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超声微泡介导ＨＦＡＢＰ基因改善慢性心衰大鼠的心功能
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　　［摘要］　目的　研究超声靶向破坏微泡（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｍｉｃｒｏｂｕｂｂｌｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＴＭＤ）技术转染ＨＦＡＢＰ基因对
心肌梗死后心功能的影响。方法　 通过结扎成年雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠４６只，体质量（２２０±２０）ｇ，冠状动脉前降支建立心肌梗
死模型。于心肌梗死８周后，将存活的３１只心衰大鼠随机分为４组：①ＨＦＡＢＰ＋超声 ＋微泡组（ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组，
ｎ＝８），用超声破坏携ＨＦＡＢＰ基因微泡转染大鼠心肌；②超声＋微泡组（ＵＳ／ＭＢ组，ｎ＝８），用超声破坏不含基因的微泡；
③ＨＦＡＢＰ＋生理盐水组（ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组，ｎ＝８），由颈静脉输入含基因的生理盐水；④单纯手术组（ＳＡ组，ｎ＝７），仅由颈
静脉输入生理盐水；⑤假手术组（ＳＳ组，ｎ＝６）。基因转染１４ｄ后测定各组大鼠心功能，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测左心室非梗死区
ＨＦＡＢＰ表达，ＥＬＩＳＡ法检测静脉血及非梗死区心肌游离脂肪酸（ＦＦＡ）含量，硫代巴比妥酸反应物（ＴＢＡＲＳ）法检测非梗死
区心肌组织脂质过氧化水平，免疫组织化学法检测非梗死区心肌诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）表达。结果　 心肌梗死大
鼠各组与假手术组比较心功能明显下降（Ｐ＜０．０５），ＨＦＡＢＰ表达明显下降（Ｐ＜０．０５），静脉血及心肌ＦＦＡ含量明显升高
（Ｐ＜０．０５），丙二醛（ＭＤＡ）水平明显升高（Ｐ＜０．０５），ｉＮＯＳ表达明显升高（Ｐ＜０．０５）。ＨＦＡＢＰ＋超声＋微泡组与心肌梗
死大鼠中的另外３组比较心功能明显改善（Ｐ＜０．０５），ＨＦＡＢＰ表达升高（Ｐ＜０．０５），心肌ＦＦＡ含量降低（Ｐ＜０．０５），ＭＤＡ
水平降低（Ｐ＜０．０５），ｉＮＯＳ表达受抑制（Ｐ＜０．０５）。结论　 超声微泡介导的 ＨＦＡＢＰ转染可改善大鼠慢性心衰时心功
能。可能与通过提高ＨＦＡＢＰ表达、降低心肌ＦＦＡ含量、改善心肌氧化应激水平、进而抑制ｉＮＯＳ的表达有关。
　　［关键词］　 超声；微泡；脂肪酸结合蛋白；心力衰竭；游离脂肪酸
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是绝大
多数心脏病发展的终末阶段，目前临床主要应用如血

管紧张素转换酶抑制剂、β受体阻滞剂等对其预后进
行干预，但效果仍不理想。已有很多学者针对心衰发

生、发展过程中的关键靶点进行基因干预，并取得了有

效的成果［１］。

　　脂肪酸结合蛋白（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＢＰ）
是一种细胞质内非酶蛋白，相对分子质量为１４×１０３～
１５×１０３，由１２６～１３４个氨基酸构成。目前已发现９
种亚型，心脏型脂肪酸结合蛋白 （ＨｅａｒｔＦＡＢＰ，
ＨＦＡＢＰ）是其中一种，占心脏全部可溶性蛋白的４％
～８％［２］。在细胞内，ＦＡＢＰ结合游离脂肪酸，增加脂
肪酸溶解度，促进其从细胞膜到脂肪酸氧化位点（线

粒体、过氧化物酶体）、酯化位点的转运。除此之外，

还有重要的心肌保护作用。Ｓｒｉｍａｎｉ等［２］发现脂肪酸

结合蛋白能改善缺血再灌注心脏的心肌功能。Ｃｈｅｎ
等［３］还发现在心梗后心衰新西兰白兔，左室射血分数

与 ＨＦＡＢＰ水平成显著正相关。因此，我们推测
ＨＦＡＢＰ极有可能对改善ＣＨＦ发挥重要作用。
　　超声靶向破坏微泡（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｍｉｃｒｏｂｕｂ
ｂｌｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＴＭＤ）是一种非侵入性、组织特异性、
可重复的基因转染技术，可有效实现质粒载体的体内

