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自发性高血压大鼠细胞凋亡相关基因蛋白的研究 
李法琦，陈运贞 

(重庆医科大学临床学院心Jf『【管内科 重从 4OOO 16) 

【摘 要】目的：研究EI发性高Jf『【压大鼠(SHR)心肌细胞Bax和Bcl-2轼冈蚩白表达的变化驶其与心肌细胞捌l’ 的盖系。方法： 

采Ⅲ免疫组化和术端脱氧竣糖敞苷陂转移膀介导的dUTP缺口术端标~(TLfNEL)浩I盘渊 Bax和Bc】-2壮风蚩白发捌I ：细胞。结 

果： (I 肌细毗确r：和8ax 瞰蚩白表选存1月龄sHR组(NLVH~ 和18~20H龄SHR组(cHF组)最著增高H．Bax坫田蛋白表达 

与心肌细胞捌1 呈是菁l 相 |口均铷．01)。(2)存10月龄SHR组(LVH组)．心肌细驰捌I 最菁降低但Bcl·2 风蚩白表达最著增 

高 HBcl-2基冈强白表达 与心肌细胞掏r：呈最著负相爻(尸均<0．01)。(3)NLVH组~CZ-W组Bcl-2／Bax比例 最著降低．但LVH组 

B~l-2CBax比例最著增高H．Bet-2／Bmc比例 与心肌细胞凋r：里 蔫负蝴咒t尸均锄．01)。蛄论： SH 肌细胞Bay~ Bd一2蝽田蚩白 

表达及心肌细胞摘I ：存在动；占变化，HBax 风蛋白表达 卜_阆 能~i．SHR心肌细胞捌i’：增加利CHF幸H盖而Bcl-2 聪蚩白表达 

调则 能~SHR,C,肌细胞捌l’ 减少和LVH有 。冈此，Bax和Bcl-2荩冈蚩白表达的动态变化 能存SFIR心肌细胞捌r：和心 

脏重构 }t起晕要件坩。 
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The study of apoptosis-associated genes protein in spontaneously 
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【Abstract】 Objective：To uudy the dynamic changes of Bax and Bcl-2 genes protein expression in 

cardiomyocytes and the relationship between the changes and cardiomyocyte apo ptosis in spontaneously 

hypertensive rats(SHR)．Methods：Bax and Bcl-2 genes protein expression and cardiomyocyte apoptosis were 

tested by immunohistochemicaI method and ifl situ TdT_mediated dUTP nick end laheling(TUNEL)．Resuits：rI 

The cardiomyocyte apoptosis and Bax gon e protein expression were notably increased in 1-month-old SHR group 

LVH group)and I 8～20-month-old SHR group(CHF group)and Bax gene protein expression was positively 

bound up with cardiomyocyte apoptosis(all P values less than 0．01)．(2)The cardiomyoeyte apoptosis was 

significantly decreased but Bcl-2 gene protein expression remarkably increased in IO-mo~th-old SHR group(LVH 

group)and Bcl‘2 gene protein expression was negatively related to cardiomyocyte apoptosis(all P values less 

than 0 O1)．f3)The ratio ofBcl-2 to Bax(an inverse index ofcell stlsceptibility ofapoptosis)was markedly lowered 

inNLVH group andCHF groupbutthatwas outstandingly raised in LVH group andtheratio ofBc1．2toBaxwas 

inversely correlated with cardiomyoeyte apoptosiKall P values less than o．o1)．Conclusion：The dynamic 

changes of Bax and Bcl-2 genes as well as cardiomyocyte apo ptosis exist in SHR
， moreover,upregn lation of Bax 

gene protein expression may he associated with the increase of cardiomyocyte apoptosis and CHF of SHR
． 

whereas upregn lation of Bcl-2 gnnc protein expression may be bound up with the decrease of cardiomyocyte 

apo ptosis and LVH ofSHR．Th erefore，the dynamic changes ofBaxandBcl-2 genes protein expressionmay play ‘ 

