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"基础研究#

辛伐他汀对慢性心力衰竭兔心肌细胞凋亡的影响

杨秀丽!

! 孙海燕!

! 潘瑞阳!

! 赵奕霖!

! 杨C萌!

! 黄宏伟!

! 王显良!

! 赵国安,

"!#新乡医学院第三附属医院心血管内科&河南C新乡C/S'""'$,#新乡医学院第一附属医院心血管内科&河南C卫辉

/S'!""#

摘要!C目的C探讨辛伐他汀对慢性心力衰竭"H̀ _#兔心肌细胞凋亡的影响及其机制% 方法C将 '% 只新西兰雄

性大耳兔随机分为正常对照组)H̀ _组和辛伐他汀组&每组 !, 只% H̀ _组和辛伐他汀组兔经耳缘静脉注射注射用盐

酸多柔比星 !#S 4;*R;

.!

&每周 ! 次&连续 !" 周&注射完成后再观察 , 周$正常对照组兔经耳缘静脉注射生理盐水$辛

伐他汀组兔在首次注射多柔比星时开始给予辛伐他汀 !#S 4;*R;

.!灌胃&每日 ! 次&连续 !, 周% !, 周后&' 组兔行超

声心动图检查&分别测量左心室收缩末期内径"Q]2G@#)左心室舒张末期内径"Q]2@@#)左心室短轴缩短率"Q]_G#

及左心室射血分数"Q]2_#% 心脏超声心动图检查后&兔颈动脉取血 S 4Q&采用酶联免疫吸附试验检测血清可溶性

_5["[_5[#水平% 采用空气栓塞法处死兔&游离左心室心肌&采用末端脱氧核苷酰基转移酶介导性 XYKF切口末端标记

法检测心肌细胞凋亡情况&并计算细胞凋亡指数$采用免疫组织化学法检测心肌细胞中 LS' 蛋白表达&并计算 LS' 蛋

白阳性表达率% 结果C辛伐他汀组和 H̀ _组兔Q]2G@)Q]2@@大于正常对照组"!T"#"S#&Q]2_)Q]_G显著低于正

常对照组"!T"#"S#$辛伐他汀组兔 Q]2G@)Q]2@@小于 H̀ _组"!T"#"S#&Q]2_)Q]_G 高于 H̀ _组"!T"#"S#%

正常对照组)H̀ _组和辛伐他汀组兔血清 [_5[水平分别为"&#/, l"#!/#)"!!#$ l"#SS#)"-#/' l"#'S#4;*Q

.!

&

H̀ _组和辛伐他汀组兔血清 [_5[水平高于正常对照组"!T"#"S#&辛伐他汀组兔血清 [_5[水平低于 H̀ _组"!T

"#"S#% 正常对照组)H̀ _组和辛伐他汀组兔心肌细胞凋亡指数分别为 !#"& l"#!,)!%#!' l!#!$)/#&% l"#!!&H̀ _

组和辛伐他汀组兔心肌细胞凋亡指数高于正常对照组"!T"#"S#&辛伐他汀组兔心肌细胞凋亡指数低于 H̀ _组"!T

"#"S#% 正常对照组)H̀ _组和辛伐他汀组兔心肌细胞 LS' 蛋白阳性表达率分别为 !&#%, l"#/!)/S#'- l"#%&)

''#!$ l"#S,&H̀ _组和辛伐他汀组兔心肌细胞 LS' 蛋白阳性表达率高于正常对照组"!T"#"S#&辛伐他汀组兔心肌

细胞 LS' 蛋白阳性表达率低于 H̀ _组"!T"#"S#% 结论C辛伐他汀可以显著改善 H̀ _大鼠的心功能&抑制心室重

构&其机制可能与其抑制_5[(_5[Q信号系统及心肌细胞凋亡有关%

关键词!C慢性心力衰竭$辛伐他汀$细胞凋亡$可溶性_5[$LS'

中图分类号! ES/!#%C文献标志码! IC文章编号! !""/3$,'-","!-#!"3"-"$3"S
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6: \PN:>M457=>:\M>7;M>9L "!T"#"S##KPNQ]2G@5:X Q]2@@>VM5++6\[6: \PN[64Z5[\5\6: ;M>9L ONMN7>ONM\P5: \P>[N6:

