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&&!摘&要"&目的&通过研究右心衰竭幼龄大鼠血清 C型钠尿肽%C81'含量*右室心肌 C81蛋白和 C81

/:8B表达的变化及
*

受体阻滞剂卡维地洛的干预作用#探讨 C81在小儿右心衰竭的诊断和治疗中的意义) 方

法&[! 只 K043D9.I3P6.?V 周龄大鼠随机分为 V 周心衰组*\ 周心衰组 *卡维地洛组*V 周对照组和 \ 周对照组) 心

衰组及卡维地洛组大鼠给予腹腔注射野百合碱%H'R'#两个对照组给予腹腔注射生理盐水) 至 V 周形成右心衰竭

模型#将 V 周心衰组和 V 周对照组幼龄大鼠处死观察心肌病理学变化#同时卡维地洛组开始给予卡维地洛灌胃共

!V 2#\ 周心衰组和 \ 周对照组同时等量蒸馏水灌胃至 \ 周) 每组存活大鼠测血流动力学和相关生理指标# MYEKB

法检测血清中的C81水平#免疫组化法和:R̀1':法检测右室心肌C81蛋白和C81/:8B的表达) 结果&V 周心

衰组血清C81浓度*右室心肌中C81蛋白*C81/:8B与 V 周对照组相比均明显升高%)U$7$!'#\ 周心衰组上述

指标升高更为显著%)U$7$!') 血清C81*心肌C81蛋白之间具有正相关关系%)U$7$!') 卡维地洛组与 \ 周心

衰组比较血流动力学改善#右室肥厚减轻#血清C81浓度*心肌中C81蛋白和C81/:8B表达均降低%)U$7$[')

结论& 右心衰竭时C81可作为诊断和反映心衰严重程度的指标#卡维地洛对治疗压力负荷性右心衰竭有一定

作用) !中国当代儿科杂志#;<<=#>>$?%&@?> B@?C"

!关&键&词"&右心衰竭$C型钠尿肽$卡维地洛$幼龄大鼠
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&&30(+&%1+& 405,1+'2,&R,.O3/)*.2 A.49/C̀-?0.*3-4)94.-);0.0-)2.%C81' 6.<.6A3*2 C81.O04.AA),* ,J04,-.)*

3*2 /:8B)* -(.4)D(-<.*-4);9634/?,;342)9/)* 9̂<.*)6.43-AP)-( 4)D(-(.34-J3)694.%:_=' 3*2 -(..JJ.;-A,J

*

`

324.*.4D);4.;.0-,4>6,;Q.4;34<.2)6,6,* A.49/3*2 /?,;342)36C816.<.6A)* ,42.4-,)*<.A-)D3-.-(.4,6.,JC81)* -(.

2)3D*,A)A3*2 -4.3-/.*-,J:_=76,+7".(&=)J-?̀,*.J,94̀P..Q ,̀62 K043D9.̀I3P6.?43-AP.4.43*2,/6?3AA)D*.2 -,[
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3*2 -(.;,*-4,6! D4,90AP.4.A3;4)J);.2 3J-.4-(.:_=.<.*-J,4,>A.4<)*D03-(,6,D);36;(3*D.A)* -(./?,;342)9/7BJ-.4

-(.:_=.<.*-# -(.;34<.2)6,6̀-4.3-.2 D4,90 P3AD)<.* )*-43D3A-4);32/)*)A-43-),* ,J;34<.2)6,6%@7[ /DXQDX2' J,4# P..QA7
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&&慢性肺动脉高压致右心衰竭在小儿常见于大型

室间隔缺损*动脉导管未闭*完全性房室间隔缺损和

完全性肺静脉异位引流等疾病的合并症#既往诊断

标准主要基于病人的临床症状及体征#主观随意性

较大#近来有研究认为 C型钠尿肽%C81'除了与左

心衰竭关系密切#也可以反映右心衰竭的严重程

度!!"

