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摘 要 片j放射免疫法测定离体大鼠主动脉孵育或灌流舟质中肾 腺髓质素(AM)和肾上腺升压素(A ．发现：④ I～ 

100nmol／LAII和ET-1呈剂量依赖性增加AM的释放率；1和I(}nmol／LAII和ET-1对AT的释放无明显影响，100amol／L AⅡ和ET 

- I则增加AT释放率；这六组的AM／ATL~ 均增大；②10nmol／L肾上腺素增加AM和AT的释放率，10nmol／L CGRP~U降低两者 

的释放率．它们的AM／ATLB值不变；③ 1 u ml LPS对两者的释放无影响，但5和1Ou ml LPS~t|增加AM、AT释放率39％和 

74％以及AM／AT比值：④缺氧只抑制AT的释放，致比值增大；⑤流速加快增加AM和AT的释放率，但比值不变；流速减慢 

对两者的释放无影响 提示：AII、ET-I、肾上腙素、CGRP、LPS、流速和氧供可能是A】伸 A睥 放的谓节因素 

关麓词 肾上腺髓质素；肾． 腺升压素；释放侗节 

中国圈书分类法分类号：R335．4；Q95-33 ’ 文■标识码：A 收稿日期：1998-1 1-l2 

Effects of Some factors on the release of adrenomedullin 

and adrenotensin from rat aorta 

z ／_an．el：al 

Department of Molecular Biology，The College ofBasic Medical Sciences 

Abstract：Incubation and perfusion of isolated rat aorta and radioimmunoassay of adrenomedullin(AM)and 

adrenotensin(AT1 in the media were used t0 investigate the factors which influel~e the release ofAM and AT from 

rat aorta．We found that：①angiotensin II(A II)and endothein-I(ET-I)砒doses of 1～100 nmol／L increased AM 

release ratein a dose-dependentmanner；1 and l011mol几 AII and ET-1 had no obvious effects onAT release． 

100 nmoVL A II and ET-1 increased AT release rate；the six AM／AT ratios increased；② 10 nmo1]L epinephrine 

augmented release rates of AM and AT and 10nmol／L calcitonin gene related peptide(CGRP)decreased the release 

ra ’
．n S&me degree；thetwoAM／ATratios、vere not changed；③ 1 uedmllipopolysaccharide(LPS)had no ea~fect 

onthe releaserates；but 5 and l0u ml LPSincreasedmlpase rates ofAM andAT andtheAM／AT ratios；④ 

Hypoxia inhibited only AT release，thus increasing the AM／AT ratio；⑤ Increase offlow rate augmented release 

rates ofAM andAT，but did not changetheir ratio；decrease offlow rate had NO effect ontheir release rates． 

Th ese data suggest thatAlI，ET-l，epinephrine，CGRP，LPS，oxygen supply andflow ratemaybethefactors ’ 

