
３　 讨论
３． １　 从血糖及糖耐量的测定结果来看，糖克宁颗粒
各剂量组能显著降低血糖、改变糖耐量峰值，尤其是
糖克宁颗粒高、中剂量组效果优于金芪组，呈量效关
系，证明糖克宁颗粒能有效降低血糖。
３． ２　 肝是糖代谢最主要的器官之一，肝糖原合成减
少，糖异生增多以及脂肪合成减少，分解增多是血糖
增高的主要原因之一［３］。与正常对照组相比，糖克
宁颗粒各剂量组能显著增加肝糖原的含量，糖克宁
颗粒高剂量组与金芪降糖片组具有显著性差异，各
剂量组间呈量效关系，提示糖尿病大鼠经糖克宁颗
粒治疗后，能改善肝糖代谢紊乱，增加肝糖原合成，
从而降低血糖，这可能与糖原合成酶和磷酸烯醇式
丙酮酸羧激酶活性，或刺激糖原合成酶的特异性蛋
白激酶而发挥作用有关。
３． ３　 实验中糖克宁颗粒各剂量组能显著增加胰岛
素的含量，与其他各组具有显著性差异，糖克宁颗粒
高剂量组与金芪降糖片组具有显著性差异。可能与
糖克宁颗粒能保护链尿佐菌素对大鼠胰岛β细胞
的破坏有关。说明金芪降糖片、糖克宁颗粒可能在
一定程度上刺激模型大鼠胰岛β细胞，促进胰岛细
胞的再生而释放胰岛素，从而降低血糖，有可能与药
物能逆转链尿佐菌素对胰岛的破坏作用有关。
３． ４　 糖克宁颗粒各剂量组能显著增加胰岛素样生
长因子的含量，与其他各组具有显著性差异，糖克宁
颗粒高剂量组与金芪降糖片组具有显著性差异。有
研究显示：ＩＧＦ１产生增加胰岛素敏感性是通过
ＩＧＦ１受体和／或胰岛素／ ＩＧＦ１杂合受体介导的［４］。
ＩＧＦ１除与受体高度亲和发挥效应外，还与胰岛素／
ＩＧＦ１杂合受体结合，此杂合受体广泛分布于人体
组织，包括骨骼和脂肪组织，此杂合受体比例增加会

降低胰岛素敏感性。
３． ５　 高低密度脂蛋白紊乱是糖尿病患者血脂紊乱
的重要表现，是糖尿病患者并发血管粥样硬化的重
要病理基础，近年来发现肿瘤坏死因子ＴＮＦα是导
致胰岛素抵抗的重要因素之一，ＴＮＦα可直接抑制
刺激葡萄糖转运，抑制脂肪细胞的分化过程，加速脂
肪分解，导致血清脂肪酸水平升高，从而诱导胰岛素
抵抗。糖克宁颗粒能增加血清胰岛素，降低低密度
脂蛋白的水平，调节体内代谢，能有效预防糖尿病患
者并发症的发生。

综上所述，糖克宁颗粒降血糖的机制主要通过
改善肝糖代谢紊乱，增加肝糖原合成，对大鼠胰岛β
细胞具有保护作用，增加胰岛素，增加胰岛素样生长
因子，增加胰岛素敏感性，降低肿瘤坏死因子，减少
胰岛素抵抗，稳定血糖调节。其降脂机制可能是通
过提高抗氧化作用、减少脂质过氧化产物来实现对
血脂的调节作用。
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缝隙连接参与缺血后处理和庚醇的心肌保护作用
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摘要：目的　 探讨缝隙连接是否参与缺血后处理和庚醇的抗心肌缺血／复灌（Ｉ ／ Ｒ）损伤作用。方法　 采用离体大鼠心脏
Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流方法，冠脉结扎３０ ｍｉｎ，复灌１２０ ｍｉｎ复制局部Ｉ ／ Ｒ模型，测定心室力学指标和复灌各时间点冠脉流出液中乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）含量。实验结束测定心肌梗死面积。全心停灌３０ ｍｉｎ，复灌１２０ ｍｉｎ复制全心Ｉ ／ Ｒ模型，测定心律失常和心
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肌传导速度。分别在复灌初期给予缝隙连接脱耦联剂庚醇和缝隙连接开放剂ＡＡＰ１０各１５ ｍｉｎ。结果　 在局部缺血／复灌模
型上，与Ｉ ／ Ｒ组相比，缺血后处理组和庚醇组心肌梗死面积明显减少，复灌期间冠脉流出液中ＬＤＨ含量降低。同时缺血后处
理组明显改善心室力学指标，缓解冠脉流量的减少；在全心缺血／复灌模型上，缺血后处理组和庚醇组在复灌期间的心律失常
评分明显下降，心肌传导速度降低。ＡＡＰ１０在局部和全心缺血／复灌模型上明显减弱缺血后处理和庚醇的心肌保护作用。结
论　 缺血后处理和庚醇具有抗心肌缺血／复灌损伤作用，这种保护作用可能与缝隙连接细胞间通讯的减弱有关。
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ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｈｅｐｔａｎｏｌ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ：ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ；ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ；ｈｅｐｔａｎｏｌ；ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ；ｈｅａｒｔ