an important role in cardiomyocyte apoptosis and heart remodeling of SHR
．  

[Key words]Hypertension；Apoptosis；Bax gene：Bc1．2 gene 

细胞捌亡与 高血压病等多种心血管疾病相 
关⋯

。 然而，细胞捌亡相关基冈在高血压心肌细胞 

作t舟蕾t车法琦 {1956- )．粥，副教授，博 j 

捌亡中的调控作用 甘前尚 清楚。冈此，牟文采用 

免疫组织化学染也『 和术端脱氧核糖核苷酸转移酶 

介导的duTP缺口术端标记(TUNEL) J方法探鸯 
自发性高血爪大鼠(SHR)心肌细胞 Bax4q]Bcl-2基冈 
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蛋臼表达的变化及其与心肌细胞捌亡的关系，以期 

为阐明商血压心肌细胞捌亡的分子生物学机制提供 

部分实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物 

SHR蚂自l{] 隈学科学院阜外心血管病研究所实验动物 

·{ 心；WKY大鼠蚋自莺吠医科大学实验动物tI一心 

1．2 实验动物分组 

将SHR分为①1月龄SHR组 (月=6， 雌雄箨半)，]己左 

心室肥厚 (]已是心窒肥 组，NLvH组)；② l0月龄s} 组 

( =6，雌雄并半)．有叫屁左心室肥 (左心室肥 组， 

LVH组)：③1 8～如月龄SHR组 (月弓，雄性3，雌性2)， 

有品著左心室肥 仆心动过述、呼嗷急促、腹腔移{液、胸膜 

心乜秘液、心房I『『L栓和右心室肥 (允I『『L忭心力衰竭组． 

CI-IF组){每组均等数按鼠龄 体 及雌雄配对配予WKY大 

鼠怍对照。 

13 肌细胞凋亡捡测与半定量分析 

用改良的1uNEL ’’原位标 心肌捌l’：细胞核l『】的脱 

毓核搪馈苷酸片段3'OH术端品 心肌凋r：细胞的存存。I 常 

心肌细胞馈芏 也．而捌1’：陴1性心肌细胞馈呈棕黄也。半定 

量分折：在光学屉微镜下讣数5个高倍视野(HPF，放大400 

倍)I『I凋l。：陴1性心肌细胞核数 及其l‘ 总细胞馈数 的比 

例，求其均值。 

1 4 Bax和Bcl-2基因蛋白表达检剥与半定量分析 

采埘免疫组化法投~gBax和Bcl一2培因蚩白表达⋯’。Bax 

和Bc]-2精冈蚩白表达均位于心肌细胞浆，表达m忭的心肌细 

胞DAB显也其胞浆呈棕黄色。半定量分析：光镜下讣数5个 

HPF(放太400倍)I『1Bax或B~]-2陴1性心肌细胞数 及其一I 

总细胞数 的比例．求其均值。 

1 5 统计学分析 

多组『nJ比较埘 验，多组rnJ两两比较埘NcM胁帅-K s 

榆验， 同变量 J的糊互 系埘直线同归分析。实验数=I箧Hj 

±5表 。 

2 结 果 

2 J 不同年龄SHR和wKY心肌细胞凋亡的变化 

1月龄SHR (NLVH)组 和 IS～ 20月龄 SHR 

(CHF)组心肌细胞凋亡显著商于同龄WKY组和l0月 

龄SHR(LVH)组(P均<0川 )。J0月龄SHR(LVH)组 

心肌细胞捌亡显著低于同龄WKY组 (P<0 01)。 

见表 I。 

衰1 不同年龄SHR和WKY, 肌细胞凋亡的变化( ± ) 

与l，=I龄WKY组比较 ·P<0，01： 

与l0 J=j龄WKY组比较‘P<0，01l 

与I 8～20月龄WKY组比较 。P<0．01 

与l0，j龄s} 组比较 P<0．01。 

衰2 不同年龄SHR和WKY,0肌细胞Bax基因置白阳性衰选的变化( ± ) 

