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　　［摘要］　目的　探讨 Ｇ蛋白抑制肽（Ｇａｌｐｈａｑｐｒｏｔｅｉｎｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎｕｓｉｍｉｔａｔｉｏｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，
ＧＣＩＰ）对醋酸脱氧皮质酮（ｄｅｏｘｙｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅ，ＤＯＣＡ）高盐诱导的心肌肥厚和纤维化的改善作
用。方法　将６１只雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠行单侧肾切除手术后通过完全随机分组法分为５组：空白对照
组（ｎ＝１０）、ＤＯＣＡ高盐处理组（ｎ＝１４）、ＧＣＩＰ０．１ｍｇ／ｋｇ组（ｎ＝１２）、ＧＣＩＰ０．３ｍｇ／ｋｇ组（ｎ＝１２）及
ＧＣＩＰ１．０ｍｇ／ｋｇ组（ｎ＝１３）。除空白对照组外，其余每组喂养１％氯化钠水溶液以及每隔１ｄ皮下注射
ＤＯＣＡ（１００ｍｇ／ｋｇ）制备心肌肥厚和纤维化模型，同时ＧＣＩＰ０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇ组每日２次皮下注射相
应剂量的ＧＣＩＰ。给药期间监测小鼠存活率；每４天采用无创血压测量系统检测小鼠血压；小动物超声
成像系统检测小鼠心脏功能；ＨＥ染色、麦胚凝集素（ｗｈｅａｔｇｅｒｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，ＷＧＡ）染色评估小鼠心肌肥
厚；天狼星红染色评估小鼠心肌纤维化；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析心脏组织 αＳＭＡ、ｐ３８及 ＥＲＫ１／２蛋白表达或
蛋白磷酸化水平。结果　与空白对照组相比，ＤＯＣＡ高盐处理组小鼠生存率降低 ４３％，血压升高
２５．６１％，左心收缩功能降低且心肌组织可见肥厚和纤维化（Ｐ＜０．０５）。ＧＣＩＰ处理能提高小鼠生存率
（３５％），降低血压（１２．４０％），改善左心收缩功能以及心肌肥厚和纤维化（Ｐ＜０．０５）。ＤＯＣＡ高盐处理组
小鼠心脏组织中αＳＭＡ蛋白含量以及ｐ３８和ＥＲＫ１／２磷酸化蛋白的含量明显升高（Ｐ＜０．０５），ＧＣＩＰ处
理能抑制αＳＭＡ的表达和ｐ３８、ＥＲＫ１／２的磷酸化（Ｐ＜０．０５）。结论　ＧＣＩＰ能明显改善 ＤＯＣＡ高盐诱
导的小鼠心肌肥厚和纤维化，其机制与抑制ｐ３８和ＥＲＫ１／２的磷酸化有关。
　　［关键词］　多肽药物；盐敏感性高血压；心肌肥厚；心肌纤维化
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　　高血压在我国的发病率一直居高不下，其患病人
数高达２．４５亿［１］。盐敏感性高血压是由于相对高盐

