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卡维地洛对慢性心力衰竭兔心肌应变及应变率的影响
严静4

!张召才4

!杨继东A

!胡才宝4

!陈昌勤4

!姚丽娜4

$浙江医院'4<BXh&A<心脏超声科'杭州)$##$)%

摘要!目的!探讨卡维地洛对慢性心力衰竭兔心肌应变及应变率的作用!以评价其对心肌局部功能的影响和意义& 方法!)#

只日本大耳兔随机分为)组!分别为空白对照组#X*F组!(只$(慢性心力衰竭组#XNY组!$"只$和卡维地洛干预心衰组
#X\̂ 组!$"只$& XNY组和X\̂ 组兔每周"次耳缘静脉注射盐酸阿霉素溶液#浓度*$ 38'3F

G$

$$ 3F'I8

G$

!共计.周)对
照组同期耳缘静脉注射等量生理盐水& 对照组和模型组兔自第$"周始每日以生理盐水#' 38'I8

2$

'?

2$

$灌胃!X\̂ 组兔以
等量卡维地洛生理盐水#浓度*$ 38'3F

G$

$灌胃!共.周& 分别于第$"!"#周测定)组兔血清%型钠尿肽#%LD$水平!心脏
超声测定左心室舒张末期内径#F\1̂ $̂(左室射血分数#F\1Y$和缩短分数#Y]$等!同时应用心肌应变率显像#]JB$技术检
测)组兔左室侧壁和室间隔基底部心肌的收缩期和舒张早期峰值应变率#]J

C

和]J

+

$(收缩期和舒张期峰值应变#D]]和
D̂ ]$的变化& 结果!

&

XNY组和X\̂ 组兔在$"周时!其血清%LD水平较X*F组明显升高(F\1̂ ^扩大(F\1Y和Y]下降!

左室侧壁和室间隔基底部心肌]J

C

!]J

+

!D]]!D̂ ]明显降低&

'

"#周时!X\̂ 组兔较$"周时血清%LD水平和F\1̂ ^明显下
降(F\1Y和Y]明显升高!]J

C

!]J

+

!D]]!D̂ ]显著增高)XNY组和对照组上述指标与第$"周比较无明显变化& 结论!慢性心
衰时局部心肌收缩期和舒张期峰值应变和应变率降低)卡维地洛可以改善心力衰竭兔整体心肌收缩功能(改善心脏重构)也
可以增加收缩期和舒张期峰值应变及应变率!改善局部心肌收缩和舒张功能&

关键词!应变率成像)慢性心力衰竭)多普勒超声心动描记术)

%

2肾上腺素能受体拮抗剂
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!!卡维地洛是第三代
%

2受体阻滞剂'可以非选择
性阻断心脏

%

2受体,选择性阻断
(

$ 受体' 还具有
抗氧化,抗增生及抑制细胞凋亡等作用'最终可以改
善心脏重构,延缓心衰进程,改善心衰预后)$2)*

+ 应
变率显像$CRT457 T4R+5348578' ]JB%是近年发展的超
声检测技术'通过检测心肌应变和应变率等指标可
以评价心肌局部功能变化)/*

+ 本研究以卡维地洛
干预慢性心力衰竭模型兔'观察心肌应变及应变率
的变化'探讨卡维地洛对慢性心衰模型局部心肌功
能的影响和意义+

5N材料与方法
5<5N实验动物及分组

"

,)月龄,纯种近系日本大耳兔)#只$中国科
学院上海实验动物中心提供'批号(]Xì 沪"##)2

###)%'平均体重($"<). b#<"$%I8']DY清洁级环境
饲养+ 实验动物随机分为空白对照组$X*F组'(

只%,慢性心力衰竭组$XNY组'$" 只%和卡维地洛
干预心衰组$X\̂ 组'$"只%+

5<6N实验药物
盐酸多柔比星粉针$别名(盐酸阿霉素'浙江海

正药业股份有限公司提供'规格(每支$# 38'批号(

#(#'#)%&溶液配制方法(将盐酸多柔比星粉加入生
理盐水$浙江莎普爱思制药业有限公司提供'规格(

'## 3F!瓶G$

'批号(#(#(#'2"'下同%中稀释'终浓
度为$ 38!3F

G$

+

卡维地洛片剂$商品名(达利全'上海罗氏制药
有限公司提供'规格(每片"' 38'批号(O$#"'%&溶
液配制方法(将达利全片碾成粉末后加入生理盐水
中稀释'终浓度为$ 38!3F

