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孕激素上调子痫前期大鼠交感中枢γ氨基丁酸犃型受体表达
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　　［摘要］　目的　观察γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）Ａ型受体ＧＡＢＡＡ在子痫前期（ＰＥ）大鼠交感中枢头端延髓腹外侧区（ＲＶＬＭ）

中的表达情况，探究孕激素改善ＰＥ大鼠心血管功能的中枢作用机制。方法　使用醋酸去氧皮质酮（ＤＯＣＡ）腹腔注射以及生

理盐水（ｓａｌｉｎｅ）替代普通饮用水的方法处理怀孕大鼠构建ＰＥ模型，通过监测平均动脉压、心率、肾交感放电活动（ＲＳＮＡ）及

２４ｈ尿蛋白含量等指标验证ＰＥ模型成功建立，即为受孕大鼠＋ＤＯＣＡ＋ｓａｌｉｎｅ组（ＰＤＳ组），同时设立未孕大鼠组（Ｃｏｎ组）、未

孕大鼠＋ＤＯＣＡ＋ｓａｌｉｎｅ组（ＤＳ组）、受孕大鼠组（ＮＰ组）。将ＮＰ组及ＰＤＳ组大鼠各分出两个亚组，分别予以孕激素（己酸羟

孕酮，１７ＯＨＰＣ）处理和溶剂（生理盐水）对照处理，即为ＮＰ＋１７ＯＨＰＣ组、ＮＰ＋Ｖｅｈ组、ＰＤＳ＋１７ＯＨＰＣ组和ＰＤＳ＋Ｖｅｈ组。

孕激素腹腔注射３ｄ后，检测各组大鼠血清及脑脊液中孕激素含量，监测各组大鼠的平均动脉压、心率、ＲＳＮＡ以及检测２４ｈ

尿蛋白含量。蛋白质印迹法检测ＧＡＢＡＡ、ＧＡＢＡＢ受体以及核孕激素受体（ｎＰＧＲＡ和ｎＰＧＲＢ）蛋白的表达水平。结果　与

Ｃｏｎ组、ＤＳ组和ＮＰ组相比，ＰＤＳ组大鼠平均动脉压升高、ＲＳＮＡ增强、２４ｈ尿蛋白含量增加（犘＜０．０５）；与ＮＰ组相比，ＰＤＳ

组大鼠血清及脑脊液中孕激素含量均降低（犘＜０．０５）；ＰＤＳ组大鼠补充孕激素３ｄ后，血清及脑脊液中孕激素含量均升高（犘＜

０．０５），平均动脉压下降、ＲＳＮＡ减弱、２４ｈ尿蛋白含量降低（犘＜０．０５）。ＰＤＳ组大鼠ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡＡ 受体表达较ＮＰ组减

少（犘＜０．０５），补充孕激素３ｄ后表达上调（犘＜０．０５）。ｎＰＧＲＢ在ＰＤＳ组大鼠ＲＶＬＭ内表达高于ＮＰ组（犘＜０．０５），补充孕激

素３ｄ后其在ＰＤＳ组内表达降低（犘＜０．０５）。ＧＡＢＡＢ受体和ｎＰＧＲＡ在ＰＤＳ组大鼠ＲＶＬＭ内的表达与ＮＰ组差异无统计学

意义。结论　ＧＡＢＡＡ受体在ＰＥ大鼠ＲＶＬＭ内表达降低，补充孕激素可增加ＰＥ大鼠ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡＡ受体的表达。
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　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是产科常见并发

