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摘要　目的:研究瘦素在大鼠急性心肌梗死( AMI)

过程中的变化及其与心梗发展的关系, 从而为 AMI

的临床诊治提供线索 。方法:60只 SD大鼠被分为

两组, 40只用于建立AMI动物模型,为模型组;另20

只行假手术,为对照组。在术后 1 、2 、3 、4周分别观

察这两组大鼠在 AMI 发展过程中血清瘦素和心肌

瘦素的变化,并测定血流动力学参数和心功能的变

化, 同时测量和计算各阶段心肌梗死面积, 以及比

较瘦素与各变量间的关系 。结果:瘦素在 AMI大鼠

中呈动态变化, 有一个先上升后下降的过程, 模型组

的瘦素显著高于对照组。在心梗后的四周, 瘦素与

左室重量指数相关( P <0.05) , 而与心肌梗死面积

的相关性不明显( P >0.05) 。模型组大鼠的外周血

瘦素与动脉 SBP, 动脉 DBP, 左室收缩期峰压

( LVESP) ,左室内压最大上升速率( +dp dtmax )相关

( P <0.05) , 但与左室舒张末期压力( LVEDP)和左室

内压最大下降速率( -dp dtmax )两参数的相关性不

显著( P >0.05) 。结论:瘦素参与了大鼠 AMI 心肌

损伤过程,瘦素升高可提示AMI病情恶化 。
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1994年美国学者成功克隆了肥胖基因—OB 基

因( obese gene) , 随后又发现了其蛋白质产物-瘦素

( leptin) ,使研究人类肥胖及与肥胖相关性疾病, 如

心血管疾病 、糖尿病 、高脂血症 、代谢综合征等进入

一个新的阶段
[ 1 ～ 3]

。瘦素是由 OB基因编码 、脂肪细

胞分泌的蛋白质激素, 由 167个氨基酸组成
[ 4]
。N

端是由 21 个氨基酸构成的信号肽, C 端有二硫键

桥,是保持其稳定性和发挥生物学活性的关键部位。

在血循环中瘦素有两种形式:结合与游离 。游离部

分发挥其生物学活性, 由肾脏排出体外 。瘦素主要

在白色脂肪组织中表达
[ 4]
, 皮下脂肪比内脏脂肪产

生更多的瘦素。瘦素入血液循环后通过和不同组织

的相应特异受体结合从而发挥多种生物学效应 。瘦

素受体属于Ⅰ类细胞因子受体, 目前认为至少存在

6种异型体, 广泛存在于下丘脑 、大脑脉络丛 、肝脏 、

肾脏 、肺 、脂肪组织及胰岛细胞表面。在中枢神经系

统长型受体参与神经内分泌 、摄食及能量代谢的调

节(主要为抑制食欲和增加能量消耗) ;外周短型受

体可直接调节各器官的功能和物质代谢, 如激活交

感神经 、抑制胰岛素分泌及肝脏的胰岛素敏感性 、刺

激骨髓造血及促进血管形成等
[ 5]
。

目前认为急性心肌梗死( AMI) 的发病与肥胖 、

高血脂 、高血压 、高血糖及胰岛素抵抗(即 X 综合

征)密切相关 。近年研究发现, 瘦素与 AMI 的发生

和发展有一定关系
[ 4]
。本实验利用动物模型, 研究

在AMI过程中瘦素的变化,及其与心梗发生发展的

关系,以期为临床诊断和治疗提供一个新的线索 。

1　材料与方法

1.1　仪器与试剂　血液动力学参数及心功能测定

的各项测量指标, 均用 6008 型多道生理记录仪记

录,所有电信号均用 SMUP 计算机软件分析处理。

血浆及心肌瘦素测定采用放射免疫方法检测(应用

天津协和试剂公司提供的瘦素放免试剂盒) 。

1.2　实验动物及分组　清洁级近交系雄性 SD大

鼠, 8周龄,体重 200 ～ 250 g,由华中科技大学同济医

学院实验动物中心提供。其中 40 只被制备成 AMI

模型,为模型组;另 20只仅作假手术,为对照组 。
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1.3　AMI大鼠模型的制作　采用手术方式结扎冠

