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"摘要#

!

目的&探讨血管紧张素转化酶抑制肽
@1N

的长期降压效果及对心室重

构的干预作用$

!

方法&选取
!"

周龄雄性自发性高血压大鼠"

*

C

"$4%$="+*,

&

<

&C

=#4=$*()=#%4

!

FE:

#为动物模型!随机分为空白对照组'依那普利组"

;$%

组#和

@1N

组$干预时间为
(

周!干预期间监测
FE:

的血压变化!干预结束后对
FE:

的

心脏形态'心脏功能'心肌肥厚程度及心肌纤维化指标进行检测$

!

结果&"

!

#干预
)

周后
@1N

组血压明显低于空白对照组"

!

"

"6"'

#!降压效果持续至干预结束%

@1N

组与
;$%

组比较血压无显著性差异$"

)

#干预
(

周后!与空白对照组相比!

@1N

组及

;$%

组室间隔厚度"

K0FG

#'左室舒张末期内径"

@052

#'左室收缩末期内径

"

@0F2

#'左室后壁收缩末期厚度"

@0NSG*

#'左室后壁舒张末期厚度"

@0NSG2

#明

显下降"

!

"

"6"'

#!左室短轴缩短率"

OF

#'射血分数"

;O

#'心输出量"

.I

#明显升高

"

!

"

"6"'

#%心室肌肥厚指数"

0/K

#明显下降"

!

"

"6"'

#%而
@1N

组与
;$%

组比较!

上述各指标无显著性差异$"

#

#干预
(

周后!

E;

染色下!空白对照组心肌纤维结构

明显紊乱!

@1N

组及
;$%

组较空白对照组心肌纤维明显纤细!纤维结构略有紊乱%

/%**"$

染色下!与空白对照组相比!

@1N

组及
;$%

组心肌胶原容积分数"

.0O

#和血

管周围胶原面积"

N0.1

#明显下降"

!

"

"6"'

#!

@1N

组及
;$%

组间比较无显著性差

异$

!

结论&

@1N

对
FE:

可长期有效降压!能改善
FE:

的心脏功能!逆转左心室

重构$

"关键词#

!

血管紧张素转化酶抑制肽%高血压%心室重构
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左心室肥厚是高血压的重要病理变化&其进程

中伴随着心室重构(

!

)

'心肌纤维化以心肌胶原浓度

增加或心肌胶原容积分数#

.0O

$增高为特征&是心

力衰竭的重要机制之一&使高血压患者发生心血管

事件的危险性明显增加(

)8#

)

'对心肌纤维化进行干

预&能有效抑制心室重构&延缓心力衰竭的发生和

发展'肾素
8

血管紧张素系统#

:1F

$是引起心室重

构的重要因素(

*

)

&血管紧张素转化酶抑制剂#

1.;K

$

可有效降压&并可抑制和逆转心室重构(

'

)

&但同时具

有较多不良反应'天然来源的血管紧张素转化酶

#

1.;

$抑制肽能有效抑制
1.;

的作用&达到降压

目的&且具有安全性高*不良反应小等特点'本研

究 以 自 发 性 高 血 压 大 鼠 #

*

C

"$4%$="+*,

&

<

&C

=#4=$*()=#%4

&

FE:

$为动物模型&通过腹腔注射

合成的
1.;

抑制肽
@1N

&观察其长期降压效果&并

探讨其对心室重构的干预作用'

!

!

材料和方法

!6!

!

实验动物

!"

周龄
FE:#"

只&清洁级&雄性&体重
)'"

*

#""

-

&合格证号!

F.DB

#沪
)""&8"""'

$&购自上海斯

莱克试验动物有限责任公司'

!6)

!

实验分组及干预方法

FE:

随机分为
#

组&每组
!"

只&每天同一时间

腹腔注射药物'空白对照组!不给药%依那普利组

#

;$%

组$!注射依那普利
!'

-

"

A

-

+

2

8!

#依那普利溶

于
"6''@

生理盐水中$%

@1N

组!注射
@1N'"

&

-

"

2

#

@1N

由上海强耀生物科技有限公司合成&取
@1N

'""

&

-

&溶于
)6''@

生理盐水&加
)6''@

弗氏不完

全佐剂&充分乳化&每只注射
"6''@

$'干预时间共

(

周'

!6#

!

血压检测

用大鼠血压测定仪测量实验前及实验期间的

大鼠血压&实验期间每周测量
!

次&每次每只测量
#

次&收缩压及舒张压各取
#

次的平均值'

!6*

!

