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探讨阿霉素诱导的大鼠心力衰竭模型中血浆神经生长因子"

7DG

$的表达情况&方法
!
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只
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大鼠随机

分为心力衰竭组"

4@G

组!

( !̂F

!阿霉素
C6

?

%

d

?

!腹腔注射!

%

周$和正常对照组"

74

组!

( !̂&

$!待造模成功后继续观察
%

周!在

%

周和
!"

周测定心功能#每
"

周测定体质量和通过尾静脉采血测定大鼠血浆
7DG

表达&结果
!

%

周后!

4@G

组大鼠体质量较

74

组明显减轻!差异有统计学意义"

F

$

&$&F

$!

AW/)W

和
AW/EW

明显升高!

AW/G

明显下降!

7DG

表达量也较对照组明显下

降!差异有统计学意义"

F

$

&$&F

$#

7DG

表达量随着病程时间延长而逐渐降低"

F

$

&$&F

$&结论
!

81:;J<

大鼠腹腔注射阿霉素可

以成功诱导
@G

!而且
7DG

可能与
@G

密切相关&
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心力衰竭$

@G

&是一组常见临床综合征#其患病率为
&$'Y

$男性
&$HY

#女性
!$&Y

&#而且住院患者
#&M

病死率为

F$CY

#我国目前
@G

患者有大约
CF&

万)

!

*

#由此可见其危害

性'

@G

发病机制仍未完全清楚#目前研究主要认为与心脏重

构有关)

"

*

#而近年来研究显示交感神经重构与
@G

发生密切相

关#具体机制主要涉及交感神经激活+神经萌芽和一些神经生

长相关因子)

#+F

*

'神经生长因子$

7DG

&是心血管系统和神经系

统非常重要的生物活性因子之一#对维持人体正常神经细胞营

养起重要作用#而且可维持交感神经活性+促进神经细胞的分

化等功能)

F+B

*

'近年来有研究显示
7DG

与
@G

关系密切)

'+!&

*

'

因此#本研究拟采用
81:;J<

大鼠腹腔注射阿霉素制备
@G

模

型#从而探讨
7DG

与
@G

的关系'

A

!

材料与方法

A$A

!

动物模型与标本采集
!

"F

只成年雄性清洁级
81:;J<

大

鼠#体质量为$

"&&c"&

&

?

#由广东省实验动物中心提供#随机分

为心力衰竭组$

4@G

组#

( !̂F

&和正常对照组$

74

组#

( !̂&

&'

4@G

组给予阿霉素
C6

?

"

d

?

#腹腔注射#每周
!

次#共
%

周#累

积总量
"C6

?

"

d

?

#而
74

组应用生理盐水以
4@G

组相同的方

法+剂量和时间进行注射'确定造模成功后#继续喂养
%

周#以

观察自然病程和其他指标变化情况'实验期间每
"

周通过尾

静脉采血以乙二胺四乙酸$

/)3*

&抗凝管收集两组大鼠
&$F

6A

静脉血和测定体质量#同时观察大鼠一般情况#并在
%

周

和
!"

周进行超声测定存活大鼠的心功能'

A$B

!

方法

A$B$A

!

@/

染色
!

于实验周期结束时#留取大鼠心脏组织#进

行苏木素
+

伊红$

@/

&染色#

@/

试剂盒$

4&!&F

&由碧云天生物

科技有限公司提供#详细操作步骤按照试剂盒说明书进行'

A$B$B

!

心脏超声测定
!

常规麻醉各组大鼠#固定四肢并采用

仰卧位#以彩色超声诊断仪$

E\7\EFF&&

#

@9R>9;;2J.dJ<M

&

和
@2

小动物超声探头$

!F(@X

&在大鼠胸骨旁以二维超声进

行心脏形态和功能检测#测量指标主要有左室舒张末期内径

$

AW/)W

&+左室收缩末期内径$

AW/EW

&+左室射血分数

$

AW/G

&#

AW/G^

$

AW/)W_AW/EW

&"

AW/)W]!&&Y

'

A$B$C

!

/AUE*

!

将所获取的各组大鼠全血进行离心$

#&&&<

"

61=

#

"C[

#

!&61=

&分离血浆#取各组大鼠的血浆#按照
/AUE*

试剂盒说明书$

/AUE*

试剂盒由深圳柏万森生物有限公司提

供&对血浆
7DG

进行检测#观察其变化情况#具体步骤按照试

剂盒说明书进行#最后用酶标仪$

/2\4@

#美国&在
CF&=6

波

长下测定吸光度$

\)

值&#并通过制备的标准曲线计算大鼠血

浆中
7DG

的浓度'

(
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(
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作者简介"梁政#男#副主任医师#主要研究心力衰竭发病机制及其防治'



A$C

!

