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ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的关系

徐金玲１，赵林双１，王　敏２

１．广州军区武汉总医院内分泌科，武汉４３００７０

２．华中科技大学同济医学院附属协和医院心血管病研究所，武汉４３００２２

　　［摘要］　目的　观察甲亢心肌肥大大鼠血清血管紧张素Ⅱ１型受体自身抗体（ＡＴ１ＡＡ）与心肌组织磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）的表达，探讨 ＡＴ１ＡＡ在甲亢大鼠心肌肥大中的作用及其与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的关系。方

法　将５４只ＳＤ大鼠随机分为３组：甲亢组、甲亢＋奥美沙坦组及对照组，每组１８只，前２组灌服左甲状腺素钠制备甲亢大鼠
模型，甲亢＋奥美沙坦组同时给予奥美沙坦。以心脏质量指数（ＨＷＩ）和心钠肽（ＡＮＰ）ｍＲＮＡ作为心肌肥大指标，采用酶联免

疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测大鼠血清ＡＴ１ＡＡ，并通过蛋白质印迹法检测各组大鼠血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）和ＰＩ３Ｋ／ｐＡｋｔ
的表达水平；根据ＡＴ１ＡＡ检测结果，将甲亢组和甲亢＋奥美沙坦组大鼠分为 ＡＴ１ＡＡ阳性组和阴性组，比较 ＡＴ１ＡＡ阳性

组和阴性组ＡＴ１Ｒ及ＰＩ３Ｋ／ｐＡｋｔ的表达情况。结果　（１）与对照组比较，甲亢组、甲亢＋奥美沙坦组大鼠 ＨＷＩ增加，ＡＮＰ
ｍＲＮＡ相对表达量升高（Ｐ 均＜０．０５）；甲亢组大鼠 ＨＷＩ及ＡＮＰ ｍＲＮＡ 相对表达量亦高于甲亢＋奥美沙坦组大鼠

（Ｐ＜０．０５）。（２）甲亢组、甲亢＋奥美沙坦组大鼠 ＡＴ１ＡＡ 阳性率及光密度（Ｄ）值（６１．１１％，７２．２２％和０．４４±０．１２，０．４９±

０．０８）高于对照组（１６．６７％和０．２８±０．０５，Ｐ均＜０．０１）。（３）甲亢组、甲亢＋奥美沙坦组大鼠ＡＴ１Ｒ和ＰＩ３Ｋ／ｐＡｋｔ的表达较

对照组升高（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；与甲亢组相比，甲亢＋奥美沙坦组大鼠心肌组织ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ表达水平均降低（Ｐ＜０．０１，

Ｐ＜０．０５）。（４）甲亢组大鼠中，ＡＴ１ＡＡ阳性组ＰＩ３Ｋ／ｐＡｋｔ的表达明显高于ＡＴ１ＡＡ阴性组（Ｐ＜０．０１）；甲亢＋奥美沙坦组大

鼠中，ＡＴ１ＡＡ阳性组ＰＩ３Ｋ／ｐＡｋｔ的表达较ＡＴ１ＡＡ阴性组降低（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＴ１ＡＡ可能通过 ＡＴ１Ｒ激活ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路参与甲亢心肌肥大病理生理过程。

　　［关键词］　血管紧张素Ⅱ１型受体；自身抗体；Ａｋｔ；甲状腺功能亢进；心肌肥大
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（２）：１５４１６０］

　　１９９９年 Ｗａｌｌｕｋａｔ等［１］在先兆子痫患者中首次

发现抗血管紧张素Ⅱ１型受体自身抗体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

Ⅱ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｉｃａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＴ１

ＡＡ）。该自身抗体参与多种原发性或继发性心肌病

变［２４］，并与病理情况下的心肌重构有关［５］。我们前

期临床研究发现甲状腺功能亢进（甲亢）性心脏病患

者ＡＴ１ＡＡ阳性率为５２．２％，与甲亢无心脏病组阳

性检出率 （２６．７％）和正常对照组阳性检出率

（１２．５％）比较差异有统计学意义，认为 ＡＴ１ＡＡ可

能为甲亢性心脏病的发病机制之一［６］。但ＡＴ１ＡＡ
致甲亢性心脏病的信号转导通路尚不清楚。

　　 磷 脂 酰 肌 醇３激 酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）

是细胞内重要的信号转导通路，近年研究发现

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ参与甲状腺素（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓ，ＴＨｓ）