　 　 缺血后处理［１］（ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ）是指
在心肌长时间缺血后，于复灌初期立即给予心肌反
复多次短暂的复灌／停灌，具有明显的对抗心脏缺
血／复灌损伤的保护作用。但缺血后处理的心肌保
护作用机制尚未完全清楚。近几年来的研究表明，
缝隙连接（ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ）通讯参与缺血／复灌心肌的
保护作用。缝隙连接是存在于相邻细胞间的膜通道
结构，由相邻的两个细胞质膜上的连接子相互衔接
而成，缝隙连接对心肌细胞电同步兴奋和代谢耦联
起着重要作用［２］，同时缝隙连接通讯也受到一些药
物的影响，如庚醇（ｈｅｐｔａｎｏｌ）。庚醇是一种脂溶性的
缝隙连接脱耦联剂［３］，能可逆地抑制缝隙连接。研
究发现，庚醇可以发挥类似心肌缺血预处理的效应。
据报道，缺血后处理与缺血预处理存在一些共同的保
护机制。笔者假设，在缺血后处理的心肌保护作用
中，可能与预处理共享缝隙连接机制。本实验旨在探

讨缝隙连接是否参与缺血后处理的心肌保护作用。
１　 材料和方法
１． １　 试剂

庚醇（ｈｅｐｔａｎｏｌ），氯化三苯基四氮唑（ｔｒｉｐｈｅｎｙｌ
ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＴＴＣ）为Ｓｉｇｍａ公司产品；Ｈ２ Ｎ
ＧｌｙＡｌａＧｌｙ４ＨｙｐＰｒｏＴｙｒＣＯＮＨ２（ＡＡＰ１０）委托成都
川抗派德生物医药科技有限公司合成。
１． ２　 离体心脏Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流和左室功能评价

Ｓ Ｄ大鼠，♂，体重２２０ ～ ２８０ ｇ［由浙江省医学
科学院提供，动物编号：ＳＣＸＫ（浙２００３ － ０００１）］，断
头后迅速取出心脏，置于４ ℃改良ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ
（ＫＨ）液中洗净血液，迅速转移、固定于Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ
灌流装置，以改良ＫＨ液行常规恒压（７６ ｍｍＨｇ）灌
流。改良ＫＨ液成分（ｍｍｏｌ·Ｌ －１）：ＮａＣｌ １１８． ０，
ＫＣｌ ４． ７，Ｋ２ＰＯ４１． ２，ＭｇＳＯ４ １． ２，ＮａＨＣＯ３ ２５． ０，ＣａＣｌ２
１． ２５，葡萄糖１０． ０ ｇ，ｐＨ ７． ３ ～ ７． ４，以９５％ Ｏ２ ＋ ５％
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ＣＯ２饱和，维持灌流液温度３７ ℃。切开左心耳，将
充水乳胶囊插入左心室，囊内压力经特氟纶管传递
至压力传感器，由ＭｅｄＬａｂ生物信号采集处理系统
记录和分析。向插入左心室内的乳胶囊注水使左心
室舒张末压（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＬＶＥＤＰ）维持于４ ～ ８ ｍｍＨｇ，连续记录左心室发展
压（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＤＰ）、心率
（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ）、心率与发展压的乘积（ｒａｔｅ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｐｒｏｄｕｃｔ，ＲＰＰ）、左心室内压最大上升和下降
速率（ｍａｘｉｍａｌ ｒｉｓｅ ／ ｆａｌｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，（ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ）等指标。测定复灌各时间点单
位时间的冠脉流量。在复灌各时间点收集冠脉流出
液，采用分光光度法测定乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）的含量。
１． ３　 局部缺血／复灌模型和缺血后处理的方法

本模型采用冠脉结扎法。暴露左心耳和动脉圆
锥之间表浅冠状静脉下方的左冠脉，用针、线绕过冠
脉下方后，两个线头穿过一段细硅胶管，然后在另一
小段细硅胶管上打结结扎，松开结扣作为复灌处理，
以结扎３０ ｍｉｎ，复灌１２０ ｍｉｎ作为缺血／复灌过程，
在停灌后复灌即刻立即给予３次复灌／停灌循环，每
次１０ ｓ共计１ ｍｉｎ，实现缺血后处理。
１． ４　 心肌梗死面积测定

采用ＴＴＣ染色法测定梗死面积，扫描仪扫描后
使用Ｉｍａｇｅ Ｊ软件（美国ＮＩＨ）计算以梗死区面积占
危险区面积的比例［４］。
１． ５　 全心停灌／复灌模型和缺血后处理的方法

本模型采用全心停灌３０ ｍｉｎ复灌１２０ ｍｉｎ的处
理方法，在停灌后复灌即刻立即给予６次全心复灌／
停灌循环，每次１０ ｓ共计２ ｍｉｎ，实现缺血后处理。
１． ６　 心律失常评分法

采用心律失常评分法对心律失常严重程度进行
定量分析［４］，具体评分办法见表１。
表１　 心律失常评分标准
Ｔａｂ １　 Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｓｃｏｒｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ

心律失常评分 心律失常的类型
０ 无心律失常
１ 房性心律失常或偶发室性早搏
２ 频发室性早搏
３ 室性心动过速（１ ～ ２阵）
４ 室性心动过速（＞ ３阵）或心室纤颤