转染［４］。本实验旨在利用超声微泡造影剂介导

ＨＦＡＢＰ基因转染心衰大鼠的心肌，观察其对心功能
的影响，并探讨其可能机制。

１　材料与方法

１．１　材料和仪器
　　成年雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠４６只，体质量（２２０±２０）ｇ，购自第三
军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心。ｐｃＤＮＡ３．１
ＨＦＡＢＰ质粒由上海捷瑞生物工程有限公司构建；无内毒素质
粒大提试剂盒购自天根生化科技（北京）有限公司；小鼠抗大鼠

ＣａｒｄｉｃＦＡＢＰ单克隆抗体购自美国 Ａｂｃａｍ公司；小鼠抗大鼠
βａｃｔｉｎ单克隆抗体，兔抗大鼠 ｉＮＯＳ多克隆抗体，即用型 ＳＡＢＣ
免疫组化染色试剂盒，ＤＡＢ显色试剂盒购自武汉博士德生物工
程有限公司；辣根过氧化物酶标记羊抗小鼠ＩｇＧ购自北京中杉
金桥生物技术有限公司；大鼠游离脂肪酸（ＦＦＡ）酶联免疫检测
试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司；ＴＢＡＲＳ硫代巴比妥酸反应物测试
盒购自美国 ＢｉｏＡｓｓａｙＳｙｓｔｅｍｓ公司；ＨＸ２００动物呼吸机（成都

泰盟科技有限公司）；Ｖｉｖｉｄ７型多普勒超声仪（探头频率
１０ＭＨｚ，ＧＥ公司）；ＰｈｉｌｉｐｓＩＥ３３型超声诊断仪；ＥＬｘ８００阅读型
自动微孔板仪。

１．２　心衰模型的复制［５］

　　取４０只大鼠，１０％水合氯醛０．３ｍｌ／ｋｇ腹腔麻醉，颈、胸部
脱毛，气管插管，呼吸机辅助呼吸，于左胸骨旁开胸暴露心脏，

在肺动脉圆锥与左心耳交界处下方３ｍｍ处用６０丝线结扎左
冠脉前降支，前壁局部心肌颜色由鲜红变为暗红，心电图ＳＴ段
持续抬高为建模成功标志。另６只大鼠于相同部位只穿线不
结扎，作为假手术组（ｓｈａｍｓｕｒｇｅｒｙ，ＳＳ）。术后腹腔注射青霉素
４×１０４Ｕ／只×３ｄ抗感染。

１．３　载ｐｃＤＮＡ３．１ＨＦＡＢＰ基因超声微泡的制备
　　取含有ｐｃＤＮＡ３．１ＨＦＡＢＰ质粒的甘油菌于 ＬＢ培养基中
大量扩增，收集菌液按照质粒大提试剂盒说明书提取质粒，

ＥＬｘ８００阅读型自动微孔板仪测定质粒含量。将二硬脂酰磷脂
酰胆碱（ＤＳＰＣ）５ｍｇ、二棕榈酰磷脂酰乙醇胺（ＤＰＰＥ）２ｍｇ、司
盘６０（Ｓｐａｎ６０）１ｍｇ、甘油５０μｌ、ＨＦＡＢＰ基因２ｍｇ和一定量
ＰＢＳ混合后置于１个１．５ｍｌ内含全氟丙烷的管形瓶，３７℃水浴
３０ｍｉｎ，然后将管形瓶振荡４０ｓ，ＰＢＳ冲洗，即可制成载基因的
脂质超声微泡［６］。

１．４　实验分组及处理
　　结扎左冠脉前降支８周后，共计９只大鼠死亡（死亡原因
考虑术后急性左心衰、恶性心律失常、感染），假手术组无大鼠

死亡，将剩余存活的３１只心梗大鼠随机分为４组：①ＨＦＡＢＰ＋
超声＋微泡组（ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组，ｎ＝８），②超声 ＋微泡组
（ＵＳ／ＭＢ组，ｎ＝８），③ＨＦＡＢＰ＋生理盐水组（ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组，
ｎ＝８），④单纯手术组（ＳＡ组，ｎ＝７）。ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组经
颈静脉注入载基因微泡２ｍｌ，用二维超声监控心肌显影，使用
Ｓ５１探头，启用二次谐波模式使发射频率和接收频率分别为
１．６ＭＨｚ和３．２ＭＨｚ，将机械指数调至１．３，深度为４ｃｍ，采用
心电触发，每４～８个心动周期触发１次，至造影剂显影消失。
ＵＳ／ＭＢ组经颈静脉注入不含基因的微泡２ｍｌ，采用上述相同超
声参数。ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组由颈静脉输入含基因的等量生理盐
水。ＳＡ组仅由颈静脉输入等量生理盐水。ＳＳ组大鼠不做任何
处理作为对照。