\PNH̀ _;M>9L "!T"#"S#&5:X \PNQ]2_5:X Q]_G >VM5++6\[6: \PN[64Z5[\5\6: ;M>9L ONMNP6;PNM\P5: \P>[N6: \PNH̀ _

;M>9L "!T"#"S##KPN[NM94[_5[7NZN76: \PN:>M457=>:\M>7;M>9L&H̀ _;M>9L 5:X [64Z5[\5\6: ;M>9L O5["&#/, l"#!/#&

"!!#$ l"#SS# 5:X "-#/' l"#'S# 4;*Q
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&MN[LN=\6ZN7*#KPN7NZN7>V[NM94[_5[6: \PNH̀ _;M>9L 5:X [64Z5[\5\6: ;M>9L

O5[P6;PNM\P5: \P5\6: \PN:>M457=>:\M>7;M>9L "!T"#"S#&5:X \PN7NZN7>V[NM94[_5[6: \PN[64Z5[\5\6: ;M>9L O5[7>ONM

\P5: \P5\6: \PNH̀ _;M>9L "!T"#"S##KPN5L>L\>\6=6:XN)>V4*>=5MX657=N77[6: \PN:>M457=>:\M>7;M>9L&H̀ _;M>9L 5:X

[64Z5[\5\6: ;M>9L O5[!#"& l"#!,&!%#!' l!#!$ 5:X /#&% l"#!!&MN[LN=\6ZN7*#KPN5L>L\>\6=6:XN)>V=5MX6>4*>=*\N[6: \PN

H̀ _;M>9L 5:X [64Z5[\5\6: ;M>9L O5[P6;PNM\P5: \P5\6: \PN:>M457=>:\M>7;M>9L "!T"#"S#&5:X \PN5L>L\>\6=6:XN)>V

=5MX6>4*>=*\N[6: \PN[64Z5[\5\6: ;M>9L O5[7>ONM\P5: \P5\6: \PNH̀ _;M>9L "!T"#"S##KPNL>[6\6ZNN)LMN[[6>: M5\N>VLS'

LM>\N6: 6: 4*>=5MX657=N77[>VM5++6\[6: \PN:>M457=>:\M>7;M>9L&H̀ _;M>9L 5:X [64Z5[\5\6: ;M>9L O5[!&#%, l"#/!&

/S#'- l"#%& 5:X ''#!$ l"#S,&MN[LN=\6ZN7*#KPNL>[6\6ZNN)LMN[[6>: M5\N>VLS' LM>\N6: 6: =5MX6>4*>=*\N[>VM5++6\[6: \PN

H̀ _;M>9L 5:X [64Z5[\5\6: ;M>9L O5[P6;PNM\P5: \P5\6: \PN:>M457=>:\M>7;M>9L "!T"#"S#&5:X \PNL>[6\6ZNN)LMN[[6>: M5\N

>VLS' LM>\N6: 6: 4*>=5MX657=N77[>VM5++6\[6: \PN[64Z5[\5\6: ;M>9L O5[7>ONM\P5: \P5\6: \PNH̀ _;M>9L "!T"#"S##

@)*'36/0)*CG64Z5[\5\6: =5: [6;:6V6=5:\7*64LM>ZN=5MX65=V9:=\6>: 5:X 6:P6+6\=5MX65=MN4>XN76:;6: M5\[O6\P H̀ _&\PN

4N=P5:6[445*+NMN75\NX \>6:P6+6\6:;_5[(_5[Q[6;:576:;[*[\N45:X =5MX6>4*>=*\N5L>L\>[6[#

A&4 8).7/!C=PM>:6=PN5M\V5679MN$[64Z5[\5\6:$5L>L\>[6[$[>79+7N_5[$LS'