１． ７　 心肌传导速度测定
ＳＤ大鼠断头后开胸迅速取出心脏，置于４ ℃改

良ＫＨ 液中洗净血液，迅速转移、固定于

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流装置，以改良ＫＨ液行常规恒压灌
流。心外膜下插置３对电极，由外涂绝缘层特氟龙
的不锈钢丝制成，右心室垂直方向置起博电极一对，
左心室方向置记录电极两对，两对电极纵向排列固
定在一个干胶片上，每个内电极相距２ ５ ｍｍ。电极
插入时，其纵行方向平行于心室肌纤维的纵轴，另有
接地电极一支插入灌流管口附近溶液中。以起搏频
率５Ｈｚ和两倍于舒张期阈值的电压起搏，测出两对
记录电极所记录到心外膜电图的起始点的时间差，
取连续５个起搏周长的时间差作为计算值，将传导
距离除以该值即为传导速度。
１ ８　 实验分组
１ ８ １　 局部缺血／复灌心肌部分实验　 大鼠随机分
为１０ 组，每组６ 只。① Ｉ ／ Ｒ 组（ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）：心脏平衡２０ ｍｉｎ后，结扎左冠状
动脉前降支３０ ｍｉｎ，然后复灌１２０ ｍｉｎ；②缺血后处
理组（ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，Ｐｏｓｔｃｏｎｄ组）：同Ｉ ／ Ｒ
组，但在复灌初期立即给予反复３次短暂的冠状动
脉前降支复灌／缺血的循环，每次１０ ｓ，共计１ ｍｉｎ；
③庚醇后处理组：同Ｉ ／ Ｒ组，但在复灌初期分别以浓
度为０ ０５，０ １，０ ５，１ ０ ｍｍｏｌ·Ｌ －１的缝隙连接脱
耦联剂庚醇灌流１５ ｍｉｎ；④Ｉ ／ Ｒ ＋ ＡＡＰ１０组：同Ｉ ／ Ｒ
组，但在复灌初期同时给予缝隙连接开放剂ＡＡＰ１０
（１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）灌流１５ ｍｉｎ；⑤ Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ＋
ＡＡＰ１０：同Ｐｏｓｔｃｏｎｄ组，但在复灌初期同时给予
ＡＡＰ１０（１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）灌流１５ ｍｉｎ；⑥庚醇预
处理组：同Ｉ ／ Ｒ 组，但在结扎冠状前给予０ ５
ｍｍｏｌ·Ｌ －１ 庚醇的ＫＨ溶液继续灌流１５ ｍｉｎ；⑦庚
醇＋ ＡＡＰ１０组：同庚醇预处理组，但在复灌初期立
即给予浓度为１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１的ＡＡＰ１０灌流１５
ｍｉｎ。
１ ８ ２　 全心停灌／复灌心肌部分实验　 大鼠随机分
为９组，每组６只。①对照组：心脏稳定２０ ｍｉｎ后，
继续灌流１５ ｍｉｎ；②ＡＡＰ１０组：心脏稳定２０ ｍｉｎ后，
继续分别以浓度为１ × １０ －６、１ × １０ －７、１ × １０ －８
ｍｏｌ·Ｌ －１ 的ＡＡＰ１０灌流１５ ｍｉｎ；③Ｉ ／ Ｒ组：心脏平
衡２０ ｍｉｎ后，全心停灌３０ ｍｉｎ，然后复灌１２０ ｍｉｎ；
④Ｐｏｓｔｃｏｎｄ组：同Ｉ ／ Ｒ组，但在复灌初期立即给予反
复６次短暂的全心复灌／停灌的循环，每次各１０ ｓ，
共计２ ｍｉｎ；⑤庚醇后处理组：同Ｉ ／ Ｒ组，但在复灌时
分别以浓度为０ ０５、０ １、０ ５、１ ０ ｍｍｏｌ·Ｌ －１的庚
醇灌流１５ ｍｉｎ；⑥Ｉ ／ Ｒ ＋ ＡＡＰ１０组：同Ｉ ／ Ｒ组，但在
复灌初期同时以浓度为１ × １０ －７ｍｏｌ·Ｌ －１的ＡＡＰ１０
灌流１５ ｍｉｎ；⑦Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ＋ ＡＡＰ１０组：同Ｐｏｓｔｃｏｎｄ
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组，但在复灌初期同时以浓度为１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１
ＡＡＰ１０的ＫＨ液灌流１５ ｍｉｎ；⑧庚醇预处理组：同
Ｉ ／ Ｒ组，但在停灌前给予０ ５ ｍｍｏｌ·Ｌ －１的庚醇继续
灌流１５ ｍｉｎ；⑨庚醇预处理＋ ＡＡＰ１０组：同庚醇组，
但在复灌时以浓度为１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１的ＡＡＰ１０
灌流１５ ｍｉｎ。
１ ９　 统计分析

实验数据以珋ｘ ± ｓ表示，采用Ｏｎｅｗａｙ ＡＮＯＶＡ
和ＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ法进行统计学分析。
２　 结果
２ １　 缺血后处理对缺血／复灌心肌的影响

