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探讨预先电刺激小脑顶核XT’,1对心肌梗死+N@1大鼠心肌炎性细胞因子基因表达的干预作用" 分别采用小脑顶核电刺激或小

脑顶核毁损#T’?$技术及左冠状动脉前降支#?6Y$结扎法建立大鼠实验模型 % 实验分组&! N@ 组!单纯结扎 ?6Y’" T’,ZN@组! 即
先 T’,!后结扎 ?6Y 组’ # T’?ZT’,ZN@ 组!即毁损小脑顶核后电刺激小脑顶核部位!再行 ?6Y 结扎组’$ 假手术组#,IQ. 组$!仅
在 ?6Y 下穿线不结扎%各组按结扎 ?6Y 后的时程又随机分为 0([( %0 \ J 个时间点进行研究%应用逆转录聚合酶链反应法检测#8K:
]E8$心肌梗死区#@4$与非梗死区#’@4$肿瘤坏死因子 %+K’T:%1(白介素 0&#@?:0&$(白介素 *+@?:*1 .8’6 的表达!结果发现!N@ 后
K’T:%(@?:& 和 @?:* .8’6 表达不论在 @4 还是 ’@4均明显增加!其中以冠状动脉结扎后第 [ \ 最明显% 经 T’, 预处理后!上述细胞
因子在 N@后各时间点的表达明显下降’提前毁损小脑顶核后再给予电刺激则无以上作用%研究证实!T’, 可下调炎性细胞因子 K’T:
%(@?:0&(@?:* .8’6 的表达% 因此!T’, 很可能发展成一种使 N@患者受益的防治方法%

!!小脑顶核’电刺激’心肌梗死’ 炎性细胞因子 8‘&%a%
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第 !" 卷 !##$ 年第 #" 期 !总第 !%" 期"第 !" 卷 !##$ 年第 #" 期 !总第 !%" 期"

% 引言
肿瘤坏死因子 !!"#$%!&!白介素 ’""()%’"#!白介素 *!()+*&是

炎性标志物的一类细胞因子$它们在心肌梗死时被激活$参与免疫
介导的心肌损伤$对心脏具有多种毒性作用,’+-.% 这些细胞因子可导
致心肌坏死和凋亡,*.&加重心肌氧化损伤$使心肌梗死面积扩大,/.&还
可通过刺激花生四烯酸!氧自由基释放而产生神经毒性,0.% 此外$这
些因子还对心脏节律有一定的影响作用% ()+’"可抑制培养的乳鼠
心肌细胞自发性搏动,1.&在心肌细胞培养液中加入 ()+’" 或 "2$+!
可导致心律失常,’3.&临床上肿瘤患者使用 "2$+!后也常出现心律失
常的副反应,’’.% 因此$多数学者尝试从细胞因子的角度来解释和治
疗心血管疾病,’4.%
有报道$$25 具有抗炎症作用$可下调微血管炎症反应$对神

经元损害具有明显的保护作用 ,’6.%本研究拟通过观察 $25 对心肌
梗死后细胞因子表达的影响 7 初步探讨 $25 对缺血心肌可能的
保护作用%

!材料和方法
!&% 实验材料
取健康雄性 89:;<= 大鼠!清洁级& 10 只7体质量 4-3!633 >7由

重庆医科大学实验动物中心提供"实验动物使用许可证号 5?@A
B渝&4334333/#% 饲料由动物中心提供7 自由摄食和水7 自然昼夜
节律光照%室内温度控制在 4-"左右7 相对湿度为 *3C!/3C%主
要试剂’"D(EF)!上海华舜公司&G微量快速柱式组织总 D2H 抽提
试剂盒 !上海生物工程公司&G I+I)J !K=LMN><7 O5H&&FP9>N= Q"
B’0&B上海博亚公司&&焦碳酸二乙酯B上海生物工程公司&&Q2"KB上
海博亚公司&&"<R 酶BIS(&G 琼脂糖B5T<U9:V 7上海三博远志公司分
装W%
!&! 实验方法
!&!&% 实验模型及分组

’# 心肌梗死模型制备% 对大鼠予以气管插管辅助呼吸$左心
耳与肺动脉圆锥间距左心耳根部下 4 MM处结扎左冠状动脉前降
支% 针形电极描记肢体导联心电图$以#!<J) 导联 5" 段弓背向
上抬高持续 3X- V 以上作为心肌梗死模型制备成功标志$ 最后以
氯化三苯四氮唑B;N;=<YLP9ZM [VPL=9QN7 ""\&染色法确认梗死形成,-.%

