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丙泊酚对实验性心肌梗死大鼠的心肌保护作用及机制

张明晓
*
，田庆鑫，刘建龙

温州医科大学附属第一医院麻醉科，温州 325000

摘  要：本研究旨在探讨丙泊酚对实验性心肌梗死大鼠的心肌保护作用。采用结扎左冠状动脉前降支建立心肌梗死大鼠模

型，模型大鼠用丙泊酚处理，用超声心动图检测心功能，用多导生物记录仪检测心脏血流动力学变化，用HE染色检测梗死

心肌的病理学变化，用实时定量PCR和蛋白质印迹分析心肌肥厚标志基因和纤维化标志蛋白的表达。结果显示，与假手术

组相比，模型组发生大面积(>40%)心肌梗死，心功能受损，左心室舒张末压(left ventricular end-diastolic pressure, LVEDP)显
著升高。丙泊酚减轻了心肌梗死所致的心功能损害，显著降低模型组LVEDP。丙泊酚显著降低模型大鼠的肺重/体重比、心

重/体重比、左心室重/体重比和左心房重/体重比。丙泊酚显著提高模型大鼠心肌舒张肌应变率，并下调心肌肥厚标志物——
心房利钠肽和β-肌球蛋白重链mRNA表达水平，逆转心肌梗死引起的基质金属蛋白酶2 (matrix metalloproteinase 2, MMP2)、
MMP9、基质金属蛋白酶组织抑制因子-2 (tissue inhibitor of metalloproteinase-2, TIMP-2)蛋白表达水平上调。以上结果提示，

丙泊酚能够减轻心肌梗死后的不良心室重构和心功能障碍，减少心肌肥厚和纤维化，对大鼠冠状动脉结扎诱发的实验性心

肌梗死具有一定的保护作用。
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The myocardial protective effect of propofol on rats with experimental myocardial 
infarction and its mechanism
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Abstract: The aim of the present study was to investigate the protective effect of propofol on the experimental myocardial infarction 
in rats. The myocardial infarction model was established by ligating the anterior descending branch of left coronary artery in rats. 
Model rats were treated with propofol. Cardiac function was evaluated by echocardiography. Cardiac hemodynamic changes were 
detected by multiconductor biorecorder. Pathological changes in the infarcted myocardia were detected by HE staining. The expression 
levels of cardiac hypertrophy marker genes and fibrosis marker proteins were analyzed by real-time quantitative PCR and Western 
blot. The results showed that, compared with the sham surgery group, the model group exhibited larger infarct size (> 40%), impaired 
heart function, and significantly increased left ventricular end-diastolic pressure (LVEDP). Propofol reduced cardiac function impairment 
and decreased LVEDP in the model group. Propofol significantly reduced lung weight/body weight ratio, heart weight/body weight ratio, 
left ventricular weight/body weight ratio and left atrial weight/body weight ratio in the model group. Furthermore, after myocardial 
infarction, the administration of propofol significantly improved the diastolic strain rate, down-regulated the mRNA expression levels 
of myocardial hypertrophy markers, atrial natriuretic peptide and β-myosin heavy chain, and reversed the up-regulation of matrix 
metalloproteinase 2 (MMP2), MMP9 and tissue inhibitor of metalloproteinase-2 (TIMP-2) induced by myocardial infarction. These 
results suggest propofol can reduce adverse ventricular remodeling, cardiac dysfunction, myocardial hypertrophy and fibrosis after 
myocardial infarction, and has protective effect against the experimental myocardial infarction induced by coronary artery ligation in rats.
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心肌梗死是冠状动脉急性、持续性缺血、缺氧