状动脉左前降支制作大鼠 AMI 模型的过程如下:首

先用戊 巴比 妥 钠 ( 30 mg kg ) 和 20%乌 拉 坦

(200 mg kg)行腹腔注射麻醉, 同时行气管插管, 接

小动物呼吸机给予通气 。然后行左侧开胸术, 打开

心包, 用 5个 0号丝线在左心耳下 1 ～ 2 mm 处结扎

左前降支近端。大鼠AMI模型制作的成功标志为:

心电图ST 段弓背向上抬高或出现病理性 Q波, 直

视下可见被结扎血管供应区心肌变为苍白色或发生

区域性运动障碍
[ 5, 6]
。对照组的大鼠仅在前降支留

置一松结, 不结扎, 即被作假手术。所有动物均分

笼饲养,标准饮食(每 12 h 昼 夜循环) 。术后给予

青霉素 100 000 U 肌肉注射以预防感染。

1.4　血流动力学参数及心功能测定　模型组的 40

只大鼠被分为 4小组(每组10只) ,分别于手术后 1 、

2 、3 、4周行血流动力学测定和心功能测定。测定进

行前称重, 用 2%戊巴比妥钠麻醉( 30 mg kg) , 在心

电监护下,分离颈动脉, 插管至左室,用肝素生理盐

水抗凝,接压力换能器,分别测量并记录左室舒张末

期压力( LVEDP) 、左室收缩期峰压 ( LVESP) 、动脉

SBP 、动脉DBP 、左室内压最大上升速率( +dp dtmax )

和左室内压最大下降速率( -dp dtmax ) , 并同步记

录心率。测量完毕后, 在心室内采集血样 2 mL, 分

离血清,置于-20 ℃冰箱内保存, 用于测瘦素。同

样,对照组的 20只大鼠被分为 4个小组(每小组 5

只) , 分别于手术后 1 、2 、3 、4周行血流动力学测定和

心功能测定, 方法同上 。

1.5　左室重量测定　在完成血流动力学测定后,

经静脉注入2 ～ 3 mL 的 10%KCl溶液, 使心脏处于

舒张末停止跳动状态 。然后迅速打开胸腔, 取出心

脏置于冰盐水中, 冲洗干净,沿室间隔剪去右心室,

滤纸吸干后用电子天平称取左室(包括之室间隔)

重量。

左室重量指数( LVMI, mg g) =左室重量 体重

1.6　左室截面直径和梗死面积测定　先于长轴中

点垂直横切将左室一分为二,心尖部分用石蜡包埋,

在其断面切取厚度为 10μm 的横截切面, HE 染色

制成病理切片。然后以显微镜微机彩色图像处理系

统测量左室截面直径, 即分别测定最短径和最长径,

取其几何平均值 。分别测定左室截面外周长 、内周

长及疤痕组织弧长,用下列公式计算出梗死面积:

梗死面积 ( %) =疤痕弧长 [ (外周长+ 内周

长) 2] ×100%

1.7　血浆和心肌瘦素测定　取左室心底部心肌,每

100 mg 加入生理盐水 1 mL, 低温匀浆(匀浆液中加

抑肽酶) ,煮沸 10 min 后, 进行 3 000 r min 离心,取

上清液置于-20 ℃冰箱保存待测。

1.8　统计学分析　采用统计软件SPSS 11.0对实验

数据处理。实验结果均以均数±标准差( x ±s )表

示, P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　瘦素水平在急性心肌梗死中的变化　如表 1

所示, 在 AMI 后的前 2周, 随着心肌梗死的进程血

清瘦素水平持续升高, 瘦素升高伴有严重的心功能

受损。在AMI后的第 3 、4周, 随着心肌功能的自身

修复, 心功能有改善, 瘦素水平出现下降趋势 。模

型组的瘦素值显著高于对照组。

2.2　瘦素与心肌梗死面积和左室重量指数的相关

性分析　如表 1, 模型组心肌梗死面积与血清和心

肌瘦素水平相比无相关性( P >0.05) ;左室重量指

数与心肌和血清瘦素浓度比较, 具相关性 (均 P <

0.05) 。

表 1　大鼠急性心肌梗死时瘦素水平 、心肌梗死面积和左心室重量指数( x±s)