致心肌肥大的病理生理过程，血管紧张素Ⅱ１型受体

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）在此信号通

路中发挥重要的中介作用［７８］。本研究通过观察甲

亢心肌肥大大鼠 ＡＴ１ＡＡ和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的表达，初

步探讨ＡＴ１ＡＡ在甲亢大鼠心肌肥大中的作用及其

与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的关系，深入了解 ＡＴ１ＡＡ
致甲亢心肌肥大的信号转导机制，以进一步明确甲

亢性心脏病发病机制，为更好地防治甲亢性心脏病

提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　体质量２００～２２０ｇ、８周龄ＳＤ
大鼠５４只，购自武汉大学实验动物中心（动物合格

证编号４２００５９３４００），适应性喂养１周后无不良反

应，进食水正常者纳入试验。饲养环境：室温２０～

２４℃，相对湿度４０％～６０％，饲料由武汉大学实验动

物中心提供，自由摄食饮水，１２ｈ交替照明。

１．１．２　主要试剂与仪器　ＰＣＲ引物由南京金斯瑞

生物科技有限公司合成，实时定量ＰＣＲ试剂盒购自

Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司；ＲＩＰＡ细胞裂解液、蛋白酶抑制剂

苯甲基磺酰氟（ＰＭＳＦ）、ＢＣＡ蛋白定量试剂盒购自

碧云天生物技术有限公司；ＡＴ１Ｒ兔抗大鼠一抗和

ＧＡＰＤＨ小鼠抗大鼠一抗购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，

ＰＩ３Ｋ和ｐＡｋｔ兔抗大鼠一抗购自ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公

司，山羊抗兔二抗和抗小鼠二抗购自武汉博士德生

物工程有限公司。血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离

三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）和游离甲状腺素（ＦＴ４）放

免试剂盒购自北京北方生物技术研究所。左甲状腺

素钠片（Ｌｔｈｙｒｏｘｉｎ，Ｌｔｈｙ，商品名为优甲乐）由德

国默克公司赠送，产品规格为１００μｇ×１００片／盒，

批号为１４８２１４，进口药品注册证号：Ｈ２０１００５２４。奥

美沙坦酯片购自第一三共制药（上海）有限公司，产

品规格２０ｍｇ×７片／盒。生产批号：２００４１２０２。

１．２　甲亢动物模型建立及分组　Ｌｔｈｙ充分研磨后

以０．１ｇ／Ｌ质量浓度混悬于５ｇ／Ｌ质量浓度羧甲基

纤维素钠（ＣＭＣＮａ）混悬液中，配制后置于冰箱保存

待用。实验大鼠共分为３组：甲亢组、甲亢＋奥美沙

坦组及对照组，每组１８只。甲亢组每日１次灌服

ＣＭＣＮａ混悬的Ｌｔｈｙ０．５ｍｇ／ｋｇ，持续２８ｄ，制备甲

亢大鼠模型；甲亢＋奥美沙坦组每日１次灌服ＣＭＣ

Ｎａ混悬的Ｌｔｈｙ０．５ｍｇ／ｋｇ及奥美沙坦２ｍｇ／ｋｇ，连

续给药２８ｄ；对照组每日１次灌服等体积ＣＭＣＮａ。
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１．３　心率及心脏质量指数测定　大鼠于实验结束

