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有关。

    本研究还发现在正常胰腺组织、无转移的胰腺癌

原发灶、有转移的胰腺癌原发灶和转移灶中表达水平

各不相同，呈递减趋势，差异显著(P均<0.01)。表明
KISS - 1基因随胰腺癌转移的发生及范围的扩大而减

少。其中肝转移灶中未检测到KISS - 1基因的表达，

这与本研究在细胞株中的实验结果相符。提示KISS一

1基因低表达可能促进胰腺癌细胞脱离原发灶，发生

转移，且KiSS一1基因表达缺失与肝转移密切相关。
    大量研究表明胰腺癌细胞和间质可表达和分泌多

种基质金属蛋白酶(Mgrs)，其中MMP一9与胰腺癌的

发生和预后密切相关[[51。最近的研究表明KiSS一1基
因可通过降低核转录因子N&B与MMP一9启动子的

结合，抑制MMP一9基因转录[[61，因此KISS一1基因可
能通过与MMP-9相互作用参与胰腺癌侵袭和转移的

调控。

    本研究结果提示KiSS一1基因表达降低或缺失与

胰腺癌发生及其侵袭和转移密切相关，可能参与胰腺

癌发病及其侵袭和转移的调控，为胰腺癌侵袭和转移
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的重要的生物学标志，有望成为阻断胰腺癌转移的基

因治疗靶点。
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    【摘要】 目的 研究罗红霉素对急性心肌梗死(AM)的治疗作用及其机制，为冠心病防治中罗红霉素进一步

应用提供实验依据。方法 将体重1.5-2.5纯的成年兔24只随机分为对照组(A组)，罗红霉素组((B组)两组，建

立急性心梗的模型并给予相应的干预，作术后6h血液学观察，4d及4周时分别作血液·血清、血流神力学、大体
形态浏量及组织学的观察。结果 B与A组比较，,6 h,4 d及4周时白细胞明显下降(P < 0.05)，一氧化氮(NO)术

后4d及4周时均无明显差异(P > 0.05)，丙二醛(MDA)、心房利钠肤(ANP)、左室功能测定值(PEP/LVEf)、左室舒

张未压(LVEDP)均明显下降(P < 0.05)。术后4d梗死面积明显下降(P<0.05)，但4周时修复后疲痕的面积无明

显差异(P>0.05). 4周时B组痰痕与A组比较厚度稍变薄(尸< 0.05)。组织学检查显示A组梗死区术后4d心

肌结构消失，中性拉细胞大量浸润,B组白细胞浸润程度与A组无明显差异，但B组梗死区中有少许心肌残存组

织。结论 急性心梗使用罗红霉素后，白细胞计数、炎症指标下降，心功能的好转，梗死面积减少，但对修复后的

痰痕面积影响不大。B组梗死区修复后疲痕稍变薄，提示罗红霉素有一定的杭炎作用，为罗红霉素在临床治疗

AMU提供T实验依据。

    [关键词】 罗红霉素 急性心肌梗塞 炎症

    急性心肌梗死(AMI)后使用罗红霉素可以产生一

定的临床疗效，但其机制未完全阐述清楚。罗红霉素

属于广谱抗生素，对革兰阳性菌、支原体、衣原体、立克

次体等均有较强的抗菌作用，另外还有一定的抗炎作

用，可以抑制在心梗区炎症细胞的活性，而产生某种治

疗作用。AMI发生后，可能伴有病原体的感染，使用罗

红霉素可治疗这类感染而减轻全身的炎症反应，对

AMI有一定益处，但可能不仅如此。罗红霉素的抗炎

作用，本身就能对AM]产生治疗效果，但还没有明确的

答案。本研究旨在探讨在罗红霉素的抗炎干预下，对

AMI的疗效及其机制，从而对临床用药提供实验依据。

1.1

材料与方法

  实验动物及分组

验中对照组死亡6只，

  选用健康大耳白兔24只(在实

罗红霉素组死亡1只，补7只，共

31只)，体重1.5一2.5吨，雌雄不拘，随机分为二组(每
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组12只)①对照组(A组):实验结扎心脏冠状动脉左室

