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ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１２．００２５９ ·论　著·

抑制ＥＲＫ１／２通路激活改善大鼠心房纤维化和缝隙连接蛋白４０重构

王智刚１，张卫泽２，马　凌２，陈永清２，李　涛２，苏芳菊３，李沛鸿１

１．兰州大学第二医院心血管内科，兰州７３００５０

２．兰州军区兰州总医院心血管内科，兰州７３００５０

３．第四军医大学西京医院心血管内科，西安７１００００

　　［摘要］　目的　探讨ＥＲＫ１／２通路抑制剂Ｕ０１２６对盐酸异丙基肾上腺素（ＩＳＯ）诱导的大鼠心房纤维化和缝隙连接蛋白

４０（Ｃｘ４０）重构的影响。方法　将３２只雄性ＳＤ大鼠随机等分为空白对照组、ＤＭＳＯ组、ＩＳＯ［５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］＋ＤＭＳＯ组（模
型组）和ＩＳＯ［５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］＋Ｕ０１２６［０．５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］＋ＤＭＳＯ组（干预组）。每组１次／ｄ给予相关试剂，连续７ｄ后处死大

鼠并取心肌组织。用放射免疫法测血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）含量；ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色法观察心肌纤维化程度；免疫组化法测定

磷酸化丝裂原活化蛋白激酶激酶１／２（ｐＭＥＫ１／２）、磷酸化细胞外信号调节激酶１／２（ｐＥＲＫ１／２）以及 Ｃｘ４０的表达。

结果　（１）空白对照组［（２４２．１３３±４．８７０）ｎｇ／Ｌ］与ＤＭＳＯ组［（２３９．４１２±１．７９５）ｎｇ／Ｌ］的ＡｎｇⅡ含量差异无统计学意义，而
模型组［（５００．２５０±８．８６９）ｎｇ／Ｌ］和干预组［（４９８．６９５±９．３４０）ｎｇ／Ｌ］的ＡｎｇⅡ含量较空白对照组与ＤＭＳＯ组均升高，差异有

统计学意义（Ｐ均＜０．０１）。（２）空白对照组与ＤＭＳＯ组无心房纤维化，而干预组心房纤维化程度较模型组减弱（Ｐ＜０．０１）。

（３）空白对照组与ＤＭＳＯ组中ｐＭＥＫ１／２和ｐＥＲＫ１／２的含量差异无统计学意义，模型组中两者含量较空白对照组与ＤＭＳＯ

组均增加（Ｐ均＜０．０１），干预组中两者含量与空白对照组和ＤＭＳＯ组比较差异均无统计学意义，而与模型组比较差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。（４）空白对照组与ＤＭＳＯ组中Ｃｘ４０含量差异无统计学意义且呈线性分布于心肌细胞闰盘处，模型组中

Ｃｘ４０含量较空白对照组和ＤＭＳＯ组均减少（Ｐ均＜０．０１）且分布无规律性，而干预组中Ｃｘ４０含量与空白对照组和ＤＭＳＯ组

比较差异均无统计学意义且部分呈线性分布于心肌细胞闰盘处；干预组中Ｃｘ４０含量减少程度较模型组减弱（Ｐ＜０．０１），且部

分呈线性分布于心肌细胞闰盘处。结论　心肌组织中 ＡｎｇⅡ含量长期升高可能参与了心房纤维化的形成和Ｃｘ４０重构，

Ｕ０１２６通过抑制ＥＲＫ１／２通路激活可有效改善心房纤维化程度和Ｃｘ４０重构。

　　［关键词］　心房颤动；纤维化；连接蛋白４０；ＭＥＫ１／２；ＥＲＫ１／２
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０．０１）．（３）ｐＭＥＫ１／２ａｎｄｐＥＲＫ１／２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＤＭＳＯｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５），ａｎｄｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；ｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｃｏｎｎｅｘｉｎ４０ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；ＭＥＫ１／２；ＥＲＫ１／２
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（３）：２５９２６４］

　　心房颤动（ａｕｒｉｃｕｌａｒｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是临床最

常见的心律失常之一，近年来，有关血管紧张素Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）与 ＡＦ的相互影响机制已