症，主要表现为妊娠２０周以后出现的高血压和蛋白

尿，造成孕产妇心血管等系统功能紊乱，严重威胁母

婴健康［１３］。ＰＥ患者存在明显的激素水平异常，孕

激素水平的降低与ＰＥ的发生、发展密切相关，补充

孕激素能明显改善ＰＥ患者的临床症状
［４５］，然而具

体机制尚未明确，临床上尚未将孕激素治疗纳入ＰＥ

的常规治疗［６］。孕激素不仅参与雌性动物生殖活动

的调节，而且对心血管活动也具有重要的调节作

用［７］。孕激素属于脂溶性的类固醇类激素，容易透

过细胞膜和血脑屏障，影响中枢神经系统的功能；它

可通过结合神经元胞质或者核内孕激素受体（主要

有ｎＰＧＲＡ、ｎＰＧＲＢ两种亚型）发挥基因组效应，调

控基因的转录和表达［８］。在中枢神经系统内，头端

延髓 腹 外 侧 区 （ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ，

ＲＶＬＭ）是血压和交感神经活动的主要调控中

枢［９１０］。γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）

是中枢神经系统内一种重要的抑制性神经递质，

ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡ受体的表达及功能低下是高血压

病交感输出增强的主要机制之一［１１］。ＧＡＢＡ受体

包括离子型的Ａ和Ｃ亚型以及代谢型的Ｂ亚型，其

中ＧＡＢＡＡ和ＧＡＢＡＢ受体广泛分布于中枢神经系

统。ＧＡＢＡ能机制主要通过ＧＡＢＡＡ 受体介导，也

有研究报道ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡＢ 受体参与了心血管

功能的调控［１２］。ＰＥ患者存在明显的交感神经功能

亢进，且是心血管功能紊乱的主要机制［１０，１３］。研究

发现，正常妊娠动物模型ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡ受体的

蛋白和基因表达均明显增加，可能是由孕激素水平

升高所致［１２，１４］。然而ＰＥ患者交感神经活性增强是

否与ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡ受体蛋白的表达及功能下调

有关并不清楚。有研究表明，ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡ能机

制的上调是降低血压和抑制交感输出的重要机

制［１４１５］，然而孕激素能否通过上调ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡ

受体的表达及功能从而降低ＰＥ交感输出亢进，改善

其心血管功能紊乱也并不十分清楚。本研究通过观

察ＧＡＢＡ受体在ＰＥ大鼠ＲＶＬＭ区的表达，以及孕

激素对该受体表达的影响，阐明ＧＡＢＡ受体蛋白表达

增强在孕激素改善ＰＥ患者心血管功能中的作用和意

义，进一步明确孕激素改善ＰＥ的机制，为其临床预防

及治疗提供新的策略。

１　材料和方法

１．１　建立ＰＥ动物模型　健康成年ＳＤ大鼠购买于

第二军医大学实验动物中心［动物生产许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２０１３００１６］。本研究设立未孕正常大鼠

组（Ｃｏｎ组）、未 孕 大 鼠 ＋ 醋 酸 去 氧 皮 质 酮

（ｄｅｓｏｘｙｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅ，ＤＯＣＡ）＋生理盐水

组（ＤＳ组）、受孕大鼠组（ＮＰ组）和受孕大鼠＋

ＤＯＣＡ＋生理盐水组（ＰＤＳ组）。其中Ｃｏｎ组及ＤＳ

组每组４只，ＮＰ组及ＰＤＳ组每组２０只。在２４ｈ控

温、控光条件下将雌性ＳＤ大鼠（２００～２５０ｇ）与雄性

大鼠（２７５～３００ｇ）于当日１６：００合笼（雌雄鼠比例

２∶１），次日晨８：００行雌鼠阴道涂片。相差显微镜

１０倍物镜观察，若见到角化无核的阴道上皮细胞及

堆积于其间的雄鼠精子，则记录为受孕第１天，当日

ＤＯＣＡ（上海亿欣生物有限公司）１２．５ｍｇ腹腔注射，

其后分别在第８、１５天予以ＤＯＣＡ６．５ｍｇ腹腔注射；

整个孕期予以０．９％生理盐水替代普通饮用水喂养，

妊娠１８ｄＰＥ模型（ＰＤＳ组）建立成功
［１６］。

１．２　补充孕激素　ＰＥ模型建立成功后，分别取

ＰＤＳ组及ＮＰ组大鼠各１６只，均随机分为２个亚

组，即ＰＤＳ＋Ｖｅｈ组、ＰＤＳ＋１７ＯＨＰＣ组、ＮＰ＋Ｖｅｈ

组和ＮＰ＋１７ＯＨＰＣ组，每组８只大鼠。正常喂养

４组大鼠至妊娠第１５天时，ＰＤＳ＋１７ＯＨＰＣ组和

·２０１１·
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ＮＰ＋１７ＯＨＰＣ组大鼠腹腔注射己酸羟孕酮（１７α

ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｃａｐｒｏａｔｅ，１７ＯＨＰＣ；３．３２ｍｇ／ｋｇ；

大连美伦生物有限公司）；ＰＤＳ＋Ｖｅｈ组和 ＮＰ＋

Ｖｅｈ组大鼠腹腔注射等量芝麻油 （Ｖｅｈ）。

１．３　心血管指标的监测　将大鼠用２％戊巴比妥

钠（０．３ｍＬ／１００ｇ）腹腔麻醉后，固定于手术台上，备

皮消毒后行气管插管，连接呼吸机，并设置参数为潮

气量１．５～２．０ｍＬ、呼吸频率６０次／分、呼吸比

１∶２、氧流量０．５Ｌ／ｍｉｎ。于右侧腹股沟区手术暴

露并分离股动脉，插入动脉导管，导管接液压换能器

后开启并连接ＰｏｗｅｒＬａｂ／８ＳＰ系统（ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ

公司），监测平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，

ＭＡＰ）及心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ），监测结束后取一段连

续、平稳１０ｍｉｎ的ＭＡＰ及ＨＲ，由ＰｏｗｅｒＬａｂ／８ＳＰ软

件计算该段ＭＡＰ及ＨＲ平均值。

１．４　肾交感放电活动（ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＲＳＮＡ）的记录　大鼠麻醉固定后取侧卧位，

