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摘要! 目的 通过研究钙调神经磷酸酶 !K43" 抑制剂对缺氧大鼠右心室心肌 K43 活性及血浆一氧化氮合酶!73L("$
3L$ 内皮素 $A !CM$A" 水平的影响# 探讨 K43 在慢性缺氧性右心室心肌肥厚中的作用% 方法 将大鼠置于氧浓度为

!A"I"!"I&"N的大型玻璃舱中#每天 !#OP 缺氧#持续 Q0/#建立大鼠慢性缺氧模型% 实验大鼠分 % 组#即正常组$缺氧组$

环孢酶素!KFJ"处理组#每组各 R 只% 缺氧组持续缺氧 A#0/#处理组在缺氧的同时腹腔内注射 KFJ!!"0D<ST<&/"% 第 A#
天处死大鼠#取血#测 3L$CM$A$73L( 水平#分离心脏称质量#并留右心室测 K43 活性水平% 结果 !A"缺氧组右室与左

室加室间隔的质量比$右室质量 S 体质量均明显高于正常组和 KFJ 处理组U!V"I"A@% !!"缺氧组右心室心肌 K43 活性明

显高于正常组!!V"I"A"#而 KFJ 处理组则明显低于缺氧组!!V"I"A"% !%"缺氧组血浆 3L$73L( 水平明显低于正常组

U!V"I"A@#CM$A 水平则明显高于正常组U!V"I"A@’而 KFJ 处理后血浆 3L$73L( 水平明显高于缺氧组U!V"I"A@#CM$A 水平

则明显低于缺氧组U!V"I"A@#与正常组之间差别无统计学意义U!W"I"&@% 结论 K43 抑制剂 KFJ 对心肌肥厚的抑制作用

可能与抑制 K43 活性#调节血 3L$73L( 和 CM$A 水平#改善肺动脉压力等有关%
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缺氧$肺部炎症$肺发育不良等是致右心室心衰

的常见原因#其中缺氧是最常见的原因% 许多研究认

为慢性缺氧致肺动脉高压是引起右心室肥厚的主要

原因#肺动脉高压的发病机制与一氧化氮!3L"和内

皮素 $A!CM$A"的调节失衡有关% 本研究观察抑制钙调

神经磷酸酶!K43"活性后周围血 3L$CM$A 及一氧化

氮合酶!73L("的变化#旨在探讨钙 K43 在慢性缺氧

性右心室心肌肥厚中的作用%
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表 !""各组大鼠 #$%&"’$()*!#$%+, 的变化!!-."!!"#
!"#$% &’"()*+ ,- ./012/3456 ./789 :( ;’* < )=,>?+

&"!-./"#$%!!&’*

0(1232!")" 4567589:";65<=>"?(1232!")" @A=589:";65<=3"#$B"#9;@C"
DE4C69:FE>"’$B"’EGC"DE4C69:FE>")B"H4CE6DE4C69:<FI6"JE=C<7>"+,B"

+5KA"LE9;@C

M65<= #$%&"’$()*"&;%;* #$%+,&7;%;*

N567589: 23OP!232Q 23P.!232R

SA=589: 23QR!232P0 23RQ!232.0

TJUVC6EICEKW@A=589:" 23OX!232QY 23X!!232RY

表 O""TJU 对缺氧大鼠右心室心肌 TIN 活性的影响!!-."!!"$
!"#$@ A--*B; ,- &+C ,( DE,B"=F:"G B"GB:(*>=:( "B;:H:;E ,- ;’*
=:)’; H*(;=:BG* ,- =";+ I:;’ B’=,(:B ’E?,J:"&"!-./"*+,!!&-*

TIN"LIJ"7EIJ<6EK"94"!75F"94"EZ<9DIFE4:E"C5"=@5J=@ICE"=E6";6I7"5G"
7A5:I6K9<73"0(1232!")" 4567589:";65<=>"Y(1232!")" @A=589:";65<=3"

TJUB"U7F5K9=94E

M65<= TIN"

