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长期压力超负荷大鼠心脏交感神经ＮＥＴ、ＮＧＦ及其受体表达变化

叶　帆１，２，３，张　晶２，房加雄２，齐　跃２，杨学永２，李　贺２，３　　（３１００００杭州，武警浙江总队杭州医院内一科１；

３００１６２天津，武警后勤学院附属平津医院老年病科２；３００１６２天津，武警部队心血管病研究所３）

　　［摘要］　目的　检测长期心脏压力超负荷（ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄ，ＰＯＬ）大鼠心脏交感神经去甲肾上腺
素转运蛋白（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＮＥＴ）、心肌神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＮＧＦ）及受体 ＴｒｋＡ
表达变化，探讨心脏压力超负荷导致交感神经重塑的机制。方法　４０只雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠分为假手术对
照组（ｎ＝１０）和ＰＯＬ组（ｎ＝３０）。建立腹主动脉缩窄大鼠心脏ＰＯＬ模型，术后８周，用超声心动图评价
大鼠心脏功能，用免疫组化荧光方法检测左心室心肌ＮＧＦ蛋白表达，实时荧光定量 ＰＣＲ检测心脏交感
神经节ＮＥＴ及左室心肌 ＧＡＰ４３（ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，ＧＡＰ４３）、ＴｒｋＡｍＲＮＡ表达变化。结果　 与假
手术组比较，ＰＯＬ大鼠心室间隔舒张期厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｄｕｒｉｎｇｄｉａｓｔｏｌｅ，ＩＶＳｄ）、收缩期
心室间隔厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｄｕｒｉｎｇｓｙｓｔｏｌｅ，ＬＶＳｓ）、舒张期左室后壁厚度（ｄｉａｓｔｏｌｉｃＬＶ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＰＷｄ）显著增厚，左室质量指数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）升高
３３２３％（Ｐ＜０．０５）；心功能（ＥＦ、ＦＳ％）增强（Ｐ＜０．０５），表明大鼠心功能代偿。ＰＯＬ组心肌 ＮＧＦ蛋白
表达增加（Ｐ＜０．０５），但心肌ＧＡＰ４３、心脏ＮＥＴｍＲＮＡ水平未见变化（Ｐ＞０．０５），ＴｒｋＡｍＲＮＡ表达下降
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＯＬ后心肌 ＴｒｋＡｍＲＮＡ低表达可能是限制心肌 ＮＧＦ蛋白促交感神经生长的原
因，心脏ＮＥＴｍＲＮＡ转录后异常或内化可能是ＰＯＬ后ＮＥＴ功能异常原因。
　　［关键词］　 压力超负荷；去甲肾上腺素转运蛋白；神经生长因子；大鼠
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（ＮＥＴ），ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＮＧＦ）ａｎｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｒｋＡｉｎｃａｒｄｉａｃｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅｏｆｒａｔｓ
ｕｎｄｅｒｌｏｎｇｔｅｒｍｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄ（ＰＯＬ）ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｕｐｒａｒｅｎａｌａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ（ＡＣ）ｉｎｏｒｄｅｒ
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ｗｅｉｇｈｉｎｇ１５６±１０ｇｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ｎ＝１０）ａｎｄＰＯＬｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝３０）ｒａｎｄｏｍｌｙ．Ｉｎ８
ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒＡＣ，ｔｈｅｍｏｄｅｌｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｗａｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙａｎｄｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔｉｎｇ
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ｏｆＮＥＴｉｎｃａｒｄｉａｃｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｇａｎｇｌｉａ，ａｎｄＴｒｋＡａｎｄｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３（ＧＡＰ４３）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＰＯＬｉｎｄｕｃｅｄｏｂｖｉｏｕｓｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ｗｉｔｈ
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（ＬＶＭＩ）ｗａｓｅｌｅｖａｔｅｄｂｙ３３．２３％，ａｎｄｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｗａｓｅｎｈａｎｃｅｄａｌｓｏｂｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＥＦ）
ａｎｄＬＶｅｎｄｏｃａｒｄｉａｌｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ（ＦＳ％）ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｒａｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ａｌｌｔｈｅｓｅ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＰＯＬｒｅｓｕｌｔｅｄｉｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ．ＰＯＬａｌｓｏｉｎｄｕｃｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅ
ｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌＮＧＦｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃＮＥＴａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
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ＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｅａｌｔｈＢｕｒｅａｕ（２０１３ＫＺ１３２）ａｎｄｔｈｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＰｉｎｇｊｉｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＬｏｇｉｓｔｉｃｓＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅ’ｓ
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是最常见、危害最大
的心血管病之一，为多种心血管疾病终末期表现。ＨＦ
发生、进展过程中交感神经功能异常发挥重要作用。