超声心动图检测

干预结束后&动物超声心动图检测大鼠的心脏

形态和功能'用氯胺酮
!'@

"

A

-

腹腔注射麻醉&大

鼠左胸前剃毛&用频率
!&6'ER

探头置于大鼠胸骨

左侧&与胸骨中线成角
!"a

*

#"a

&显示胸骨旁左侧短

轴左室乳头肌水平切面&由二维图像引导取
/

型曲

线进行测量'测量指标包括室间隔厚度#

K0FG

$*左

室舒张末期内径#

@052

$*左室收缩末期内径

#

@0F2

$*左室后壁收缩末期厚度#

@0NSG*

$*左室

后壁舒张末期厚度#

@0NSG2

$'超声仪自动计算

出左室短轴缩短率#

OF

$*射血分数#

;O

$*心输出量

#

.I

$'各指标均测量连续
#

个心动周期&取平

均值'

!6'

!

心室肥厚程度检测

心室肌肥厚指数#

0/K

$是反映心室肥厚程度

的指标&为心室质量#

0S

$与体质量#

PS

$的比值'

用电子天平称取大鼠
PS

&

#H

戊巴比妥钠
!'@

"

A

-

腹腔注射麻醉&迅速解剖取心脏&去除心房*大血管

和心包组织&生理盐水冲洗&清洁滤纸吸干水分&用

电子天平称取
0S

&计算
0S

与
PS

的比值'

!6%

!

心肌纤维化指标定性和定量分析

心室组织于
*H

多聚甲醛固定
)2

&经包埋*脱

水*切片&制成
#

&

'

厚标本'用计算机辅助图像分

析系统&

E;

染色后观察心室肌的基本病理变化'

/%**"$

染色后&测定
.0O

和血管周围胶原面积

#

N0.1

$'切片上随机取
(

个视野&通过灰度调节

+

%$)
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'
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区别胶原和非胶原成分&

.0O

为胶原面积与心肌面

积的比值&取平均值&其中胶原面积不包括血管周

围胶原面积'切片上随机取
*

支呈横切面的小动

脉&测量动脉周围胶原面积与血管腔面积&计算比

值&取其平均值作为
N0.1

'

!6&

!

统计学分析

实验数据以均数
/

标准差表示&采用
FNFF!!6'

软件进行统计学分析&进行正态性检验后&组间计

量资料比较采用方差分析&率的比较采用卡方检

验&以
!

"

"6"'

为有显著性差异'

"

!

结果

)6!

!

血压变化情况

#

组
FE:!"

周龄时收缩压及舒张压无显著性

差异%用药
)

周后&

@1N

组及
;$%

组收缩压及舒张

压均明显低于空白对照组#

!

"

"6"'

$&

;$%

组降压

作用略强于
@1N

组&但两组间比较无显著性差异'

与空白对照组相比&

@1N

组及
;$%

组降压作用持续

至实验结束#

!

"

"6"'

$'

FE:!(

周龄时&

;$%

组降

压作用仍略强于
@1N

组&但两组间收缩压及舒张压

比较仍无显著性差异'见表
!

'

)6)

!

超声心动图指标

经过
(

周的干预&超声心动图检查结果显示&与

空白对照组相比&

@1N

组及
;$%

组
K0FG

*

@052

*

@0F2

*

@0NSG*

*

@0NSG2

均明显下降#

!

"

"6"'

$&

OF

*

;O

*

.I

明显升高#

!

"

"6"'

$%而
@1N

组与
;$%

组

比较&上述指标无显著性差异&见表
)

'

表
!

!

各组大鼠尾动脉收缩压及舒张压(
??6

F

周龄 空白对照组
;$%

组
@1N

组

收缩压

!" !('/' !(!/*

!

!(*/#

!

!) !$)/'

!("/#

#

!

$

!()/*

#

!

$

!* !$(/( !&#/%

#

!

$

!&(/&

#

!

$

!% !$(/$

!%%/#

#

!

$

!&*/(

#

!

$

!( )"!/(

!%)/!!

#

!

$

!%$/'

#

!

$

舒张压

!" !*)/& !**/#

!

!**/#

!

!) !**/' !#(/%

#

!

$

!#$/*

#

!

$
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$
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$
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#
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$
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!#%/#

#
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$

注!与空白对照组相比&

#

!

$

!

"
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表
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各组超声心动图指标比较

空白对照组
;$%

组
@1N

组

K0FG

"

'' )6('/"6)*

)6#!/"6!!

#

!

$

)6##/"6!)

#

!

$

@052

"

'' '6&$/"6#)

*6%#/"6'#

#

!

$

*6&)/"6%#

#

!

$

@0F2

"

'' #6))/"6'% !6%"/"6'!

#

!

$

)6""/"6'*

#

!

$

@0NSG*

"

'' *6%!/"6#&

#6&(/"6*"

#

!

$

*6"!/"6'!

#

!

$

@0NSG2

"

'' #6!*/"6%#

)6!'/"6#*

#

!

$

)6)#/"6)(

#

!

$

OF

"

H *$6&"/!"6!*

%'6''/'6)*

#

!

$
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#

!

$
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"
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)6#

!

心室肥厚程度指标

经过
(

周的干预&

@1N

组及
;$%

组
0/K

与空

白对照组相比均明显下降&差异有统计学意义#

!

