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大鼠右心室血管紧张素转换酶 ! 在高原低氧适应过程中表达的变化

王宇亮，高文祥，高钰琪，刘福玉* * （第三军医大学高原军事医学系病理生理学与高原生理学教研室，全军高原医学重点实
验室，重庆 %"""(’）

* * 摘* 要：目的* 研究低氧（&+ ,&）对成年雄性 -.大鼠心脏右心室血管紧张素转换酶 &（/0123450620 7308596230 50:;<5
&，=>?&）<@A=、蛋白水平表达的影响。方法* 在常氧与低氧环境（模拟海拔 $ """ <高原、&( B C D）下饲养 -.大鼠，并随
机分为缺氧 !、(、(" D组和常氧对照组，每组 !" 只，分别在模拟海拔 $ """ <高原低压舱内（缺氧各组）和舱外（常氧对照
组）测定肺动脉压、右心室功能、左右心室质量指数，采用 @E#F>@、G564590 HI34 检测各组大鼠心脏右心室心肌 =>?&
<@A=、蛋白水平的表达变化。结果* 缺氧组大鼠肺动脉压、右心室收缩压显著高于对照组（! J "K "!），缺氧 (" D 组右心
室明显肥大伴右心功能显著上调，同时右心室 =>?& <@A=、蛋白合成均有明显增加（! J "K "!）。结论* 慢性低压低氧环
境下 -.大鼠心脏右心室心肌组织 =>?& <@A=表达、蛋白水平显著上调。
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* * 心脏肾素#血管紧张素#醛固酮系统（ 95020 /0123#
450620 6;645<，@=-）在缺氧环境下对心脏结构重塑和
功能改变起重要的作用［!，&］。既往认为，血管紧张素

转换酶（/0123450620 7308594201 50:;<5，=>?）是唯一调
节 @==-主要的效应分子血管紧张素!（/0123450620!，
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=01!）的关键酶，而随着血管紧张素转换酶 &（=>?&）
的发现，对 @==- 有了更深入的认识。=>?& 在心脏
中度表达，是一种含锌离子的单羧基肽糖蛋白酶，可以

水解 =01!羧基端脯氨酸与苯丙氨酸之间的肽键，生
成 =01! ^ )。目前认为 =>?& 的主要作用是与 =>?共
同调节体内 =01! ^ )、=01"、=01!的水平，对体内血
压、体液和内环境稳定起重要的调控作用［(］，并可延

缓心肌肥厚、心肌纤维化的发展，与心功能改变密切相

关［% _ ]］。有理由认为：=>?& 可能在心脏缺氧环境的
适应性改变中起重要作用，而目前少见相关研究报道。
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# # 本实验利用小动物低压氧舱，建立急、慢性高原缺
氧大鼠模型，研究了高原低氧环境中心脏右心室心肌

&’(% )*+&以及蛋白水平的表达变化。

!" 材料与方法

!$ !# 主要试剂及仪器
# # ,-./0-1 234567.48 *169187（*4:;1 公司，瑞士），<=<>? 反转
录酶（,@A@B@，日本），引物合成及 !"# C+&聚合酶（上海生工
公司），羊抗大鼠 &’(% 多克隆抗体 29D（ E6876 ’-0F 公司，美
国），辣根过氧化酶标记兔抗山羊 29D（北京中杉公司），蛋白酶
抑制剂鸡尾酒片（*4:;1公司，瑞士），小动物低压氧舱。

!$ %# 实验分组
# # 成年雄性 EC大鼠 GH 只，体质量 "HH I "JH 9（本校实验动
物中心提供），按完全随机分组法分为缺氧 !、"、"H K 组和平原
对照组，每组 !H 只。缺氧各组大鼠置于模拟海拔 J HHH )高原
低压舱内饲养，%" ; L K。对照组动物于舱外（重庆，海拔 "HH )）
同时饲养。

!$ "# 血流动力学测定
# # 实验动物用 !HM乌拉坦腹腔注射麻醉（!H )5 L N9）后，分别
在舱内和舱外利用自制的导管进行肺动脉插管，导管管径为

%O J ))。六道生理记录仪记录压力变化。分离右侧颈静脉并
插管，待出现右心室压波形后记录右心室收缩压（ -.9;7 P187-.:0=
56- 3Q3745.: /-1330-1，*?ER）、右心室压力上升最大速率（*? S
K/ L K7)6T）。将插管左旋并向前推进，当压力基线上升并出现肺
动脉波形时，记录肺动脉压（/05)486-Q 6-71-Q /-1330-1，R&R）。

!$ G# 心室质量指数的测定
# # 开胸摘取心脏，立刻置于冰冷的生理盐水中，剪除心房，分
别称取右心室游离壁和左心室 S室间隔质量，然后将心室心肌
组织迅速放入液氮中保存。计算左、右心室质量指数和 U1-=
)688=V.55348指数：左心室质量指数 W左心室 S室间隔质量 L体
质量（>? L BV）；右心室质量指数 W右心室质量 L体质量（*? L
BV）；U1-)688=V.55348指数 W右心室质量 L左心室 S室间隔质
量（*? L >?）。