所引起的心肌坏死，作为临床上的常见病症，近年

来我国心肌梗死的发病率明显上升，且有年轻化趋

势 [1]，每年新发病例至少 50 万。心肌梗死患者因

心肌坏死而导致心脏不可逆损伤，易并发心律失常、

休克或心力衰竭，常可危及生命 [2]。尽管近十年来

药物和介入疗法取得了很大进展 [3, 4]，但心肌梗死

后的死亡率仍然很高。因此，新颖、高效的治疗方

法亟待开发。

丙泊酚 (propofol) 是一种临床应用较广泛的静

脉麻醉药，具有麻醉后苏醒迅速且完全、持续静脉

给药后无蓄积、呕吐发生率较低等优点 [5, 6]。丙泊

酚在临床应用中还具有免疫调节、抗炎抗氧化、保

护线粒体及减少钙离子激活等作用 [7]。此外，在急

性心肌缺血再灌注、阿霉素 / 内毒素诱导的心肌损

伤过程，丙泊酚可通过减轻过氧化损伤及减少心肌

细胞的损伤发挥心肌保护作用 [8–10]，但丙泊酚在心

肌梗死中对心肌影响的体内研究报道较少。为观察

丙泊酚对实验性心肌梗死大鼠的心肌保护作用及其

作用机制，本研究通过结扎冠状动脉前降支建立大

鼠心肌梗死模型 [11]，用丙泊酚处理后检测心功能、

心脏血流动力学、心肌病理学变化、以及心肌肥厚

和纤维化标志蛋白的表达水平。本研究将为研究丙

泊酚对实验性心肌梗死后心功能和心室重构的影响

提供新的理论见解。

1  材料与方法

1.1  实验动物及分组　　取 45 只清洁级雄性 Sprague 
Dawley (SD) 大鼠，体重 250~300 g，购自上海西普

尔必凯实验动物有限公司 [ 许可证号：SCXK( 沪 ) 
2013-0016]。将 45 只大鼠随机均分为 3 组 ( 每组

n = 15) ：假手术组、模型组 (Model) 和丙泊酚组。

本研究方案经温州医科大学附属第一医院实验动物

伦理委员会批准，动物喂养及实验操作均符合国家

科学技术委员会颁布的《实验动物管理条例》。

1.2  药品及主要仪器　　丙泊酚 ( 批号：GT029，
AstraZeneca 公司，意大利 )，彩色多普勒超声诊断

仪 ( 型号：AU4，百胜公司，美国 )，多导生物记

录仪 ( 型号：BL-420F 型，成都泰盟科技有限公司 )，
荧光定量 PCR 仪 ( 型号：QuantStudio 12K Flex，ABI
公司，美国 )。MagMAX™-96 RNA 分离试剂盒 ( 赛
默飞世尔科技中国有限公司 )，兔源单克隆抗

MMP2 抗体、兔源单克隆抗 MMP9 抗体、兔源单

克隆抗 TIMP-2 抗体和兔源单克隆抗 β-actin 抗体均

购自 Cell Signaling Technology 公司。

1.3  动物造模及给药　　大鼠冠状动脉结扎按文献

中的方法稍加改进 [12]，步骤如下：大鼠在乙醚麻醉

下仰位固定于手术台，从左侧 3~4 肋间钝性开胸，

轻轻挤压胸腔以暴露心脏，于肺动脉圆锥及左心房

交界用无创性缝线结扎冠脉左前降支，将心脏送回

胸腔，并挤出胸腔内血液和气体，逐层缝合胸壁。

假手术组大鼠仅穿线，不结扎冠状动脉，持续时间

与模型组相同。大鼠建模 1 周后，分别进行心功能

评估和血流动力学检测。造模 2 周后，进行心脏病

理组织学检查。待各组大鼠血压和心率稳定后，丙

泊酚组大鼠持续静脉泵注丙泊酚 (6 mg/kg per min)
至造模后 60 min，假手术组与心肌梗死模型组大鼠

静脉给予与丙泊酚组同体积生理盐水。各组小鼠均

在给药 4 周后进行后续实验。

1.4  心功能评估　　应用二维、M 型和多普勒超声

心动图对各组大鼠心功能进行检测，记录各组大鼠

建模 1 周后的心功能参数，包括左室射血分数

(ejection fraction, EF)、左室短轴缩短分数 (short-axis 
fractional shortening, FS)、左心室收缩末期容积 (left 
ventricular end-systolic volume, LVESV)、左心室舒张

末期容积 (left ventricular end-diastolic volume, LVEDV)
等。每个数据测量 3 次，取平均值。

1.5  血流动力学检测　　采用 BL-420F 型生物信号

采集与分析系统测定，并用 Chart 5 记录软件自动

分析并记录以下参数：平均动脉压 (mean arterial 
pressure, MAP)、大鼠心率 (heart rate, HR)、收缩压

(systolic blood pressure, SBP)、舒张压 (diastolic blood 
pressure, DBP) ；将导管进一步插入左心室，记录左

