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三碘甲腺原氨酸对心肌细胞肌浆网钙 -ATP 酶活性的影响及对心肌功能

的调控
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摘要院目的 研究不同甲状腺功能状态下袁缺血再灌注 渊I/R冤过程中心肌细胞肌浆网钙 -ATP 酶 渊SR窑Ca2+-ATPase袁
SERCA冤活性的变化及三碘甲腺原氨酸渊T3冤对其变化的影响袁同时探讨心肌功能的调控遥方法 将实验大鼠分为甲状腺

功能正常渊A 组冤和甲状腺功能减退渊甲减袁B 组冤两组袁每组又分别随机分成对照组尧缺血组尧单纯灌注液组尧T3 灌注液

组曰建立离体心工作模型曰测定各组心肌细胞 SERCA 活性遥结果 甲减状态下大鼠心肌细胞 SERCA 活性下降 43.2%
渊孕<0.01冤遥缺血 30min 时袁A尧B 两组的 SERCA 活性均显著降低袁并随着复灌进一步下降遥但在复灌 20min 时袁T3 灌注

液组的酶活性较单纯灌注液组显著提高袁A 组分别为渊11.20依1.07冤和渊7.33依0.56冤滋mol窑mg原1窑h原1渊孕<0.01冤曰B 组分别为

渊6.89依0.52冤和 (5.23依0.71)滋mol窑mg-1窑h-1渊孕<0.05冤袁甚至高于缺血组遥结论 甲减状态及 I/R 过程中袁心肌细胞 SERCA 活

性受到严重损害袁可导致胞浆中 Ca2+ 超负荷遥T3 可显著提高 SERCA 活性袁降低胞浆中Ca2+ 浓度袁可部分逆转 I/R 过程

中酶活性的损害袁减轻心肌细胞的损伤袁对心功能的调控有益遥
关键词院三碘甲腺原氨酸曰甲状腺功能减退曰肌浆网曰Ca(2+)转运 ATP 酶曰心肌再灌注损伤曰心肌
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粤遭泽贼则葬糟贼押 韵遭躁藻糟贼蚤增藻Toobserve the changes of myocardial sarcoplasmicreticulum Ca2+-ATPase (SERCA) activities in
different thyroidfunctionalconditions, andinvestigatetheregulativeeffectsoftriiodothyronine (T3) onSERCAactivityand
myocardial function. 酝藻贼澡燥凿泽TheratsweredevidedintogroupA(normalthyroidfunction)andgroupB(hypothyroidism),
andeach groupwas subdivided intocontrolgroup,ischemicgroup,controlreperfusiongroupandT3 reperfusiongroup (灶=8 in
each ofthesubgroup). An isolatedra t heart workingmodel was established and SERCA activities determined. 砸藻泽怎造贼泽
SERCA activity was reducedby 43.2%in ratswith thyroidectomy (孕<0.01). After30minofischemicarrest, the activities
declined significantly andwere further loweredasthe reperfusionproceeded. However, theactivityinT3 reperfusion group
was markedly enhanced, eg. in groupA, it was (11.20依1.07) 增泽(7.33依0.56) 滋mol窑mg-1窑h-1 (孕<0.01), and(6.89 依0.52) 增泽
(5.23依0 . 7 1 ) 滋mol窑mg-1窑h-1(孕<0.05) in groupB. 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶泽Myocardial ischemic reperfusionandhypothyroidism could
significantlydepress SERCA activities, inhibitthe calciumuptakeintothesarcoplasmicreticulum,andinduce Ca2+ overload in
thecytoplasm.However,triiodothyroninemay partially reversethedamage,andsignificantlyimproveSERCAactivities,which
may be beneficialtoregulationof myocardial function.
运藻赠憎燥则凿泽: triiodothyronine; hypothyroidism;sarcoplasmicreticulum; Ca(2+)-transporting ATPase; myocardialreperfusion
injury;myocardium