4# 小脑顶核电刺激% 按照 89:;<= 大鼠脑立体定位图谱 ,*.$结
合鼠大小进行小脑顶核定位% 小脑顶核电刺激仪B重庆大学电工
技术研究所提供& 刺激参数为 /3 $H 直流方波脉冲7 频率 -3 ]Y7
时程 3X- M:G 均为浅麻醉状态下刺激左侧小脑顶核 7 恒定刺激 ’
V% 实验结束后7小脑连续切片$苏木精+伊红染色7 刺激部位不在
小脑顶核者予以剔除%

6# 小脑顶核毁损% 使用微量进样器分别将 3X4 $P 鹅膏氨酸
注入双侧小脑顶核7留针 - M9U,/.%实验结束后7取小脑连续横切片7
尼氏染色证实毁损的小脑顶核处神经元数量减少7尼氏体大量消
失%

^# 实验分组% 随机分为_ % 心肌梗死组BU‘63W7 结扎左冠状
动脉前降支B)HaWG & 电刺激小脑顶核组 BU‘63W 7 预先电刺激小
脑顶核 ’ V 再予以 )Ha 结扎G ’ 毁损小脑顶核组BU‘63W7 毁损小
脑顶核 - Q 后电刺激小脑顶核 ’ V$ 再行 )Ha 结扎% 各组又分
)Ha 结扎后 ’!/!4’ Q 6 个时间点%另设假手术组BU‘0W7 开胸术后
仅在 )Ha 下穿线但不结扎7 电极插入小脑顶核7 但不予以刺激%
假手术组只设 ’ 个时间点7 以术后 / Q 作为总体对照%
!&!&! ’()*+’ 法检测心脏梗死区# 非梗死区 (,-)! .’,/#
01)%" .’,/ 和 01)$ .’,/ 的表达

’# D2H 提取%用微量快速柱式组织总 D2H 抽提试剂盒 7 提
取总 D2H&取 ’ $P D2H 用焦碳酸二乙酯水稀释 ’33 倍%

4# D" 反应% 取 D2H 4 $> 进行逆转录$完成 [a2H 链合成%
6# K\D 反应% 以 6+甘油醛磷酸脱氢酶"bHKa]#为内参照%

() +’" 引物序列 ’上游引物 -c\H\ \"" \"" ""\ \"" \H"
\"""b6d$下游引物 -d b"\ b"" b\" \"\ "\\ ""b "H$产物
6/- eT% ()+* 引物序列 ’上游引物 -dbbb H"" bHb ""b ""b
H\H b6d$下游引物 -d"b" "\" "\H \HH H\" \\H bb6d$产物
643 eT% "2$+! 引物序列’上游引物 -d\\\ HbH \\\ "\H \H\
"\H bH"6d$下游引物 -d""b "\\ \"" bHH bHb HH\ \"b6d$产
物 403 eT% bHKa] 引物序列’ 上游引物 -dH\\ H\H b"\ \H"
b\\ H"\ H6d$下游引物 -d\\H \\H \\\ b"" b\" b"H6d$ 产物
^-’ eT% 引物均由上海生物工程公司合成% K\D 反应条件为’
1-"预变性 - M9U$ 1^"变性 ^3 :$ /4"延伸 ^3 :$最后延伸
/4 " / M9U%每一项指标的特定退火温度$循环次数’bHKa] # ()+
’" 为 --" ^3 :$6’ 个循环 &bHKa]f()+* 为 -*" ^3 :$63 个循
环&bHKa] # "2$+! 为 -4" ^3 :$64 个循环%

^# 取 K\D 产物 - $P 上样于 4$琼脂糖凝胶$’33 J 电压$电
泳 63 M9U 后在紫外可见分析装置下拍照% 图像采用 K\D 分析软
件对 K\D 产物进行定量分析$以 bHKa] 相对值记录结果%
!&!&2 统计学处理
数据采用表示 g%:$两组间比较采用 ; 检验$多组间比较采用

方差分析% !&3X3- 为统计学有显著差异%

2 实验结果
2&% 梗死区 01)%" .’,/#01)$ .’,/#(,-)! .’,/ 表达变化
心脏冠状动脉前降支结扎后 $()+’" MD2H!()+* MD2H!

