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[摘　 要] 　 目的　 观察 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 在自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)心肌组织的表达改变ꎬ探讨其与心肌肥厚和心功能

的关系ꎮ 方法　 选取清洁级 ４ 周龄和 ２０ 周龄雄性自发性高血压大鼠和 ＷＫＹ(Ｗｉｓｔａｒ￣Ｋｙｏｔｏ)大鼠ꎬ按周龄及种属分

为 ４ 组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 分别测定无创尾动脉血压及心脏质量指数ꎻ超声心动图和血流动力学系统评估心室重构和心

功能ꎻＨＥ 染色评价心肌细胞及排列情况ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３、ＡＰＪ 的蛋白表达ꎮ 结果 　 ①
Ａｐｅｌｉｎ￣１３、ＡＰＪ 在 ＳＨＲ 心肌组织中呈低表达(Ｐ<０.０５)ꎬ２０ 周龄 ＳＨＲ 较 ４ 周龄 ＳＨＲ 更明显(Ｐ<０.０５)ꎮ ② ＳＨＲ 的收

缩压(ＳＢＰ)、左心室舒张期末压(ＬＶＥＤＰ)、心脏质量指数(ＨＷ/ ＢＷ)、心室质量指数(ＬＶＷ/ ＢＷ)、舒张期室间隔厚

度( ＩＶＳＤ)和左心室舒张期末后壁厚度(ＬＶＷＰｄ)明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ左心室舒张期末内径(ＬＶＥＤｄ)、左心室射血

分数(ＥＦ)、左心室短轴缩短率(ＦＳ)和左心室压力最大下降速率(－ｄｐ / ｄｔｍａｘ)明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ心肌细胞明显肥

大、排列紊乱ꎮ ２０ 周龄 ＳＨＲ 与 ４ 周龄 ＳＨＲ 相比ꎬ上述指标改变更加明显(Ｐ<０.０５)ꎮ ③心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 与

ＩＶＳＤ、ＨＷ/ ＢＷ、ＬＶＷ/ ＢＷ 以及 ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＤＰ 呈负相关(Ｐ<０.０５)ꎬ与 ＥＦ、ＦＳ 和－ｄｐ / ｄｔｍａｘ呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论

Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 在 ＳＨＲ 心肌组织中呈低表达ꎬ其与心肌肥厚指标呈负相关ꎬ与心功能呈正相关ꎬ提示其可能影响高血压

的左心室心肌肥厚和心功能ꎮ
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ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ａｐｅｌｉｎ￣１３ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＶＳＤꎬ ＨＷ/ ＢＷꎬ ＬＶＷ/ ＢＷꎬ ＬＶＥＤｄ ａｎｄ ＬＶＥＤＰ (Ｐ<
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　 　 高血压是现代社会严重危害人类健康的最常

见心血管疾病ꎬ左心室心肌肥厚是高血压的早期并

发症之一ꎬ也是其他心血管疾病的一个独立危险因

素ꎬ持续性心肌肥厚最终导致心力衰竭、恶性心律

失常和猝死[１]ꎮ 近年来关于肾素￣血管紧张素￣醛固

酮系统( ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＡＡＳ)
方面的研究取得明显成果ꎬ研发出血管紧张素转化

酶抑制剂 ( ＡＣＥＩ) 和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

(ＡＲＢ)类药物也在一定程度上降低了心脑血管事

件发 生 率ꎮ 新 的 研 究 发 现ꎬ Ａｐｅｌｉｎ￣ＡＰＪ 系 统 是

ＲＡＡＳ 的新成员ꎬ它进一步拓展了经典 ＲＡＡＳꎮ 目前

研究已发现其参与调控高血压、心力衰竭及 ２ 型糖

尿病等心血管疾病的病理生理过程[２￣３]ꎬ作为疾病

调控药物靶点逐渐成为医学界共识和研究热点ꎮ
Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 被认为是人体血浆和心脏组织中存在的

最主要 Ａｐｅｌｉｎ 亚型ꎬ具有更强的生物活性[４]ꎬ但它

对高血压心肌肥厚及心功能影响尚未明确ꎮ 故此ꎬ
本研究拟检测自发性高血压大鼠(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙ￣
ｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓꎬＳＨＲ)心肌组织的 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 表达水