后禁食８ｈ，称质量，以１０％水合氯醛（０．０３ｍＬ／ｋｇ）

腹腔注射麻醉后，使用Ｐｏｗｅｒｌａｂ／１６ｓｐ生理记录仪

记录心率。测定结束后，经下腔静脉取血２ｍＬ，迅

速取出心脏，用冰生理盐水清洗心腔内积血、滤纸吸

干，去除心脏周围组织及血管，电子天平准确称量全

心质量（ＨＷ），计算心脏质量与体质量的比值（ｈｅａｒｔ

ｗｅｉｇｈｔｉｎｄｅｘ，ＨＷＩ，单位为ｍｇ／ｇ），将其作为心脏肥

大的指标。２ｍＬ血液经分离血清后，置于－２０℃冰

箱保存备用，心脏组织于－７０℃冻存备用。

１．４　ＲＴＰＣＲ 法检测心肌组织心钠肽（ＡＮＰ）

ｍＲＮＡ的表达　采用 ＴＲＩｚｏｌ一步法抽提大鼠心肌

组织总ＲＮＡ，经分光光度计进行ＲＮＡ定量和定性

检测，反转录反应严格依照试剂盒说明进行。引物

设计如下，ＡＮＰ：上游５′ＧＧＧＣＴＴＣＴＴＣＣＴＣＴＴ

ＣＣＴ Ｇ３′，下游 ５′ＣＴＧ ＡＧＡ ＣＧＧ ＧＴＴ ＧＡＣ

ＴＴＣＣ３′；ＧＡＰＤＨ：上游５′ＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧ

ＴＧＧＴＧＧ ＡＣ３′，下游５′ＴＴＴＧＡＧ ＧＧＴＧＣＡ

ＧＣＧＡＡＣＴＴ３′。扩增条件：９４℃ 变性（３０ｓ）、

５６℃退火（３０ｓ）、７２℃延伸（２５ｓ），３０次循环，继续

７２℃延伸（５ｍｉｎ）。使用ＡＢＩ７９００实时定量ＰＣＲ仪

进行扩增，扩增完成后６０℃开始升温作熔解曲线验

证扩增产物的特异性。反应完成后设定基线值和阈

值，计算机分析得到阈循环（Ｃｔ）值，基因相对表达量

以２－ΔΔＣｔ值计算分析。

１．５　ＥＬＩＳＡ法检测血清ＡＴ１ＡＡ　采用固相多肽

合成法，用ＰＳＳＭ８型多肽自动合成仪（日本岛津公

司），按照大鼠ＡＴ１Ｒ细胞外第二环表位肽段人工合

成抗原多肽，合成多肽为ＡＴ１Ｒ的第１６５～１９１位氨

基酸残基片段。用高压液相色谱分析，合成肽的纯

度＞９５％。此合成肽段由华中科技大学心血管免疫

实验室人工合成并馈赠。采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）法检测ＡＴ１ＡＡ。研究血清与阴性血清的

光密度（Ｄ）值之比（标本Ｄ值－空白对照Ｄ值）／（阴

性对照Ｄ值－空白对照Ｄ 值），超过２．１倍者判为

抗体检测阳性。

１．６　蛋白质印迹法检测心肌组织 ＡＴ１Ｒ、ＰＩ３Ｋ和

ｐＡｋｔ表达　提取心脏总蛋白，ＢＣＡ法测定蛋白浓

度。以７５μｇ总蛋白样品上样。１０％ＳＤＳＰＡＧＥ分

离，ＰＶＤＦ膜印迹。将ＰＶＤＦ膜用５％脱脂奶粉室

温封闭２ｈ，加 ＡＴ１Ｒ 一抗（１５００）、ＰＩ３Ｋ 一抗

（１１０００）、ｐＡｋｔ一抗（１６００）和 ＧＡＰＤＨ 一抗

（１１０００）４℃孵育过夜，然后加入辣根过氧化物酶

ＨＲＰ标记的二抗孵育２ｈ。加入ＥＣＬ发光剂，于暗

室中经Ｘ线显影、定影。凝胶成像系统半定量分析

测得灰度值，以 ＡＴ１Ｒ、ＰＩ３Ｋ 和 ｐＡｋｔ与相应的

ＧＡＰＤＨ条带所测灰度值的比值进行蛋白的半定量

分析。

１．７　放射免疫法检测ＦＴ３、ＦＴ４和ＴＳＨ水平　具体

操作按试剂盒说明书进行。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计

学分析，数据以珚ｘ±ｓ表示，组间差异采用两独立样

本ｔ检验进行比较，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组大鼠一般参数及心肌肥大指标检测结

果　建模后，甲亢组、甲亢＋奥美沙坦组大鼠表现出

易激惹症状，摄食、饮水量明显增加。实验结束时各

组大鼠一般参数见表１。由表１可见，与对照组比

较，甲亢组、甲亢＋奥美沙坦组大鼠血清ＦＴ３、ＦＴ４升

高，ＴＳＨ下降，ＢＷ增长缓慢，ＨＲ增快。甲亢组、甲

亢＋奥美沙坦组大鼠 ＨＷＩ增加，与对照组相比差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０５）；甲亢组大鼠

