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妊娠期缺氧对子代大鼠心脏局部 ACE鄄Ang域鄄AT1 轴的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究妊娠不同时期缺氧对成年雄性子代大鼠心脏局部血管紧张素转化酶鄄血管紧张素域鄄血管紧张

素域1 型(ACE鄄Ang域鄄AT1)受体轴的影响。 方法摇 将 SD 孕鼠随机分为妊娠早期(G1,妊娠第 3 天)开始缺氧组、中期

(G2,妊娠第 9 天)开始缺氧组、后期(G3,妊娠第 15 天)开始缺氧组和空白对照组(G0),每组各 6 只。 缺氧组每日置

于氧气浓度为 10% 依1%的低压氧舱 3 小时,直至自然分娩。 各组雄性子代大鼠于 3 月龄及 5 月龄时酶联免疫吸附

测定(ELISA)检测心脏局部Ang域,逆转录 PCR 检测心脏AT1、 AT2、胶原玉和胶原芋mRNA,Western blot 检测心脏ACE、
AT1、 AT2、磷酸化细胞外信号调节激酶 1 / 2(phosphorylated extracellular signal鄄regulated kinase 1 / 2,pERK1 / 2)蛋白表达

情况。 结果摇 妊娠早、中期缺氧引起 3 月龄雄性子代大鼠心脏局部 ACE、Ang域的升高(均 P < 0郾 05),以及 3 月龄和 5
月龄子代大鼠心脏 AT1 受体 mRNA 及蛋白表达增加(均 P <0郾 05),并使 5 月龄子代大鼠心脏 AT2 受体 mRNA 及蛋白

表达减少(P <0郾 05),而妊娠晚期缺氧仅会改变 5 月龄子代大鼠心脏 AT1 和 AT2 受体表达(均 P < 0郾 05)。 妊娠中期

缺氧引起 3 月龄和 5 月龄雄性子代大鼠心脏局部 pERK1 / 2、胶原玉mRNA 和胶原芋mRNA 表达增加(均 P <0郾 05),妊娠

早期缺氧仅引起 5 月龄子代大鼠心脏局部 pERK1 / 2、胶原玉mRNA 和胶原芋mRNA 表达增加(均 P <0郾 05),而妊娠晚期

缺氧则无影响(均 P >0郾 05)。 结论摇 妊娠期缺氧会引起成年雄性子代大鼠心脏局部 ACE鄄Ang域鄄AT1 轴活化,以妊娠

早期或中期开始的缺氧对该轴影响最明显,并促进了下游 ERK 的磷酸化和心脏胶原沉积。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate whether the timing of maternal hypoxia during pregnancy influenced cardiac angio鄄
tensin converting enzyme (ACE) 鄄 angiotensin域 (Ang域) 鄄 angiotensin type 1 receptor (AT1) in the adult offspring. 摇
Methods摇 Pregnant rats were randomly assigned to maternal hypoxia group starting from early period of pregnancy (G1,
day 3 to 21 of pregnancy), group starting from middle period of pregnancy (G2,day 9 to 21 of pregnancy), group starting
from late period of pregnancy (G3, day 15 to 21 of pregnancy), or control group. 摇 There were 6 rats for each group. 摇
Rats of maternal hypoxia groups were subjected to hypoxia for 3 hours in low pressure cabin with an oxygen concentration of
10% 依 1% . 摇 The level of cardiac Ang域 was detected by Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) in the adult male
offspring at the age of 3 months and 5 months. 摇 The mRNA expression levels of cardiac AT1, AT2, collagen玉and collagen
芋 were measured by reverse transcription PCR. 摇 The protein levels of cardiac ACE, AT1, AT2 and phosphorylated extra鄄
cellular signal鄄regulated kinase 1 / 2 (pERK1 / 2) were also detected. 摇 摇 Results摇 Maternal hypoxia from day 3 to 21, or
from day 9 to 21 of pregnancy induced increased expression levels of cardiac ACE and Ang域 in male offspring at the age of
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3 months (all P <0郾 05). 摇 They also induced increased mRNA expression levels and protein levels of cardiac AT1 in male
offspring at the age of 3 months and 5 months (all P <0郾 05). 摇 And they lead to decreased mRNA expression level and pro鄄
tein level of cardiac AT2 in male offspring at the age of 5 months (all P <0郾 05). 摇 But maternal hypoxia from day 15 to 21
affected the expression of AT1 and AT2 only in male offspring at the age of 5 months (all P <0郾 05). 摇 Maternal hypoxia from
day 9 to 21 lead to increased protein levels of cardiac pERK1 / 2 and increased mRNA expression levels collagen玉and collagen
芋(all P <0郾 05). 摇 Maternal hypoxia from day 3 to 21 increased the expression of cardiac pERK1 / 2, collagen玉mRNA and
collagen 芋 mRNA (all P <0郾 05), but maternal hypoxia from day 15 to 21 didn爷t affect the expression of cardiac pERK1 / 2,
collagen玉mRNA and collagen 芋 mRNA (all P >0郾 05). 摇 摇 Conclusions摇 Hypoxia during pregnancy will lead to the activa鄄
tion of cardiac ACE - Ang域- AT1 axis in adult male offspring, which is most obvious when maternal hypoxia starts from day
9 to 21, or from day 9 to 21 of pregnancy, and will lead to the phosphorylation of ERK and cardiac collagen deposition.