随着对甲状腺激素认识的进一步深入袁尤其是重

新认识三碘甲腺原氨酸渊T3冤对病理状态下心血管系

统的作用袁T3 可能成为一种新型的正性肌力药及心

肌保护剂而受到关注咱1暂遥Ca2+ 在维持心肌细胞收缩尧
舒张功能中起着关键的作用袁而肌浆网钙 -ATP 酶

渊SR窑Ca2+-ATPase, SERCA冤是心肌细胞中调节 Ca2+

最重要的物质遥本研究通过观察正常甲状腺功能及甲

状腺功能减退渊甲减冤状态下缺血再灌注渊I/R冤心肌细

胞 SERCA 活性的变化及 T3 对其变化的影响袁探讨

心肌功能的调控遥

1 材料与方法

1.1 动物分组与动物模型建立

实验用 SD 大鼠(上海计划生育研究所袁雌雄不

拘冤袁体质量 250~300g袁随机分为 A渊甲状腺功能正常
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组冤和 B渊甲状腺功能减退组袁甲减组冤两组袁每组又细

分成对照组尧缺血组尧单纯灌注液组尧T3 灌注液组袁上

述每小组各 8 只大鼠遥切除 B 组动物双侧甲状腺建

立甲减模型咱2暂遥根据 Morgan 的离体心工作模型建立

无泵型离体心工作模型咱3暂遥
1.2 I/R 心肌标本的制备

实验用改良 Krebs-Henseleit 碳酸氢盐缓冲液作

为灌注液袁用 St.Thomas' Hospital 心脏停跳液Ⅱ 为基

本配方遥在前期研究工作中证实 T3 可对 I/R 心肌细

胞有明显的保护作用袁且显著增强其功能袁并以 5 倍

于鼠正常血中 T3 浓度渊正常鼠血中T3 浓度为 0.6ng/ml冤
于缺血 30min 再灌注 20min 时 T3 作用最佳 咱4暂遥基于

此袁单纯灌注液组尧T3 灌注液组中 T3 浓度分别为 0尧
3.0ng/ml(T3 购自美国 Sigma 公司)遥以无泵型离体心

工作模型进行灌注遥心肌缺血 30 min 后再灌注 20
min 后切取左心室肌袁迅速放入液氮中保存遥
1.3 肌浆网的制备

参照 Ganguly 法咱5暂进行心肌细胞肌浆网的制备遥
肌浆网质膜稀释为约 200 滋g/ml 的样本遥
1.4 SERCA 活性的测定咱6暂遥

测定时反应系统分 2 组院一组为 Total ATPase
渊Mg2++Ca2+冤组袁反应体系中加 CaCl2曰另一组为 Basal
ATPase渊Mg2+冤组袁反应体系中不加 CaCl2遥反应体系