被人们所关注。ＡＦ发生时，心肌组织中ＡｎｇⅡ含量

增高，被认为是房性心律失常发生的重要诱发因

素［１］。随着对ＡＦ机制研究的不断深入，发现心房

结构重构（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＳＲ），尤其是心房

纤维化和心肌缝隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ）重构在

ＡＦ的发生和发展中起着重要的作用［２３］。在一项关

于肥厚性心肌病的研究中发现，心房纤维化、Ｃｘ４０
重构以及房性心律失常与心肌组织中ＡｎｇⅡ含量有

关［４］。ＡｎｇⅡ通过与细胞Ｇ蛋白偶联的ＡｎｇⅡ的Ⅰ
型受体（ＡＴ１Ｒ）相结合，主要激活丝裂原活化蛋白激

酶家 族 （ＭＡＰＫｓ）中 的 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）途

径［５］，经一系列细胞内复杂的信号网络，最终诱导产

生多种细胞生物学效应，如：有研究认为ＥＲＫ途径

或通路的激活是ＡｎｇⅡ诱发心房纤维化和Ｃｘ重构

的可能机制之一［６８］。丝裂原活化蛋白激酶激酶１／２
（ＭＥＫ１／２）作为ＥＲＫ通路中关键激酶ＥＲＫ１／２的

上游激活酶［９］是该通路中的重要环节，而通过以

ＭＥＫ１／２为靶点，抑制其磷酸化进而抑制ＥＲＫ１／２
的磷酸化，最终可能抑制心房纤维化和Ｃｘ４０重构，

目前这方面的相关研究尚不多见。本研究参考

Ｚｈａｎｇ等［１０］方法采用大剂量盐酸异丙基肾上腺素

（ｉｓｏｐｒｅｔｅｒｅｎｏｌ，ＩＳＯ）皮下注射诱导产生大鼠心房纤

维化模型，从蛋白水平初步探讨 ＭＥＫ１／２抑制剂

Ｕ０１２６对ＡｎｇⅡ诱发的心房纤维化及Ｃｘ４０重构的

影响。

１　材料和方法

１．１　动物分组及模型建立　将体质量为（１８０±２０）

ｇ的３２只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠［购自甘肃省中医学

院实验动物中心；实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ
（甘）２０１１０００１，使用许可证号：ＳＹＸＫ（军）２００９

０２２］随机等分成４组：空白对照组、ＤＭＳＯ组、ＩＳＯ＋

ＤＭＳＯ组（模型组）和ＩＳＯ＋Ｕ０１２６＋ＤＭＳＯ组（干

预组）。模型组和干预组大鼠按５ｍｇ／ｋｇ体质量腹

部皮下注射ＩＳＯ（购自上海禾丰制药有限公司），１
次／ｄ。干预组于ＩＳＯ注射３０ｍｉｎ后按０．５ｍｇ／ｋｇ
体质量尾静脉注射Ｕ０１２６［购自美国Ｓｉｇｍａ公司，使

用时溶解于 ＤＭＳＯ（上海碧云天生物技术有限公

司）］，１次／ｄ；模型组同时尾静脉注射与干预组等量

的ＤＭＳＯ。空白对照组大鼠腹部皮下和尾静脉分别

注射与模型组和干预组等量的生理盐水。ＤＭＳＯ组

腹部皮下注射与模型组等量的生理盐水，同时尾静

脉注射与干预组等量的ＤＭＳＯ。

１．２　标本采集及处理　４组大鼠常规饲养７ｄ后颈

椎脱臼处死。沿心脏冠状面最大横径剪开大鼠心

脏，取心房组织置于１０％甲醛溶液中固定，经石蜡包

埋后，沿切面连续切片５张，每张厚４μｍ，其中２张

分别用 ＨＥ染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色观察心房纤维化程

度，并以胶原容积分数（ＣＶＦ）作为心房纤维化指标，

而另外３张用免疫组化法分别检测ｐＭＥＫ１／２、ｐ

ＥＲＫ１／２及Ｃｘ４０含量，并对其结果做半定量分析。

剩余心脏组织装入冻存管于液氮罐中保存，用放射

免疫法检测其ＡｎｇⅡ含量。

１．３　大鼠心肌组织中ＡｎｇⅡ含量测定　取液氮罐
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中冻存心肌组织各１００ｍｇ，用玻璃匀浆器进行研磨