摇 摇 心脏内存在局部肾素血管紧张素系统(RAS)[1]。
Ang域在 ACE 的作用下由 Ang玉(angiotensin玉)生成,是强

的生物活性物,与两个主要受体相结合,即 AT1(angio鄄
tensin type 1,AT1)受体和血管紧张素域2 型(AT2)受体。
Ang域主要经 AT1 受体发挥作用,因此这一经典轴可被

称为血管紧张素转化酶鄄血管紧张素域鄄血管紧张素域1
型(angiotensin converting enzyme 鄄 angiotensin域鄄 angio鄄
tensin type 1,ACE鄄Ang域鄄AT1)受体轴 ACE鄄Ang域鄄AT1

轴。 已有研究表明妊娠期蛋白质受限会引起心脏局部

RAS 改变[2],提示宫内不良环境对胎儿 RAS 系统具有

程序化调控作用,且这种影响可维持至成年。 而妊娠

期缺氧对子代成年大鼠心脏局部 RAS 的影响尚不明

确,本研究旨在探讨妊娠期缺氧的时机对子代大鼠心

脏 ACE鄄Ang域鄄AT1 轴的影响,及该轴对成年子代心脏胶

原沉积的作用。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 实验动物和实验设计

摇 摇 健康 Sprague鄄Dawley(SD)雌性 12 周龄大鼠,体重

200 ~250 g,共 24 只,健康雄性 12 周龄大鼠 9 只,体重

300 ~350g,购自上海斯莱克实验动物有限公司。 大鼠

按雌颐雄1颐 1 比例随机合笼,以发现阴栓为妊娠第0 天。
孕鼠随机分为 4 组,即妊娠早期(G1,妊娠第 3 天)开始

缺氧组、中期(G2,妊娠第 9 天)开始缺氧组、后期(G3,
妊娠第 15 天)开始缺氧组和空白对照组(G0),每组各

6 只。 动物饲养条件:光照 7:00am ~7:00pm,温度为 22
依1益,自由摄取食物和水。
1郾 2摇 慢性宫内缺氧模型

参考王振华等[3, 4]的方法,将 SD 孕鼠分批置入

低氧舱内,低氧舱从两个进气孔通入氧气,另两个

进气孔通入氮气,两台内置小电扇不断将空气混

匀,出气通路使用单向活瓣,并预留小缝隙与箱外

大气相通,使箱内外大气压平衡。 箱内放有碱石灰

和氯化钙以吸收水蒸汽和二氧化碳。 S鄄450 型氧气

检测仪( IST鄄AIM 公司生产)置于箱内中央,实时调

节 O2 和 N2 的流量,将舱内 O2 浓度控制在 10% 依
1% 。 缺氧 3 小时后取出动物,置于空气中。 以后每

天重复如上过程直至分娩(妊娠第 21 天)。 对照组

孕鼠置于同样的缺氧箱内,持续通入空气,维持舱

内氧浓度与舱外一致,置于箱内的时间同缺氧组。
所有孕鼠均自然分娩,仔鼠每窝随机留 8 只饲养,

以避免奶水摄入不足对新生仔鼠生长的影响。 子代大

鼠满 3 周后断乳,仅保留雄性子代大鼠(2 ~3 只 / 窝)。
1郾 3摇 雄性子代大鼠心脏标本收集

子代大鼠分别于 3 月龄及 5 月龄时测体重并处

死,每个时间点每组各 6 只,取心脏,留取部分左心室

心肌组织置于10%的甲醛固定液中4益固定12 h,常规

石蜡包埋,剩余标本液氮速冻后 -70益冰箱保存。
1郾 4摇 ELISA 测定心脏组织 Ang域

取部分液氮冻存心肌称重,碾磨裂解、匀浆,低
温离心后,取期上清液测定。 按试剂盒步骤依次加