G$

+

5<7N主要实验试剂和仪器

%型钠尿肽$%LD%检测1FB]&试剂盒$美国
&̂ F公司%&美国M1公司\5Q5? -<#彩色多普勒超
声诊断仪$O)]超声探头'频率$<- E)</ ON=%+

5<ON建立动物模型
XNY及X\̂ 组兔每周经耳缘静脉注射"次盐

酸阿霉素溶液'每次剂量$ 3F!I8

G$

' 共计.周&

对照组同期予等量的生理盐水耳缘静脉注射+ 其后
观察/ 周并进行模型鉴定' 鉴定方法主要包括(

1FB]&法检测各组兔血清%LD水平'二维超声条件
下以]53HC:7 法测定其左心室舒张末期内径
$F\1̂ %̂,左室射血分数$F\1Y%和缩短分数$Y]%

等指标+

5<PN药物干预试验
自$" 周始'X\̂ 组兔每日予卡维地洛溶液'

38!I8

2$灌胃$次&另外两组兔每日以等量生理盐
水灌胃'共.周+ 干预前后均进行%LD检测,心脏
超声检测F\1̂ ,̂F\1Y和Y]'以及应用]JB技术
检测各组动物局部心肌功能+

5<QN心肌局部功能检测(

应用美国M1公司\5Q5?-<#彩色多普勒超声诊
断仪测定'具体方法如下(分别采集并储存)个完整
心动周期的组织多普勒图像'存入仪器硬盘中'启动
]JB软件'以同步心电图为标志划分收缩期及舒张
期+ 测量室间隔基底部及左室侧壁基底部收缩期峰
值应变率$]VCR:,5@]RT457 J4R+' ]J

C

% 和舒张早期峰
值应变率$14T,V̂ 54CR:,5@]RT457 J4R+' ]J

+

%'收缩期
峰值应变$D+4I ]VCR:,5@]RT457'D]]% 和舒张期峰值
应变$D+4I 5̂4CR:,5@]RT457'D̂ ]%'并取三个心动周
期的平均值作为该壁的]J

C

']J

+

'D]] 及D̂ ] 值+

见图$'"+

!##$!
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图5N应变率成像曲线!]J+%舒张早期峰值应变率为正数"

]JC%收缩期峰值应变率为负数#

S%. 5NX>TQ+:SCRT457 T4R+5348578$ ]J+(R9++4T,V?54CR:,5@

CRT457 T4R+']JC(R9+CVCR:,5@CRT457 T4R+%

图6N应变成像曲线!D̂ ]%舒张期峰值应变为正数D]]%收
缩期峰值应变为负数#

S%. 6NX>TQ+:SCRT457 5348578$D̂ ](R9+H+4I ?54CR:,5@CRT457'

D]]( R9+H+4I CVCR:,5@%

5<RN统计处理
应用]D]]$$<'统计学软件+ 计量资料以均数

b标准差表示+ 两组间比较用非配对.检验&组内
前后比较用配对.检验+

6N结果
6<5N动物存活情况

$"周时$干预前%'XNY组和X\̂ 组兔存活率
分别为-'Z$0d$"%和(-Z$.d$"%'对照组为$##Z

$(d(%&"# 周时$干预后%心衰组存活- 只'干预组
存活.只'对照组存活(只+

6<6N模型鉴定情况
$"周时$干预前%'与对照组相比较'XNY组和

X\̂ 组兔血清%LD水平明显升高,F\1̂ ^明显扩
大,F\1Y和Y]明显下降'且XNY组和X\̂ 组间相
关数据比较无明显差异'表明已成功建立阿霉素诱
导的心力衰竭模型'如表$+

6<7N卡维地洛对%LD,F\1̂ ,̂F\1Y和Y]的影响
卡维地洛干预.周后'X\̂ 组兔血清%LD水平

较干预前明显下降'F\1̂ ^明显缩小'F\1Y和Y]

明显升高&另两组兔干预前后血清%LD水平'

F\1̂ '̂F\1Y和Y]等指标无明显变化+ 表明卡维
地洛能改善心衰兔整体心脏收缩功能和心脏重构'

见表$+

表5N)组兔干预前后血清%LD水平&F\1̂ &̂F\1Y和Y]的比较
9;=5NX:3H4T5C:7 :S%LD&F\1̂ ^&F\1YqY] A+S:T+47? 4SR+T57R+TQ+7R5:7 57 ) 8T:>HC:ST4AA5RC

组别
X*F组 XNY组 X\̂ 组

干预前$' f(% 干预后$' f(% 干预前$' f0% 干预后$' f-% 干预前$' f.% 干预后$' f.%

%LDdH8!3F

G$

)"-<# b''<- "(.<0 b0)<.