"2$+! MD2H 表达较假手术组明显上调$其中以 I( 后第 / Q 最
明显% 心脏冠状动脉前降支结扎前给予 $25 可显著减少各时间
点梗死区 ()+’" MD2H!()+* MD2H!"2$+! MD2H 的表达&毁损
小脑顶核组$ ()+’" MD2H!()+* MD2H!"2$+! MD2H 表达未见
减少$其中第 / Q 的表达均较 I( 组相应时间点增加$见图 ’!6%
2&! 非梗死区 01)%" .’,/#01)$ .’,/#(,-)! .’,/ 表达变
化

心脏冠状动脉前降支结扎后 7 非梗死区 ()+’" MD2H!()+*
MD2H!"2$+! MD2H 表达较假手术组明显上调$其中以 I( 后第
/ Q 最明显% 心脏冠状动脉前降支结扎前给予 $25 可显著减少各
时间点的非梗死区 ()+’" MD2H!()+* MD2H!"2$+! MD2H 表
达% 毁损 $2后再予以电刺激$ ()+’" MD2H! ()+* MD2H! "2$+!
MD2H表达未见减少$见图 ^!*"图 ’h*均见下页#%

"实验结果讨论
"2$+! 是一种自分泌的促炎症细胞因子% 巨噬细胞一贯被

认为是产生 "2$+! 的主要来源 ,’ .̂$但近年的研究显示$心肌组织
中的心肌细胞和非心肌细胞受到某些刺激后$也具有表达!合成
和分泌 "2$+! 的能力,’-.% "2$+! 过度表达的转基因小鼠$伴有心
肌组织中 "2$+! 的增加以及心肌细胞的损伤性改变$ 但此时循
环 "2$+! 水平却不能及时检出异常 ,’*.%因此$研究 "2$+! MD2H
在心脏中的表达具有重要意义%

()+’ 是一种具有多种生物活性的细胞因子$有 ()+’! 和 ()+
’" 两种形式&人体内多种生物效应主要由 ()+’" 介导%大多数细
胞正常时并不合成 ()+’$只在激活后才诱导生成$与受体结合后
通过 b 蛋白偶联机制发挥作用$介导炎症和免疫反应% FUL 等 ,’/.

发现心肌梗死大鼠心肌梗死区和非梗死区 ()+’" 表达均显著增
加$并与左室舒张末内径增加和左室收缩功能失调密切相关% 同
样$ 人们在心肌梗死区还发现 ()+* 的表达也增加$ 相关分析显
示 ()+* 参与了心肌缺血性损伤后的局部炎症反应$ 并且其血浆
水平与临床心肌梗死病人的梗死面积和左室功能障碍存在显著

正相关$与心肌梗死的发病率和死亡率也密切相关 ,’0+43.%
近年研究还发现$ 去甲肾上腺素调节心肌细胞因子表达 ,4’.&

炎症介质 "2$+!!()+’"!()+* 与神经系统之间存在着复杂的相

34/,5 ’67)897:$ 9; <= & > -<?;@:@<= ,6A=96? B=9A;CD)?;@.6=<;@D7 EDF7)C9:6=<;9G ;H9 BIJC9??@D7 D8 *CD@78=<.<;DCK +K;DL@79? @7 ;H9 0?AH9.@A MKDA<CG@6.
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图 0 各组梗死区 3450! .6’7 表达水平
89:; 0 3450! .6’7 <=>?@AA9"B 9B CD< 9BEF?GC<H

I"B< E?". JF?9"-A :?"->A
注! !" #$%& 组" ’()" *+ 组 !#,#’! -".(," /0#1*+ 组 !#,#’! -"2(!3"

/041/0#1*+ 组 !#,#’! - 与 #$%& 组比较5 6!!3"3.$66!!3"3!"与 *+
组各相应时间点比较5 7!!3"3.$77!!3"3!

图 % 各组心肌梗死区 345* .6’7 表达水平
89:; % 345* .6’7 <=>?<AA9"B 9B CD< 9BEF?GC<H

I"B< E?". JF?9"-A :?"->A
注! !" #$%& 组" ’()" *+ 组 !%,#’! -".(," /0#1*+ 组 !#,#’! -"2(!3"

/041/0#1*+ 组 !#,#’! - 与 #$%& 组比较5 6!!3"3.&66!!3"3!"与 *+
组各相应时间点比较5 7!!3"3.&7"!!3"3!

