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研究报告

蕨麻小型猪心梗模型的建立及梗死边缘区的
基因表达谱分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立应用蕨麻小型猪建立心肌梗死（心梗）的造模方法和具有临床意义的模型指标，探讨心

梗边缘区的基因表达与代谢失偿的相关性。 方法　 选取 １３ 只雄性蕨麻小型猪，随机分组，其中假手术对照组和心

梗手术组各 ５ 只，不经任何手术处理的正常对照组 ３ 只。 麻醉后在左前冠状动脉行靠近心尖的三分一降支主干支

进行永久性结扎形成心肌缺血、梗死。 术后 ４ 周进行心功能超声检测、采血并进行血清生化分析；安乐死后取梗死

边缘区进行病理和基因芯片分析。 结果　 超声图可见明显的心梗区域，数据显示心梗手术组的收缩末期左心室腔

射血分数及短轴缩短率较假手术组分别降低 ３２％和 ４０％ ；血清中有谷草转氨酶、血清胆红素、乳酸脱氢酶等升高；
病理切片显示梗死边缘区域的心肌纤维断裂、溶解，结缔组织增生，中性粒细胞和淋巴细胞增多；基因表达谱分析

显示在梗死边缘区有 ２ 个调控心梗后重构和组织病理通路，３ 个炎症和免疫调节通路，８ 个脂肪、蛋白、糖能量代谢

途径的基因表达有显著性改变。 结论　 成功建立了蕨麻小型猪的心梗模型，其冠状动脉分支少，便于手术且成模

稳定性，模型表征可与临床指标相吻合；模型梗死边缘区的基因表达谱特征与临床上代谢失偿表现有相同变化趋

势，为心梗机理的研究提供了实验动物模型及心梗边缘区的具有参考价值的特征性改变。
【关键词】 　 蕨麻小型猪；心肌梗死模型；模型评价；梗死边缘区；基因表达谱
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　 　 心脏在各种病因导致心肌缺血、心梗后，其进程