'($<( b0/<)

$%

'/$<" b$".<$

$%

'-0<) b-"<#

)))<$ b0'<'

$%'"%

F\1̂ d̂33 $#<) b#<' $$<" b$<)

$$</ b$<$

$%

$"<# b$<"

$%

$"<( b$<#

$#<) b$<$

$%'"%

F\1YdZ (/<$ b(<$ ($<0 b.<-

/#<$ b$$<(

$%

/#<. b'<#

$%

/"</ b(</

''<$ b$#<(

$%'"%

Y] dZ )$</ b/</ )#<$ b'<0

"$<" b.</

$%

"#<- b)<.

$%

$-<$ b$<0

"'<0 b(<0

$%'"%

注(与对照组比较'

$%

=g#<#$&与干预前比较'

"%

=g#<#$

L:R+(X:3H4T+? W5R9 X*F8T:>H'

$%

=g#<#$&X:3H4T+? W5R9 W++I $" CR48+'

"%

=g#<#$

6<ON卡维地洛对心肌应变和应变率的影响
X\̂ 组兔干预后室间隔和左室侧壁基底部心肌

的]J

+

,D̂ ]数值和]J

C

,D]]绝对数值均较干预前明
显增大$=g#<#$%&XNY组及对照组干预前后室间隔
和左室侧壁基底部心肌的]J

+

']J

C

'D̂ ]'D]]无明显
变化'表明卡维地洛能改善心衰兔收缩期和舒张期局
部节段心肌功能'见表"+

7N讨论
]JB是在组织速度成像基础上衍生发展的超声

检测新技术'其主要指标有应变和应变率'应变反映
的是心肌在张力作用下发生变形的能力&应变率则
反映心肌发生变形的速度+ 应变或应变率成像能够
定量分析局部心肌的变形'直接反映心肌的局部功
能'由于不受周围节段牵拉和心脏整体位移的影响'

因而能较好地定量评价局部节段心肌功能+

!!本研究应用盐酸阿霉素诱导日本大耳兔建立慢
性心力衰竭模型'结果显示模型组动物心脏扩大,心
脏收缩功能减退'血清%LD增高'形成了类似于人
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表6N)组兔干预前后左室侧壁&室间隔基底段应变及应变率比较
9;=6NX:3H4T5C:7 :SCRT457 47? CRT457 T4R+:S%] GB\] 47? F\Fk A+S:T+47? 4SR+T57R+TQ+7R5:7 57 ) 8T:>HC:ST4AA5RC

组别
X*F组 XNY组 X\̂ 组

干预前$' f(% 干预后$' f(% 干预前$' f0% 干预后$' f-% 干预前$' f.% 干预后$' f.%

左室侧壁基底段
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G)<.. b'</$
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$%

G$"<0# b(<-#

"%

室间隔基底段
]J
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G$
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C
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$%
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$%
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$%
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(<'' b'<'/

$%
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$%

)<.- b$<-/

$%

-<00 b"<(.

$%'"%
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G-<.0 b(<.'

$%

G'<0' b"<.#

$%

G.<-) b$<.#

$%

G$'<$0 b/<0#

"%

注(与对照组比较'

$%

=g#<#$&与干预前比较'

"%

=g#<#$

L:R+(X:3H4T+? W5R9 X*F8T:>H'

$%

=g#<#$&X:3H4T+? W5R9 W++I $" CR48+'

"%

=g#<#$

类扩张型心肌病的心脏改变+ 阿霉素导致心脏组织
中抗氧化物质减少,氧化产物增多形成氧化应激'导
致心肌纤维丢失,心肌细胞空泡变性是其导致心力
衰竭的主要机制&其他引起心肌损伤的机制包括导
致心肌组织中钙超载,抑制核酸蛋白合成,促使心肌
脂质过氧化和血管活性胺过度释放,刺激肿瘤坏死
因子