从后腹膜分离并暴露肾动、静脉和肾神经，在显微镜

下用玻璃分针轻柔地分离肾神经并切断远端，将肾神

经挂在双极记录电极上并用硅胶（ＷａｃｋｅｒＳｉｌｇｅｌ）包

埋，ＲＳＮＡ通过放大器放大后输入ＰｏｗｅｒＬａｂ／８ＳＰ系

统记录整合。过量麻醉处死大鼠１～２ｍｉｎ后，记录

ＲＳＮＡ的最大值
［１７］。ＲＳＮＡ基线值（消除绝对值的噪

声）用其占最大值的百分比来表示。

１．５　样本的采集　妊娠第１７～１８天（１６：００～次日

１６：００）收集２４ｈ尿液于预先加入１００μＬ冰醋酸的

收集瓶中，并保存于－８０℃。妊娠第１８天监测心血

管指标后，将大鼠用２％戊巴比妥钠（０．３ｍＬ／１００ｇ）

腹腔麻醉，固定后逐层暴露枕骨大孔，用１００μＬ微

量进样器通过枕骨大孔抽取脑脊液，５００×犵４℃离

心１０ｍｉｎ，取上清并保存于－８０℃。然后断头取血

储存于４ｍＬ离心管中，４℃静置１～２ｈ，２０００×犵

离心１５ｍｉｎ，取上清并保存于－８０℃。将脑组织置

于液氮中保存。

１．６　血清和脑脊液中孕激素含量以及２４ｈ尿蛋白

含量的测定　大鼠尿蛋白试剂盒及大鼠孕激素试剂

盒购自上海西唐生物科技有限公司，按照说明书指导

过程测定４５０ｎｍ处的光密度 （犇）值，计算各组大鼠

血清和脑脊液中孕激素以及２４ｈ尿蛋白的实际浓度。

１．７　ＧＡＢＡＡ 受体、ＧＡＢＡＢ 受体、ｎＰＧＲＡ 和

ｎＰＧＲＢ蛋白的检测　参照大鼠脑图谱
［１７］于冰冻切

片机上定位并抽取ＲＶＬＭ组织，加入组织细胞裂解

液（北京普利来基因技术有限公司）６０μＬ（含全细胞

裂解液、蛋白酶抑制剂及蛋白磷酸酶抑制剂）制备组

织匀浆，用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒（碧云天生物试剂

有限公司）测定含量后加入相应体积的上样缓冲液

（ＴｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒＦｅｒｍｅｎｔａｓ，美国），混匀变性后行

ＳＤＳＰＡＧＥ、转膜、５％脱脂牛奶封闭。ＴＢＳＴ（Ｔｒｉｓ

盐酸缓冲液＋Ｔｗｅｅｎ）洗膜３次，加入一抗（抗体均

购于英国Ａｂｃａｍ公司，ＧＡＢＡＡ 和ＧＡＢＡＢ 受体抗

体按１∶５０００稀释；ｎＰＧＲＡ和ｎＰＧＲＢ抗体按

１∶５００稀释），以αｔｕｂｕｌｉｎ作为内参，室温孵育２ｈ，

４℃过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次后加入二抗室温孵育１～

２ｈ，洗膜３次后可进行化学发光显影，最后使用

ＧｅｌＰｒｏａｎａｌｙｚｅｒ软件进行蛋白条带分析。

１．８　统计学处理　用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０软件进

行分析，数据均以珔狓±狊表示。ＰＥ大鼠模型的评价

采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）；组间相关

指标 比 较 采 用 双 因 素 方 差 分 析 （ｔｗｏｗａｙ

ＡＮＯＶＡ）。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　雌鼠阴道涂片确定受孕　如图１所示，若见到

角化无核的阴道上皮细胞及堆积于其间的雄鼠精子

（雄鼠精子头部为弯镰刀头状，尾部较长，多呈屈

曲），则确认为受孕第１天。

图１　交配后雌性大鼠阴道涂片

犉犻犵１　犘狉犲犵狀犪狀犮狔狑犪狊犮狅狀犳犻狉犿犲犱犫狔狋犺犲狏犪犵犻狀犪犾狊犿犲犪狉狊

Ｔｈｅｖａｇｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｓｐｅｒｍｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｔｈｅｖａｇｉｎａｌｓｍｅａｒ

ｕｎｄｅｒｔｈｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ｂｌａｃｋａｒｒｏｗ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．２　ＰＥ动物模型的评价　如表１所示，ＰＤＳ组大

鼠的 ＭＡＰ、ＲＳＮＡ值及２４ｈ尿蛋白含量均高于

Ｃｏｎ、ＤＳ及ＮＰ组（犘＜０．０５），ＨＲ高于Ｃｏｎ和ＤＳ

组（犘＜０．０５）。

２．３　各组大鼠血清及脑脊液中孕激素的含量变

化　与ＮＰ组相比，ＰＤＳ＋Ｖｅｈ组大鼠血清及脑脊液

中孕激素含量下降（犘＜０．０５），而补充孕激素３ｄ

·３０１１·
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后，二者均升高（犘＜０．０５）。见表２。

２．４　孕激素对ＰＥ大鼠心血管功能的影响　如表３

所示，与 ＮＰ组大鼠相比，ＰＤＳ＋Ｖｅｈ组大鼠的

ＭＡＰ、ＨＲ、ＲＳＮＡ值及２４ｈ尿蛋白含量均升高

（犘＜０．０５）；而与ＰＤＳ＋Ｖｅｈ组相比，ＰＥ大鼠补充

孕激素后（ＰＤＳ＋１７ＯＨＰＣ组）的 ＭＡＰ、ＲＳＮＡ及

２４ｈ尿蛋白含量均降低（犘＜０．０５）。补充孕激素前

后ＰＥ大鼠的ＨＲ值差异无统计学意义。

表１　各组大鼠心血管指标以及２４犺尿蛋白含量的比较

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犮犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犪狀犱２４犺狌狉犻狀犲狆狉狅狋犲犻狀犮狅狀狋犲狀狋狊犪犿狅狀犵犲犪犮犺犵狉狅狌狆

狀＝４，珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ Ｃｏｎｇｒｏｕｐ ＤＳｇｒｏｕｐ ＮＰｇｒｏｕｐ ＰＤＳｇｒｏｕｐ

ＭＡＰ狆／ｍｍＨｇ １０４±２ １１６±４ １０５±５ １３４±３

ＨＲ犳／ｍｉｎ－１ ３２３±７ ３３０±９ ４０５±８△ ４１９±６△

ＢａｓｅｌｉｎｅＲＳＮＡ（％ｏｆｍａｘｉｍｕｍＲＳＮＡ） １５．６５±２．０９ １７．５０±１．０３ １３．９３±２．１１ ２２．３０±１．９２

Ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔ（ｍｇ／２４ｈｕｒｉｎｅ） ４．１２±０．５８ ３．９８±０．３７ ５．５２±０．６５ ８．１２±１．０８