摄入导致的血压升高，占我国北方人群原发性高血压

的５８％［２］，而盐敏感性高血压长期控制不佳则会导致
心肌肥厚和纤维化［３］。心肌肥厚和纤维化是多种心

血管疾病的重要病理基础，是心力衰竭、恶性心律失常

以及心源性猝死的独立危险因素［４］。然而，迄今为止

仍缺少针对性的防治药物，因此开展心肌肥厚和纤维

化的防治药物研究具有重要意义。

　　Ｇ蛋白在心肌肥厚和纤维化的发生发展中扮演了
重要的角色。牵张刺激以及神经内分泌因素都可以通

过激活受体下游的 Ｇ蛋白诱导心肌肥厚和纤维化的
形成［５］。研究表明，过表达Ｇαｑ分子可以促进心肌肥
厚和纤维化的形成，而敲除Ｇαｑ分子则可改善心肌肥
厚和纤维化［６］，这提示针对Ｇαｑ分子设计药物具有广
阔的应用前景。Ｇ蛋白抑制肽（Ｇａｌｐｈａｑｐｒｏｔｅｉｎ
ｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎｕｓｉｍｉｔａｔｉｏｎｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＣＩＰ）是我室
针对Ｇαｑ分子自主研发的多肽药物，本室既往研究发
现腹腔注射ＧＣＩＰ对去甲肾上腺素诱导的小鼠心肌肥
厚模型［７］、自发性高血压大鼠模型［８］以及阿霉素诱导

的大鼠心力衰竭模型等均具有良好的改善作用［９］；但

ＧＣＩＰ对于盐敏感性高血压导致心肌肥厚和纤维化的
作用以及对小鼠生存率的影响尚待观察。因此，本研

究拟通过建立 ＤＯＣＡ高盐诱导的盐敏感性高血压模
型，皮下注射ＧＣＩＰ并观察其对小鼠存活率、心肌肥厚
和纤维化的影响，初步探讨其机制，进而为深化盐敏感

性高血压导致心肌肥厚和纤维化的机制，以及 ＧＣＩＰ
的研发提供新的实验依据。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　ＧＣＩＰ（采用固相方法合成，北京中科亚光科技公
司，批号：Ｃ２７１４０１，纯度：９６％）；醋酸脱氧皮质酮（江
苏佳尔科药业集团股份有限公司，批号 Ｃ３４１９６６０２，
纯度≥９８％）；磷酸化 ｐ３８兔单克隆抗体、ｐ３８兔单克
隆抗体、磷酸化 ＥＲＫ１／２兔单克隆抗体、ＥＲＫ１／２兔单
克隆抗体以及αＳＭＡ兔单克隆抗体购自美国 ＣＳＴ公
司；βａｃｔｉｎ小鼠单克隆抗体购自南京金斯瑞生物科技
公司；辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ和山羊抗小
鼠ＩｇＧ购自上海碧云天生物技术有限公司。
１．２　实验动物
　　健康清洁级雄性小鼠 ６４只，６～８周龄，体质量
２０～２４ｇ，购自湖南省斯莱克景达实验动物有限公司，
动物实验合格证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９０００４。
１．３　动物分组及模型建立
　　雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 ６４只腹腔注射戊巴比妥
（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，背部正中切开后，分离并且结扎左
侧肾动脉、肾静脉和输尿管，行左侧肾脏切除术，并逐

层关闭腹腔，术后恢复７ｄ。实验中切除左肾存活的小
鼠６１只，通过完全随机分组法分为空白对照组（ｎ＝
１０）：饮纯净水；ＤＯＣＡ高盐处理组（ｎ＝１４）、ＧＣＩＰ０．１
ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝１２）、０．３ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝１２）、１．０ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝１３）
组：每隔１ｄ皮下注射ＤＯＣＡ（１００ｍｇ／ｋｇ），并给予１％
ＮａＣｌ饮水；ＧＣＩＰ０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇ组每日２次皮下
注射相应剂量的ＧＣＩＰ。给药期间，每日检测小鼠存活
率，４ｄ测量１次血压。第２８天，异氟烷麻醉后，行小
鼠心脏超声；第２９天，以１％戊巴比妥钠麻醉后，处死
小鼠，开胸取出心脏。
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１．４　小鼠血压检测
　　采用小鼠无创血压仪（ＢＰ２０１０Ａ）测量小鼠安静
清醒状态下尾动脉收缩压（ＳＭＰ）。测量前，将小鼠
置于安静通风地带，使其适应环境。接下来，将小鼠