) 第 @ 代非选择性
*

受体阻滞剂卡维地洛全

面阻滞
*

受体#同时阻滞
)

! 受体!#"

#能改善心肌血

流灌注*增强心肌收缩力#治疗成人心衰临床上已有

应用#但对小儿右心衰竭的治疗作用报道很少) 本

研究通过野百合碱%/,*,;4,-36)*.# H'R'导致慢性

肺动脉高压致右心衰竭大鼠模型#观察在慢性压力

负荷性右心衰竭发展中 C81血清水平和心肌组织

中的表达变化及卡维地洛的干预作用)

>I材料与方法

>7>I材料

K043D9.I3P6.?%KI'幼龄大鼠 [! 只#体重 "$ b

!$$ D#购自河南省动物中心$H'R粉剂%伊普瑞斯公

司#美国'$卡维地洛片剂%批号&_#$$$$$$[#北京巨

能制药有限责任公司'$MYEKB试剂盒%上海普洛麦

格公司#美国加州 :31)2C),Y3>'$C81抗体%美国

K3*-3公司'$生物素标记兔抗山羊 EDd*辣根酶标记

链霉卵白素和 IBC显色剂%北京中山金桥公司'$

R4L,6提取液%大连宝生物工程有限公司'$:R̀1':

两步法试剂盒%e!$$@K#上海普洛麦格公司'$引物

%北京奥科生物技术公司'$多道生理记录仪%:H̀

\#V$'I型#成都仪器厂'$C),A.*A数字影像系统%上

海山富科学仪器有限公司'$酶标仪%V[$ */' %@[V

'M型#芬兰 R(.4/,M6.;-4,* 公司'$1':仪 %V#$`

\#VS:M5'#CEF:BI#美国'$紫外线成像分析系统

%美国基因公司')

>7;I动物分组及给药

将H'R粉剂加入乙醇和生理盐水混合液%乙

醇 q生理盐水Z#qS'配成 !p浓度溶液#[! 只 KIV

周龄大鼠随机分为 V 周心衰组%% Z!!'*\ 周心衰组

%% Z!#'*卡维地洛组%% Z!#'*V 周对照组%% ZS'

和 \ 周对照组%% ZS') V 周心衰组*\ 周心衰组*卡

维地洛大鼠按I3663Y)>.43等!@"的方法#以 @$ /DXQD

剂量腹腔注射H'R#V 周及 \ 周对照组给予腹腔注

射生理盐水) 至 V 周右心衰竭模型形成#V 周心衰

组大鼠死亡 ! 只#剩余者和 V 周对照组大鼠处死#

卡维地洛组开始给予卡维地洛灌胃共 !V 2#卡维地

洛剂量为每日 @7[ /DXQD#每周测一次体重调整剂量#

两个对照组大鼠同时给予等量蒸馏水灌胃) 至 \ 周

时卡维地洛组共死亡 @只#\ 周心衰组死亡 V 只#\ 周

对照组全部存活)

>7AI血流动力学指标测定

动物处死前称重%Ci'#经 $7@p水合氯醛腹腔

注射麻醉#仰位固定#分离右侧颈静脉#将一端连接

压力感受器并充满 $7!p肝素生理盐水的聚乙烯管

%内径 $7[ //'插入右侧颈静脉#通过与之相连的

多道生理记录仪在上下腔静脉的汇合处记录中心静

脉压%'51'#再继续深入插管并监测波形#当出现明

显的楔记波形时#则表明插管进入右心室#稳定后记

录右心室收缩压%:5K1'*右心室压最大上升速率

%:520X2-'等) 分离左侧颈动脉#将另一导管插入

左颈总动脉测得平均主动脉压%HB1'后#继续送入

导管进左室测量左室压力上升的最大变化速率

%Y520X2-')

>7MI血液及组织标本的留取

抽取循环血液 @ /Y#然后将动物处死#完整切

取肝脏*心脏#冰盐水冲洗) 称量肝脏重量#计算肝

脏与体重的比值%_iXCi'#修剪心脏#分别称取右

室*左室及室间隔的重量#计算右室与左室加室间隔

的比值#即右室肥厚指数!:5X%Y5oK'"#同时计算

左室与体重的比值%Y5XCi') 切取部分右室心肌

和肝脏组织用 !$p甲醛固定#剩余右心室组织置液

氮保存待测)

