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药物对压力超负荷性心肌肥大的干预作用研究 

王国平 曹荣辉 杜永刚 张子彦 吕吉元 陈树兰 乔中东 

【摘要】 目的 观察高血压心肌肥厚形成过程中肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、血管紧张素 Ⅱ(Ang I)和 

内皮素一1(ET一1)水平及血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)与 p受体阻滞剂干预作用的关系。方法 采用腹 

主动脉缩窄法复制压力超负荷性心肌肥大大鼠模型。63只大鼠随机分为假手术组 ( 一15)、压力负荷组( 一 

16)、咪哒普利组( 一16)和卡维地洛组( 一16)；于术后 12周分别测定各组动物的心肌肥大指数、左心室心肌 

Ang I、TNF—a和ET一1及血浆 AngⅡ、血清TNF—a和 ET一1含量。心室肌与血浆 AngⅡ和 ET一1含量测 

定采用放射免疫法 ，心室肌与血清TNF—a含量测定采用酶联免疫吸附法 。结果 术后 12周压力负荷组左心 

室心肌明显肥大 ，心室肌 TNF—a、AngⅡ、ET一1含量，血清 TNF—a，血浆 Ang I以及 ET一1含量均比假手 

术组增高(P均<O．01)．咪哒普利和卡维地洛均可显著抑制心肌肥大的发展，咪哒普利可使心室肌与血清 

TNF—a含量下降(P均<O．01)；卡维地洛使心室肌与血清 TNF—a含量下降，但均未恢复到假手术组水平； 

咪哒普利干预可使心室肌与血浆 AngⅡ含量下降，与压力负荷组比较差异有显著性(P<O．O1)；卡维地洛干 

预虽可使心室肌与血浆 AngⅡ含量下降(P均<O．01)，但与压力负荷组比较差异不明显(P均>O．05)。咪哒 

普利组干预可使心室肌与血浆 ET一1含量下降 24．4 和 15．6 ；卡维地洛干预可使心室肌与血浆ET一1含 

量下降 29．3 和 23．5 。结论 压力负荷可增加 AngⅡ含量，引起 TNF—a含量升高，可能是压力超负荷心 

肌肥大的主要调控路径之一。 

【关键词】 心肌肥厚； 大鼠； 咪哒普利； 卡维地洛 ； 肿瘤坏死因子一a； 血管紧张素 l 

Study of effects of drugs on myocardial hypertrophy due to overload AⅣG Guo—ping ，CAO Rong — 

hui，DU Yong—gang，zHANG Zi—yan I王) li—yuan，CHEN Shu—lan．QIAo Zhong—dong． Depart— 

ment ofCardiology。Changzhi People s Hospital，Changzhi 046000，Shanxi，China 

[Abstract】 0bjective To study the relation of expression change of tumor necrosis factor—a 

(TNF—a)，angiotensinⅡ (Ang I)，and endothelin一1(ET一1)，and the effect of imidapril on myocardial 

hypertrophy due to overload．Methods Sixty—three rats were randomly divided into four groups：sham 

operation (，z一 15)，overload group ( 一 16)，imidapril group ( 一 16)，and Caweidiluo group (，z一 16)． 

Hypertrophic myocardium was reproduced in rats by constricting abdominal aorta．Blood samples and heart 

were harvested 1 2 weeks after aorta constriction，and myocardial hypertrophy index，the contents of Ang I， 

ET ～1 in the myocardium and plasma were determined by radioimmunoassay and TNF—a in the myocardium 

and plasma were dertermined by enzyme linked immunoadsorbent assay． Results Left ventricle showed 

obvious hypertrophy 1 2 weeks after operation． The contents of TNF — a，Ang I and ET 一 1 in the 

myocardium．and the content of TNF—a in serum，Ang I and ET 一1 in plasma were increased compared 

with those of controls (aU P< O．O1)． The treatment of imidapril and Caweidiluo could restrain the 

development of left ventricle hypertrophy after operation。and imidapril decreased the contents of TNF—a， 