入不同试剂。 最后于酶标检测仪上 492 nm 处,以空

白对照孔调零后测其 OD 值,根据软件及公式计算

出大鼠心肌组织 Ang域浓度。
1郾 5摇 检测心肌组织 AT1、AT2、胶原玉和胶原芋mR鄄
NA 表达

取 - 70益冰箱保存的大鼠心肌组织,Trizol 试剂

抽提总 RNA,使用逆转录酶反应获得 cDNA,并分别

应用上下游引物进行 PCR 扩增。 PCR 参数为:94益
预变性 3 min,94益 30 s,51益 30 s,72益 45 s,最后

72益延伸 5 min,30 个循环。 AT1、AT2、胶原玉、胶原

芋和 GAPDH(磷酸甘油醛脱氢酶)引物序列见表 1。
取 PCR 反应产物进行 2% 琼脂糖凝胶电泳,光密度

扫描后经 Quantity one 软件分析,结果以检测基因 /
GAPDH 的积分光密度比值表示。
1郾 6摇 Western blot 检测心肌组织 ACE、AT1、AT2 和

pERK1 / 2 蛋白

取 - 70益冰箱保存的大鼠心肌组织提取蛋白,
BCA 法测蛋白浓度,经聚丙烯酰胺琼脂糖凝胶电泳
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后,转移到 NC 膜上,5% 脱脂奶粉封闭后加入一抗

4益过夜,洗涤后加入二抗孵育。 ECL 显影,扫描后

用凝胶成像处理系统比较各组蛋白表达的相对水

平,结果以目的带 / 茁鄄actin 表达强度比或 pERK1 / 2
与 ERK1 / 2 表达强度比表示。

表 1. 各基因 PCR 扩增的特异性引物序列

Table 1. Primer sequence of genes for reverse transcription

PCR

基因
名称

引物序列
扩增片段
长度(bp)

AT1
[4] 上游: 5忆鄄 AAAGGGCAAGGAACCTTTGT鄄3忆

下游: 5忆鄄 CAGATGCGAAATAACGCAGA鄄3忆
277

AT2
[4] 上游: 5忆鄄GATGCTGGTGCTGAGAAGA鄄3忆

下游: 5忆鄄CAATGTCATAGGGTGCGATA鄄3忆
313

胶原玉[5] 上游: 5忆鄄TTCACCTACAGCACGCTTGT鄄3忆
下游: 5忆鄄TTGGGATGGAGGGAGTTTAC鄄3忆

196

胶原芋[6] 上游:5忆鄄GATGCTGGTGCTGAGAAGA鄄3忆
下游:5忆鄄CAATGTCATAGGGTGCGATA鄄3忆

397

GAPDH
上游:5忆鄄TCGTGGAGTCTACTGGCGTCTT鄄3忆
下游:5忆鄄ACGGATACATTGGGGGTAGGAA鄄3忆

442

1郾 7摇 免疫组化检测心肌组织 pERK1 / 2 表达

取石蜡包埋的心肌组织连续切片(4 滋m 厚),
常规脱蜡水化,抗原修复,pERK1 / 2(1颐 500)抗体孵

育,DAB 显色,苏木素复染,中性树胶封片,显微镜

下观察。
1郾 8摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,采用单因素方差分析,
检验水准以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义,当方差