最早激活的是代偿机制例如形成瘢痕组织、功能改

变和心肌重构等。 随着梗死边缘区往正常组织推

进，越来越多组织失去正常功能，最终发生失代偿性

心衰。 在一项针对梗死边缘区的临床研究表明，改
善梗死边缘区的代谢状况、减少组织病理改变是改

善心脏功能的有效方式［１］。 临床诊治评价只能追

踪电生理［２］、影像学［３］ 的改变，而无法实时评价病

人的组织病理学和分子生物学指征，更无法提出梗

死边缘区功能失代偿的诊治参数，因此，应用小型猪

建立心梗和心衰模型是实验研究的必要途径，而且，
利用实验模型分析梗死边缘区病理和分子变化对临

床诊断评价具有直接应用价值。
蕨麻小型猪原产甘肃南部，基因型稳定［４］，经

本单位多年前引种成功后，封闭繁育和实验动物化，
其生物学特性数据清楚［４ － ６］。 我们前期观察发现蕨

麻小型猪的左前冠状动脉降支分支较少，个体之间

的分布模式比较一致，与其他小型猪比较，更适合实

行心梗手术。 本研究报道蕨麻小型猪建立和心梗模

型各项评价指标、梗死边缘区在功能失代偿之下的

基因表达谱。

１　 材料与方法

１ １　 实验动物和实验流程

实验选用 １３ 只 ２０ ～ ２５ ｋｇ 的普通级雄性蕨麻

小型猪【ＳＣＸＫ（粤）２０１５ － ００３６】，随机分为假手术

对照组（ｎ ＝ ５）、心梗手术组（ｎ ＝ ５）及作为评价手术

后动物恢复状况的正常对照组 ３ 只。 实验期间动物

饲养于广东省实验动物监测所的 ＡＡＡＬＡＣ 认证设

施，手术在同设施内的无菌手术室实施。 实验动物

建模前在实验设施内进行两周环境驯化，建模成功

后在设施内继续护理饲养 ４ 周直至组织采样。 实验

的总体流程如下。

１ ２　 心梗手术建模及术后监护

实验动物诱导麻醉后使用 ２％七氟醚维持麻醉

（建模示意图见图 １）。 动物仰卧保定后在左侧第三

肋间隙位置进行 ７ ～ １０ ｃｍ 横切，逐层分离后暴露心

脏并找到冠状动脉降支，在第一分支后靠近心尖三

分之一处的主干进行永久性结扎；假手术组则打开

胸腔并在近似位置放置缝线但不做结扎。 术中使用

ＢｅｎｅＶｉｅｗＴ５ 心电监护系统及 ＥＤＡＮ Ｈ１００ 监护仪监

测动物基本生命体征。 通过心电图 ＳＴ 段是否抬高

来判断是否结扎成功。 手术结束后采血并用血液流

变仪测定血液粘稠度，获取 ２００ ／ ｓ（高切）、３０ ／ ｓ（中
切）、３ ／ ｓ（低切）三个切变率时的全血粘度。 术后肌

注青霉素预防术后感染。 并使用身体质量指数

（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， 简称 ＢＭＩ）对蕨麻小型猪的术后

健康情况。 ＢＭＩ 的计算公式为：实验猪 ＢＭＩ ＝ 体重

ｋｇ ／ （身长 ｃｍ × 身长 ｃｍ）。
１ ３　 心脏超声功能检测

使用迈瑞 Ｍ７Ｖｅｔ 便携式彩色多普勒超声诊断

９５５
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注：Ａ． 超声操作；Ｂ． 术中动物的保定位置； Ｃ． 暴露左前冠状动脉降支及结扎位置； Ｄ． 结扎点示意图。

图 １　 左冠状动脉降支结扎建立心梗模型

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ； Ｂ． Ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎ； Ｃ． Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ａｎｄ ｓｕｔｕｒｅ ｓｉｔｅ；
Ｄ． Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔ．

Ｆｉｇ． １　 Ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ＭＩ ｍｏｄｅｌ．

系统（深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）配置

的 Ｐ７ － ３ｓ 相控阵心脏探头（３ ～ ７ ＭＨｚ）评价蕨麻小

型猪心梗后的心脏功能。 动物超声时使用氯胺酮 ６
ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉保定。 在右侧肋间触摸到心脏跳动位置

后放置探头获得四腔室图像，随后探头往心尖方向

寻找心梗区域，采集 Ｂ 型和 Ｍ 型图。 假手术对照组

在心室乳头肌后采集图像。
１ ４　 血液生理生化指标检测

术后 ４ 周对假手术对照组和心梗手术组采血。
血样静置于 ４℃冰箱 ２ ｈ 后使用冷冻离心机在 ３０００
ｒ ／ ｍｉｎ 转速下离心 ５ ｍｉｎ，取上清液为测量使用的血

清样本。 血清生化值使用美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司 ＬＸ２０
全自动生化分析仪和 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司的配套试剂。
１ ５　 组织取样和染色

术后第 ４ 周麻醉开胸取出假手术对照组和心梗

手术组动物的心脏组织。 在结扎线头附近颜色暗黑

的室壁组织为梗死区；梗死往鲜红组织过渡的区域

为梗死边缘区；远离梗死区域且颜色正常的组织确

定为非梗死区。 在梗死边缘区取 １ ｃｍ × １ ｃｍ 组织

块，放入冻存管中置于 － ８０℃超低温冰箱保存，供后

续基因表达分析使用。 供病理切片的每个组织块包

括梗死区、梗死边缘区、非梗死区三部分，福尔马林

固定后切片，使用 ＨＥ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色法染色，显微

镜下观察梗死边缘区的病理改变。
１ ６　 基因芯片和基因表达谱分析

取三个假手术对照组和三个心梗手术组的梗死

边缘区组织，两组的三个样品各自混合成一个样品，
使用 ＴＲＩｚｏｌ Ｒｅａｇｅｎｔ（Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）试剂盒提取

ＲＮＡ 后应用 ＮａｎｏＤｒｏｐ ＮＤ⁃１０００ 测定 ＣｙＤｙｅ 和 ＲＮＡ
的浓度。 应用芯片 Ｂｏｖｉｎｅ （ｖ２） Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ４ ×
４４Ｋ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ （Ａｇｉｌｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ， ＵＳＡ） 和 Ａｇｉ⁃
ｌｅｎｔ 杂交程序确定基因的表达谱。 对心梗组的梗死

边缘区和对照组的正常组织进行差异基因数比照，
随后对差异基因进行生物途径富集分析，用以评估

心梗后基因表达改变的生物信号转导和代谢途径。
基因芯片的技术服务由北京六合华大基因科技有限

公司（ＢＧＩ）提供。
１ ７　 统计学处理

数据表达为平均值 ± 标准误（Ｍｅａｎ ± ＳＥＭ），使
用 ＳＰＳＳ ｆｏｒ Ｗｉｎｄｏｗｓ １３ ０ 统计软件处理，对两组间

的数据进行比较和独立样本 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０ ０５ 判定

为有统计学意义。

２　 结果

２ １　 术后蕨麻小型猪的生命特征

假手术对照组（ｎ ＝ ５）和心梗手术组（ｎ ＝ ５）的

０６５
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蕨麻小型猪均存活。 在左前冠状动脉降支结扎后心

电图即刻显示 ＳＴ 段调高（图 ２Ａ），同时可见结扎点

往心尖位置肌肉颜色变浅，全血粘度测量显示在高

中低切不同切变率下血液粘稠度均显著上升（图
２Ｂ），这些指征表明结扎已致心肌缺血。 评价实验

动物健康情况的 ＢＭＩ 指数测量表明，１０ 只经历开胸

手术的实验猪（包括假手术对照组和心梗手术组）
与正常对照组相比，未见统计意义上的差别（２１ ０１
± ０ ６９ ｖｓ． ２０ ３５ ± １ ０， Ｐ ＝ ０ ３６），表明手术对实

