注损伤属于临床较为常见的一种病理生理

表现，其发病机制可能和自由基生成增多、心肌纤维能力代谢

障碍、一氧化氮增加、血管内皮细胞功能紊乱及中性粒细胞激

活等多种因素密切相关[1,2]，其中细胞凋亡可能在心肌缺血再灌

注损伤的发病过程中起着至关重要的作用[3-5]。有相关研究报道

证实，减少心肌细胞的凋亡有利于改善心肌缺血再灌注损伤的

预后[6]，其中氧化应激以及炎症反应均在心肌细胞凋亡过程中

起着至关重要的作用。随着近年来相关研究的日益深入，越来

越多的学者发现阿托伐他汀具有显著的心血管保护作用[7,8]。目

前阿托伐他汀对心肌缺血再灌注损伤大鼠心肌细胞凋亡的影

响机制尚不完全明确，而氧化应激及炎症反应指标与此凋亡过

程密切相关，鉴于此，本文通过研究阿托伐他汀预处理对心肌

缺血再灌注损伤大鼠心室重构、炎症反应和氧化应激的影响，

旨在探讨阿托伐他汀作用于心肌缺血再灌注损伤细胞凋亡的

可能影响机制，现作以下报道。

1 材料与方法

1.1 实验动物来源及分组

选取 90只 SD级大鼠进行研究，将其随机分成假手术组、

缺血再灌注组、阿托伐他汀组，每组 30只。体质量为 200～250g，

平均（231.12± 10.37）g，均购自北京维通利华实验动物技术有

限公司，动物合格证号 SCXK（京）2016-0011号。

1.2 研究方法

1.2.1造模前的预处理 造模前 7 d，假手术组与缺血再灌注

组大鼠分别予以生理盐水 5 mL/d灌胃处理，阿托伐他汀组予

以阿托伐他汀他 20 mg/（kg·d）灌胃，连续 7 d。

1.2.2 结扎大鼠冠状动脉左前降支法构建心肌缺血再灌注损伤

模型 以乙醚对大鼠进行麻醉，取仰位固定在手术台上。开胸

部位选择左侧 3～4肋间，彻底暴露心脏，明确冠状动脉左前降

支部位后采用 0号线对左冠脉实施结扎处理，30 min后二次开

胸，通过剪断丝线的方式保证血流再通，复灌 120 min。假手术

组仅穿线，不予以结扎。所有大鼠术前禁食、禁水，麻醉完成后

实施气管插管，连接动物呼吸机维持呼吸。开放尾静脉输液，实

时监测心电图、心率以及中心动脉压。造模成功标准：松开结扎

线恢复冠状动脉血量，缺血部位心肌颜色逐渐恢复正常，抬高

的 ST段下降。

1.2.3 相关指标的检测 （1）心室重构相关指标检测：于术后

28 d称重，分别处死三组大鼠，分离心脏后称取其重量，将左右

心室重量和体重的比值记作左右心室相对重量，通过千分尺完

成对室间隔厚度的测量。（2）炎症因子检测：处死时收集其血

液，经 3800 r/min离心处理 12 min后采用酶联免疫吸附法主要

检测指标为肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）、
白细胞介素 -1茁（Interleukin-1茁，IL-1茁）、白细胞介素 -10（Inter-

leukin-10，IL-10），具体操作务必以试剂盒说明书进行，相关试

剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司。（3）氧化应激相关指

标水平检测：心室重构指标检测完成后，低温环境下将心肌组

织研磨成匀浆，以化学比色法检测三组大鼠心肌内超氧化物歧

化酶（Superoxide dismutase，SOD），乳酸脱氧酶（Lactate deoxi-

dase，LDH）以及丙二醛（Malondialdehyde，MDA）的浓度，LDH

以酶联免疫吸附法进行检测，SOD 以黄嘌呤氧化酶法检测，

MDA则以硫代巴比妥酸法检测，相关试剂盒均购自南京建成

生物工程研究所，具体操作务必遵循相关试剂盒说明书进行。

1.3 统计学处理

文中数据应用 SPSS 22.0软件分析。计量资料以 (x± s)表
示，两组间比较行 t检验，多组间比较行 F检验，计数资料以%

表示，实施 x2检验，以 P<0.05记作差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组大鼠的心室重构相关指标对比

缺血再灌注组、阿托伐他汀组大鼠的左室相对重量、右室

相对重量、室间隔厚度均高于假手术组，且阿托伐他汀组大鼠

的左室相对重量、右室相对重量、室间隔厚度均低于缺血再灌

注组（均 P＜0.05），见表 1。

Groups n
Relative weight of left

ventricle（mg/g）

Relative weight of right

ventricle（mg/g）

Ventricular septal thickness

（mm）

Sham operation group 30 1.24± 0.23 0.18± 0.11 1.25± 0.35

Ischemia-reperfusion group 30 1.98± 0.34# 0.40± 0.214# 2.04± 0.404#

Atorvastatin group 30 1.52± 0.314#* 0.27± 0.094#* 1.66± 0.374#*

F - 6.077 8.305 11.052

P - 0.001 0.000 0.000

Notes: Compared with the sham operation group, #P＜0.05; Compared with the ischemia-reperfusion group, *P＜0.05.

