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!临床研究!

前列地尔对慢性心力衰竭大鼠的血流动力学及心肌胶原纤维的影响研究

曹新营!王志军!杨文琦!刁增利!刘
!

宁!邢彩耐

"华北理工大学附属医院心血管内科!河北唐山
&C!&&&

#

!!

摘
!

要"目的
!

分析前列地尔对慢性心力衰竭大鼠的血流动力学及心肌胶原纤维的影响研究$方法
!

选取清洁级的雄性健

康大鼠
%&

只!体质量为"

$#&?#S'?1

#

>

!按随机数表法随机分为假手术组%模型未治疗组%前列地尔组!每组
#$

只$通过腹主动脉

缩窄法复制大鼠心脉压力负荷超载的模型!前列地尔组腹腔注射
$?A&

'

>

)"

K

>

-

,

#前列地尔注射液!模型未治疗组与假手术组给

予腹腔注射生理盐水
&?A7)

)"

K

>

-

,

#!每天定时给药
#

次!总共治疗
$

周$比较各组大鼠的血流动力学%心肌羟脯氨酸"

Pd<

#%

心肌组织胶原容积分数"

3Q\

#及胶原总含量%心肌基质金属蛋白酶"

TT<

#

=B

%

TT<=$7a4+

的表达及活性等指标$结果
!

模型

未治疗组大鼠的左室的内压上升%下降最大速率"

S,<

)

,7.[

#明显低于假手术组大鼠!模型未治疗组大鼠的左室舒张末压"

)Q=

(_<

#明显高于假手术组大鼠!模型未治疗组大鼠的
S,<

)

,7.[

明显低于前列地尔组大鼠!模型未治疗组大鼠的
)Q(_<

明显高

于前列地尔组大鼠!差异有统计学意义"

2

$

&?&A

#$与假手术组相比!模型未治疗组和前列地尔组大鼠的心肌
Pd<

和胶原总含

量明显升高!与模型未治疗组相比!前列地尔组大鼠的心肌
Pd<

和胶原总含量明显降低!差异有统计学意义"

2

$

&?&A

#!模型未

治疗组大鼠心肌
TT<=B

%

TT<=$7a4+

的表达均明显高于假手术组!差异有统计学意义"

2

$

&?&A

#$前列地尔组大鼠心肌

TT<=B

%

TT<=$7a4+

的表达均明显低于模型未治疗组!差异有统计学意义"

2

$

&?&A

#$结论
!

前列地尔能明显改善心力衰竭

大鼠的血流动力学!降低大鼠肌
TT<=B

%

TT<=$7a4+

的表达!进而阻止心肌的纤维化$

关键词"前列地尔&

!

慢性心力衰竭&

!

血流动力学&

!

心肌胶原纤维

!"#

!

#&?!BCB

"

D

?EFFG?#C'!=%#!&?$&#'?#A?&!$

文献标识码"

+

文章编号"

#C'!=%#!&

"

$&#'

#

#A=$#&A=&%

!!

慢性心力衰竭发生的机制是左心室心肌重塑#是严重威胁

人类健康的疾病之一(

#=%

)

*前列地尔具有保护血管'扩张血管#

使肺纤维化得到改善的多样生物学作用(

%=C

)

*近年来#有研究

报道#前列地尔能保护大鼠的心肌免受损伤#但其机制不明确#

故本研究通过对大鼠进行心力衰竭造模#分析前列地尔对慢性

心力衰竭大鼠的血流动力学及心肌胶原纤维的影响*

D

!

材料与方法

D?D

!

动物模型的建立
!

选取清洁级的雄性健康
"_

大鼠
%&

只#体质量为$

$#&?#S'?1

%

>

#购自广东省医学动物实验中心*

所有大鼠均进行正常喂养
#

周#按随机数表法#随机分为
$

组#

假手术组
#$

只大鼠#模型组
$1

只*参考文献(

'

)中慢性心力

衰竭大鼠造模方法#通过腹主动脉缩窄法复制大鼠心脉压力负

荷超载的模型*假手术组将大鼠开腹后#用手术线穿过腹主动

脉#但不缩窄大鼠的主动脉#其他的手术操作均相同*

%

周后#

假手术组大鼠均存活#模型组大鼠死亡
%

只#其病死率为

#%?$1@

*将模型组又分为
$

组#模型未治疗组
#$

只和前列地

尔组
#$

只#给药剂量按大鼠与人的体表面积折算等效比值换

算#前列地尔组腹腔注射
$?A&

'

>

"$

K

>

+

,

%前列地尔注射液

$国药准字
P#&B1&&$%

#北京泰德制药股份有限公司%#模型组

与假手术组给予腹腔注射生理盐水
&?A7)

"$

K

>

+

,

%#每天定

时给药
#

次#总共治疗
$

周*

D?E

!