心室收缩压 (left ventricular end-systolic pressure, LVESP)、
左心室舒张末压 (left ventricular end-diastolic pressure, 
LVEDP)、收缩末期压力 - 容积关系、舒张末期压力 -
容积关系、左心室内压最大上升速率 (maximum rate 
of left ventricular pressure rise, +dp/dtmax) 和左心室内压

最大下降速率 (maximum rate of left ventricular pressure 
fall, −dp/dtmax)，观察其血流动力学变化。

1.6  心脏病理组织学观察　　断头法处死大鼠后，

迅速分离出大鼠心脏并用生理盐水冲洗表面的血

液。沿心脏的长轴方向切除左前降支结扎部位以下

心肌组织，置于 10% 中性缓冲福尔马林中固定，经

脱水、透明、浸蜡处理后进行石蜡包埋，常规制作

组织切片 (4 μm)，脱蜡后进行 HE 染色，在光学显
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微镜下观察各组心肌组织。

1.7  蛋白质印迹法　　从各组心肌组织中提取蛋白

样本，经 BCA 法蛋白定量后上样，取 30 μg 蛋白

样品经 SDS-PAGE 凝胶电泳分离：制备 5% 浓缩胶

及 12% 的分离胶。电泳：调节电压至 80 V，90 min
后转为 100 V 至溴酚蓝跑至距分离胶底部 0.5 cm 时

停止。转膜 ：280 mA 恒流 1 h，结束后关闭电源

取出 PVDF 膜，在丽春红染液中浸泡 10 min，如有

条带显现说明转膜成功，采用含 5% 脱脂奶粉的

TBST 封闭液封闭 1.5 h。抗 MMP2 (1:1 000)、MMP9 
(1:1 000)、TIMP-2 (1:1 000)、β-actin 抗体 (1:2 000) 
4 °C 孵育过夜。TBST 漂洗 10 min × 3，兔抗小鼠

IgG 二抗 (1:1 000) 37 °C 孵育 2 h，TBST 漂洗 10 
min × 3 后显影。用 Quantity One 软件对蛋白质条带

进行分析，测定其吸光度值。以 β-actin 为内参蛋白，

目的蛋白的相对表达水平 = 目的蛋白条带的吸光度

值 /β-actin 条带吸光度值。

1.8  实时定量 PCR　　使用 MagMAX™-96 RNA
分离试剂盒从非梗死区的心肌组织中提取 RNA ( 约
30 mg)，并反向转录为 cDNA。参考已发表文献 [13]，

用序列特异性引物对心房利钠肽 (atrial natriuretic 
peptide, ANP)、β- 肌球蛋白重链 (β-myosin heavy chain, 
β-MHC) 和 TIMP-2 的基因表达进行实时定量 PCR
检测，检测系统为美国 ABI QuantStudio 12K Flex
实时荧光定量 PCR 芯片系统，GAPDH 作为内参。

引物序列分别为：ANP 上游引物 (5ʹ-3ʹ) ：ACCT-
GCTAGACCACCTGGAG，下游引物 (5ʹ-3ʹ) ：CCTTG-
GCTGTTATCTTCGGTACCGG ；β-MHC 上游引物 (5ʹ-
3ʹ) ：TCTGGACAGCTCCCCATTCT，下游引物 (5ʹ-
3ʹ) ：CAAGGCTAACCTGGAGAAGATG ；TIMP-2

上游引物 (5ʹ-3ʹ)：AAGGACCTGACAAGGACATCG，

下游引物 (5 -́3 )́：CCATCCAGGCACTCATCC；GAPDH
上游引物 (5ʹ-3ʹ) ：TCGAGTCTACTGGCGTCTT，下

游引物 (5ʹ-3ʹ) ：ATGAGCCCTTCCACGAT。反应条

件：95 °C 酶激活 30 s，95 °C 变性 5 s，60 °C 退火 /
延伸 5 s，共 40 个循环。最后得到 Ct 值，以 GAPDH
为内参，用 2−ΔΔCt 法计算各目的基因 mRNA 的相对