表 1 三组大鼠的心室重构相关指标水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of indexes related to ventricular remodeling in three groups of rats（x± s）

2.2 三组大鼠炎症因子水平对比

缺血再灌注组、阿托伐他汀组大鼠的 TNF-琢、IL-1茁水平均
高于假手术组，而 IL-10水平低于假手术组（均 P＜0.05）；阿托

伐他汀组大鼠的 TNF-琢、IL-1茁 水平均低于缺血再灌注组，而
IL-10水平高于缺血再灌注组（均 P＜0.05），见表 2。

2.3 三组大鼠氧化应激相关指标水平对比

缺血再灌注组、阿托伐他汀组大鼠的 MDA、LDH均高于

假手术组，SOD均低于假手术组（均 P＜0.05），且阿托伐他汀

组大鼠的 MDA、LDH低于缺血再灌注组，SOD高于缺血再灌

注组（均 P＜0.05），见表 3。
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Notes: Compared with the sham operation group, #P＜0.05; Compared with the ischemia-reperfusion group, *P＜0.05.

3 讨论

既往研究指出，心肌缺血再灌注损伤的发生可能与炎症因

子、黏附分子表达以及内皮损伤等密切相关[9-11]。炎症反应最早

可发生于心肌缺血出现时，而再灌注的发生可导致上述炎症反

应加重，进一步刺激促炎因子的生成、释放，继而促进疾病的进

展[12]。由此可见，炎症反应可能在心肌缺血再灌注损伤过程中

起着至关重要的作用[13]。而如何有效改善炎症反应，或许对心

肌缺血再灌注损伤具有抑制作用。阿托伐他汀是目前临床上广

泛用以调脂的有效药物之一，而随着相关研究的不断深入，不

少研究报道证实该药具有改善内皮功能、抑制炎症反应以及稳

定动脉粥样硬化斑块等作用[14-16]。不少相关研究报道更是提示

了他汀类药物在改善心肌缺血再灌注损伤中的效果显著[17-19]，

且有动物实验提示，在 AMI前期采用大剂量的他汀类药物可

促使再灌注后心肌梗死面积减小，同时有助于心功能的改善[20-22]。

本文结果表明，缺血再灌注组、阿托伐他汀组大鼠的左室

相对重量、右室相对重量、室间隔厚度均高于假手术组，且阿托

伐他汀组大鼠的左室相对重量、右室相对重量、室间隔厚度均

低于缺血再灌注组，这和刘兆奕等人的研究结果相吻合[23]，即

阿托伐他汀预处理可显著改善心肌缺血再灌注损伤大鼠的心

室重构，分析原因，笔者认为阿托伐他汀预处理可在一定程度

上增加核转录因子 NF-E2相关因子 2（nuclear factor E2-related

factor 2, Nrf2）的表达，进一步增强心肌清除自由基的能力，从

而降低心肌凋亡，减轻再灌注损伤，最终达到改善心室重构的

目的[24,25]。此外，缺血再灌注组、阿托伐他汀组大鼠的 TNF-琢、
IL-茁水平均高于假手术组，IL-10水平低于假手术组，且阿托伐
他汀组大鼠的 TNF-琢、IL-1茁水平均低于缺血再灌注组，IL-10
水平高于缺血再灌注组，提示阿托伐他汀预处理可显著抑制大

鼠再灌注心肌炎症反应，究其原因，可能和阿托伐他汀有效抑

制核转录因子 -kB（Nuclear transcription factor kB，NF-kB）的表

达有关，发生心肌缺血再灌注后，NF-kB于多种细胞中均有所

表达，可发挥调控多种因子的功能，其对氧化还原状态敏感，且

对炎症反应、免疫应答以及细胞凋亡均有不同程度的调节作

用，更是介导炎症反应的新的作用靶点，随着 NF-kB表达的增

高，会促进 TNF-琢、IL-1茁等炎症因子的活化，同时对 IL-10等

多种抗炎因子的活性起到抑制作用，因此 TNF-琢、IL-1茁水平升
高，IL-10水平降低，而阿托伐他汀通过对 NF-kB表达的有效

抑制，减轻了炎症反应，因此 TNF-琢、IL-1茁水平降低，IL-10水
平升高[26-28]。另外，缺血再灌注组、阿托伐他汀组大鼠的 MDA、

LDH均高于假手术组，SOD均低于假手术组，且经阿托伐他汀

预处理后大鼠的 MDA、LDH低于缺血再灌注组，SOD高于缺

血再灌注组，说明阿托伐他汀预处理可显著减轻心肌缺血再灌

注损伤大鼠的氧化应激反应，其中主要原因可能在于：阿托伐

他汀可有效增强过氧化氢酶、一氧化氮合酶等抗氧化酶的活

性，进一步达到减轻氧化应激反应的目的[29,30]。然而，本研究因

研究时间有限，并未研究分析不同浓度的阿托伐他汀对大鼠心

肌缺血再灌注损伤的影响，今后将增设不同浓度阿托伐他汀对

心肌缺血再灌注损伤大鼠作用效果的考察，以期获取更为精确

全面的数据。

综上所述，阿托伐他汀预处理可有效改善心肌缺血再灌注

损伤大鼠心室重构，其可能作用机制与调节炎症以及氧化应激

反应有关。
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