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慢性心力衰竭大鼠心房血管紧张素Ⅱ１型受体和尼古丁α７受体的表达
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　　［摘要］　目的　观察血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）和尼古丁α７受体（α７ｎＡＣｈＲ）在心力衰竭大鼠心房的表达。方
法　将雄性ＳＤ大鼠随机分成４组，行腹主动脉缩窄术，制备心衰模型。采用蛋白质印迹法，比较缩窄４、８、１２和１６周后对照
组和缩窄组大鼠心房ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变化情况。结果　与同时间点对照组相比，心房ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达
在缩窄后４、８、１２和１６周差异均无统计学意义。结论　在腹主动脉缩窄致大鼠心衰模型中，心房ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ可能并
不参与心衰早期发生、发展的病理过程。

　　［关键词］　心力衰竭；心房；１型血管紧张素受体；尼古丁α７受体
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　　慢性心力衰竭（心衰）是各种心脏病发展到终末

阶段的一种临床综合征。其发病率高，国外６５岁以

上人群中心衰患病率可达 ６％ ～１０％，我国为

１．３％。５年存活率与恶性肿瘤相仿。心衰正成为２１
世纪最主要的心血管病症［１］。

　　近年研究发现，炎症在慢性心衰的病理生理机
制中起重要作用［２］。血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，

ＡｎｇⅡ）是肾素血管紧张素系统中最重要的效应因

子之一，具有维持血容量和调节血压、促炎症活性和

氧化活性作用，并参与慢性炎症过程。目前已发现
细胞表面主要存在着ＡｎｇⅡ的２种受体，即１型受

体（ＡＴ１Ｒ）和２型受体（ＡＴ２Ｒ），ＡＴ１Ｒ介导了几乎

所有ＡｎｇⅡ的生物学效应［３］。高血压病可致心衰，
高血压病时交感神经过度激活而副交感神经处于相

对抑制状态［４］。新近的研究发现迷走神经的主要递
质乙酰胆碱具有抗炎作用，其作用是通过激活尼古

丁 α７ 受 体 （α７ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

α７ｎＡＣｈＲ）实现的［５］。

　　因此，ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达水平可能对心

衰的发生、发展有着重要的意义。然而，关于心衰时
心房ＡＴ１Ｒ表达的研究结果并不一致［６８］，关于心衰
过程中心房α７ｎＡＣｈＲ的表达变化未见报道。大鼠

腹主动脉缩窄是研究压力超负荷型心衰的理想模

型，本实验中，我们以腹主动脉缩窄术后大鼠为实验
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对象，观察在心衰过程中心房 ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ
的表达。

１　材料和方法

１．１　试剂与仪器　细胞／组织蛋白提取液（上海康

成生物科技公司），ＢＳＡ 蛋白分析试剂盒（天根公

司），兔源ＡＴ１Ｒ多克隆抗体（１１００，ＳａｎｔａＣｒｕｚ公

司），大鼠来源α７ｎＡＣｈＲ单克隆抗体（１１００００，美

国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司），小鼠来源ＧＡＰＤＨ 单克隆

抗体（１５０００，上海康成生物科技公司），Ｉｎｆｒｅｄ

Ｄｙｅ８００ＣＷ 绵羊抗大鼠ＩｇＧ（１５０００，美国Ｒｏｃｋ

ｌａｎｄ公司），ＩｎｆｒｅｄＤｙｅ８００ＣＷ 绵羊抗兔ＩｇＧ（１

５０００，美国Ｒｏｃｋｌａｎｄ公司），ＩｎｆｒｅｄＤｙｅ８００ＣＷ 绵

羊抗小鼠ＩｇＧ（１５０００，美国Ｒｏｃｋｌａｎｄ公司），Ｏｄ

ｙｓｓｅｙＩｎｆｒａｒｅｄＩｍａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍ（美国 ＬＩＣＯＲ 公