１．５　超声心动图检测心功能及标本采集
　　基因转染１４ｄ后，１０％水合氯醛０．３ｍｌ／ｋｇ腹腔麻醉大
鼠，胸部备皮，仰卧位固定于操作台用Ｖｉｖｉｄ７型多普勒超声仪
（探头频率１０ＭＨｚ）检测各组大鼠心功能。二维超声切面上显
示左室长轴，用 Ｍ型超声分别测量左室舒张末期内径
（ＬＶＥＤＤ），左室收缩末期内径（ＬＶＥＤＳ），射血分数（ＥＦ％）。心
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功能检测完毕后，下腔静脉采血，断颈处死大鼠后开胸取出心

脏，生理盐水反复冲洗，去除血管组织、心房、右室及左室梗死

后纤维化区域，剩余左室非梗死心肌一部分行石蜡切片，另一

部分液氮保存备用，采集血液３０００ｒ／ｍｉｎ离心２５ｍｉｎ吸取上
清液－２０℃保存备用。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＦＡＢＰ表达
　　取１００ｍｇ冻存心肌组织加入１ｍｌ裂解液冰浴匀浆，４℃
离心机１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，提取总蛋白，ＢＣＡ法测定蛋白浓
度，每组取等量蛋白样品经１０％ＳＤＳＰＡＧＥ转至 ＰＶＤＦ膜，５％
脱脂奶粉封闭２ｈ，一抗（小鼠抗大鼠 ＣａｒｄｉｃＦＡＢＰ单克隆抗体
１∶１０００）４℃孵育过夜，βａｃｔｉｎ（１∶２００）作为内参，二抗（辣根过
氧化物酶标记羊抗小鼠ＩｇＧ）室温孵育１ｈ，ＥＣＬ显色，凝胶成像
系统扫描后用Ｑｕａｎｔｉｔｙ０ｎｅ４．６．２图像分析软件进行半定量分
析，计算ＨＦＡＢＰ与βａｃｔｉｎ灰度比值作为相对表达量。

１．７　ＥＬＩＳＡ法检测血及心肌ＦＦＡ含量
　　取约２２０ｍｇ心肌组织置于冰冷的匀浆器中，加入一定量
ＰＢＳ充分匀浆，３０００ｒ／ｍｉｎ离心２５ｍｉｎ仔细收集上清液与保存
的血浆上清液按大鼠游离脂肪酸 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书步骤检
测ＦＦＡ含量。

１．８　ＴＢＡＲＳ法检测心肌组织脂质过氧化水平
　　取约２０ｍｇ心肌组织加入２００μｌ冰冷的ＰＢＳ，２００Ｗ超声
粉碎２０ｓ，１０％ＴＣＡ沉淀蛋白，１４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，吸取上
清，按照ＴＢＡＲＳ硫代巴比妥酸反应物测试盒说明书步骤检测
样品ＭＤＡ含量。

１．９　免疫组织化学法检测ｉＮＯＳ表达水平
　　取左室心肌石蜡切片常规脱蜡至水，抗原修复，３％Ｈ２Ｏ２室

温孵育 １０ｍｉｎ，５％ＢＳＡ３７℃封闭 ３０ｍｉｎ，滴加抗大鼠 ｉＮＯＳ
（１∶１００）４℃过夜；滴加生物素标记二抗３７℃孵育３０ｍｉｎ，滴
加ＳＡＢＣ３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，苏木精复染、脱水、封片。
ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件分析阳性细胞积分光密度值（ＩＯＤ）。

１．１０　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计学软件分析处理数据，结果用 珋ｘ±ｓ表
示。组间比较用单因素方差分析。

２　结果

２．１　各组大鼠心功能检查结果
　　基因转染后１４ｄ，实验各组与假手术组比较射血分数明显
下降（Ｐ＜０．０５），左室收缩末期内径明显增大（Ｐ＜０．０５）；
ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组与ＵＳ／ＭＢ组、ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组、ＳＡ组相比
ＥＦ明显提高（Ｐ＜０．０５），左室收缩末期内径、左室舒张末期内
径明显缩小（Ｐ＜０．０５），见表１、图１。