participatingin the regulationof AM andAT releasefrom rataorta
．  

．  

Key Words：Adrenomedullin： Adrenotensin； Release regulation ． 

来自肾上腺髓质素(adrenomedullin．AM3基因编 

码的肾上腺髓质素原(Dro．AM 的AM是一新的舒血 

管降压多肽 】．其在正常人血浆中有较高浓度 ； 

内皮细胞fEc1和血管平滑肌细胞(VSMC)中富含其 

mRNA，并大量产生和分泌AM．而且VSMC上又有 

其特异受体．冈此AM被认为既是一种循环激素，更 

作着舟螺t周兰 (1963．01出生)，女，副教授，博士 

是一种旁／自分泌．激素．参与血压调节和血管的局部 

调节 。肾上腺升压素(adrenotensin,AT)是来l~Dro- 

AM的另一肚段，可能具有缩血管升压活性 】 因 

此．我们认为AM和AT可能在心血管自稳态的维持上 

起着积极作用，研究VSMC和EC中AM和AT产生及 

释放的调节机制将有助于阐明来自同一前体却具相 

反血管活性的这对多肽的生理功能。 
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l 方 法 

1．1 离体大鼠主动脉孵育 Wistar大鼠由北京医科大学动物 

[{1心提供．雌雄不拘．200~22og。分离的主动脉分l为t3维 

( 5)，各在含有相应试剂(美国风凰公司或si舯a产品)或特 

定条件下的3．0ml KIebs-Hcnscleit缓冲渡 (即K-H液：pH7．4， 

37"C，持续通入9辨 OI十5％co 台气)中振荡孵育lh。① 对 

照组：纯K-H~．；②血管紧张素IlL(angiotensin II'AII)组：K- 

H掖中分别含1、10和100nmolILA11；③ 内皮素-1(endothelin 

． 1、ET．1)组：K_H液中分别禽 1，l0和 IOOnmol／LET．1；④ 肾 

腺索(epinephrine,Ep)维和降钙素基因相关胜(cattitordn叠cI1e 

related pcptlde~OGRP)组：K-H液中分别含10re'noVL的Ep和 

CGRP；⑤脂多糖(LPS)组：K-H液中分别含1，5和IOu 

LPS；@缺氧组：用纯氮气取代95％O~5％CO 混合气持续通 

入K．H液。水浴煮{弗孵育介质10rain．离心收集上清液，并加入 

Apotinin抑制肚酶活性，．20℃存放；主动脉称重(g湿重．g 

、v、v、。 

1．2 离体大鼠主动脉淮流 主动脉分为3组 (删 ，分别以 

20、55和80 nil／rain的速度用5 ml K-H~(pH7．4，37℃，持续通 

入95％O 5％C 混合气)进行循环灌流；以55 ml／min~作为 

对照组(正常大鼠的血流速度为56．2ml／mi ；主动脉称重及 

介质处理同 1．1“。 

1．3 孵育及灌流介质中AM和AT的放射免疫嗣定 按相应 

试剂盒(美国凤凰公司1要求进行操作：释放率单位是pmo 

ww／h 

l-| 壹料分析 实验数据以均值±标准差( ± 表示，用t 

检验和单因素方差分析(one_w ANOVA)作统计处理。 

2 结 果 

2．1 AⅡ的作用 A II呈剂景依赖性促进AM释放．3 

个组的释放率分别较对照组增加79％、172％ 和 

203％(P<0．01)：l和 lOnmolFL A II对AT的释放无明 

显影响，100x~ool／L A II则增~[JAT释放率达128~／dP< 

0．0n；3个组的AM／ATLk值f反映两者释放率的相对 

变化 分别增,~f147％、76％和3 fP<O．05或 0．0 l1 见 

表l 

2．2 ET．1的作用 ET．1呈剂量依耪性刺激AM释放． 

3个ET．1组的释放率分别较对照组增~lJ70％、233％ 

和300a／dP<O．01)； 1和10 nmoVL ET-I对AT的释放 

无明显影响．100nmol／L ET-I则增加AT释放率达 

l17~／o(P<0．01)。这三组的AM／AT比值分别增加 

寰1 血蕾鼙张素Ⅱ、内皮I卜l、肾上■素、哗铒囊基因翱戋吐、■多■和姐 对大■主动t■上■■曩素 

和■上●升压素■簟的作用 

~ oops 

GomroI 

Ali(ilmo忆 1 

l 

i0 

100 

ET-l(nmoVL) 

I 

i0 

100 

Epitmphtine 

10nmol，L 

CGRP 

10nmoI／L 

Hypoxia 

LPs(u rI11) 

10 

-l嘶  ， 士 ，JPl 

AT 

0，2t0±0,038 

0．375±0．04I” 

0．572~0．120*@ 

O．636~0．0"55** 

0_356±0．019 

O．699+_0．065 

0．840~0．132 ‘ 

0．423±0．102” 

0．122±0．OO7 · 

0．223±0．036 

0．239±0．019 

0．581±0．068** 

0．712~0．蝤 “ 

O．252±O，060 

· -· P‘n0 _6 L；1 者融 
▲orAA：P<0．部 or 0_。i vstOnmol／L orSpg／r,'d 

0．303±0．048 

0．399±0．120 

0．575±0．】32 “ 

0．242±0．029 

n399±0．068*’牟 

nS47±n077 ‘‘ 

0．472±0，ll4 

0．146±0．020’ 

0 144± 0．060"* 

0 07±0．015 

0．350±0．012' 

0．439_+0．092** ‘ 

AM／AT 

0．私4±0．115 

I．239±0．】44’ 

1．482±0．322” 

1．148±n207‘ 

I 482± 0 101 

I．778±0．209 

I．541±0．17D． 

0．899±0．043 

0．847±0．104 

1．577±0．367’ 

1．13l±0．143 

I．6654-0．2O3 

1．675±0．343 
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表2流遗对大一主动昧肾上棚 质素和 

肾上臃升压素释放的作用 

Groups AM AT 

55 ml／min(contro1) 0．226±0．025 0．282±O．068 

20 mFmin 0 235±0．100 0．279±0．090 

80 ml／min 0．504±0 082‘ 0．646±0．098‘ 

P( 01w coraro] 