ＨＦ时交感神经变化主要表现为神经活性（ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ，ＳＮＡ）增加、神经密度降低、再摄取
（ｒｅｕｐｔａｋｅ）功能下降［１－２］。有研究观察到 ＨＦ时心肌
神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）及受体表达
（ＴｒｋＡ）降低，认为与心脏交感神经支配密度／再摄取
降低有关［２－３］。还有研究显示，心脏压力超负荷

（ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄ，ＰＯＬ）后心肌交感神经密度增加，但
交感神经递质转运蛋白（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＮＥＴ）再摄取功能降低［２，４］。目前对ＨＦ时心脏交感神
经重塑机制还不完全清楚。心脏超负荷导致心脏重

构、交感神经激活，是导致 ＨＦ最重要病因之一［１－２，５］。

本实验通过腹主动脉缩窄大鼠模型，观察 ＰＯＬ后心脏
交感神经ＮＥＴ、心肌ＮＧＦ蛋白及受体表达以及神经生
长相关蛋白（ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４３，ＧＡＰ４３）表达
变化，并讨论其意义及机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　４０只７～８周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质量（１５６±
１０）ｇ，购自中国人民解放军军事医学科学院实验动物
中心。室温１８～２５℃、普通饲料、自由饮水。将大鼠
分为长期压力超负荷（ＰＯＬ）组（ｎ＝３０）和假手术组
（ｎ＝１０）。
１．２　主要仪器和试剂
　　心脏彩色超声诊断仪：ＧＥＶｉｖｉｄ７ＵｌｔｒａｓｏｕｎｄＳｙｓ
ｔｅｍ（ＡｌｌｉａｎｃｅＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍｓ公司，ＵＳＡ），ＡＢＩＰｒｉｓｍ
７０００型荧光定量ＰＣＲ仪（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ），８０ｉ荧光
显微镜（日本 Ｎｉｋｏｎ公司）。主要试剂：Ｔｒｉｚｏｌ试剂

（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＮＧＦ多克隆抗体（兔抗大鼠，美国
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），ＴＲＩＴＣ标记羊抗兔 ＩｇＧ（美国 Ｚｙｍｅｄ
公司）。

１．３　方法
１．３．１　腹主动脉缩窄大鼠心脏 ＰＯＬ模型建立　　大
鼠经０．４％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉后，仰卧
固定，常规消毒，开腹，分离肾动脉上腹主动脉，于双肾

动脉上方０．５ｃｍ处用７号针头与腹主动脉平行放置，
共同结扎后抽出针头，即形成腹主动脉部分狭窄。假

手术组仅分离腹主动脉，不结扎［６］。缩窄后８周用超
声心动图检测其心功能指标。

１．３．２　超声心动图检测　　０．４％戊巴比妥钠
（１０ｍＬ／ｋｇ）腹腔麻醉，仰卧固定，胸部涂超声耦合剂，
用１２ＭＨｚ超声探头行心脏超声检测。
１．３．３　取材与标本处理　　超声检测后，称量并处死
动物。立即摘取双侧心脏交感神经节（颈中星状神经
节复合体，ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｖｉｃａｌｓｔｅｌｌａｔｅｇａｎｇｌｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘ，
ＭＣＳＧＣ）［７］，迅速置于液氮中速冻后，置于 －８０℃冰
箱保存备测。摘取心脏，用电子天平称量右心室、左心