>P@I血清W]:的检测

!7[7!&血清采集&&将抽取的血液标本注入含有

依地酸二钠抗凝剂%83

#

M̀IRB# !7[ /DX/Y'和抑肽

酶%[$$ eEGX/Y'的聚乙烯试管中混匀#迅速 Vh离

心 !$ /)*%转速 @ $$$ 4X/)*'#取血清#置 c"$h冰

箱保存) 测定时#将标本置于室温复融混匀#同上离

心 [ /)*#取上清液)

!7[7#&C81测定&&采用双抗夹心酶标记免疫吸附

测定法%MYEKB'#用两株单克隆抗体分别与C81特异

性结合#第一株抗体包被在酶标板上#第二株抗体用

生物素标记作为示踪物#与结合在单抗上的 C81结

合而形成免疫复合物#C81待测样品被夹在两层抗体

之间) 结果单位为 0DX/Y#最小可测值为 [ 0DX/Y#

批内和批间变异系数分别为U#7[p和U@7$p)

>PCI免疫组织化学法检测右心室心肌组织W]:蛋

白的表达

!7\7!&免疫组化&&心肌标本经 !$p甲醛固定后

石蜡包埋#切成 @

!

/厚的切片#分别经二甲苯脱

蜡*分级酒精水化后#放人 $7$! /,6XY柠檬酸盐缓

冲液%0_\7$'中#抗原加热修复#室温冷却#1CK 缓

(#"[(
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冲液漂洗) 滴加封闭用兔血清 Vh过夜) 然后加生

物素化兔抗羊 EDd@$ /)*#1CK 漂洗后滴加辣根酶

标记链霉卵白素 @$ /)*) IBC显色#苏木素复染细

胞核#封片观察)

!7\7#&结果判断&&用已知阳性切片做阳性对照#

用1CK 替换一抗做阴性对照) 胞浆或胞膜呈棕黄

色为阳性表达) 每张切片随机选择 [ 个视野#采用

C),A.*A数字图像分析系统进行定量分析#分析阳性

区面积百分比)

>P?I8HT:!8法检测右心室心肌组织W]:#8]3

的表达

!7"7!&总:8B的提取&&取 [$ /D大鼠右心室心

肌组织#用 R4)L,6试剂一步法提取总 :8B#溶解于

!$

!

YIM1'水中#测定浓度后保存于c"$h)

!7"7#&逆转录反应"4.<.4A.-43*A;4)0-),*! :R# 两步

法&&:8B#

!

Y*F6)D,% 2R' ![ %天根生物工程公

司' #

!

Y*IM1'水%BH:MK'F公司' !

!

Y# "$h水

浴变性 [ /)*#再加入 [ n缓冲液 V

!

Y*28R1!

!

Y*

:*3A.$7[

!

Y# H H̀Y5逆转录酶 !

!

Y#补IM1'水

S7[

!

Y至 #$

!

Y体积# @"h退火 [ /)**V#h合成

! (*"$h ![ /)*)

!7"7@&1':反应&&1':反应体系为& ;I8B

#7[

!

Y*!$ n缓冲液 %含 ![ H/ HD'6

#

' #7@

!

Y*

28R1$7[

!

Y*R3f酶 $7[

!

Y*C81上游引物 [g̀Rdd

dBBdR''RBd''BdR'R'̀@g和下游引物 [g̀d'B

d'RRdBB'RBRdRd''BR̀@g各 !

!

Y*

*

3̀;-)* 上

游引物 [g̀R''R'''RddBdBBdBd'RB̀@g和下

游引物 [g̀R'BddBddBd'BBRdBR'RRd̀@g各

!

!

Y# 补IM1'水 ![7#

!

Y至 #[

!