支1/2处，普通兔食喂养;②罗红霉素组(B组):首剂罗

红霉素5 mg/kg服用后改为2.5 nom(吨"d),1 d/次，至4
周，拌人食物中晨服。二组兔术后4d随机各抽取6只

测定指标后处死，取心脏测梗死面积，再放人福尔马林

中固定以制作病理标本，剩下6只在术后4周同上处理

并测梗死区心肌厚度。

1.2 实验模型制备 将兔称重后，以846合剂(长春

农牧大学兽医研究所生产)0.2 nil/吨肌肉注射麻醉，
局部消毒，无菌手术暴露心脏，寻找冠状动脉左室支

1/2处，并用3/0无创缝合针结扎，观察心尖部出现颜

色变暗，膨出且心电图示ST段抬高后，观察10 min，再

关闭胸腔，缝合皮肤，肌注抗生素。

1.3 血液及血清学指标测量 造模术后6h,4d,4

周时从兔耳缘静脉取血20川测白细胞数，4d及4周
从股静脉或处死前从颈动脉取血6,2 ml加人含抗凝剂

及抑肤酶管中混匀，离心后取血清一20℃保存，4 ml

加人含EDTA抗凝剂管中混匀，离心后取血清一20 T

保存。最后，用放免法测ANP含量(北免东雅公司试

剂盒)，化学法测NO, b1DA(南京建成试剂盒)。

1.4 左心室功能指标记录和测量 造模术后4d及4

周时，采用无创伤左心室功能测定方法(STI法)，即同

步记录兔的心电图，心音图及颈动脉搏动图，测量出Q

一S2, LVET(左室射血时间)及PEP(射血前期)间期，计

算PEP/LVE'I，的比值来反映左心室功能，当左室功能

下降时，该指标升高。同时，对取心脏的兔在取心前经

颈动脉插管测LVEDP.

1.5 心肌梗死范围及疲痕厚度的测量 造模术后4d

及4周时，分别剪下心脏，置于0.5群L磷酸缓冲液(pH
= 7.4)中水浴(37 cC )10 min ,测定坏死区面积。4周的

存活兔，除测梗死范围外，还用游标卡尺测量梗死区修

复后的瘫痕厚度。

1.6 光镜标本制作 4d时分离的心脏测梗死范围后

置于中性福尔马林缓冲液中固定，常规包埋，石蜡切

片，HE染色后观察。

1.7 统计学方法 采用t检验。

2 结果

2.1 血液及血清学指标 术后6h及4d时，B组循环

血白细胞计数与A组比较差异有显著性(P < 0.05).

NO测定值在二组间差异无显著性。术后4d，反映心

室功能的ANP, B组与 A组比较有显著差异(P<

0.05). 4 d及4周时，反映过氧化指标的MDA值在二

组间差异无显著性。见表to

表1各组白细胞计数，NO,ANP及MDA测定值

分组
白细胞计数(x 10p/L) NO值(WMl/L) MDA值(PIWVL)

A组

B组

6 h(n二12)

14.5士2.5

  9.3士1.9

4 d(n=12)

14.1土1.9

  8.6士1.7'

4周(n二6)

14.6士2.7

  9.0士0.9

4 d(n二12)

ANP(刁L)

  (n=12)

8.4 t 3.3

7.4 t 2.9

4周(n=12)

  9.7 t 3.2

13.1土3.2

2粼)土50

127 t 93'

4 d(n二12)

1.98士0.19

1.68士0.21

4周(n二12)

1.39土0.19

1.13土0.16'

  !与对照组比较P < 0.05

2.2 左心室功能 4d及4周时，两组的PEP/LVE'I，和

LVEDP值差异有显著性(P < 0.05)，见表20

            表2 各组PEP/LVEI', LVEDP值的比较 z士:

分组
LVEDP(mmHg)

A组

B组

4 d(n二12)

0.48* 0.11

0.28士0.06

4周(n=6)

0.47 t 0.16

0.24士0.仍 *

4d(n=12)

  6.3:t 1.6

2.8 1 1.3'

4周(n二6)

  5.3 t 1.4

2.6士0.9'

二与对照组比较P < 0.05

2.3 心肌梗死范围及疲痕厚度 4d时，B组与A组

在梗死面积上差异有显著性(P<0.05), 4周时差异无

显著性。4周时疲痕厚度B组与A组差异有显著性(P

< 0.05)，见表30

              表3 各组心肌梗死面积及盛痕厚度 无士。

分组 n
心肌梗死面积(um?)

瘫痕厚度(mm)
4d 4周4d            4周

A组

B组

236士21

177 t 41.

巧9151

141士39

2.2 t 0.6

1.6 1 0.4'

，与对照组比较 P < 0.05

2.4 组织学检查结果 二组梗死区均有白细胞浸润，

程度相似。A组梗死区内坏死心肌残存结构已消失，

见少量纤维组织，B组梗死区内有少量坏死心肌结构

残存。

3 讨论

    罗红霉素属于大环内醋类抗生素，抗感染效果良

好且抗菌谱广。目前，感染性因素如肺炎衣原体(Cp),
幽门螺杆菌(Hp)等在动脉粥样硬化及冠心病发生发展
中的作用受到关注，并进行了多个不同规模的临床试

验，以证实不稳定心绞痛或AMI后使用罗红霉素，阿奇

霉素等抗生素后的发病率、病死率情况，有的获得良好

临床疗效，有的观察效果不明显。最近的几项抗感染

临床研究都肯定了大环内醋类抗生素的疗效。STAMI-

NA研究表明使用阿莫西林或阿奇霉素加奥美拉哇后，

对无论有无印或饰感染的急性冠脉综合征(ACS)或
AMI患者，治疗1周后都产生了降低1年时的终点事

件36%的良好疗效〔’」。以上实验虽对罗红霉素等大环
内醋类抗生素的临床疗效未完全定论，但已有的多数

资料均证实抗生素治疗AMI的显著疗效。本实验证实
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罗红霉素对AMI有显著疗效，并可能与其抑炎现象

