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丝裂素活化蛋 白激酶在心肌细胞肥大中的作用
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`
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,
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提 要 目的
:

研 究神经肤 Y ( N P Y )在高血压心肌细胞肥大 中的作用
。

方法
:

复制腹 主动脉 狭窄和高盐

摄 人性 高血压大 鼠模型
。

测定对照组和高血压组血浆
、

心肌 N P Y 水平和心肌丝裂素活化 蛋白激 酶 (M A P K )

活性
。

结果
:

高血压大 鼠心重
、

N P Y 水平和心肌 M A P K 活性均较 显著 高于对 照组 ( P < 0
.

05 或 P < 0
.

0 1 )
。

心肌 M A P K 活性 与左 心室肥大程度呈正相关 ( r 一 0
.

8 09
,

P < 0
.

0 1 )
。

结论
:

M A P K 系统可能在 N P Y 致 心

肌细胞肥大 的信息传导途径 中发挥重要的作用
。

关键词 高血压 ;神经肤 Y ;心肌肥大
;
丝裂素活化蛋 白激酶

中图法分类号 R 5 44
.

l

心肌细胞肥大是高血压病致死的重要因素之一
。

但 目前关于心肌细胞肥大 的机制 尚未完全明 了
,

近年

来发现丝裂 素活 化蛋 白激 酶 ( M i t o g e n 一 a c t i V a t e d p r o -

t e in ik n a s e ,

M A P K )是多种细胞外信号引起细胞增生

和肥大反应的共同通 路 lj[
。

以往的研究 已证实神经肤

Y ( N e u r o p叩 r id e y
,

N p Y ) 是高血压发病的重 要 因素

之一川
,

它广泛分布于心肌组 织 中
,

并在促进 心肌细胞

的增殖 中发挥一定的作用川
。

本实验旨在大鼠腹主动

脉狭窄的模型 上
,

观察 N P Y 与心肌细胞肥大
、

M A P K

活性之间的关 系
,

以探讨 N P Y 在高血压心肌细胞肥

大中的作用
。

1 材料与方法

1
.

1 大 鼠高血压模型 的复制

选 用 1 0 0 9 一 2 2 0 9 雄性 W is t a r
大 鼠

,

参照 A n d e r s o n
等仁` 〕

方 法 复制 高血压模 型
。

以 。
.

6 %戊 巴 比妥钠 ( 4 。一 60
n 嗜 / k .g

b w )麻醉
,

行腹正 中切 口
,

于左 肾动脉上方 0
.

5 C
m 处用 丝线将

腹 主动脉和 8 号 注射针头共 同结扎
,

抽去 针头
,

造成该部位狭

窄
,

逐层 缝合腹部切 口
。

喂饲常规饲料
,

饮用 1% 氯化钠溶液
,

饲

养 3 O d
。

动物随机 分成 2 组 ( 11 一 1 0)
:

①高血压组 (H G )
:

按上

述方 法复制高血压模型 ; ②对 照组 (C G )
:

除不结 扎腹主动脉及

常规喂养外
,

余均 同高血压组
。

1
.

2 检测指标

术后 30 d 动物禁食 12 }
、 ,

自由饮水
,

腹腔 注射 。
.

6 %戊巴

比妥 钠 ( 4 0 一 6 0 rn g / k g
.

bw ) 及 1% 肝素 (每 只 0
.

2 5 m l ~ ( )
.

5

m l) 后
,

行颈总 动脉插管
,

经换 能器连接多 导生理记 录仪
,

动物

稳定 3 0 m in 后
,

描记动脉血压
,

动脉放血处死
。

于动脉 放血处

收集动脉血
,

分离血浆
,

行 血浆 N P Y 放免分析
,

速取心脏
,

以滤

纸吸干后称 重
,

取少 量左 室心尖组 织作病理检 查
,

心肌分 2 份
,

分别行 N P Y 含量测定 和 M A P K 活性测定
。

1
.

2
.

1 N P Y 放免 分析 按 我科高 血压 实验 室 建立的方法

行血浆
、

心肌 N P Y 含录测定川
。

1
.

2
.

2 M A P K 活性测定 采用 免疫沉淀法川
。

即心肌组织

加人提 取液
,

匀浆 后离 心
,

取 上清 液
,

经 特异 M A P K 抗 体免疫

沉 淀
,

取 其免疫 复合物 与激 酶缓 冲液 (m m ol / L
:
H E P E S 20

.

0
,

p H 7
.

2
,

M g C 12 1 0
.

0
,

M
n
C 1

2 2
.

0
,
D T T 2

.

0
,

N
a 3 N o 4 O

.

5
,

P K C

抑制剂 2
.

0
,

A T P o
.

0 5 ; 以及 B S A 0
.