与1月龄WKY组比较’P<0，01：与10月龄SHR．~比较‘P<0,01； 

与18～2O爿龄WKY组比较 P<0，01； 与1，j龄wKY组比较。P<0．01。 
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2．2 不同年龄SHR和WKY心肌细胞Bax基因蛋白阳 

性表达的变化及其与心肌细胞凋亡的关系 

1月龄SH NLVH)组和 18～2O月龄SHR(CHF) 

组心肌细胞Bax基冈蛋F1表达显著高于同龄WKY组 

和10月龄SHR(LVH)组(P均<0．O1)。10月龄SHR 

(LVH组)心肌细胞Bax基因蛋白表达略低于10月龄 

WKY组．但经统计学处理无显著差异(P>0．05)。 

见表2。 

对各组Bax基因蛋F1表达阳性的心肌细胞数目 

与连续切片的各组捌亡阳性的心肌细胞核数目进行 

直线M归分折，结果显示■者早显著正相关 (P< 

0．O1)。 

2-3 不同年龄SHR和WKY≈肌细胞Bcl一2基因蛋白 

阳性表达的变化及其与心肌细胞凋亡的关系 

1月龄 SHR(NLVH)组 和 l8～ 20月 龄 SHR 

(CHF)组Bel一2基冈蛋 表达与同龄WKY组比较 

无显著著异 (尸均>0．05)。l0月龄SHR(LVH) 

组Bel一2基冈蛋白表达显著高于10月龄WKY组、1月 

龄SHR (NLVH)组和18～20月龄SHR (cHF)组 

(P均<O．O1)。见表3。 

对各组Bcl一2基冈蛋白表达阳性的心肌细胞核数 

目与连续切片的再组捌亡阳性的心肌细胞按数目进 

行 直线IuJ归分析，结果显示■者早显著负相关 (P 

<O．O1)。 

2．4 不同年龄SHR和WKY组Bel一2／Bax比例的变化 

及其与 肌细胞凋亡的关系 

1月龄SHR(NLVH)组和18～2O月龄SHR(CH~) 

组Bc1．2／Bax比例显著低于同龄WKY组和1O月龄sHR 

(LVH)组 (P均<0．01)；10月龄SHR(LVH)组Bcl-2 

／B“比例显著高于10月龄WKY组 (P<0．01)。见 

表4。 

对 同年龄SHR组Bcl一2／Baxl：L例与同步检测的 

心肌细胞凋亡指数进行直线IuI 分折，结果显示 

SHR组Bel一2／Bax比例与心肌细胞凋亡指数早显著负 

相关(P<0．01)。 

3 讨 论 

细胞凋亡的发生受基因编码的调控，因此细胞 

捌亡相关基因在细胞捌亡中的作用倍受国内外学者 

裹3 不同年龄SHR和WKY,~肌细胞Bcl一2基因蛋白阳性衰选的变化(j± ) 

与10月龄wKY组比较 P<0．0L 与I 8～20月龄sHR组比较’P<0．05 

与 1月龄SHR组比较 P<0．01：与1月龄w● 组比较‘P<0．0l 

裹4 不同年龄SHR和WKY Bcl Bax比倒的变化( ± ) 

与1月龄WKY组比较 P<0．01；与I 8～2O月龄WKY组比 

较’P<0
．01：与10月龄wKY组比较 P<0．01；与IO月龄 

sHR蛆比 P<0 01。 

的重视。高血压心肌细胞的捌亡与其它类型细胞的 

凋亡一样，可能也受到许多细胞凋亡相关基因的调 

控 。 

Bcl一2基因是人体的一个正常基冈．属原癌基因 

的一种，其蛋白表达产物Bcl一2蛋F{主要位于细胞的 

线粒体膜、按膜、溶酶体膜及内质刚膜上 。Bcl一2 

基冈的作用是抑制细胞捌亡，促进细胞增生和生 

存，延长细胞寿命‘J o Bax基冈是Bcl一2基因家庭的 

新成员，它编码的Bax蛋一具有对抗Bcl一2蛋F1抑制 

细胞捌亡的作用 ，从而促进细胞捌亡。有研究表 

明Bcl一2／Bax两蛋白之『白】的比倒是决定对细胞凋亡抑 

制作用强弱的关键因素⋯ 。然而，高血压靶器官损 
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害中Bcl-2基因表达的研究共少，而Bax基因表达的 

