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他汀类药物对异丙基肾上腺素致心功能不全大鼠的心肾保护作用 

赵  华, 周必业, 叶  平 
（解放军总医院南楼心血管二科, 北京 100853） 

【摘  要】 目的  研究他汀类药物对心、肾损害的防治作用, 同时探讨心、肾交互影响的病理机制。方法  24只 Wistar
大鼠分为 3 组: 空白对照组（n=4）, 他汀组（n=10）, 异丙肾组（n=10）。空白对照组生理盐水 2ml/d 灌胃; 他汀组
瑞舒伐他汀 4mg/（kg·d）灌胃; 异丙肾组生理盐水 2ml/d 灌胃; 两周时, 空白对照组腹腔注射生理盐水 2ml, 他汀组
与异丙肾组给予异丙肾（85mg/kg）腹腔注射 2d。15周后用心脏超声评价大鼠心脏功能, 测定肾素−血管紧张素−醛固

酮系统、抗氧化系统、炎症因子部分相关生化指标, 心、肾组织行病理切片检查脏器损害情况。结果  他汀组大鼠的
心功能明显优于异丙肾组[左室射血分数: （73.18±7.89）% vs（58.58±6.41）%, P＜0.05]; 他汀组的血管紧张素Ⅱ水
平显著低于异丙肾组[（928.50±536.87） vs （1886.80±718.89） pg/ml, P＜0.05]; 他汀组的丙二醛[（10.10±0.74） vs 
（12.36±2.11）nmol/ml, P=0.073]及白介素-6[（44.46±24.57） vs （76.31±20.79） ng/ml, P=0.058]水平与异丙肾组相
比下降, 但两组间的差异没有统计学意义; 他汀组大鼠的心脏、肾脏病理异常改变明显轻于异丙肾组。结论  在异丙基
肾上腺素致心功能不全大鼠模型中, 瑞舒伐他汀可以改善心脏功能, 减轻心脏和肾脏的结构改变。可能通过抑制 RAAS
系统激活、活性氧损伤和抗炎症的机制削弱心肾之间的不良交互作用。 
【关键词】 瑞舒伐他汀; 心功能不全; 异丙基肾上腺素; 大鼠; 心肾保护 
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Cardiorenal protective effects of statins on isoproterenol-induced cardiac 
insufficiency in rat models 

ZHAO Hua, ZHOU Biye, YE Ping 
(Department of Geriatric Cardiology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the cardiorenal protective effects of statins, and the pathophysiologic mechanism between 
cardiac insufficiency and renal insufficiency was also discussed. Methods  Twenty-four Wistar rats were divided into three groups: 
blank control group (n=4), statins group(n=10), and isoproterenal(ISO) group(n=10). Rats in blank control group and ISO group 
received normal saline (2ml/d) by intragastric administration. Rats in statins group received rosuvastatin [4mg/(kg·d)] by intragastric 
administration. Two weeks later, rats in ISO group and statins group received isoproterenol injection twice [85 mg/(kg·d)] 
intraperitoneally, while rats in blank control group received normal saline (2ml/d). After 15 weeks, the heart function of the rats was 
evaluated by cardiac ultrasound; a series of blood detections on renin angiotensin aldosterone system (RAAS), antioxidase, and 
inflammation factors were performed; additionally, heart and kidney tissues were also examined histopathologically to analyze the 
organ damage. Results  Compared with ISO group, rats in statins group exhibited a significant improvement in heart function [LVEF: 
(73.18±7.89)% vs (58.58±6.41)%, P＜0.05] and reduction in serum AngⅡ level [(928.50±536.87) vs (1886.80±718.89) pg/ml, P＜
0.05]. In addition, rats in statins group showed a decrease in serum malondialdehyde [(10.10±0.74) vs (12.36±2.11) nmol/ml, 
P=0.073], and interleukin-6 [(44.46±24.57) vs (76.31±20.79) ng/ml, P=0.058] levels compared with rats in ISO group, but not 
reaching statistical significance. Histopathological examination showed significant protective effect of rosuvastatin on heart and 
kidney. Conclusion  Rosuvastatin could protect cardiac and renal structure and function in ISO-induced cardiac insufficiency rats, 
possibly through RAAS inhibition and anti-oxidation or anti-inflammation. 
【Key words】 rosuvastatin; cardiac insufficiency; isoproterenol; rats; cardiorenal protection 

 

