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替米沙坦与福辛普利对心肌梗死后大鼠心脏 

血管紧张素转换酶2的影响 

王 玺，成小凤，陈 明 

(重庆医科大学附属第一医院心内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察替米沙坦与福辛普利对心肌梗死后大鼠心脏血管紧张素转换酶2(Angiotensin—convertion enzyme 2，ACE2) 

的影响。方法：结扎大鼠冠状动脉左前降支制作急性心肌梗死模型：将45只SD大鼠随机分为假手术组．心肌梗死组 ，替米沙坦 

组，福辛普利组，替米沙坦与福辛普利联用组 ；手术前后各用药2周；免疫组化检测梗死后2周ACE2蛋白表达；RT—PCR检测梗死 

后2周ACE2 mRNA表达 结果：心肌梗死后2周ACE2蛋白表达显著增加，替米沙坦 ．福辛普利组ACE2蛋白的表达进一步增加，联 

合用药组蛋白表达水平低于单药组)。心肌梗死后2周ACE2 mRNA未见明显增加．替米沙坦组ACE2 mRNA表达显著增加．福辛 

普利组和联用药组ACE2 mRNA表达未见明显增加 结论：替米沙坦，福辛普利均能增加心肌梗死后大鼠心脏ACE2的表达，联 

合用药不比单用更能增~[IACE2的表达 
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Effect of telmisartan and fosinopril on the expression of angiOtensin—COn— 

vertion enzyme 2 in cardiomyocyte after myocardial infarction 

WANG Xi。et以 

(Department of Cardiology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the effect of telmisartan and fosinopril on the expression of angiotensin—convertion enzyms 

2 (ACE2)in cardiomyocyte after myocardial infarction．Methods：Animal model of acute myocardial infarction were established 

by ligating the left anterior descending coronary artery of rats．Vehicle，telmisartan，fosinopril，or both drugs combined were giv- 

en to rats by intubation feeding，from 2 weeks be~re coronary artery ligafion to 2 weeks there after．ACE2 protein expression 

of myocardium were semi—quantified by SP immunohistochemistry．ACE2mRNA were measured by Reverse Transcriptase Poly— 

merase Chain Reaction fRT-RCR)．Results：Compare with sham operated group，ACE2 protein increased significantly in infarc- 

tion group，but not the ACE2 mRNA．telmisartan and fosinopril therapy caused a significant increase in ACE2 protein compare 

to infarction group，but only telmisartan caused a significant increase in ACE2 mRNA though all therapied groups showed 

higher ACE2 mRNA expression．Conclusion：Both telmisartan and fosinopril induced increases in cardiac ACE2 exprssion， 

whereas the combination of these two drugs do not associated with higher ACE2 expression． 

【Kev words】Myocardia1 infarction；Telmisartan；Fosinopril；ACE2 

肾素．血管紧张素一醛固酮系统(Renin—angiotensin— 

aldosterone svstem．RAAS)过度激活是心肌梗死后血 

流动力学紊乱、心脏重构的重要原因．并最终导致心 

力衰竭 基础及临床实验均证实RAAS阻断剂在病 

理状态下对心脏起保护作用 血管紧张素转换酶 

2(Angiotensin—conyertion enzyme 2，ACE2)是 新 发 

现的血管紧张素转换酶(Angiotensin-conve~ion eft一 
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zvme，ACE)同系物，可抑制氧化应激，炎症反应，保护 

心脏功能l1． 。研究发现 ACE2与血管紧张素Ⅱ(An． 

giotensin II，AngⅡ)在表达上相互影响l3I4】．血管紧 

张素Ⅱ受体1拮抗剂fAngi0tensin II receptor 1 block． 

er，ARB)和血管紧张素转换酶抑制剂(Angiotensin 

converting enzyme inhibitor，ACEI)拮抗Ang I1．能否 

影响心肌梗死后ACE2的表达尚不清楚。在肾脏病中． 

ARB与ACEI联用比单用更能保护肾功能：在心脏疾 

病中，两药联用是否比单用更有利。尚有争议，需要 

更多实验依据 本实验观察替米沙坦与福新普利对 
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心 肌 梗 死 后 心 脏 A C E 2 蛋 白及 基 因 表 达 的 影 响 ． 比