尾巴预热５～１０ｍｉｎ，使尾动脉充分扩张。最后设置
参数，测量血压。每只重复测量３次，每次间隔６０ｓ，
取平均值。

１．５　小鼠左心功能检测
　　给药第２８天，使用适量脱毛膏脱去小鼠胸毛，异
氟烷麻醉小鼠后并将其固定在小动物超声检测台，在

胸腔上涂抹适量超声耦合剂，将探头置于小鼠左胸前，

采用小动物超声成像系统（Ｖｅｖｏ２１００）检测各组小鼠
的心脏功能：左心室射血分数（ＬＶＥＦ），左心室短轴缩
短率（ＬＶＦＳ）。每只小鼠重复３次测量后，计算平均值。
１．６　小鼠心脏肥厚指数计算
　　小鼠结束心脏超声学检测后，打开胸腔，取出心脏，
用预冷的生理盐水冲洗心腔３次，用干净的滤纸吸干，
称全心质量。小心分离右心室，称剩余左心室及室间隔

质量，最后计算心脏指数及左心室指数。心脏指数＝全
心质量／体质量；左心室指数＝左心质量／体质量。
１．７　显微镜观察小鼠左心心肌组织病理学变化
　　小鼠心肌组织以４％多聚甲醛固定、石蜡包埋后，
经 ＨＥ染色、麦胚凝集素 （ｗｈｅａｔｇｅｒｍ ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，
ＷＧＡ）以及天狼星红（Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ）染色后以中性树胶封
片，电子显微镜下观察心肌组织、细胞形态及左心室胶

原纤维沉积并拍图。每张切片随机选取５个视野，用
ＩｍａｇｅＪ软件测量心肌细胞面积及左心室心肌胶原容
积分数，并取平均值。

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　取新鲜的心肌组织，加入 ＲＩＰＡ裂解液、蛋白酶抑
制剂、磷酸蛋白酶抑制剂混合物，使用匀浆器冰上研磨

后，静置３０ｍｉｎ，然后４℃、１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ，取上
清液。采用 ＢＣＡ法进行蛋白定量至 ５０μｇ，加入
４×Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ后在１００℃下热变性５ｍｉｎ，用１０％聚
丙烯酰胺凝胶分离，８０Ｖ电泳４０ｍｉｎ后，１２０Ｖ电泳
直到 ＬｏａｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ跑至胶底；２００ｍＡ转膜 １２０ｍｉｎ；
５％脱脂奶粉室温下封闭ＰＶＤＦ膜２ｈ，１×ＴＢＳＴ缓冲液
置于摇床振荡清洗 ８ｍｉｎ，４次，加入相应比例稀释的
一抗（１∶１０００），４℃下孵育过夜，清洗３次后，室温下
孵育二抗（１∶１０００）２ｈ。化学发光高灵敏凝胶成像仪
拍照显色，分析条带灰度值。蛋白相对表达水平＝目
的条带灰度值／内参条带灰度值×１００％。

１．９　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２４．０录入数据，５组间小鼠生存情况
采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线表示，并进行对数秩检验（两两
比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ调整检验水准法）；实验数据以
珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两组间
比较采用ＬＳＤ法，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＣＩＰ显著提高盐敏感性高血压小鼠的生存率
　　为了研究ＧＣＩＰ对盐敏感性高血压小鼠生存时间
的影响，给药期间每日监测小鼠存活率。单侧肾切除

后，各组小鼠活动，饮水均正常。造模期间空白对照组

小鼠无死亡，ＤＯＣＡ高盐组、ＧＣＩＰ０．１ｍｇ／ｋｇ组、ＧＣＩＰ
０．３ｍｇ／ｋｇ组、ＧＣＩＰ１．０ｍｇ／ｋｇ组小鼠分别死亡６、４、
１、１只，累计生存率分别为５７％、６６％、９１％、９２％。与
空白对照组比，ＤＯＣＡ高盐处理组的生存率显著降低，
降低至 ５７％（Ｐ＜０．０５）；与 ＤＯＣＡ高盐处理组相比，
０．３、１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ组小鼠生存率显著提高，提升至
９１％、９２％（Ｐ＜０．０５）。结果表明 ＧＣＩＰ能够有效提高
盐敏感性高血压小鼠的存活率。见图１。
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图１　ＧＣＩＰ显著提高盐敏感性高血压小鼠的生存率 （ｎ＝１２）