验动物 ４ 周内的身体健康状况无明显影响。

注：Ａ． 冠状动脉结扎后心电监护显示抬高的 ＳＴ 段，并可能伴发短期室颤； Ｂ． 术后采血在不同切变率上的全血粘度。
∗ Ｐ ＜ ０ ０５ 表示心梗手术后有显著差别， ｎ ＝ ５。

图 ２　 手术期间心电监护和术后血液粘度

Ｎｏｔｅ． Ａ． ＥＣＧ ＳＴ ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｌｉｇａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｏｃｃａｓｉｏｎａｌｌｙ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ； Ｂ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ

ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｈｅａｒ ｒａｔｅｓ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅ⁃ ａｎｄ ｐｏｓｔ⁃ＭＩ ｇｒｏｕｐｓ， ｎ ＝ ５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＥＣＧ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ．

２ ２　 结扎后梗死区域形成并伴随着心脏收缩功能

显著减弱

超声显示心梗手术组的心脏有不活动的梗死区

域（图 ３Ｂ，黄色箭头），各指标的测量值见表 １。 结

果表明心梗 ４ 周后，评价心功能的多项超声指标发

生了明显的改变。 心梗使左心室壁舒张末期的厚度

从（０ ７３ ± ０ ０２） ｃｍ 增加到（０ ８５ ± ０ ０９） ｃｍ，并且

收缩末期内径从（２ ０１ ± ０ １２ ） ｃｍ 增加到（２ ６０ ±
０ １８） ｃｍ。 相对应的，心梗后左心室收缩末期血容

量也显著增加（２６ ６５ ± ４ ５８ ｍＬ ｖｓ． １８ １３ ± ２ ７８
ｍＬ，见图 ３Ｅ），提示泵血不全。 同时，心输出量从

（７ ６０ ± ０ ５７） Ｌ ／ ｍｉｎ 减少到（４ ４４ ± ０ ３１） Ｌ ／ ｍｉｎ
（图 ３Ｆ），指示心脏收缩功能的射血分数从（７１ ７７ ±
１ ８１）％减少到（４８ ７０ ± ３ ７６）％ ，短轴缩短率从

（４０ ６４ ± １ ５０）％ 减少到（２４ ２１ ± ２ ３３）％ 。 综合

以上结果表明心梗后心脏收缩功能受损，心室发生

了重构。

表 １　 心脏超声功能评价结果（ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ

心功能检测指标
Ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｘ

假手术对照组
Ｓｈａｍ

心梗手术组
ＭＩ

舒张末期左心室前壁厚度 ＩＶＳＤ （ｃｍ） ０ ７３ ± ０ ０２ ０ ８５ ± ０ ０９
收缩末期左心室前壁厚度 ＩＶＳ；ｓ （ｃｍ） １ ０４ ± ０ ０６ １ ０３ ± ０ １０
舒张末期左心室后壁厚度 ＬＶＰＷ；ｓ （ｃｍ） ０ ６８ ± ０ ０３３ １ ００ ± ０ ０９
收缩末期左心室后壁厚度 ＬＶＰＷ；ｓ （ｃｍ） １ ０２ ± ０ ０３ １ ２０ ± ０ １１
舒张末期左心室内径 ＬＶＩＤ；ｄ （ｃｍ） ３ ５３ ± ０ １２ ３ ４４ ± ０ ２３
收缩末期左心室腔内径 ＬＶＩＤ；ｓ （ｃｍ） ２ ０１ ± ０ １２ ２ ６０ ± ０ １８∗

舒张末期左心室容量 ＥＤＶ；ｄ （ｍＬ） ５３ ０５ ± ５ ７９ ５１ ４８ ± ８ ２７
收缩末期左心室容量 ＥＳＶ；ｓ （ｍＬ） １８ １３ ± ２ ７８ ２６ ６５ ± ４ ５８∗