方法

D?E?D

!

血流动力学的参数测定
!

对大鼠的右颈总动脉行逆行

插管至其左心室#另外一端接压力换能器多媒体生物信号记录

+

A&#$

+

国际检验医学杂志
$&#'

年
1

月第
!1

卷第
#A

期
!

*GIZ).MT0,

!

+L

>

LFI$&#'

!
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!
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仪#记录分析左室舒张末压$

)Q(_<

%#左室的内压上升'下降

最大速率$

S,<

"

,7.[

%*

D?E?E

!

大鼠心肌组织胶原纤维的观察情况
!

剪取大鼠左心室

的部分心肌组织#进行切片处理#采用
T.FF6G

染色盒$北京索

莱宝科技有限公司%进行染色#在光镜下观察大鼠的心肌胶原

纤维的变化*通过
*7.

>

0</6

H

9LFC?&

进行图像分析#计算大

鼠心肌组织胶原容积分数$

3Q\

%*

3Q\W

胶原面积"总面积#

对每张切片进行
%

次随机视野的测量#并算其平均值*

D?E?F

!

大鼠心肌羟脯氨酸$

Pd<

%'胶原总含量的测定
!

取大

鼠左心室的冰冻心肌组织#严格按照试剂盒$

Pd<

试剂盒#上

海通蔚科技有限公司%的实验步骤说明操作#对
Pd<

的含量

进行测定#然后按照每克心肌组织中
Pd<

含量乘以
'?%C

#即

得心肌胶原总含量*

D?E?G

!

心肌基质金属蛋白酶$

TT<

%

=$

'

TT<=B7a4+

的测

定
!

采用实时荧光定量
<3a

对
TT<=$

'

TT<=B

进行检测#取

各组大鼠冻存的左心室心肌组织的标本#总
a4+

的抽取通过

采用
2/E;69

法$

2/E;69a4+

试剂盒#北京百奥莱博科技有限公

司%#并计算总
a4+

的浓度与纯度*称取
#

'

>

的总
a4+

合

成
-_4+

#方法照逆转录试剂盒$北京
</6

>

07.

公司%上的说明

进行*产物按照实时荧光
<3a

试剂盒的说明检测*反应体系

$&

'

)

#上下游引物
&?%

'

)

#总共循环
%&

次#反应均在
<3a

仪

$

+O*</EF7'A&&

型%上进行*引物的合成参照
c0GM.GK

提供

的序列合成*

D?E?K

!

TT<=$

'

TT<=B

活性的测定
!

采用明胶酶谱法对

TT<=$

'

TT<=B

的活性进行检测#取心室心肌标本#严格按试

剂盒$北京
</6

>

07.

公司%的说明书进行试验*通过
0

Q<

凝

胶扫描仪扫描后#采用图像分析法测定消化带的吸光度*

D?F

!

统计学处理
!

采用
"<""$&?&

软件进行数据处理及统计

学分析#呈正态分布'方差齐性的计量资料以
HSA

表示#多组

间比较采用方差分析#多组间中的两两比较采用
"4e=

?

检验#

2

$

&?&A

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

E?D

!

各组大鼠的血流动力学情况比较
!

模型未治疗组大鼠

的
S,<

"

,7.[

明显低于假手术组大鼠#模型未治疗组大鼠的

)Q(_<

明显高于假手术组大鼠#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%#模型未治疗组表明心力衰竭大鼠的心功能恶化*模型

未治疗组大鼠的
S,<

"

,7.[

明显低于前列地尔组大鼠#模型

未治疗组大鼠的
)Q(_<

明显高于前列地尔组大鼠#差异有统

计学意义$

2

$

&?&A

%#表明前列地尔的治疗可明显改善大鼠的

心功能#见表
#

*

表
#

!!

各组大鼠的血流动力学情况比较#

HSA

&

77P

>

$

组别
- )Q(_< X,<

"

,7.[ `,<

"

,7.[

模型未治疗组
#$

#1?A$S$?!1

"

!#&C?CAS$%%?'1

"

$%$1?ACS#1A?$C

"

假手术组
#$ %?!AS$?%C %#$A?$'S!&C?AB !#&$?$'S$!&?#$

前列地尔组
#$

#&?1AS#?$C

"

!A#!?1$S$1%?#1

"

$1'C?C!S$&B?'C

"

! #!C?#%&& %&?!!&& !$?$A&&

2 &?&&&& &?&&&& &?&&&&

!!