Y体积) 1':反

应条件为&预变性 %V h # /)**变性 %Vh ! /)**退

火 [[7! h ! /)**延伸 "# h # /)**循环 @[ 次后

"#h延伸 [ /)*)

!7"7V&琼脂糖电泳&&1':产物于 !7[p琼脂糖

凝胶电泳#C81#!# >0*

*

3̀;-)* @$# >0) 在紫外灯下

照相#用图像分析处理系统进行灰度扫描#做扫描面

积积分半定量分析#以
*

3̀;-)* 作为内参照#比较各

组C81X

*

3̀;-)*比值)

>7UI统计学处理

使用 K1KK !@7$ 统计软件系统#所测数据以平

均值W标准差%HW4'表示#组间比较采用独立样本A

检验#相关性用直线相关与回归分析#)U$7$[ 为有

显著性意义)

;I结果

;7>I野百合碱诱导的右心衰竭大鼠模型

注射H'RV 周时#大鼠开始出现食欲不振*倦

怠少动*体重下降*呼吸困难等表现#光镜下观察右

心室心肌切片示心肌细胞排列紊乱#心肌纤维分叉

断裂#细胞核大浓染#部分肌浆溶解#可见空泡变性$

正常对照组心肌纤维排列整齐#细胞间隙明显#可见

血管%图 !') V 周心衰组大鼠血流动力学指标 '51

和:5K1升高和:520X2-显著降低%)U$7$!') 心

衰组大鼠心肌*血流动力学的改变均符合右心衰竭

的表现)

;P;I右心衰竭大鼠血液动力学)血清 W]:)右室心

肌W]:蛋白和W]:#8]3变化

#7#7!&V 周心衰组与 V 周对照组比较&&V 周形成

心衰时#_iXCi和:5X%Y5oK'明显增大#'51和

:5K1均明显升高%)U$7$[# )U$7$!'#:520X2-

显著降低%)U$7$!') Y5XCi*HB1和 Y520X2-差

异无显著性%)T$7$[') 大鼠血清 C81值显著高

于 V 周对照组%)U$7$!'#右室心肌 C81蛋白和

C81/:8B比值均较对照组升高%)U$7$!') 见表

! b#)

#7#7#&\ 周心衰组与 \ 周对照组比较&&Y5XCi*

HB1和Y520X2-两组比较差异无显著性%)T$7$['$

_iXCi*:5X%Y5oK'和血液动力学右心功能指标

较对照组变化显著%)U$7$!') 血清 C81*右室心

肌C81蛋白及C81/:8B升高均较 \ 周对照组显

著%)U$7$!') 见表 ! b##图 #)

#7#7@&V 周心衰组与 \ 周心衰组两组间比较&&

\ 周心衰组与 V 周心衰组相比#左心指标无明显变

化#_iXCi*:5X%Y5oK'*'51*:5K1持续增加

%)U$7$[# ) U$7$! ' 和 :520X2-继 续 降 低

%)U$7$['#右心衰竭程度加重) 血清C81水平继续

升高%)U$7$!'#右室心肌 C81蛋白和 C81/:8B

表达也更强%)U$7$[#)U$7$!') 见表 ! b##图 @)

;7AI卡维地洛干预作用

心衰后用药 !V 2 的卡维地洛组和 \ 周心衰组

相比# :520X2-增高# :5K1* :5X%Y5oK ' 降低

%)U$7$[ '# 其 余 指 标 差 异 无 显 著 性 意 义

%)T$7$[') 本实验卡维地洛剂量能降低已升高的

血清C81的水平*右室心肌 C81蛋白水平和 C81

/:8B的表达%)U$7$[') 见表 ! b#)

(@"[(
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&&图 >I右室心肌细胞形态变化$苏木精T伊红染色#

NM<<%I

3&V 周对照组心肌纤维排列整齐#细胞间隙明显#可见血

管$W&V 周心衰组心肌细胞排列紊乱#心肌纤维分叉断裂#细胞核大

浓染#部分肌浆溶解#可见空泡变性)

;PMI血清W]:)右室心肌W]:蛋白之间的相关性

相关分析结果显示#心衰组大鼠血清 C81和右

室心肌 C81蛋白呈正相关#6Z$7\%S# )U$7$!)