与Ｉ ／ Ｒ组相比，缺血后处理组ＬＶＤＰ、ＲＰＰ明显
增高、± ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ增大、冠脉流量增多，复灌期间冠脉
流出液中ＬＤＨ含量降低，结果见图１，表２。复灌期
间心律失常评分下降，结果见表３，心肌传导速度降
低，结果见图２，心肌梗死面积明显减小（Ｉ ／ Ｒ组
４９ １１％ ± １８ ２９％，缺血后处理组２５ ５１％ ±
８ ９４％，Ｐ ＜０ ０５）。

图１　 缺血后处理和ＡＡＰ１０ （１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）对离体心
脏缺血３０ ｍｉｎ、复灌１２０ ｍｉｎ时冠脉流出液中ＬＤＨ的影响（ｎ
＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
注：与缺血／复灌组比较，１）Ｐ ＜ ０ ０５，２）Ｐ ＜ ０ ０１；与缺血后处理组比
较，３）Ｐ ＜ ０ ０５，４）Ｐ ＜ ０ ０１
Ｆｉｇ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ （Ｐｏｓｔｃｏｎｄ）ａｎｄ ＡＡＰ１０ （１ ×
１０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）ｏｎ ＬＤＨ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｅｆｆｌｕｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ３０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ
１２０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （Ｉ ／ Ｒ）（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ：１）Ｐ ＜ ０ ０５，２）Ｐ ＜ ０ ０１ ｖｓ Ｉ ／ Ｒ；３）Ｐ ＜ ０ ０５，４）Ｐ ＜ ０ ０１ ｖｓ
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ

表２　 缺血后处理和ＡＡＰ１０对离体心脏缺血／复灌过程中心室动力学指标的影响（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ ２　 Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）

参数 缺血前
复灌／ ｍｉｎ

３０ ６０ ９０ １２０

ＬＶＤＰ（缺血前的％）
Ｉ ／ Ｒ １００（９１． １２ ±２２． ８３ ｍｍＨｇ） ６３． ３７ ±１１． ００ ５８． ６２ ± ５． ３９ ５０． ５３ ± ０． ２４ ４５． ７８ ± ４． ４３
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ １００（７５． ５０ ±１１． ５８ ｍｍＨｇ） ９０． ４４ ± ４． ５６１） ７９． ５１ ±１５． ８１２） ７７． ６２ ± ８． ２７２） ７６． ５９ ± ６． ５０２）

Ｉ ／ Ｒ ＋ ＡＡＰ１０ １００（８８． ５４ ± ３． ０５ ｍｍＨｇ） ７２． ７５ ± ９． ７７ ６７． ８４ ± ５． ７３ ６４． ９５ ± ４． ７３ ５５． ３０ ± ５． ３８
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ＋ ＡＡＰ１０ １００（９２． ４２ ± ７． ０５ ｍｍＨｇ） ６０． ６８ ±３１． １７３） ５８． １９ ±１１． ０５３） ５５． ５５ ±２０． ４４４） ５１． ００ ±２６． ４８３）

ＲＰＰ（缺血前的％）
Ｉ ／ Ｒ １００（１８５４８． １８ ±４６５６． ９２ ｍｍＨｇ·ｂｅａｔ －１·ｍｉｎ －１）６７． ４４ ± ２． １１ ５７． ６４ ± ７． ９９ ５４． ８７ ± ８． ４６ ４６． ０８ ±２３． ７８
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ １００（２０１３２． １０ ±６５１１． ８３ ｍｍＨｇ·ｂｅａｔ －１·ｍｉｎ －１）９８． ２２ ±１３． ３４２） ８５． ８０ ±１４． ６８１） ８４． ２１ ±１２． ３４１） ８２． １０ ±１２． ２２１）
Ｉ ／ Ｒ ＋ ＡＡＰ１０ １００（２０８７８． ０９ ±３６０１． ３３ ｍｍＨｇ·ｂｅａｔ －１·ｍｉｎ －１）７４． ３９ ± ８． １８４） ６８． ９９ ±２４． ４５ ５９． １９ ±２３． ６１３） ５７． １４ ±１８． ０６３）

Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ＋ ＡＡＰ１０ １００（２２５９８． ４３ ±３９１９． ６４ ｍｍＨｇ·ｂｅａｔ －１·ｍｉｎ －１）６６． ９５ ± １． ７２４） ６２． ６１ ±１０． ３０３） ５９． ３１ ±１４． ２０３） ５０． １２ ±１８． ２２３）
＋ ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ（缺血前的％）
Ｉ ／ Ｒ １００（１９６０． ０５ ±７７８． ２２ ｍｍＨｇ·ｓ －１） ６３． ２５ ± ３． ２６ ５６． ８６ ± ４． ４４ ５８． ３０ ± ５． ４５ ５１． １０ ± ４． １１
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ １００（１５８７． １２ ±５２６． ３８ ｍｍＨｇ·ｓ －１） ９６． ４６ ± ３． ４１２） ８３． ３７ ±１２． ９３２） ８２． ０１ ±１８． ３８２） ８２． ８８ ±２０． ６７２）