平ꎬ探讨其与心肌肥厚和心功能的关系ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 动物和试剂

清洁级 ４ 周龄和 ２０ 周龄雄性 ＳＨＲ 大鼠和正常

血压的 ＷＫＹ 大鼠ꎬ购自北京维通利华动物实验有

限公司ꎬ按周龄和种属分为 ４ 组(每组 ８ 只):①４ 周

龄 ＷＫＹ 大鼠(ＷＫＹ￣４)ꎻ②４ 周龄 ＳＨＲ 大鼠(ＳＨＲ￣
４)ꎻ③２０ 周龄 ＷＫＹ 大鼠(ＷＫＹ￣２０)ꎻ④２０ 周龄 ＳＨＲ
大鼠(ＳＨＲ￣２０)ꎮ 大鼠血浆 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂

盒购自中国武汉华美生物科技(ＣＵＳＡＢＩＯ)公司ꎬ
Ａｐｅｌｉｎ￣１３、ＡＰＪ 抗体购自英国 Ａｂｃａｍ 公司ꎮ
１.２　 尾动脉收缩压测定

在动物安静和清醒的状态下ꎬ釆用淮北正华无

创尾动脉血压测量分析系统间接测量法(尾套法)
测量收缩压(ＳＢＰ)ꎬ重复测量 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１.３　 超声心动图

选用美国 ＧＥ 的 Ｖｉｖｉｄ ７ 心脏超声心动图检查ꎮ

所有大鼠 １０％水合氯醛(０. ４ ｍＬ / １００ ｇꎬ２ / ３ 起始

量)腹腔注射麻醉ꎬ于胸骨旁左心室长轴切面腱索

水平进行参数测量:舒张期室间隔厚度( ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃ￣
ｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｔ ｄｉａｓｔｏｌｅꎬＩＶＳＤ)、左心室短轴

缩短率( ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇꎬＦＳ)、左心室舒张期末

后壁厚度( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｔ
ｅｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｅꎬＬＶＷＰｄ)、左心室舒张期末内径 ( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＤｄ)ꎬ检测值取

５ 个心动周期的平均值ꎮ 左心室射血分数( ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＥＦ)由超声仪自动算出ꎮ
１.４　 血流动力学检测

超声心动图指标检测后ꎬ立即分离大鼠右侧颈总

动脉ꎬ结扎颈总动脉头端ꎬ将充满 ４０ ｋＵ / Ｌ 肝素生理

盐水的聚乙烯塑料微型心导管经右颈总动脉插入左

心室ꎬ另一端经压力换能器连接多导生理记录仪进行

信号采集和分析ꎮ 观察左心室压力变化ꎬ记录左心室

收缩压( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＬＶＳＰ)、左心

室舒张期末压( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＬＶＥＤＰ)、左心室压力最大上升速率(ｍａｘｉｍａｌ ｒａｔｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ)、左
心室压力最大下降速率(ｍａｘｉｍａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ－ｄｐ / ｄｔｍａｘ)ꎮ
１.５　 心脏质量指数和左心室质量指数

大鼠麻醉状态下行血流动力学检测后称量体

重(ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬＢＷ)ꎬ再予以处死后迅速打开胸腔ꎬ
取出心脏ꎬ并立即置入 ４℃ 的 ＫＢ 液漂洗(９５％Ｏ２￣
５％ＣＯ２ 饱和)ꎬ后剪去大血管等非心肌组织ꎬ用滤纸

吸干水分ꎬ以电子天平称心脏质量 ( ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔꎬ
ＨＷ)ꎻ沿房室环剪去心房及右心室游离壁ꎬ保留室

间隔和左心室游离壁ꎬ用 ４℃的 ＫＢ 液清洗后滤纸吸

干ꎬ再 次 称 重 得 到 左 心 室 质 量 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔꎬＬＶＷ)ꎮ 计算心脏质量指数(ＨＷ/ ＢＷ)和左

心室质量指数(ＬＶＷ / ＢＷꎬＬＶＷＩ)ꎮ
１.６　 心肌细胞形态学

取出 １ ｍｍ×１ ｍｍ×２ ｍｍ 大小的左心室心肌组

织ꎬ立即置入预冷的 ２.５％戊二醛中固定ꎬ４℃冰箱保

存ꎬ后依次进行石蜡包埋和切片ꎬ然后进行苏木精￣
伊红(ＨＥ)染色评价心肌细胞及排列情况ꎮ 光学显

６７３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



微镜(ＯＰＴＥＣ ＣＣＤ ＴＰ５１０ ２００×) ４００ 倍拍照ꎬ采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ １.３４ 对图片进行分析ꎬ计算心肌细胞面积ꎮ
１.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ａｐｅｌｉｎ￣１３、ＡＰＪ 蛋白表达

