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［摘要］　目的：研究醛固酮受体拮抗剂螺内酯对扩张型心肌病神经内分泌的影响，探讨其治疗扩张型心肌病的可能机制。方

法：体质量为（３００±５０）ｇ的雄性ＳＤ大鼠，腹腔注射多柔比星２ｍｇ／ｋｇ（每周１次、共８周）建立扩张型心肌病心衰模型，随机

分为４组（ｎ＝１０）：模型组、螺内酯干预Ⅰ组、螺内酯干预Ⅱ组、螺内酯干预Ⅲ组，模型组采用生理盐水１０ｍｌ／（ｋｇ·ｄ）灌胃，螺

内酯Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组分别灌胃１０、２０、４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）螺内酯，连续给药８周，于给药后第９周检测血浆、心肌中血管紧张素Ⅱ

（ＡｎｇⅡ）、醛固酮（ＡＬＤ）水平，并检测血浆一氧化氮（ＮＯ）、血清Ⅲ型前胶原氨端肽（ＰⅢＮＰ）及血浆心钠素（ＡＮＰ）水平。结

果：给予螺内酯干预８周后Ⅱ组、Ⅲ组血浆、心肌中ＡｎｇⅡ水平下降（Ｐ＜０．０５）、ＡＬＤ水平上升（Ｐ＜０．０５）、血浆ＮＯ水平上升

（Ｐ＜０．０５）、ＰⅢＮＰ水平下降（Ｐ＜０．０５）、ＡＮＰ水平下降（Ｐ＜０．０５）。结论：予扩张型心肌病心力衰竭大鼠以螺内酯２０ｍｇ／

（ｋｇ·ｄ）及４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）治疗８周可一定程度纠正神经内分泌紊乱。
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　　扩张型心肌病是严重危害人们身体健康的常见
疾病［１］。随着神经内分泌激活不利于扩张型心肌病
心衰的概念逐步被认可，越来越多的药物对扩张型
心肌病心衰治疗机制的研究集中于神经内分泌方

面［２］，并已成为目前扩张型心肌病心衰研究热点［３］。

本研究拟通过观察血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、醛固酮
（ＡＬＤ）、一 氧 化 氮 （ＮＯ）、Ⅲ 型 前 胶 原 氨 端 肽
（ＰⅢＮＰ）、心钠肽（ＡＮＰ）等神经内分泌因子的浓度
的变化以及心肌匀浆中 ＡｎｇⅡ、ＡＬＤ含量的变化，
从神经内分泌方面探讨醛固酮受体拮抗剂螺内酯对
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扩张型心肌病心衰大鼠的作用，从而研究该药对扩
张型心肌病心衰可能的作用机制，为临床用药提供
一定依据。

１　材料和方法

１．１　研究对象　选取１０周龄、雄性ＳＤ大鼠６０只，
体质量为（３００±５０）ｇ（由江苏大学实验动物中心提
供），腹腔注射多柔比星（浙江省海正药业股份有限
公司提供）２ｍｇ／ｋｇ，每周１次，共８周建立扩张型心
肌病并心力衰竭模型［４］，存活４７只，经动态彩超证
实建模成功４３只，从中选取４０只为实验对象。对
照组选取正常雄性ＳＤ大鼠１０只。

１．２　分组　将４０只扩张型心肌病心衰大鼠随机分
为４组：模型组、螺内酯干预Ⅰ组、螺内酯干预Ⅱ组、
螺内酯干预Ⅲ组，每周测大鼠体质量，并按其体质量
给予模型组灌胃生理盐水［１０ｍｌ／（ｋｇ·ｄ）］，分别给
予Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组灌胃混合于生理盐水的螺内酯

１０、２０、４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）［５］，各组给药体积一致（１０
ｍｌ／ｋｇ），连续给药８周。于给药后第９周取血放免
法检测血浆及心肌中ＡｎｇⅡ、ＡＬＤ、ＮＯ、ＡＮＰ浓度
及血清ＰⅢＮＰ浓度。正常对照组同法给予等量生
理盐水。

１．３　ＡｎｇⅡ的检测　清晨取大鼠血液７．５ｍｌ，分成

５份。取１．５ｍｌ血迅速注入放在冰水浴冷却的含酶
抑制剂抗凝试管中，摇匀，４℃５５×ｇ离心５ｍｉｎ，分
离取血浆，放免法测定 ＡｎｇⅡ浓度。取血完毕后，

１０％ ＫＣｌ静脉注射处死大鼠后，保留左心室心肌２
份（每份约２００ｍｇ），取一份置于已加入２ｍｌ酶抑制
剂的抗凝试管中，冰浴匀浆，４℃４７５０×ｇ离心１０
ｍｉｎ，留取上清液，操作在１５ｍｉｎ内完成，放免法测
定并计算每克心肌组织中ＡｎｇⅡ含量。