Ｉ ／ Ｒ ＋ ＡＡＰ１０ １００（２７９８． ６６ ±３９５． ３９ ｍｍＨｇ·ｓ －１） ６３． ６３ ± ４． ５１ ５８． ８６ ± ６． ２８４） ５５． ３６ ± ２． ７２４） ５０． ９８ ± ５． ８０４）

Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ＋ ＡＡＰ１０ １００（２７９７． ２９ ±２７９． ５９ ｍｍＨｇ·ｓ －１） ７６． ３０ ±１９． ７２４） ７０． ５２ ± ９． ５６３） ６７． ６５ ± ９． ３４３） ６０． ７５ ±１０． ７３４）

－ ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ（缺血前的％）
Ｉ ／ Ｒ １００（－１３５１． ５８ ±４８６． ５５ ｍｍＨｇ·ｓ －１） ６９． １０ ±１９． ５６ ６１． ４９ ±１４． ７３ ５９． ８ ±１１． ８２ ５２． ６７ ±１２． ３１
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ １００（－１１９７． １６ ±３０７． ５７ ｍｍＨｇ·ｓ －１） ９３． ７３ ± ３． ０２２） ７８． ４９ ±１３． ７５１） ７３． ７３ ±２２． ２６ ３． １３ ±２４． ０３１）

Ｉ ／ Ｒ ＋ ＡＡＰ１０ １００（－１４６３． １１ ±３８８． ３３ ｍｍＨｇ·ｓ －１） ５４． ８６ ± ０． １６４） ４５． ０２ ± ３． ４６４） ４４． ９４ ± ３． ４１４） ３７． ４０ ± ３． ４２４）

Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ＋ ＡＡＰ１０ １００（－１４６０． ０２ ±２７４． ６４ ｍｍＨｇ·ｓ －１） ５６． １８ ± ２． ２９４） ４７． ６９ ± ５． ２４ ４８． ６１ ± ６． ８１４） ３８． ７０ ± ３． ３０４）

ＣＦ（缺血前的％）
Ｉ ／ Ｒ １００（８． ２８ ±０． ２８ ｍＬ·ｍｉｎ －１） ６５． ６８ ± ８． ０９ ５７． ２５ ± ３． ４６ ４７． ６８ ± ６． ６２ ４１． ４３ ± ３． ５４
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ １００（７． １７ ±１． ０４ ｍＬ·ｍｉｎ －１） ７９． ９４ ±１５． ４５１） ７３． １９ ±１１． ６４１） ６９． ４４ ±２０． １６１） ６４． ０６ ± ８． １１２）

Ｉ ／ Ｒ ＋ ＡＡＰ１０ １００（７． ５７ ±０． ８８ ｍＬ·ｍｉｎ －１） ６３． １９ ± ９． ２１３） ５１． ４６ ± ７． ６０４） ４６． ５８ ± ９． １６３） ４２． ４７ ±１０． ４６４）

Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ＋ ＡＡＰ１０ １００（７． ７７ ±０． １５ ｍＬ·ｍｉｎ －１） ６２． １５ ± ９． ００３） ５９． ５２ ±１０． ６３３） ５６． ９４ ±１１． ４４ ５０． ５５ ±１０． ５５３）

注：与缺血／复灌组比较：１）Ｐ ＜ ０． ０５，２）Ｐ ＜ ０． ０１；与缺血后处理组比较：３）Ｐ ＜ ０． ０５，４）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：１）Ｐ ＜ ０． ０５，２）Ｐ ＜ ０． ０１ ｖｓ Ｉ ／ Ｒ；３）Ｐ ＜ ０． ０５，４）Ｐ ＜ ０． ０１ ｖｓ Ｐｏｓｔｃｏｎｄ

·０９１· Ｃｈｉｎ ＪＭＡＰ，２００９ Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． ３　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 中国现代应用药学杂志２００９年３月第２６卷第３期



表３　 缺血后处理、ＡＡＰ１０（１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）和不同浓度
庚醇（０． ０５，０． ５，０． １，１ ｍｍｏｌ·Ｌ －１）对离体心脏缺血３０ ｍｉｎ、
复灌１２０ ｍｉｎ时心律失常评分的影响（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ （Ｐｏｓｔｃｏｎｄ），ＡＡＰ１０ （１ ×
１０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ （０． ０５，０． ５，０． １，１ ｍｍｏｌ
·Ｌ －１， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ） ｈｅｐｔａｎｏｌ ｏｎ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ３０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ
１２０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （Ｉ ／ Ｒ）（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
组　 别 复灌时间／ ｍｉｎ

０ ～ ３０ ３１ ～ ６０ ６１ ～ １２０
Ｉ ／ Ｒ ３． １６ ± ０． ７５ ２． ５０ ± ０． ８４ １． ６０ ± ０． ３８
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ０． ５０ ± ０． ５４２）０． ３３ ± ０． ５１２） ０． ３３ ± ０． ５１２）