室，计算左心室质量／体重即心室质量指数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＬＶＭＩ）。
１．３．４　免疫荧光检测心肌 ＮＧＦ表达　　取左室标
本，ＯＣＴ包埋，置于冰冻切片机，连续８μｍ厚度制成
横断切片，每个标本按３个不同部位各取１０张切片。
用ＮＧＦ多克隆抗体以及 ＴＲＩＴＣ标记的羊抗兔 ＩｇＧ标
记ＮＧＦ，于８０ｉ型荧光显微镜下观察检测心肌 ＮＧＦ表
达。以 ＰＢＳ液替代双抗为阴性对照。用 ＩｍａｇｅＰｒｏ
Ｐｌｕｓ４．５图像分析软件进行图像分析［６］。

１．３．５　实时荧光定量 ＰＣＲ检测 ＮＥＴ、ＧＡＰ４３、ＴｒＫＡ
ｍＲＮＡ表达　　按照 ＴＲＩｚｏｌ试剂盒操作手册，提取
ＭＣＳＧＣ及心肌中总 ＲＮＡ。鉴定 ＲＮＡ完整性，并定
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量。通过 ＳｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔⅡ反转录酶反转录获得 ｃＤＮＡ。
按 ＧｅｎＢａｎｋ中大鼠 ＮＥＴ、ＧＡＰ４３、ＴｒＫＡ、βａｃｔｉｎ序列，
利用 ＡＢＩＰｒｉｓｍ７３００自带的引物设计软件（Ｐｒｉｍｅｒ
Ｅｘｐｒｅｓｓ）设计以下配对引物：ＮＥＴ正义链：５′ＴＣＣＡＴ
ＴＣＴＣＴＴＴＧＣＣＧＴＧＣＴ３′，反义链：５′ＣＣＴＧＧＣＴＴＡＡＡＣ
ＣＣＣＡＴＣＡＴＣ３′。ＧＡＰ４３正 义 链：５′ＴＧＴＡＣＣＣＣＧ
ＧＴＴＴＴＴＴＧＡＴＣＴＧ３′，反义链：５′ＣＡＧＡＡＣＧＧＡＡＣＡＴＴ
ＧＣＡＣＡＣＡ３′。ＴｒＫＡ正义链：５′ＡＴＣＣＴＣＴＡＣＣＧＣＡＡＧＴ
ＴＣＡＧＣＡ３′，反 义 链：５′ＡＴＣＧＣＣＴＣＡＧＴＧＴＴＧＧＡＧＡ
ＧＣＴ３′。βａｃｔｉｎ正 义 链：５′ＴＣＴＧＴＧＴＧＧＡＴＴＧＧＴＧ
ＧＣＴＣＴ３′，反义链：５′ＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴＧＣＧＧＴＧＣＡＣ３′
（引物由上海博亚生物技术公司合成）［６］。

　　Ｒｅａｌｔｉｍｅ荧光定量 ＰＣＲ反应在 ＡＢＩＰｒｉｓｍ７０００
型荧光定量 ＰＣＲ仪中进行。５０℃孵育 ２ｍｉｎ，然后
９５℃，１０ｍｉｎ；接着进行４５个循环，９５℃，１５ｓ，５９℃，
１ｍｉｎ，７２℃，２０ｓ。每个样本重复３次。通过参数设
定以及ＡＢＩＰＲＩＳＭＳｅｑｕｅｎｃｅＤｅｔｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｗａｒｅ处理分
析，得到不同样本相对于不同基因 Ｃｔ值，通过检测每
个样品管家基因（βａｃｔｉｎ），将待测基因归一化。得到
ΔＣｔ＝Ｃｔ待测基因 －Ｃｔ管家基因（βａｃｔｉｎ），再转换为原始模板浓度＝
２－ΔＣｔ，得出检测目标原始模板相对表达量。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件，实验结果以珋ｘ±ｓ表示，
均数之间的比较用成组双样本ｔ检验。

