
EDM(:)L)#'

对低氧诱导下大鼠心肌及

主动脉的影响

柴晓宇
!

许
!

萌
!

杨
!

雪
!

马纬麟
!

刘新民

!!

"摘要#

!

目的%评价磷脂酰肌醇
#

激酶$

M=#K

&*哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$

*97N

&

信号通路双重抑制剂
EDM(:)L)#'

对于低氧诱导下大鼠心肌及主动脉的影响"

!

方法%

低氧组和
EDM(:)L)#'

干预组置于实验室特制的低压低氧仓内饲养!对照组于常氧环境

中饲养"

EDM(:)L)#'

干预组给予
#'*

/

*

<

/

EDM(:)L)#

隔天灌胃!低氧组及对照组隔

天给予生理盐水灌胃"

)!!

后计算大鼠右心室质量$

NDT

&*体质量$

:T

&值#各组大鼠

左心室心肌组织行苏木素伊红染色!并测量心肌血管数量及血管内径#胸主动脉行苏木

素伊红染色'

N1&&3,,;"B+4

染色及
'

(

平滑肌肌动蛋白$

'

(6;J

&免疫组织化学染色#检测

大鼠血清中血管内皮生长因子$

D)?@

&水平"

!

结果%$

!

&低氧组大鼠较对照组
NDT

*

:T

明显升高$

!,"$""")

&!

EDM(:)L)#'

干预组大鼠较低氧组
NDT

*

:T

明显降低$

!,

"$"")!

&"$

)

&左室心肌组织
O)

染色可见低氧组大鼠心肌细胞排列紊乱!细胞间隙增

宽#

EDM(:)L)#'

干预组心肌排列较整齐!细胞间距倾较低氧组有所减小#

#

组大鼠心肌

血管数量及管径差异无统计学意义$

!

均
"

"$"'

&"$

#

&病理染色可见低氧组大鼠胸主动

脉弹性纤维排列紊乱!局部胞浆空泡变#

EDM(:)L)#'

干预组大鼠胸主动脉的改变较低

氧组有所减轻"低氧组大鼠胸主动脉管壁中层
'

(6;J

表达较对照组不均匀增加#

EDM(

:)L)#'

干预组大鼠胸主动脉
'

(6;J

表达较低氧组相对减少"$

*

&低氧组大鼠血清

D)?@

水平较对照组明显升高$

!,"$"")&

&!

EDM(:)L)#'

干预组较低氧组
D)?@

水平

明显降低$

!,"$""%"

&"

!

结论%

EDM(:)L)#'

可以抑制低氧诱导下大鼠心肌及主动脉

的改变!并抑制低氧诱导的血清
D)?@

的升高"

"关键词#

!

低氧#心肌#主动脉#血管内皮生长因子

!"#

!

!"$#$%$

"

%

$#&&'$!%&#(%'(#$)"!&$"*$""$

!

基金项目!国家自然科学基金$

(!)&"!!*

%

!

作者单位!

!"""#*

!

北京大学第一医院老年科

!

通信作者!刘新民#

)*+#,

!

,U*)!)(

!

!%#$C"*

(??=073;?2T6UV(W"#%;/C

:

;0A>9B8CA/9A;>7A;?<

:M

;OBAB/980=9>A73

!

=$21I*(4

@

J

#

I&E6"

+

#

/23H IJ6

#

E2 '6*?*"

#

.1& I*";*"7

!

86

)

(9:;6":4

<

H69*(:9*FD

#

!6K*"

+

&"*G69D*:

@

5*9D:

$4D

)

*:(?

#

L6*

-

*"

+

!

!"""#*

#

=B*"(

1

,E37>A07

2

!

+E

F

=07BG=

!

9"3B+,1+434.33PP3C4"PM=#K

"

*97N!1+,#'.#R#4"0EDM(:)L)#'"'4.3

*

2

"C+0!#1*+'!+"04+"P.

2Q

"U#+#'!1C3!0+4&$

!