表１　ＨＦＡＢＰ转染两周后各组大鼠心脏超声检查结果（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
左室舒张末期

内径（ｍｍ）

左室收缩末期

内径（ｍｍ）
射血分数（％）

ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组 ８ ７．５２±０．７５ ５．３４±０．４９ａ ６４．３８±３．２４ａ

ＵＳ／ＭＢ组 ８ ９．４２±０．７４ａｂ ８．０６±０．５７ａｂ ４９．５６±５．９５ａｂ

ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组 ８ ９．９８±１．１０ａｂ ８．０２±０．６５ａｂ ４８．２１±５．９３ａｂ

ＳＡ组 ７ ９．７６±１．７６ａｂ ８．０６±０．６１ａｂ ４８．１０±６．５９ａｂ

ＳＳ组 ６ ７．３８±０．６１ ３．７２±０．１３ ８４．９９±４．２１

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＳＳ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组比较

２．２　各组大鼠心肌ＨＦＡＢＰ表达
　　各组大鼠心肌ＨＦＡＢＰ相对表达量分别为：ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／
ＭＢ组（０．８３±０．０７）；ＵＳ／ＭＢ组（０．４７±０．０８）；ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ
组（０．４５±０．０５）；ＳＡ组（０．４８±０．０２）；ＳＡ组（１．１５±０．１３）。
实验各组与假手术组比较心肌组织 ＨＦＡＢＰ表达明显降低
（Ｐ＜００５），而ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组明显提高了 ＨＦＡＢＰ表达
水平（Ｐ＜００５），ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组与 ＵＳ／ＭＢ、ＳＡ组相比则无统
计学意义，见图２。
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１：ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组；２：ＵＳ／ＭＢ组；３：ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组；４：ＳＡ组；５：ＳＳ组
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠心肌组织ＨＦＡＢＰ表达

２．３　各组大鼠血及心肌ＦＦＡ含量
　　由表２可见，ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组、ＵＳ／ＭＢ组、ＨＦＡＢＰ＋
ＮＳ组、ＳＡ组血及心肌组织中 ＦＦＡ水平比 ＳＳ组明显升高（Ｐ＜
００５），ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组心肌组织中ＦＦＡ含量比ＵＳ／ＭＢ组、
ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组、ＳＡ组明显降低（Ｐ＜０．０５），但仍然高于ＳＳ组。

表２　ＨＦＡＢＰ转染两周后各组大鼠血及心肌ＦＦＡ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别　　 ｎ 血ＦＦＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ） 心肌ＦＦＡ（ｎｍｏｌ／ｇ）

ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组 ８ ２８３．６２±２２．６９ａ ６６．８７±６．０２ａ

ＵＳ／ＭＢ组 ８ ２７９．５４±２３．５９ａ ８５．３４±６．６０ａｂ

ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组 ８ ２８７．７４±２７．６１ａ ８２．８０±６．３５ａｂ

ＳＡ组 ７ ２７８．５３±２２．４９ａ ８３．７０±６．４５ａｂ

ＳＳ组 ６ ２０８．８９±２４．１０ ４６．３６±８．２４

ａ：Ｐ＜００５，与ＳＳ组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组比较

２．４　各组大鼠心肌ＭＤＡ水平
　　各组大鼠心肌 ＭＤＡ含量分别为：ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组
（０５１±０．０６）μｍｏｌ／ｇ；ＵＳ／ＭＢ组（０．７７±０．０７）μｍｏｌ／ｇ；
ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组（０．７６±０．０８）μｍｏｌ／ｇ；ＳＡ组（０．７８±０．０５）μｍｏｌ／ｇ；
ＳＡ组（０．３４±０．０５）μｍｏｌ／ｇ。实验各组与假手术组比较心肌组
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Ａ：ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组；Ｂ：ＵＳ／ＭＢ组；Ｃ：ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组；Ｄ：ＳＡ组；Ｅ：ＳＳ组
图１　各组大鼠左室长轴切面Ｍ型超声心动表现
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Ａ：ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组；Ｂ：ＵＳ／ＭＢ组；Ｃ：ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组；Ｄ：ＳＡ组；Ｅ：ＳＳ组
图３　各组大鼠心肌ｉＮＯＳ表达　（ＳＡＢＣ×４００）