　　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｃｏｎ：Ｃｏｎｔｒｏｌｎｏｎｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ；ＤＳ：ＮｏｎｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＤＯＣＡａｎｄｓａｌｉｎｅ；ＮＰ：Ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ；

ＰＤＳ：ＰｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＤＯＣＡａｎｄｓａｌｉｎｅ．ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＲＳＮＡ：Ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ．

犘＜０．０５ｖｓＣｏｎ，ＤＳａｎｄＮＰｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＣｏｎａｎｄＤＳｇｒｏｕｐ

表２　各组大鼠血清及脑脊液中孕激素含量的比较

犜犪犫２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犪狀犱犆犛犉狆狉狅犵犲狊狋犲狉狅狀犲犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊犪犿狅狀犵犲犪犮犺犵狉狅狌狆

狀＝４，珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ ＮＰ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ ＮＰ＋１７ＯＨＰＣｇｒｏｕｐ ＰＤＳ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ ＰＤＳ＋１７ＯＨＰＣｇｒｏｕｐ

ＳｅｒｕｍｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ４５．３２±２．０８ ４８．９２±３．２３ ２６．１８±２．４６ ３６．１６±２．６９△

ＣＳＦｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） ２．７８±０．４２ ２．９１±０．３５ ０．９２±０．１７ １．９３±０．１２△

　　ＮＰ：Ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ；ＰＤＳ：ＰｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＤＯＣＡａｎｄｓａｌｉｎｅ．ＣＳＦ：Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；Ｖｅｈ：Ｖｅｈｉｃｌｅ；１７ＯＨＰＣ：１７α

Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｃａｐｒｏａｔｅ．犘＜０．０５ｖｓＮＰ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＰＤＳ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ

表３　补充孕激素后各组心血管指标以及２４犺尿蛋白含量的改变

犜犪犫３　犜犺犲犾犲狏犲犾狊狅犳犮犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犪狀犱２４犺狌狉犻狀犲狆狉狅狋犲犻狀犪犳狋犲狉犪犱犿犻狀犻狊狋狉犪狋犻狅狀狅犳狆狉狅犵犲狊狋犲狉狅狀犲

狀＝４，珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ ＮＰ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ ＮＰ＋１７ＯＨＰＣｇｒｏｕｐ ＰＤＳ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ ＰＤＳ＋１７ＯＨＰＣｇｒｏｕｐ

ＭＡＰ狆／ｍｍＨｇ １０２±４ １０６±３ １３０±８ １１３±４△

ＨＲ犳／ｍｉｎ－１ ３４３±６ ３３９±５ ４１５±３ ４２３±４

ＢａｓｅｌｉｎｅＲＳＮＡ（％ｏｆｍａｘｉｍｕｍＲＳＮＡ） １６．６５±２．１８ １８．５０±３．０３ ２４．０３±４．０８ ２０．３０±１．２２△

Ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔｅｎｔ（ｍｇ／２４ｈｕｒｉｎｅ） ４．２５±０．９１ ４．４８±０．７８ ８．５２±１．２５ ５．１２±０．２３△

　　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．ＮＰ：Ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ；ＰＤＳ：ＰｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＤＯＣＡａｎｄｓａｌｉｎｅ．ＭＡＰ：Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：

Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＲＳＮＡ：Ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｖｅｈ：Ｖｅｈｉｃｌｅ；１７ＯＨＰＣ：１７αＨｙｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｃａｐｒｏａｔｅ．犘＜０．０５ｖｓＮＰ＋Ｖｅｈ

ｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＰＤＳ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ

２．５　大鼠ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡＡ 和ＧＡＢＡＢ受体亚基

的表达情况　ＰＤＳ＋Ｖｅｈ组大鼠ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡＡ

受体亚基（Ｒα２）的表达较ＮＰ＋Ｖｅｈ组降低（犘＜

０．０５，图２Ａ），补充孕激素３ｄ后，即ＰＤＳ＋１７

ＯＨＰＣ组 ＧＡＢＡＡ 受体的表达上调（犘＜０．０５）。

ＧＡＢＡＢ受体亚基（Ｒ１）在４组大鼠ＲＶＬＭ内表达

差异无统计学意义（图２Ｂ）。

２．６　大鼠ＲＶＬＭ区ｎＰＧＲＡ和ｎＰＧＲＢ蛋白表达

情况　如图３所示，ｎＰＧＲＡ 蛋白在４组大鼠

ＲＶＬＭ内的表达差异无统计学意义。但ＰＤＳ＋Ｖｅｈ

组大鼠ＲＶＬＭ内ｎＰＧＲＢ蛋白的表达较ＮＰ＋Ｖｅｈ

组升高（犘＜０．０５），孕激素补充３ｄ后，其表达下调

（犘＜０．０５）。
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第９期．陈　雅，等．孕激素上调子痫前期大鼠交感中枢γ氨基丁酸Ａ型受体表达

图２　犚犞犔犕内犌犃犅犃犃（犃）和犌犃犅犃犅（犅）受体亚基的表达

犉犻犵２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犌犃犅犃犃犚（犃）犪狀犱犌犃犅犃犅犚（犅）狆狉狅狋犲犻狀狊狌犫狌狀犻狋犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犚犞犔犕

ＮＰ：Ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ；ＰＤＳ：ＰｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＤＯＣＡａｎｄｓａｌｉｎｅ．Ｖｅｈ：Ｖｅｈｉｃｌｅ；１７ＯＨＰＣ：１７αＨｙｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｃａｐｒｏａｔｅ；

ＲＶＬＭ：Ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ；ＧＡＢＡＡＲ：γＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄＡｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＧＡＢＡＢＲ：γＡｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄＢｒｅｃｅｐｔｏｒ．犘＜０．０５ｖｓ

ＮＰ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＰＤＳ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ．狀＝４，珔狓±狊

图３　犚犞犔犕内狀犘犌犚犃和狀犘犌犚犅的表达

犉犻犵３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狀犘犌犚犃犪狀犱狀犘犌犚犅

狆狉狅狋犲犻狀犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犚犞犔犕

ＮＰ：Ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ；ＰＤＳ：ＰｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇＤＯＣＡａｎｄ

ｓａｌｉｎｅ． Ｖｅｈ： Ｖｅｈｉｃｌｅ； １７ＯＨＰＣ： １７αＨｙｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ

ｃａｐｒｏａｔｅ；ＲＶＬＭ：Ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ；ｎＰＧＲＡ：Ｎｕｃｌｅａｒ

ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＡ；ｎＰＧＲＢ：ＮｕｃｌｅａｒｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ．