２　结果

２．１　２组大鼠心脏功能评价
　　与假手术组比较，ＰＯＬ大鼠可见左心室肥厚，心腔
扩大。超声心动图检测示 ＰＯＬ大鼠心室间隔舒张期
厚度 （ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｄｕｒｉｎｇｄｉａｓｔｏｌｅ，
ＩＶＳｄ）、收缩期心室间隔厚度（ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｄｕｒｉｎｇｓｙｓｔｏｌｅ，ＬＶＳｓ）、舒张期左室后壁厚度
（ｄｉａｓｔｏｌｉｃＬＶｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＰＷｄ）、射血分
数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）、左室内膜缩短率（ＬＶｅｎｄｏ
ｃａｒｄｉａｌｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ％）、ＬＶＭＩ显著升高
（Ｐ＜０．０５），表明ＰＯＬ诱导大鼠出现心肌肥厚，心功能
代偿（表１）。
２．２　２组大鼠心肌ＮＧＦ表达
　　与假手术组比较，ＰＯＬ大鼠心肌ＮＧＦ蛋白表达增
加（Ｐ＜０．０５，图１）。

!

"

Ａ：假手术组；Ｂ：ＰＯＬ组
图１　免疫荧光染色观察２组大鼠心肌ＮＧＦ蛋白表达

（荧光显微镜 ×２００）

２．３　２组大鼠心脏交感神经节 ＮＥＴ、左室心肌
ＧＡＰ４３、ＴｒｋＡｍＲＮＡ表达

　　实时荧光定量 ＰＣＲ结果显示，与假手术组比较，
ＰＯＬ大鼠 ＮＥＴ、ＧＡＰ４３ｍＲＮＡ表达水平无变化（Ｐ＞
００５），同时检测发现 ＴｒｋＡｍＲＮＡ原始模板浓度存在
显著降低［（４．６３±２．１５）×１０－５ｖｓ（２２．３２±１３．３１）
×１０－５］，从而提示 ＴｒｋＡｍＲＮＡ表达水平明显降低
（Ｐ＜０．０５，图２）。
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Ａ：假手术组；Ｂ：ＰＯＬ组
图２　实时荧光定量ＰＣＲ检测压力超负荷大鼠心肌

ＴｒｋＡｍＲＮＡ表达

３　讨论

　　由神经支配的靶组织细胞合成、分泌的ＮＧＦ蛋白
主要发挥维持神经生长、促神经修复、再生作用，并影

响交感神经突触功能、促进再摄取［８－９］。研究显示，心

血管病时心肌ＮＧＦ及受体表达异常与心脏交感去神

表１　２组大鼠心脏超声指标及心室质量指数比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
室间隔舒张期

厚度（ｃｍ）
收缩期心室间隔

厚度（ｃｍ）
舒张期左室后壁

厚度（ｃｍ）
射血分数（％）

左室内膜缩短

率（％）
心室质量

指数（ｍｇ／ｇ）
假手术组 １０ ０．１７５±０．０４４ ０．２８５±０．０６２ ０．１６０±０．０５０ ０．６８４±０．０３８ ０．３３３±０．０２８ ２．０３９±０．１０２
ＰＯＬ组 ３０ ０．２８０±０．０４２ａ ０．３６９±０．０４７ａ ０．２４４±０．０５４ａ ０．７６５±０．０５９ａ ０．３９９±０．０４９ａ ２．７１６±０．１２９ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比较
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经或功能性交感去神经（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒ
ｖａｔｉｏｎ）关系密切［２］。