２．２　ＧＣＩＰ明显改善盐敏感性高血压小鼠的心肌肥厚
　　ＤＯＣＡ高盐处理２８ｄ后，通过分离称量小鼠心脏
计算心肌肥厚指数，并对小鼠心脏组织进行病理染色

评估盐敏感性高血压小鼠的心肌肥厚。ＤＯＣＡ高盐处
理２８ｄ后，相比于空白对照组，ＤＯＣＡ高盐处理组小
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鼠的心脏指数和左心室指数明显升高（Ｐ＜０．０５）。而
经过１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ的治疗后，小鼠的心脏指数和左
心室指数显著降低（Ｐ＜０．０５）。见图２Ａ、Ｂ。为了进一
步评估小鼠心肌，对小鼠心脏组织进行ＨＥ和ＷＧＡ染
色观察。与空白对照组相比，ＤＯＣＡ高盐处理组心肌
细胞排列紊乱，组织中可见炎性细胞浸润，单位视野内

细胞核的数量减少，心肌细胞面积显著增大（Ｐ＜０．０５）。
与ＤＯＣＡ高盐处理组相比，０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ
组的心肌细胞面积较ＤＯＣＡ高盐处理组明显减小（Ｐ＜
０．０５）。见图２Ｃ～Ｅ。以上结果均表明ＧＣＩＰ能够有效
改善盐敏感性高血压小鼠的心肌肥厚。

２．３　ＧＣＩＰ明显改善盐敏感性高血压小鼠的心肌纤维化
　　为了评估小鼠心肌纤维化，通过天狼星红染色观
察小鼠左心室胶原纤维沉积情况，通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检

测小鼠心脏组织中 α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）的表
达。与空白对照组相比，ＤＯＣＡ高盐处理组左心室细
胞间质胶原沉积明显增加（Ｐ＜０．０５）；与 ＤＯＣＡ高盐
处理组相比，０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ组左心室细胞
间质胶原沉积明显减少（Ｐ＜０．０５）。见图３Ａ、Ｂ。由心
脏成纤维细胞分化而来的肌成纤维细胞是导致心肌

纤维化形成的主要细胞类型，而 αＳＭＡ则是肌成纤
维细胞分化的重要标志物，因此，本研究对心脏组织

αＳＭＡ的表达进行观察。与空白对照组相比，经过
ＤＯＣＡ高盐处理的小鼠，心脏组织中 αＳＭＡ表达显著
升高（Ｐ＜０．０５），而经过 ０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ处
理后，小鼠心脏组织αＳＭＡ的蛋白表达显著降低（Ｐ＜
０．０５）。见图 ３Ｃ、Ｄ。以上结果说明，ＧＣＩＰ能够明显
改善盐敏感性高血压小鼠的心肌纤维化。
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图２　ＧＣＩＰ明显改善盐敏感性高血压小鼠的心肌肥厚　（ｎ＝６）

６３５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



空白对照组
!"#$!

高盐处理组
%#&'!()* +,-.,/!"#$!

高盐处理组
%#&'!()0 +,-.,/!"#$!

高盐处理组
%#&'!*)( +,-.,/!"#$!

高盐处理组

$

1(

*2

*(

2

(

心
肌
胶
原
容
积
分
数

3
4
5

* 1 0 6 2

组别

7

8

9 !

*)2

*)(

()2

(

相
对
表
达
量
（
!
!
:
;
$
-
"
!
<
7
=
>
?

）

* 1 0 6 2

组别

7

8

8

8

* 1 0 6 2

!!:;$

（
61"*(

0）
!

"!7<=>?

（
62"*(

0）
!