分析得 P < 0郾 05 时,进一步选用 SNK 检验法进行均

数间的两两比较。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 雄性子代大鼠体重和心脏组织 Ang域水平

3 月龄和 5 月龄雄性子代大鼠各组间体重无显

著差异(3 月龄:G1 428郾 09 依 44郾 66 g,G2 362郾 65 依
47郾 33 g,G3 395郾 87 依 17郾 79 g,G0 408郾 71 依 47郾 06 g;
5 月龄:G1 550郾 69 依 57郾 43 g,G2 504郾 37 依 63郾 18 g,
G3 574郾 76 依 105郾 29 g,G0 559郾 25 依 37郾 74 g)。

3 月龄雄性子代大鼠,G1 及 G2 组心肌组织

Ang域水平均显著高于 G0 组,差异有统计学意义

(均 P < 0郾 05),G2 组升高最明显;而 G3 与 G0 组比

较,局部 Ang域水平差异无显著性。 5 月龄雄性子

代大鼠,G1、G2、G3 与 G0 组比较,心肌组织 Ang域
水平无显著差异(表 2)。

表 2. 3 月龄和 5 月龄雄性子代大鼠各组心肌组织 Ang域水

平(x 依 s)
Table 2. The level of cardiac Ang域 in male adult male off鄄
spring at the age of 3 months and 5 months

分摇 组 n 3 月龄 5 月龄
G1 组 6 5郾 69 依 1郾 10a 5郾 38 依 0郾 64
G2 组 6 6郾 01 依 0郾 63b 5郾 70 依 0郾 62
G3 组 6 4郾 82 依 0郾 58 5郾 43 依 0郾 33
G0 组 6 4郾 53 依 0郾 71 5郾 16 依 0郾 22

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与 G0 组比较。

2郾 2摇 雄性子代大鼠心脏组织 AT1、AT2、胶原玉、胶
原芋 mRNA 表达的情况

在 3 月龄雄性子代大鼠,G1 和 G2 组心脏组织

AT1 mRNA 的表达明显高于 G0 组(均 P < 0郾 05),而
G3 组与 G0 组间无明显差异;各组心脏组织 AT2

mRNA 表达无明显差异(图 1A,表 3)。 在 5 月龄雄

性子代大鼠,G1、G2 和 G3 组心脏组织 AT1 mRNA
的表达明显高于 G0 组,(均 P < 0郾 05),以 G2 组升

高最明显;G1、G2 和 G3 组心脏组织 AT2 mRNA 的

表达明显低于 G0 组(均 P < 0郾 05;图 1B;表 3)。
在 3 月龄雄性子代大鼠,G2 组心肌组织胶原玉、

胶原芋 mRNA 表达较 G0 组显著增加(P < 0郾 05),而
G1、G3 组与 G0 组间无明显差异(图 2A,表 4)。 在 5
月龄雄性子代大鼠,G1 组和 G2 组的心肌组织胶原玉、
胶原芋 mRNA 表达较 G0 组显著增加(P < 0郾 05),而
G3 组与 G0 组间无明显差异(图 2 和表 4)。

表 3. 3 月龄和 5 月龄雄性子代大鼠各组心肌组织 AT1、AT2

mRNA 相对表达情况(x 依 s)
Table 3. The expression of cardiac AT1 mRNA and AT2 mRNA
in adult male offspring at the age of 3 months and 5 months

分组 n
3 月龄

AT1mRNA AT2mRNA
5 月龄

AT1mRNA AT2mRNA
G1 组 6 0郾 56 依 0郾 07a 0郾 60 依 0郾 09 0郾 91 依 0郾 08a 0郾 27 依 0郾 07bc

G2 组 6 0郾 58 依 0郾 11a 0郾 65 依 0郾 08 1郾 08 依 0郾 14bcd 0郾 30 依 0郾 03bc

G3 组 6 0郾 43 依 0郾 12 0郾 63 依 0郾 08 0郾 90 依 0郾 11a 0郾 40 依 0郾 09a

G0 组 6 0郾 39 依 0郾 11 0郾 62 依 0郾 05 0郾 75 依 0郾 06 0郾 61 依 0郾 04

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与 G0 组比较; c 为 P < 0郾 05,与 G3 组比