H=7<;93

!

;+,3650+4&#'4.3.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

+'!EDM(

:)L)#'#'430B3'4#"'

/

0"1

Q

>3030+#&3!#'4.3&

Q

3C#P#C.

2Q

"U#C#'C1R+4"0>.#,34.3C"'40",

/

0"1

Q

>303

0+#&3!#''"0*"U#+C"'!#4#"'$EDM(:)L)#'#'430B3'4#"'

/

0"1

Q

03C3#B3!EDM(:)L)#'

$

#'*

/

"

<

/

%

R

2

#'40+

/

+&40#C+!*#'#&40+4#"'3B30

2

4>"!+

2

&>.#,34.3C"'40",

/

0"1

Q

+'!.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

03C3#B3!&+,#'3$

JP430)!!+

2

&

#

4.30#

/

.4B3'40#C1,+0>3#

/

.4&

$

NDT

%

+'!R"!

2

>3#

/

.4&

$

:T

%

>303*3+&103!+'!

C+,C1,+43!P"04.30+4#""PNDT

"

:T$9.3*

2

"C+0!#1*4#&&13&>303&4+#'3!R

2

.3*+4"U

2

,#'(3"&#'

#

+'!

4.3+*"1'4+'!#'430'+,!#+*3430&"P*

2

"C+0!#+,B3&&3,&>303*3+&103!$9.34."0+C#C+"04+4#&&13&>303

Q

0"C3&&3! R

2

.3*+4"U

2

,#'(3"&#'

#

N1&&3,, ;"B+4+'!

'

(6;J #**1'".#&4"C.3*#C+,&4+#'#'

/

$9.3

,

%))

, 国际心血管病杂志
)"!&

年
&

月第
**

卷第
*

期
!

='4A8+0!#"B+&C5#&

#

A1,

2

)"!&

#

D",$**

#

E"+*



&301*D)?@,3B3,&"P0+4&>303!343C43!R

2

)F=6J$

!

1=38.73

!$

!

%

9.3NDT

"

:T 0+4#""P.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

>+&&#

/

'#P#C+'4,

2

3,3B+43!C"*

Q

+03!>#4.C"'40",

/

0"1

Q

$

!,"$""")

%

+'!4.3NDT

"

:T0+4#">+&

!3C03+&3!#'4.3EDM(:)L)#'#'430B3'4#"'

/

0"1

Q

>.3'C"*

Q

+03!>#4..

2Q

"U#+

/

0"1

Q

$

!,"$"")!

%

$

$

)

%

9.3.3*+4"U

2

,#'(3"&#'&4+#'#'

/

"P,3P4B3'40#C1,+0*

2

"C+0!#+,4#&&13"P.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

&.">3!

*

2

"C+0!#+,C3,,&!30+'

/

3*3'4+'!#'430C3,,1,+0&

Q

+C3>#!3'3!

+

EDM(:)L)#'#'430B3'4#"'

/

0"1

Q

&.">3!

,3&&*

2

"C+0!#+,!30+'

/

3*3'4+'!#'430C3,,1,+0&

Q

+C34.+'.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

$9.303>+&'"&#

/

'#P#C+'4

!#PP303'C3"P4.3

S

1+'4#4

2

+'!#'430'+,!#+*3430"P*

2

"C+0!#+,B3&&3,&+*"'

//

0"1

Q

&

$

+,,!

"

"$"'

%

$

$

#

%

9.3

Q

+4.","

/

#C+,&4+#'#'

/

"P4."0+C#C+"04#C&.">3!3,+&4#CP#R30&!30+'

/

3*3'4+'!,"C+,C

2

4"

Q

,+&*#C

B+C1",+4#"'#'.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

#

>.#,34.3C.+'

/

3&#'EDM(:)L)#'#'430B3'4#"'

/

0"1

Q

>30303,+4#B3,

2

,3&&$

9.33U

Q

03&&#"'"P

'