1 m g / k g
.

bw
,

髓磷脂蛋 白 l

m g / m l
, r 一 3 2 p

一
A T P 7

.

4 x 一O
`
B〔 l ) 2 5 C 孵育 2 5 m in

,

定 样 于
8 ,

P

p h
o s p h

o e e l l
u
l
o s e

滤 纸 上
,

磷 酸 缓 冲液 冲洗 后
,

加 人 闪 烁液

( P P O / P O P O P /二 甲苯 /无水 乙 醇 )
,

静置 过液
,

在 p液闪测定仪

上 测定髓 磷脂 蛋 白中掺 人
3 2 P 的 放射活 性 (表示 M A P K 活性 )

实验用考马斯亮蓝法行 蛋白定量
。

1
.

3 统计学处理

数据以 I 士 :
表示

,

组 间配对 t 检验
,

并进行相关分 析
。

2 结果

腹 动脉狭窄动脉 的血压 明显 高于对照组 ( 尸 < 。
.

0 1 ) ;心重

/体重和左心室重 /心重 比值均增加 ( P 均 < 0
.

01 )
,

心肌蛋 白含

量增加 ( P < 。
.

0 5 )
,

病理 所见 高血压组 心肌细胞 明显肥大
,

见

表 1
。

高血压 动物血浆 和心肌 N P Y 含量明显大 于对照组 ( P <

。
.

0 1 )
,

而且心肌 M A P K 活性亦高于对 照组 ( P < 0
.

01 )
。

心肌

N P Y 含量与血压和左室肥厚 程度正相关 ( r
值分别为 0

.

6 12 和

。
.

76 3
,

P 分别 < 0
.

05 和 0
.

01 )
,

心肌 M A P K 的 活性 亦与左 心

室心肌肥 大程 度呈正相关 ( r 一 。
.

809
,

P < 。
.

0 1 )
,

见表 2
。
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表 l 两组 大鼠一般状况比较厅士 )s

T a b 1 C o
m P a r i s o n o f g e n e r a l e h a r a c t e r is t ie s b e tw e e n tw o g r o u p s o f r a t厅士

s
)

G
r o u P B P ( p

。
/k P

a ) B o d y w e ig h t ( g ) HW /BW (m g /只 ) LW /H W (m g /m g ) C
a r

d ia e p r o t e i n (m g /gw
.

w )

1 0
.

4士 2
.

1 2 5 2士 2 5 2
.

7 8士 0
.

4 3 0
.

3 5士 0
.

0 4 8 9
.

7 6士 1 5
.

24

2 2
.

7士 3
.

4
井 菩 2 5 9士 3 6 3

.

5 2士 0
.

5 5二 0
.

6 2士 0
.

0 8
“ .

1 1 6
.

4 5士 1 1
.

80
. 译

O011, .一

B P : a r t e r ia l b l
o o d p r e s s u r e ; H W

:
h e a r t w e ig h t ; B W

:

b
o d y w e ig h t ; LW

:
w e ig h t o

f le f t
v e n t r ie le ; 二 关 :

P < 0
.

0 1 刀 5
C G

表 2 两组大鼠血 浆
、

心肌 N P Y 含且及心肌 M A P K

活性比较 (了士 , )

T a b 2 C o m P a r i s o n o f N P Y Ie v e ls o f P l a s m
a a n d

m y o e a r d i a l t is s u e a n d c a r d ia c
M A P K a c t i v i t y

i n t w o g r o u P s o f r a t仕士
s )

G
r o u P

P l a s m a N P Y

( f m o l / m l )

6 5 8士 1 0 7

14 52士 3 2 4
睁 件

C a r d i a e N P Y C a r
d i a e

M A P K

( f m o l / g ) ( e o u n t
/ m i n

.

m g p r
)

3 98 0士 8 7 4

5 6 16士 7 2 3 ”

1 2 4 0士 3 4 6

3 5 0 0士 8 9 9
赞 任

浆
、

心肌 N P Y 水平亦明显增高
,

心 肌 M A P K 活性亦

相应增加
,

心肌 M A P K 活性与左心 室心肌肥 大程度

呈 正 相关
,

说明高血压时 N P Y 在促心肌细胞肥 大的

作用 中占有重要的地位
,

它可 能通过激活 M A P K 系

统
,

引起 细 胞 核 反 应
,

促 进心 肌 肥 大 的 发生
,

推 测

M A P K 系统激活可能是 N P Y 致心肌细胞肥大的重要

信号传递系统
。
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关 、 :
P < 0

.