司）。

１．２　动物　雄性ＳＤ大鼠２４只，体质量１８０～２２０ｇ，

由第二军医 大学实验 动 物 中 心 提 供。饲 养 于

１２ｈ１２ｈ光暗环境，给予标准饲料，自由摄食及饮水。

１．３　腹主动脉缩窄心衰模型制作及分组　腹主动

脉缩窄（ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ，ＡＡＣ）组：雄性

ＳＤ大鼠用氯胺酮（５０ｍｇ／ｋｇ）和地西泮（５ｍｇ／ｋｇ）

腹腔注射麻醉，麻醉后大鼠仰卧位固定，腹部剪毛、

消毒，于腹部正中切开皮肤层，沿腹白线切开肌肉

层。用生理盐水纱布遮盖创面，然后分离膈肌下肾

动脉分支上的一小段腹主动脉，将棉线穿至腹主动

脉下，选择直径０．７ｍｍ磨平尖头的皮下注射针头

置于腹主动脉上，用棉线将动脉及针头结扎在一起

至完全阻断血流后，抽出针头，结扎后的腹主动脉内

径即为针头直径。缝合手术创面，消毒，腿部肌内注

射青霉素，术后注意保暖，待动物完全清醒，送回动

物房常规饲养。对照组：实施假手术，即除了不缩窄

腹主动脉外，其余手术操作同 ＡＡＣ组。每组术后

随机分为４、８、１２和１６周各４个亚组。

１．４　蛋白质印迹法检测心房 ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ
表达　大鼠脱颈椎处死后立即剪取约３０ｍｇ心房组

织（左右心房各半），加入１ｍｌ的细胞／组织蛋白提

取液中（含１％蛋白酶抑制剂、磷酸酶抑制剂和

ＰＭＳＦ），冰浴匀浆。４℃，１１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ并

取上清，ＢＳＡ蛋白定量分析试剂盒测定蛋白浓度，

分装后置于－８０℃保存。１０％ＳＤＳＰＡＧＥ，然后电

转移至ＮＣ膜上，恒压１００Ｖ，１ｈ。用含１０％脱脂牛

奶的ＰＢＳ室温封闭４ｈ，加入一抗，室温孵育２ｈ，加

二抗，室温孵育１ｈ。用１×磷酸盐缓冲液（含０．１％

Ｔｗｅｅｎ２０）洗膜４次，每次５ｍｉｎ，于ＯｄｙｓｓｅｙＩｎｆｒａ

ｒｅｄＩｍａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍ 获得并存储图像。使用 Ｂｉｏ

Ｒａｄ公司的 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对条带进行灰度分

析，计算目的蛋白与ＧＡＰＤＨ的比值即为目的蛋白

的相对表达量。实验重复２次。

１．５　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示。两组间比较

采用成组ｔ检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　术后４周心房 ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变
化　在术后４周，ＡＡＣ组心房ＡＴ１Ｒ的表达与对照
组相比差异无统计学意义（０．８８±０．１４ｖｓ１．００±
０．１４，Ｐ＞０．０５，图１），心房α７ｎＡＣｈＲ的表达与对照
组相比差异也无统计学意义（１．０４±０．１２ｖｓ１．００±
０．１２，Ｐ＞０．０５，图１）。

图１　术后４周大鼠心房ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变化

Ｆｉｇ１　ＡｔｒｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＴ１Ｒａｎｄα７ｎＡＣｈＲａｔ４ｗｅｅｋｓ

ａｆｔｅｒａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．２　术后８周心房 ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变
化　在术后８周，ＡＡＣ组心房ＡＴ１Ｒ的表达与对照
组相比有上升趋势但差异无统计学意义（１．１９±
０．０５ｖｓ１．００±０．０７，Ｐ ＞０．０５，图 ２），心 房

α７ｎＡＣｈＲ的表达与对照组相比有下降趋势但差异
亦无统计学意义（０．８１±０．１１ｖｓ１．００±０．１６，Ｐ＞
０．０５，图２）。

２．３　术后１２周心房 ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变
化　在术后１２周，ＡＡＣ组心房ＡＴ１Ｒ的表达与对照
组相比有上升趋势但差异无统计学意义（１．１５±０．１２
ｖｓ１．００±０．３０，Ｐ＞０．０５，图３）。心房α７ｎＡＣｈＲ的表
达与对照组相比有下降趋势但差异亦无统计学意义

（０．９６±０．１８ｖｓ１．００±０．１０，Ｐ＞０．０５，图３）。

２．４　术后１６周心房 ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变
化　在术后１６周，ＡＡＣ组心房ＡＴ１Ｒ的表达与对照
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组相比有上升趋势但差异无统计学意义（１．１０±０．０２
ｖｓ１．００±０．０３，Ｐ＞０．０５，图４）；心房α７ｎＡＣｈＲ的表达
与对照组相比有下降趋势但差异亦无统计学意义

（０．８４±０．０８ｖｓ１．００±０．１７，Ｐ＞０．０５，图４）。

图２　术后８周大鼠心房ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变化
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图３　术后１２周大鼠心房ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变化
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图４　术后１６周大鼠心房ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ的表达变化
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３　讨　论