收集细胞蛋白后ꎬ采用不同浓度的聚丙烯酰胺

凝胶分离目的蛋白ꎬ经 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳后将蛋白转

至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ５％脱脂牛奶封闭后ꎬ将相应的一抗

４℃孵育过夜后ꎬ用 ＴＢＳＴ 每次 ７ ｍｉｎ 洗 ２ 次后ꎬ用相

应的稀释好的二抗 (ＨＲＰ 标记山羊抗兔二抗ꎬ ＃
ＦＳＡ００３ꎬＦｏｒｅｖｅｒｇｅｎꎬ使用浓度 １ ∶ ３０００)室温下孵育 １
~２ ｈ 后ꎬ用 ＴＢＳＴ 每次 ７ ｍｉｎ 洗 ３ 次后ꎬ进行化学发

光显影(ＥＣＬꎬＦｏｒｅｖｅｒｇｅｎ)ꎮ 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 分析目标条

带的光密度值ꎮ 以 β￣ａｃｔｉｎ(＃ａｂ８２２６ꎬａｂｃａｍꎬＵＳＡꎬ使
用浓度 １ ∶ ５０００)作为内参照ꎬ比较各组大鼠上述蛋

白表达的差异ꎮ
１.８　 统计学分析

所有数据采用 ＳＰＳＳ２０.０ 统计软件进行分析ꎮ
计量资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ两两组间均数比较采用 ｔ 检
验ꎻ变量间的相关分析选用 Ｐｅａｒｓｏｎ 直线相关分析ꎮ
以上均以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＳＨＲ 心脏结构与功能变化

２.１.１　 血压　 　 ＳＨＲ 的 ＳＢＰ 高于同周龄的ＷＫＹ 大

鼠(Ｐ<０.０５)ꎬ且 ２０ 周龄 ＳＨＲ 较 ４ 周龄 ＳＨＲ 更明显

(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.１.２　 超声心动图结果　 　 与 ４ 周龄 ＳＨＲ 相比ꎬ２０
周龄 ＳＨＲ 的 ＩＶＳＤ 和 ＬＶＷＰｄ 明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＬＶＥＤｄ、ＥＦ 和 ＦＳ 明显降低 (Ｐ < ０. ０５)ꎻ与同周龄

ＷＫＹ 相比ꎬ２０ 周龄 ＳＨＲ 的 ＩＶＳＤ 和 ＬＶＷＰｄ 也明显

升高(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＤｄ、ＥＦ 和 ＦＳ 也明显降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎻ而 ４ 周龄 ＳＨＲ 与同周龄ＷＫＹ 上述指标差异

无统计学意义(表 １)ꎮ
２.１.３　 血流动力学结果　 　 与 ４ 周龄 ＳＨＲ 相比ꎬ２０
周龄 ＳＨＲ 的 ＬＶＥＤＰ 明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ－ｄｐ / ｄｔｍａｘ

明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与同周龄 ＷＫＹ 相比ꎬ２０ 周龄

ＳＨＲ 的 ＬＶＥＤＰ 也明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ－ｄｐ / ｄｔｍａｘ明

显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ而 ＬＶＳＰ 和＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ水平差异无

统计学意义(表 １)ꎮ
２.１.４　 心脏质量指数和左心室质量指数 　 　 与 ４
周龄 ＳＨＲ 相比ꎬ２０ 周龄 ＳＨＲ 的 ＨＷ/ ＢＷ、ＬＶＷ / ＢＷ
明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与同周龄 ＷＫＹ 相比ꎬ２０ 周龄

ＳＨＲ 的 ＨＷ/ ＢＷ、ＬＶＷ / ＢＷ 也明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ
而 ４ 周龄 ＳＨＲ 与同周龄 ＷＫＹ 的上述指标差异无统

计学意义(表 １)ꎮ
２.２　 心肌细胞形态学

４ 周龄 ＳＨＲ 开始出现心肌细胞肥大ꎬ随着周龄增

至 ２０ 周龄时心肌细胞已明显肥大ꎬ并出现心肌细胞

排列紊乱ꎮ 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 计算分析显示:２０ 周龄 ＳＨＲ
的心肌细胞面积则明显高于其他别的大鼠(图 １)ꎮ