心输出量 ＣＯ （Ｌ ／ ｍｉｎ） ７ ６０ ± ０ ５７ ４ ４４ ± ０ ３１∗

射血分数 ＥＦ（％ ） ７１ ７７ ± １ ８１ ４８ ７０ ± ３ ７６∗

短轴缩短率 ＦＳ（％ ） ４０ ６４ ± １ ５０ ２４ ２１ ± ２ ３３∗

心跳 ＨＲ （Ｂｅａｔｓ ／ ｍｉｎ） ２１０ ± １０ ２１４ ± ２３
注：∗Ｐ ＜ ０ ０５，表明假手术对照组和心梗手术组的数值差异有显著性。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｅｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＭＩ ａｎｄ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐｓ． ＭＩ， ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．

１６５
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注： Ａ、Ｃ． 超声显示蕨麻猪的正常心脏 Ｂ 型和 Ｍ 型图；Ｂ、Ｄ． 超声显示心梗手术组的 Ｂ 型和 Ｍ 型图，黄色箭头指示心梗手术组心脏

的梗死区域位置，Ｄ 图明显可见左心室内径收缩末期显著增加； Ｅ． 收缩末期和舒张末期的血容量； Ｆ． 心输出量； Ｇ． 射血分数和短

轴缩短率。 ＬＶＩＤ； ｄ⁃舒张末期左心室内径；ＬＶＩＤ； ｓ⁃收缩末期左心室内径。∗ Ｐ ＜ ０ ０５ 表示心梗手术组（标记为“心梗组”）较假手

术对照组（标记为“假手术组”）差异有显著性，ｎ ＝ ５。

图 ３　 超声心功能评价

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｃ． Ｔｙｐｉｃａｌ Ｂ⁃ ａｎｄ Ｍ⁃ｍｏｄｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｈｅａｒｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ （ｓｈｏｒｔ ａｘｉｓ）； Ｂ， Ｄ． Ｔｙｐｉｃａｌ Ｂ⁃ ａｎｄ Ｍ⁃ｍｏｄｅ ｉｍａｇｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ＭＩ ｇｒｏｕｐ （ｓｈｏｒｔ ａｘｉｓ）； ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ； Ｄ． Ｄｉｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｓｔａｔｅ
ｗａｓ ｓｅｅｎ； Ｅ． Ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ； Ｆ． Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ； Ｇ． Ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ． ＬＶＩＤ， ｄ： Ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｓｔａｔｅ； ＬＶＩＤ； ｓ： Ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｓｔａｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０ ０５， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ Ｓｈａｍ ａｎｄ ＭＩ ｇｒｏｕｐｓ， ｎ ＝ ５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

２ ３　 血清生化指标变化

术后 ４ 周，血清生化值的部分指标发生改变，见
表 ２。 心梗手术组中谷草转氨酶为（３１ ５ ± ２ ５８）、
血清总胆红素（４ ５ ± ０ １４）μｍｏｌ ／ Ｌ、直接胆红素为

（０ ９２ ± ０ ３３）μｍｏｌ ／ Ｌ、肌酐（１４１ ７５ ± １２ ６５）μｍｏｌ ／
Ｌ，差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），其他血清生化值无明

显改变。 这些指标的改变提示了生理功能的改变有

密切关系。

２６５
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表 ２　 假手术对照组和心梗手术组的血清生化值（ｘ ± ｓ，ｎ ＝５）
Ｔａｂ． ２　 Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ａｎｄ ＭＩ ｇｒｏｕｐｓ．
血清生化指标
Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ

假手术对照组
Ｓｈａｍ

心梗手术组
ＭＩ

谷丙转氨酶 ＡＬＴ ／ Ｕ ／ Ｌ ４６ ±５． １１ ４７ ７５ ±７． ８８
谷草转氨酶 ＡＳＴ ／ Ｕ ／ Ｌ ２５ ２５ ±１． ８８ ３１ ５ ±２． ５８∗

总蛋白 ＴＰ ／ ｇ ／ Ｌ ６３ １２ ±０． １３８ ６０ １７ ±１． ９１
白蛋白 ＡＬＰ ／ ｇ ／ Ｌ ３２ ２５ ±０． ７７ ２３ ７７ ±５． ６１
球蛋白 ＧＬＯＢ ／ ｇ ／ Ｌ ３０ ８７ ±０． １３６ ３６ ４ ±６． ０３
总胆红素 ＴＢＩＬ ／ μｍｏｌ ／ Ｌ ２ ５ ± ０． ４７ ４ ５ ±０． １４∗

直接胆红素 Ｄ⁃ＢＩＬ ／ μｍｏｌ ／ Ｌ ０ ０２５ ±０． １４ ０ ９２ ±０． ３３∗

碱性磷酸酶 ＡＬＰ ／ ＩＵ ／ Ｌ １０３ ±１９． ３ １０４ ±１６． ０４
血糖 ＧＬＵ ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ４ ４４ ± ０． ３６ ５ ９６ ±０． ４２
尿素氮 ＢＵＮ ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２ ４６ ± ０． １７ ２ ８９ ±０． ６５
肌酐 ＣＲＥＡ ／ μｍｏｌ ／ Ｌ ９２ ７５ ±４． １５ １４１ ７５ ±１２． ６５∗