表达水平。

1.9  统计学方法　　应用 SPSS 17.0 软件和 Graph-
Pad Prism (V8) 对数据进行统计分析，计量资料采

用 mean ± SD 表示，多组间均数比较采用 ANOVA
单因素方差分析，两两比较采用 Bonferroni 法。

P < 0.05 时认为差异具有统计学意义。

2  结果

2.1  丙泊酚对心肌梗死大鼠心脏功能的影响

如表 1 所示，模型组的左室 EF 和 FS 显著低于

假手术组 (P < 0.001)，LVEDV 和 LVESV 显著高于

假手术组 (P < 0.001)，而丙泊酚组的左室 EF 和 FS
显著高于模型组 (P < 0.001)，LVEDV 和 LVESV 显

著低于模型组 (P < 0.05)。模型组大鼠舒张期左室

后壁厚度和左室质量显著高于假手术组 (P < 0.05)，
而在给予丙泊酚后模型组大鼠舒张期左室后壁厚度

和左室质量显著降低 (P < 0.05, P < 0.01)。另外，模

型组大鼠舒张肌应变率显著低于假手术组，而丙泊

酚组大鼠舒张肌应变率较模型组显著升高 (P < 
0.001)，这可能与左室顺应性降低有关。

2.2  丙泊酚对心肌梗死大鼠左室血流动力学的影响

血流动力学评估结果显示，各组 SBP、DBP、
MAP 和 HR 之间无显著差异 ( 表 2)。与假手术组相

表1. 丙泊酚对心肌梗死大鼠心脏功能的影响

Table 1. Effect of propofol on cardiac function in rats with myocardial infarction
 Sham Model Propofol
Left ventricular EF (%) 70.03 ± 0.75 40.46 ± 1.27*** 46.65 ± 0.83###

LVESV (mL) 0.19 ± 0.01 0.56 ± 0.05*** 0.44 ± 0.02#

LVEDV (mL) 0.64 ± 0.02 0.98 ± 0.06*** 0.72 ± 0.04#

Left ventricular FS (%) 43.39 ± 2.27 19.02 ± 1.09*** 23.83 ± 0.60###

Left ventricular diastolic diameter (mm) 8.67 ± 0.19 10.40 ± 0.40** 9.98 ± 0.24
Diastolic left ventricular posterior wall thickness (mm) 1.69 ± 0.05 1.90 ± 0.07* 1.70 ± 0.05#

Left ventricular mass (mg) 871 ± 38 1 097 ± 94* 843 ± 45##

Diastolic strain rate (%) 0.42 ± 0.02 0.23 ± 0.03*** 0.39 ± 0.02###

Mean ± SD, n = 15. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs Sham group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs Model group. EF, ejection 
fraction; LVESV, left ventricular end-systolic volume; LVEDV, left ventricular end-diastolic volume; FS, short-axis fractional shortening.
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比，模型组 LVEDP 显著升高 (P < 0.01)，而丙泊酚

组 LVEDP 较模型组显著降低 (P < 0.01)。
与假手术组相比，模型组收缩末期压力 - 容积

关系显著降低 (P < 0.001，图 1A)，舒张末期压力 -
容积关系显著升高 (P < 0.01，图 1B)，而丙泊酚可

逆转这些变化 (P < 0.01，P < 0.05，图 1A、B)。与

假手术组相比，模型组 +dp/dtmax 和 −dp/dtmax 均显著

降低 (P < 0.001)，而丙泊酚可以逆转这种下降趋势，

与模型组相比，丙泊酚组 +dp/dtmax 和 −dp/dtmax 均显

著升高 (P < 0.05，图 1C、D)。

图   1. 丙泊酚对心肌梗死大鼠左室血流动力学的影响

Fig. 1. Effect of propofol on left ventricular hemodynamics in rats with myocardial infarction (MI). A: End-systolic pressure-volume 
relationship; B: End-diastolic pressure-volume relationship; C: Maximum rate of left ventricular pressure rise (+dp/dtmax). D: Maximum 
rate of left ventricular pressure fall (−dp/dtmax). Mean ± SD, n = 15. **P < 0.01, ***P < 0.001 vs Sham group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs 
Model group.