相关。

    AMI发生后，中性粒细胞逐渐向梗死区浸润，2一4

d达到高峰，尔后逐渐消散，并由纤维组织逐渐取代原

梗死区内坏死心肌组织，形成瘫痕修复，一般在4一6

周时完成。中性粒细胞进人心梗周边区域可阻塞微循

环，加重周边区域心肌的缺血缺氧，促使更多的心肌细

胞坏死和凋亡，扩大梗死范围。AMI发生后短时间内

打通梗死血管，可形成主干血管通畅，但微循环阻塞的

无复流现象，使血管重建效果下降。用去中性粒细胞

或抑制白细胞功能的方法可以改善周边区的微循环阻

塞，从而能明显减少梗死面积，改善心功能。临床观察

发现血液中白细胞下降，会明显减少AMI的死亡率也

说明了这一点[[2l0
    大环内醋类抗生素是一组具有大脂肪族内酷特征

结构且抗菌作用相近的抗生素，分为14,15,16元环大

环内醋类。大环内醋类能不可逆地结合到细菌核糖体

S亚基上，阻断转肤作用和nRNA位移，选择性抑制细

菌蛋白质的合成。除了其抗菌作用，大量的文献报道

大环内酷类抗生素有独立此作用外的抗炎作用。大环

内醋类抗生素能够抑制细胞因子如多形核白细胞产生

的EL- 8等的基因表达[[3J，抑制全血中IL一及肿瘤坏
死因子一a(TNF一a)的产生，是作用于基因转录的结

果。核因子一KB (NF - KB)是种重要核转录因子，活化

后诱导产生多种炎症介质如血管细胞间勃附分子一1

(VCAM-1),IL-1, IL -6,TNF-a,粒一单核细胞集落

刺激因子(GM一CSF)、一氧化氮合酶(NOS)等[’]。大环
内醋类抗生素抑制活性氧介质的产生，并可能通过这

种及其他相关机制，抑制NF一icB，从而对炎症反应有

一定的抑制作用。AMI后应用大环内醋类抗生素能否

改善心梗后的心功能，保存更多的存活心肌，迄今未见

报道。本实验的结果可以部分说明这个问题。

    AMI发生后，由于应激反应发生，白细胞数目会很

快增多，加强了梗死区及周边区的炎症反应，进一步阻

塞微循环，促使更多心肌细胞凋亡，使心功能恶化。服

用罗红霉素后，对应激性短期升高的白细胞数呈有下

降作用。4d及4周时，仍处于较低的白细胞水平。对

照组一直处于高白细胞水平，且变化不大。

    在心功能改善方面，通过ANP的测定，PEP/LVET

值及左室舒张未压可以看出，AMI后4 d, B组好于A

组，且一直保持相近的水平。梗死面积上，急性期4d

时B组明显小于对照组，这与心功能改善是一致的，但

4周时瘫痕的面积二者相近。在AMI后4d时，白细胞

大量浸润坏死心肌及其周边区，未经抗炎干预的A组

浸润范围最广，所以NBT染色后显示的面积最大(无蓝

染区)，但B组则因抗炎干预，使白细胞数下降，且功能
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受抑制，浸润周边的范围缩小，故无蓝染区也相应变

小。提示罗红霉素应用可以更多地保存存活心肌，有

力改善心功能。4周后，瘫痕组织修复了梗死区坏死

心肌，因梗死区是绝对缺血区，而模型制作都是一致

的，所以其范围应是一致的。因罗红霉素是弱的抗炎

剂，所以对绝对缺血区面积的改善意义并不大。

    罗红霉素治疗AMI对瘫痕修复有影响。浸润在梗

死及其周边区的中性粒细胞对AMI后心肌修复有有利

影响。中性粒细胞活化后释放其颗粒中的弹性酶，基

质金属蛋白酶一9等，可以水解梗死区蛋白基质，一方

面利于中性粒细胞向梗死中心区迁移，一方面激活纤

维母细胞并打开进人梗死区的通路，有助修复过程[[s10
一旦中性粒细胞的功能被抑制，其水解酶的释放量就

会减少，从而干扰对梗死区的坏死心肌清除速度及随

后的组织修复，发生修复不良导致的瘫痕变薄。从病

理切片的观察看，A组的梗死区没有残存的坏死心肌

结构，说明中性粒细胞在AMI后4d即已清除了梗死

区的坏死残留物，修复即已开始，而罗红霉素组因抑制

了中性粒细胞的功能，可在4d的梗死区中见到少量

的残存坏死心肌结构。这样，在AMI 4周可以看到，抑

制中性粒细胞的罗红霉素组修复的瘫痕厚度轻度变

薄，与对照组相比有显著的差异。

    罗红霉素治疗AMI产生了明显的疗效，且通过实

验证实与可能其抗菌作用无关，而是独立于抗菌作用

外的抑制炎症反应的作用。这也说明在冠心病治疗

中，大环内酷类抗生素可能可以取得一定疗效，并可能

与其抗炎作用有关，但不能排除抗微生物作用所产生

的疗效。本研究证实了罗红霉素治疗不改变最终的梗

死面积，但会影响梗死区的修复，所以提示罗红霉素治

疗作用机制及剂量尚需进一步研究。
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