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缺血性心脏病已经成为危害人类生命健康的主要疾病之 一，虽然心脏介入及搭桥技术的发展可以明显改善该病的预

后，但仍有部分复杂弥散性病变缺乏有效治疗手段。近年来，

血管再生治疗成为研究热点及希望，但单一血管再生治疗因

多种原因尚不能满足临床要求。因此，笔者设想利用血小板

活化因子（Platelet activating factor，PAF）拮抗药红花黄色素的

抗凝血、抑制血栓形成、抑制血管平滑肌增殖等多重心血管保

护作用 [1]，以及超声破坏微泡增加内源性血管内皮生长因子

（VEGF）表达、促进血管新生、改善缺血心肌供血[2]、改善缺血
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摘 要 目的：研究定位超声辐照微泡联合红花黄色素对急性心肌梗死模型大鼠心功能与左室重塑的影响。方法：以结扎冠脉前

降支复制大鼠急性心肌梗死模型。实验分为假手术（等容生理盐水，腹腔注射）、模型（等容生理盐水，腹腔注射）、定位超声辐照微

泡（辐照10 s，停10 s，共2 min）、红花黄色素（40 mg/kg，腹腔注射）、定位超声辐照微泡+红花黄色素（辐照10 s，停10 s，共2 min+40

mg/kg，腹腔注射）组。术后立即给药，每天1次，连续28 d；术后3 d开始辐照，每周1次，连续28 d。彩色多普勒超声诊断仪检测大

鼠心功能，计算左室质量指数，RT-PCR法检测白细胞介素（IL）-1β mRNA水平表达。结果：与模型组比较，定位超声辐照微泡、红

花黄色素、定位超声辐照微泡+红花黄色素组大鼠心功能显著改善，左室质量指数、IL-1β mRNA的表达显著下降（P＜0.05），其中

定位超声辐照微泡+红花黄色素组上述各项指标改善最显著。结论：定位超声辐照微泡促血管再生治疗与红花黄色素均可以改善

心功能，抑制炎性细胞因子 IL-1β mRNA的表达，降低左室质量指数，改善左室重塑，二者联合治疗具有协同作用。
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Effect of Targeted Ultrasound Irradiation Microbubble Combined with Carthamin Yellow on Cardiac Func-
tion and Left Ventricular Remolding in Rats with Acute Myocardial Infarction
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effect of targeted ultrasound irradiation microbubble（TUIM）combined with car-

thamin yellow on cardiac function and left ventricular remolding in rats with acute myocardial infarction. METHODS：Rat model

with acute myocardial infarction was established using ligation of left anterior descending branch. Model rats were divided into

sham operation group（constant volume of normal saline，intraperitoneal injection），model group（constant volume of normal sa-

line，intraperitoneal injection），UTIM group（intermitant irradiation 10 s，10 s interval，2 min in total），CY group（40 mg/kg，intra-

peritoneal injection），UTIM+CY group（intermitant irradiation 10 s，2 min in total+40 mg/kg，intraperitoneal injection）. The rats

were given medicines after operation，once a day for consecutive 28 days. The rats were irradiated 3 days after operation，once a

week for consecutive 28 days. The cardiac functions were detected by Color Doppler ultrasound. Left ventricular weight index were

calculated. The mRNA expression of IL-1β was detected by RT-PCR. RESULTS：Compared with model group，cardiac functions of

UTIM group，CY group and UTIM +CY group were improved significantly，and left ventricular weight index and mRNA expres-

sion of IL-1β were decreased significantly（P＜0.05）；the improvement of above index in UTIM +CY group were more significant

than in other 2 groups. CONCLUSIONS：Both UTIM revascularization therapy and carthamin yellow can improve cardiac func-

tion，inhibit the mRNA expression of inflammatory cytokines IL-1β，reduce left ventricular mass index and improve left ventricular

remodeling. Combination of both therapies has a synergistic effect.