Ang I and ET 一1 in myocardium compared with overload group (all P< 0．O1)． Imidapril lowered the 

contents of TNF—a in serum，Ang Ⅱand ET 一1 in plasma，compared with overload group (all P< O．O1)， 

but not ET 一1．Caweidiluo lowered the contents of TNF—a，Ang I and ET 一1 in myocardium，the contents 

of TNF —a in serum ，Ang Ⅱ and ET 一1 in plasma (all P< 0．01)compared with overload group (both 

P< O．O1)．Conclusion The activation of rennin—angiotensin system (RAS)by over load results to an 

elevation of TNF—a contents in plasma and myocardium，and it is probably one of the major regulatory 

pathways of myocardial hypertrophy． 
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基金项目：山西省长治市科技重点星火资助项目(04008) 

作者单位：046000 山西省长治市人民医院心血管内科(王国 

平，曹荣辉，杜永刚)；绍兴文理学院医学院附属医院(张子彦)；山西 

医科大学第一医院心血管内科(吕吉元)；宁夏医学院附属医院(陈树 

兰)；上海交通大学分子生物学中心实验室(乔中东) 

作者简介：王国平(1960一)，男(汉族)，山西省长治市人．医学硕 

士，副主任医师，主要从事高血压及心力衰竭的发病机制和防止研究。 

心肌肥大是心肌细胞对持续负荷增加的一种适 

应性反应。初期的心肌肥大有一定代偿意义，但心肌 

肥大过程中发生的心肌重建(remodeling)最终可致 

心力衰竭。目前对心肌肥大的发病机制仍不完全明 

确。本研究中通过制备大鼠心肌肥大模型，观察咪哒 

普利及卡维地洛干预下肿瘤坏死因子一a(TNF—a) 

与血管紧张素 Ⅱ(AngⅡ)的变化及其相互关系。 
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1 材料和方法 