较; d 为 P < 0郾 05,与 G1 组比较。

2郾 3摇 雄性子代大鼠心脏组织 ACE、AT1 和 AT2 蛋白

的 Western blot 检测结果

在 3 月龄雄性子代大鼠心脏组织中,G1、G2 组

的 ACE 和 AT1 蛋白表达均显著高于 G0 组 (P <
0郾 05),并以 G2 组升高最明显;各组的 AT2 蛋白表

达无明显差异(图 3A,表 5)。 5 月龄雄性子代大鼠

心脏组织中,各组 ACE 蛋白表达无明显差异;G1、
G2 和 G3 组 AT1 蛋白明显高于 G0 组 (均 P <
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0郾 05),以 G2 组升高最明显;G1、G2 和 G3 组 AT2 蛋 白均明显低于 G0 组(P < 0郾 05;图 3 和表 5)。

图 1. 3 月龄(A)及 5 月龄(B)雄性子代大鼠心肌组织 AT1、AT2mRNA 表达情况

Figure 1. The expression of cardiac AT1 mRNA and AT2 mRNA in adult male offspring at the age of 3 months (A) and 5

months (B)

图 2. 3 月龄(A)及 5 月龄(B)雄性子代大鼠心肌组织胶原玉、胶原芋mRNA 表达情况

Figure 2. The expression of cardiac collagen玉 mRNA and collagen 芋 mRNA in adult male offspring at the age of 3 months
(A) and 5 months (B)

表 4. 3 月龄和 5 月龄雄性子代大鼠各组心肌组织胶原玉、胶原芋 mRNA 相对表达情况 (x 依 s)
Table 4. The expression of cardiac collagen玉 mRNA and collagen 芋 mRNA in adult male offspring at the age of 3 months
and 5 months

分摇 组 n
3 月龄

胶原玉mRNA 胶原芋mRNA
5 月龄

胶原玉mRNA 胶原芋mRNA
G1 组 6 0郾 52 依 0郾 05 0郾 94 依 0郾 10 0郾 72 依 0郾 11a 1郾 63 依 0郾 12a

G2 组 6 0郾 59 依 0郾 09a 0郾 97 依 0郾 09a 0郾 67 依 0郾 14a 1郾 64 依 0郾 12a

G3 组 6 0郾 49 依 0郾 04 0郾 80 依 0郾 13 0郾 39 依 0郾 12 0郾 94 依 0郾 06
G0 组 6 0郾 47 依 0郾 09 0郾 78 依 0郾 13 0郾 25 依 0郾 09 0郾 92 依 0郾 14

a 为 P < 0郾 05,与 G0 组比较。

表 5. 3 月龄和 5 月龄雄性子代大鼠心肌组织 ACE、AT1、AT2 蛋白相对表达情况 (x 依 s)
Table 5. The expression of cardiac ACE、AT1 and AT2 in adult male offspring at the age of 3 months and 5 months

分摇 组 n
3 月龄

ACE AT1 AT2

5 月龄

ACE AT1 AT2

G1 组 6 0郾 87 依 0郾 05a 0郾 90 依 0郾 14a 1郾 80 依 0郾 08 0郾 26 依 0郾 11 0郾 91 依 0郾 16a 0郾 82 依 0郾 11b

G2 组 6 0郾 99 依 0郾 13bc 0郾 97 依 0郾 11b 1郾 77 依 0郾 04 0郾 27 依 0郾 14 1郾 16 依 0郾 23bc 0郾 83 依 0郾 08b

G3 组 6 0郾 76 依 0郾 05 0郾 69 依 0郾 16 1郾 78 依 0郾 06 0郾 27 依 0郾 08 0郾 89 依 0郾 13a 0郾 92 依 0郾 15a

G0 组 6 0郾 74 依 0郾 09 0郾 65 依 0郾 22 1郾 80 依 0郾 06 0郾 25 依 0郾 06 0郾 65 依 0郾 08 1郾 14 依 0郾 21

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与 G0 组比较;c 为 P < 0郾 05,与 G3 组比较。