于 37 益预温 3min 后袁加 15mmol/LTris-ATP100 滋l袁
37 益保温 5min 袁加入 12%三氯醋酸 100 滋l 终止反

应遥冰浴冷却后加定磷试剂 2ml袁37 益水浴 15min遥
冷却后袁在 uv-754 分光光度计 渊上海第三分析仪器

厂冤660nm 波长处测定 D(姿)值袁参照磷标准曲线袁定

磷袁以 滋mol窑mg原1窑h原1 计算酶活性遥含 CaCl2 与不含

CaCl2 条件下测得的 ATPase 活性之差即 SERCA 活

性遥
1.5 统计学处理

采用 贼检验遥
2 结果

2.1 甲状腺切除对心肌细胞 SERCA 活性的影响

甲状腺切除后心肌细胞 SERCA 活性显著下降袁
下降约 43.2%渊表 1尧2冤遥

2.2 I/R 过程心肌细胞 SERCA 活性的变化及 T3 对其

变化的影响

I/R 过程心肌细胞 SERCA 活性的变化如表 1尧2
所示遥缺血 30min 后袁A尧B 两组心肌细胞 SERCA 活

性均明显降低袁并随着复灌进一步下降遥然而袁T3 灌

注液组的酶活性却显著上升袁甚至高于缺血组遥

3 讨论

心肌缺血再灌注可导致低 T3 综合征袁可明显影

响术后心功能的恢复咱1暂遥本研究利用切除甲状腺所致

的甲减模型来模拟低 T3 状态袁以便探讨 T3 对心肌功

能的影响遥研究结果显示袁甲状腺功能变化与 I/R 过

程可导致心肌细胞 SERCA 活性明显的变化袁T3 对其

具有重要的调节作用遥
Ca2+ 在维持心肌细胞的兴奋 - 收缩耦联及调节

心肌细胞的收缩尧舒张功能中起着十分重要的作用遥
心肌的损伤及心功能的异常都伴随着 Ca2+ 代谢的严

重障碍遥心肌 I/R 损伤的重要机制之一就是心肌细胞

的 Ca2+ 超负荷遥有学者认为袁Ca2+ 超负荷是心肌细胞

死亡的最后通路咱7暂遥避免或减轻 Ca2+ 超负荷是抗心肌

I/R 损伤的重要途径遥心肌细胞肌浆网渊SR冤是心肌细

胞中滑面内质网袁它的生理功能主要是通过调节心肌

细胞内 Ca2+ 浓度来控制心肌细胞的收缩与舒张遥
Ca2+-ATPase 是 SR 中含量最丰富的蛋白袁约占 SR 蛋

白的 70%~90%袁是调节钙代谢的最重要物质咱8暂遥它在

心肌细胞舒张期降低胞浆内 Ca2+ 浓度中的作用最

大袁Ca2+ 浓度下降的 70%~75%就是通过它完成的咱9暂遥
而细胞内低浓度 Ca2+ 的维持又是细胞行使正常功能

的关键袁如果 SERCA 活性降低袁反映了心肌细胞在

维持最适宜细胞内浓度方面的缺陷遥SERCA 活性的

降低袁引起 SR 摄取 Ca2+ 功能的下降袁从而延缓心肌

细胞舒张期 Ca2+ 的下降袁导致心肌舒张功能的异常袁
同时亦可影响 SR 内 Ca2+ 的储备量遥由于 SR 释放

Ca2+ 是受其 Ca2+ 储备量影响的袁Ca2+ 储备量的减少会

引起 SR 的释放功能障碍袁进一步影响心肌细胞的收

缩功能遥因此袁SERCA 活性的降低将直接导致心肌细

胞舒张与收缩功能障碍遥
本实验结果表明袁 缺 血 30 min 后 心 肌 细 胞

AN:Controlgroup;AI:Ischemicgroup;A1:Controlreperfusiongroup;
A2:T3 reperfusiongroup;SERCA:Sarcoplasmicreticulum

Ca2+-ATPase; *孕<0.01; #孕<0.01

表 1 甲状腺功能正常组 SERCA 活性的变化渊曾依泽冤
栽葬遭援员栽澡藻糟澡葬灶早藻泽燥枣杂耘砸悦粤葬糟贼蚤增蚤贼赠蚤灶早则燥怎责憎蚤贼澡

灶燥则皂葬造贼澡赠则燥蚤凿枣怎灶糟贼蚤燥灶渊酝藻葬灶依杂阅冤
Group SERCAactivity(滋mol窑mg原1窑h原1)

AN 16.74依0.72*
AI 8.37依0.60*
A1 7.33依0.56#

A2 11.20依1.07#

表 2 甲状腺功能减退组 SERCA 活性的变化(曾依泽)
栽葬遭援圆栽澡藻糟澡葬灶早藻泽燥枣杂耘砸悦粤葬糟贼蚤增蚤贼赠蚤灶早则燥怎责憎蚤贼澡

澡赠责燥贼澡赠则燥蚤凿蚤泽皂(酝藻葬灶依杂阅)

BN:Controlgroup;BI:Ischemicgroup;B1:Controlreperfusion

group;B2:T3 reperfusiongroup;*孕<0.01; #孕<0.05

Group SERCAactivity(滋mol窑mg原1窑h原1)
BN 9.70依10.72*
BI 6.21依0.74*
B1 5.23依0.71#

B2 6.89依0.52#
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影响下肢血液回流的因素包括下肢静脉本身病变和静脉