#

1(( #+ 1(( #+ 1(( #+ 1(( #+ 1(( #+

8

8

Ａ：天狼星红染色观察心肌胶原沉积；Ｂ：左心胶原沉积的统计分析；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠心脏组织中 αＳＭＡ的表达　１：空
白对照组；２：ＤＯＣＡ高盐处理组；３～５分别为 ０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ＋ＤＯＣＡ高盐处理组；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＯＣＡ高盐处理组比较；Ｄ：αＳＭＡ表达水平统计分析

图３　ＧＣＩＰ改善盐敏感性高血压小鼠的心肌纤维化　（ｎ＝５）
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图４　ＧＣＩＰ改善盐敏感性高血压小鼠的心功能　（ｎ＝５）

２．４　ＧＣＩＰ明显改善盐敏感性高血压小鼠的左心收缩
功能

　　为了进一步评估ＧＣＩＰ对盐敏感性高血压小鼠心
肌肥厚和纤维化的改善作用，采用小动物超声成像系

统检测小鼠心功能。与空白对照组相比，ＤＯＣＡ高盐

处理组小鼠左心收缩功能明显降低（Ｐ＜０．０５），表现为
射血分数和左心室短轴缩短率的降低。与 ＤＯＣＡ高
盐处理组相比，０．３、１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ组的左心收缩功
能明显改善，表现为射血分数均明显提升（Ｐ＜０．０５）以
及左心室短轴缩短率明显升高（Ｐ＜０．０５）。见图 ４。
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结果表明ＧＣＩＰ能够明显改善盐敏感性高血压小鼠的
左心收缩功能。

２．５　ＧＣＩＰ降低盐敏感性高血压小鼠的血压
　　为了研究 ＧＣＩＰ对盐敏感性高血压的改善作用，
采用无创尾套法监测小鼠血压。如表１所示，与空白
对照组相比，经过 ＤＯＣＡ高盐处理的小鼠收缩压在第
８天开始显著升高（Ｐ＜０．０５），并在２０ｄ达到最高点。
空白对照组，ＤＯＣＡ高盐处理组，０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇ
ＧＣＩＰ组 ２８ｄ内的平均血压分别为 ９０．６０、１２１．５８、
１０５．８５、１０５．０９、１０６．３１ｍｍＨｇ。与空白对照组相比，
经过 ＤＯＣＡ高盐处理的小鼠２８ｄ内的平均血压显著
提升（Ｐ＜０．０５），提高约２５．６１％，然而经过０．１、０．３、
１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ处理后，小鼠２８ｄ内的平均血压显著
降低（Ｐ＜０．０５），其中 ０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ分别

降低约 １２．４２％、１３．１６％、１２．１４％。结果表明，ＧＣＩＰ
具有一定的降压作用。

２．６　ＧＣＩＰ抑制盐敏感性高血压小鼠心脏组织中
ｐ３８／ＥＲＫ１／２的磷酸化

　　为了研究ＧＣＩＰ改善心肌肥厚和纤维化的潜在机
制，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｐ３８和 ＥＲＫ１／２的蛋白表
达。由图５可见，与空白对照组相比，ＤＯＣＡ高盐处理
组ｐｐ３８以及 ｐＥＲＫ１／２蛋白相对表达量显著升高
（Ｐ＜０．０５）；与 ＤＯＣＡ高盐处理组相比，不同剂量的
ＧＣＩＰ组ｐｐ３８和ｐＥＲＫ１／２蛋白相对表达量显著降低
（Ｐ＜０．０５）。结果表明 ＧＣＩＰ改善盐敏感性高血压小
鼠的心肌肥厚和纤维化的作用机制与抑制 ｐ３８和
ＥＲＫ１／２的磷酸化有关。