0 1 刁 5
C G

3 讨论

高血压引起心肌细胞肥大是多因素共同作用的结

果 0j[
,

目前已知 多种神经体液因 子参与
,

N P Y 即为其

中关键 因子之一
。

N P Y 是一种含有 36 个氨基酸的多

肤
,

它广泛地分布于心血管系统中
,

目前 已发现心肌上

有数种 N P Y 受体亚型 存在川
,

N P Y 可通过 以上亚型

影 响心 肌细胞的离子转运 和收缩特性川
,

均 为短暂的

快速作用
。

M ill a r 等图将 N P Y 作用于培养条件下的心

肌细胞
,

发现 N P Y 是一种强烈的促有丝分裂素
,

能促

进心肌细胞增生
、

肥大
,

但其作用机制 目前 尚不明了
。

最近研究发现 M A P K 是心肌细胞增生 的有关刺

激信号的细胞 内信息传导的共同途径川
,

认 为无论是

酪氨酸激酶或是 G 蛋 白偶联激酶第二信号 系统均可

导致 M A P K 磷酸化而激活 M A P K
,

后者又 可磷酸化

而激活多种转录因子
,

启动初级 和次级应答基因转录

和翻译
,

从而导致外界刺激的细胞增生肥大效应
。

本实验在高血压模型 中发现血压增高的同时
,
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o l

.

2 0

A u .g

,

N o
.

1 9 9 8 3 1 3

r a t s ( P < 0
.

0 5 t o 0
.

0 1 )
.

T h e r e w a s a p o s i t iv e e o r r e l a t io n o f m y o e a r d ia l M A P K a e t iv i t y t o l
e f t v e n t r ie u la r

h y p e r t r o p h y ( r
= 0

.

8 0 9
,

P < 0
.

0 1 )
.

C o n e lu s io n :

M A P K s y s t e m 15 p o s s i b le in v o lv e
d i n t h e p a t h o p h y s io l

o g y

o f h y p e r t e n s i v e
rn y o e a r d ia l h y p e r t r o p h y i n d u e e d b y N P Y

.

K e y w o r d s h y p e r t e n s io n ; n e u r o p e p t id
e y ;

m y o e a r d ia l h y p e r t r o p h y ; m i t o g e n 一 a e t i v a t e d p r o t e i n k i
n a s e ;

r a t

缓
.

全彭戈绘或
竺澎)或玲或鳍或

竺兰乍考吐咬矛言J 卜二 二爵
少

拟
护

烈鳍或
予̀公;份犷或梦拟弓或结了

泛{
豁

卜荤`卖之,玄三冤钱鱿拯
口

谧 ;拯燕当级监毛拼 {沮撬先 嘴迄注尝

一例脐部联体儿的术前检查与处理

P r e 一 o P e r a t i v e e x a m i n a t i o n a n d m a n a g e m e n t o f o m P h a l o P a g u s t w i n s

赵聪敏
`

李为明 温恩此 奚 敏 李 琼 (第三军 医 大学 附属新 桥医 院 J/
、
) L科 ) 重庆

,

4 0 0 0 3 7

病例介绍

患 儿联 甲 和 联 乙
,

为胎 龄 31 周的男性 脐部联 胎早 产联体

儿
,

母孕 期健康
.

系第 1胎
,

在 当地 乡 医 院自然分娩
,

初生均有过

窒息
,

奶粉 喂养
,

吃奶较差
,

喂养困 难
。

生后第 5天 人院
,

查体
:

联

甲
:

心率 1 55 次 / rT 、 i : 、
,

呼 吸 5 。次 / n l l l l
,

体温 3 5
.

6 C
,

身长魂2
.

5 C
m

,

心前 区 可 闻及 l 级收 缩期吹风样 杂音
;
联乙

:

心率 12 0 次 /m m
,

呼吸 3 8次 / m in
,

体温 3 6
.

S C
,

身长 4 3 c
m

。

两婴体重 4 1 2 5 9
,

伴有

霉菌 性
、

细菌性
、

尿 布性皮炎
,

化脓 性结合膜 炎
,

鹅 口 疮
,

脐炎
,

脐 周 皮 肤 撕裂 伤
,

血常 规 提 示 贫 血 ( 联 甲 H B 1 2 7 g / L
、

联 乙

H B 1 28 g l/ )
,

血培 养证 实 为丙 型 链 球 菌败血 症 两婴 而 而相

对
,

自胸骨下端 至脐相联形 成
“

体桥
” ,

其 周长 2 5
.

5 c
m

,

剑突呈
“
V

”

形连结
,

挤压体桥可 感到肠管滑 动
。

X 线腹部平 片及 0
.

5%

泛影 葡胺全 消化道 胃肠 道造影
,

提示 两婴 胃肠无 交通
,

无共同

的末端回 肠
、

结肠及肛门畸形
。

C T 平 扫及增强扫描提示心脏及

肺无相连征象
,

但有肝 脏相 连可能
。

心脏 B 超 检查 亦提 示心脏

无连接
,

联 甲左房扩大
,

右室壁肥厚
,

室间隔缺损
,

二尖瓣增厚
,

右室流 出道 和肺动脉狭窄
。

经过 22 d 术前 治疗及 护理
,

并 发症

痊愈
,

两婴体重达 5 3。。 g
,

在 日龄 28 d 时进行 了联 体儿分离术
。

2 讨论

2
.