图 K 各组心肌梗死区 L’85" .6’7 表达水平
8M:; K L’85" .6’7 <=>?<AA9"B 9B CD< 9BEF?GC<H

I"B< E?". JF?9"-A :?"->A
注! !" #$%& 组" ’()" *+ 组 !%,%’! -".(," /0#1*+ 组 !%,%’! -"2(!3"

/041/0#1*+ 组 !%,%’! - 与 #$%& 组比较!6!!3"3.&66!!3"3!"与 *+
组各相应时间点比较!7!!3"3.&77!!3"3!

图 & 各组非梗死区 3450! .6’7 表达水平
89:; & 3450! .6’7 <=>?<AA9"B 9B CD< B"B59BEF?GC<H

I"B< E?". JF?9"-A :?"->A
注! !" #$%& 组" ’()" *+ 组 !%,%’! -".(," /0#1*+ 组 !%,%’! -"2(!3"

/041/0#1*+ 组 !%,%’! - 与 #$%& 组比较!6!!3"3.&66!!3"3!"与 *+
组各相应时间点比较!7!!3"3.&77!!3"3!

图 N 各组非梗死区 345* .6’7 表达水平
89:; N 345* .6’7 <=>?<AA9"B 9B CD< B"B59BEF?GC<H

.O"GF?H9-. E?". JF?9"-A :?"->A
注! !" #$%& 组" ’()" *+ 组 !%,%’! -".(," /0#1*+ 组 !%,%’! -"2(!3"

/041/0#1*+ 组 !%,%’! - 与 #$%& 组比较!6!!3"3.&66!!3"3!"与 *+
组各相应时间点比较!7!!3"3.&77!!3"3!

图 * 心肌梗死后非梗死区 L’85" .6’7 表达水平
89:; * L’85" .6’7 <=>?<AA9"B 9B CD< B"B59BEF?GC<H

I"B< E?". JF?9"-A :?"->A
注! !" #$%& 组" ’()" *+ 组 !%,%’! -".(," /0#1*+ 组 !%,%’! -"2(!3"

/041/0#1*+ 组 !%,%’! - 与 #$%& 组比较!6!!3"3.&66!!3"3!"与 *+
组各相应时间点比较!7!!3"3.&77!!3"3!
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互作用! !"#$%$ 等 &’’(证实交感神经系统激活导致心脏局部组织表

达 )*+,!"-.,/""-.,0#1- 后使用 ",肾上腺素能受体阻滞剂美
多心安 $23456#5757%& 可显著降低 89+:!"-;,<" 基因和蛋白表
达&并伴有心肌功能和左室重构的明显改善 =>?(! 更为重要的是&人
们已认识到这些细胞因子还具有神经生物学效应! 脑神经细胞
或胶质细胞受到外界神经或体液因子的刺激时&可分泌细胞因子
向中枢传导信息&参与宿主对疾病的中枢控制 &>@(! 因此&研究 1-
后炎性细胞因子在 +9A 干预下的心脏表达情况B 可能为 +9A 用
于心血管疾病的防治提出新的方向和策略!
本研究发现&89+,!"-;,<" 和 -;,0 的 2C9D 表达不论在梗

死区还是非梗死区均明显增加!其中以冠状动脉结扎后第 E F 最
明显&以后随时间延长而降低&但在 >< F 仍高于对照组#并且上
述细胞因子在心肌梗死区的表达明显高于非梗死区! 究其原因&
可能与梗死区大量炎症细胞浸润"心肌细胞受损以及成纤维细胞
激活有关! 这些细胞因子从心肌梗死的急性期$结扎后第 < F%到
慢性期$结扎后第 >< F%的过度表达&不仅可能导致心肌收缩力
减弱"心肌细胞凋亡和心肌重构&而且也可能造成支配心脏活动
的神经结构和功能的损害!
本研究还发现&给予 +9A 后&上述细胞因子在心肌梗死后的