Ｉ ／ Ｒ ＋ ＡＡＰ１０ １． ００ ± ０． ８９２）０． ６６ ± ０． ５２１） ０． ６６ ± ０． ５２２）

Ｐｏｓｔｃｏｎｄ ＋ ＡＡＰ１０ ２． ５０ ± １． ３４４）２． ００ ± １． ６７３） ０． ６６ ± ０． ５２４）

庚醇／ ｍｍｏｌ·Ｌ －１
　 ０． ０５ ３． ５７ ± ０． ８６ ２． ３３ ± ０． ６１ ０． ３０ ± ０． ３１１）

　 ０． １ ０． ８３ ± ０． ７５２）０． ６６ ± ０． ５２２） ０ ± ０２）

　 ０． ５ ０． ８３ ± ０． ７５２） ０ ± ０２） ０ ± ０２）

　 １． ０ １． １６ ± ０． ７５２）０． ３３ ± ０． ５１２） ０ ± ０２）

注：与缺血／复灌组比较：１）Ｐ ＜ ０． ０５，２）Ｐ ＜ ０． ０１；与缺血后处理组
比较：３）Ｐ ＜ ０． ０５，４）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：１）Ｐ ＜ ０． ０５，２）Ｐ ＜ ０． ０１ ｖｓ Ｉ ／ Ｒ；３）Ｐ ＜ ０． ０５，４）Ｐ ＜ ０． ０１ ｖｓ
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ

图２　 缺血后处理和ＡＡＰ１０（１ ×１０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）对离体心脏停
灌３０ ｍｉｎ、复灌１２０ ｍｉｎ时心肌传导速度的影响（ｎ ＝６，珋ｘ ± ｓ）
注：与缺血／复灌组比较，１）Ｐ ＜ ０ ０５，２）Ｐ ＜ ０ ０１；与缺血后处理组比
较，３）Ｐ ＜ ０ ０５，４）Ｐ ＜ ０ ０１
Ｆｉｇ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ （Ｐｏｓｔｃｏｎｄ）ａｎｄ ＡＡＰ１０ （１ ×
１０ －７ ｍｏｌ ·Ｌ －１ ） ｏｎ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｕｍ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ３０ ｍｉｎ ｏｆ
ｇｌｏｂａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ １２０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （Ｉ ／ Ｒ）（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ：１）Ｐ ＜ ０ ０５，２） Ｐ ＜ ０ ０１ ｖｓ Ｉ ／ Ｒ；３）Ｐ ＜ ０ ０５，４）Ｐ ＜ ０ ０１ ｖｓ
Ｐｏｓｔｃｏｎｄ

２ ２　 庚醇对缺血／复灌心肌的影响
复灌初期分别给予０ ０５，０ １，０ ５，１ ０

ｍｍｏｌ·Ｌ －１的庚醇，与Ｉ ／ Ｒ组相比，各庚醇组使心肌
复灌过程中心律失常评分下降，结果见表３，高浓度
庚醇（０ １ ～ １ ０ ｍｍｏｌ·Ｌ －１）使心肌梗死范围缩小
（Ｉ ／ Ｒ组４９ １１％ ± １８ ２９％，０ １ ｍｍｏｌ·Ｌ －１庚醇组
２７ ９３％ ± １ ３８％，０ ０５ ｍｍｏｌ·Ｌ －１庚醇组２１ ２６％
±５ ００％，１ ０ ｍｍｏｌ·Ｌ －１庚醇组１６ ２４％ ±３ ４４％，

三组Ｐ ＜０ ０１），复灌期间冠脉流出液中ＬＤＨ含量
降低，传导速度降低，结果见图３、４。

图３　 不同浓度庚醇（０ ０５，０ ５，０ １，１ ｍｍｏｌ·Ｌ －１）对离体
心脏缺血３０ ｍｉｎ、复灌１２０ ｍｉｎ时冠脉流出液中ＬＤＨ的影响
（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
注：与缺血／复灌组比较，１）Ｐ ＜ ０ ０５，２）Ｐ ＜ ０ ０１
Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｅｐｔａｎｏｌ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ（０ ０５，０ ５，０ １，１
ｍｍｏｌ·Ｌ －１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）ｏｎ ＬＤＨ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｅｆｆｌｕｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ３０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｇｉｏｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ １２０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （Ｉ ／ Ｒ）（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ：１）Ｐ ＜ ０ ０５，２）Ｐ ＜ ０ ０１ ｖｓ Ｉ ／ Ｒ

图４　 不同浓度庚醇（０ ０５，０ ５，０ １，１ ｍｍｏｌ·Ｌ －１）对离体
心脏停灌３０ ｍｉｎ、复灌１２０ ｍｉｎ时心肌传导速度的影响（ｎ ＝
６，珋ｘ ± ｓ）
注：与缺血／复灌组比较，１）Ｐ ＜ ０ ０５，２）Ｐ ＜ ０ ０１
Ｆｉｇ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｅｐｔａｎｏｌ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ （０ ０５，０ ５，０ １，１
ｍｍｏｌ·Ｌ －１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ）ｏｎ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ
ｍｕｓｃｌｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ３０ ｍｉｎ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ １２０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （Ｉ ／ Ｒ）（ｎ ＝６，珋ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ：１）Ｐ ＜ ０ ０５，２）Ｐ ＜ ０ ０１ ｖｓ Ｉ ／ Ｒ
２ ３　 ＡＡＰ１０对正常心肌传导速度的影响