总胆固醇 ＣＨＯｌ ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ２ ３７ ± ０． １２ ２ １６ ±０． ０６
甘油三酯 ＴＧ ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ０ ４８ ± ０． １０ ０ ２５ ±０． ０５
高密脂蛋白 ＨＤＬ⁃Ｃ ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ １ ０５ ± ０． ０７ １ ０３ ±０． ０７
极低密脂蛋白 ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ｍｍｏｌ ／ Ｌ １ ４３ ± ０． ０６ １ ２９ ±０． ０４
乳酸脱氢酶 ＬＤＨ ／ Ｕ ／ Ｌ ３８４ ７５ ±２６． ８ ４７８ ２５ ±４９． ５８∗

注：∗Ｐ ＜ ０ ０５ 表示心梗手术组的数值较假手术对照组有明显差
异。
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０ ０５， ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＭＩ
ａｎｄ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐｓ．

注：Ａ． ＨＥ 染色。 方框显示放大区域：（ａ） 非梗死区，心肌纤维形态正常，没有明显病变；（ｂ）边缘区，心肌纤维束断裂、坏死，胶原纤维

增多；（ｃ）梗死区，不见心肌细胞，以瘢痕组织为主要特征。 Ｂ． Ｍａｓｓｏｎ 染显示增生的纤维（蓝色区域）。
图 ４　 组织切片显示从非梗死区、梗死边缘区到梗死区的过渡

Ｎｏｔｅ： Ａ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｒｅｃｔａｎｇｌｅ ｓｈａｐｅ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍａｇｎｉｆｉｅｄ ａｒｅａｓ： （ａ） Ｎｏｎ⁃ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ， ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｅｒｓ ａｐｐｅａｒｓ
ｎｏｒｍａｌ， ｗｉｔｈｏｕｔ ｏｂｖｉｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ； （ｂ） Ｐｅｒｉ⁃ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ， ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｅｒ ｂｒｅａｋａｇｅ， ｎｅｃｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ； （ｃ） Ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ，
ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ， ｆｉｂｒｏｕｓ ｓｃａｒ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｆｅａｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｅａ． Ｂ． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｓ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ （ｂｌｕｅ） ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｎｏｎ⁃ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ｔｏ ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ

２ ４　 心梗导致心肌纤维坏死、胶原纤维组织增生以

及中性粒细胞和淋巴细胞增加

在 ＨＥ 染色切片上使用 ４ 倍物镜可观察到从非

梗死区、梗死边缘区到梗死区组织变化的过渡（图
４Ａ）。 Ｍａｓｓｏｎ 染色的梗死区可明显观察到纤维化的

结缔组织（图 ４Ｂ）。 使用 ４０ 倍物镜可清晰观察到梗

死边缘区的心肌组织水肿、组织间隙增大，以及心肌

纤维的断裂、溶解和结缔组织增生 （图 ４Ａ，ａ⁃ｃ）。 同

时，镜下可见中性粒细胞（图 ５Ｂ、５Ｃ）、淋巴细胞增多

的现象（图 ５Ｄ），并有出血的病理特征（图 ５Ｂ、５Ｃ）。
２ ５　 心梗后心肌重构调控、炎症和代谢通路基因的表达

基因表达差异分析表明心梗手术组心梗边缘区

的有 ２０２９ 基因表达发生了显著改变，对这些差异基

因进行生物途径富集分析，概要如下：（１） 调控心梗

后心肌重构的信号通路激活和胞外基质⁃膜受体相互

作用的改变，受影响的主要为构成心肌丝主要成分如

肌动蛋白、肌球蛋白轻链、原肌球蛋白蛋白、整合素、

３６５
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受磷蛋白等，以及细胞基质的改变（见表 ３）；（２） 白

细胞跨内皮迁移通路以及补体 ／凝血级联信号通路激

活，包括磷脂酰肌醇 ３ 激酶、胶原蛋白 ＶＩ ／ Ｖ， 基质金

属酶亚型 ２ 和亚型 １２，丝氨酸蛋白酶抑制蛋白（见表

３），提示了组织炎症信号通路的激活、以及胞内外信

号的串话；（３） 受影响的主要胞内信号通路是调控炎

症信号通路和脂代谢的 ＰＰＡＲ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，过氧化物酶体增殖物激活受体）信
号通路（见表 ３）；（４） 脂肪、糖、蛋白代谢能量的主要