血管以外的病变遥静脉本身病变主要是下肢深静脉血栓形成

后综合征袁而静脉血管以外的病变主要是各种因素造成对血

管壁压迫致管腔窄所造成的袁常见的有癌肿压迫尧髂血管压迫

等遥目前未见有深部腱鞘压迫血管引起回流障碍的报道遥我院

1998 年收治 1 例右侧耻骨梳韧带腱鞘囊肿压迫右侧股总静脉

致右下肢回流障碍患者袁现报道如下遥

1 病例报告

患者,女性袁45 岁袁因右下肢肿胀 2 年余于 1998 年 6 月 21
日入院遥患者主诉一次因左足扭伤后袁右足跳跃上楼梯袁1 月后

即开始出现右下肢肿胀遥在外院行彩色多普勒检查发现右侧

股静脉血栓袁经溶栓治疗后血栓消失袁但右下肢水肿并无明显

减轻遥此后袁患者又多次出现右股静脉血栓袁但右下肢水肿均

不能完全消退遥入我院后袁行彩色多普勒检查袁发现有少许股

静脉附壁血栓袁但此血栓仅造成股静脉 10%的狭窄袁不能解释

水肿长期不消退的原因遥遂行右下肢深静脉造影袁发现股总静

脉自内后方有压迫性改变袁使管腔狭窄 90%遥行 B 超发现总静

脉附近有一 5cm伊5cm 囊肿袁边界清楚遥囊肿将股总静脉顶起

而造成管腔大部分狭窄遥手术探查发现囊肿起源于右侧耻骨

梳韧带遥将囊肿完全摘除袁病理诊断院腱鞘囊肿渊右侧耻骨梳韧

带冤遥术后 1 周患者右下肢水肿完全消退袁痊愈出院遥

2 讨论

下肢深静脉血液回流障碍常见于下肢深静脉血栓形成综

合征遥因静脉血栓形成尧机化尧再通和内膜化的修复过程袁使血

管和瓣膜均遭破坏袁静脉如直筒管腔袁瓣膜关闭不全而失去功

能袁表现为由阻塞引起的回流障碍和再通后的血液逆流遥另一

种较罕见的回流为髂总静脉受压综合征袁乃解剖性原因所致袁
好发于女性遥本文所报道病例临床上更为罕见遥此患者在外院

经过反复检查袁仍误诊为右下肢深静脉血栓形成袁经溶栓治疗

无效遥来我院后袁术前检查发现股总静脉内后方有压迫性改

变袁经手术切除囊肿后袁患者得以痊愈遥因此袁我们在诊治下肢

深静脉血栓形成患者时袁对于一些原因不明或治疗效果不佳

的病人袁需要进一步检查有无血管以外的病变造成下肢血液

回流障碍遥目前袁腱鞘囊肿的病因仍不甚清楚袁从本病例看袁腱

鞘囊肿的形成与外伤有明显关系遥

SERCA 活性显著下降渊孕<0.01冤袁并随着心肌的复灌

进一步降低袁因此袁心肌细胞内 Ca2+ 摄取能力受到损

害袁胞浆中 Ca2+ 负荷增加遥然而袁T3 灌注液复灌后袁
SERCA 活性明显增强袁其活性的恢复率是 66.5%袁明

显高于单纯灌注液组的 43.8%渊孕<0.01冤遥切除甲状腺

后大鼠心肌细胞的酶活性也显著低于正常甲状腺功

能组袁说明甲状腺激素对 SERCA 活性具有显著的调

节作用袁可增强其活性袁其机制有待进一步研究遥
随着 SERCA 活性的增强袁SR 对 Ca2+ 摄取能力

提高袁胞浆中 Ca2+ 浓度明显下降袁这有利于缓解 Ca2+

超负荷所致心肌功能的损害遥因此袁T3 可通过增强

SERCA 活性袁对心肌功能有保护作用遥所以袁在心肌

I/R 过程中袁T3 的应用能部分逆转受到严重损害的

SERCA 活性袁有利于改善心功能状态遥
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