%图 V')

AI讨论

近来有研究用单剂量 H'R诱发大鼠右心衰竭

取得了较理想的动物模型) 目前认为 H'R吸收入

血后代谢为具有生物活性的吡咯野百合碱#引起作

&&图 ;I右室心肌W]:蛋白表达$免疫组化法# NM<<%

&胞浆或胞膜呈棕黄色为阳性表达) 3#W& V 周#\ 周对照组大鼠

心肌仅有少量的C81的表达$ !& 阴性对照组$ K& V 周心衰组心衰大鼠心肌C81表达明显增强$ Y& \ 周心衰组心衰大鼠C81表达

增强更加明显$ &̂ 卡维地洛治疗组C81表达较 \ 周心衰组显著降低)

!!!"#$%

&'(

)** +,

-** +,

.** +,

. / - 0 1 )

&&图 AI@ 组心肌 W]:#8]3表达I

!& V 周对照组$ #& V

周心衰组$ @& \ 周对照组$ V& 卡维地洛治疗组$ [& \ 周心衰组$

\& H34Q.4

!!"#$%&'()*('+,-./

"!%+0.$1 #$%+%(

2
3
4
!

"
#
5
6
7
8
9
$

0::

)::

,::

;::

'::

: -: -) $: $) .: .) (::

<34%&'"()

&&图 MI血清W]:)右室心肌W]:蛋白之间的相关性

(V"[(
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表 >IM 周)C 周时右心衰竭大鼠血流动力学变化和卡维地洛的影响

鼠数
'51

%//_D'

:5K1

%//_D'

:520X2-

%//_DXA'

HB1

%//_D'

Y520X2-

%//_DXA'

_iXCi

%p'

:5X

%Y5oK'%p'

Y5XCi

%/DXD'

V 周对照组 S @7% W$7S #"7V W#7# ! @%[ W"" %#7\ WS7@ @ #V! WVSV @7! W$7! #%7# W@7V !7@ W$7!

V 周心衰组 !$

S7S W!7V

>

@[7! W@7"

>

! $@S W!!!

>

%@7S W!$7! @ $V\ W@@%

V7# W$7"

3

\#7$ W%7V

>

!7# W$7#

\ 周对照组 S V7# W$7S #"7@ W#7@ ! @%$ W"$ %V7V W%7# # %%% W@#S @7V W$7V @$7\ W[7@ !7@ W$7#

\ 周心衰组 S

!!7$ W!7"

;#J

@S7! W@7!

;#.

%@@ W%#

;#.

%V7" W"7S # %S\ W@V\

[7# W!7#

;#.

\%7\ W"7V

;#.

!7@ W$7!

卡维地洛组 % !$7$ W!7#

@V7$ WV7V

2

! $@@ W%"

2

%[7S W%7# @ !!@ W@\V V7[ W$7"

\$7V W"7\

2

!7V W$7#

&&3&与 V 周对照组比较#)U$7$[$ >&与 V 周对照组比较#)U$7$!$ ;&与 \ 周对照组比较#)U$7$!$ 2&与 \ 周心衰组比较#)U$7$[$ .&与 V

周心衰组比较#)U$7$[$ J&)U$7$!

'51&中心静脉压:5K1&右心室收缩压#:520X2-&右心室压最大上升速率#HB1&平均主动脉压#Y520X2-&左室压力上升的最大变化速率#

_iXCi&肝脏与体重的比值#:5X%Y5oK'&右室肥厚指数#Y5XCi&左室与体重的比值) ! //_DZ$7!@@ Q13

&&表 ;IM 周)C 周时右心衰竭大鼠血清和心肌 W]:及

W]:#8]3变化以及卡维地洛的影响

血清C81%0DX/Y' 心肌C81蛋白 心肌C81/:8B

V 周对照组

%% ZS'

!VV7$ WV!7! \S7V W@7" $7V\ W$7$"