2郾 4摇 雄性子代大鼠心脏组织 pERK1 / 2 蛋白的免疫

组化和 Western blot 检测结果

在 3 月龄雄性子代大鼠心肌组织中 pERK1 / 2 主

要表达于细胞核内,使核呈现棕黄色,在 G2 组的免疫

组化结果中可见大量心肌细胞核呈现棕黄色(图
4A)。 Western blot 检测示 G2 组 pERK1 / 2 蛋白表达

明显高于 G0 组(P < 0郾 05),G1 和 G3 组 pERK1 / 2 蛋

白表达与 G0 组无明显差异(图 5A 和表 6)。
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5 月龄雄性子代大鼠,G1、G2、G3 组心肌细胞核

中均可见棕黄色 pERK1 / 2 表达(图 4B)。 Western
blot 检测示 G1 和 G2 组 pERK1 / 2 蛋白表达明显高

于 G0 组(均 P < 0郾 05),其中以 G2 组升高最明显,
而 G3 与 G0 组无明显差异(图 5B 和表 6)。

图 3. 3 月龄 (A)及 5 月龄 (B)雄性子代大鼠心肌组织

ACE、AT1、AT2 蛋白表达情况

Figure 3. The expression of cardiac ACE、AT1 and AT2 in adult

male offspring at the age of 3 months (A) and 5 months (B)

图 4. 3 月龄 (A)及 5 月龄 (B)雄性子代大鼠心肌组织

pERK1 / 2 蛋白免疫组化检测

Figure 4. The expression of cardiac pERK1 / 2 in adult male
offspring at the age of 3 months (A) and 5 months (B)

表 6. 3 月龄和 5 月龄雄性子代大鼠各组心肌组织 pERK1 / 2
蛋白相对表达情况(x 依 s)
Table 6. The level of cardiac Ang域 in male adult male off鄄
spring at the age of 3 months and 5 months

分摇 组 n 3 月龄 5 月龄

G1 组 6 1郾 47 依 0郾 23 0郾 18 依 0郾 02a

G2 组 6 1郾 65 依 0郾 26a 0郾 20 依 0郾 03b

G3 组 6 1郾 27 依 0郾 11 0郾 13 依 0郾 02
G0 组 6 1郾 11 依 0郾 20 0郾 08 依 0郾 02

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与 G0 组比较。

3摇 讨摇 论

缺氧是影响内环境稳态的常见应激之一,也是

胎儿遭受的最重要,与临床最相关的应激[8]。 动物

模型提示雄性子代对发育过程中的伤害更敏感,而
雌性动物表现出对营养不良、氧气供应不足,或两

者皆有时的保护作用[9]。 因此我们的实验以雄性

图 5. 3 月龄 (A)及 5 月龄 (B)雄性子代大鼠心肌组织

pERK1 / 2 蛋白表达情况

Figure 5. The expression of cardiac pERK1 / 2 in adult male
offspring at the age of 3 months (A) and 5 months (B)