织ＭＤＡ水平明显升高（Ｐ＜０．０５），ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组心肌组
织中ＭＤＡ含量比ＵＳ／ＭＢ组、ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组、ＳＡ组明显降低
（Ｐ＜０．０５），但仍然高于ＳＳ组。

２．５　各组大鼠心肌ｉＮＯＳ表达情况
　　ＳＳ组中ｉＮＯＳ几乎无表达，ＵＳ／ＭＢ组、ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组、ＳＡ
组中ｉＮＯＳ表达与 ＳＳ组比较明显升高（Ｐ＜０．０５），ＨＦＡＢＰ＋
ＵＳ／ＭＢ组中ｉＮＯＳ表达与ＵＳ／ＭＢ组、ＨＦＡＢＰ＋ＮＳ组、ＳＡ组比
较明显降低（Ｐ＜０．０５），结果见图３。

３　讨论

　　近年来的研究发现，超声微泡除了可以作为超声
诊断的辅助工具，还能作为一种新型的基因和药物载

体。声孔效应和空化效应是其主要的机制［７］。本实

验中，ＨＦＡＢＰ＋ＵＳ／ＭＢ组 ＨＦＡＢＰ表达明显高于其
余各心衰组大鼠（Ｐ＜０．０５），证明通过 ＵＴＭＤ有效的
实现了ＨＦＡＢＰ基因的心肌内转染，并且提高了心脏
射血分数。但 Ｖａｎｃｒａｅｙｎｅｓｔ等［８］研究发现，ＵＴＭＤ本
身会造成心脏短暂性的左室功能障碍、微血管破裂、红

细胞外渗，但这些不利影响随着时间的推移能自行恢

复。Ｃｈｅｎ等［９］使用机械指数１．６的超声强度破坏微
泡，仅引起轻度肌钙蛋白 Ｔ升高，而未出现左室功能
障碍或心肌损伤的病理证据。本实验中，无心衰大鼠

在接受超声微泡破裂干预时及转染后１４ｄ内出现死
亡。并且，接受超声辐照两周后超声 ＋微泡组与单纯
手术组相比，心功能并未进一步恶化。因此，我们认为

采用机械指数１．３的超声强度辐照心脏，在本实验中
具有较高的安全性。

　　ＦＡＢＰ能在病理状态下与细胞内聚集的脂肪酸及
其衍生物相结合，加速其在亚细胞位点间的交换，保持

胞浆内ＦＦＡ浓度维持在低水平，防止双亲性脂肪酸分
子对细胞膜结构的损害。ＣＨＦ时，交感神经系统激
活，儿茶酚胺大量释放，加速脂肪组织分解，导致循环

ＦＦＡ水平增高，同时心肌脂肪酸摄取增多［１０］，脂肪酸

氧化率降低［１１］，ＦＦＡ在心肌细胞内聚集。这种高浓度
的ＦＦＡ，能产生“去垢样”作用，损害细胞膜完整性，改
变离子通道状态，诱导细胞凋亡等，这无疑对心衰的进

一步恶化产生重要作用。我们发现在心衰时 ＨＦＡＢＰ
表达明显下调，与Ｈｅａｔｈｅｒ等［１２］研究结果一致，这必然

使心肌因缺乏 ＨＦＡＢＰ对 ＦＦＡ的缓冲作用而更易遭

受ＦＦＡ的损害。本实验利用超声微泡技术向心肌转
染含ＨＦＡＢＰ基因的表达质粒，增加ＨＦＡＢＰ表达，有
效地降低了心肌内ＦＦＡ含量。
　　另外，ＨＦＡＢＰ能有效地清除心肌细胞内的 Ｏ２!、
ＯＨ－、ＯＣｌ－等氧自由基［１３］，氧化应激干预治疗有利于

防止心衰的发展［１４］。在ＣＨＦ时心肌活性氧（ＲＯＳ）产
生增加，大量ＲＯＳ能促进心肌细胞肥大，诱导心肌细
胞凋亡［１４］，并且导致脂质过氧化反应。测定脂质过氧

化程度，能较好地反应机体氧化应激水平。本实验采

用ＴＢＡＲＳ法测定脂质过氧化产物（主要是丙二醛），
发现各心衰组非梗死区心肌ＭＤＡ水平明显升高（Ｐ＜
００５），表明ＣＨＦ时脂质过氧化反应增强。在ＨＦＡＢＰ＋
ＵＳ／ＭＢ组中ＭＤＡ水平低于其余心衰各组（Ｐ＜００５），
再次证实随着ＨＦＡＢＰ表达增多，势必成为 ＲＯＳ攻击
的靶点，从而清除 ＲＯＳ，减少了脂质过氧化反应的发
生，起到保护心肌细胞的作用。