V 周心衰组

%% Z!$'

@$V7$ WS[7@

3

"%7$ WV7[

3

$7S% W$7$%

3

\ 周对照组

%% ZS'

##$7[ WV!7# "V7V W@7S $7"$ W$7$@

\ 周心衰组

%% ZS'

@"[7" W%V7V

>

SV7V WV7S

>

$7%% W$7!$

>

卡维地洛组

%% Z%'

@!$7! W[V7V

;

"%7@ W@7[

;

$7S% W$7$S

;

&&3&与V 周对照组比较#)U$7$!#>&与\ 周对照组比较#)U$7$!$

;&与 \ 周心衰组比较#)U$7$[

为靶细胞的肺动脉血管内皮细胞不可逆的损伤和后

继的炎症反应!V "

#导致肺血管重塑及肺动脉高压#

最终形成右心衰竭#其机制比较符合临床病理生理

情况) 国内有研究发现给予 @ 月龄的大鼠颈背部皮

下注射H'R\$ /DXQD经 \ 周形成右心衰竭!["

) 本

实验根据I3663Y)>.43等!@"的右心衰竭大鼠模型#给

予 @ bV 周大鼠腹腔注射H'R@$ /DXQD#V 周后大鼠

出现'51和 :5K1升高*右心室压变化速率降低*

右室肥厚和心肌细胞变性等右心衰竭的表现#左心

室重量和血流动力学指标无异常#表明右心衰竭模

型成功)

C81主要由心室分泌#在心室压力和容积负荷

增加时生成增多) 压力诱导的心肌病中机械刺激可

增强 [ 羟̀色胺 #C受体通过核因子
0

C调节 C81表

达!\"

) 部分心室的负荷卸载可以使心衰大鼠的心脏

C81基因表达减少!""

) 在原发性或血栓栓塞性肺

动脉高压导致的右心压力超负荷病人中#血清 C81

水平都有所升高#且与平均肺动脉压*右心房压*右

心舒张末压力和总肺阻力相关!S"

) 在对肺动脉高

压大鼠的研究中也证实#C81水平明显升高#并且

与心脏肥大程度呈正相关!%"

) 有学者也发现临床

左心和右心都衰竭的病人#和单纯左心收缩功能不

全的病人相比有明显的 C81水平的升高!!$"

#说明

单独右心衰竭可以刺激右心室心肌 C81/:8B表

达#合成C81蛋白迅速分泌入血) 本实验结果显示

H'R注射 V 周后心衰组大鼠血流动力学指标异常#

'51和:5K1升高#:520X2-降低#心衰已处于失代

偿时期#C81血清水平*右室心肌 C81蛋白和

C81/:8B的表达均显著高于正常组#说明右心压

力高负荷和继发的容积超负荷使 C81代偿激活)

在室间隔缺损导致的肺动脉和右心室压力和容积超

负荷的儿童中#C81水平反映出过重负荷#有利于

识别合并肺动脉高压的室间隔缺损患儿#以便进行

早期干预!!!"

) 因此提示 C81可作为鉴别合并肺动

脉高压致右心衰竭患儿的有效指标)

有研究发现#心衰程度分级不同的症状性患者

C81浓度不同#血浆C81的增高程度和心衰的严重

程度相关) 血浆 C81水平与原发性肺动脉高压病

人的右心衰竭的程度相平行!!#"

) 本研究也显示了

压力负荷性右心衰竭时 C81的水平随心衰的发展

持续升高#表明持续存在的压力性负荷和继发的舒

张末期心室容积的增加刺激心肌 C81不断的表达

和释放#C81是反映右心衰竭程度的灵敏标记物#

其含量的测定是判断右心衰竭或肺动脉高压严重程

度的独立监测指标)

正常情况下心房*心耳及心室存在低浓度的

C81/:8B#表达的C81前体直接进入血液分解为

具有生物学活性的C81

!!@"

) 生物活性肽的前体嗜

铬粒蛋白B和C81共同集中在肥大和扩张的心室

肌中#通过E*A1@X'3

# o信号通路调节钙离子的释放#

从而调整C81的启动和表达!!V#!["

) 研究表明#C81

/:8B仅在心衰失代偿期表达增高#而在心衰代偿

期表达无显著变化!!\"

) 在急性心肌损伤的大鼠中#

右心室C81/:8B表达比左心室稍晚!!""

