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目的
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&大鼠心脏的表达变化#探索
-

F)11+;7-2!

在雌激素改善
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大鼠心血

管功能中的作用(

方法
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以
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手术绝经的大鼠为模型#通过监测血中雌激素水平以及子宫质量与体质量比的变化明确

@=O

模型成功(雌激素替代治疗
C

周#通过检测心脏质量与体质量比$血压和心率反映心血管功能情况#蛋白质免疫印迹检

测心脏
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组较假手术组心脏中
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&#雌激素可

上调其表达#而
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和
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表达水平无明显变化(

结论
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大鼠心脏中表达减少#而雌激素替代

治疗可增加
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女性绝经后发生动脉粥样硬化$脑卒中$冠心病

等心血管疾病的风险明显升高-
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.

(雌激素%

M

&具有

改善由绝经引起心血管功能异常的作用#但其具体

机制不明-

&

.

(有研究证实#雌激素能够抑制血管紧

/

C&%
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雌激素替代治疗增加
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在卵巢切除大鼠心脏中的表达

张素
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&引起的大鼠心肌肥厚-

C

.

#而全身和

器官局部肾素
F

血管紧张素系统%

N'5

&异常参与绝

经后心血管功能异常的发生#如心脏局部
N'5

激活

参与了心肌肥厚$心室重构和心衰的发生与发展-

$

.

(

研究证明#血管紧张素
#

型受体%

'K#N

&激活后通

过
Z

蛋白介导的信号通路促进绝经后心血管功能

异常-

%

.

(近年来研究发现#
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激活后通过
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自身的脱敏和内化#从而
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参与雌激素改善由绝经引起心血管功能的调控国内
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激素改善卵巢切除%
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&大鼠心脏中的表达情况

变化#阐明倾向
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激活在雌激素

改善
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大鼠心肌肥厚的作用意义#为雌激素改

善
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大鼠心血管功能的机制研究提供依据(
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材料和方法
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模型建立
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健康雌性
5?

大鼠#体质量
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#购自第二军医大学实验动物中心-动物

生产许可证号
5GO\

%沪&

F!"#&F""#%

.(随机选取

5?

雌性大鼠#采用氧气%流量为
#P

"

,-2

&与异氟烷

混合诱导麻醉成功后#以
"<CP

"

,-2

维持麻醉(将

大鼠固定#下腹部剪毛#消毒#进入腹腔#找到子宫#

钝性分离并完整切除双侧卵巢#止血后逐层缝合$关

腹#术后肌内注射青霉素
!

万
9

"

T

I

(正常饲养
%

周

后#

@=O

模型建立-

##

.

%

@=O

组&(只接受开腹分离

卵巢而不切除卵巢的
5?

大鼠为假手术对照组

%

5J),

组&(每组
#$

只大鼠(

#<!

!

激素替代治疗
!

@=O

组及
5J),

组大鼠按照

体质量大小依次编号后#采用随机数表法各组随机

分出
!

个亚组#每个亚组
$

只大鼠(

C

组大鼠正常

饲养
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周后#

@=O

组及
5J),

组各分出的
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个亚

组!一个亚组每天按照
&",

I
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T

I

剂量颈部皮下给予

雌激素%溶于生理盐水#购自
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I

,)

公司&#另一个亚

组以生理盐水作为溶剂%

=+J

&对照(根据有无切除

卵巢和雌激素替代治疗分别命名为!

5J),d=+J

组$

5J),dM

组$

@=Od=+J

组$

@=OdM

组(

#<&

!

样本采集
!

雌激素替代治疗
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周后#监测心血

管指标#处死前从股静脉取血#

Ek

8

离心
!",-2

#提

取上清#放置于
mE"c

冰箱备用(处死后#称量心脏

和子宫(心脏用液氮快速冷冻后#转移至
mE"c

保存(

#<C

!

心血管指标监测
!