术后周次

( wk)

心池血清瘦素( ng mL)

模型组( n=40) 对照组( n=20)

心肌瘦素( ng mL)

模型组( n=40) 对照组( n =20)

心梗面积

( mm2 )

左室重量指数

( %)

1 0.94±0.23 0.70±0.03 1.56±0.15 0.54±0.03 29±8 57±16

2 1.22±0.23 0.68±0.03 1.76±0.13 0.51±0.04 32±10 69±19

3 0.84±0.12 0.50±0.02 1.65±0.16 0.50±0.05 30±10 63±12

4 0.61±0.24 0.40±0.03 0.89±0.09 0.43±0.02 30±9 63±15

2.3　瘦素与血流动力学相关性分析　如表 2所示,

从模型组整个发病过程分析, 对外周血瘦素与血流

动力学变量进行了相关性比较,取得如下结果:外周

血瘦素与 SBP 、DBP 、LVESP 、+dp dtmax相关 ( r
2
=

0.9838, P =0.041;r
2
=0.9315, P =0.0174;r

2
=

0.8608, P =0.0362;r
2
=0.8945, P =0.0271) ;外周

血瘦素与 LVEDP 、-dp dtmax相关性不显著 ( r
2
=

0.7512, P=0.0667;r
2
=0.7766, P=0.0594) 。
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表 2　模型组外周血瘦素与 SBP 、DBP 、LVESP 、LVEDP、±dp dt max的相关性分析( x±s, n=40)

术后周次

( wk)

SBP

( kPa)

DBP

( kPa)

LVESP

( kPa)

LVEDP

( kPa)

+dp d tmax

( kPa s)

-dp dtmax

( kPa s)

外周血瘦素

( ng mL)