(6;J#'4.3*#!!,3>+,,"P4."0+C#C+"04+#'C03+&3!1'3B3',

2

#'.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

>.#,3

4.33U

Q

03&&#"'"P

'

(6;J#'EDM(:)L)#'#'430B3'4#"'

/

0"1

Q

>+&,3&&4.+'.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

$

$

*

%

9.3

&301*D)?@,3B3,"P.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

>+&&#

/

'#P#C+'4,

2

.#

/

.304.+'C"'40",

/

0"1

Q

$

!,"$"")&

%

>.#,34.3

,3B3,"PEDM(:)L)#'#'430B3'4#"'

/

0"1

Q

>+&,">304.+'.

2Q

"U#+

/

0"1

Q

$

!,"$""%"

%

$ @;/0.83B;/

!

EDM(:)L)#'C"1,!+443'1+434.3C.+'

/

3&"P*

2

"C+0!#1*+'!+"04+

#

+'!#'.#R#44.3#'C03+&3"P&301*

D)?@#'.

2Q

"U#+#'!1C3!0+4&$

1

I=

:

J;>93

2

!

O

2Q

"U#+

+

;

2

"C+0!#1*

+

J"04+

+

D+&C1,+03'!"4.3,#+,

/

0">4.P+C4"0

!!

低氧条件下#心肌细胞相对缺血缺氧#可引起

心肌肥厚*心室重构等改变'
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&与肺动脉相比#主
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信号通路双重抑制剂#给药途径方便#

目前用于多种肿瘤性疾病的临床
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对低氧条件下大鼠

心肌及主动脉管壁的影响&
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材料与方法
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实验动物及试剂
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雄性大鼠随机分为低氧组*
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干预组和对照组#每组
%

只&低氧组和
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干预组置于实验室特制的低压低氧

仓内饲养#实验动物吸入氧浓度约为
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#对照

组于常氧环境中饲养&
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(隔天灌胃#低氧组及对照组隔天给予生理

盐水灌胃&
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温度$
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#湿度$
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照明循环&
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'G

戊巴比妥钠腹部注射麻

醉动物后进行取材处理&
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右心室质量$

NDT

&*体质量$
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&值的测定

称量取材前各组大鼠的
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%和心室分离后

的
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%#计算
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值#作为评估大鼠右
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左心室心肌'胸主动脉组织化学染色

分离大鼠左心室心肌*胸主动脉#
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多聚甲醛

固定#石蜡包埋&切片后常规脱蜡至水#苏木素染

色
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#冲洗后
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盐酸酒精迅速返蓝#行伊红染

色
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#常规透明后中性树脂封片固定#光学显微

镜下观察
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染色情况&通过
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软件分析大
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统计学分析
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统计软件进行数据分析#计量

资料用均数
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着色不均#间质可见炎性细胞浸润+
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干预组大鼠胸主动脉的改变较低氧组有所

减轻#弹性纤维连续且平滑延伸&

主动脉平滑肌细胞特异性表达
'

(6;J

蛋白&

免疫组织化学染色结果显示#与对照组相比#低氧

组胸主动脉管壁中层
'

(6;J

表达不均匀增加+与

低氧组相比#

EDM(:)L)#'

干预组大鼠胸主动脉

'

(6;J

表达相对减少&

)$*

!

大鼠血清
D)?@

水平

与对照组相比#低氧组大鼠血清
D)?@

水平明

显升高'$

*"$(&.!$$%*

%

Q/

"

*F

对$

($%".

#$'%

%

Q/

"

*F

#

!,"$"")&

(+与低氧组相比#

EDM(

:)L)#'

干 预 组 血 清
D)?@

水 平 '$

!!$!#.

&$##

%

Q/

"

*F

(明显降低$

!,"$""%

%&

#

!