并加入 ２ ｍｌ０．０１ ｍｏｌ／Ｌ 磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，

ｐＨ７．４）和２种酶抑制剂（１０μｌ０．３２ｍｏｌ／Ｌ二巯基

丙醇、２０μｌ０．３４ｍｏｌ／Ｌ８羟基喹啉硫酸盐），摇匀后

置离心机中以２１４８×ｇ离心５ｍｉｎ，取上清液，用放

射免疫试剂盒（购自北京北方生物技术研究所）测其

ＡｎｇⅡ浓度（ｎｇ／Ｌ）。

１．４　常规 ＨＥ染色、Ｍａｓｓｏｎ法胶原染色及ＣＶＦ
计算　心肌组织切片烤热后于二甲苯和梯度乙醇中

脱蜡至水；苏木精染色５ｍｉｎ；流水稍洗；１％盐酸乙

醇迅速分化；流水稍洗；促蓝液返蓝数秒；流水冲洗，

依次行 ＨＥ染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色。光镜下观察、摄

片。每张 Ｍａｓｓｏｎ染色切片选取３个无血管视野（×

４００），采用ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ６．０图像扫描软件进行图

像分析，计算心肌ＣＶＦ。ＣＶＦ（％）＝胶原面积／全

视野面积×１００％。

１．５　免疫组化法检测ｐＭＥＫ１／２、ｐＥＲＫ１／２以及

Ｃｘ４０的含量　将心肌组织切片置于６０℃烤箱中３０

ｍｉｎ，依次行二甲苯与梯度乙醇脱蜡至水；蒸馏水冲

洗２ｍｉｎ×３次；抗原修复；蒸馏水冲洗３ｍｉｎ×３次；

３％ Ｈ２Ｏ２室温孵育１０ｍｉｎ；ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次；

山羊血清封闭后室温孵育１５ｍｉｎ；滴加１１５０兔抗

鼠一抗工作液（分别为ｐＭＥＫ１／２与ｐＥＲＫ１／２多

克隆抗体以及Ｃｘ４０单抗，购自北京博奥森生物技术

有限公司）３７℃孵育２ｈ；ＰＢＳ冲洗３ｍｉｎ×３次；加

入抗兔二抗工作液（购自北京博奥森生物技术有限

公司）后于３７℃温箱孵育１５ｍｉｎ；ＰＢＳ洗３ｍｉｎ×３
次；加入 ＡＢＣ复合物之类的抗体后３７℃温箱孵育

１５ｍｉｎ；ＰＢＳ洗３ｍｉｎ×３次；室温下 ＤＡＢ显色６

ｍｉｎ；自来水充分冲洗；复染；脱水；透明；封片。每张

切片中随机各取３个无血管视野（×４００），测定每个

视野下阳性物质的平均光密度（Ｄ 值），利用ＢＩ２０００
医学图像分析系统（成都泰盟科技有限公司）对其光

密度参数进行半定量分析。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

分析，所有数据结果均以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用

单因素方差分析，两两比较用ＬＳＤ法，并采用Ｐｅａｒ

ｓｏｎ积差进行相关性分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　大鼠心肌组织中 ＡｎｇⅡ含量测定　结果显