表2. 丙泊酚对心肌梗死大鼠血流动力学的影响

Table 2. Effect of propofol on hemodynamics in rats with myocardial infarction
 Sham Model Propofol
MAP (mmHg) 89.3 ± 5.7 91.2 ± 3.9 84.4 ± 3.8
SBP (mmHg) 103.1 ± 6.2 103.8 ± 4.3 97.2 ± 3.5
DBP (mmHg) 82.4 ± 5.5 83.9 ± 4.0 78.1 ± 4.0
HR (beats/min) 347 ± 20 334 ± 12 348 ± 8
LVESP (mmHg) 99.8 ± 5.4 100.3 ± 6.2 93.0 ± 4.4
LVEDP (mmHg) 2.3 ± 0.4 4.1 ± 0.4** 2.8 ± 0.3##

Mean ± SD, n = 15. **P < 0.01 vs Sham group; ##P < 0.01 vs Model group. MAP, mean arterial pressure; SBP, systolic blood pressure; 
DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate; LVESP, left ventricular end-systolic pressure; LVEDP, left ventricular end-diastolic 
pressure.
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2.3  大鼠心肌组织病理学改变

HE 染色结果显示，假手术组大鼠心肌表现为

正常的肌原纤维结构，染色均匀，无炎性细胞浸润

( 图 2A)。心肌梗死模型组大鼠心肌细胞明显肿胀，

横纹消失，有大量浸润性炎症细胞 ( 图 2B)。而在

丙泊酚组大鼠心肌样本中，这些症状显著减轻，心

肌表现出大致正常的肌原纤维结构，具有清晰的横

条纹和少量炎症细胞 ( 图 2C)。
2.4  丙泊酚对心肌梗死大鼠组织重量和梗死面积的

影响

模型组和丙泊酚组大鼠均有大面积 (>40%) 心
肌梗死，两组梗死面积之间无显著差异。与假手术

组相比，心肌梗死模型组大鼠肺重 / 体重比和心重 /
体重比均有增加 (P < 0.05, P < 0.001) ；而丙泊酚显

著降低了模型组大鼠肺重 / 体重比、心重 / 体重比、

左心室重 / 体重比和左心房重 / 体重比 (P < 0.05, 
P < 0.01, P < 0.001, P < 0.05)( 表 3)。
2.5  丙泊酚对心肌梗死大鼠心肌肥厚指标的影响

实时定量 PCR 结果显示，和对照组相比，模型

组大鼠的心肌肥厚标志物 ANP 和 β-MHC 的 mRNA
表达水平均显著上调 ( 均 P < 0.001)，而丙泊酚能

显著逆转模型组大鼠上述基因表达水平的上调，与

模型组相比，ANP 和 β-MHC 的 mRNA 表达显著降

低 (P < 0.05，图 3A、B)。
2.6  丙泊酚对心肌梗死大鼠纤维化进程影响

Western blot 结果显示，模型组大鼠心肌 TIMP-2 
mRNA 和蛋白质表达均显著高于假手术组 (P < 
0.05)，而丙泊酚可显著下调其表达，丙泊酚组大鼠

TIMP-2 mRNA 和蛋白质表达均显著低于模型组

(P < 0.05，图 3C、E)。模型组大鼠 MMP2 和 MMP9
蛋白水平显著高于假手术组大鼠 (P < 0.05, P < 0.01)，
而在给予丙泊酚后显著下调 (P < 0.05，图 3F、G)。

3  讨论

本研究结果显示，丙泊酚能降低心肌梗死大鼠

左室舒张末压和改善左室 EF、FS、LVESV 和 LVEDV
等心功能参数。本研究结果还显示，丙泊酚能降低

因心肌梗死引起的肺、心脏、左心房和左心室重量

的增加。此外，在心肌梗死后，使用丙泊酚能够显

著提升舒张肌应变率。

血流动力学指标是评价心功能是否得到改善的

关键指标。本研究结果显示，与假手术组相比，模

型组 LVEDP 显著升高，收缩末期压力 - 容积关系

显著降低，舒张末期压力 - 容积关系显著升高，

图   2. 心肌梗死后大鼠心肌组织病理学改变

Fig. 2. Myocardial histopathological changes after myocardial infarction detected by HE staining. Scale bar, 50 μm.