1．1 动物模型：成年健康 Wistar大鼠，体重 22O～ 

280 g，由浙江大学实验动物中心提供。随机分为 

4组，假手术组 15只，其余各组 16只。①压力负荷 

组：采用戊巴比妥钠复合麻醉后，于左肾动脉上方小 

心分离约 3 mm长的腹主动脉，套以内径 0．8 mm 

的银夹缩窄腹主动脉，术后常规饲养 12周。②假手 

术组：除不以银夹缩窄腹主动脉外，其余操作同压力 

负荷组。③咪哒普利组：腹主动脉缩窄术后 6周，以 

自由饮水方式给予咪哒普利 10 mg·kg ·d_。。 

④卡维地洛组：腹主动脉缩窄术后 6周，以自由饮水 

方式给予卡维地洛 12．5 mg·kg ·d (上海罗氏 

公司生产)。各组分别在术后 12周以戊巴比妥钠麻 

醉后称重，腹主动脉采血。测量全心重、右室游离壁 

重和左心室重(包括左室游离壁和室间隔)，并计算 

心室重与体重比值(Hermann Wilson公式)作为心 

肌肥大指数。 

1．2 血浆及左室心肌组织 AngⅡ、ET一1含量测 

定：将大鼠腹腔动脉血 2．5 ml置于含抗凝剂和抑制 

剂 [O．3 mol／L乙二胺四乙酸二钠(EDTA ·Na：)， 

0．34 mol／L 8一巯基丙醇]的试管中，4 000×g离心 

15 min；另取左心室肌组织约 500 mg，剪碎，加入 

0．1 mol／L醋酸 3 ml，置于超声匀浆器制备组织匀 

浆，上述操作均在冰浴中进行；心肌匀浆100 000×g 

离心 20 min，取上清液以放射免疫法(试剂盒由北 

京福瑞生物公司提供)测定 AngⅡ和 ET一1含量。 

1．3 血清及左心室肌组织 TNF—a含量测定：将大 

鼠腹腔动脉血 1．5 ml置于无热源试管中，4 000×g 

离心 15 min；取左心室肌组织约500 mg，剪碎，加入 

3 ml冰冻生理盐水，置于超声匀浆器中制备组织匀 

浆，13 800×g离心 10 min。取上清液以酶联免疫吸 

附法(ELISA，试剂盒由深圳晶美生物公司提供)测 

定 TNF—a。 

1．4 统计学处理：数据以均数±标准差( ±s)表 

示，组间数据处理根据方差齐性分析的结果，采用 

t检验，P<O．05为差异有统计学意义。 
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2 结 果 

2．1 压力负荷增加后心室重与体重比值(表 1)：大 

鼠腹主动脉缩窄术后 12周，压力负荷组心室重／体 

重比值及左心室重／体重 比值分别高出假手术组 

49 和 65 ；右心室重／体重 比值与假手术组相 比 

差异无显著性。咪哒普利组心室重／体重及左心室 

重／体重比值均显著低于压力负荷组(P均<O．01)； 

卡维地洛组心室重／体重比值及左心室重／体重比值 

也均显著低于压力负荷组(P均<O．01)。 

2．2 压力负荷增加致血浆和心肌 AngⅡ含量变化 

(表 2)：大鼠腹主动脉缩窄术后 12周，压力负荷组 

血浆和心肌 AngⅡ含量均较假手术组 显著升高 

(P均<O．01)；术后咪哒普利组与卡维地洛组大鼠 

血浆和心肌 AngⅡ浓度均较压力负荷组及假手术 

组明显降低(P均<O．01)。 

2．3 压力负荷增加致血清和心肌 TNF—a含量变 

化(表 2)；大鼠腹主动脉缩窄术后 12周，压力负荷 

组血清和心肌TNF—a含量均较假手术组明显增加 

(P均<0．01)，使用咪哒普利干预后血清和心肌 

TNF—a含量均明显降低，而且 0卡维地洛组比较 

更 明显 。 

表 2 各组大鼠血浆、心肌 Ang I和血清、 

心肌 TNF—a含量变化(x士s) 

Table 2 Changes of AngⅡ level in plasma and 

myocardial tissue as well as TNF—a level in serum and 

myocardium in each group(x~s) t~mol／L 

组别 动物数(只) 血浆AngI 心肌AngI 血清TNF—a 心肌TNF．a 

假手术组 

压力负荷组 

味哒苦刺组 

卡维地洛组 

注 ：与假手术组 比较 ： P<O．01；与压力负荷组 比较 ： P<O．01 

2．4 压力负荷增加致血浆和心肌 ET一1含量变化 

(表 3)：卡维地洛组治疗后血浆及心肌 ET一1含量 

较压力负荷组均明显下降(P均<0．01)；咪哒普利 

组治疗后血浆及心肌 ET一1含量较压力负荷组也 

有明显下降(P<O．01)，但不如卡维地洛组。 

表 1 腹主动脉缩窄术后 l2周各组心室重与体重比值变化( 士s) 

Table 1 Change of ratio of ventricular weight and body weight in each group(x~s) 

注：与假手术组比较 ：zxp~0．01；与压力负荷组比较； P<O．01 
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表 3 各组大鼠血浆和心肌 ET一1含量变化( ±s) 