１ × １０ －６，１ × １０ －７，１ × １０ －８ ｍｏｌ·Ｌ －１的ＡＡＰ１０
分别使心肌的传导速度（ｍ·ｓ －１）由正常时的１ ０５ ±
０ ０５增加到１ １３ ±０ ０４（Ｐ ＜０ ０５），１ ３０ ± ０ ０５（Ｐ ＜
０ ０１），１ ４３ ±０ １１（Ｐ ＜０ ０１），并呈剂量依从性关系。
２ ４　 ＡＡＰ１０对缺血／复灌心肌的作用

与Ｉ ／ Ｒ组相比，ＡＡＰ１０ ＋ Ｉ ／ Ｒ组的ＲＰＰ，ＬＶＤＰ，
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± ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ和冠脉流量、ＬＤＨ含量、心肌梗死面积无
明显变化，结果见图１，表２，但明显降低了复灌期各
时间点的心律失常评分，结果见表３，增加复灌３０
ｍｉｎ前的心肌传导速度，结果见图２。
２ ５　 ＡＡＰ１０减弱缺血后处理的心肌保护作用

复灌初期同时给予１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１的ＡＡＰ１０
取消了缺血后处理增高复灌期ＲＰＰ，ＬＶＤＰ，± ｄＰ ／
ｄｔｍａｘ的作用，结果见表２，取消了缺血后处理增加冠
脉流量和降低冠脉流出液中ＬＤＨ释放的作用，结果
见图１，表２，取消了缺血后处理降低心律失常评分
的作用，结果见表３，也取消了缺血后处理缩小心肌
梗死面积的作用（缺血后处理组２５ ５１％ ± ８ ９４％，
ＡＡＰ１０ ＋缺血后处理组４４ ７９％ ± １４ ７７％，Ｐ ＜
０ ０５）。复灌时心肌传导速度比缺血后处理组加
快，结果见图２。
２ ６　 ＡＡＰ１０减弱庚醇的心肌保护作用

复灌初期同时给予１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１的
ＡＡＰ１０，减弱了庚醇缩小心肌梗死面积的作用（庚醇
组６ ９６％ ± ３ ６９％，庚醇＋ ＡＡＰ１０组４３ ９７％ ±
８ ６７％，Ｐ ＜ ０ ０１），减弱了庚醇降低心律失常评分
的作用（庚醇组０ ８８％ ± ０ ６４％，庚醇＋ ＡＡＰ１０组
２ ０％ ±０ ８９％，Ｐ ＜０ ０５），也减弱了庚醇降低复灌
初期的心肌传导速度的作用，结果见图５。

图５　 庚醇（０ ５ ｍｍｏｌ·Ｌ －１）和ＡＡＰ１０ （１ × １０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）
对离体心脏停灌３０ ｍｉｎ、复灌１２０ ｍｉｎ时心肌传导速度的影响
（ｎ ＝６，珋ｘ ± ｓ）
注：与缺血／复灌组比较，１）Ｐ ＜ ０ ０５；与庚醇组比较，２）Ｐ ＜ ０ ０５
Ｆｉｇ ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｅｐｔａｎｏｌ （０ ５ ｍｍｏｌ·Ｌ －１）ａｎｄ ＡＡＰ１０ （１ ×
１０ －７ ｍｏｌ·Ｌ －１）ｏｎ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｍｕｓｃｌｅ ｆｒｏｍ
ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ３０ ｍｉｎ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ
１２０ ｍｉｎ ｏｆ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ （Ｉ ／ Ｒ）（ｎ ＝ ６，珋ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ：１）Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ Ｉ ／ Ｒ；２）Ｐ ＜ ０ ０５ ｖｓ ｈｅｐｔａｎｏｌ
３　 讨论

本实验在离体心脏灌流模型上发现，缺血后处
理可明显改善灌注后左心室收缩功能，增加缺血／复

灌后冠脉流量，减少心肌损伤标志酶ＬＤＨ的漏出，
减少心肌梗死面积，减少复灌期间心律失常的发生，
缝隙连接脱耦联剂庚醇也有类似作用，这种心肌保
护作用可被缝隙连接开放剂ＡＡＰ１０所阻断，提示缝
隙连接可能参与了缺血后处理的心肌保护作用。

缝隙连接是相邻细胞之间的连接通道，低分子
量物质可以自由通透，电位变化也可以进行传
递［５６］，不论是化学耦联或电耦联均可使信息通过缝
隙连接传到另一细胞，起到细胞间通讯的作用［７］。
近年的研究表明，心肌细胞间的电耦联对心脏兴奋
冲动的传导速度起着关键的决定性作用，因此，在决
定传导速度方面，缝隙连接通道起到了重要的作用。
在本实验中，笔者采用的测定电兴奋在心室肌细胞
的传导速度可以间接反映心肌细胞间缝隙连接电耦
联的情况。

在实验中，笔者发现经缺血后处理的心肌，在复
灌期间心肌传导速度明显减慢。不同剂量的庚醇在
复灌期间心肌传导速度也呈现不同程度的减慢，同
时，这些作用都可以被缝隙连接开放剂ＡＡＰ１０取消
或减弱。ＡＡＰ１０的作用机制是增加细胞缝隙连接
的传导性，而对心肌细胞的其他电生理参数没有明
显影响［８９］。在实验中笔者观察到ＡＡＰ１０增加心肌
的传导速度，并呈剂量依从性，表明ＡＡＰ１０可增加
缝隙连接细胞间电通讯；另外，ＡＡＰ１０可抵消缺血
后处理和庚醇引起的心肌保护作用，进一步证实了
缝隙连接可能参与了缺血后处理的心肌保护作用。