注!与假手术组比较#

"

2

$

&?&A

#与模型未治疗组比较#

"

2

$

&?&A

*

E?E

!

大鼠心肌
Pd<

'

3Q\

及胶原总含量的比较
!

与假手术

组相比#模型未治疗组和前列地尔组大鼠的心肌
Pd<

和胶原

总含量明显升高#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%与模型未治疗

组相比#前列地尔组大鼠的心肌
Pd<

和胶原总含量明显降

低#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%#见表
$

*

E?F

!

大鼠心肌
TT<=B

'

TT<=$7a4+

的表达及活性情况比

较
!

模型未治疗组大鼠心肌
TT<=B

'

TT<=$7a4+

的表达

均明显高于假手术组#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%*前列地

尔组大鼠心肌
TT<=B

'

TT<=$7a4+

的表达均明显低于模

型未治疗组#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%#见表
!

*

表
$

!!

大鼠心肌
Pd<

)

3Q\

及胶原总含量的比较#

HSA

$

组别
- Pd<

$

7

>

"

>

%

3Q\

$

@

% 胶原总含量$

7

>

"

>

%

模型未治疗组
#$

&?'%S&?&A

"

A?!1S&?B&

"

A?%$S&?%$

"

假手术组
#$ &?$BS&?&% #?B1S&?%! $?##S&?$!

前列地尔组
#$

&?AAS&?&!

""

!?CBS&?!A

""

!?BBS&?$'

""

! !C'?%% B!?## !$1?!&

2 &?&&&& &?&&&& &?&&&&

!!

注!与假手术组比较#

"

2

$

&?&A

#与模型未治疗组比较#

"

2

$

&?&A

*

表
!

!!

大鼠心肌
TT<=B

)

TT<=$7a4+

的表达及活性情况比较#

HSA

$

组别
-

TT<=B

7a4+

活性

TT<=$

7a4+

活性

模型未治疗组
#$

$?'%S&?%!

"

$%A&?CAS#1!?B#

$?A'S&?!%

"

'A'!?1CS#%B?1!

"

假手术组
#$ #?&&S&?&& #&B%?BAS#CA?1$ #?&&S&?&& !$%!?1AS#B'?%$

前列地尔组
#$

#?'1S&?#$

""

#C1&?'1S#%#?B&

""

#?'AS&?#A

""

%'A%?A!S#!%?A1

""

! #!'?$# $&%?!$ #C&?'% $#1C?#1

2 &?&&&& &?&&&& &?&&&& &?&&&&

!!

注!与假手术组比较#

"

2

$

&?&A

&与模型未治疗组比较#

"

2

$

&?&A

*

F

!

讨
!!

论

慢性心力衰竭竭是一种严重危害人类健康的疾病*随着

人口老龄化#及心血管疾病发病率的不断增高#慢性心力衰竭

疾病发病率也逐年上升#该病也引起广大临床工作者和基础研

究学者的极大兴趣(

'=1

)

*左心室泵功能的衰竭#是引起慢性心

力衰竭的重要原因#然而左心室心肌的重构是左心室泵功能衰

+

C&#$

+

国际检验医学杂志
$&#'

年
1

月第
!1

卷第
#A

期
!

*GIZ).MT0,

!

+L

>

LFI$&#'

!

Q69?!1

!

46?#A



竭发生的基本机制(

B=##

)

*心肌的重构主要是由一些复杂的分

子及细胞机制产生的病理变化#如心肌细胞的肥大'坏死'细胞

外基质$

(3T

%的堆积及纤维化导致了心肌的重量增加#心室

的容量增加导致#心室的形态发生改变(

#$=#%

)

*心肌纤维化是

心脏病变发展到一定阶段的共同病理改变#主要是以心肌间胶

原纤维浓度'胶原容积分数的明显增高为其特征(

#A

)

*据调查#

心肌纤维化与临床上很多事件的发生有着直接的关系#可进一

步导致心力衰竭'心脏扩大'心律失常#甚至猝死等严重病

症(

#C=#'

)