　　研究表明，心衰与慢性炎症及免疫激活有关，炎

性因子在心衰的病理生理机制中起着重要的作

用［２］。ＡｎｇⅡ作为重要的炎症介质，通过促使反应

性氧化物的产生而介导炎症反应。ＡｎｇⅡ可以直接

作用于细胞，引起靶细胞产生第二级炎症介质（如前

列腺素、白三烯、血管内皮生长因子），直接参与促炎

过程；或者通过刺激压力感受器对内皮细胞造成损

伤，从而间接地对血管通透性造成影响，参与病理状

态下的血管新生、渗漏损伤和炎症反应。沙坦类药

物通过拮抗ＡＴ１Ｒ，阻断ＡｎｇⅡ的作用，可以降低高

血压患者血浆中ＩＬ６和 ＴＮＦα等炎症因子的浓

度，同时缓解甚至逆转左心室肥厚、动脉粥样硬化、

心肌纤维化、慢性心力衰竭、肾衰、血管重构和血管

瘤等高血压并发症［９１０］。ＡＴ１Ｒ 介导了几乎所有

ＡｎｇⅡ的生物学效应。本研究发现，在腹主动脉缩

窄致心衰的大鼠模型中，术后４、８、１２和１６周心房

ＡＴ１Ｒ的表达与同时间点的对照组相比差异并无统

计学意义。Ｌｅｎｚａ等［１１］的研究发现心衰患者心房的

ＡＴ１Ｒ的表达并无变化，与我们的发现一致。这说

明在腹主动脉缩窄１６周之前，ＡＴ１Ｒ可能不参与心

衰发生的病理过程。

　　尼古丁抗炎通路（或神经免疫调节通路）指的

是：迷走神经释放的主要递质乙酰胆碱可以激活细

胞膜α７ｎＡＣｈＲ，巨噬细胞α７ｎＡＣｈＲ被激活后，可以

有效减少巨噬细胞释放致炎细胞因子和调节抗炎细

胞因子含量，从而达到控制炎症反应程度，发挥抗炎

症损伤、感染和休克作用［１２］。高血压病和高血压并

发心衰时交感神经过度激活而迷走神经处于相对抑

制状态［４］。我们的研究发现，在腹主动脉缩窄致慢

性心力衰竭的大鼠模型中，术后４、８、１２和１６周心

房α７ｎＡＣｈＲ的表达与同时间点的对照组相比差异

并无统计学意义，说明在腹主动脉缩窄１６周之前，

尼古丁抗炎通路可能不参与心衰发生的病理过程。

　　本实验测定了介导炎症的 ＡＴ１Ｒ和具有抗炎

作用的α７ｎＡＣｈＲ在心房的表达，发现两种受体与

同时间点的对照组相比均无明显差异，提示在腹主

动脉缩窄１６周前心房 ＡＴ１Ｒ和α７ｎＡＣｈＲ并不参

与大鼠心衰发生。也发现随时间延长心房 ＡＴ１Ｒ
的表达有上升趋势，而α７ｎＡＣｈＲ的表达呈下降趋

势，提示随着心衰进一步发展，心房 ＡＴ１Ｒ 和

α７ｎＡＣｈＲ可能参与到心衰的病理过程，这有待于进
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一步研究证实。
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卫生部“十一五”规划教材《现代光谱分析》已出版

　　第二军医大学药学院天然药化教研室陈海生教授主编的卫生部“十一五”规划教材、全国高等学校教材《现代光谱分析》一

书，近日由人民卫生出版社出版。ＩＳＢＮ：９７８７１１７１２９８２４，开本：１６开，定价：４９．００元。该书在第二军医大学研究生院教

育专项经费资助下，经过第二军医大学药学院六位老师的努力，在多年教学经验的基础上编写而成。

　　《现代光谱分析（供药学类专业用）》图文并茂，全书共分八章，内容包括紫外光谱（ＵＶ）、红外光谱（ＩＲ）、核磁共振氢谱

（１ＨＮＭＲ）、核磁共振碳谱（１３ＣＮＭＲ）、二维核磁共振谱（２ＤＮＭＲ）、质谱（ＭＳ）、色谱质谱联用（ＬＣＭＳ），以及光谱分析在有

机化合物结构鉴定中的应用实例，重点介绍了核磁共振氢谱、核磁共振碳谱、二维核磁共振谱和质谱的主要原理、技术方法和

应用。　　　　

　　该书结合编者科研工作介绍了有关光谱分析联用技术，选编了一些不同结构类型的天然产物的综合分析图谱和结构解

析，并附有学习要求与思考题，供读者练习应用，有利于提高学生的综合分析能力。

　　《现代光谱分析（供药学类专业用）》主要供药学专业的本科生和研究生，以及从事有机化学、天然药物化学、药物化学、生

物化学和有关专业的人员学习使用与参考。　　　　