N567589: 23[\!23OP

SA=589: O3O[!23P[0

TJUVC6EICEK"@A=589: 23[[!23OQY

!""材料和方法

!3!""材料

!3!3!""实 验 动 物 清 洁 级 )] 大 鼠". 周 龄" 体 质 量

%O!R3!.!![3!!$ ;"雌雄不拘"购自广东医学院实验动

物中心&
!3!3O""仪器和试剂 T^_VX2 型数字控氧仪及电磁阀

购自杭州立华仪器有限公司"‘=C97IR7W’aV.2_ 超速

离心机购自美国 +aT_bUN 公司 !湛江海洋大学分

析测试中心提供$"caW’)VX2+ 荧光分光光度计购自

美 国 ca 公 司 "TIN 活 性 测 定 试 剂 盒 购 自 德 国

TU’+H‘TSab 公 司"环 孢 酶 素 U!TJU$为 N5DI6C9J
公司产品"adV! 测定试剂盒由北京东亚免疫技术研

究所提供"N‘ 和 9N‘) 试剂盒由南京建成生物制品

公司提供&
!3OWW慢性持续缺氧致右心室肥大动物模型的建立

参照文献’!(的方法建立 )] 大鼠慢性缺氧致心

肌肥厚模型& 将大鼠每天 OPW@ 置于含氧浓度%!232!
23X$e)二氧化碳分压 123Oe的大型玻璃罐!自制$中"
常规饲养&RWK 可出现稳定的心肌肥大&模型建立成功

的标准*右心室 %%左心室 ( 室间隔$f#$%%’$()$g)右

心室 % 体质量%#$%+,$的比值增高"右心室心钠素水

平增高&
!3QWW实验分组和处理

实验大鼠 OP 只"分 Q 组*缺氧组)TJU 处理组和

正常对照组"每组各 . 只& 缺氧组持续缺氧连续 !PWK+
TJU 处理组持续缺氧"且每天腹腔注射 TJU%O2W7;%W
h;,i3L3$+正常对照组于常氧下喂养& !PWK 后用 !2e
乌拉坦%!W7F%!22W;,i3L3$腹腔麻醉"Q 组同时处死动

物"快速取心脏"同时取心室内血"待测 N‘)adV! 和

9N‘)& 分离右心室及左心室和室间隔" 并记录 #$%
%’$()$)#$%+, 比值" 然后迅速将右心室标本液氮

保存以备用"进一步作 TIN 活性测定&
!3PWWTIN 活性检测

取 X2W7; 右心室组织置匀浆器中"在液氮条件下

研磨成粉"加入 23OXW7F 含蛋白酶抑制剂 FAJ9J 缓冲液

继续匀浆& 匀浆液 PW"条件下 !X2W222#; 离心 PXW794"
上清液经去盐凝胶树脂过滤除去样本中游离的磷酸

盐+按照 TIN 活性测定试剂盒说明"分别加样"于 Q2W"
反 应 Q2W794" 然 后 每 管 加 !22W!FWM#aaNdb 终 止 反

应"用酶标仪分别测出 ]&\O2*"对照标准曲线求出相

应的磷酸盐含量+按照试剂盒所提供的公式分别求出

TIN 相对应的磷酸盐的含量"取两者的平均值"以每

; 心肌组织 TIN 相对应的磷酸盐含量表示该右心室

组织 TIN 活性&
!3XWW血清 N‘!adV!!9N‘) 测定

严格按照试剂盒要求"采用比色法测定硝酸盐和

亚硝酸盐水平"间接测定 N‘ 浓度+免疫放射方法测

定 adV! 水平+分光光度计检测 9N‘) 活性&
!3\WW统计学处理

采用 )c)) 软件处理数据"行 ‘4EV,IAWU$‘$U
分析"两两比较用 )N_ 法&

OWW结果

O3!WW缺氧大鼠右心室肥厚程度的改变及 TJU 的作用

从表 ! 可见" 大鼠慢性持续缺氧 !PWK 后缺氧组

#$%%’$()$)#$%+, 较正常组均明显增高%(1232!$+
而 TJU 处理组上述指标较缺氧组明显降低%(1232!$"
且与正常组差别无统计学意义%(j232X$&

O3OWW缺氧大鼠右心室心肌 TIN 活性及 TJU 的作用

从表 O 可见" 大鼠慢性持续缺氧 !PWK 后缺氧组

TIN 活性较正常组均明显增高%(123W2!$+而 TJU 处

理后 TIN 活性明显低于缺氧组%(1232!$"且与正常

组差别无统计学意义%(j232X$&

O3QWW缺氧大鼠血浆 N‘! adV!W!9N‘) 水平变化及 TJU
的作用

从表 Q 可见" 大鼠慢性持续缺氧 !PWK 后缺氧组

血浆 N‘)9N‘) 水平明显低于正常组%(1232!$"adV!
水平则明显高于正常组%(1232!$+而 TJU 处 理 后 血

浆 N‘) 9N‘) 水平明显高于缺氧组%(1232!$"adV!
水平则明显低于缺氧组%(1232!$"与正常组差别无统
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表 !"""#$% 对缺氧大鼠血浆 &’()!*+!,*+- 水平的影响