ＨＷＩ亦高于甲亢＋奥美沙坦组大鼠（Ｐ＜０．０５）。

ＲＴＰＣＲ法检测结果显示，甲亢组和甲亢＋奥美沙

坦组大鼠心肌组织ＡＮＰｍＲＮＡ相对表达量比对照

组升高（Ｐ 均＜０．０１），而且甲亢＋奥美沙坦组大鼠

心肌组织 ＡＮＰ ｍＲＮＡ 表达比甲亢组降低（Ｐ＜

０．０５，图１）。

２．２　各组大鼠血清ＡＴ１ＡＡ水平检测结果　各组大

鼠血清ＡＴ１ＡＡ的ＥＬＩＳＡ检测结果见表１。由表１

可见，甲亢组、甲亢＋奥美沙坦组大鼠ＡＴ１ＡＡ水平

和阳性率均高于对照组（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）。

２．３　各组大鼠心肌组织 ＡＴ１Ｒ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ蛋白的

表达　蛋白质印迹分析显示，甲亢组、甲亢＋奥美沙

坦组大鼠心肌组织 ＡＴ１Ｒ的表达较对照组均增加

（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），而甲亢组和甲亢＋奥美沙坦

组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图２）；甲亢组、甲

亢＋奥美沙坦组大鼠心肌组织ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ表达水

平与对照组相比均升高 （Ｐ均＜０．０１），而且甲亢＋
奥美沙坦组表达水平比甲亢组降低（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜

０．０５，图３）。
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表１　各组大鼠一般参数及ＡＴ１ＡＡ检测结果比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡＴ１ＡＡｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ｎ＝１８

Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ＋ｏｌｍｅｓａｒｔａｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ

ＦＴ３ａｃＢ／（ｆｍｏｌ·ｍＬ－１） ２０．１７±７．９ １８．４±５．６１ ５．５１±０．５５

ＦＴ４ａｃＢ／（ｆｍｏｌ·ｍＬ－１） ４２．６４±１３．６５ ３９．６３±１１．４６ １２．８±１．４

ＴＳＨａｚＢ／（μＩＵ·ｍＬ－１） ０．２６±０．２５ ０．２７±０．１９ ２．５２±０．５７

ＢＷａｍ／ｇ 　２７４±８ 　２８３±９ ３０９．４±１７

ＨＲａｆ／ｍｉｎ－１ 　４８９±４５ 　４９６±５７ 　４４２±２２

ＨＷＩａｗＢ／（ｍｇ·ｇ－１） ３．８７±０．１０△ ３．０４±０．３７△ ２．５７±０．１６

ＡＴ１ＡＡｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｎ（％） １１（６１．１１） １３（７２．２２） ３（１６．６７）

ＡＴ１ＡＡＯＤｖａｌｕｅａ ０．４４±０．１２ ０．４９±０．０８ ０．２８±０．０５

　ａ：珚ｘ±ｓ．ＡＴ１ＡＡ：ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｉｃａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙ；ＦＴ３：Ｆｒｅｅｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ；ＦＴ４：Ｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ；

ＴＳＨ：Ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ；ＢＷ：Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＨＷＩ：Ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔｉｎｄｅｘ（ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔ／ＢＷ）．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｇｒｏｕｐ

图１　ＲＴＰＣＲ检测各组大鼠

心肌组织ＡＮＰｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＮＰｍＲＮＡｉｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

ｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｙＲＴＰＣＲ

ＡＮＰ：Ａｔｒｉａｌｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ．１：Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｇｒｏｕｐ；

２：Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ＋ｏｌｍｅｓａｒｔａｎｇｒｏｕｐ；３：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１．ｎ＝１８，珚ｘ±ｓ

２．４　甲亢大鼠 ＡＴ１ＡＡ 阳性组与阴性组 ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ的表达　将甲亢大鼠按ＡＴ１ＡＡ检测结果分为

ＡＴ１ＡＡ阳性组（１１／１８，６１．１１％）和ＡＴ１ＡＡ阴性

组（７／１８，３８．８９％）。结果显示，ＰＩ３Ｋ和ｐＡｋｔ的表

达水 平 在 ＡＴ１ＡＡ 阳 性 组 甲 亢 大 鼠 分 别 为

０．６８±０．０６和０．４５±０．０３，高于ＡＴ１ＡＡ阴性组甲

亢大鼠的０．６３±０．０３和０．４０±０．０１，差异具有统计

学意义（Ｐ均＜０．０１，图４Ａ、４Ｂ）。

图２　蛋白质印迹分析检测各组

大鼠心肌组织ＡＴ１Ｒ的表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＴ１Ｒｐｒｏｔｅｉｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｔｉｓｓｕｅ

ｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ

ＡＴ１Ｒ：ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ．１：Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ

ｇｒｏｕｐ；２：Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ＋ｏｌｍｅｓａｒｔａｎｇｒｏｕｐ；３：Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ ＜０．０１．ｎ＝１８，珚ｘ±ｓ

２．５　甲亢＋奥美沙坦大鼠ＡＴ１ＡＡ阳性组与阴性

组ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的表达　将甲亢＋奥美沙坦大鼠按

ＡＴ１ＡＡ检测结果分为 ＡＴ１ＡＡ 阳性组（１３／１８，

７２．２２％）和 ＡＴ１ＡＡ阴性组（５／１８，２７．７８％）。与

ＡＴ１ＡＡ阴性组甲亢大鼠比较，ＡＴ１ＡＡ阳性组甲

亢大鼠心肌组织 ＰＩ３Ｋ 和 ｐＡｋｔ表达水平降低

（０．４４±０．０３ｖｓ０．５８±０．０７，Ｐ＜０．０５；０．２６±

０．０３ｖｓ０．４１±０．０６，Ｐ＜０．０５），见图４Ｃ、４Ｄ。
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图３　蛋白质印迹分析检测各组大鼠心肌组织ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的表达

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／ＡｋｔｉｎｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ

ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ；Ａｋｔ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ．１：Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｇｒｏｕｐ，２：Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ＋ｏｌｍｅｓａｒｔａｎ

ｇｒｏｕｐ，３：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１．ｎ＝１８，珚ｘ±ｓ

图４　甲亢与甲亢＋奥美沙坦两组大鼠的ＡＴ１ＡＡ阳性组与ＡＴ１ＡＡ阴性组心肌组织ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ的表达

Ｆｉｇ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／ＡｋｔｉｎＡＴ１ＡＡｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄ

ｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐｓｉｎｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍａｎｄｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ＋ｏｌｍｅｓａｒｔａｎｒａｔｓ

ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ；Ａｋｔ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ．Ａ，Ｂ：Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍｒａｔｓ；Ｃ，Ｄ：Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ＋ｏｌｍｅｓａｒｔａｎ

ｒａｔｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１．珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　已有研究证实，肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｎｉｎ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）在甲亢心肌肥大中意义

重大［９１２］。目前认为 ＲＡＳ的效应分子血管紧张素

Ⅱ （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）主要是通过ＡＴ１Ｒ发挥

生物学效应的。该受体广泛分布于心脏、肾脏及血

管平滑肌细胞等部位，其过度激活能引发多种病理

生理改变［１３１４］。鉴于ＲＡＳ在甲亢心肌肥大的发生、

发展中起着十分重要的作用，因而该系统的主要受

体ＡＴ１Ｒ与甲亢心肌肥大的关系也受到广泛重视。

ＡＴ１Ｒ是一种膜表面蛋白，为 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇ

ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲ）成员之一，当受到

反复病理性刺激后诱导机体自身免疫反应产生

ＡＴ１ＡＡ。ＡＴ１ＡＡ是针对ＡＴ１Ｒ细胞外第二环肽

的特异性抗体，通过与ＡＴ１Ｒ特异性结合后产生病

理激动剂样效应引起组织损伤，成为独立于 ＡｎｇⅡ
以外的另一条刺激 ＡＴ１Ｒ的通路，该抗体可能是

ＲＡＳ中另一重要的致病因子［１５］。罗余生等［１６］通过

主动免疫ＡＴ１Ｒ细胞外第二环多肽片段诱导大鼠产

生ＡＴ１ＡＡ，发现大鼠心肌细胞出现线粒体增多、肿

胀，嵴溶解消失，基质密度降低，甚至呈囊泡状，肌丝
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排列不整，肌原纤维溶解、断裂等电镜下病理改变；