１．４　ＡＬＤ的检测　取１．５ｍｌ血置于抗凝管中，摇
匀，立即放回冰水浴中冷却，４℃冷冻离心机５５×ｇ
离心１５ｍｉｎ，分离取血浆，－２０℃保存备用。放免法
测定ＡＬＤ浓度。取左心室心肌２００ｍｇ，置于已加
入２ｍｌ生理盐水的抗凝试管中，迅速冰浴匀浆，４℃
４７５０×ｇ离心１０ｍｉｎ，留取上清，采用放免法测定并
计算每克心肌组织中ＡＬＤ含量。

１．５　ＰⅢＮＰ的检测　取１．５ｍｌ血，室温放置８ｈ，

４℃３００×ｇ离心５ｍｉｎ，分离血清，放免法测定ＰⅢ
ＮＰ含量。

１．６　ＮＯ的检测　在抗凝管中按１１０加入抗凝
剂，取全血１．５ｍｌ，３００×ｇ离心１０ｍｉｎ，分离取血

浆，采用硝酸还原酶法测定ＮＯ含量。

１．７　ＡＮＰ的检测　取１．５ｍｌ血注入已含有３０ｇ
ＩＥＤＴＡ及１５１μｌ抑肽酶的试管中，摇匀，４℃３００×

ｇ离心５ｍｉｎ，分离取血浆，按放免试剂盒步骤操作，
测定ＡＮＰ含量。

１．８　统计学处理　实验数据中计量资料以珚ｘ±ｓ表
示，多组均数比较用完全随机设计的方差分析，两两
比较用ｑ检验，显著性检验水准α＝０．０５。全部资料
用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计处理。

２　结　果

２．１　肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）因子浓
度变化　螺内酯治疗８周后，与正常对照组相比，用
药各组 ＲＡＡＳ被激活，血液与心肌中的 ＡｎｇⅡ与

ＡＬＤ水平均显著增高（Ｐ＜０．０５）；螺内酯干预Ⅰ组
与模型组比较ＡｎｇⅡ与ＡＬＤ未见明显改变；螺内酯
干预Ⅱ、Ⅲ组与模型组比较ＡｎｇⅡ降低（Ｐ＜０．０５），

ＡＬＤ增高（Ｐ＜０．０５）；螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组两者相比
未见统计学差异（表１）。

２．２　ＰⅢＮＰ变化　螺内酯治疗８周后，与正常对照
组相比，模型组、螺内酯干预Ⅰ组、螺内酯干预Ⅱ组
和螺内酯干预Ⅲ组的 ＰⅢＮＰ均显著增加（Ｐ＜
０．０５）；螺内酯干预Ⅰ组与模型组比较，ＰⅢＮＰ未见
明显改变（Ｐ＞０．０５）；螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组与模型组
比较ＰⅢＮＰ降低（Ｐ＜０．０５），但与正常大鼠相比仍
有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组两者
相比未见统计学差异（表１）。

２．３　ＮＯ变化　螺内酯治疗８周后，与正常对照组
相比，模型组、螺内酯干预Ⅰ组、螺内酯干预Ⅱ组和
螺内酯干预Ⅲ组的ＮＯ含量均显著减少（Ｐ＜０．０５）；
螺内酯干预Ⅰ组与模型组比较 ＮＯ未见明显改变
（Ｐ＞０．０５）；螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组与模型组比较 ＮＯ
增高（Ｐ＜０．０５），但与正常大鼠相比仍有统计学差异
（Ｐ＜０．０５）；螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组两者相比未见统计
学差异（表１）。

２．４　ＡＮＰ变化　螺内酯治疗８周后，与正常对照
组相比，模型组、螺内酯干预Ⅰ组、螺内酯干预Ⅱ组
和螺内酯干预Ⅲ组的 ＡＮＰ含量均显著增加（Ｐ＜
０．０５）；螺内酯干预Ⅰ组与模型组比较 ＡＮＰ未见明
显改变（Ｐ＞０．０５）；螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组与模型组比
较ＡＮＰ降低（Ｐ＜０．０５），但与正常大鼠相比仍有统
计学差异（Ｐ＜０．０５）；螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组两者相比
未见统计学差异（表１）。
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表１　各组ＲＡＡＳ系统因子及ＰⅢＮＰ、ＮＯ、ＡＮＰ浓度变化