) 本实验

C81血清水平和右室心肌C81蛋白*右室心肌C81

蛋白和C81/:8B的表达均呈正相关关系#表明三

者在心衰发展过程中具有一致性#C81的血清水平

(["[(
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能够反映出右室心肌C81表达的变化#证实了临床

测定外周血液循环中C81含量的有效性)

=43*-L等!!S"研究表明#卡维地洛治疗心衰病人

可导致C81水平降低) K(?9 等!!%"用大剂量卡维地

洛治疗肾动脉结扎致心肌肥厚大鼠#可逆转升高的

C81蛋白和其 /:8B的表达) 卡维地洛恢复
*

受

体对正性肌力药物的敏感性#增强心肌收缩力$并且

可逆转
)

! 受体的激动导致的血管收缩和后负荷的

增加#抑制心肌的肥厚!#$"

)

*

阻滞剂治疗大鼠右心

衰竭的研究还不多#在本实验中#卡维地洛明显降低

了心衰大鼠升高的血清 C81水平和右心室心肌

C81及C81/:8B的表达#增加的'51和:5K1显

著下降#右心肥厚减轻#表明卡维地洛对右心衰也有

明显的治疗作用#改善了心肌功能# C81水平随之

下降) C81可作为判断右心衰竭治疗效果的监控

指标#以指导右心衰竭的治疗)

左心衰竭及先天性心脏病时#右心衰竭是影响

患者长期预后的一个重要因素) C81作为右心衰

竭诊断*分级及转归的指示剂#具有广泛的发展前

景) 然而迄今为止#C81在右心衰竭发病中的作用

机制还没有完全阐释清楚#C81一定的界值水平对

于心衰的敏感性高而特异性稍差#其浓度的升高受

到年龄*性别*相关类似疾病%冠状动脉综合征*肾

脏病变等'和治疗的影响#血清 C81检测应结合临

床而不应该作为一种孤立的指标#具体的诊断标准*

分级范围*最佳测定方法等问题有待于进一步的研

究和明确)

!参&考&文&献"