KEY WORDS Targeted ultrasound irradiation microbubble；Carthamin yellow；Myocardial infarction；Cardiac function；Left ven-

tricular remolding
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后左室重塑的协同作用，提供一种中西医结合治疗缺血性心

脏病的策略，评价其对急性心肌梗死模型大鼠心功能及左室

重塑的影响，并初步探讨其可能机制。

1 材料
1.1 仪器

ALC-V8型动物呼吸机（上海奥尔科特生物科技有限公

司）；RM6240系列多道生理信号采集处理系统（成都仪器厂）；

Vivid 7型多普勒超声仪（美国GE公司，探头频率：10 MHz）；

5810R型高速低温离心机（德国Eppendof公司）；DNAEngine

PTC-200型PCR仪、凝胶成像分析仪（美国Bio-Rad公司）。

1.2 药品与试剂

注射用红花黄色素（浙江永宁药业股份有限公司，批号：

100305）；Trizol[天根生化科技（北京）有限公司]；GoldView核

酸染料（北京赛百盛基因技术有限公司）；Taq酶（成都微克生

物技术有限公司）；RT-PCR试剂盒（日本TaKaRa公司）。

1.3 动物

SD大鼠40只，♂，体质量（220±20）g，由重庆医科大学实

验动物中心提供[动物使用许可证号：SCXK（渝）2012-0001]。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药