Table 3 Concentrations of ET 一 1 in plasma and 

myocardium in the each group(x~s) ng／L 

注 ：与假手术组比较 ：Zxp<o．01；与 压力负荷 组比较 ： P<O·01 

2．5 相关性分析：左心室重／体重比值与 TNF—a、 

AngⅡ和ET一1均呈明显正相关 (r 一0．681，P< 

0．01；r2—0．561，P< O．05；r3—0．556，P< O．05)。 

3 讨 论 

高血压患者出现左室舒张功能障碍常常早于收 

缩功能障碍。本研究结果发现，大鼠腹主动脉缩窄术 

后 12周压力负荷下导致明显心肌肥厚时，虽然未进 

行心功能测定，但接受压力负荷的各组均未出现明 

显的呼吸困难，未见肺淤血和水肿等表现。随着负荷 

时间的延长，首先出现心肌局部 AngⅡ、ET一1和 

TNF—a表达上调，继之出现周围血循环中AngⅡ、 

ET一1和 TNF—a的改变 。 

曾有报道，在大鼠腹主动脉缩窄术后 6周，未检 

测到血清TNF—a“ 。也有给予外源性Ang一1～7能 

减轻压力负荷增高所导致的心肌胶原网络重塑的报 

道 。本研究结果显示，大鼠压力负荷下 12周，各组 

均出现了血浆及心肌 AngⅡ、ET一1以及血清和心 

肌 TNF—a的改变；咪哒普利和卡维地洛干预治疗 

6周后，血浆及心肌 AngⅡ、ET一1和血清及心肌 

TNF—a均有明显下降，且血清 TNF—a与左心室 

重／体重比值的相关性要大于AngⅡ和 ET～1与左 

心室重／体重的相关性，表明 TNF—a与左心室 

重／体重比值可能更具有直接的关系。 

腹主动脉缩窄术后咪哒普利及卡维地洛干预使 

心 肌肥 大 程度 显 著 减轻，也 使 心肌 及 血 清 中 

TNF—a的表达基本维持在假手术组水平。这一结 

果提示压力负荷性心肌肥大、心肌 AngⅡ、ET一1 

和 TNF—a四者之间存在着内在的相互联系。 

目前认为，组织局部的神经内分泌激素在导致 

左室肥厚中作用更重要，参与了心肌肥厚的形成过 

程，尤其是AngⅡ、ET一1等。ET一1可增加血管平 

滑肌、心肌细胞、成纤维细胞中的 DNA合成，诱导 

蛋白质合成，可引起原癌基因的表达及细胞的增生、 

肥大。通过自分泌或旁分泌作用于局部的ET一1要 

比循环中的AngⅡ、ET一1更重要。 。Ca 是心肌细 

胞中许多重要的信号传导通路的调节因子，细胞内 

Ca 超载是促使心肌肥厚的重要因素之一“ 。咪哒 

普利是一种含羧基的血管紧张素转换酶抑制剂 

(ACEI)，可抑制 AngⅡ的生成。本研究结果也证实 

AngⅡ是介导心肌肥厚的主要因子，因此具有抑制 

左心室重构的作用，可抑制动脉粥样硬化，改善左心 

室功能，我们在研究中曾经发现咪哒普利可降低 

Na 一Ca 交换体基因表达，降低压力超 负荷大鼠 

心室肌细胞内游离钙的浓度；而且疗效不受基础 

AngⅡ转换酶活性、血钠及血肌酐浓度的影响 。 

p受体阻滞剂卡维地洛可降低血浆儿茶酚胺水 

平，降低心肌耗氧量，降低血浆 AngⅡ、ET一1及血 

清 TNF—a水平；同时卡维地洛是一个强有力的抗 

氧化剂，可减少心血管氧化损伤，减少心肌细胞死亡 

和凋亡，从而改善心脏功能而延续病情的发展 。 

本实验研究由于样本量少，观察时间短有待积 

累大样本进一步观察。在今后的研究中还观察其对 

心血管和肾脏的保护作用，以利于针对血管重塑的 

关键环节如内皮不良功能、细胞生长和凋亡的不平 

衡等对高血压疾病进行积极有效的防治；重点探讨 

受钠蛋白、受钙蛋白及神经钙调节蛋白之间改变的 

相互关系卵舟 ，以便进一步阐述心肌结构重塑与心肌 

电重塑和神经重塑的关系，为心肌肥厚的治疗提供 

理论支持 。 
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