1 解剖 特点 与检查

本 例 脐 部 联 胎 ( o m p h al
o p a g us ) 又 称 剑 突 联 胎

( Xi p h
o
aP g us )l[ 〕 ,

为面对 面从 胸骨剑 突至单 一脐部 的联接
,

且

需与胸部联胎 鉴别川
。

我们采用 C T 平扫 与增强扫 描和心脏 B

超
,

判断该联体各 自有完整的胸骨
、

心脏及心包
;
挤压体桥感肠

管滑动判 断有腹膜交通
;
X 线腹部平 片及全消化 道造影

,

判断

无共同的 胃肠交通及锁 肛
;
C T 增 强扫描

,

判断肝 脏相连
,

这些

检查结果均得到手 术的证实
。

联体儿解剖 关系可 能复杂
,

手术

前应尽可 能准确检查
。

我们的体会是全消化道 胃肠 道造影
、

C T

平扫及增 强扫描和心脏腹部 B 超检查应作 为脐部 联体儿术前

的常规检查
;
粪和尿的检查亦 能为诊断提供一定的线索

。

2
.

2 并发症处理

木联体儿 系早产儿
,

各脏器发 育不够成熟
,

免疫 功能亦存

在 缺陷
,

极 易发生感染
。

入 院时即患有 霉菌性
、

细菌性 皮炎
,

化

脓性结合膜炎
,

鹅 口 疮
,

脐炎及 败血症
。

针对病因我们采取 了支

持
、

免疫疗法与适合该联体儿的护理相结合
,

取得了较好的效果
。

2
.

2
.

1 用药个 体化 虽本联 体儿的体桥 和肝桥有循环交通

使血液部 分参加对 方 的循环
,

但差异 是存在 的
,

尤其 是联 甲患

有严重 的心脏 畸形
。

我 们 曾等量速静 脉输人 相 同的液体
,

联 甲

出现烦躁
,

呼吸 困难
、

心率加快
,

而联 乙 则无 明显 变化
,

因此应

根据体重 个体化用 药
。

我们 采用 电子 婴儿称 测量 床 ( 自制 )
,

测

量各 自的体重
,

方 法是先将一 个侧放在有 电子 称的无弹性平板

床 上
,

将另 一个放在 另一平 板上 (两 平板上 下距离 约 Z m m ~ 3

m m )
,

分别将各 自的 四肢稍加 约束
,

以不 接触对方和平 板即可
,

待 安静人 睡后 记 录其体 重
,

然后 再交换位置 并记 录体重
,

使分

别称取的体重 相加约 等于总体重
,

且 误差镇 30 9 时
,

即将该次

体重作 为该儿的实 际体 重
。

此法 简便准确
,

既方便 了用药
,

静脉

补液 及热 量的计 算
,

也便于观察体重的动态变化
。

2
.

2
.

2 治疗具体化 该联体儿 系早产
,

极其脆弱
,

应保护隔

离
。

病室 内温 度 以 25 C
,

相对 湿度 5 0 % ~ 6 0 %为 宜
,

注意水
、

电

解质及酸碱平衡
。

支持 治疗应包括 血浆
、

全血
、

白蛋白和免疫球

蛋 白
。

皮肤感 染主要 是加强 护理
,

另交 替外 用百 多邦软膏 与达

克宁霜
。

败血症采用 头抱噬肘钠 静脉注射 ( 0
.

05
·

k g
一 ’ ·

d 一 ` )
,

连

用 1 4 d
,

同时给以 微生态治疗 以 防止肠道菌群失调
。

2
.

2
.

3 护理 的特殊化 本 联体儿系男 性联体
,

面面相对
,

排

尿 对射
,

常抓 伤对方
,

极易 发生 皮炎 和皮肤 损伤
,

加之 哺乳
、

翻

身
、

洗澡 不便
,

对护 理要求 较高
,

应组 建特护 组并岗前培 训
。

我

们 的体会 是更换 尿布及保持 皮肤清洁应 经常
,

联体儿双手应戴

布套
,

滴 管或鼻饲 喂养 可能是 联体儿 新生儿 期必 要的方法
,

翻

身与洗澡应 有助手协助
,

且动作要 轻柔
,

以 防止脐周撕裂 伤
。

我

们在治疗 中充分 注意了这些 问题
,

取 得了较满意 的效果
。

关键词 联体儿 ; 早产儿

中图法分类号 R 7 14
.
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