结扎大鼠冠脉前降支以复制心肌梗死模型（心电图ST段

抬高为准）。实验分为 5组，即假手术（等容生理盐水，ip）、模

型（等容生理盐水，ip）、定位超声辐照微泡（辐照 10 s，停 10 s，

共持续 2 min）、红花黄色素（40 mg/kg，ip）、定位超声辐照微

泡+红花黄色素（辐照10 s，停10 s，共持续2 min+40 mg/kg，ip）

组。于手术后 3 d开始辐照，每周辐照 1次，连续 28 d；术后立

即给药，每天1次，连续28 d。

2.2 大鼠心脏超声检查

应用多普勒超声仪检测大鼠的心功能，测量参数包括左

室后壁厚度、左室舒张末期内径、左室收缩末期内径、左室射

血分数。

2.3 左室质量指数的测定

用天平称取大鼠体质量后断颈处死，仰卧固定于操作台，

置于超净台上，用消毒好的手术刀、剪刀、镊子迅速取出心脏，

分离出左心室，轻轻挤压出心腔内的残余血液，用生理盐水冲

洗净，用天平称取左心室的湿质量。左室质量指数＝左心室

湿质量/体质量。

2.4 RT-PCR 法检测大鼠心肌组织白细胞介素（IL）-1 β

mRNA的表达

采用Trizol法提取大鼠心肌总RNA，根据RT-PCR试剂盒

说明进行反应。IL-1β引物由上海生物工程技术公司合成，序

列如下：上游引物 5′-GTCACTCATTGTGGC TGTGGA-3′，下

游引物5′-GTCGTTGCTTGTCTCTCCTTGT-3′，扩增片段长度：

319 bp。 β-actin：上 游 引 物 5′-GTGCTGAGTATGTCGTG-

GAGTCT-3′，下游引物 5′-GTGGAAGAATGGGAGTTGCTG-

T-3′，扩增片段长度：610 bp。反应条件：（1）94 ℃ 5 min；（2）

94 ℃ 30 s，55 ℃ 30 s，72 ℃ 1 min，30 个循环；（3）72 ℃ 10

min。反应完后取5 µl PCR扩增产物在同一2％琼脂糖凝胶上

以 100 V电压电泳 30 min，凝胶图像扫描系统拍照。以β-actin

为内参，采用Quantity One软件计算 IL-1β mRNA的相对含量，

结果以 IL-1β条带吸光度值与β-actin 条带吸光度值的比值表

示。

2.5 统计学方法

采用 SAS17.0统计软件对数据进行分析，数据用x±s 表

示，多组之间比较采用方差分析，两两比较使用LSD法。P＜

0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 大鼠心脏超声检查

与假手术组比较，模型组大鼠左室后壁厚度、左室舒张末

期内径和左室收缩末期内径显著增大，左室射血分数显著降

低（P＜0.05）；与模型组比较，定位超声辐照微泡、红花黄色素、

定位超声辐照微泡+红花黄色素组大鼠左室后壁厚度、左室舒

张末期内径和左室收缩末期内径显著减少，左室射血分数显

著升高（P＜0.05），其中定位超声辐照微泡+红花黄色素组改

善更明显。大鼠心脏超声检查结果见表1。

表1 大鼠心脏超声检查结果（x±±s）

Tab 1 Results of echocardiography in rats（x±±s）

组别

假手术组
模型组
定位超声辐照微泡组
红花黄色素组

定位超声辐照微泡+
红花黄色素组

n

8

8

8

8

8

左室后壁
厚度，mm

1.23±0.14

1.76±0.12＊

1.54±0.13＊#

1.52±0.12#

1.38±0.11#

左室舒张末
期内径，mm

5.17±0.32

6.84±0.59＊

6.22±0.64#

6.21±0.58#

5.65±0.48#

左室收缩末
期内径，mm

3.01±0.38

5.84±0.56＊

5.03±0.63#

4.96±0.67#

4.07±0.46#

左室射血分
数，％

70.25±4.95

38.63±4.84＊

46.50±6.07#

47.88±6.15#

56.63±4.63#

与假手术组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05

vs.sham operation group：＊P＜0.05；vs.model goup：#P＜0.05

3.2 大鼠体质量、左室质量、左室质量指数测定结果

各组大鼠体质量无显著性差异（P＞0.05）。与假手术组比

较，模型组大鼠左室质量、左室质量指数显著增加（P＜0.05）；

与模型组比较，定位超声辐照微泡、红花黄色素、定位超声辐

照微泡+红花黄色素组大鼠左室质量、左室质量指数显著减少

（P＜0.05），其中定位超声辐照微泡+红花黄色素组改善更明

显。大鼠体质量、左室质量、左室质量指数测定结果见表2。

表2 大鼠体质量、左室质量、左室质量指数测定结果（x±±s）

Tab 2 Results of body weight，left ventricular mass and left

ventricular mass index in rats（x±±s）

组别
假手术组
模型组
定位超声辐照微泡组
红花黄色素组
定位超声辐照微泡+红花黄色素组

n

8

8

8

8

n

体质量，g

318.50±9.24

319.50±7.62

319.63±8.18

318.25±7.72

319.88±7.34

左室质量，mg

569.13±12.05

816.38±18.22＊

705.25±14.49#

702.25±12.93#

640.63±12.02#

左室质量指数，mg/g

1.78±0.03

2.56±0.04＊

2.21±0.04#

2.20±0.03#

1.98±0.03#

与假手术组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05

vs.sham operation group：＊P＜0.05；vs.model goup：#P＜0.05

3.3 RT-PCR法检测大鼠心肌组织 IL-1β mRNA的表达

与假手术组比较，模型组大鼠 IL-1β mRNA表达显著增强

（P＜0.05）；与模型组比较，定位超声辐照微泡、红花黄色素、定

位超声辐照微泡+红花黄色素组大鼠 IL-1β mRNA表达显著减

弱（P＜0.05），其中定位超声辐照微泡+红花黄色素组改善更明

显。IL-1β mRNA的表达见图1。

4 讨论
急性心肌梗死后，炎症因子的表达以及神经内分泌系统

的激活启动并促进心室重塑，严重影响患者心功能及预后。

心脏血管再生治疗是应用促血管生长因子刺激心肌缺血区小
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血管生长和侧枝循环形成，即心肌缺血区的自我搭桥[3]。研究