CC慢性心力衰竭"=PM>:6=PN5M\V5679MN&H̀ _#是各

种心脏疾病发展到终末阶段的一组临床综合征&是

心血管疾病患者的主要死亡原因&降低 H̀ _的发病

率)病死率已成为公共卫生问题% 因此&研究心力衰

竭发病机制)寻找新的治疗靶点具有重要意义% 心

肌细胞凋亡是心力衰竭的重要发病机制之一&阻止

细胞凋亡可减轻心脏重构和心力衰竭程度% 研究表

明&心力衰竭发生时左心室功能恶化是心肌细胞反

复丢失和剩余心肌细胞收缩功能逐渐退化的结果&

而凋亡可能是心肌细胞不断丢失的原因之一'!(

%

_5[(_5[Q是体内直接启动细胞凋亡的信号传导系

统',(

&是机体维持自身稳定的重要调控途径&该系

统异常表达与多种疾病的发生)发展有关% LS' 基

因是一种抑癌基因&野生型 LS' 基因的主要作用是

调节细胞生长及细胞凋亡&参与心血管系统细胞凋

亡的发生''(

% 研究表明&LS' 基因具有促进心肌细

胞凋亡的作用&LS' 蛋白参与多种损伤所致的心肌

细胞凋亡过程&且 LS' 途径是细胞凋亡连锁反应中

的重要核心'/(

% 他汀类药物除具有调节血脂作用

外&还具有抗炎)抑制心肌肥厚)抗心肌纤维化等多

项效应% 研究显示&他汀类药物能降低心脏猝死发

生率&具有抗凋亡作用'S3%(

% 本研究通过建立兔

H̀ _模型&并给予辛伐他汀进行干预&旨在探讨他

汀类药物对 H̀ _兔心肌细胞凋亡)血清可溶性 _5[

"[>79+7N_5[&[_5[#水平)心肌 LS' 蛋白表达的影响

及其机制%

BC材料与方法

BDBC实验动物C健康新西兰大耳兔 '% 只&雄性&体

质量 !#% e,#' R;&由新乡医学院实验动物中心提供

"批号!,"!%IS"-#%

BDEC药物$试剂与仪器C注射用盐酸多柔比星购自

山西普德药业有限公司"国药准字 !̀/",'!/'#&辛

伐他汀购自山东方明药业股份有限公司"国药准字

,̀""%'!/%#&[_5[检测试剂盒购自美国 Em@公司$

LS' 抗体)GF免疫组织化学试剂盒购自北京中杉生

物技术公司&J*Q5+_6ZN动物彩色超声诊断仪购自

意大利百胜公司%

BDFC实验方法

BDFDBC实验分组及兔 @PS模型建立C将 '% 只兔

随机分为正常对照组)H̀ _组和辛伐他汀组&每组

!, 只% H̀ _组和辛伐他汀组兔经耳缘静脉注射注

射用盐酸多柔比星 !#S 4;*R;

.!

"使用前以生理盐

水稀释#&每周 ! 次&连续 !" 周&注射完成后再观察

, 周$辛伐他汀组兔在首次注射多柔比星时开始给

予辛伐他汀 !#S 4;*R;

.!

&灌胃&每日 ! 次&连续 !,

周$正常对照组兔经耳缘静脉注射生理盐水&给药方

法同 H̀ _组%

BDFDEC心脏超声心动图检查C实验 !, 周后&' 组兔

经耳缘静脉注射 ,"" ;*Q

.!乌拉坦"S 4;*R;

.!

#麻

醉&行超声心动图检查&分别测量左心室收缩末期内

径"7NV\ZN:\M6=975MN:X3[*[\>76=X64N:[6>:&Q]2G@#)左

*&"-* 新乡医学院学报CCCCCCCP\\L!((OOO#))*)*)+#=>4CCCCCCCCC,"!- 年C第 '% 卷



心室舒张末期内径 "7NV\ZN:\M6=975MN:X3X65[\>76=

X64N:[6>:&Q]2@@#) 左 心 室 短 轴 缩 短 率 " 7NV\

ZN:\M6=975MVM5=\6>:57[P>M\N:6:;&Q]_G#及左心室射血

分数"7NV\ZN:\M6=975MN8N=\6>: VM5=\6>:&Q]2_#%

BDFDFC样本采集及处理C兔心脏超声心动图检查

后&颈动脉取血 S 4Q&/ f)' """ M*46:

.!离心

!S 46:&取血清&置于.$" f冰箱保存待测% 然后&

采用空气栓塞法处死兔&游离左心室心肌&放入

/" ;*Q

.!多聚甲醛溶液中固定&石蜡包埋&以备心

肌细胞凋亡及 LS' 蛋白表达检测%

BDFDGC血清/S2/水平检测C采用酶联免疫吸附试验

检测血清[_5[水平&严格按照试剂盒说明书进行操作%

BDFDHC心肌细胞凋亡检测C采用末端脱氧核苷酰

基转移酶介导性 XYKF切口末端标记 "\NM46:57

XN>)*:9=7N>\6X*7\M5:[VNM5[N34NX65\NX XYKF:6=R N:X

75+N76:;&KYD2Q#法检测心肌细胞凋亡情况% 取石

蜡包埋的心肌组织连续切片&脱蜡)水化&磷酸盐缓

冲液浸洗&二氨基联苯胺显色&苏木精复染&脱水)透

明)封片)镜检% 细胞核呈棕黄色或棕褐色者为凋亡

细胞&细胞核呈紫蓝色者为非凋亡细胞% 每一切片

选取 S 个高倍视野" n,""#&计算凋亡细胞数&并计

算细胞凋亡指数&细胞凋亡指数 k"凋亡细胞数(细

胞总数# n!""g%

BDFDMC免疫组织化学法检测兔心肌细胞中 -HF 蛋

白表达C取石蜡包埋的心肌组织连续切片&脱蜡&高

压抗原修复&滴加正常动物血清&过夜&滴加一抗 / f

过夜&滴加生物素标记的二抗&滴加链霉抗生物素蛋

白3过氧化物酶复合物&二氨基联苯胺显色&苏木精复

染&脱水&透明&封片% LS' 蛋白阳性表达为细胞质中

出现褐色颗粒% 在显微镜下取 S 个高倍视野" n

,""#&计数阳性细胞数&计算每个视野阳性表达细胞

所占的比例&取均值即为每张切片阳性表达细胞率%

BDGC统计学处理C应用 GFGG !$#" 软件进行统计分

析&计量资料以均数l标准差"

#

Al7#表示&样本均数

间比较采用方差分析&两两比较采用(检验&!T"#"S

为差异有统计学意义%

EC结果

EDBCF 组兔存活情况C正常对照组和辛伐他汀组

兔全部存活&H̀ _组兔死亡 , 只%

EDECF 组兔心脏超声心动图比较C结果见表 !% 与

正常对照组比较&辛伐他汀组和 H̀ _组兔 Q]2G@)

Q]2@@显著增大&Q]2_)Q]_G 显著下降&差异均有

统计学意义"!T"#"S#$与 H̀ _组比较&辛伐他汀

组兔Q]2G@)Q]2@@减小&Q]2_)Q]_G 升高&差异

均有统计学意义"!T"#"S#%

表 BCF 组兔IU$J!&IU$!!&IUSJ及IU$S比较

N2<DBC@)1-2.0/)*)%(+&IU$J!&IU$!!&IUSJ2*7

IU$S)%.2<<0(/21)*5 (+&(+.&&5.)6-/ %

$

, V-'

组别 3 Q]2G@(44 Q]2@@(44 Q]_G(g Q]2_(g

正常对照组 !, &#'S l"#S/ !,#," l"#S% ,&#'$ l!#"$ %,#"" l!#!'

H̀ _组 !"

!,#,! l"#S/

5

!$#S! l"#S$

5

!$#%, l!#,-

5

'$#'$ l!#//

5

辛伐他汀组 !,

!"#!$ l"#/&

5+

!'#%- l"#'/

5+

,/#!S l"#$%

5+

/-#!& l'#!/

5+

CC注!与正常对照组相比5

!T"#"S$与 H̀ _组比较+

!T"#"S%

EDFCF 组兔血清/S2/水平比较C正常对照组)H̀ _

组和辛伐他汀组兔血清 [_5[水平分别为"&#/, l

"#!/#)"!!#$ l"#SS#)"-#/' l"#'S#4;*Q

.!

$H̀ _

组和辛伐他汀组兔血清[_5[水平高于正常对照组&

差异有统计学意义"(kS#'/$)%#!,S&!T"#"S#$辛

伐他汀组兔血清[_5[水平低于 H̀ _组&差异有统计

学意义"(k'#,-&!T"#"S#%

EDGCF 组兔心肌细胞凋亡指数比较C结果见图 !%

正常对照组偶可见凋亡细胞&H̀ _组兔可见大量凋亡

细胞&辛伐他汀组凋亡细胞显著少于 H̀ _组% 正常

对照组)H̀ _组和辛伐他汀组兔心肌细胞凋亡指数分

别为 !#"& l"#!,)!%#!' l!#!$)/#&% l"#!!$H̀ _组

和辛伐他汀组兔心肌细胞凋亡指数高于正常对照组&

差异有统计学意义"(k'#,&S)/#'-&&!T"#"S#$辛伐

他汀组兔心肌细胞凋亡指数低于 H̀ _组&差异有统

计学意义"(k%#S/!&!T"#"S#%

I!正常对照组$h!H̀ _组$H!辛伐他汀组%

图 BCF 组兔心肌细胞凋亡情况%NWX$I法& QERR'