统计学处理
!

本文采用
D<J

0

L2JM2<1:6F

$

D<J

0

L2JM

E-P;RJ<9U=.

#

4*

#

ZE*

&对数据进行分析#所有计量资料采用

Jc@

表示#采用
;

检验进行两组间指标比较%计数资料采用
!

"

检验或者
G1:L9<

检验进行组间分析%以
F

$

&$&F

为差异有统

计学意义'

B

!

结
!!

果

B$A

!

大鼠基本情况
!

4@G

组在实验观察期间#尤其是阿霉素

腹腔注射
C

周以后#大鼠出现食欲下降+活动减少+体质量减轻

和死亡#体质量变化情况见表
!

'

4@G

组在造模期间死亡
C

只#在随后的观察期间死亡
F

只#经解剖#基本都可见心脏变

大+肝脏肿大等现象%而
74

组未见老鼠有明显异常和死亡'

表
!

!!

两组大鼠造模前后体质量变化情况

组别
&

周

(

体质量$

Jc@

#

?

&

%

周

(

体质量$

Jc@

#

?

&

!"

周

(

体质量$

Jc@

#

?

&
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组
!& ""!$!cB$%'! !& "'H$CcB$CHB !& #FC$&c'$%B&

4@G

组
!F ""B$!cB$#'F !! "&F$FcH$CF'

"

% !H!$"c!&$"C!

"

!!

注!与
74

组比较#

"

F

$

&$&F

'

!!

注!

*

+

,

为阿霉素造模组#

4

+

)

为正常对照组'

图
!

!!

大鼠
@/

染色情况

B$B

!

@/

染色结果
!

对造模后大鼠进行
@/

染色发现#

4@G

组大鼠心肌细胞排列紊乱+间隙增宽$图
!*

+

,

&#有的心肌细

胞已经坏死+溶解$图
!*

箭头所示&%而对照组心肌细胞排列

基本正常$如图
!4

+

)

&'该结果符合
@G

的病理表现'

B$C

!

大鼠心功能测定情况
!

4@G

组
!F

只
81:;J<

大鼠经过
%

周阿霉素腹腔注射造模后#存活
!!

只#而
74

组
!&

只大鼠全

部存活#进行心功能 测 定 发 现!

4@G

组 大 鼠
AW/)W

和

AW/EW

都比
74

组明显升高#差异有统计学意义$

F

$

&$&!

&#

而
4@G

组
AW/G

$

H#$'FY

&则较
74

组$

'"$F"Y

&明显降低$

F

$

&$&!

&%在
!"

周时#

4@G

组大鼠仅存活
%

只#

AW/)W

和

AW/EW

都较
%

周时未见明显升高$

F

'

&$&F

&#然而
AW/G

则

较
%

周时明显降低$

F

$

&$&!

&#而
4@G

组与
74

组比较#心功

能明显下降#

AW/G

仅为
%"$%&Y

$

F

$

&$&!

&#见表
"

'该结果

结合上述
@/

染色表明阿霉素腹腔注射可以成功建立
81:;J<

大鼠心力衰竭模型#而且心功能衰竭会随着生存时间的延长而

加重'

B$D

!

7DG

表达变化情况
!

经过尾静脉采血#然后采用
/AUE*

检测血浆
7DG

发现!

4@G

组
7DG

表达量逐渐降低#在
B

周时

升高#然后又逐渐下降#而
74

组整个过程未见明显升高或者

下降%在
C

周以后#

4@G

组
7DG

表达量明显较
74

组降低$

F

$

&$&!

&#详见表
#

'

表
"

!!

两组大鼠心功能情况

时间 组别
( AW/)W

$

6A

&

AW/EW

$

6A

&

AW/G

$

Y

&

%

周
74

组
!& &$CC'Bc&$&&F% &$&CC"c&$&&!" '"$F"c&$BH

4@G

组
!!

&$FF!'c&$&&B#

"

&$!C#Bc&$&&BH

"

H#$'Fc!$F!

"

!"

周
74

组
!& &$CFC&c&$&&BC &$&C#'c&$&&&H '&$#!c&$""

4@G

组
%

&$FC%Bc&$&!C#

"

&$!FCBc&$&!"F

"

%"$%&c"$"B

"*

!!

注!与
74

组比较#

"

F

$

&$&F

%与
%

周比较#

*

F

$

&$&F

'

表
#

!!

两组大鼠
7DG

表达情况

组别
&

周

( Jc@

$

=

?

"

A

&

"

周

( Jc@

$

=

?

"

A

&

C

周

( Jc@

$

=

?

"

A

&

%

周

( Jc@

$

=

?

"

A

&

B

周

( Jc@

$

=

?