!!"&e4zD.4K# d43J+# H.4OHi# e,;( e'# e9*LI# _3*43-( 1# .-

367C43)* *3-4)94.-);0.0-)2.04.2);-A4)D(-(.34-J3)694.)* 03-).*-A

P)-( 3;9-.096/,*34?./>,6)A/!+"7B/_.34-+# #$$V# !V"%!'&

\$ \̀[7

!#"&u<)DA-32 M# K 3̂3A-32 E# C{Q.*.A+# K;()3*2.4E# K,6>.4DY# K.̂.4̀

A-.2 FH# .-367'34<.2)6,6>6,;Q32.,J360(3! 3̀*2 >.-3̀324.*,̀

;.0-,4)*29;.2 )*,-4,0);4.A0,*A.A)* 43-AP)-( ;,*D.A-)<.(.34-

J3)694.!+"7M94+1(34/3;,6# #$$[# [!\%!'&[! [̀%7

!@"&I3663Y)>.43Y# :3<343C# B*D.6)*)B# :,AA)*)e# K3*24)H#

R().*.d# .-367C.*.J);)36.JJ.;-A,* AQ.6.-36/9A;6.,J-(.3*D),̀

-.*A)* EE-?0.! 4.;.0-,4>6,;Q.4)4>.A34-3* )* .O0.4)/.*-36(.34-

J3)694.!+"7')4;963-),*# #$$!# !$@%!"'&#!%[ #̀#$$7

!V"&'3/0)3* HM# _342L)?.*Q3H# H);(.6H'# R3* _Y7_,P<36)2

34.3*)/36/,2.6A-,.<3693-.-4.3-/.*-AJ,4096/,*34?(?0.4-.*`

A),*, !+"7839*?* K;(/).2.>.4DAB4;( 1(34/3;,6# #$$\# @"@

%\'&@%! V̀$$7

!["&于洋#张国伟#祁家驹7大鼠右心衰竭模型的建立!+"7中国胸

心血管外科临床杂志# #$$"# !V%V'&#SS #̀%!7

!\"&Y)3*Da+# Y3)Y1# i3*DCi# +93*DK+# '(3*D'H# Y.9 +d# .-

367H.;(3*);36A-4.AA.*(3*;.AA.4,-,*)* #C4.;.0-,4/,2963-)*D

>43)* *3-4)94.-);0.0-)2.-(4,9D( *9;6.34J3;-,4̀Q3003C)* ;342),̀

/?,;?-.A!+"7'342),<3A;:.A# #$$\# "#%#'&@$@ @̀!#7

!""&i3*D+# H349)B# EQ.23R# e,/.23H7134-)366.J-<.*-4);9634

9*6,32)*D4.<.4A.A;,*-43;-)6.2?AJ9*;-),* 3*2 (.60A4.;,<.4D.*.

.O04.AA),*A)* J3)6)*D43-(.34-A!+"7E*-.43;-'342),<3A;R(,43;

K94D# #$$S# "%!'&#" @̀!7

!S"&149AL;L?Q 178̀-.4/)*3614,̀>43)* *3-4)94.-);0.0-)2.3A3* )*2);3̀

-,4,J4)D(-<.*-4);96342?AJ9*;-),*!+"7+'342 =3)6# #$$[# !!%[

K9006'&K\[ \̀%7

!%"&GA9)K# a3,B# _3-3*,H# e,(/,-,F# R3Q3(3A()R# 83D3):#

.-367G04.D963-.2 *.94,(9/,436J3;-,4A34.3AA,;)3-.2 P)-( 6.J-

<.*-4);96344./,2.6)*D3*2 0,,404,D*,A)A)* 43-AP)-( /,*,;4,-36̀

)*.̀)*29;.2 096/,*34?34-.4)36(?0.4-.*A),*!+"7')4;+# #$$\# "$

%%'&!#$S !̀#$S7

!!$" H34)3*,̀d,9634-I# M>.46yH'# C,92,9Af 5# _.̂3L)̀H,9D(34)B#

1),-'# .-367H3̂,4)*;4.3A.)* >43)* *3-4)94.-);0.0-)2.)*2);3-.A

4)D(-<.*-4);9634A?A-,6);2?AJ9*;-),* )* 03-).*-AP)-( (.34-J3)694.

!+"7M94+_.34-=3)6# #$$@# [%V'&VS! V̀SS7

!!!" ',A-.66,+H# C3;Q.4'Y# '(.;;()31B# H3<4,92)A'# K.)0.6-:d#

d,,2/3* IH7B6-.43-),*A)* -(.*3-4)94.-);(,4/,*.A?A-./4.63-̀

.2 -,;342),096/,*34?>?03AA)* )*J3*-AP)-( ;,*D.A-)<.(.34-J3)6̀

94.!+"71.2)3-4'342),6# #$$V# #[%V'&@V" @̀[@7

!!#" 83D3?38# B*2,H# F?3_# F(Q)-3a# e?,-3*)K# K3Q3/3Q)=#

.-367163A/3>43)* *3-4)94.-);0.0-)2.3A3*,* )̀*<3A)<./34Q.4J,4

.JJ);3;?,J096/,*34?-(4,/>,.*234-.4.;-,/?!+"7B** R(,43;

K94D# #$$## "V%!'&!S$ !̀SV7

!!@" '396).LC# C.4-(.H'# Y3<,)**.B7C43)* *3-4)94.-);0.0-)2.&

0(?A),6,D);36# >),6,D);363*2 ;6)*);363A0.;-A!+"7B** C),6'6)*

%134)A'# #$$[# \@%!'&![ #̀[7
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