1 12.9±1.4 8.2±0.9 20.0±2.6 　1.30±0.21 522±60 393±38 5.3±1.4

2 13.6±1.3 9.0±1.0 19.3±1.2 -0.56±0.38 588±85 424±36 3.6±1.2

3 14.0±1.8 9.1±0.9 19.3±2.4 -0.82±0.31 592±72 432±30 3.2±1.4

4 14.8±2.7 9.6±1.8 18.8±3.5 -0.98±0.48 630±68 433±33 1.6±1.0

3　讨论

已发现血小板有 Obese Receptor b( Ob-Rb)表达,

瘦素与其受体结合, 使络氨酸残基磷酸化,进而增强

二磷酸腺苷( ADP)诱导的血小板聚集
[ 5]
。肥胖个体

的瘦素浓度范围是 50 ～ 100 μg L, 此浓度范围的瘦

素可促进血小板聚集。而正常人瘦素水平 <

10 μg L,此浓度对血小板的聚集不产生明显影响
[ 7]
。

所以,高浓度瘦素加强血小板聚集可能是肥胖 、心血

管疾病 、糖尿病发病的一个重要相关因素
[ 8]
。临床

研究发现,合并冠心病的糖尿病患者,其瘦素水平较

无冠心病者明显升高 。高瘦素 、低载脂蛋白 A1

(Apo-A 1 )水平与冠心病的发生高度相关
[ 9]
。

Passaro等
[ 10]
进行的一项大型临床前瞻性研究

发现,老年超重患者的瘦素浓度高低与其收缩压 、舒

张压水平呈正相关,瘦素可能在某些与肥胖相关的

高血压的发病中发挥着举足轻重的作用 。张政

祥
[ 11]
对 68例原发性高血压患者和 40例健康志愿者

进行研究后发现血清瘦素水平与血压水平相关, 与

高血压靶器官受损无相关性, 与性别和 TG有关, 与

BMI和 TG呈正相关 。AMI 时血清瘦素水平与下丘

脑-垂体-肾上腺和炎症细胞因子系统的关系有重要

临床意义。Stejskal等
[ 12]
研究发现, AMI 患者血清瘦

素水平升高和瘦素抵抗是通过细胞因子直接作用所

致。

本实验结果提示瘦素在心梗发展过程中起了重

要作用。在 AMI 早期瘦素急剧升高,收缩压和左室

收缩压下降,舒张压和左室舒张压增加,左室内压最

大上升和下降速率受损,心功能明显下降。随着病

程进展,瘦素水平持续一段时间,在 4周后开始有下

降的趋势,而心功能也出现自我恢复迹象, 提示在

AMI发展过程中瘦素表现为一种动态过程, 可能参

与心肌损伤的过程。但必须说明,就目前的研究证

据尚不能对瘦素与心肌损伤和梗死发展之间是否伴

随或因果关系作出结论。对瘦素与血流动力学是伴

随或因果关系作结论亦证据不足 。Fujimaki 等
[ 10]
研

究在 AMI中心肌酶变化和瘦素的关系发现高瘦素

组乳酸脱氢酶与正常瘦素组比较有明显差异,而在

高瘦素血和正常瘦素血患者中其他血清标志物水平

无明显差别。Stejskal等
[ 9]
亦发现,高瘦素组AMI 患

者肌钙蛋白( TnT)水平高于正常瘦素组 。因此瘦素

在AMI患者心肌损害发展中参与了心肌酶学的调

节 。

目前认为瘦素主要通过诱导和增加内皮细胞第

二信使因子活性氧( ROS) , 升高对氧化还原反应敏

感的活性蛋白( AP-1) 和 NF-κB, 引起血管内皮细胞

功能紊乱,增加血管局部炎症反应,加速动脉粥样硬

化发展AMI
[ 14, 15]

。

瘦素能增加内皮细胞内皮素 ( endothelin 1, ET-

1)的表达,促使血管痉挛 。在冠状动脉粥样硬化的

基础上, 高瘦素 血症会 促发 冠脉 收缩 发生

AMI
[ 16 ～ 19]

。本实验发现在 AMI 中心肌高瘦素水平

与心功能受损程度密切相关。林季等
[ 20]
研究发现

急性缺血-再灌注损伤后血清瘦素水平呈动态变化,

认为瘦素与炎症反应有关,可视为一种炎性反应因

子 。目前认为冠心病是一种炎症性疾病, 瘦素作为

脂肪细胞分泌的细胞因子可能象脂肪细胞分泌的其

它因子一样, 还具有致炎作用。本研究发现 AMI早

期炎症严重时, 心肌局部瘦素急剧增加, 可能与心

肌坏死损伤缺血时炎症反应增加有关 。

综上所述,在AMI 发展过程中瘦素参与了心肌

损伤的进程,瘦素可能是一种炎性反应因子,其增加

可提示 AMI 的恶化, 具体的机制还需要进一步研

讨 。
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Leptin level change during acute myocardial infarction in rats

XU Tong-tong, YANG Yue-zhong

Department of Cardiology, Affiliated Hospital of GuiLin Medical College, Guilin 541001 , Guangxi , China

ABSTRACT　AIM:Experiments were carried out to

explore the variation of leptin level during acute myocardi-

al infarction of SD rats and the inter-relationship between

leptin change and AMI progress.METHODS:Sixty

Sprague-Dawlaw rats were randomized into 2 groups, 40

rats as the AMI group and 20 rats as the sham-operation
group.AMIwas experimentally established by ligating left

coronary artery anterior descending branch.Leptin level

in serum and myocardium was measured at 1st, 2nd, 3rd

and 4th week after ligation, respectively.Further, myo-

cardial function and death area, as well as the left ventri-

cle weight index were detected.RESULTS:The leptin

level of the AMI group varied during the AMI process,

experiencing a period with increasing leptin level at first

and then a period with decreasing leptin level.The leptin

level of the AMI group is significantly higher than that of

the sham-operation group.The myocardial death area for

the AMI group did not correlate with serum and myocardi-

al leptin concentrations with a P value >0.05, while the

left ventricle weight index correlated with both leptin con-

centrations in the early phase of AMI with P <0.05.

Leptin concentration correlated well with SBP, DBP,

LVESP, and +dp dtmax, with P<0.05, while the cor-

relations of leptin concentration with both LVEDP and -

dp dtmax were not significant, with P >0.05.CON-

CLUSION:Leptin is involved in the progress of AMI in

the experimental SD rats.An increase in leptin level dur-

ing AMI may signify myocardial deterioration.
KEY WORDS　acute myocardial infarction;leptin;SD

rat
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