!$ J# &’(% )*+&表达检测
# # 取液氮保存的心肌样本，,-./0-1 试剂盒提取组织总 *+&，
利用 <=<>?反转录酶反转录合成 :C+&，然后以 :C+&产物为
模板分别进行目的片断的 R’* 扩增。引物序列及扩增条件如
下：&’(%，JX=DD&DD&D&&,D’’’&&&&D&,D,’D,’’&&,’=
’,DD,,’&&D,&="X，D18B68N序列 +<YHH!H!%HHZ，J[ \，共 "J
个循环；D&RCU，JX=,DD&&&D’,D,DD’D,D&,D,’’&’’&’=
’’,D,,D’,D,&D’="X，D18B68N序列 <!]]H!，J^ \，共 %Z 个
循环。

# # 扩增产物经 J M琼脂糖凝胶电泳后成像，用凝胶成像系统
进行图像分析，以 $%（&’(%）L $%（D&RCU）表示 &’(% )*+&
表达量的变化。

!$ Z# V1371-8印迹检测 &’(% 蛋白表达
# # 取液氮保存的心肌样本，加入含有蛋白酶抑制剂鸡尾酒片
的蛋白提取缓冲液（U(R(E !H ))45 L >，+6’5 !JH ))45 L >，

(D,& ! ))45 L >，<9’5% J ))45 L >，H$ H%M +6+"，JM ,-.748 _=
!HH，/U W ]$ G），剪碎、重悬，内切式匀浆机以 !" HHH - L ).8 高
速匀浆，G \，! HHH ‘ & 离心 "H ).8，收获上清 a ]H \保存［]］。
考马斯亮蓝 D%JH 进行蛋白定量，取 %HH !9蛋白进行常规 ECE=
R&D( 电泳。B.4=*6K半干转印仪 % )& L :)%转印 ZH I [H ).8至
R?Cb膜上。,BE,配制的 JM脱脂奶粉室温封闭 ! ;；加 !c JHH
封闭液稀释的一抗（羊抗大鼠 &’(% 多克隆抗体）室温孵育过
夜；加 ,BE, !c % HHH 稀释的辣根过氧化酶标记马抗羊二抗，室
温孵育 % ;；室温 C&B显色 J ).8。凝胶成像系统分析处理，蛋
白含量以平均光密度值 ‘面积（ 287 ‘ ))%）表示。

!$ ]# 统计学分析
# # 数据以 !’ d (表示，采用 EREE !"$ H 统计软件进行单因素方
差分析。

#" 结果

%$ !# 缺氧对大鼠血流动力学指标的影响
# # 缺氧 "H K组大鼠 R&R、*?ER、*? S K/ L K7)6T指标显著高于

对照组及缺氧 !、" K 组（) e H$ H!），缺氧 !、" K 组 R&R、*?ER显
著高于对照组（) e H$ H!），见表 !。

表 !" 缺氧大鼠血流动力学指标的变化（* W !H ，!’ d (）

组别 *?ER（))U9） *? S K/ L K7)6T（))U9 L 3） R&R（))U9）

对照组 "Z$ "J[ d ]$ ]^H ! JH!$ ZJJ d "]J$ ^!H !J$ GH] d ]$ GJH

缺氧 ! K组 GJ$ ^H[ d Z$ ZJH6f ! J[%$ !Z^ d G%G$ [!H %J$ ""Z d G$ J^H6f

缺氧 " K组 JH$ G^G d !H$ %!H6f ! GHZ$ "JJ d G!Z$ !GH %Z$ Z%[ d G$ Z"H6f

缺氧 "H K组 ]^$ ]ZZ d ![$ ^GH6 G !H%$ HZH d G![$ !]H6 GJ$ Z"^ d !H$ ]%H6

6：) e H$ H!，与对照组比较；f：) e H$ H!，与缺氧 "H K 组比较

%$ %# 缺氧对大鼠左、右心室质量指数的影响
# # 缺氧 "H K 组大鼠 *? L BV、*? L >?指数显著高于对照组及
缺氧 !、" K 组（) e H$ H!），见表 %。

表 #" 缺氧对大鼠左右心室质量指数的影响（* W !H ，!’ d (）

组别 >? L BV（)9 L 9） *? L BV（)9 L 9） *? L >?