"

A

&

!&

周

( Jc@

$

=

?

"

A

&

!"

周

( Jc@

$

=

?

"

A

&
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组
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4@G

组
!F"'&$Cc%$CF !F"H%$"cH$'B !# "F"$'cH$C!

"

!! !CH$Bc'$F"

"

' "&B$#c%$BC

"*

H !CB$"c!#$!C

"

% !&B$Cc!#$#%

"

!!

注!与
74

组比较#

"

F

$

&$&F

%与
%

周和
!&

周比较#

*

F

$

&$&F

'

C

!

讨
!!

论

!!

@G

已经成为严重危害人类健康的重大疾病之一#给人类

和社会带来严重负担#其防治刻不容缓)

!

*

'对于其防治#目前

已经有较好的临床措施$如强心+利尿+扩管等&#但目前多局限

于
@G

后的组织结构重构和电重构$如
#

受体阻滞剂+血管紧

张素转化酶抑制剂等的治疗&

)

#+C

*

'现有研究表明
@G

后神经

重构也是
@G

治疗和预后的关键因素#目前主要发现
7DG

+酪

氨酸羟化酶+生长相关蛋白
C#

等可能与神经重构有关)

%+H

*

'

7DG

目前在临床已经有人或鼠重组型运用于滋养神经+营养

神经细胞等#主要用于外伤或者卒中后康复治疗)

!!

*

'国内已

经有研究者在临床发现
@G

患者血浆
7DG

表达会下降#而血

管紧张素转换酶抑制剂+

-

!

受体阻断剂和
#

受体阻滞剂等可

能会改善
7DG

的表达)

'+!&

#

!"

*

#不过都还是一些小样本观察性

研究#还需要更深层次研究'另有研究者发现有氧运动可以改

善
@G

后
7DG

的表达)

!#

*

'也有研究者通过建立急性心肌梗

死模型探讨
7DG

与交感神经重构的关系#发现心肌梗死后

7DG

表达也下调)

!C+!B

*

'然而关于
@G

与
7DG

具体关系的研

究较少'

本研究通过腹腔注射阿霉素成功建立
@G

模型#发现阿霉

素腹腔注射
C

周以后#

4@G

组大鼠相比于
74

组出现食欲下

降+活动减少+体质量减轻和死亡等情况%并通过
@/

染色发现

4@G

组大鼠心肌细胞排列紊乱+间隙增宽#并出现心肌细胞坏

死+溶解等情况%通过超声测定基本心功能发现
4@G

组大鼠

AW/)W

和
AW/EW

都比
74

组明显升高#而
4@G

组
AW/G

则

较
74

组明显降低#同时发现
4@G

组大鼠心功能衰竭会随着

生存时间的延长而加重%通过对大鼠血浆
7DG

检测发现在

@G

后大鼠
7DG

的表达明显下降#而且随着病程延长和病情

加重而持续下降#而在
B

周时呈现上升趋势#可能与机体代偿

等有关#当失代偿后
7DG

继续下降#说明
7DG

与
@G

密切有

关#而其具体机制可能与交感神经重构等有关#还有待进一步

研究'本研究只是从动物层面发现
@G

后
7DG

表达下降#未

进行干预和治疗#有一定局限性#还有待后续研究确定具体机

制和关系'

综上所述#本研究通过采用
81:;J<

大鼠腹腔注射阿霉素

可以成功诱导慢性
@G

动物模型#

7DG

在阿霉素诱导的
@G

模型中呈现低表达#可能与阿霉素诱导的
@G

发病机制密切

相关'
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本研究显示产褥期妇女钙+磷+镁水平在产后逐渐趋于健

康人水平#但仍有
%&Y

以上出现维生素
)

不足或缺乏'产褥

期妇女由于分娩时体力消耗大#身体内各器官要恢复#产妇的

消化能力减弱#又要分泌乳汁供新生儿生长#所以饮食营养应

多进蛋白质和多吃汤汁食物#并适当补充维生素和铁剂)

B+!&

*

'

现在全世界都在大力提倡母乳喂养#完全母乳喂养的乳母如果

不补充维生素
)

#同时又缺乏足够的光照#则其婴儿维生素
)

缺乏和$或&佝偻病的风险增加)

#

*

'

综上所述#本研究对妊娠期和产褥期妇女的钙吸收水平和

维生素
)

营养状况进行评价#结论为妊娠期和产褥期妇女普

遍存在低钙+低镁+维生素
)

不足或缺乏的现象#合理地补充

维生素
)

与其他矿物质元素是必要的'本研究同时可以帮助

临床及时修改治疗方案#有效地预防胎儿和新生儿佝偻病和骨

质疏松症的发生#对保障和提高妇幼人群身体健康具有重要

意义'
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