较 两 药 联 用 是 否 比 单 用 更 能 影 响 A C E 2 的 表 达 。

1 对 象 与 研 究

1 ． 1 研 究 对 象

S D 雄 性 大 鼠 ． 体 重 1 8 0 ～ 2 0 0 g ． 购 于 中 国 人 民 解 放 军 第 三

军 医 大 学 大 坪 医 院 动 物 科 学 实 验 中心 ．

1 ． 2 主 要 试 剂 及 材 料

A C E 2 抗 体 ( S a n t a C r u z 公 司 ) ：S P 免 疫 试 剂 盒 ( 北 京 中 杉

生 物 技 术 公 司 ) ：病 理 影 象 多 媒 体 图 文 操 作 系 统 (G D 一 8 型 成

都 金 盘 电 子 科 大 多 媒 体 技 术 有 限 公 司 1 ： 总 R N A 抽 提 试 剂 盒

(T r i z o l 试 剂 盒 ) ( 上 海 华 舜 生 物 工 程 有 限 公 司 有 限 公 司 ) ；R T —

P C R 试 剂 盒 ( T a k a r a 公 司 ) ：A C E 2 ~ 』物 及 内 参 基 因 引 物 设 计 及

合 成 ( 上 海 博 亚 生 物 技 术 有 限 公 司 ) ， 引 物 序 列 A C E 2 ：上 游 引

物 5
’

一 C A G A A T G C G A C CA T C A A G C G 一 3
’

． 下 游 引 物 5
’

一 C T G —

G C T C A G T C A G C A T G G A G 一 3
’

，
目 的 片 断 ：7 3 4 b p ， B 肌 动 蛋 白

( 13 一

a c t i n ) ：上 游 引 物 5
’

一 G T C A G A A G G A C T C CT A C G T G 一 3
’

． 下

游 引 物 5
’

一 T A G G A G C C A G G G C A G T A A T C 一 3
’