*

(3T

对于左心室形状的保持#心肌细胞的排列及心

肌的收缩协调性起着十分重要的作用#其主要由一系列的纤维

胶原'基地膜蛋白'蛋白聚糖及具有生物活性的信号分子组成*

(3T

的合成降解代谢失去平衡是造成左心室扩大或心肌重构

的主要原因之一*若
TT<

的活性升高#

(3T

中胶原蛋白过

度降解#纤维化加重#从而导致
(3T

成分的减少#破坏心脏的

支撑结构#心室扩张*有研究表明#给予
TT<

的抑制剂可在

一定程度上明显改善左心室的扩张和重构#心脏功能得到改

善*因此#具有
TT<

活性及表达调节作用的药物成为了抗心

力衰竭治疗研究的热点(

#1=#B

)

*

前列地尔是天然的一类前列腺素物质#主要是由花生四烯

酸在氧化的作用下#于血管内皮细胞中产生#且具有广泛生物

活性(

$&

)

*其化学结构具有一个五碳环与两个侧链的二十碳不

饱和脂肪酸骨架*前列地尔不但可以增加血管平滑肌的细胞

内
-+T<

含量#同时也可以抑制住钙离子游离#抑制住血管交

感神经末梢释放出的去甲肾上腺素#从而舒张血管平滑肌#降

低其外周的阻力#从而改善其血流动力学#减轻心脏前后的负

荷*前列地尔还能够通过激活血小板中膜腺苷酸环化酶#进而

抑制住血小板聚集#改变其血流动力学#最终达到改善微循环

的目的*前列地尔在同类物质中#属前列腺素
<c*$

类#不仅

可以抗血小板凝聚#扩张其血管#同时也能使肺主动脉压力降

低#从而使肺血管重构延缓#广泛应用于心力衰竭的临床治疗

中*目前的研究报道中关于前列地尔对心力衰竭心肌的

TT<

及心纤维化的影响研究较少#有研究表明#大部分炎性

因子#例如白细胞介素
#

'转化生长因子
#

#以及肿瘤坏死因子

等均有上调
TT<

的表达及活性的作用(

$#=$$

)

*因而#前列地尔

可能是通过对心肌细胞的保护#从而使炎性因子的释放减少#

降低大鼠心肌
TT<=$

'

TT<=B

的
7a4+

表达及活性#最终达

到使心肌纤维化降低的作用*本研究通过腹主动脉缩窄法复

制大鼠心脉压力负荷超载的模型#随机对大鼠进行分组#分为

模型未治疗组'假手术组'以及前列地尔组#实验结果显示#模

型未治疗组大鼠的
S,<

"

,7.[

明显低于前列地尔组大鼠#模

型未治疗组大鼠的
)Q(_<

明显高于前列地尔组大鼠#表明前

列地尔的治疗可明显改善大鼠的心功能#与模型未治疗组相比

前列地尔组大鼠的心肌
Pd<

和胶原总含量明显降低#前列地

尔组大鼠心肌
TT<=B

'

TT<=$7a4+

的表达均明显降低#显

示了前列地尔对心脏有更好的保护功能*

综上所述#前列地尔能明显改善心力衰竭大鼠的血流动力

学#降低大鼠肌
TT<=B

'

TT<=$7a4+

的表达#进而阻止心

肌的纤维化*
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#
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$

##

%!

#%#=
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(
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)高#刘芳#张俊
?

静脉给予前列地尔致静脉炎!

$%C

份报

告分析(

Z

)

?

药物不良反应杂志#

$&##

#

$!

$

C

%!

!A%=!A1?

$收稿日期!

$&#'=&!=#$

!

修回日期!

$&#'=&A=#$

%

!临床研究!

$&#A

年重庆某院
!B1A

株临床分离病原菌的分布及耐药性分析"

邓晶荣!牟凤林#

!郝
!

坡!邵
!

林

"重庆三峡医药高等专科学校医学技术系!重庆
%&%#$&

#

!!

摘
!

要"目的
!

了解该院
$&#A

年临床分离病原菌的分布及耐药变迁情况!为临床合理用药提供依据$方法
!

$&#A

年
#̀ #$

月重庆三峡医药高等专科学校附属医院临床送检标本应用
QEI0K$=-67

H

.-I

全自动细菌分析仪进行细菌鉴定和药敏实验$用

]J6G0IA?C

软件进行结果统计和分析$结果
!

$&#A

年该院共分离出病原菌
!B1A

株!其中检出率居前
A

位的为大肠埃希菌
1#'

株"占
$&?A@

#%肺炎克雷伯菌
A&%

株"占
#$?'@

#%铜绿假单胞菌
%A!