76％、1 1 1％和83％rP(0．01 。见表l。 

2．3 En、CGRP和缺氧的作用 10 nmol／L ED分别 

增加AM和AT释放率达101％和87％(P<0．01)．AM，AT 

比值不变：lOnmol／L CGRP~I]使两者的释放率均降 

低42 P，0．01)、其比值不变；缺氧对AM的释放无影 

响．但使AT的释放率降低43 P<O．01)、其比值增加 

87％(P<0．O11。见表l。 

2．4 LPS的作用 1 ml LPS对两者的释放均无明 

显影响：5 e／ml和lOⅡg／mlLPS分别增加AM释放 

率达l77％和239％(P<0．o1)、AT释放率39％和74％ 

以及AwAT比值97％和98％(P<0．O1)。见表l。 

2．5 流速的作用 20 ml／min的流速不影响两者的释 

放：80ml／min的流速则分别增加AM和AT的释放率 

达123％和129％(P<O．01)、但不影响AM／ATIb：值。见 

表2。 

3 讨 论 

AM和AT是由同一前体分子oro-AM酶解后形成 

的两个_小同肽段⋯。AM具有扩血管降血压、抑制 

VSMC增殖、排钠利尿、扩张支气管等广泛的生物 

学效应“ 。血浆AM浓度较高，并且AM mRNA、 

AM和AM的特异受体广泛存在于心、肺、肾、主动 

脉等器官和组织，表明AM不仅作为一种循环激 

素，而且也作为旁，自分泌因子，参与了多个器官和 

组织的功能调节 。血管Ec和VSMC均以较高水平 

表达AM mRNA，并可积极分泌AM口’ ，而且Ec和 

VSMC上有AM的特异受体：AM直接作用于VSMC 

上的受体， cAMP为第二信使介导血管扩张；AM 

作用于EC上的受体，激活No合酶，增加NO产生， 

再以cGMP为第二信使介导血管舒张；而AT~；J具有 

缩血管、升血压和刺激VSMC增殖 的活性 】。因 

此，血管组织既是产生AM和AT的组织，也是AM 

AM／AT 

0．835±0．192 

O．829±0．126 

0．78I±0．078 

和AT的效应组织；AM和AT可能参与了血管结构和 

功能的生理调节以及血管疾病的病理生理过程。 

本工作通过测定离体大鼠主动脉孵育液和灌流 

液中的AM和AT，发现多种因素可影响主动脉AM 

和AT的产生和，或释放。扩血管因子CGRP抑制两者 

的产生，释放，但其比值不变；缩血管因子AⅡ、ElT 

．1和肾上腺素及LPS和灌流速度增加均在不同程度 

上刺激两者的产生，释放，其中AⅡ、ET-I和LPS的 

作用具有浓度依赖性，而且对AM的促进作用大于 

AT，因而AM／ATI：~值增大、而肾上腺素和流速的加 

快不影响AM／ATi：~值 缺氧不影响AM产生，释放， 

但对AT的产生／释放具有抑制作用， M̂， ̂T比值增 

大 上述结果表明．大鼠主动脉AM和AT的产生，释 

放受多种理化因素的调控．而且同一因素对AM 和AT 

的作用可以平行，也可不平行。 

多因素影响主动脉AM和AT的产生／释放可能具 

有重要的病理生理意义。如，LPS是内毒素休克的 

主要致病因素，它促进AM产生／释放的作用大于 

AT，因而AM／AT比值增大，致扩张血管的力量相 

对强大，这可能积极参与了内毒素休克时血压降低 

的发生机制：再如A II、ET．1均可致AM的绝对和相 

对r相对于An增加，这可能是高血压时血浆AM明 

显增高的原因之一：而AM既可以抑制AⅡ、ET．1产 

生，也可拮抗两者的缩血管作用。因此，这可能是 

心血管系统自稳态调节的重要机制，是机体防御和 

拈抗血压升高的重要代偿性反应的组成部分 1。 

多因素影响主动脉AM和AT产生／释放的机制尚 

明确。据文献报道，肿瘤坏死因子、LPS和ET．1 

等可增]JHVSMC中AM mRNA的表达。因此，AM基 

因转录的激活可能是主动脉AM和AT的诱导性产生 

增加的主要机制；但AM和AT对同一因素反应的不 

平行，以致两者释放比值改变的机制则不明了，我 

们推测可能与多肽翻译后修饰以及pro-AM的复杂的 
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分了内调节机制有关 ，但有待证实。 

综上．AII、ET．1、肾上腺素、CGRP、LPS、 

氧供和流速均参与了对离体大鼠主动脉AM和AT产 

生／释放的调节。 
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