． 目 的 片 断 ：

8 2 5 b p ；P C R 仪 ( e n n e n d o ff M a s t e r c y c l e r 德 国 ) ；紫 外 分 光 光 度

仪 ( B i o
— R A D 美 国 ) ；全 自动 凝 胶 成 像 系 统 ( B i o

— R A D 美 国 ) ；

替 米 沙 坦 ( 上 海 勃 林 格 殷 格 翰 药 业 ) ；福 新 普 利 ( 上 海 施 贵 宝 ) 。

1 3 实 验 设 计 与 分 组

本 实 验 分 为 假 手 术 组 ( C ) ，
心 肌 梗 死 组 f Ml ， 替 米 沙 坦 组

(r11) ，
福 新 普 利 组 ( F ) ，

联 用 药 组 (T + F ) ， 每 组 9 只 。 用 药 组 结 扎

冠 脉 前 2 周 分 别 管 饲 法 给 予 替 米 沙 坦 l m g ／(k g
� d 1 ． 福 新 普 利

1 0 m ~ (k g
� d )，替 米 沙 坦 1 m g ／(k g

� d )和 福 新 普 利 1 0 m g ／(k g
� d ) ，

至 结 扎 后 2 周 。 手 术 后 2 周 所 有 大 鼠取 心 脏 ． 4 ℃ 预 冷 的 D E P C 处

理 的 生 理 盐 水 漂 洗 ， 切 去 右 心 及 左 房 ， 仅 保 留 左 室 ． 部 分 剪 碎

放 人 液 氮 保 存 ． 用 于 R T — P C R ． 部 分 浸 泡 于 10 ％ 多 聚 甲 醛 液 固

定 2 4 h 后 组 织 块 常 规 脱 水 、
石 蜡 包 埋 、 切 片 ． 用 于 免 疫 组 化 。

1 ． 4 A C E 2 蛋 白 表 达

用 S P 免 疫 组 织 化 学 方 法 染 色 检 测 。 每 个 标 本 取 4 张 切 片 ．

每 个 切 片 取 5 个 视 野 计 算 平 均 光 密 度 值 ．

1 ． 5 A C E 2 m R N A 检 测

取 左 室 心 肌 组 织 10 0 m g ． 用 T r i z 0 1试 剂 盒 抽 提 总 R N A ． 各

R N A 样 本 A 2 6 0 ／A Ⅻ 的 比 值 在 1 ． 8 ～ 1 ． 9 7 之 间
，

取 5 斗g 总 R N A 用

R T — P C R 试 剂 盒 作 逆 转 录 和 扩 增 反 应 。 A C E 2 反 应 条 件 ：9 4
~

C

3 ra i n 首次循 环
， 9 4 qC 3 0 S

s 5 5
0

C 3 0 S ． 7 2 ℃ 3 0 S ， 共 3 2 个 循环 ．

结束前 7 2 ℃ 10 m i n ， 4 ℃ 5 m i n 。 内参 反 应 条件 ：9 4 ℃ 3 m i n 首

次 循 环
， 9 4 ℃ 3 0 S ， 5 5 ℃ 3 0 S ， 7 2 ℃ 3 0 s ． 共 2 8 个 循 环 ． 结 束 前

7 2 ℃ 1 0 ra i n ， 4 ℃ 5 ra i n 。 P C R 产 物 经 2 0 讥 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 ． 用

全 自动 凝 胶 成 像 分 析 系 统 对 凝 胶 成 像 ． 用 I m a g e M a s t e r T o 。

t a l l L a b V 1 ． 1 1 分 析 电 泳 条 带 灰 度 积 分 ．
以 3 -

a c t i n 的 灰 度 积

分 作 为 标 准 校 正 ． 以 A C E 2 P C R 产 物 相 对 量 = A C E 2 电 泳 条 带 灰

度 积 分／13 一

a c t i n l~ 泳 条 带 灰 度 积 分 进 行 半 定 量 分 析 。

1 ． 6 统 计 学方 法

资 料 以 均 数 ±标 准 差 (互拯 ) 表 示 ， 数 据 采 用 S P S S l l ． 5 软 件 处

理
，
各 组 间 采 用 方差 分 析 和 g 检 验

，
以R 0 ． 0 5 为 有 统 计 学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 心 肌 梗 死 后 2 周 各 组 A C E 2 蛋 白 表 达 变 化

心 肌 梗 死 组 A C E 2 蛋 白表 达 显 著 高 于 假 手 术 组 ．

替 米 沙 坦 ， 福 辛 普 利 及 联 用 药 组 表 达 进 一 步增 加 ．

见 表 1 。 ( A C E 2 蛋 白平 均 光 密 度 = 阳 性 积 分 光 密 度／管

壁 面 积 )

表 1 心 肌 梗 死 后 14 d 各 组 心 肌 A C E 2 蛋 白 表 达

分 组 光 密 度 值 ( O D ／lx m
。1

S h a m

A M I

T e l m i s a r t a n

F o s i n o p r i l

C o m b i n a t i o n

0 ． 0 0 5 3 ±O． 0 0 1 4 D A *

0 ． 0 1 7 4 + 0 ． 0 0 3 9
。 0 ‘ ’

0 ． 0 3 6 5 + 0 ． 0 0 9 9
‘ _ ▲ ’

0 ． 0 2 9 5 + 0 ． 0 0 4 1
’ - �

0 ． 0 2 7 4 ±0 ． 0 0 4 6
‘ _ �

注 ：
‘

尸< 0 ． 0 5 与 假 手 术 组 ：
a P < 0 ． 0 5 与 梗 死 组 ：

。Jp< 0 ． 0 5 与

替 米 沙 坦 组 ：
�

P 之0 ． 0 5 与 福 辛 普 利 组 ：
�

P <0 ． 0 5 与 联 用 药 组

2 ． 2 心 肌 梗 死 后 2 周 各 组 A C E 2 m R N A 表 达 变 化

心 肌 梗 死 后 2 周 心 肌 梗 死 组 A C E 2 m R N A 未 见 明

显 增 加 ， 替 米 沙 坦 组 A C E 2 m R N A 表 达 显 著 增 加 ． 福

辛 普 利 和 联 用 药 组 A C E 2 m R N A 表 达 亦 增 加 ． 但 差 异

没 有 显 著 性 。 见 图 1 、 2 及 表2 。

M C M T T F T + F

M ． m a k

坦 组 ：F

b e t a
—

a c t i n

M ． m a k e r ；C ． 假 手 术 组 ；M I ． 心 肌 梗 死 组 ；T ． 替米

沙坦 组 ；F ． 福辛普利组 ；T + F ． 联合用 药组

图 2 b e t a
—

a c t i n m R N A 表 达

● 辫■

H M 1 H i n Y n M l、 一 ( 吒 ； (
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表2 心肌梗死后14 d各组心肌ACE2 mRNA表达 