示：空白对照组［（２４２．１３３±４．８７０）ｎｇ／Ｌ］与ＤＭＳＯ
组［（２３９．４１２±１．７９５）ｎｇ／Ｌ］的 ＡｎｇⅡ含量差异无

统计学意义，而模型组［（５００．２５０±８．８６９）ｎｇ／Ｌ］和

干预组［（４９８．６９５±９．３４０）ｎｇ／Ｌ］的ＡｎｇⅡ含量较

空白对照组与ＤＭＳＯ组均升高，差异有统计学意义

（Ｐ均＜０．０１）。

２．２　各组大鼠心肌纤维化程度及ＣＶＦ

２．２．１　ＨＥ染色结果　ＨＥ染色光镜下可见空白

对照组与ＤＭＳＯ组心肌组织的细胞核呈蓝色，细胞

质、肌纤维、胶原纤维和红细胞呈深浅不一的红色，

且心肌细胞核间距、细胞核走行以及心肌组织间质

纤维排列规整，无纤维化表现（图１Ａ、１Ｂ）。模型组

和干预组心肌组织间质成分均增多，且细胞核间距

增宽，但干预组细胞核走行、心肌组织间质纤维增多

程度以及间质纤维排列不规则程度较模型组均有一

定程度减轻（图１Ｃ、１Ｄ）。

２．２．２　Ｍａｓｓｏｎ染色结果和ＣＶＦ　Ｍａｓｓｏｎ染色结果

见图１Ｅ～１Ｈ。光镜下可见正常心肌组织间质胶原成

分呈绿色（用亮绿复染），细胞质、心肌纤维和红细胞

呈红色，细胞核呈蓝色。结果显示：空白对照组［ＣＶＦ
（９．８１０±０．３５２）％］与 ＤＭＳＯ 组［ＣＶＦ（１０．０８０±

０．２５４）％］无心房纤维化，而干预组心房纤维化程度较

模型组减弱［ＣＶＦ（１０．４６５±０．７８９）％ｖｓ（８２．７９８±

１．７３０）％，Ｐ＜０．０１］。

２．３　免疫组化染色结果

２．３．１　大鼠心肌细胞中ｐＭＥＫ１／２和ｐＥＲＫ１／２
的含量　免疫组化法染色结果见图２。光镜下可见

正常心肌细胞的ｐＭＥＫ１／２、ｐＥＲＫ１／２均分布于心

肌细胞质中，阳性染色呈棕黄色。各组两者半定量

分析结果（图３）显示：空白对照组与ＤＭＳＯ组的差

异无统计学意义；模型组较空白对照组、ＤＭＳＯ组均

增加，差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０１）；干预组与空

白对照组和ＤＭＳＯ组比较差异无统计学意义，而与

模型组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．３．２　大鼠心肌细胞中Ｃｘ４０含量及分布　光镜下

可见正常心肌组织Ｃｘ４０阳性染色呈现棕黄色颗粒，

呈线性分布于心肌细胞闰盘处（图２）。免疫组化法

染色（图２）及半定量分析（图３）结果显示：空白对照

组与ＤＭＳＯ组中Ｃｘ４０含量差异无统计学意义，且

呈线性分布于心肌细胞闰盘处；模型组中Ｃｘ４０含量

较空白对照组与ＤＭＳＯ组均减少（Ｐ均＜０．０１），且

分布无规律性；干预组与空白对照组和ＤＭＳＯ组比

较差异无统计学意义，且部分呈线性分布于心肌细

胞闰盘处。干预组Ｃｘ４０含量减少程度较模型组减

弱（Ｐ＜０．０１）。
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图１　心肌间质纤维化ＨＥ染色（Ａ～Ｄ）和 Ｍａｓｓｏｎ染色（Ｅ～Ｈ）结果

Ｆｉｇ１　ＤｅｇｒｅｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ（ＡＤ）ａｎｄＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ（ＥＨ）

Ａ，Ｅ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｆ：ＤＭＳＯｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｇ：Ｆｉｂｒｏｓｉｓｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｈ：Ｕ０１２６ｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｇｒｅｅｎｓｅｇｍｅｎｔｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｍｙ

ｏｃａｒｄｉａｌｓｔｒｏｍａ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图２　各组大鼠心肌细胞免疫组化染色结果

Ｆｉｇ２　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｒａｔｓ
Ａ，Ｅ，Ｉ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｆ，Ｊ：ＤＭＳＯｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｇ，Ｋ：Ｆｉｂｒｏｓｉｓｇｒｏｕｐ；Ｄ，Ｈ，Ｌ：Ｕ０１２６ｔｒｅａｔｅｄｇｒｏｕｐ．ＡＤ：ｐＭＥＫ１／２（Ｃｌａｙｂａｎｋｓｐｏｔｓ）；Ｅ