表１　给药期间各组小鼠收缩压动态变化 （ｎ＝７，ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ）

组别 第１天 第４天 第８天 第１２天

空白对照组 ８３．１４±１５．８２ ７８．８６±７．２３ ８５．１４±２０．９８ ８９．８６±８．３５

ＤＯＣＡ高盐处理组 ７７．０５±９．２２ ９３．８３±９．９３ １２１．６１±１９．７４ａ １２５．０９±１４．６１ａ

ＧＣＩＰ０．１ｍｇ／ｋｇ＋ＤＯＣＡ高盐处理组 ７８．８１±６．８７ ９８．７１±１８．０６ ９６．１４±１４．０１ｂ １０６．７２±７．２７ｂ

ＧＣＩＰ０．３ｍｇ／ｋｇ＋ＤＯＣＡ高盐处理组 ７７．８６±９．９７ ９３．８４±１０．１２ １０９．９１±１１．９６ｂ ９７．４３±１１．９３ｂ

ＧＣＩＰ１．０ｍｇ／ｋｇ＋ＤＯＣＡ高盐处理组 ８２．５８±１２．３９ ８９．８６±１４．２４ １０１．３２±１１．７３ｂ １０８．２３±２．８５ｂ

组别 第１６天 第２０天 第２４天 第２８天　

空白对照组 ９７．７１±８．３６ ９３．５７±１０．５３ ９７．５７±４．９９ １００．１２±８．８０　

ＤＯＣＡ高盐处理组 １３５．７２±８．０２ａ １４３．９２±１１．１３ａ １３５．９２±７．０５ａ １３８．２３±１．５０ａ

ＧＣＩＰ０．１ｍｇ／ｋｇ＋ＤＯＣＡ高盐处理组 １１１．３２±１６．５９ｂ １２８．２１±１４．３４ｂ １１５．７４±１２．５２ｂ １１１．８１±１６．１２ｂ

ＧＣＩＰ０．３ｍｇ／ｋｇ＋ＤＯＣＡ高盐处理组 １１１．６５±９．２４ｂ １２２．３４±１８．９２ｂ １１８．６１±９．９９ｂ １１０．１３±５．６７ｂ

ＧＣＩＰ１．０ｍｇ／ｋｇ＋ＤＯＣＡ高盐处理组 １１３．３２±９．７６ｂ １２４．４３±１５．６４ｂ １２０．１４±３．６５ｂ １１０．６１±１２．６２ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＯＣＡ高盐处理组比较
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠心脏组织中ｐ３８和ＥＲＫ１／２的表达；Ｂ：ｐ３８磷酸化蛋白表达量统计分析；Ｃ：ＥＲＫ１／２磷酸化蛋白表达量
统计分析　１：空白对照组；２：ＤＯＣＡ高盐组；３～５分别为０．１、０．３、１．０ｍｇ／ｋｇＧＣＩＰ＋ＤＯＣＡ高盐处理组；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照
组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＯＣＡ高盐处理组比较

图５　ＧＣＩＰ抑制盐敏感性高血压小鼠心脏组织中ｐ３８／ＥＲＫ１／２的磷酸化　（ｎ＝５）

８３５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　盐敏感性高血压是由于相对高盐摄入引发的血压
升高，据统计在我国的高血压患者中，有超过半数的盐

敏感者。心脏是盐敏感性高血压的重要靶器官，长期

未受控制的高血压会导致心肌肥厚和纤维化，最终发

展为心力衰竭等疾病。ＤＯＣＡ高盐动物模型是通过单
侧肾切除手术，以及皮下注射 ＤＯＣＡ并喂养高盐水构
建的动物模型，被广泛用于盐敏感性高血压的研

究［１０］。ＧＣＩＰ是我室自主研发的多肽药物，尽管既往
研究发现腹腔注射ＧＣＩＰ对多种动物模型的心肌肥厚
和纤维化具有良好的防治作用，但是 ＧＣＩＰ对于盐敏
感性高血压引发的心肌肥厚和纤维化的作用及对生存