株"占
##?%@

#%鲍曼不动杆菌
!'1

株"占
B?A@

#%金黄色葡萄

球菌
!&'

株"占
'?'@

#!包括革兰阴性菌
$$'B

株"占
A'?$@

#!革兰阳性菌株
BAB

株"占
$%?#@

#!真菌
'%'

株"占
#1?'@

#!主要来

自痰液%尿液%血液标本$耐甲氧西林金黄色葡萄球菌"

Ta"+

#和耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌"

Ta"34

#检出率分别为

!#?$@

和
1#?1@

!尚未检出耐万古霉素%替加环素%利奈唑胺的葡萄球菌&屎肠球菌对万古霉素耐药率为
'?A@

$产超广谱
$

=

内酰

胺酶"

("O)F

#大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌的检出率分别为
C&?'@

和
!!?B@

&鲍曼不动杆菌对亚胺培南的耐药率达
'1?%@

!铜绿

假单胞菌对常用的有抗假单胞菌活性的药物的耐药率保持一定的敏感性$结论
!

$&#A

年该院分离病原菌以革兰阴性菌为主!病

原菌产
("O)F

高!耐药现象较为普遍!应引起临床高度重视!应采取有效的措施来指导临床合理使用抗菌药物!降低医院感染率

和控制细菌耐药性$

关键词"细菌&

!

抗菌药物&

!

多重耐药菌&

!

耐药

!"#

!

#&?!BCB

"

D

?EFFG?#C'!=%#!&?$&#'?#A?&!!

文献标识码"

+

文章编号"

#C'!=%#!&

"

$&#'

#

#A=$#&1=&%

!!

随着抗菌药物在临床上的广泛应用#细菌的耐药现象日趋

严重#抗菌药物耐药性问题已成为全球关注的焦点*我国是滥

用抗菌药物最为严重的国家之一(

#

)

#细菌耐药是导致感染性疾

病发病率'病死率升高#住院周期长及费用日益增高的主要原

因*因此#对临床分离病原菌的种类'分布和耐药性变化进行

分析#有利于指导临床合理使用抗菌药物#采取措施控制细菌

感染及耐药#从而降低医院感染率及病死率*本研究回顾性分

析了重庆三峡医药高等专科学校附属医院
$&#A

年所分离的病

原菌分布和耐药性#现将结果报道如下*

D

!

材料与方法

D?D

!

标本来源
!

!B1A

株病原菌分离自本院临床患者痰液'尿

液'血液'伤口分泌物'粪便等标本#排除同一患者相同部位的

重复菌株*

D?E

!

标本鉴定及药敏实验
!

对于送检的各种临床标本检验科

均在初步分离培养的基础上#参照.全国临床检验操作规

程/

(

$

)

#采用
QEI0K$=-67

H

.-I

系统'

+<*

系统或手工方法进行细

菌鉴定及药敏实验*

D?F

!

质控菌株
!

质控菌株包括
+233$AB$$

大肠埃希菌'

+233$B$#!

金黄色葡萄球菌和
+233$AB$!

金黄色葡萄球

菌'

+233$'1A!

铜绿假单胞菌'

+233%BC#B

肺炎链球菌'

+233%B$%'

流感嗜血杆菌'

+233$B$#$

粪肠球菌*

D?G

!

统计学处理
!

应用
]J6G0IA?C

软件对病原菌的构成和

药物的耐药性进行分析*计数资料以例数或百分率表示#组间

比较采用
!

$ 检验#

2

$

&?&A

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

E?D

!

病原菌的构成比和分布
!

共分离病原菌
!B1A

株#其中

革兰阴性菌
$$'B

株$占
A'?$@

%#革兰阳性菌
BAB

株$占

$%?#@

%#真菌
'%'

株$占
#1?'@

%*构成比居前
A

位的为大肠

埃希杆菌'肺炎克雷伯菌'铜绿假单胞菌'鲍曼不动杆菌'金黄

色葡萄球菌*见表
#

*其中来自痰液标本最多#

#1%B

株

$

%C?%@

%#来自血液标本
%'&

株$

##?1@

%'尿液标本
#B#

株

$

%?1@

%#胸腔积液及腹水标本
#'A

株$

%?%@

%#伤口分泌物标

本
#$%

株$

!?#@

%#其他标本
##'A

株$

$B?A@

%*以呼吸道'血

液'尿路感染为主*

表
#

!!

$&#A

年某院临床分离病原菌构成'

-

#

@

$(

病原菌 株数及构成比
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