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缬沙坦对超负荷大鼠心肌细胞凋亡、ASK1的影响 

邱 敏 ·，马康华 z，龙明智 ·，谭 晓 ，王迪斌 

(1．南京医科大学第二附属医院心内科，江苏 南京 210011；2．重庆医科大学附属第一医院心内科 ，重庆 400016) 

【摘 要l目的：探讨压力超负荷模型下血管紧张素II(AngII)受体拈抗剂缬沙坦对凋亡信号调节激酶(ASK1)介导心肌肥厚信 

号通路的影响。方法：复制腹主动脉缩窄高血压大鼠模型，TUNEL法检测心肌细胞凋亡，免疫印迹和免疫组化法检测心肌 ASK1 

蛋白含量并测定左室质量指数。结果：缬沙坦组左心室质量指数、心肌细胞凋亡指数、ASK1表达均显著低于高血压组(P<O．05)。 

结论：A gⅡ参与激活压力负荷下 ASK1通路 ，缬沙坦能干预 ASK1介导通路并抑制心肌细胞凋亡从而预防心肌肥厚。 
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Effects of Valsartan on cardiomyocyte apoptosis and ASK1 protein 

expression in pressure overload-induced cardiac hypertrophy in rats 

QIU Min，et al 

(Department of Cardiology，the Second Affiliated Hospital，Nanjing Medical University) 

【Abstract]Objective：To determine the effects of Valsartan on cardiomyocyte apoptosis and apoptosis signal—regulating kinase 1 

(ASK1)一dependent signal pathway in cardiac pressure一0ver10ad hypertrophy．Methods：The hypertensive model was established 

by abdominal aortic constriction．24 wistar rats were randomized into three groups，banding group，banding and Valsartan admin— 

istration group，sham-operated group．Six weeks later，cardiomyocyte apoptosis was measured by TUNEL，ASK1 protein expres- 

sion was measured by western blot and immun0hist0chemistry． Results：The left ventficular mass index，apoptosis index and 

ASK1 protein content all significantly decreased in Valsartan group，as compared with banding group (P<0．05)．Conclusion： 

Ang II is involved in promoting the activation of ASK1一dependent signal pathway in pressuI 一over10ad mode1． 
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心肌肥厚是高血压的重要靶器官损害表现之 
一

，是发生心血管疾病的重要危险因素，在高血压 

及高血压并发症的发病和干预中具有重要意义。近 

来研究表明，高血压心肌肥厚不仅表现为心肌细胞 

的肥大和间质纤维化，而且伴有心肌细胞的凋亡和 

相关基因表达异常，后者在心衰时特别明显。血管 

紧张素II 1型受体(AT1R)拮抗剂fARB佾％够在预防 

心肌肥厚的同时有效抑制心肌细胞的过度凋亡，尽 

管如此，高血压心肌肥厚的细胞学变化及 ARB的 

干预机理尚未完全明了。 

本实验通过观察 AT1R拮抗剂缬沙坦干预腹主 

动脉缩窄超负荷大鼠肥厚左心室中细胞增殖和细 

胞凋亡及凋亡信号调节激酶(ASK1)蛋白表达的影 

响，以探讨高血压左室肥厚的细胞学基础及缬沙坦 

防治高血压左室肥厚的作用机理。 

作者介绍：邱 敏(1979一 )，女，住院医师，硕士， 

主要研究方向：高血压心肌肥厚机制。 

1 材料与方法 

1．1主要试剂 

考马斯亮兰蛋白测定试剂盒购 自南京建成生物工程研 

究所，SP一9001免疫组化染色试剂盒、DAB显色试剂盒、辣根 

过氧化物酶标记羊抗兔 lgG购自北京中山生物技术有限公 

司，兔抗大鼠ASK1多克隆抗体购自santa CFUz公司，细胞凋 

亡检测试剂盒 、蛋白酶 K购自美国罗氏公司。 

1．2 高血压模型复制 

SD大鼠 24只雌雄不限，体重 200 250g，购自重庆医科 

大学实验动物中心 ，随机分为三组高血压组 、高血压缬沙坦 

干预组和对照组。腹主动脉缩窄高血压模型的构建参照饶曼 

人等I 】介绍的方法 ，术前禁食 12h，10％水合氯醛(按 0．5ml／ 

100g体重给麻醉药量)行腹腔注射麻醉，左上腹切El，使腹主 

动脉充分暴露，在左肾动脉上方 0．3cm处将 7号针头沿主动 

脉方向与分离的腹主动脉一起结扎 ，小心拔除针头 ，造成腹 

主动脉环行缩窄约 60％。假手术组 8只仅分离腹主动脉不结 

扎作为对照组。逐层关腹缝合，术后连续三天腹腔内注射青 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


一 510一  重庆医科大学学报 2007年第 32卷第5期 (Journal of Chongqing Medical University 2,007．Vo1．32 No·5) 

Y=-0．00l61+0．1053X。 

2．4．2各组的浓度值比较结果 如表 6所示。 

由表 6所示，与溶媒组比较 ，哌仑西平组和小 

剂量组的酚红分泌浓度无差异，NH C1组的 2，3，4h 

酚红分泌浓度均明显多于溶媒组，苯环喹溴铵大剂 

量组的 1，2h的酚红分泌浓度明显少于溶媒组，中 

剂量组 2h的酚红分泌浓度明显少于溶媒组。提示 

苯环喹溴铵对小鼠气管分泌有一定的抑制作用。 

2．5 苯环喹溴铵对小鼠肠蠕动的抑制作用 

结果如表 7所示，苯环喹溴铵能明显降低小鼠 

的小肠蠕动，与空白溶媒组有显著差异( 0．01)。 

3 讨 论 

苯环喹溴铵为一新型抗胆碱药物，本研究室的 

主要药效学的实验表明，其对变应性鼻炎的各种症 

状都有一定的改善作用。一般药理研究可作为新药 

毒性评价的先导，所以本实验就从一般药理学角度 

出发结合 M受体在全身的分布特点，观察不同剂量 

苯环喹溴铵对正常动物心血管、呼吸、神经、胃肠几 

大系统和腺体分泌的影响。实验结果显示，苯环喹 

溴铵对犬的呼吸系统和心血管系统无明显影响；对 

小鼠的中枢神经系统短时内有一定的抑制作用 ，但 

休息8h后可恢复；能明显减少小鼠的支气管分泌 

和降低小鼠的肠蠕动。 

据李新17]等人的报道，现今按分子生物学的分 

类 ，共有 5种 M受体亚型：脑组织中5种亚型均存 

在，但M2含量甚少；心肌细胞中主要存在 M1和 

·+ -+ ·+ -+ ·+ -+ ·+  

M2两种亚型，其中M2与心肌收缩有关，M1则可导 

致心率下降；支气管平滑肌和小肠平滑肌以及一些 

外分泌腺均含有 M2和 M3两种受体。所以由上述 

实验结果苯环喹溴铵对中枢的抑制作用可能与其 

能通过血脑屏障，作用于中枢的M受体有关，但具 

体的亚型尚不清楚；其对心血管系统无明显影响， 

说明其可能未作用于 M1和 M2受体；而对腺体和 

小肠的作用，使我们推测苯环喹溴铵可能主要是作 

用于 M3受体。 

综上所述，可以看出苯环喹溴铵的选择性较同 

类抗胆碱药阿托品为高，毒副作用较小 ，安全性较 

高，值得进一步开发并应用于临床。 
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