心肾综合征是合并了心功能不全和肾功能不全

的一种病理状态, 且在心功能不全与肾功能不全之
间存在着复杂的相互影响机制, 因此, 其治疗非常

复杂和棘手。研究心功能不全和肾功能不全之间内

在交互影响的病理生理机制, 寻找能够阻断心肾之
间的不良交互影响、对心肾结构和功能具有保护作
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用的药物就成为心肾综合征治疗中的首要问题。他

汀类药物（HMG-CoA还原酶抑制剂）可通过降低胆
固醇发挥心血管保护作用, 这已为人们所熟知。越来
越多的研究证实, 他汀类药物除通过降脂保护心血
管以外, 尚具有抗炎症、抗氧化等多种降脂以外的作
用, 从而对心脏和肾脏发挥多效性保护作用[1, 2]。但

他汀类药物能否在病理状态下发挥心肾联合保护作

用及其作用机制尚少有研究涉及。本研究以异丙基

肾上腺素（isoproterenol, ISO）诱导的心功能不全大
鼠为模型, 探讨瑞舒伐他汀在心功能不全状态下对
心脏和肾脏的保护作用及其机制。 

1  材料与方法 

1.1  试验动物 

试验已通过解放军总医院动物试验伦理委员会

审批。健康雄性 Wistar大鼠 24只, 由解放军总医院
医学动物试验中心代购, 体质量 500g左右。 

1.2  药品 

ISO 为日本东京化成工业株式社会产品。瑞舒
伐他汀钙片, 商品名可定, 由阿斯利康制药有限公
司生产; 心脏、肾脏病理检查由解放军总医院病理
科完成; 全部血液指标的检测由北京中同蓝博临床
检验所完成。 

1.3  试验流程 

大鼠被分为 3 组: 空白对照组 4 只, 他汀组 10
只, ISO组 10只。首先给予他汀组瑞舒伐他汀 4mg/
（kg·d）灌胃; 给予空白对照组和 ISO组生理盐水
2ml/d灌胃。两周后, 给予他汀组、ISO组每只大鼠
ISO腹腔注射（85mg/kg）, 空白对照组腹腔注射生
理盐水 2ml。24h后, 按前一日剂量重复注射 ISO一
次。此后每日均按照相应分组分别给予生理盐水

2ml、瑞舒伐他汀灌胃（4mg/kg）。在第 15周时, 对
大鼠行心脏超声检查, 测左室缩短分数（fraction of 
shortening, FS）, 计算左室射血分数（left ventricular 
ejection fraction, LVEF）, 测定值为 5个心动周期的
平均值。 

1.4  血液取材及检测 

用 10%的水合氯醛溶液麻醉大鼠, 麻醉后采用腹
主动脉取血采集血液样本, 同时处死大鼠, 送检项目: 
血常规、血生化、血浆肾素活性（plasma renin activity, 
PRA）、血管紧张素Ⅱ（angiotensin-Ⅱ, AngⅡ）、醛
固酮（aldosterone, ALD）、丙二醛（malondialdehyde, 
MDA）、髓过氧化物酶（myeloperoxidase, MPO）、谷
胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase, GSH-Px）、

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）、白
细胞介素-1（interleukin-1, IL-1）、IL-6、IL-17。 

1.5  心、肾组织取材及病理学检测 

大鼠处死后立即取出心脏和肾脏, 在生理盐水

中清洗, 后切成厚度 3mm 左右的组织块, 浸泡于

4%的甲醛溶液中固定 72h以上。心肾标本送解放军

总医院病理科做石蜡包埋、切片, 心脏切片做 HE

染色, 肾脏切片做 PAS染色, 行组织病理学观察。 

1.6  统计学处理 

所有数据由一人录入后另一人校对。采用

SPSS13.0 对数据进行统计分析, 多组计量资料的两

两比较采用方差分析。以 P＜0.05 为差异有统计学

意义。 

2  结果 

2.1  对 ISO大鼠心功能的影响 

从各组大鼠心功能指标的下降程度可以看出 , 

瑞舒伐他汀对大鼠的心功能具有明显的保护作用。

ISO 组大鼠的 LVEF 与空白对照组相比有显著下降; 

而他汀组较 ISO组显著改善 LVEF（表 1）。 
 

表 1  瑞舒伐他汀对 ISO 大鼠心功能的保护作用  
Table1  Protective effect of rosuvastatin on heart function in 