分组 光密度比值(ACE2／belta—actin) 

Sham 

AM1 

0．67+0．06 

0．68_+0．05 

0．88~0．15*Ill, 

0．79~0．08 

0．72~0．1 1 

注 ： P<0．05与假手术组相 比较 ；mP<0．05与梗死组相 比 

较： P<0．05与 联用药组相比较 

3 讨 论 

RAAS系统过度．持续激活是心肌梗死后血流 

动力学紊乱、心脏重构的重要原因，并最终导致心 

力衰竭。ACE2是ACE的同系物。在心脏高表达．能分 

解Ang U生成血管紧张素(1~7)(Angiotensinl-7，Angl～ 

7)【” 研究发现ACE2基因敲除的小鼠心脏收缩功能 

显著下降[31．血浆和心脏Ang11水平明显增加 ．氧化 

应激和炎症反应亦增加[2】．而ACE．ACE2双基因敲除 

的小鼠表现出正常心功能翻 因此目前认为ACE2与 

RAAS系统可相互影响．对心功能起保护作用 本实 

验观察到心肌梗死后14 d大鼠心脏ACE2 mRNA没 

有增加．但是ACE2蛋白表达显著增加．基因表达水平 

与蛋白质表达不平行 Carlos M．Ferrario等在研究 

RAAS阻断剂对高血压大鼠心脏ACE2表达的影响时 

亦发现ACEI与ARB联用H~ACE2mRNA不增高．但是 

ACE2蛋白活性增高．其机制不明[61 已有的研究发 

现心肌梗死后第3 d梗死区ACE2mRNA开始显著增 

高．而远离梗死区在第28 d才见到显著增加嘲．本实 

验检~ACE2mRNA时没有区分梗死区与非梗死区． 

这也可能是本实验在心肌梗死后 14 d没有见到 

ACE2mRNA有显著增高的原因．延长观察时间可能 

会见到ACE2mRNA增加 心肌梗死后ACE2蛋白表 

达增加说明心肌梗死不仅激活RAAS．亦激活了 

ACE2一Ang(1～7)通路 

目前ACEI被推荐用于心肌梗死患者．而关于ARB 

对心肌梗死患者预后的影响还有争议 基础研究 

发现RAAS阻断剂能抑制心肌细胞肥大．纤维化及凋 

亡．抑制心肌细胞亚细胞重构[81和电重构 ，对心脏 

起到保护作用．而其中机制复杂。目前仍未完全明 

了．要比较ACEI与ARB的优劣需要更多的临床及基 

础研究依据 本实验发现替米沙坦显著增加心肌梗 

死后心脏ACE2mRNA．福辛普利与联用药组ACE2m 

RNA亦增加．但未达统计学显著性，3个用药组ACE2 

蛋白表达均显著增加．说明RAAS通路激活可能抑 

制ACE2的表达．在Tallant EA等人的实验中就发现 

AngⅡ会下调体外培养的心肌细胞和心脏成纤维 

细胞ACE2的表达[41。替米沙坦，福辛普利阻断Ang 

Ⅱ对Ang 11受体l(Angiotensin lI receptor l，AT1)的 

作用．这可能是两药增加心肌梗死后大鼠ACE2表达 

的机制 在本实验的3个用药组中，替米沙坦组 

ACE2m RNA和蛋 白表达都显著高于另两组 ．在 

Carl0s M．Ferrario等的研究中．氯沙坦增~ACE2基 

因表达和蛋白活性．而赖诺普利仅增加ACE2基因表 

达．不增加蛋白活性，其结果与本实验部分一致。由 

此看来ARB对ACE2的影响似乎强于ACEI．可能因 

为ARB较ACEI更全面地阻断AngⅡ对AT1的作用． 

另#bAng1～7主要通过ACE分解代谢 ．应用ACEI后 

Angl～7分解减少．可能对ACE2产生反馈抑制．从而 

抵消了部分ACEI~~高ACE2的作用 ．但目前尚没有 

实验证实Angl 7确能抑制ACE2的表达．因此关于 

ARB于ACEI影响ACE2表达的机制还需要更深人的 

研究。 

ARB与ACEI联用能更全面阻断RAAS．理论上两 

药联用应具有更强的保护作用．临床试验发现两药 

联用较单用更能保护肾功能 ．而在心脏，各试验结 

论却不一致。造成这样结果的机制 目前还不清楚 

在本实验中替米沙坦与福辛普利联用组ACE2蛋白 

和基因的表达均低于单用药组 ．这与Carlos M．Fer 

rario等的研究结果一致．他们发现在高血压大鼠模型． 

赖诺普利与氯沙坦联用不比单药更能增~IIACE2蛋 

白活性．联用药组ACE2基因表达水平与安慰剂组相 

同 在肾脏Ferrario CM等 也得到类似的结果．在高 

血压大鼠．赖诺普利与氯沙坦单用增~IACE2蛋白活 

性．联用没有这样的作用 由此推断ARB与ACEI单 

用可能比联用更能增~IACE2的基因表达和f或)蛋 

白活性．因此ARB与ACEI联用虽然更全面阻断了 

Ang 11一AT1，但RAAS系统成份复杂，影响因素众 