Ｔａｂ１　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＡｎｇⅡ，ＡＬＤ，ＰⅢＮＰ，ＮＯａｎｄＡＮＰｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｓａｍｐｌｅｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ

ＡｎｇⅡ

Ｐｌａｓｍａ
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

Ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅ
ｗＢ／（ｎｇ·ｇ－１）

ＡＬＤ

Ｐｌａｓｍａ
ρＢ／（ｐｇ·ｍｌ－１）

Ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅ
ｗＢ／（ｎｇ·ｇ－１）

ＰⅢＮＰ
ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）

ＮＯ
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

ＡＮＰ
ρＢ／（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ 　５００．９８±
　１００．５３

４．８１±
１．０１

２００．９８±
１００．５３

１１０．０５±
４６．６２

４８．５５±
１１．４８

２７．４３±
５．１２

４１７．００±
４２．４４

Ｍｏｄｅｌ １１０４．３４±
　１４７．３１

９．２４±
１．４７

６８０．３４±
１４７．３１

３３０．３４±
１０１．６８

２３４．１７±
２６．６０

６．８２±
０．４８

７１１．６７±
７０．５５

Ｌｏｗｄｏｓｅ
　ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ

１１００．４３±
　１０８．３７

９．０１±
１．２８

６８３．０１±
６３．７７

３４１．５８±
３８．９１

２２６．０８±
２２．１０

８．８４±
２．９６

６２８．８６±
７３．１９

Ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ
　ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ

　８１８．５９±
　１４０．３２△

７．５０±
１．４６△

７７０．４９±
３３．４０△

４２８．３０±
１００．４５△

１３１．９５±
　９．２０△

１７．５５±
１．６６△

５７０．００±
７０．５３△

Ｈｉｇｈｄｏｓｅ
　ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ

　８００．０６±
８１．４０△

７．４０±
０．６１△

７８０．０６±
５０．９３△

４３３．８１±
５３．３５△

１２７．１９±
　７．７０△

１７．８３±
２．３５△

５６７．５０±
７６．８６△

　ＡｎｇⅡ：ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ；ＡＬＤ：Ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ；ＰⅢＮＰ：ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅢ；ＮＯ：Ｎｉｔｒｏｇｅｎｍｏｎｏｓｉｄｅ；ＡＮＰ：Ａｔｒｉａｌｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ

ｐｅｐｔｉｄｅ．Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　神经体液的激活是心血管疾病一个重要的危险