S05DBC@2.70)14)'4(&2-)-()/0/)%.2<<0(/0*(+&(+.&&5.)6-/%NWX$I1&(+)7& QERR'
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EDHCF 组兔心肌细胞中 -HF 蛋白阳性表达比较C

结果见图 ,% 正常对照组兔心肌细胞内较少棕黄色

颗粒沉积&LS' 表达较弱$H̀ _组兔心肌细胞内有较

多棕黄色颗粒&LS' 表达较强$辛伐他汀组兔心肌细

胞内较少棕黄色颗粒沉积&LS' 表达较弱% 正常对

照组)H̀ _组和辛伐他汀组兔心肌细胞 LS' 蛋白阳

性表达率分别为 " !&#%, l"#/! #g) " /S#'- l

"#%&#g)"''#!$ l"#S,#g$H̀ _组和辛伐他汀组

兔心肌细胞 LS' 蛋白阳性表达率高于正常对照组&

差异有统计学意义"(k%#',S),#-&!&!T"#"S#$辛

伐他汀组兔心肌细胞 LS' 蛋白阳性表达率低于

H̀ _组&差异有统计学意义"(k'#,S%&!T"#"S#%

I!正常对照组$h!H̀ _组$H!辛伐他汀组%

图 ECF 组兔心肌细胞中-HF 蛋白阳性表达%免疫组织化学染色& QERR'

S05DECK)/0(0:&&,-.&//0)*)%-HF -.)(&0*0*14)'2.7023'&33/)%.2<<0(/0*(+&(+.&&5.)6-/%0116*)+0/()'+&10'23/(20*0*5&QERR'

FC讨论

H̀ _是一种复杂的临床综合征&心室重构)心

肌细胞凋亡等一系列病理生理改变参与了 H̀ _的

发生和发展过程% 细胞凋亡又称程序性细胞死亡&

是组织细胞在正常生长发育过程中或在病理条件下

的一种主动性死亡方式% 目前认为&在心力衰竭的

发病机制中&心肌细胞进行性死亡和丢失可能是导

致心力衰竭恶化的主要原因之一'$(

% 凋亡导致心

肌细胞缺失&心肌细胞数量减少使残留心肌细胞负

荷加重&引起心肌收缩力进行性下降&心功能受

损'&3-(

% _5[基因表达 B型膜受体蛋白&属肿瘤坏死

因子受体家族成员之一'!"(

&_5[基因结构中有死亡

信号所需的结构域&与 _5[基因介导的细胞凋亡有

关% 细胞膜表面 _5[Q蛋白阳性细胞可与 _5[蛋白

阳性表达细胞相互作用&将,死亡信号-传递给 _5[

蛋白阳性细胞&并激活该细胞的凋亡程序&继而于数

小时内诱发细胞凋亡% 细胞膜表达有功能的_5[蛋

白&而且表达量达到一定强度是通过 _5[途径诱导

凋亡的首要条件% _5[调节心肌细胞凋亡的重要基

因&也是调控凋亡信号途径的重要基因&[_5[是 _5[

基因突变后的表达产物&以可溶性形式出现于外周

血液中&检测血清[_5[水平可以了解心肌细胞凋亡

程度及心力衰竭严重程度'!!(

% LS' 依赖活化的核

转录因子3

"

h诱导心肌细胞凋亡&阻断核转录因子3

"

h可以减少心肌细胞 LS' 的表达&从而抑制心肌细

胞凋亡'!,(

% LS' 在阿霉素诱导的心力衰竭大鼠心

肌组织中表达和活性
!

高'!'(

% 正常心肌细胞中

LS' 蛋白表达极少&当各种原因导致 @DI损伤时

LS' 的转录水平升高&@DI修复启动&若 @DI修复

出现异常则诱导心肌细胞进入程序性凋亡'!/(

% 阿

霉素可直接导致 @DI损伤&使 LS' 表达增加&通过

LS' 磷酸化增加而激活内源性凋亡途径'!S(

% 本研

究结果显示&H̀ _组兔血清[_5[水平高于正常对照

组&而辛伐他汀组兔血清 [_5[水平低于 H̀ _组&提

示辛伐他汀预处理可以显著减少心肌细胞凋亡%

H̀ _组兔心肌细胞中 LS' 蛋白表达高于正常对照

组&而辛伐他汀组兔心肌细胞中 LS' 表达低于 H̀ _

组&提示辛伐他汀能够抑制 LS' 蛋白表达&通过干预

细胞凋亡程序而抑制心肌细胞凋亡的发生&达到保

护心肌作用&改善心功能%

左心室重构是 H̀ _发展过程中的重要决定因素&

目前&血管紧张素转换酶抑制剂)血管紧张素
#

受体拮

抗剂)