多．就现有的依据尚不能得出联合用药优于单独用 

药。 

本实验观察到替米沙坦与福辛普利增加心肌 

梗死后ACE2基因和蛋白表达．这可能是其心脏保护 

的又一新机制．但目前关于阻断RAAS后ACE2表达 

增加的具体机制还不清楚．ACE2对心脏的保护作用 

也还需要更深入研究 

童 
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斑蝥酸钠抑制人肝癌HepG2细胞增殖及其机制的研究 

高 伟，郑 军 

(重庆医科大学附属第一医院普通外科．重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨斑蝥酸钠对肝癌HepG 细胞增殖的作用及其机制。方法：)]3：f~HepG 细胞在不同浓度斑蝥酸钠干预后分别采 

用MrITI1法 、流式细胞术、免疫细胞化学法、比色法等检测细胞增殖抑制率、细胞周期变化、Survivin蛋白表达~1Caspase一3活性。结 

果：斑蝥素能明显抑制肝癌HepG，细胞增殖。药物干预后，细胞出现G2／M期阻滞，Survivin蛋白表达抑制，Caspase一3活性增强。结 

论 ：斑蝥酸钠可能通过其G2／M期特异性 阻滞 ，YNSurvivin表达和激活Cas．pase一3来抑制HepG：细胞增殖。 

【关键词】斑蝥酸钠；肝癌细胞；Survivin；Caspase一3 
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lnhibitory effect of disodium cantharidinate On hUman hepatoma celI Iine 

HepG，and its molecular mechanisms 

G D e ，e 

(Department of Hepatobiliary Surgery，The First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】O eetive：To observe the inhibitory effect of disodium cantharidinate on human hepatoma cell line ttepG2 and investi- 

gate its possible mechanisms．Methods：HepG2 cells were treated with different concentration of disodium cantharidinate，The in- 

hibiton of cell proliferation，cell cycle distribution，expression of Survivin and activity of Caspase一3 were respectively evaluated by 

MTT assay，flow cytometry，immunocytochemistry，and chromatometry．Results：Disodium cantharidinate could inhibit the proliferation 

of HepG2 cells．The IC50 at 24，48，72 h after intervention were 2．41_+0．48，0．72_+0．08，and 0．39_+0．04 u rn1，The cells of G2／M phase 

and activity of Caspase一3 were increased．the expression respectively of Survivin were inhibited after the intervention of disodium 

cantharidinate．Conclusion：The inhibitory effect of disodium cantharidinate on HepG2 cells may be mediated by the block of cell 
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研究方向：肝 癌的基 因与生物治疗： 
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cycle，enhancement of Caspase一3，and inhibition of Survivin． 
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