(

$*LY2

(

%和白细胞介素"$BF2"%产生,造成肾
上腺素能受体和溶酶体功能改变,抑制辅酶j

$#

和
钠钾&*D酶的活性等'以及交感神经过度激活'

%

$

受体下调'3JL&表达下降'参与
%

受体减敏M蛋
白耦联受体激酶MJ̀ "增加'使心功能恶化)'*

+

卡维地洛治疗.周后'心衰兔左室内径F\1̂ ^

缩小,血清%LD下降,1Y和Y]等指标明显增高'表
明其确实可以改善心脏的整体收缩功能'逆转心脏
重构&同时]JB检测还证实卡维地洛改善了动物收
缩期和舒张期的局部心肌功能+ 卡维地洛改善心脏
整体收缩功能的机制包括阻滞心脏

%

2受体,降低
MJ̀ "水平,抑制受体下调,降低交感神经激活造成
的不良心脏效应&作用于心肌细胞和血管平滑肌细
胞'抑制F型钙电流'抑制X4

" [超负荷'保护心肌细
胞'产生血管舒张作用及抗增生作用&阻断

(

$ 受体
引起血管扩张,减轻心脏后负荷,改善心肌血液供
应,降低心律失常发生&对于阿霉素诱导的心衰模型
而言'由于氧化应激在其病理生理机制中起关键作
用)'*

'卡维地洛的抗氧化,抗内皮素特性,抗增生及
抑制细胞凋亡等作用可能在慢性心衰的转归上处于
非常重要的地位+

本研究通过]JB技术检测心肌应变和应变率'

直观地看到心肌在药物作用下发生的细微变化'精
确,定量地发现慢性心衰兔局部心肌收缩和舒张功
能同时获得改善+ 卡维地洛改善局部心肌收缩和舒
张功能的机理尚不明确'可能与其改善心肌重构,促
进心室同步性,减轻心肌纤维化而改善心脏顺应性
等有关))'(2-*

+ 由于心肌应变和应变率分别反映局
部心肌在张力作用下发生变形的能力和速度'这种
方法不受心率,心脏整体位移和周围组织的影响'因
此其对心脏功能的评价较传统心脏超声指标更加准
确和客观'已经开始广泛应用于心脏疾病或全身性
疾病心脏改变的识别和早期诊断,心血管疾病的鉴
别诊断和心脏再同步治疗等方面)/'.*

'本研究结果
提示]JB技术可望成为一种临床评价心血管药物疗
效或具有心脏毒性的药物毒副作用的手段+

综上所述'卡维地洛对心力衰竭兔心肌具有保
护作用'不仅可以改善其心脏整体收缩功能,逆转心
脏重构'尚可改善局部心肌收缩和舒张功能']JB成
像技术可望成为评价

%

2受体阻滞剂的疗效机制的
有效手段+
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热带假丝酵母产辅酶j

$#

发酵条件的研究
李继扬!丁妍!周!

$复旦大学药学院生物合成教研室'上海"###)"%

摘要!目的!以热带假丝酵母作为辅酶j

$#

的生产菌!研究不同的发酵条件对辅酶j

$#

产量的影响!以获得比较高的辅酶j

$#

产
量& 方法!用酒精提取!用紫外分光光度法检测& 结果!葡萄糖是较好的碳源!大豆蛋白胨是较好的氮源!磷酸盐不同的比
例对细胞生长及辅酶j

$#

合成的影响较显著!添加硫酸锰对辅酶j

$#

的合成有一定的促进作用& 发酵初始HN.<#!接种量为
/<#Z!"'# 3F三角瓶装液量为/# 3F!发酵时间为-" 9!葡萄糖/<#Z!大豆蛋白胨'<#Z!辅酶j

$#

产量达到-#

$

8'3F

G$

&

结论!热带假丝酵母作为高产辅酶j

$#

菌种具有较好的实用性以及进一步提高产量的潜力和广阔的应用前景&

关键词!辅酶j

$#

)发酵)热带假丝酵母
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!!辅酶j
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$X:j
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%又名泛醌'广泛存在于动物,

植物及微生物体内'是生物细胞呼吸链中重要递氢
体'也是人体不可缺少的重要辅酶'能作为代谢活性

剂激活细胞呼吸'加速呼吸链的产能过程&它还是某
些细胞自身产生的天然抗氧化剂'能抑制线粒体的
过氧化'保护生物膜的结构完整+ 在医学上主要用
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