表 １. 大鼠心脏结构形态和功能特点(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

参数 ＷＫＹ￣４ ＳＨＲ￣４ ＷＫＹ￣２０ ＳＨＲ￣２０

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １１８.００±１４.９０ １６９.２０±１６.３０ｃ １２５.３０±１５.３０ １９６.１０±１９.２０ａｂ

ＩＶＳＤ(ｍｍ) １.２１±０.０９ １.２５±０.１１ １.９１±０.１２ ２.３１±０.１５ａｂ

ＬＶＥＤｄ(ｍｍ) ４.０８±０.１３ ４.１１±０.１０ ６.５３±０.１６ ５.３２±０.２１ａｂ

ＬＶＷＰｄ(ｍｍ) １.２１±０.０８ １.２３±０.１２ １.９０±０.１３ ２.３２±０.１５ａｂ

ＥＦ ８１.２０％±２.７３％ ８０.１５％±１.９２％ ７９.９３％±２.９０％ ７３.８５％±２.２６％ ａｂ

ＦＳ ４６.３０％±１.６６％ ４６.１３％±１.７１％ ４５.８６％±１.４３％ ３８.９１％±１.５２％ ａｂ

ＬＶＳＰ(ｍｍＨｇ) ７９.２６±１２.３５ ８６.５７±１１.７９ ８３.３９±１１.８６ ９２.５３±１２.８３

ＬＶＥＤＰ(ｍｍＨｇ) ２.０５±０.２３ ８.０２±１.０８ｃ ２.０９±０.２８ ９.６３±１.０６ａｂ

＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ(ｍｍＨｇ / ｓ) ２５０６.１２±２９８.１３ ２５１７.２７±３０８.１２ ２５２９.００±３０２.１５ ２５３１.２６±３１３.２１

－ｄｐ / ｄｔｍａｘ(ｍｍＨｇ / ｓ) ２３０５.２３±１６５.７３ ２１９８.５７±３０２.１５ ２３２８.３１±２０２.３６ １８０３.５７±２１３.１７ａｂ

ＨＷ/ ＢＷ(ｍｇ / ｇ) ３.８７±０.１３ ３.８９±０.１０ ３.８８±０.１５ ４.３９±０.１７ａｂ

ＬＶＷ/ ＢＷ(ｍｇ / ｇ) ２.９０±０.１２ ２.８７±０.１３ ２.８３±０.０９ ３.３１±０.１６ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＷＫＹ￣２０ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＳＨＲ￣４ 组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＷＫＹ￣４ 组比较ꎮ
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图 １. 大鼠心肌组织 ＨＥ 染色(４００×)　 　 Ａ 为 ＷＫＹ￣４ꎬＢ 为 ＳＨＲ￣４ꎬＣ 为 ＷＫＹ￣２０ꎬＤ 为 ＳＨＲ￣２０ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ(４００×)

２.３　 心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 和 ＡＰＪ 蛋白表达

与 ４ 周龄 ＳＨＲ 相比ꎬ２０ 周龄 ＳＨＲ 心肌组织

Ａｐｅｌｉｎ￣１３、ＡＰＪ 蛋白表达显著降低(Ｐ<０.０５)ꎻ而与

同周龄 ＷＫＹ 相比ꎬ２０ 周龄 ＳＨＲ 心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣
１３、ＡＰＪ 蛋白表达也明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ而 ４ 周龄

ＳＨＲ 与同周龄 ＷＫＹ 的 Ａｐｅｌｉｎ￣１３、ＡＰＪ 蛋白表达差

异无统计学意义(图 ２)ꎮ

图 ２. 大鼠心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３、ＡＰＪ 蛋白表达水平　 　 ａ 为 Ｐ
<０.０１ꎬ与 ＷＫＹ￣２０ 比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＳＨＲ￣４ 比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｐｅｌｉｎ￣１３ ａｎｄ ＡＰＪ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

２.４　 ＳＨＲ心肌组织Ａｐｅｌｉｎ￣１３与心肌肥厚指标的相关性

４ 周龄及 ２０ 周龄 ＳＨＲ 心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 蛋白

表达与 ＩＶＳＤ、ＨＷ / ＢＷ 和 ＬＶＷ / ＢＷ 均呈负相关(Ｐ<
０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. ＳＨＲ心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３与心肌肥厚指标相关性(ｎ＝１６)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｐｅｌｉｎ￣１３ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ
ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ(ｎ＝ １６)