Ｈ：ｐＥＲＫ１／２（Ｃｌａｙｂａｎｋｓｐｏｔｓ）；ＩＬ：Ｃｘ４０（Ｃｌａｙｂａｎｋｓｐｏｔｓ）．Ｎｏｒｍａｌｌｙ，Ｃｘ４０ｗａｓｌｉｎｅａｒｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｉｎｔｅｒｃａｌａｔｅｄｄｉｓｃ．Ｔｈｅ

Ｃｘ４０ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎＬｉｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎＩａｎｄＪ，ａｎｄｍｏｓｔｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅｌｉｎｅａｒｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｉｎｔｅｒｃａｌａｔｅｄｄｉｓｃ．Ｏ

ｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．４　相关性分析　采用Ｐｅａｒｓｏｎ积差相关性分析，

结果显示心肌组织中ｐＭＥＫ１／２和ｐＥＲＫ１／２的含

量均与心房纤维化程度呈正相关 （ｒ＝０．９８８，

Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．９８，Ｐ＜０．０１）；与Ｃｘ４０含量呈负相

关 （ｒ＝ －０．９３２，Ｐ＜０．０１；ｒ＝ －０．９２４，Ｐ＜

０．０１）。　　　　　　
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图３　各组大鼠心肌细胞中ｐＭＥＫ１／２、

ｐＥＲＫ１／２和Ｃｘ４０的半定量分析结果

Ｆｉｇ３　ＳｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐＭＥＫ１／２，

ｐＥＲＫ１／２，ａｎｄＣｘ４０ｉｎｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０１ｖｓｆｉｂｒｏｓｉｓｇｒｏｕｐ；ｎ＝８，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　ＡｎｇⅡ作为循环和局部组织的肾素血管紧张