　　研究观察到，压力负荷大鼠心脏交感神经密度增
加，伴有交感神经再摄取功能减退，即功能性交感去神

经（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ）［２－３］。本实验大
鼠ＰＯＬ８周后心肌肥厚，心功能代偿，心脏交感神经
ＮＥＴｍＲＮＡ表达无明显变化，与文献［２］报道一致。
可能说明，心脏 ＮＥＴ蛋白表达／功能变化可能是导致
交感神经再摄取异常的主要原因。分析原因：①ＮＥＴ
ｍＲＮＡ转录后异常影响心肌组织 ＮＥＴ蛋白表达。
Ｂａｃｋｓ等［１０］报道，大鼠主动脉缩窄 ＨＦ模型心肌 ＮＥＴ
蛋白减少，交感神经再摄取功能下降，而 ｍＲＮＡ表达
水平无变化，认为转录后异常可能是ＮＥＴ蛋白减少的
原因；②ＮＥＴ内化（ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ）可导致再摄取功能
减退。心脏交感神经 ＮＥＴ膜表达（ｓｕｒｆａｃｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）
是其发挥正常功能的条件。神经元蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）激活，通过神经元细胞膜上的脂阀
（ｌｉｐｉｄｒａｆｔ）介导 ＮＥＴ内化［１１］。推测 ＰＯＬ后心脏交感
神经突触前膜 ＰＫＣ激活可能对 ＮＥＴ功能降低发挥重
要影响。

　　本实验还观察到，长期ＰＯＬ诱导心肌ＮＧＦ蛋白表
达明显增加，但交感神经生长标志———心肌 ＧＡＰ４３
ｍＲＮＡ水平无明显变化。ＧＡＰ４３与神经轴突生长密
切相关，是神经重塑、再生的分子标志物［１２］，说明心肌

ＮＧＦ蛋白增加并未导致心脏交感神经生长。研究证
明，ＮＧＦ主要通过两种受体———高亲和力 ＴｒｋＡ和低
亲和力受体Ｐ７５ＮＴＲ介导生物学作用，以ＴｒｋＡ受体介导
为主［１３］。本实验大鼠ＰＯＬ后心肌ＴｒｋＡｍＲＮＡ表达明
显降低，可能限制 ＮＧＦ促神经生长作用。然而，从另
一角度看，ＴｒｋＡ受体表达降低可能限制 ＮＧＦ导致的
交感神经过度生长，对降低交感神经再生相关的心律

失常可能有利。研究表明，补充或过表达ＮＧＦ蛋白与
诱发心律失常关系密切［１４］。

　　目前研究显示心脏 ＰＯＬ大鼠心肌 ＮＧＦ蛋白水平
变化并不完全一致［１５－１６］，我们观察到 ＰＯＬ后８周心
功能代偿，此时大鼠心肌 ＮＧＦ蛋白表达增加，可能与
ＰＯＬ后不同时间阶段有关，应作进一步观察。有研究
报告，随ＰＯＬ时间延长，大鼠心肌 ＮＧＦ蛋白从无明显
变化到显著增高［１６］。此外，ＰＯＬ后心脏交感神经密度
与ＮＥＴ功能变化的关系还需进一步实验证明。

参考文献：

［１］ＬｙｍｐｅｒｏｐｏｕｌｏｓＡ，ＲｅｎｇｏＧ，ＫｏｃｈＷＪ．Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｎｅｒｖｏｕｓ
ｓｙｓｔｅｍｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓ，２０１３，１１３（６）：７３９－７５３．

［２］李贺，周欣，王珂，等．心脏交感神经和心肌间质重塑的
共同通路蛋白激酶Ｃ途径［Ｊ］．生命科学，２０１１，２３（１）：
５７－６２．

［３］ＫｉｍｕｒａＫ，ＫａｎａｚａｗａＨ，ＩｅｄａＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎ

ｄｕｃｅｄｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｄｅｐｌｅｔｉｏｎｃａｕｓｅｓｃａｒｄｉａｃｓｙｍｐａｔｈｅｔ
ｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎｉｎｓｅｖｅｒｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｕｔｏｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１０，１５６（１／２）：２７－３５．

［４］ＫｉｍｕｒａＫ，ＩｅｄａＭ，ＫａｎａｚａｗａＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ：ａｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｎｅｒｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉａｃｈｙ
ｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００７，１００（１２）：１７５５－１７６４．

［５］ＧｒｏｓｓｍａｎＷ，ＰａｕｌｕｓＷ Ｊ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｔｒｅｓｓａｎｄｈｙｐｅｒｔｒｏ
ｐｈｙ：ａｃｏｍｐｌｅｘｉｎｔｅｒｆａｃｅｂｅｔｗｅｅｎｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓａｎｄｃａｒｄｉａｃｒｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１３，１２３（９）：３７０１－３７０３．