因素［２３］。早期神经内分泌的激活可增加心肌收缩

力而使心排量增加，维持动脉血压和保证重要脏器

的血流，对循环起短时的支持效应，且此激活早于症

状的出现，但过度激活转而对心血管系统有害：不仅

使外周血管阻力增加，水、钠潴留加重心脏的前后负

荷进一步抑制左室功能，还直接损害心肌，加剧心衰

的恶化［６］。

　　扩张型心肌病并心力衰竭的患者伴肾上腺素能

神经系统及ＲＡＡＳ过度激活，去甲肾上腺素、肾素、

血管紧张素和ＡＬＤ等水平持续升高，这些神经体液

的激活与疾病的严重程度密切相关。目前心衰治疗

模式已由强心利尿、改善血流动力学逐渐转变为通

过干预神经体液机制改善患者预后，提高生存率及

生活质量模式［３］。已有研究证实：ＡＬＤ与其受体的

结合可导致心血管系统的损害，还可引起心肌及血

管的纤维化、内皮功能异常、血栓形成及压力感受器

功能障碍等等［７］。本研究通过测定各神经内分泌因

子数值变化以观察 ＡＬＤ受体拮抗剂螺内酯对扩张

型心肌病心衰神经内分泌方面的作用。在本研究中

扩张型心肌病心衰大鼠循环及局部 ＲＡＡＳ均被激

活，观察到除了循环ＲＡＡＳ活性上升外，心脏局部

ＲＡＡＳ活性上升也存在有自己的肾素血管紧张素

系统，ＡｎｇⅡ与ＡＬＤ通过内分泌、自分泌、旁分泌等

发挥其多重性生物功能［８］。目前的研究已证实心脏

中ＡＬＤ来自２条途径：一是心脏从血浆中摄取的

ＡＬＤ，另一个通过独立于肾上腺皮质之外的心血管

系统的ＡＬＤ形成系统合成的ＡＬＤ。本研究中螺内

酯干预Ⅱ、Ⅲ组ＡＬＤ较对照组明显上升，说明螺内

酯竞争性与ＡＬＤ受体结合，减少 ＡＬＤ与其受体结

合，使游离ＡＬＤ增多，减少了ＡＬＤ对心血管系统的

有害作用。螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组 ＡｎｇⅡ较对照组明

显下降，说明螺内酯可通过心肌局部ＡＬＤ积聚的负

反馈作用减少ＡｎｇⅡ的合成，提示其不仅在受体水

平阻断了ＡＬＤ的作用，而且通过减少局部ＡｎｇⅡ的

含量，对左室重构产生影响。

　　导致扩张型心肌病心衰发生发展的基本机制是

心肌重塑。心肌重塑的结构基础是心肌细胞和细胞

外基质的变化，心肌细胞外基质变化主要是胶原沉

积和纤维化。最近Ｊｏｓｅｐｈ等［９］报道血清ＰⅢＮＰ能

较好反映心肌Ⅲ型胶原的合成，是心肌胶原合成的

标志物，与心肌纤维化密切相关。ＰⅢＮＰ检测是纤

维化诊断中的敏感指标，其升高反映心肌纤维增生

活跃，并可预测胶原沉积的变化，可作为抗纤维化药

物疗效的考核指标之一。本研究发现扩张型心肌病

心衰大鼠血清ＰⅢＮＰ明显增高，提示扩张型心肌病

心衰时Ⅲ型胶原显著增生。ＰⅢＮＰ在Ⅲ型胶原合

成中释放入血循环，扩张型心肌病心衰大鼠体内胶

原合成增加，动态平衡失调，存在不同程度的心肌纤

维化，心肌间质纤维化是心力衰竭进展的有害因素

之一。螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组ＰⅢＮＰ较对照组下降，

可能这是ＡＬＤ受体拮抗剂阻断心肌胶原沉积的途

径之一。

　　ＮＯ是一种极强的舒张血管的物质，心血管系
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统中的ＮＯ除引起冠状血管舒张，调节冠脉供血，维

持血管张力恒定及血压的稳定等一系列效用外，可

通过自分泌和（或）旁分泌的途径抑制心肌成纤维细

胞（ＣＦｓ）增生和胶原合成，改善心肌纤维化。近年

来，研究表明ＮＯ还可作为细胞生长的调节剂参与

心血管重塑的调控，其主要调控机制与 ＮＯ抑制内

源性细胞增殖刺激因子［如 ＡｎｇⅡ、转化生长因子

（ＴＧＦ）、ＡＬＤ等］的生成有关［１０］。本研究显示，扩

张型心肌病心衰大鼠 ＮＯ水平较正常大鼠明显降

低，使用一定剂量的ＡＬＤ受体拮抗剂螺内酯后ＮＯ
水平升高。我们由此考虑ＡＬＤ受体拮抗剂螺内酯

可在一定程度上增加 ＮＯ合成，为冠脉供血的调节

及心肌纤维化的防治提供了新的思路。

　　扩张型心肌病心衰发生时，心房心室分泌

ＡＮＰ是一种代偿反应，因其能促进利尿和血管扩

张，降低心脏前、后负荷，改善心功能，并可对抗

ＲＡＡＳ的作用，推迟病程进展。本研究显示，在扩张

型心肌病心衰大鼠中ＡＮＰ明显增高，与目前的临床

研究一致。心功能不全时，ＡＮＰ的合成增加，ＡＮＰ
的释放亦增加，其释放的 ＡＮＰ多以分子形式存在，

一些ＡＮＰ分子的前体释放入血，这很可能是心功能

不全的一种代偿反应。据报道 ＡＮＰ的心血管作用

与ＲＡＡＳ相拮抗，心力衰竭患者血浆 ＡＮＰ升高与

心房压力及心脏血液动力学改变等有关［１１］。本研

究显示，螺内酯干预Ⅱ、Ⅲ组ＡＮＰ有所下降，分析可

能原因如下：（１）ＡＮＰ较其他血流动力学指标更早

反映机体代偿的病理生理改变和恢复循环稳定的能

力；（２）ＡＮＰ与机械收缩功能不良和心电不稳定这

２个诱发心衰死亡的主要因素有关，被认为是预测

心衰患者猝死的独立指标。螺内酯可直接作用于心

脏，增加不应期，减弱跨膜钾离子转运，还可抗心肌

纤维化，抑制ＡＬＤ所导致的间质与血管周围的纤维

化，增加心电稳定性，从而导致ＡＮＰ下降。

　　目前越来越多的药物对心衰治疗机制的研究集

中于神经内分泌系统方面，本研究结果显示中高剂

量ＡＬＤ受体拮抗剂螺内酯对扩张型心肌病心衰大

鼠的神经内分泌异常激活有一定的纠正，但两者比

较未见统计学差异，可能因为两者均为治疗剂量范

围。
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