表明，定位超声辐照破坏微泡后产生的空化或机械效应可使

细胞膜通透性增加，使中性粒细胞聚集，产生炎性反应，内皮

细胞间隙增宽，并致直径≤7 μm 的微血管破裂，而微血管破裂

及其引起的炎症反应可作为刺激因素，促进内源性VEGF生成

增加，促进血管新生[4]。

PAF是由血小板、内皮细胞、中性粒细胞、巨噬细胞等在各

种病理因素的作用下触发合成分泌的一种强效生物活性磷

脂，能使炎症及血栓级联反应放大。研究表明，PAF在缺血性

心脏病患者体中含量明显增高，表明PAF参与了血小板聚集、

冠脉血栓形成过程[5]。红花黄色素是一种通过阻断PAF途径

而发挥抗血小板聚集作用的药物，具有抗炎、抑制血栓形成等

心血管保护作用。已有动物与临床研究表明[6-8]，红花黄色素

能有效改善不稳定型心绞痛症状，抗心肌缺血，降低血黏度，

还具有抗凋亡、抗氧化作用，能通过抑制心肌脂质过氧化、增

强细胞抗氧化能力而保护心肌细胞。

IL-1β是一种具有高活性的致炎性细胞因子，除参与动脉

粥样硬化及血栓性疾病发生外，还通过调节炎性反应以及增

加基质金属蛋白酶的表达参与心肌损伤的重塑过程。本研究

结果表明，与假手术组比较，模型组大鼠左室后壁厚度、左室

舒张末期内径和左室收缩末期内径明显增大，左室射血分数

显著降低，左室质量、左室质量指数显著增加，大鼠心肌 IL-1β

mRNA表达显著增强（P＜0.05）；与模型组比较，定位超声辐照

微泡、红花黄色素、定位超声辐照微泡+红花黄色素组大鼠左

室后壁厚度、左室舒张末期内径和左室收缩末期内径明显减

少，左室射血分数显著升高，左室质量、左室质量指数显著减

少，IL-1β mRNA表达显著减弱（P＜0.05），其中定位超声辐照

微泡+红花黄色素组改善更明显。提示定位超声辐照微泡促

血管再生治疗与PAF抑制剂红花黄色素均可以改善心功能，

抑制炎性细胞因子 IL-1β的表达，降低左室质量指数，改善左室

重塑，二者联合治疗具有协同作用。其机制可能与以下几个

方面有关：（1）定位超声辐照微泡促进内源性的VEGF生成增

加，促进血管新生，改善缺血区血供，恢复冬眠心肌、顿抑心肌

功能，减少心肌梗死面积，改善心肌重塑。（2）红花黄色素抑制

炎性因子 IL-1β的表达，抗氧化，抗细胞凋亡机制，降低脂质过

氧化物，清除氧自由基，减少心肌细胞损伤，改善心功能及左

室重塑。（3）二者抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡与血管再生、心

肌血运重建的协同作用。

综上所述，采用定位超声辐照微泡联合红花黄色素，可以

改善大鼠左室重塑，进而改善心功能。其机制可能与红花黄

色素抑制炎症因子、抗氧化、抗凋亡和定位超声辐照微泡促血

管再生的协同作用有关。本研究对探讨缺血性心脏病联合治

疗方案有一定理论和实际指导意义，有望为临床提供一种新

的治疗手段。
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图1 IL-1β mRNA的表达

Fig 1 mRNA expression of IL-1β
M.蛋白mark；SH.假手术组；MI.模型组；UTMD. 定位超声辐照微泡组；

SY. 红花黄色素组；UTMD+SY. 定位超声辐照微泡+红花黄色素组

M.mark；SH.sham operation group；MI.model group：UTMD.ultrasond

targeted microbubbles destruction group；SY.safflower yellow group；UT-

MD + SY.ultrasond targeted microbubbles destruction + safflower yellow

group
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