大鼠称体质量#

!X

戊巴比

妥钠%

"<&,P

"

#""

I

&腹腔注射麻醉#将大鼠置于体

温控制底板上#维持体温
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行气管插管#于右侧

股动脉插入
DM

动脉导管#连接至
D/V+1P)R
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E5D

%

'?A2;710,+27;

公司&#监测平均动脉压%
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&和心率%

J+)171)7+

#

SN

&(
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血清雌激素水平测定
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雌二醇
MPA5'

试剂盒购

于
W-/K>K

公司#按照说明书指导进行操作#测定各孔

C$"2,

波长处的光密度值%

I

值&#根据雌二醇标准品

浓度与
I

值绘制标准曲线#计算雌激素的实际浓度(

#<%
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F)11+;7-2

和
'K#N

表达的检测
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将所取心脏

标本剪取
%"
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B",

I

#液氮冷冻后研碎#按照每
#"

,

I

组织加入
$"

0

P

裂解液%由全细胞裂解液$蛋白

酶抑制剂及磷酸酶抑制剂按
#""b#b#

比例配制&#

提取细胞总蛋白#并测定各标本蛋白含量#加入上样

缓冲液#煮沸
#""c

#变性
$,-2

#行
5?5FD'ZM

$转

膜$

$X W5'

封闭(用
K1-;F

盐酸缓冲液
dKV++2

%

KW5K

&洗膜
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次#加入一抗%
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抗体购自美国
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过
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KW5K

洗膜
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次后#加入二抗#室温孵育
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KW5K

洗膜后进行化学发光显影#采用
Z+3FD1/
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软件分析蛋白条带(
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统计学处理
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采用
Z1)

H

JD)*D1-;,%<"

软件

进行统计分析#数据均以
*

-i(

表示#评价
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模型

数据采用
"

检验#其余各组比较采用双因素方差分

析(检验水准%
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结
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果
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模型的评价
!

如表
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所示#卵巢切除后
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周
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大鼠体质量高于
5J),

组#子宫质量$子宫
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雌激素对
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心血管功能的影响
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模

型大鼠饲养
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周后#

@=O

大鼠给予
=+J

皮下注射
C

周后#心脏质量$体质量和两者之比高于
5J),d
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组%

.
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大鼠雌激素替代治疗
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后#心脏质量和体质量较
=+J

对照组无明显下降#

但两者之比下降-%

!<ECBi"<#%%

&

r:;

%

&<B%&i

"<C&&

&

r

#

.

$

"<"$

.(与
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组比#

@=Od
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的大鼠
6'D
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升高#而给予雌激素替代治疗后的
@=O

大鼠
6'D
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.不再升高(见表
!

(

!<&

!

大鼠心脏
-

F)11+;7-2#

"

-

F)11+;7-2!

和
'K#N

蛋白

表达情况
!

图
#

显示#

-

F)11+;7-2#

和
'K#N

蛋白在
C

组大鼠心脏中表达差异无统计学意义(而
-

F)11+;7-2!

蛋白水平#

@=Od=+J

组与
5J),d=+J

组比较明显

降低%

.

$

"<"$

&#雌激素替代治疗
C

周后#能上调

@=O

大鼠
-

F)11+;7-2!

蛋白水平%

.

$

"<"$

&(

表
-

!

雌激素替代治疗后各组心血管指标比较
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!
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大鼠
@=O

后造成手术绝经#大鼠心脏质量与

体质量之比增加#

6'D

升高#

SN

增快#而雌激素替

代治疗后上述指标均下降(研究证实#

@=O

大鼠可

导致大鼠心肌肥厚-

#!

.

#雌激素替代治疗可减轻由压

/

%&%

/
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雌激素替代治疗增加
-

F)11+;7-2!

在卵巢切除大鼠心脏中的表达

力负荷增加导致的心肌肥厚-

#&

.

#说明手术绝经大鼠

心血管功能的改变可能与雌激素水平急剧下降有

关-

#C

.

(另外#绝经心血管功能障碍可能与绝经导致

的雌激素减少引起的
N'5

激活$交感神经活性增

加$氧化应激增强有关-

#$F#%

.

(而假手术大鼠在卵巢

能够分泌足够雌激素的情况下#不会产生因雌激素

水平急剧下降而导致的心血管功能改变#因此#本研

究中通过外源性补充的雌激素对假手术大鼠的心血

管功能影响不大(

绝经后女性心血管疾病发病率明显增高#如冠

状动脉粥样硬化$心肌肥厚和心肌收缩功能异常(

研究证实雌激素替代治疗可改善心血管功能-

#BF#E

.