子代大鼠为研究对象。
在本实验中,我们发现妊娠期缺氧改变了成年子

代大鼠心脏局部 RAS 系统。 妊娠早、中期缺氧引起 3
月龄雄性子代大鼠心脏局部 ACE、Ang域的升高,以及

3 月龄和 5 月龄雄性子代大鼠心脏 AT1 受体表达增

加,并使 5 月龄子代大鼠心脏 AT2 受体表达减少,而
妊娠晚期缺氧仅会改变 5 月龄雄性子代大鼠心脏

AT1 和 AT2 受体表达。 这一结果提示妊娠期缺氧对

成年子代大鼠的心脏局部 RAS 具有程序化调控的作

用,引起 ACE鄄Ang域鄄AT1 轴活化,且这种调控与妊娠

期缺氧的时机有关,妊娠早期或中期开始的缺氧对子

代大鼠心脏局部 RAS 系统的影响最明显。 大鼠心血

管系统在胚胎的第 9 天至第 13 天处于最大分化和发

育阶段[10],可以认为该时间窗是大鼠心血管系统发

育的关键时间窗,因此妊娠早期或中期开始的缺氧会

明显改变胎鼠心血管系统发育关键时间窗前后的内

环境,从而明显影响成年子代大鼠心脏局部 RAS 系

统。 此外,我们还注意到妊娠早、中期缺氧组子代心

脏局部 ACE、Ang域在 3 月龄升高,但在 5 月龄恢复正

常,提示随着年龄增加,妊娠期缺氧造成的指标改变

具有一定的可逆性。 而与此同时,妊娠早、中期缺氧

组有些指标,如 AT1 mRNA 及蛋白在 3 月龄时是正常

的,在 5 月龄时则出现了降低,这说明妊娠期缺氧可

能产生长远的不利影响。
在成年心脏组织,局部生成的 AngII 以自分泌

和 /或旁分泌的形式产生各种效应,影响胶原转

换[11]。 大鼠和人类心脏成纤维细胞的体外实验表

明 AngII 经 AT1 受体刺激纤维胶原合成[12]。 ERK
是丝裂素活化蛋白激酶(MAPK)家族中最具有特征

的亚家族成员之一,由 p42ERK 和 p44ERK(ERK1 /
2)组成,涉及细胞生长、增殖和分化过程[13]。 在与

AT1 受体结合后,AngII 通过广泛认识的通路活化

ERK1 / 2,在这条通路的最后步骤中,ERK1 / 2 被磷

酸化,磷酸化的 ERK 移位入细胞核并刺激转录因子

如 fos 的磷酸化和活化,促进胶原转录[14]。 成年心

脏的胶原纤维中最主要是玉型胶原和芋型胶原[15]。
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本实验中,心脏局部 ACE鄄Ang域鄄AT1 轴活化最

明显的妊娠中期缺氧组最早观察到 pERK1 / 2 蛋白

和胶原玉、胶原芋 mRNA 表达的增加,在 3 月龄的

子代大鼠即已出现。 而妊娠早期缺氧组到 5 月龄时

才出现心脏局部 pERK1 / 2 蛋白和胶原玉、胶原芋
mRNA 表达增加,推测这与该组子代大鼠心脏局部

ACE鄄Ang域鄄AT1 轴活化不如妊娠中期缺氧组明显有

关。 以上结果提示妊娠早期、中期开始缺氧通过活

化子代大鼠心脏局部 ACE鄄Ang域鄄AT1 轴,介导下游

ERK1 / 2 磷酸化,促进胶原玉和芋聚集。
而在妊娠晚期缺氧组子代大鼠,虽然同样观察

到心脏局部 AT1 受体表达上调,提示同样存在局部

ACE鄄Ang域鄄AT1 轴的活化,但我们并未在该组观察

到 pERK1 / 2 蛋白和胶原表达增加,这可能有以下原

因:淤该组子代大鼠心脏局部 ACE、Ang域无论在 3
月龄或 5 月龄均未出现明显改变,提示局部 ACE鄄
Ang域鄄AT1 轴活化远不如妊娠早期或妊娠中期缺氧

组明显;于该组心脏局部 AT2 受体表达减少不如妊

娠早期或妊娠中期缺氧组明显有关。 有研究表明

AT2 受体是细胞生长和胶原合成的负调节物[16],
AT2 受体的活化减少了 AT1 受体介导的 ERK 活化,
AT2 受体表达的增加可以通过减少 AngII 诱导的成

纤维细胞增殖和细胞外基质聚集而抑制间质的纤

维化进展[14]。 因此,在妊娠早、中期缺氧组,明显减

少的 AT2 受体表达减轻了对 AT1 受体的拮抗作用,
促进了 ERK 的磷酸化和胶原沉积,这对子代大鼠心

血管系统的健康将是不利的[17]。
总之,本研究表明妊娠不同时期的缺氧均会引

起成年雄性子代大鼠心脏局部 ACE鄄Ang域鄄AT1 轴

活化,以妊娠早、中期开始缺氧对该轴的影响最明

显,并会导致下游 ERK1 / 2 磷酸化,最终引起心脏

玉、芋型胶原表达增加。 本研究提示妊娠期缺氧与

心血管疾病的胎儿程序控制有关,且妊娠期缺氧的

时机会影响子代心脏疾病的程序化,丰富了心血管

疾病胎儿起源学说。
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