素系统 （ＲＡＳ）的主要效应分子［１１］，通过与细胞 Ｇ
蛋白偶联的 ＡＴ１Ｒ相结合，主要激活 ＭＡＲＫｓ中

ＥＲＫ通路［５］，经一系列细胞内复杂的信号网络，最

终产生多种细胞学效应，如Ｓｕｇｄｅｎ等［６］提到ＡｎｇⅡ
与成纤维细胞 ＡＴ１Ｒ相结合，经ＥＲＫ通路诱导成

纤维细胞增殖，促进Ⅰ、Ⅲ型胶原ｍＲＮＡ表达增多，

进而使得Ⅰ、Ⅲ型胶原合成与分泌增加而造成心肌

间质纤维化；同时Ｒｕｃｈ等［８］发现ＥＲＫ的激活可使

Ｃｘ肽链Ｃ端丝氨酸残基上２５５、２７９、２８２多个位点

磷酸化，参与Ｃｘ重构的形成，因此，ＥＲＫ通路的激

活与ＡｎｇⅡ诱发的心房纤维化和Ｃｘ重构的关系极

为密切。ＭＡＰＫｓ是细胞内一类丝氨酸／苏氨酸蛋

白激酶，可被细胞外多种刺激信号如激素、趋化因子

以及应激刺激等所激活，进而调节多种细胞生物学

活动，如细胞增殖、分化、发育、凋亡等［１２］。已发现

心室肌和心房肌均存在 ＭＡＰＫ 信号通路［１３］，而

ＥＲＫ通路作为真核生物中已明确的４条 ＭＡＰＫｓ
信号转导通路（ＥＲＫ 通路、ＪＮＫ 通路、Ｐ３８通路、

ＥＲＫ５通路）中主要和经典的通路，参与诱导产生多

种生物细胞学效应，如：细胞的分化、增殖和凋亡

等［１４］。ＥＲＫ包含２个高度同源的亚类，即：ＥＲＫ１
和ＥＲＫ２［１５］。ＥＲＫ１／２作为ＥＲＫ通路的关键激酶，

作用机制非常复杂，它主导的信号转导途径与其他

多种信号途径相互交联，从而诱导产生多种细胞学

效应［１６１７］。

　　心肌闰盘处的特殊结构缝隙连接（ｇａｐｊｕｎｃ

ｔｉｏｎ，ＧＪ）作为相邻心肌细胞间电和化学信号传递的

通道，在促使动作电位的协同扩布、实现心肌细胞运

动同步化中发挥重要作用［１８１９］，心肌ＧＪ中所包含的

结构蛋白Ｃｘ组成不同［２０］，而Ｃｘ４０作为心房中主要

的连接蛋白，端端连接是其在心肌细胞闰盘处主要

的分布形式，其数量、面积以及空间分布异常即

Ｃｘ４０重构是心房结构重构和电重构（ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＥＲ）的重要因素。

　　本实验中给予大鼠连续皮下注射ＩＳＯ７ｄ后，

发现模型组和干预组心肌组织中ＡｎｇⅡ含量与空白

对照组和ＤＭＳＯ组相比均增高（Ｐ均＜０．０１），表明

注射ＩＳＯ后，心肌组织ＡｎｇⅡ含量升高，ＲＡＳ启动。

同时，本实验还从组织形态学观察各组心肌纤维化

程度，发现空白对照组与ＤＭＳＯ组无心房纤维化，

而模型组心肌间质明显纤维化，由此可见，心肌组织

中ＡｎｇⅡ含量升高可能诱导心房纤维化的形成。上

述结果与Ｚｈａｎｇ等［１０］的结果基本相符。另外，通过

免疫组化法检测发现，模型组心肌细胞中ｐＭＥＫ１／

２、ｐＥＲＫ１／２含量较空白对照组和ＤＭＳＯ组均增高

（Ｐ均＜０．０１），而Ｃｘ４０含量减少（Ｐ＜０．０１）且分布

无规律性，因此我们推断心肌组织ＡｎｇⅡ含量的增

多可能通过激活ＥＲＫ通路的ＥＲＫ１／２，最终导致心

肌纤维化和Ｃｘ４０重构。

　　ＭＥＫ１／２作为ＥＲＫ１／２上游激活酶［９］，通过磷

酸化ＥＲＫ１／２使其活化，进而介导细胞外信号的核

内转导，在ＥＲＫ通路中起重要调节作用，试想通过

以 ＭＥＫ１／２为作用靶点，抑制其活化进而抑制

ＥＲＫ１／２的活化，最终可能会减弱或抑制心房纤维

化和Ｃｘ４０的重构。Ｕ０１２６作为一种高选择性和高

效的 ＭＡＰＫ系统阻滞剂，通过抑制ＥＲＫ１／２的上游

激酶 ＭＥＫ１／２的磷酸化即 ＭＥＫ１／２的活化来阻滞

ＥＲＫ１／２的磷酸化即ＥＲＫ１／２的活化过程，从而达

到抑制其信号的核内转导作用［２１］，可能进一步抑制

心肌纤维化及Ｃｘ４０的重构。

　　本实验干预组给予 Ｕ０１２６干预后，结果发现其

纤维化程度较模型组明显减轻，同时ｐＭＥＫ１／２、

ｐＥＲＫ１／２含量较模型组均明显减少（Ｐ＜０．０１），

Ｃｘ４０含量减少程度较模型组明显减弱（Ｐ＜０．０１）且

部分呈线性分布于心肌细胞闰盘处，表明 Ｕ０１２６通

过抑制 ＭＥＫ１／２激活进而抑制ＥＲＫ１／２的激活，最
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终可有效抑制心肌纤维化和Ｃｘ４０重构。

　　总之，本实验结果表明心肌组织中ＡｎｇⅡ含量

长期升高可能参与心房纤维化的形成和Ｃｘ４０的重

构，其机制可能是通过激活ＥＲＫ通路中的主要激酶

ＥＲＫ１／２，而 Ｕ０１２６通过抑制其上游激酶 ＭＥＫ１／２
的活性从而进一步阻断ＥＲＫ１／２的核内信号转导作

用，最终有效改善心房纤维化和Ｃｘ４０重构，这一结

果可能为 ＡＦ发病机制的深入研究、预防以及治疗

药物的研发提供新的作用靶点。
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