对照组 %$ H[ d H$ "G H$ JG d H$ H^ H$ %ZH d H$ HJG

缺氧 ! K组 %$ !% d H$ ^" H$ Z" d H$ !H H$ "HH d H$ HGJ

缺氧 " K组 %$ H" d H$ !^ H$ ]H d H$ !Z H$ "JH d H$ !H%

缺氧 "H K组 %$ "G d H$ %] !$ !^ d H$ !G6 H$ J!H d H$ HZ"6

6：) e H$ H!，与对照组比较

%$ "# 低氧对大鼠心脏右心室 &’(% )*+&表达的影响
# # 大鼠缺氧 "H K 组右心室 &’(% )*+& 表达显著高于对照
组及缺氧 !、" K组（) e H$ H!），见图 !。光密度分析结果：对照
组为（H$ %[ d H$ %Z），缺氧 ! K组为（H$ "" d H$ %^），缺氧 " K组为
（!$ HH d H$ G[），缺氧 "H K组为（%$ H% d H$ %G）。缺氧 "H K 与其
余 " 组比较有显著性差异（) e H$ H!）。

! " # $ %
!&’(#（#)% *+）
!,&-./（%0) *+）

$00 *+"
"00 *+"
%00 *+"
#00 *+"

<：标准；!：对照组；%：缺氧 ! K组；"：缺氧 " K组；G：缺氧 "H K组
图 !" 右心室心肌组织 $%&# ’()$电泳图
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!" #$ 低氧对心脏右心室 %&’! 蛋白水平表达的影响
$ $ 缺氧 () * 组右心室 %&’! 蛋白水平显著高于对照组及缺
氧 +、( *组（! , )" )+），见图 !。光密度分析结果：对照组为
（)- ). / )" ))），缺氧 + * 组为（)" )( / )" )+），缺氧 ( * 组为
（)- )0 / )" )!），缺氧 () *组为（)" +) / )" )(）。缺氧 () * 与对
照组和缺氧 + *组比较有显著性差异（! , )" )+）。

! " # $

!%"&!’#

+：对照组；!：缺氧 + *组；(：缺氧 ( *组；#：缺氧 () *组

图 !" #$%&$’( )*+&检测右心室心肌组织 ,-.! 蛋白表达

/" 讨论

$ $ 高原心脏适应性变化以右心室为主的心肌细胞肥
大、纤维化伴心功能上调为主要特点，1%%2 在其形成
过程中起重要的作用［+，(］。长期暴露在高原缺氧环境

下，循环 %34!、%34"、%&’、肾素，右心室心肌 %34
!、%&’的活性会发生上调，而且与缺氧环境下诱导
产生的心肌肥大、心肌纤维化密切相关［5 6 7］。%&’ 抑
制剂在临床应用及动物实验中均可以抑制高原缺氧环

境中形成的心肌结构重塑以及功能改变［+，!］。我们的

实验提示：慢性高原缺氧环境（缺氧 () *）中，28 大鼠
出现显著右心室肥大以及心功能上调，同时右心室

%&’! 的表达在 91:%、蛋白水平上均有显著上升。实
验结果提示急性缺氧 +、( *对大鼠右心室心功能与心
肌结构均无明显变化，与此对应的，急性期 %&’! 表达
变化并不显著。可以看出右心室 %&’! 在高原缺氧适
应过程中出现表达上调，而且与右心室心肌结构功能

改变有相似的变化趋势。提示 %&’! 可能与心脏对高
原缺氧的适应性变化相关。

$ $ %&’! 可以改善病理性心肌重塑以及由之引起的
心功能恶化。如心脏 %&’! 高表达的高血压大鼠心脏
收缩、舒张功能、心肌细胞肥大程度及心肌纤维化程度

较对照组有明显改善［#，+)］，而 %&’! 基因敲除小鼠则
出现心室扩张、心肌收缩功能明显降低［.］。%&’! 高
表达也可以抑制缺氧诱导的心肌成纤维细胞胶原合

成［++］。由此推测，低压低氧环境中心室局部 %&’! 表
达上调可能与抑制心肌细胞肥大、心室扩张、心肌纤维

化，产生适度的心肌结构功能代偿，避免过度的心肌重

塑及心功能恶化有关。

$ $ 多数研究认为：心肌缺血、缺氧以及负荷过重导致
的损伤可以上调心肌局部 %&’! 表达［( 6 .］；缺氧可以

上调;<=>!细胞%&’!表达［0］；与我们的实验结果相

符。作为组织 1%%2 系统的限速酶之一，%&’! 在转
录水平受到底物以及产物的广泛调节，体内 %34!、
%34#、%&’水平的变化均对其有显著的影响；如 %34!
通过 %?+ 受体对心、肾、星形胶质细胞 %&’! 91:%水
平起负向调控的作用，而这种影响均可以被 %&’ 抑制
剂以及 %34+ @ 5 抑制［!］。高原缺氧环境下可以促使
循环 %34!、%34#、%&’、肾素，右心室心肌 %34!、%&’
的活性上调，缺氧对这些血管紧张素水平的影响可能

与 %&’! 表达水平的变化有关。
$ $ 综上所述：在大鼠发生以右心室肥厚伴心功能上
调为代表的高原低氧适应性变化同时，右心室心肌组

织 %&’! 91:%、蛋白表达水平也出现上调，说明
%&’! 与缺氧心脏适应性变化有关，可能起到避免过
度心肌结构重塑、保障正常循环功能的作用。
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