讨论

低氧可以刺激肺小动脉管壁肌化#肺动脉管壁

中膜及外膜出现增生性改变#引起血管壁增厚#管

腔面积减少#导致肺循环压力升高#加速肺血管和

右心室重构'

&((

(

&

M=#K

"

*97N

信号通路与细胞增

殖*迁移*蛋白合成及血管生成等功能密切相关'

$

(

#

EDM(:)L)#'

是
M=#K

"

*97N

信号通路双重抑制

剂#可通过对信号通路的双靶点抑制#解决部分因

信号通路负反馈引发的药物效能降低问题'

%

(

#对低

氧引起的肺动脉高压及体循环改变有潜在的应用

价值&在本研究中#低氧组大鼠在
)!!

低氧刺激后

出现
NDT

"

:T

显著上升#提示低氧可以诱导大鼠

右心室重构&

EDM(:)L)#'

干预组大鼠的右心室

肥厚程度明显低于低氧组大鼠#可能与
EDM(

:)L)#'

通过
M=#K

"

*97N

信号通路影响细胞增

殖#从而缓解低氧诱导的右心室重构有关&

低氧还可以影响大鼠左室功能及室壁心肌的

收缩舒张功能&适当的低氧环境训练可以提高心

功能及心脏对缺血缺氧应激的适应能力#但慢性低

压低氧可以引起左室功能受损'

!"

(

&研究发现#慢性

间歇性低氧可以导致左心室肥厚及体循环压力升

高#也可以导致左心室心肌纤维伸缩性能降低'
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注!

J

为对照组+

:

为低氧组+

8

为
EDM(:)L)#'

干预组+箭头指示心肌血管

图
!

!

#

组大鼠左室心肌组织
-(

染色结果&

Q"RR

'

注!

N1&&3,,;"B+4

染色弹性纤维被染为黑色+免疫组织化学染色
'

(6;J

蛋白被染为棕色

图
"

!

#

组大鼠胸主动脉
-(

染色$

1833=..H;GA7

染色及免疫组织化学染色结果

在本研究中#低氧组大鼠在
)!!

慢性低压低氧刺激

下#左室心肌细胞排列紊乱#细胞间隙增宽#心肌纤

维结构改变#提示低氧可能导致左室功能下降+而

EDM(:)L)#'

组大鼠左室心肌改变相对于低氧组

大鼠有所减轻#提示
EDM(:)L)#'

抑制
M=#F

"

*97N

信号通路可能参与慢性低氧诱导的大鼠左

室心肌变化&各组大鼠心肌血管的数量及管径等

均未见明显变化#提示低氧条件对于冠状动脉的影

响可能并不显著'

(

(

&

主动脉的弹性对于维持正常的体循环压力及

功能至关重要&大动脉的弹性纤维主要由平滑肌

细胞产生'

!)

(

&在本研究中对照组大鼠胸主动脉中

膜层的弹力纤维及平滑肌细胞排列整齐#而低氧组

平滑肌细胞增生#弹力纤维排列紊乱#胶原纤维增

多#

'

(6;J

蛋白表达异常#核周出现空隙#这可能与

胸主动脉中膜层平滑肌细胞和外膜层成纤维细胞

异常增殖和分泌有关&而
EDM(:)L)#'

组大鼠胸

主动脉改变相对于低氧组大鼠有所减轻#提示

EDM(:)L)#'

可能通过作用于
M=#K

"

*97N

信号

通路抑制低氧诱导下大鼠胸主动脉平滑肌的表型

及分泌特性改变&
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胞增殖及体内新生血管生成*增加血管通透性*维

持血管形态及完整性的作用&在本研究中#低氧组

大鼠血清
D)?@

水平显著升高#推测与内皮细胞及

其他细胞功能异常有关#可能参与调控心肌及主动

脉重构'

!#

(

&而
EDM(:)L)#'

可能通过抑制细胞的

增殖及分泌功能来抑制
D)?@

的表达&

综上所述#

EDM(:)L)#'

可以抑制低氧诱导的

大鼠右心室肥厚以及左心室心肌和主动脉改变#降

低低氧诱导的血清
D)?@

水平的升高#其可能通过

抑制
M=#K

"

*97N

信号通路而发挥作用#具体机制
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