率的影响尚待研究。因此本研究通过建立 ＤＯＣＡ高
盐诱导的盐敏感性高血压小鼠模型，研究皮下注射

ＧＣＩＰ对心肌肥厚及纤维化改善作用并探讨了其初步
机制。

　　本研究表明，ＤＯＣＡ高盐处理２８ｄ，小鼠的血压升
高并且心脏出现明显的肥厚和纤维化，而经过 ＧＣＩＰ
干预后，小鼠的血压降低、心肌肥厚和纤维化程度明显

减轻，这说明ＧＣＩＰ对盐敏感性高血压小鼠的血压、心
肌肥厚和纤维化具有良好的防治作用。心脏结构损伤

如心肌肥厚和纤维化会进一步引发心脏功能降低，本

研究发现ＤＯＣＡ高盐组小鼠心脏功能下降，然而ＧＣＩＰ
干预则可使小鼠的左心收缩功能明显提高，说明ＧＣＩＰ
对盐敏感性高血压小鼠降低的心功能具有改善作用。

生存率是评价药物有效性的重要指标，本研究发现

ＤＯＣＡ高盐组小鼠的生存率明显降低（降低至 ５７％，
Ｐ＜０．０５），与之前的研究相吻合［１１］，而经过ＧＣＩＰ干预
后，小鼠生存率显著提升（提升至９２％，Ｐ＜０．０５），这说
明ＧＣＩＰ能够显著提高盐敏感性高血压小鼠的生存
率。长期未受控制的高血压是心肌肥厚和纤维化的重

要诱因，本研究发现ＤＯＣＡ高盐处理组小鼠２８ｄ的平
均血压明显升高，而经过ＧＣＩＰ干预后，小鼠２８ｄ的平
均血压明显降低，说明 ＧＣＩＰ具有一定的降压作用。
收缩血管是机体维持血压的重要调控方式，而血管的

收缩活动取决于平滑肌的收缩和舒张。Ｇ蛋白广泛分
布于血管平滑肌细胞，并在血管平滑肌收缩的信号传

导过程中发挥重要作用，本室既往研究发现 ＧＣＩＰ能
够抑制自发性高血压大鼠的主动脉重构，且可以抑制

血管紧张素Ⅱ诱导的血管平滑肌细胞肥大［１２］，提示

ＧＣＩＰ的降压作用可能与抑制血管重构有关。既往有
研究表明，去甲肾上腺素、血管紧张素Ⅱ、内皮素等能

够与相应受体结合，进而激活 ＭＡＰＫ信号通路引发心
肌肥厚；而ｐ３８和ＥＲＫ１／２则是ＭＡＰＫ信号通路的主要
分子元件［１３－１４］。为此本研究对其进行了观察，发现

ＤＯＣＡ高盐组小鼠心脏组织中 ｐ３８和 ＥＲＫ１／２蛋白含
量不变，而磷酸化蛋白含量明显提高，提示该信号通路

激活，而ＧＣＩＰ干预则可明显抑制ｐ３８和ＥＲＫ１／２的磷
酸化，提示ＧＣＩＰ的改善作用与抑制ｐ３８和ＥＲＫ１／２信
号通路有关。

　　患者的依从性是影响药物疗效的重要因素。本室
既往研究表明ＧＣＩＰ腹腔注射对多种动物模型的心肌
肥厚和纤维化具有良好的防治作用，然而这种给药方

式在临床上存在一定的局限性，如疼痛、难以自主给药

等，因此探寻方便快捷的给药途径具有重要意义。皮

下注射是临床常见的给药途径，操作简便，患者接受度

较高。本研究发现ＧＣＩＰ皮下注射能够明显改善小鼠
心肌肥厚和纤维化和心脏功能，并能提高小鼠存活率，

说明皮下给药是ＧＣＩＰ的方便有效的给药途径。
　　综上所述，本研究发现皮下注射ＧＣＩＰ能够明显提
高盐敏感性高血压小鼠的生存率、降低血压、改善心脏

功能及心肌肥厚和纤维化，其机制与抑制ｐ３８／ＥＲＫ１／２
信号通路有关。
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