心肌肥厚指标
Ａｐｅｌｉｎ￣１３

ｒ Ｐ
ＩＶＳＤ －０.７１９ ０.００２
ＬＶＷＰｄ －０.６１８ ０.０１１
ＨＷ/ ＢＷ －０.５７３ ０.０２
ＬＶＷ/ ＢＷ －０.６３１ ０.００９

２.５　 ＳＨＲ 心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 与心功能指标相关性

４ 周龄及 ２０ 周龄 ＳＨＲ 心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 与

ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＤＰ 呈负相关 ( Ｐ < ０. ０５)ꎬ与 ＥＦ、 ＦＳ、
－ｄｐ / ｄｔｍａｘ呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎬ与 ＬＶＳＰ、＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ无

明显相关性(表 ３)ꎮ

表 ３. ＳＨＲ 心肌组织 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 与心功能指标相关性(ｎ＝ １６)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｐｅｌｉｎ￣１３ ｉｎ ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ
ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ(ｎ＝ １６)

心功能指标
Ａｐｅｌｉｎ￣１３

ｒ Ｐ
ＬＶＥＤｄ －０.５６１ ０.０２４

ＬＶＥＤＰ －０.６５６ ０.００６

ＬＶＳＰ －０.１２６ ０.６４２

ＥＦ ０.５８３ ０.０１８

ＦＳ ０.６４３ ０.００７
＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ －０.１６６ ０.５３８
－ｄｐ / ｄｔｍａｘ ０.５２２ ０.０３８

８７３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ４ꎬ２０１６



３　 讨　 论

ＡＰＪ 是血管紧张素Ⅱ１ 型受体相关蛋白ꎬ是
１９９３ 年为 Ｏ’Ｄｏｗｄ 等[５] 发现的 Ｇ 蛋白耦联大家族

中的一种跨膜蛋白ꎻ１９９８ 年 Ｔａｔｅｍｏｔｏ 等[６]从牛胃分

泌物中提取和纯化 ＡＰＪ 的天然配体ꎬ命名为 Ａｐｅｌｉｎꎮ
现已 纯 化 的 Ａｐｅｌｉｎ 包 括 Ａｐｅｌｉｎ￣３６、 Ａｐｅｌｉｎ￣１７、
Ａｐｅｌｉｎ￣１９、Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 等多种具有不同生物学效应的

肽段ꎬ其中 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 被认为是人体血浆和心脏组织

中存在最主要的、生物活性更强的 Ａｐｅｌｉｎ 亚型ꎮ 目

前研究发现 Ａｐｅｌｉｎ￣ＡＰＪ 系统作为 ＲＡＡＳ 的新成员ꎬ
广泛表达于多种组织ꎬ特别在心血管系统广泛分

布[７]ꎬ已成为心血管领域研究的新热点ꎮ 其不仅具

有维持体内液体和葡萄糖稳态、调节摄食行为、免
疫反应等多种生物效应[８]ꎬ还在调节心血管的生理

病理过程中发挥关键的作用[９￣１０]ꎬ包括正性肌力、降
血压、调节血管新生和保护心肌、改善心肌功能等ꎮ
此前的研究报道主要集中在心肌梗死和心力衰竭ꎬ
而在心肌肥厚中的研究相对缺乏ꎬＡＣＥＩ 和 ＡＲＢ 类