各时间点表达明显减少# 提前毁损小脑顶核后再给予电刺激&则
细胞因子表达不减少&甚至还可能增加&提示小脑顶核在 1- 后
心脏保护方面起着重要作用&电刺激小脑顶核具有抗炎作用 !然
而&+9A 减少炎性因子表达的具体神经通路以及信号分子机制&
尚不清楚! 根据相关文献报道& 我们推测可能与以下因素有关!
# 抑制梗死区核转录因子$G"HI3%$ J%K4L$:MN66% OB 9P:$O%的表
达! 大多数炎性细胞因子的编码序列的启动子均有 9P:$O 的结
合位点! 在组织缺血早期 9P:$O 即被激活&转位入核&启动多个
基因的转录表达&如 89P:!"Q.:/""Q.:0"粘附分子等&介导组织
缺血后导致继发性炎性损害=>RS!在 P9A 用于实验性脑缺血的研究
中&于脑缺血前 /"@"E F 预先电刺激小脑顶核 / T &可明显降低
缺血 > T"再灌注 >@ T 缺血侧皮质区 9P:$O 的表达#在实验性脑
出血模型中&P9A 能够减轻出血侧海马 UD/ 区及血肿周围水肿
区 9P:$O 的表达&使神经细胞坏死减少&并促进神经功能障碍恢
复=>0S! % 激活胆碱能抗炎通路! 许多研究证明&小脑顶核是影响
心血管 "呼吸及胃肠活动的主要结构&并认为其中有迷走神经的
参与 =>ES! 近年来有关迷走神经在器官保护和免疫调节方面的作用
的研究令人关注!石德光等 =>V:>WS发现&刺激迷走神经输出段可明显
抑制由注射脂多糖引起的大鼠心脏组织炎症介质 8X+:! 的产
生&减轻心肌组织炎症损害#如果切断迷走神经& 使乙酰胆碱释放
减少&则心脏的炎性反应和病理损害则加重! 8$%H3Y实验组连续在
!"#$%&上发表文章也进一步证实&刺激迷走神经可抑制巨噬细胞释
放 8X+:!" -;:/""-;:0等炎性细胞因子& 并将这种调控迷走神经
反射来对抗炎症反应的作用定义为’胆碱能抗炎通路(=?Z:?>S! +XA有
可能通过兴奋心脏迷走神经"抑制交感神经而下调心肌梗死大鼠
心脏炎性因子的表达&从而在保护脏器功能"维持内环境稳定方
面起着重要作用!

&结论
+XA 可下调炎性细胞因子 -;:<""-;:0"8X+:! 基因表达 !

+XA 很可能发展成一种使 1- 患者受益的防治方法!
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摆在我面前的是一套从内容到形式都充满了创新的大型科普图

书!!!"书本科技馆#$
说它充满了创新%一点也不为过$首先%它在内容编排设计上有创新%

体现了图书著作者和出版者针对特定读者对象!!!青少年而精心设计&
巧妙编排的匠心$ "书本科技馆#首批出版共推出三卷本%分别为材料科
学馆&人体科学馆’卷一(%机械馆&光学馆’卷二(%能源馆&电子技术馆 &
数学馆’卷三(%内容涉及数学&光学&机械&电子&能源&材料&人体科学等
科技领域$ 每卷又各设 !" 项科学实验%读者借助通俗易懂的文字&生动
有趣的画面%通过亲手操作这些实验%可以直观形象地理解与纳米技术&
电影原理&太阳能电池&能量守恒定律&法拉第电容&偏振光&连杆机构&
齿轮传动&全息摄影&望远镜原理&逻辑门电路&莫氏条纹&光的反射&菲
涅尔透镜&三原色&磁铁特性&光导纤维&勾股定理&双曲狭缝&正态分布&
数学悖论&听觉系统&视觉系统等有关的科学原理和科学知识$ 可以说%
全套图书构成了一个小巧&精致&袖珍的科技馆$ 逐次打开三卷本图书阅
读%如同徜徉在科技馆一个个不同的展厅)动手操作书中所列的各项实
验%仿佛是足不出户正在*科技馆+*到此一游+$
其次%"书本科技馆#在科普图书的出版形式上有重大创新$ "中华人

民共和国科学技术普及法#颁布后%积极开展公众尤其是青少年喜闻乐
见的科普教育活动%成为广大科普工作者的重要任务$ 科普图书如何做
到知识准确&形式新颖&内容丰富&阅读有趣&读者喜爱%更是出版工作者
应该认真思考并努力践行的重要课题$ 在此%"书本科技馆#!!!一种创
新的互动性科普图书%为我们提供了一个成功的范例$ 作者张承光高级
工程师运用自己发明并获国家实用新型专利的*书本式电子应用技术演
示+这一新型科技成果%将传动装置&光电元件&集成电路&发声器件&传

感器等元器件微型化& 集成化后设置在密实纸板上% 同时配以文字&图
片&漫画&光盘和实物模型来说明&演示相关的科学原理%操作相对应的
科学实验%使这套图书集器件出版&纸质出版和电子出版于一体%集科学
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