变化及其与心肌细胞凋亡的关系尚 清楚。 

本文结采显示SHR NLVH组和CHF组心肌细胞 

凋亡显著增加的同时其Bax基时蛋白表达也显著增 

加，且备组Bax基因蛋白表达与心肌凋亡细胞 显 

著正相关，提示Bax基因表达增强可能是高血压心 

肌细胞捌亡的分了生物学机制之一。_奉文结果还显 

示，Bcl-2基因蛋F1表达在SHR LVH组显著增加而 

心肌细胞捌亡却显著减少，且备组Bc1-2基闻蛋白表 

达与心肌捌亡细胞早显著负相关，提示Bcl-2基因蛋 

白表达增强可能与SHR心肌细胞捌亡 足发LVH有 

关。山于本文结果表明SHRNLVH组和CHF组Bax 

基因蛋白表达显著增强而Bcl-2基因蛋F1表达无明 

显变化；SHR LVH绢Bcl-2基因蛋白表达显著增强 

而Bax基冈蛋F1表达无明显变化。因此，我们认为 

SHRHLVH组和HCF组主要是细胞凋亡诱导基因表 

达增强致使心肌细胞凋亡显著增加而SHR LVH组主 

要是细胞凋亡抑制基闻表达增强引起心肌细胞捌亡 

显著 足和LVH 本文结果还显示，SHR NLVH组 

和O-IF组Bcl-2／Bax1：1~例显著降低而SHR LVH组Bcl· 

2／Bax比例显著增高，Bcl-2／Bax比例与心肌细胞捌 

亡呈显著负相关，提示Bcl·2／Bax比例在SHR心肌细 

胞凋亡中起重要作用。如果Bel-2基冈表达降低和 

(或)Bax基因表达增加，Bcl-2／Baxl：~例降低心肌 

细胞捌亡便增加，如果Bel-2基因表达增加和 (或) 

Bax基因表达 足，Bcl-2／Bax比例增高心肌细胞捌 

亡则减少⋯ 。因此，Bcl-2／Bax比例的高低可能是 

SHR心肌细胞是_古捌亡的一个重要决定闻素。山此 

可见，如何调控Bax和Bcl-2基因表达及其Be1-2／Bax 

比例以改善SHR的心脏重构是值得进一步深入研究 

的课题。 

关于心力衰竭时心肌细胞凋亡与Bax和Bcl-2基 

冈表达关系的研究，国外新近也有报道，但结果并 

不完全一致。Li等‘ 的研究表明，有心力衰竭的 

SHR组心肌细胞捌亡显著增加但心肌细胞Bcl-2蛋白 

表达与无心力衰竭的SHR组和同龄WKY组比较无显 

著性差异。Leri 的研究发现，心室起搏所致的 

狗心力衰竭模型中心肌细胞凋亡显著增加的同时伴 

随心肌细胞Bax蛋闩表达显著增加和Bcl-2蛋白表达 

显著降低。Olivetti等 的研究显示，缺血性心肌 

病、原发性扩张型心肌病和瓣膜性心脏病心力衰竭 

病人心肌组织标本中心肌细胞凋亡显著增加且Bcl- 

2蛋白表达阳性心肌细胞的百分率也显著增高 (是 

正常心肌组织的1．8倍)而Bax蛋F1表达阳性心肌细 

胞的百分率无明显变化。上述研究结果提示细胞掏 

亡的增减与捌亡诱导基因或抑制基因问的关系并非 

单一的，可能与两种基因表达程度的比值或平衡有 

关 同病因和 同心功能程度的心力衰竭者 Bax 

和Bcl-2基因蛋白表达可能有 同的变化，有待进一 

步研究。 
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