!!./"!!"#
!"#$% &’’()* +’ ,-. +/ 01"-2" 1(3(1- +’ &!045 675
8679 8/ :"*- ;8*< )<:+/8) <=0+>8" 1"!./2"#$%!!&’3

4(5676)8)" 9:;<:=,>8?;:@AB8C(5676)")" DEA:=,>"?;:@A"

F;:@A &’0)81A?G<H3 *+81!<:HGI3 ,*+-81JG<H3

*:;<:=,> K7/6!/7LM ))76L!N7!O ))7PN!N7LP

QEA:=,> PM7PO!)67)64 K7L/!)7K64 L76K!)7L!4

#$%0R;STRSUV
8888DEA:=,> KM7)P!/7M!W8 P7P/!N7K)W )67/N!N7KKW

计学意义!(X676L$%

!88讨论

#T* 是受 #TNYG 钙调素!#TZ$调节的多功能信

号酶" 存在于多种细胞内% 通过转基因动物发现了

#T* 信号通路介导心肌细胞内 #TNY 增加导致心肌细

胞肥大这一重要过程"并在增加左心室后负荷和心肌

培养等实验中得到证实%心肌细胞内钙离子浓度升高

通过 #TNYG#TZ 激活 #T*"#T* 通过去磷酸化胞质中

的转移核因子 *[%’!"*[%’! 进入细胞核与心肌的

锌指转录因子 F%’%0K 相互作用启动心肌肥大基因

表达" 最后导致心肌肥大% 而特异性抑制剂 #$%&
[\0L6M 分别与 #$% 受体&[\]^)N 结合抑制 #T* 的

活性"从而抑制心肌肥大’N"!(% 本研究观察慢性缺氧致

大鼠右心室心肌肥厚"#T* 活性增加" 与正常组比

较" 差异有显著性意义"#$% 处理可抑制慢性缺氧所

致右心室心肌肥厚" 说明 #TNYG#TZG#T* 信号通路可

能参与了慢性缺氧致右心室心肌肥大的发病过程%
慢性缺氧引起肺动脉高压是右心室肥厚的主要

原因% 在肺动脉高压形成机制中"*+&,*+- 和 &’0)
的失衡起了重要作用’K_M(% 近年 #T* 信号通路在调节

,*+- 和 &’0) 表达中的作用受到广泛重视% \,< 等’O_P(

研 究 显 示 #T* 降 解 不 同 组 织 和 细 胞 内 ‘a]" 激 活

*[0a]"后者发生核转移诱导心肌&上皮细胞&巨噬细

胞等的 *+- 表达)包括 S*+-&,*+-$"从而合成 *+
增加* 而 #$% 则可抑制这一通道" 导致 *+ 合成减

少% Z:;,<:R: 等’)6(研究发现肾上腺素等 " 受体激动

剂 引 起 心 肌 &’0) 表 达 增 加 由 #T*GF%’%K 介 导 "
#T* 抑制剂可拮抗 &’0) 表达% 本研究观察到慢性缺

氧时 &’0) 水平明显高于对照组" 而 ,*+-&*+ 明显

低于对照组" 此可能为缺氧时肺动脉压力增高的原

因*而 #$% 处理后大鼠周围循环 *+&,*+- 水平增高

接近正常水平"&’0) 则降低"此可导致肺动脉压力下

降" 而肺动脉压力的下降有利于心肌肥厚的改善"所

以研究结果提示 #T* 活性抑制剂 #$% 对心肌肥厚

的抑制作用可能与调节血 *+&,*+- 和 &’0) 水平&
改善肺动脉压力等有关%但是血中 *+&,*+- 和 &’0)
水平的改变与肺血管内皮细胞内分泌还是与心肌分

泌有关"有待进一步阐明%另外"本实验未直接测定肺

动脉压力"肺动脉压力下降程度及其与右心室肥厚的

改变亦需进一步研究%
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