金珠等［１７］发现从免疫大鼠血清中提取的抗体可使

心肌细胞体积增大，蛋白合成增加；Ｏｋｒｕｈｌｉｃｏｖａ
等［１８］发现，ＡＴ１ＡＡ可使心肌肥大细胞的免疫荧光

反应增强，胞内颗粒增大，对肥大细胞的形态和功能

有调变作用，而心肌肥大细胞与病理情况下心肌组

织重构有密切关系。以上研究均提示该抗体具有介

导心脏重构的作用。但是，目前关于 ＡＴ１ＡＡ与甲

亢心肌肥大相关性研究的报道尚少。

　　本研究采用定时定量给予Ｌｔｈｙ建立甲亢大鼠

模型，通过检测 ＡＴ１ＡＡ结果可知甲亢大鼠 ＡＴ１

ＡＡ阳性率和Ｄ值均高于对照组，同时，甲亢大鼠心

肌肥大指标 ＨＷＩ及ＡＮＰ ｍＲＮＡ 亦高于正常大

鼠，而给予奥美沙坦的甲亢大鼠上述指标低于未给

予血管紧张素受体拮抗剂的甲亢大鼠，提示该自身

抗体可能介导并参与了甲亢心肌肥大的发生、发展。

抗ＧＰＣＲ自身抗体通过特异性识别相应受体的细

胞外第二环肽功能表位肽段诱导自身免疫反应，并

对各受体表现出不随时间而失敏感的激动剂样刺激

效应［１９２０］，持续过度的病理性刺激效应可能是引起

心脏功能异常和病理性改变的重要原因［２１］。

　　目前已证实，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激活可导致

心肌细胞肥大的发生［２２］，而ＰＩ３Ｋ为ＧＰＣＲ的主要

下游效应器，ＰＩ３Ｋ的下游信号分子 Ａｋｔ磷酸化才

能行使其生物学功能。近年来研究表明，甲亢时

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激活可引起心肌细胞不可逆性

肥大［７，２３］，一方面ＴＨｓ可直接作用于甲状腺素受体

激活此条信号通路；另一方面ＡｎｇⅡ通过细胞膜上

的ＧＰＣＲｓ也可激活此条信号通路［２４］。但ＡＴ１ＡＡ
致甲亢心肌肥大是否与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路有关尚

需进一步研究。我们发现甲亢大鼠ＰＩ３Ｋ和ｐＡｋｔ
表达高于正常大鼠，而甲亢＋奥美沙坦组大鼠上述

分子的表达较甲亢组下降；基于 ＡＴ１Ｒ为 ＡＴ１ＡＡ
的主要效应分子及其在ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路中的重

要作用［８］，我们同时检测了各组大鼠ＡＴ１Ｒ表达，结

果表明甲亢大鼠ＡＴ１Ｒ表达水平较正常大鼠升高。

因此，推测ＡＴ１ＡＡ致甲亢心肌肥大的发生可能与

ＡＴ１Ｒ及ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路参与有关。为深入探

讨ＡＴ１ＡＡ与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的关系，我们进

一步研究发现，在甲亢组及甲亢＋奥美沙坦组大鼠

中，前者 ＡＴ１ＡＡ阳性大鼠ＰＩ３Ｋ／ｐＡｋｔ的表达高

于ＡＴ１ＡＡ阴性大鼠，而后者ＡＴ１ＡＡ阳性大鼠上

述分子的表达明显降低，说明 ＡＴ１ＡＡ 可能通过

ＡＴ１Ｒ激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路而致甲亢心肌肥大

的产生，给予 ＡＴ１Ｒ拮抗剂奥美沙坦后，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路明显受到抑制。上述研究结果证实，ＡＴ１

ＡＡ可能通过ＡＴ１ＡＡ／ＡＴ１Ｒ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路

导致甲亢心肌肥大的发生与发展。

　　本研究结果提示 ＡＴ１ＡＡ另一种激活ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ信号通路的刺激因子，ＡＴ１ＡＡ／ＡＴ１Ｒ／ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ信号通路的激活是甲亢心肌肥大发生、发展的

重要原因之一。因此，对于 ＡＴ１ＡＡ阳性的甲亢性

心脏病患者有针对性地给予血管紧张素受体拮抗剂

或直接清除体内 ＡＴ１ＡＡ，阻止 ＡＴ１ＡＡ对心肌细

胞的靶向攻击，抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活，有

可能阻止或逆转甲亢心肌肥大的发生。
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