［６］ＨｅＢ，ＹｅＦ，ＺｈｏｕＸ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｅｌｅｖａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｔ
ｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄｒａｔｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ（Ｓｈａｎｇｈａｉ），２０１２，４４（１１）：９３１－９３８．

［７］ＬｉＨ，ＭａＸＱ，ＹｅＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃａｒｄｉａｃｓｙｍｐａ
ｔｈｅｔｉｃｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒａｎｄｂｅｔａ１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎａｇｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖＳｃｉＢ，２００９，
１０（３）：２０３－２１０．

［８］张玉波，伍亚民，杨恒文，等．ＮＧＦ促周围神经再生过程
中对血管生成的影响［Ｊ］．第三军医大学学报，２００５，２７
（１４）：１４６３－１４６６．

［９］ＳｋａｐｅｒＳＤ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｆａｍｉｌｙｏｆｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓ：
ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１２，８４６：１－１２．

［１０］ＢａｃｋｓＪ，ＨａｕｎｓｔｅｔｔｅｒＡ，ＧｅｒｂｅｒＳＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｌ
ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｅｖｉ
ｄｅｎｃｅｆｏｒａｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌ
ＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００１，３３（３）：４６１－４７２．

［１１］ＮｅｌｓｏｎＴＪ，ＳｕｎＭＫ，ＨｏｎｇｐａｉｓａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎ，ＰＫＣ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇｍｅｍｏｒｙ
ｓｔｏｒａｇｅａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，
５８５（１）：７６－８７．

［１２］ＭｅｉｒｉＫＦ，ＰｆｅｎｎｉｎｇｅｒＫＨ，ＷｉｌｌａｒｄＭＢ．Ｇｒｏｗｔｈａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＡＰ４３，ａｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｔｈａｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｗｈｅｎ
ｎｅｕｒｏｎｓｅｘｔｅｎｄａｘｏｎｓ，ｉｓａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｇｒｏｗｔｈｃｏｎｅｓａｎｄ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｓｔｏｐｐ４６，ａｍａｊｏｒｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｏｆａｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ
ｆｒａｃｔｉｏｎｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎｇｒｏｗｔｈｃｏｎｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ
ＵＳＡ，１９８６，８３（１０）：３５３７－３５４１．

［１３］ＺｈｏｕＳ，ＣａｏＪＭ，ＳｗｉｓｓａＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗａｆｆｉｎｉｔｙｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｐ７５ＮＴＲｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｈｅｍｙｏ
ｃａｒｄｉｕｍｗｉｔｈｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｈｙｐｅｒｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２００４，１５（４）：４３０－４３７．

［１４］ＦｅｎｇＮ，ＨｏｏｖｅｒＤＢ，ＰａｏｌｏｃｃｉＮ．Ｆｏｒｅｖｅｒｙｏｕｎｇ？ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｆｉｂｅｒｓ，ａｎｄｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｏｖｅｒｌｏａｄ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００７，１００（１２）：１６７０－１６７２．

［１５］ＳｈｙｕＫＧ，ＬｉｏｕＪＹ，ＷａｎｇＢＷ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｖｅｄｉｌｏｌｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｐｒｅｓ
ｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄｅｄｒａｔｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２００５，１２（２）：
４０９－４２０．

［１６］ＮｙｑｕｉｓｔＢａｔｔｉｅＣ，ＣｏｃｈｒａｎＰＫ，ＥｖａｎｓＶＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｒａｔｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉ
ｃｌｅｄｕｒｉｎｇｌｉｇａｔｉｏｎｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，
１９９６，２７１（４Ｐｔ２）：Ｈ１５４７－Ｈ１５５４．

（收稿：２０１４０７３０；修回：２０１４１０１５）

（编辑　栾　嘉）

９２
第３７卷第１期
２０１５年１月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１
Ｊａｎ．１５　２０１５