"

"6"'

$%

@1N

组与
;$%

组比较
0/K

无显著性差异&

见表
#

'

)6*

!

心肌纤维化指标

经过
(

周的干预&心肌组织的
E;

染色显示&空

白对照组心肌纤维结构明显紊乱&

@1N

组及
;$%

组

较空白对照组心肌纤维明显纤细&结构略有紊乱&

见图
!

'

/%**"$

染色下&心肌细胞核呈蓝黑色&胞浆呈

红色&胶原纤维呈蓝色'空白对照组
FE:

心肌纤

维变粗&部分心肌纤维断裂*排列紊乱&细胞间隙及

血管壁周围可见大量胶原纤维增生&而
@1N

组和

;$%

组心肌纤维略变粗&排列较整齐&细胞间隙及血

管壁周围胶原纤维增生不明显&见图
)

'

@1N

组及

;$%

组与空白对照组相比&

.0O

和
N0.1

均有明显

下降#

!

"

"6"'

$&但
@1N

组与
;$%

组比较
.0O

和

N0.1

无显著性差异&见表
*

'

表
'

!

各组心室肌肥厚指数比较

组别
PS

"

-

0S

"

'

-

0/K

空白对照组
#(%/!' !''"/(* *6"!/"6!'

;$%

组
#(!/)( !**)/$% #6%(/"6"(

#

!

$

@1N

组
#(*/)& !*%'/(* #6&)/"6"(

#

!

$

注!与空白对照组相比&

#

!

$

!

"

"6"'

注!

1

为空白对照组%

P

为
;$%

组%

.

为
@1N

组

图
!

!

各组
R6K

心肌组织
6T

染色

注!

1

为空白对照组%

P

为
;$%

组%

.

为
@1N

组

图
"

!

各组
R6K

心肌组织
$E77<.

染色

表
)

!

各组心肌组织
#%O

)

W%#(

比较

空白对照组
;$%

组
@1N

组

.0O

"

H %6%&/"6%*

#6!*/"6')

#

!

$

*6#)/"6*$

#

)

$

N0.1

"

H !6!&/"6!"

"6*(/"6!!

#

!

$

"6()/"6!"

#

)

$

注!与空白对照组相比&

#

!

$

!

"

"6"!

&

#

)

$

!

"

"6"'

+
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'

!

讨论

国内外已有多项研究证实&

1.;K

能有效降压&

改善高血压心室重构&且
1.;K

治疗高血压具有类

效应(

%

)

'张静等(

&

)研究证实&依那普利可降低老年

FE:

过高的左心室负荷&改善心功能减退症状&逆

转
FE:

的左心室质量指数升高及心肌细胞肥大'

研究证实海产品来源的
1.;

抑制肽对高血压大鼠

有显著的降压作用&每天给予
1.;

抑制肽&可使

FE:

血压明显下降&降压效果与卡托普利相似&而

未发现明显的不良反应(

(

)

'但是
1.;

抑制肽对大

鼠心室重构的作用是否与
1.;K

类药物相似&尚无

相关研究'

本研究中使用的
1.;

抑制肽
@1N

由
%

个氨基

酸残基#亮氨酸
8

精氨酸
8

脯氨酸
8

缬氨酸
8

丙氨酸
8

丙

氨酸$组成&其结构与食物源性自然肽相似&故安全

性较高'体外实验证实
@1N

有抑制
1.;

的作用&

呈浓度依赖性&半抑制浓度
K.

'"

为
*6!*

&

'",

"

@

&与

食物源性自然肽对
1.;

的抑制作用相似&且可以

用化学合成的方法大量生产(

$

)

'我们前期研究已证

实&

@1N

对
FE:

有显著的降压效果&可改善
FE:

的血管重构&效果与依那普利相似(

!"

)

'本实验对

FE:

腹腔注射
@1N

&

)

周后血压下降&降压作用持

续至实验结束&证明
@1N

对
FE:

可长期有效

降压'

本研究还证实了
@1N

能明显改善
FE:

的心

脏功能*心室肥厚和心肌间质纤维化'经过
(

周的

干预&与空白对照组相比&

@1N

组和
;$%

组的
OF

*

;O

*

.I

*

@052

*

@0F2

等反映心脏功能的指标改

善%

0/K

*

K0FG

*

@0NSG*

*

@0NSG2

等反映心肌

肥厚的指标降低&心肌纤维明显纤细且排列整齐%

反映心肌纤维化的指标
.0O

和
N0.1

明显降低%

而上述指标在
@1N

组与
;$%

组之间无明显统计学

差异'提示
@1N

能有效改善
FE:

的左心室重构&

改善心功能&效果与
1.;K

类药物依那普利相似'

综上所述&

@1N

对
FE:

可长期有效降压&能抑

制心室肥厚&减少心肌纤维化&改善心室重构&有望

成为高血压治疗及靶器官保护的新型药物'
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