 ISO rats ( )x s±  

组别 n LVEF(%) FS(%) 
空白对照组 4 82.00±6.67 45.53±6.15 
他汀组 5 73.18±7.89* 38.06±6.54* 
异丙肾组 5 58.58±6.41** 27.30±3.99** 

注: LVFF: 左室射血分数; FS: 左室缩短分数. 与异丙肾组比较, 

*P＜0.05; 与空白对照组比较, ** P＜0.01 
 

2.2  对 ISO 大鼠肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统
（renin-angiotensin-aldosterone-system, RAAS）
的影响 

他汀组与空白对照组比较, 三项指标均无显著

差异, 但与 ISO组比较, AngⅡ水平下降, 具有统计

学意义的显著性, PRA 也有所下降, 但未达到统计

学意义的显著性（表 2）。 
 

表 2  瑞舒伐他汀对 ISO 大鼠 RAAS 的影响 
 Table2  Effect of rosuvastatin on RAAS in ISO rats ( )x s±  

组别 n PRA(ng/ml) AngⅡ(pg/ml) ALD(ng/ml)
空白对照组 3 2.51±2.71 1007.70±408.11 1.15±0.35 
他汀组 5 3.60±4.66 928.50±536.87* 1.15±0.40 
异丙肾组 5 14.38±14.74 1886.80±718.89 0.97±0.31 

注: PRA: 血浆肾素活性; AngⅡ: 血管紧张素Ⅱ; ALD: 醛固酮. 
与异丙肾组比较, *P＜0.05 
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2.3  对 ISO大鼠抗氧化酶及 MDA的影响 

他汀组与空白对照组比较, 四项指标均无显著
差异 ; 与 ISO 组比较 , MDA 有较大程度的降低

（P=0.073）, 其它指标也均有改善, 但未达到统计
学意义的显著性（表 3）。 

2.4  对 ISO大鼠炎性因子的影响 

他汀组与空白对照组比较 , 炎性因子的三项
指标均无显著差异 ; 与 ISO 组比较 , IL-1 和 IL-17
无显著差异, 但 IL-6 有较大程度的降低（P=0.058; 
表 4）。  

2.5  对 ISO大鼠心脏、肾脏组织病理的影响 

ISO组大鼠的心脏有片状坏死, 心肌纤维排列紊
乱, 炎性细胞浸润明显; 他汀组大鼠的心脏有点状和
小灶性心肌坏死, 心肌纤维较空白对照组略显紊乱, 
也存在炎性细胞浸润, 但明显轻于 ISO 组（图 1）。
ISO 组大鼠的肾脏在皮质、髓质和皮髓质交界区均
存在大量粗大管型, 肾小管上皮细胞存在较多空泡
变性; 他汀组大鼠的肾脏在皮髓质交界区存在少量
管型, 可见散在的肾小管上皮细胞空泡变性和颗粒
变性, 但明显轻于 ISO组（图 2）。 

 

表 3  瑞舒伐他汀对 ISO 大鼠抗氧化酶及 MDA 的影响 
 Table3  Effect of rosuvastatin on antioxidase and MDA in ISO rats ( )x s±  

组别 n SOD (U/ml) MPO (U/ml) GSH-Px (U/ml) MDA (nmol/ml) 
空白对照组 3 97.17±13.18 9.13±5.89 1.15±0.35 10.35±0.36 
他汀组 5 86.48±11.52 10.55±6.51 1.15±0.40 10.10±0.74 
异丙肾组 5 75.61±11.60 5.38±0.74 0.97±0.31 12.36±2.11 

注: SOD: 超氧化物歧化酶; MPO: 髓过氧化物酶; GSH-Px: 谷胱甘肽过氧化物酶; MDA: 丙二醛 
 

表 4  瑞舒伐他汀对 ISO 大鼠炎性因子的影响 
 Table4  Effect of rosuvastatin on inflammatory factors in ISO rats ( )x s±  

组别 n IL-1(ng/ml) IL-6(ng/ml) IL-17(ng/L) 
空白对照组 3 0.080±0.026 35.39±33.72 3.52±0.28 
他汀组 5 0.086±0.046 44.46±24.57 3.49±0.69 
异丙肾组 5 0.114±0.044 76.31±20.79 5.08±2.80 

注: IL-1: 白细胞介素-1; IL-6: 白细胞介素-6; IL-17: 白细胞介素-17 
 

 
 

图 1  大鼠心脏病理检查 
Figure 1  Histopathological examination of cardiac tissue (HE ×400) 

A: 空白对照组; B: 异丙肾组; C: 他汀组 
 

 
 