通路，如脂肪代谢、甘油酯代谢、糖酵解、三羧酸循环、
丙酸代谢、精氨酸和脯氨酸代谢等均受影响（见表

４），提示了能量代谢机能的受损。

注：Ａ． 显示所放大观察的区域；Ｂ． 局部放大图 Ａ，指示心肌纤维断裂溶解（箭头 １）、中性粒细胞增多（箭头 ２）、结缔组织增生（箭头 ３）
和出血现象（圆形示意）； Ｃ． 中性粒细胞和出血现象（箭头 ２ 和圆形区域）； Ｄ． 成纤维细胞核（箭头 ４）和淋巴细胞（箭头 ５）。

图 ５　 显示典型的梗死边缘区的组织变化
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｍａｇｎｉｆｉｅｄ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ “Ｂ”； Ｂ． Ｔｈｅ ｍａｇｎｉｆｉｅｄ ａｒｅａ ｆｒｏｍ “Ａ”， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｖｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｅｒｓ （ ａｒｒｏｗ １），
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ （ａｒｒｏｗ ２）， ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅｓ （ａｒｒｏｗ ３） ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ （ｃｉｒｃｕｌａｒ）； Ｃ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｂｌｅｅｄｉｎｇ （ａｒｒｏｗ ２ ａｎｄ ｃｉｒｃｌｅ）； Ｄ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｉ
ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ （ａｒｒｏｗ ４） ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ （ａｒｒｏｗ ５）．

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉ⁃ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ

表 ３　 基因表达谱分析获得的主要富集生物信号调控途径

Ｔａｂ． ３　 Ｍａｉｎ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｉｇｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
生物通路

Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ
包含的基因名（编号）
Ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｇｅｎｅｓ （ＩＤ）

心脏重构性
Ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｙｏｐａｔｈｙ

ＳＧＣＢ（１００１３５６７４ ）∗； ＡＣＴＣ （１１００１５２２６７ ）； ＳＧＣＡ （１００２４０７２３ ）； ＭＹＬ （２３９６６９０ ）； ＴＰＭ （２３９６６９３ ）； ＬＯＣ
（３９６７８１３９６７８１）； ＩＴＧＢ（３３９７０６３）； ＴＧＦＢ（３３９７４００）； ＰＬＮ（３９７４２１）； ＴＰＭ（４３９７６０８）；

胞外基质⁃膜受体相互作用
ＥＣＭ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ＣＯＬ６Ａ（３１００１０１５５１）； ＳＤＣ （２１００１５２７５４）； ＴＨＢＳ （３１００１５５１０８）； ＧＰ （９１００２１６３１２）； ＩＴＧＢ （３３９７０６３）； ＶＴＮ
（３９７１９２）； ＣＯＬ５Ａ（２３９７５３２）； ＣＯＬ５Ａ（１３９７５３３）； ＴＮ⁃Ｘ（４４５５２０）； ＣＤ３６（７３３７０２）

白细 胞 跨 内 皮 迁 移 Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
ｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ＧＮＡＩ１（１００１４４４１９）； ＡＣＴＮ２（１００１５７４０６）； ＴＨＹ１（１００２７１９３１）； ＭＹＬ２（３９６６９０）； ＶＣＡＭ（１３９６９２５）； ＩＴＧＢ（２３９６９４３）；
ＰＩＫ３ＣＧ（３９６９７９）； ＭＭＰ（２３９７３９１）； ＣＹＢＡ（３９７５０７）； ＭＹＬＰＦ（４７４１６２）； ＣＸＣＬ（１２４９４４６０）； ＭＡＰＫ（１２５７４０６２）

补体与凝血级联 Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅｓ

ＳＥＲＰＩＮＧ（１１００１４４３０４）； ＬＯＣ （１００１５３５０４）； ＴＨＢＤ （１００１５７６４２）； ＣＤ （５５３９６７４３）； ＰＬＡＵ （３９６９８５）； ＰＬＡＴ
（３９７１２１）； Ｃ１Ｓ（３９７２７４）； ＣＦＨ（３９７５２５）； Ｃ７（３９７５２６）； Ｃ１ＱＡ（４４５４６１）； Ｃ４Ａ（４４５４６７）； Ｃ２（４４８９８１）

ＰＰＡＲ 信号通路
ＰＰＡＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＡＱＰ７（１００１２６２８３）； ＳＣＤ５ （１００１３５６６１）；ＧＫ （１００２３３１８２）；ＳＣＤ（３９６６７０）；ＯＬＲ１ （３９６７２４）；ＡＣＡＤＬ （３９６９３１）；
ＡＣＡＤＭ（３９７１０４）；ＬＰＬ（３９７５３７（；ＡＤＩＰＯＱ（３９７６６０）； ＣＰＴ１Ｂ（３９９５２８）； ＦＡＢＰ３（３９９５３２）；ＦＡＢＰ４（３９９５３３）；ＲＸＲ（Ｇ
（４４５４６５）；ＡＣＳＬ４（４４８９８０）；ＦＡＢＰ７（５７４０７５）；ＣＤ３６（７３３７０２）