#

在抑制心肌肥厚方面可能与通过
-

F

雌激素受体抑制

钙依赖磷酸酶有关-

C

.

#另外#雌激素可能通过抑制炎

症发挥心血管保护作用-

#L

.

(尽管针对雌激素改善

心血管功能的机制研究较多#但其具体机制仍未明

确(近年来#有文献报道卵巢切除后导致的心脏局

部和全身循环中
N'5

的改变#如
'2

I)

水平的升

高是导致心肌肥厚$心室重构和心肌收缩功能异常

等心脏病变的重要机制之一-

#$

#

!"

.

(

'2

I)

作为

N'5

的主要成员#

'K#N

是介导
'2

I)

发挥心血管

不良效应的主要受体#尽管卵巢切除后能引起心脏

局部和全身循环中
'2

I)

升高#但卵巢切除后无论

有无雌激素补充均对心脏
'K#N

的表达并无影

响-

$

.

#这一点与本实验得到的结果一致(

'K#N

参

与
'2

I)

的心血管不良效应主要有通过
Z

蛋白介

导的下游信号通路和通过介导
'K#N

自身脱敏和

内化而发挥心血管保护作用的
-

F)11+;7-2

家族(在

本实验中发现#无论有无雌激素补充#

@=O

后大鼠

心脏
-

F)11+;7-2#

表达均无明显改变#而心脏
-

F

)11+;7-2!

表达下调#并且雌激素替代治疗后可上调

其表达(上述结果提示
-

F)11+;7-2!

可能参与了雌激

素改善
@=O

大鼠心血管功能的效应(

本研究明确了
@=O

及雌激素替代治疗后心脏

-

F)11+;7-2

家族和
'K#N

表达水平的变化#提出了
-

F

)11+;7-2!

介导的
'K#N

脱敏和内化可能参与了雌

激素对
@=O

大鼠心血管功能的调控#为进一步明

确雌激素改善
@=O

大鼠心血管功能的机制研究提

供了依据#但仍存在不足之处!%

#

&缺乏对
-

F

)11+;7-2!

的直接干预#无法观察通过抑制剂或基因

敲除等方法直接下调
-

F)11+;7-2!

后雌激素对
@=O

大鼠的心血管保护效应是否存在(未能明确
-

F

)11+;7-2!

通过介导的
'K#N

脱敏和内化在雌激素

对
@=O

大鼠心血管保护效应中的具体作用(%

!

&

雌激素发挥作用主要通过与雌激素受体结合起作

用#而雌激素受体分为
+

F

雌激素受体和
-

F

雌激素受

体
!

种-

!#

.

(另外#雌激素可通过基因途径和非基因

途径发挥心血管保护效应#而雌激素调节
-

F

)11+;7-2!

在心脏的表达主要同
+

F

雌激素受体还是
-

F

雌激素受体有关$经过基因途径还是非基因途径发

挥作用需要进一步实验验证(%

&

&本研究主要针对

心脏
-

F)11+;7-2!

对雌激素改善由绝经引起心血管功

能的影响#而
-

F)11+;7-2!

在
@=O

大鼠心脏的变化

趋势#是否在其他参与心血管功能调节的器官#如血

管$肾脏和中枢神经系统中调控心血管功能的相关

核团中存在同样的变化需要进一步研究(

尽管本研究和大量研究已经证实雌激素替代治

疗能够减少绝经后女性心血管疾病的风险#但绝经

后女性激素替代治疗仍然存在许多争议(如

N/;;/0V

等-

!!

.发现绝经后女性激素替代治疗可增

加卒中$乳腺癌$肺栓塞等风险#并认为对于绝经后

女性激素替代治疗的整体疗效弊大于利(另外#针

对绝经后女性雌激素替代治疗中雌激素用量也一直

饱受争议#

G),

H

/;

等-

!&

.证实在治疗大鼠绝经后引

起的高血压低剂量雌激素跟高剂量雌激素效果一

样+也有研究认为低剂量雌激素对绝经后女性运动

后降压和降低交感神经活性的效应并无影响-

!C

.

(

基于目前绝经后女性雌激素替代治疗存在的诸多争

议#为绝经后女性雌激素替代治疗预防心血管疾病

风险仍需进一步的研究来证实和评价(
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