缺血后处理缩小心肌梗死面积的机制也可能与
缝隙连接通讯的减弱有关：心肌细胞的高度挛缩，被
认为是引起不可逆性再灌注损伤的重要原因［１０］，经
缺血后处理的心肌，在缺血后复灌时降低缝隙连接
的电耦联和代谢耦联，即降低细胞间的通讯，减少了
高度挛缩心肌细胞数目，防止细胞损伤面积的扩大，
同时，心肌细胞之间代谢耦联下调，限制缺血区与其
邻近区域产生的有害物质的扩散，保护了缺血区周
围的正常心肌细胞，从而起到缩小梗死面积的作用。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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河豚毒素对缺血再灌注大鼠心肌细胞凋亡及相关蛋白表达的影响
綦俊，杨双强，刘胜中（重庆医科大学附属第一医院心胸外科，重庆４０００１６）

摘要：目的　 研究河豚毒素（ＴＴＸ）心脏停搏液对缺血再灌注大鼠心肌细胞凋亡及凋亡相关蛋白表达的影响。方法　 取Ｗｉｓｔａｒ
大鼠２４只，建立ＬａｎｇｅｎｄｏｒｆｆＮｅｅｌｙ离体心脏灌注模型，随机分为３组（ｎ ＝ ８）：基础组、ＳＴＨ２组、ＴＴＸ组。用ＴＵＮＥＬ法检测心
肌细胞凋亡指数，免疫组化测定凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、ｐ５３的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测Ｂｃｌ２蛋白表达。结果　 ＳＴＨ２组凋亡
指数（ＡＩ）（１１． ２０ ± ０． ７９）％高于ＴＴＸ组（６． ９２ ± １． １０）％和基础组（１． ３４ ± ０． ２３）％（Ｐ ＜ ０． ０１）。ＴＴＸ组Ｂｃｌ２的ＰＥＩ为
（２２． ６３ ± １． １０）％高于ＳＴＨ２组（１３． ５１ ± ０． ６７）％和基础组（２． ５２ ± ０． ５８）％（Ｐ ＜ ０． ０１）；ＳＴＨ２组Ｂａｘ的ＰＥＩ为（８． ０４ ±
０． ５７）％高于ＴＴＸ组（６． ０５ ± ０． ４６）％和基础组（２． １４ ± ０． ５７）％（Ｐ ＜ ０． ０１）。ＴＴＸ组Ｂｃｌ２ ／ Ｂａｘ为３． ７８ ± ０． ４１高于ＳＴＨ２组
１． ７５ ± ０． １５（Ｐ ＜ ０． ０１）。ＴＴＸ组Ｂｃｌ２的相对蛋白含量为（８６． １ ± ０． ９８）％高于ＳＴＨ２组（５３． ２ ± １． ７６）％和基础组（２３． ７ ±
２． ６１）％（Ｐ ＜ ０． ０１）。ｐ５３蛋白在各组均未见明显阳性表达。结论　 与ＳＴＨ２比较，ＴＴＸ能减少缺血再灌注大鼠心肌细胞凋
亡数，其抗凋亡的机制可能与上调Ｂｃｌ２表达，下调Ｂａｘ表达，提高Ｂｃｌ２ ／ Ｂａｘ比值有关。
关键词：河豚毒素；心肌缺血再灌注损伤；心肌细胞凋亡；Ｂｃｌ２蛋白；Ｂａｘ蛋白
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ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ（ＴＴＸ）ｃａｒｄｉｏｐｌｅｇｉａ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔ ｈｅａｒｔｓ． ＭＥＴＨＯＤＳ　 Ｔｗｅｎｔｙ ｆｏｕｒ ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３ ｇｒｏｕｐｓ（ｎ ＝ ８）：Ｂａｓｅ ｇｒｏｕｐ，ＳＴＨ２ ｇｒｏｕｐ
ａｎｄ ＴＴＸ ｇｒｏｕｐ． Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｒａｔ Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ ａｎｄ Ｎｅｅｌｙ ｗｏｒｋｉｎｇ ｈｅａｒｔ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｉｓｈｅｄ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＴＵＮＥＬ，ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｂｃｌ２ ，Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｓｓａｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ． Ａｄｄｉｔｉｏｎｌｌｙ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． ＲＥＳＵＬＴＳ 　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ（ＡＩ）ｉｎ ＳＴＨ２ ｇｒｏｕｐ
（１１． ２０ ± ０． ７９）％ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＴＴＸ ｇｒｏｕｐ （６． ９２ ± １． １０）％ ａｎｄ Ｂａｓｅ ｇｒｏｕｐ（１． ３４ ± ０． ２３）％ （Ｐ ＜ ０． ０１）．
Ｂｃｌ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｅｘ（ＰＥＩ）ｉｎ ＴＴＸ ｇｒｏｕｐ（２２． ６３ ± １． １０）％ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＴＨ２ ｇｒｏｕｐ（１３． ５１ ± ０． ６７）％ ａｎｄ
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