表3. 丙泊酚对心肌梗死大鼠组织重量和梗死面积的影响

Table 3. Effect of propofol on tissue weight and infarct size of myocardial infarction
 Sham Model Propofol
Body weight (g) 411 ± 13 395 ± 8 408 ± 7
Lung weight/body weight (mg/g) 3.45 ± 0.10 3.96 ± 0.14* 3.54 ± 0.10#

Heart weight/body weight (mg/g) 2.80 ± 0.05 3.20 ± 0.04*** 2.91 ± 0.06##

Left ventricular weight/body weight (mg/g) 1.94 ± 0.03 2.21 ± 0.03*** 1.96 ± 0.04###

Right ventricular weight/body weight (mg/g) 0.60 ± 0.02 0.68 ± 0.01* 0.66 ± 0.02
Left atrium weight/body weight (mg/g) 0.08 ± 0.01 0.12 ± 0.01*** 0.10 ± 0.01#

Infarct size (%) — 40.2 ± 1.9 44.2 ± 1.3
Mean ± SD, n = 15. *P < 0.05, ***P < 0.001 vs Sham group; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs Model group.
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+dp/dtmax 和 −dp/dtmax 均显著降低，提示心肌梗死大

鼠心脏收缩功能和舒张功能紊乱，出现心功能障碍。

而丙泊酚能纠正结扎左冠状动脉前降支诱发的实验

性心肌梗死血流动力学指标的紊乱，改善梗死心肌

的心功能，对心肌梗死模型大鼠心肌起到保护作用。

本研究结果显示，模型组大鼠心肌细胞明显肿

胀，横纹消失，有大量浸润性炎症细胞，而丙泊酚

组大鼠样本这些症状减轻，其心肌显示出大致正常

的肌原纤维结构，具有清晰的横条纹和少量炎症细

胞。既往研究表明，丙泊酚能有效缩小心肌梗死大

鼠冠状动脉结扎术中心肌梗死面积、减少心肌细胞

凋亡，丙泊酚预处理可通过减少心脏肥大细胞类胰

蛋白酶的释放，发挥心脏保护作用，并缩小缺血区

域
[14, 15]。心肌梗死后，左室重构的过程包括心肌细

胞的坏死、凋亡和心肌肥厚，还有心肌间质纤维胶

原合成与降解之间动态平衡被破坏 [16]。心肌肥厚是

一种代偿性反应，如果长期发展下去，将会逐渐出

现心肌死亡、纤维化，甚至心衰、猝死以及中风等

严重心血管不良事件。本研究结果显示，与假手术

组相比，模型组大鼠中促进心肌细胞肥大的标志物

ANP 和 β-MHC 表达水平显著上调，而丙泊酚作用

于大鼠后，ANP 和 β-MHC 的 mRNA 表达显著低于

模型组，说明丙泊酚能够显著抑制心肌细胞肥厚指

标的升高。MMP2 和 MMP9 是重构过程中心脏基

质降解的主要因素，而 TIMPs 是 MMPs 的内源性

抑制剂，MMPs 和 TIMPs 的调节作用决定了心肌纤

维化过程的进展 [17]。本研究结果显示，与假手术组

相比，模型组大鼠心肌组织中 MMP2、MMP9 和

TIMP-2 表达水平显著上调，这种变化与炎症、细

胞外基质降解与合成、以及心脏功能障碍有关 [18]。

而丙泊酚可以显著下调心肌梗死大鼠 MMP2、MMP9
和 TIMP-2 的表达水平，说明丙泊酚能够通过影响

MMPs 及 TIMP-2 的表达延迟心室重构。

综上所述，本研究结果显示，丙泊酚能够改善

心肌梗死大鼠的心肌收缩功能及病理变化，降低心

肌肥厚标志物的表达，并且能够减少基质成分降解，

具有抑制左室重构的作用。但丙泊酚对心肌梗死大

鼠的保护作用机制尚未完全阐明，仍需进一步深入

研究。
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