注：括号内为基因库的基因编号。
Ｎｏｔｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｃｋｅｔ ｗａｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ＩＤ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ．
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表 ４　 基因表达谱分析获得的主要富集代谢途径

Ｔａｂ． ４　 Ｍａｉｎ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｒｏｍ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ．
代谢通路

Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ
包含的基因名（编号）
Ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｇｅｎｅｓ （ＩＤ）

脂肪代谢
Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＥＣＩ２（１００１３４９５７）； ＡＣＡＤＬ （ ３９６９３１ ）； ＡＣＡＤＳ （ ３９６９３２ ）； ＨＡＤＨＡ （３９７０１２ ）； ＨＡＤＨＢ （ ３９７０１７ ）；
ＡＣＡＤＭ（３９７１０４）； ＨＡＤＨ（３９７６０４）； ＣＰＴ１Ｂ（３９９５２８）； ＡＣＳＬ４ （４４８９８０）； ＡＬＤＨ２ （７３３６８５）

甘油酯代谢
Ｇｌｙｃｅｒｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＧＰＡＴ４ （ １００１５２８３６ ）； ＡＧＰＡＴ４ （ １００１５６６３２ ）； ＬＣＬＡＴ１ （ １００２１７３９６ ）； ＧＫ （ １００２３３１８２ ）； ＰＰＡＰ２Ｃ
（１００２３３２００）； ＡＫＲ１Ｂ１（３９６８１６）； ＬＰＬ（３９７５３７）； ＡＬＤＨ２ （７３３６８５）

缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解
Ｖａｌｉｎｅ， ｌｅｕｃｉｎｅ ａｎｄ
ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

ＭＣＥＥ （ １０００３７９８６ ）； ＢＣＫＤＨＡ （ １００１４２６６６ ）； ＢＣＫＤＨＢ （ １００１４２６６９ ）； ＤＢＴ （ １００１５６５３０ ）； ＡＣＡＤＳ
（３９６９３２）； ＯＸＣＴ（１３９６９７８）；ＨＡＤＨＡ（３９７０１２）； ＨＡＤＨＢ（３９７０１７）； ＡＣＡＤＭ（３９７１０４）； ＤＬＤ（３９７１２９）；
ＨＡＤＨ（３９７６０４）； ＡＬＤＨ２（７３３６８５）；

精氨酸和脯氨酸代谢
Ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＡＲＧ２ （１００１５５８９３）； ＡＣＹ１ （３９６９３０ ）； ＧＬＵＬ （３９６９４４ ）； ＧＯＴ１ （３９６９６７ ）； ＧＯＴ２ （３９６９６８ ）； ＣＫＭ
（３９７２６４）； ＳＡＴ１（３９７６４５）；ＭＡＯＡ （４１４４２４）； ＣＫＭＴ２ （７３３６０２）； ＡＬＤＨ２（７３３６８５）

糖酵解
Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ／ Ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ

ＡＣＳＳ２ （１００１５３８６６）； ＰＧＡＭ２ （１００１８８９８０）； ＦＢＰ１（３９７０３８）； ＤＬＡＴ （３９７０５４）； ＤＬＤ（３９７１２９）； ＥＮＯ３
（６９２１５６）； ＰＦＫＭ（７３３６０１）； ＡＬＤＨ２（７３３６８５）

柠檬酸循环
Ｃｉｔｒａｔｅ ｃｙｃｌｅ （ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ） ＡＣＬＹ（１００１２５９５７）； ＩＤＨ３Ａ （１００１５７２４２）； ＡＣＯ２ （３９６９９９）； ＤＬＡＴ（３９７０５４）； ＤＬＤ（３９７１２９）

丙酸代谢
Ｐｒｏｐａｎｏａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＭＣＥＥ （ １０００３７９８６ ）； ＡＣＳＳ２ （ １００１５３８６６ ）； ＡＣＡＣＢ （ １００１５４９９３ ）； ＨＡＤＨＡ （ ３９７０１２ ）； ＡＣＡＤＭ
（３９７１０４）； ＡＬＤＨ２（７３３６８５）；