　　有研究显示，在心衰患者的心肌中，ｉＮＯＳ的表达
水平显著增高［１５］。ｉＮＯＳ可催化Ｌ精氨酸合成过量的
ＮＯ，与 Ｏ２!反应生成一种强氧化剂———（ＯＮＯＯ－）。
ＯＮＯＯ－可造成组织损伤，参与 ＣＨＦ的发病［１６］。高水

平的ＦＦＡ还可造成细胞内神经酰胺水平升高，进一步
诱导 ｉＮＯＳ的表达上调［１７］；另外，大量 ＲＯＳ可以激活
ＮＦκＢ，启动ｉＮＯＳ的转录［１８］。本实验中，在ＨＦＡＢＰ＋
ＵＳ／ＭＢ组，随着 ＨＦＡＢＰ表达升高，ｉＮＯＳ表达下调
（Ｐ＜０．０５），我们认为这与 ＨＦＡＢＰ降低了心肌细胞
内ＦＦＡ及氧化应激水平有一定相关性。从另一方面
来看，ＨＦＡＢＰ清除 ＲＯＳ，也减少了 ＮＯ与 Ｏ２!反应生
成毒性ＯＮＯＯ－的机会。
　　本实验还存在超声参数优化和质粒载体表达时间
较短的问题，如能提高目的基因持续表达时间及表达

的量，以及进一步揭示 ＨＦＡＢＰ在心衰时的相关作用
机制，相信ＨＦＡＢＰ会在心血管疾病方面有更广阔的
应用前景。
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表１　２组治疗不同时间血沉、ＣＲＰ、ＤＡＳ评分下降值比较 （珋ｘ±ｓ）

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＤＡＳ２８评分
组别

２周 ４周 ８周 ２周 ４周 ８周 ２周 ４周 ８周
研究组 ７．６±２．８ １３．５±５．３ １９．２±７．１ ８．７±３．４ １４．６±５．２ １９．３±８．３ ２．３０±０．４０ ３．２３±０．４５ ３．９５±０．５２
对照组 ５．５±２．７ ９．１±４．９ １２．９±６．５ ６．１±３．２ １０．１±４．８ １１．２±７．９ ２．０７±０．３０ ２．６９±０．３８ ３．３０±０．４６
Ｐ Ｐ＞００５ Ｐ＜００５ Ｐ＜００５ Ｐ＜００５ Ｐ＜００５ Ｐ＜００５ Ｐ＜００５ Ｐ＜００５ Ｐ＜００５

３　讨论

　　类风湿关节炎是一种主要侵犯关节滑膜的慢性炎性疾病，
目前认为ＲＡ慢性炎症诱导细胞成分和滑膜内基因的表达发
生改变，导致滑膜的过度增殖以及软骨，骨和韧带等关节结构

遭到破坏［２］。故治疗类风湿关节炎并阻止关节破坏关键是及

早控制炎症反应。在类风湿关节炎研究中，而 ＩＬ１在 ＲＡ的发
病机制中是滑膜炎症反应的关键性细胞因子，故理论上抑制

ＩＬ１的生成即可减轻类风湿关节炎的炎症反应。目前已有价
格昂贵的ＩＬ１受体拮抗剂应用于临床并取得显著的治疗效果。
　　双醋瑞因是一种口服的ＩＬ１抑制剂，其不良反应主要为腹
泻。来氟米特是一种目前广泛应用于治疗类风湿关节炎药物，

其不良反应主要为血液系统损伤，肝功能损伤等。有研究应用

双醋瑞因联合来氟米特及甲氨蝶呤治疗难治性类风湿关节炎

有效［５］。而本研究应用双醋瑞因联合来氟米特治疗类风湿关

节炎，观察８周，结果显示双醋瑞因加用来氟米特组较单用来
氟米特组血沉，ＣＲＰ，患者关节肿胀，疼痛数目以及ＤＡＳ评分明
显减低，具有统计学意义。相对于应用生物制剂来说，双醋瑞

因联合来氟米特治疗类风湿关节炎控制急性炎症是一种经济，

有效地治疗方案。由于本研究时间较短，不能对应用双醋瑞因

联合来氟米特治疗类风湿关节炎患者关节破坏能否减轻做出

判断，有待进一步研究。
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