犘＜０．０５ｖｓＮＰ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓＰＤＳ＋Ｖｅｈｇｒｏｕｐ．

狀＝４，珔狓±狊

３　讨　论

目前对ＰＥ患者的临床治疗主要集中在降压、

预防子痫及镇静等对症治疗方面，常用药物如硝苯

地平、拉贝洛尔、硫酸镁等可对胎儿的生长发育产生

不利的影响，且有一定的致畸作用［１８］，因此探索安

全、有效的治疗方案迫在眉睫。本实验成功建立了

ＰＥ大鼠模型，表现为血压升高、心率增快、ＲＳＮＡ增

强以及２４ｈ尿蛋白含量升高，补充孕激素后上述指

标均下降，而正常妊娠大鼠补充孕激素后上述指标

无明显变化。大量实验观察到ＰＥ患者或ＰＥ动物

模型血清中的孕激素水平降低［１９２０］。本实验中，ＰＥ

大鼠的血清及脑脊液中孕激素水平均低于正常妊娠

（ＮＰ）组，且对ＰＥ大鼠补充孕激素后其心血管功能

得到改善，说明ＰＥ的发生、发展与孕激素的水平密

切相关。

ＰＥ患者表现为血压升高、尿蛋白异常、水肿等，

近期研究发现ＰＥ的发生可增加远期心肌病的风

险［２１］。Ａｍａｒａｌ等
［４］在ＰＥ模型上发现孕激素能通

过减少外周循环系统中的ＣＤ４＋Ｔ细胞、炎性因子，

改善ＮＯ的生物利用度以及胎盘缺血等途径发挥心

血管保护效应。Ｓａｍｍｏｕｒ等
［２２］通过对４０例随机选

取的３４～４０周的ＰＥ患者肌内注射１７ＯＨＰＣ（２００

ｍｇ／ｄ）１～６周后，观察到８０％的患者血压降低、水

肿减轻。尽管大量研究提示孕激素可改善ＰＥ患者

的心血管功能，但其机制并不清楚，临床缺乏足够的

·５０１１·
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证据支持孕激素的使用［１８］。研究表明，中枢神经系

统ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡ能机制的低下是高血压病交感

输出亢进和血压升高等功能紊乱的机制之一［１０，１４］。

ＧＡＢＡ是中枢神经系统中重要的抑制性递质，主要

通过与ＧＡＢＡＡ受体结合后发挥效应。既往研究发

现，正常妊娠时相关动物模型表现为血压和交感神

经活动均轻度降低，且其ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡＡ 受体蛋

白和基因表达增加，并且其升高可能与孕激素水平

升高有关［１２］。研究发现，孕激素及其代谢产物可通

过非基因组机制发挥生理学效应，孕激素在胞外可

结合ＧＡＢＡＡ受体，使氯离子通道开放，引起神经元

超极化、兴奋性降低，进而发挥交感抑制作用［２３］。

此外，孕激素还可通过基因组机制，与神经元胞质及

核内孕激素受体结合形成激素－受体复合物，调节

基因转录，使ＧＡＢＡ蛋白表达增多，增强其交感抑

制作用。故本实验观察了孕激素对ＧＡＢＡ受体的

表达情况影响，主要检测了表达在 ＲＶＬＭ 的

ＧＡＢＡＡ受体亚基Ｒα２和ＧＡＢＡＢ 受体亚基Ｒ１的

表达水平，结果发现 ＰＥ 大鼠模型 ＲＶＬＭ 内

ＧＡＢＡＡ受体表达低下，补充孕激素后其表达上调，

而ＧＡＢＡＢ受体的表达无明显改变。此外，本研究

发现ＰＥ大鼠模型ＲＶＬＭ内ｎＰＧＲＢ蛋白的表达增

加，补充孕激素后其表达下调；而是否补充孕激素对

ｎＰＧＲＡ的表达均无明显影响。上述结果说明孕激

素可以上调ＲＶＬＭ区ＧＡＢＡＡ受体的表达，可能是

孕激素改善ＰＥ心血管功能的机制之一。

本研究明确了ＰＥ大鼠补充孕激素前后ＲＶＬＭ

内ＧＡＢＡ受体和ｎＰＧＲ蛋白的表达变化情况，提示

孕激素可能通过与ｎＰＧＲＢ相互作用导致ＧＡＢＡＡ

受体表达增强，从而参与孕激素改善ＰＥ患者心血

管功能的效应调节，进而为孕激素改善ＰＥ患者心

血管功能的机制研究提出了新的研究方向。

然而，进一步的工作仍然有待进行：（１）本实验

主要研究了ＰＥ大鼠模型ＲＶＬＭ内ＧＡＢＡ受体以

及ｎＰＧＲ蛋白在孕激素干预前后表达的变化趋势，

而脑内其他心血管中枢，如室旁核、孤束核、疑核也

参与心血管功能的调节［９１０］，故该作用是否亦存在

于这些核团有待于进一步的研究；（２）本实验初步检

测了 ＰＥ 大鼠模型 ＲＶＬＭ 内 ＧＡＢＡ 受体以及

ｎＰＧＲ蛋白在孕激素干预前后的表达变化，我们需

要在整体动物模型上观察特异性的激动ＧＡＢＡ受

体或ｎＰＧＲ后孕激素对大鼠心血管功能的影响，进

一步明确ＧＡＢＡＡ 受体和ｎＰＧＲＢ蛋白表达的变化

在孕激素改善ＰＥ中的具体作用。
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