药物出现也只是初步改善心肌肥厚ꎬ故研究 Ａｐｅｌｉｎ￣
１３ 在高血压心肌肥厚中的表达以及探讨其与心肌

肥厚和心功能的关系ꎬ将是预防和治疗心肌肥厚的

新研究方向ꎮ
现已有研究发现 Ａｐｅｌｉｎ 的水平与心肌肥厚可

能存在某种联系[１１]ꎮ 本研究显示心肌组织的

Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 和 ＡＰＪ 蛋白在 ＳＨＲ 呈低表达ꎬ且随着周

龄的增加而降低ꎬ但 ＨＷ/ ＢＷ、ＬＶＷ / ＢＷ、 ＩＶＳＤ 和

ＬＶＷＰｄ 等心肌肥厚指标则显著增加ꎬＨＥ 染色也提

示心肌细胞肥大明显、排列紊乱ꎮ 本研究印证的

Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 在肥厚心肌组织的表达变化趋势与以往

研究不同的是:既往研究主要是在腹主动脉结扎及

异丙肾上腺素所致的大鼠心肌肥厚模型或者心力

衰竭以及心肌梗死大鼠模型所获得的ꎻ而本研究则

选择最接近人类原发性高血压病理生理的遗传性

动物模型———ＳＨＲꎬ４~６ 周龄时开始出现血压升高ꎬ
１０ 周龄时左心室心肌肥厚形成并逐渐进展ꎬ是进行

高血压发病及左心室心肌肥厚发生机制研究的理

想动物模型ꎬ可以很好的模拟人类高血压病理生理

改变ꎬ同时获得的结果更能反映人类原发性高血压

肥厚心肌组织的表达水平ꎮ 国外也有相近的研究ꎬ
发现对培养的大鼠心室肌细胞给予机械牵拉时或

体内实验左心室受到慢性压力超负荷时ꎬ出现

Ａｐｅｌｉｎ 基因表达下降[１２]ꎮ 本研究相关性分析还发

现 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 与心肌肥厚指标 ＩＶＳＤ、 ＨＷ / ＢＷ 和

ＬＶＷ / ＢＷ 呈负相关ꎬ提示 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 表达下降与心

肌肥厚有关ꎬ并可能是影响心肌肥厚的因素ꎮ
此外ꎬ本研究还显示 ２０ 周龄 ＳＨＲ 的 Ａｐｅｌｉｎ￣１３、

ＡＰＪ 在肥厚心肌组织中的表达下降ꎬ同时伴有反映

心肌收缩力及心功能指标参数的 ＬＶＥＤｄ、ＥＦ、ＦＳ 和

－ｄｐ / ｄｔｍａｘ较 ４ 周龄 ＳＨＲ 或 ２０ 周龄 ＷＫＹ 明显降低ꎬ
ＬＶＥＤＰ 明显升高ꎬ出现不同程度的心功能改变ꎮ 但

在本研究中 ＬＶＳＰ 和＋ｄｐ / ｄｔｍａｘ未见明显变化ꎬ可能

与心肌肥厚尚处于代偿期或者由于样本量偏少所

致的实验误差ꎮ Ｐａｎｇ 等[１３] 研究也发现ꎬ在心功能

障碍早期ꎬ心室的 Ａｐｅｌｉｎ 和 ＡＰＪ 蛋白表达水平明显

下降ꎮ 这是由于心肌肥厚持续进展同时伴有心肌

顺应性下降ꎬ首先出现左心室舒张期的充盈受损导

致心输出量减少ꎬＬＶＤＥＰ 升高ꎻ随之ꎬ心肌收缩力下

降ꎬＥＦ、ＦＳ 和－ｄｐ / ｄｔｍａｘ的明显降低ꎬ心搏量减少引起

心脏收缩功能障碍ꎮ 同样地ꎬＫｕｂａ 等[１４] 研究结果

指出ꎬＡｐｅｌｉｎ 基因敲除的大鼠如果给予附加压力负

荷和随着年龄增长ꎬ心肌收缩力下降和心功能出现

恶化ꎻ而有趣的是ꎬ经持续给予 ２ 周的 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 治

疗则可以改善和逆转ꎮ 同样地ꎬ在 Ｄａｈｌ 盐敏感鼠心

力衰竭模型中ꎬ给予外源性 Ａｐｅｌｉｎ 可以有效改善心

脏功能和心室重塑[１５]ꎮ 这些研究显示ꎬＡｐｅｌｉｎ￣１３、
ＡＰＪ 蛋白表达水平的变化与心功能损伤程度相关ꎬ
可作为观察心功能的指标ꎻ而高表达水平的 Ａｐｅｌｉｎ￣
１３、ＡＰＪ 可以保护心功能ꎬ反之则加速心功能受损ꎮ
这在本研究对 ＳＨＲ 心肌组织的 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 蛋白表达

和反映心功能指标的相关性分析中也得到证实ꎮ
由此初步推测ꎬ若在心功能受损时 Ａｐｅｌｉｎ￣１３、ＡＰＪ
蛋白表达下降ꎬ给予外源性 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 可能会缓解高

血压的心脏结构异常和改善心功能ꎮ
本研究在最能接近人类原发性高血压的 ＳＨＲ

动物模型观察 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 的表达ꎬ发现 Ａｐｅｌｉｎ￣１３、
ＡＰＪ 在左心室心肌肥厚的 ＳＨＲ 心肌组织中呈低表

达水平ꎬ与其心肌肥厚程度及心功能水平相关ꎬ初
步提示 Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 可能影响高血压左心室心肌肥厚

进展及心功能改变ꎬ研究结果将为进一步深入研究

Ａｐｅｌｉｎ￣１３ 防治高血压心肌肥厚提供有价值的研究
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