图 2  大鼠肾脏病理检查 
Figure 2  Histopathological examination of renal tissue (PAS ×400) 

A: 空白对照组; B: 异丙肾组; C: 他汀组 

 

3  讨论 
大剂量 ISO会引起心内膜下心肌缺血、缺氧、

坏死, 心肌纤维化, 心脏顺应性下降, 抑制收缩和 

舒张功能, 这种大鼠模型的心脏病理生理和形态变

化与发生在人类身上的心肌梗死较为类似[3], 符合

本研究的需要。本研究中, ISO组大鼠的 LVEF与空 
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白对照组相比有显著下降, 心脏和肾脏的组织病理
学与空白对照组相比也有较明显的损害, 模型的建
立是成功的。 

在心功能不全和肾功能不全的交互影响中, 心
功能不全引起的血流动力学改变是始动因素 , 
RAAS 过度激活处于核心地位。心功能不全引起肾
脏血流灌注下降, 从而引起肾内交感神经和 RAAS
过度激活。RAAS 过度激活本身可以加重心功能不
全, 使心输出量进一步下降, 引起心、肾功能恶化, 
同时还能通过激活氧化应激反应[4]和炎症反应间接

损伤心肾组织。氧化应激反应可导致收缩功能增强

和内皮功能障碍、心肌细胞凋亡和坏死、间质重建[5]; 
AngⅡ还可通过促炎性因子 [6]、促进成纤维细胞分

裂、合成胶原, 增加成纤维细胞生长因子的表达[7], 
发挥促纤维化作用, 加重心肾组织的损伤。反之亦
然, 活性氧能与 AngⅡ相互促进 [8], 一些炎症细胞
可合成和分泌能够裂解 AngⅠ产生 AngⅡ的丝氨酸
蛋白酶, 中性粒细胞含有的组织蛋白酶 G 也具有产
生 AngⅡ的能力[9]。 

本研究中, 他汀组的左心功能指标, 心、肾病理
结果较 ISO 组有显著改善, 具有统计学差异, 说明
了瑞舒伐他汀对心、肾的保护作用。机制方面, ISO
组与空白对照组比较, AngⅡ水平有一定程度的上
升, SOD、GSH-Px及 IL-6水平有较明显的下降, 差
异均属于临界统计学显著性, 提示在 ISO 大鼠中, 
同时存在着一定程度的 RAAS激活、氧化应激反应
和炎症反应, 共同损伤心脏、肾脏的结构和功能。
由前述机制推论, 损伤过程中或许存在着三种机制
的相互促进作用。而他汀组与 ISO组比较, AngⅡ水
平下降有统计学意义, 提示他汀对 RAAS 系统的激
活具有抑制作用 ; 他汀组大鼠的 SOD、MPO、
GSH-Px三项指标的水平与 ISO组相比, 有一定程度
的上升; MDA水平和 IL-6水平下降, 差异临界统计
学显著性, 提示瑞舒伐他汀在 ISO 大鼠模型中可能
具有抗炎症反应、抗氧化作用, 与文献报道的结果
相似[10]。由此可见, 瑞舒伐他汀可在一定程度上抑
制上述三种机制、尤其是抑制 RAAS过度激活对心
脏和肾脏的损伤作用 , 阻断心肾间的不良交互影
响。但鉴于本研究结果中他汀组与 ISO组比较仅Ang
Ⅱ水平下降最为显著, 且 RAAS 系统在心肾交互影
响中处于核心地位, 瑞舒伐他汀是否通过抑制RAAS
过度激活间接发挥抗氧化、抗炎症作用, 或是否对三
种机制的交互促进具有抑制作用尚有待于进一步实

验研究。本研究中部分数据组间差异为临界统计学显

著性可能与本组动物数量少有关。 

本研究提示, ISO心功能不全大鼠模型中, 在原
发心脏损伤发生后, 存在 RAAS 激活、氧化应激反
应、炎症损伤的共同作用和交互影响, 使心脏的结
构和功能进一步受损, 并引起肾脏组织损伤, 最终
可能发展为心肾综合征。瑞舒伐他汀干预可在一定

程度上抑制上述三种机制对心脏和肾脏的损伤作用, 
减轻心脏和肾脏的组织损伤, 阻断心肾间的不良交
互影响。这一结论为心肾综合征的防治提供了新思

路, 但对高危患者使用他汀治疗的时机、剂量及临
床疗效尚有待于进一步试验研究。 
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