$

受体阻滞剂及醛固酮受体拮抗剂等已被证实

可以逆转心室重构&是心力衰竭的基本治疗药物% 目

前&辛伐他汀对 H̀ _的有益作用越来越受到关注% 有

研究发现&辛伐他汀能够抑制 H̀ _幼兔心肌细胞凋亡&

从而保护心功能'!%(

% 本研究结果显示&H̀ _组兔

Q]2G@)Q]2@@显著大于正常对照组&Q]2_和 Q]_G

显著低于正常对照组&提示 H̀ _造模成功$与 H̀ _组

比较&辛伐他汀组兔Q]2G@)Q]2@@减小&Q]2_)Q]_G

升高&提示辛伐他汀可以减小 Q]2G@)Q]2@@&提高

Q]2_和Q]_G&改善心室重塑及心功能%

综上所述&辛伐他汀可以显著改善 H̀ _兔的心

功能&抑制心室重构&其机制可能与其抑制_5[(_5[Q

信号系统及心肌细胞凋亡有关%
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'!!(C B̂DY0IaIK& ÎKAJ&bIJIJAKA &̂)(%.#FM>6:V75445\>M*

=*\>R6:N5=\6Z5\6>: 6[76:RNX \>5L>L\>\6=4NX65\>M&[>79+7N_5[

7NZN76: L5\6N:\[O6\P =PM>:6=PN5M\V5679MN'?(#F3(>)%$(@&,"!,&

S'"'#!!&,3!&%#

'!,(C姜丁文&刘畅#核因子3

"

h和 LS' 在波动性高糖致心肌细胞凋

亡中的作用'?(#医学与哲学&,"!S&'%"%h#!%,3%/#

'!'(C胡沙雅&何学华&阮涛&等#阿霉素致扩张型心肌病心肌损伤

中各项相关指标变化'?(#湖南师范大学学报"医学版#&

,"!/&!!"!#!,/3,%#

'!/(CbAG B̀@IJ&G B̀A?BJIQB&B̂2@I &̀)(%.#HPM>:6=X>)>M9+6=6:

=5MX6>\>)6=6\*6[4NX65\NX +*>)6X5\6ZN@DIX545;N3IKJ3LS'3

5L>L\>[6[L5\PO5*5:X 5\\N:95\NX +*L6\5Z5[\5\6: \PM>9;P \PN

6:P6+6\6>: >VE5=! 5=\6Z6\*'?(#@:-.9)..9%$&1-.&,""-&/$"S#!

%-&3$"S#

'!S(C1̀ Ya&GAADFIIJ &̀H̀ 2D &̀)(%.#I=9\NX>)>M9+6=6:

=5MX6>\>)6=6\*6[5[[>=65\NX O6\P LS'36:X9=NX 6:P6+6\6>: >V\PN

45445765:\5M;N\>VM5L54*=6: L5\PO5*' ?(#91$+'.%(1-3&

,""-&!!-"!# !--3!"%#

'!%(C陈莹恩&杨秀丽&赵奕霖&等#辛伐他汀对慢性心力衰竭幼兔

心肌凋亡及 氧化应激机制的影响'?(#中华实用儿科临床杂

志&,"!$&',"!'#!!",,3!",S#

"本文编辑!徐自超C英文编辑!徐自超#

%上接第 TRM 页'

'!/(C马乾章&刘鹏&白光#疏肝和胃降逆汤对胃食管反流病肝胃不

和证患者食管黏膜蛋白酶激活受体3, 及环氧合酶3, 蛋白表

达的影响 '?(#世界中医药&,"!&&!'"!"#!,/-%3,/--#

'!S(CHIDIQG J&FAAQ2@F&]2Q@̀ YBG DI&)(%."0FM>\N6:3

=>9L7NX MN=NL\>M[5MNX*:546=MN;975\>M[>VX6;N[\6>: 5:X \5M;N\[

V>MX6;N[\6ZNX6[N5[N['?(##%7($-)3()$-.-48&,"!-&!S%"%#!!%""C

!%!%"
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