丁酸代谢
Ｂｕｔａｎｏａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＡＬＤＨ５Ａ１（１００１５７０７２）； ＡＣＡＤＳ（３９６９３２）； ＯＸＣＴ１ （３９６９７８）； ＨＡＤＨＡ（３９７０１２）； ＨＡＤＨ （３９７６０４）；
ＡＬＤＨ２（７３３６８５）； ＣＳ （３９７５１９）； ＩＤＨ２（３９７６０３）； ＳＤＨＢ（４１４４１２）； ＩＤＨ３Ｂ（７３３６４１）

注：括号内为基因库的基因编号。
Ｎｏｔｅ： ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｃｋｅｔ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ＩＤ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ．

３　 讨论

本研究首次应用我国特有的蕨麻小型猪施行心

梗手术，造模 ４ 周时的心功能指标、血清生化值、心
脏组织学病理变化以及各项参数与已有其他论文报

道相近似［７ － ９］，表明造模成功。
我们结扎位置与所报道其他实验猪如苏中家猪

或五指山等小型猪的心梗模型的相近，但不容易因

手术因素诱发房、室颤及其导致的抢救无效死

亡［１０，１１］。 并且实验动物健康指数跟正常对照组比

较无明显差异，恢复状况和我们研究所的其他报道

一致［４］，表明蕨麻猪比其他猪更适合用于建立心梗

模型，并且此模型在药效学或疾病机制的研究上能

够减少因为实验动物机能异常导致的结果偏差。
超声心动图作为临床评价心脏结构和功能的主

要工具，也广泛应用于猪心梗模型的评价［１２ － １３］。 在

超声评价指标中常用射血分数和短轴缩短率来表征

（指示）心脏收缩功能的降低程度，我们所获得的这

两个指标与其他报道的范围一致，分别大约减少

３２％ 和 ４０％ ［１４ － １８］， 这 些 数 值 也 与 小 鼠 模 型 相

近［１９，２０］。 因此，此模型建立有助于促进小鼠研究成

果的比较和转化。 此外，鉴于现有的猪心梗模型报

道中评价心脏功能参数项目比医学临床少，除常用

的射血分数和短轴缩短率外，本文也报道了左心室

收缩和舒张末期的前后壁厚度、心室内径、血容量，

以及心输出量等测量参数，模型参数全面系统，更具

临床转化应用价值。
梗死后心肌重构及至心衰是一个渐进性的复杂

过程。 本模型的心脏组织切片展示了从梗死区域、
梗死边缘区到非梗死区域的改变，并且清楚观察到

心梗边缘区相互交错的断裂纤维和增生胶原、水肿

组织、浸润的单核细胞和淋巴细胞，体现了猪心梗模

型适合病生病理过程和机理解释。
本研究对心脏梗死边缘区和正常组织的基因表

达谱进行差异分析，发现心梗致心肌重构、炎症调

节、代谢途径的重要改变。 在心梗后心肌重构途径

的数据分析中，首先，我们看到许多结构蛋白基因表

达的改变包括以肌小节蛋白如肌动蛋白、肌球蛋白

轻链、原肌球蛋白，以及控制与胞内钙离子浓度的受

磷蛋白，这些蛋白与心脏的收缩功能直接相关。 其

次，我们发现胶原蛋白 ＶＩ、胶原蛋白 Ｖ 的基因表达

也发生明显的改变，这些亦与重构有直接关系。 第

三，在心梗机理的研究中，比较一致的认为炎症在心

梗后心肌的命运起到重要的作用［２１］。 我们从基因

谱中也观察到了 ３ 个与心梗炎症有密切关系的主要

通路变化，其中有 ＰＰＡＲ，已知其既有炎症调节功能

又有调控脂肪酸和葡萄糖的氧化底物转换的作

用［２２］，其激活可导致脂肪酸氧化和增加心肌脂毒

性［２３］。 最后，我们在本文中报道了 ８ 个代谢通路异

常的数据，含糖、脂、蛋白质代谢异常。 这可与其他

５６５
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研究关于梗死区代谢异常的报道［２４］互为参考。
本研究所获得的基因表达改变的特征能够与模

型心功能、血清生化、病理组织参数指标能够相互解

释，例如重构通路的激活，此结果与超声评价中收缩

末期测得的左心室有明显扩张相对应；白细胞跨内

皮迁移通路以及补体 ／凝血级联信号通路激活，此发

现和组织观察的出血和炎症有相对应的结果；胞外

基质⁃膜受体作用通路的激活和组织学观察到的细

胞大量坏死纤维化相对应；同时，心梗中基因表达谱

的改变既是多方面的，也是相互关系的，例如，ＰＰＡＲ
的表达提示了其可能是心肌炎症病理变化与心肌代

谢功能调节的串话的关键节点，对这些调控关系的

深入了解，对心梗疾病的精准诊治及机理解释令人

期待。
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