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摘　要　目的:研究一氧化氮在二肾一夹(2K1C)肾性高血压大鼠心肌肥厚中的作用。方法:建立 2K1C 肾性高血压大鼠

模型。实验分为 5组:假手术组 , 2K1C 组 ,卡托普利组 , NAME组和精氨酸组。测定各组大鼠的平均动脉血压(MAP ,  pa)、左心

室质量/体质量和左心室心肌的环鸟苷酸(cGMP)的质量摩尔浓度。结果:在 2K1C 组大鼠 , 手术后 4 周的 MAP 显著升高 , 心肌

肥厚和心肌 cGMP质量摩尔浓度显著下降。卡托普利可防止 2K1C 组大鼠 MAP升高 ,左心室心肌肥厚和增加心肌的 cGMP质

量摩尔浓度。 L-精氨酸显著减轻 2K1C 大鼠的左心室心肌肥厚 ,但 MAP水平无改变 , 心肌的 cGMP质量摩尔浓度显著升高。用

一氧化氮合酶抑制剂 L-NAME 处理 2K1C大鼠 , 血压进一步升高 ,但不影响心肌肥厚和心肌 cGMP质量摩尔浓度。结论:这些

结果提示 ,肾素-血管紧张素系统可能参与 2K1C 肾性高血压 , 左心室心肌产生的NO ,可能通过依赖 cGMP途径防止心肌肥厚。
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Abstract　Objective:To investigate the role of nitric oxide in myocardial hypertrophy of renal hypertensive rats.

Method:Two-kidney and one-clip(2K1C)renal hypertension model was established in Spragrue-Dawley rats by chronic

partial occlusion of left renal artery.Animals were divided into 5 groups:sham operation group , 2K1C group , captopril

group , L-arginine group and L -NAME group.Mean arterial pressure(MAP ,  pa), left ventricular mass/body mass and

myocardial cGMP level of left ventricle were measured in each rat.Results:at the 4th week after constriction of the left

renal artery , MAP significantly elevated , cardiac hypertrophy developed and myocardial cGMP was lowered in 2K1C

group.Captopril prevented 2K1C renal hypertensive rats from the increase in MAP and left ventricular weight , and the

myocardial cGMP level increased.L -arginine significantly reduced left ventricular hypertrophy and increased myocardial

cGMP content without change in MAP in 2K1C rats.In 2K1C rats treated with nitric oxide synthase inhibitor , L-

NAME , MAP increased further , but ventricular hypertrophy and myocardial cGMP level were unaffected.Conclusion:

renin-angiotensin system may pay a role in the development of myocardial hypertrophy of 2K1C renal hypertension , and

nitric oxide from myocardium may prevent myocardial hypertrophy through dependent cGMP mechanism.

Subject headings　hypertension , renal;nitric oxide;heart hypertrophy;captopril

　　一氧化氮(NO)是由一氧化氮合酶(NOS)催化

下生成的 。NO通过激活可溶性鸟苷酸环化酶合成

环鸟苷酸(cGMP)而发挥其生理作用。NO具有舒

张血管的作用 ,它参与血管张力的调节 ,抑制血管

平滑肌细胞的增殖[ 1] ,长期服用 L-精氨酸的自发

性高血压大鼠 ,心肌肥厚明显减轻 ,而血压水平却

无明显改变[ 2] 。二肾一夹(2K1C)肾性高血压大鼠

的发病机制尚未完全阐明 。心脏含有 NOS ,表明心

脏能合成和释放 NO ,但NO在 2K1C 肾性高血压大

鼠心肌肥厚中的作用至今未见报道。本文的主要
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目的是 ,探讨 NO 在 2K1C 肾性高血压大鼠心肌肥

厚中的作用及其作用机制 。

1　方　法

1.1　实验动物及分组

实验用雄性 Spragrue-Dawley 大鼠 ,体质量 150

～ 200 g ,购自中山医科大学动物中心 。戊巴比妥钠

麻醉(50 mg/kg , IP)。在无菌条件下分离左肾动脉 ,

并安装内径为 0.2 mm的“U”型银夹 ,使左肾动脉狭

窄。右肾保持完好 ,造成二肾一夹(2K1C)肾性高血

压模型 。将这些大鼠分成 5 组:①假手术组(sham

group), n =6 ,假手术组的大鼠只作左肾动脉分离

而不上银夹;②2K1C组(2K1C group)n =6;③卡托

普利组(capt group)n =6 ,在2K1C大鼠的饮水中加

入血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)卡托普利 0.3

g/L;④L -硝基-精氨酸甲酯组(NAME group)n =

7 ,在 2K1C大鼠的饮水中加入 NOS抑制剂 L -硝基-

精氨酸甲酯(L -NAME)0.3 g/L;⑤精氨酸组(arg

group)n =8 ,在 2K1C 大鼠的饮水中加 L -精氨酸 5

g/L。所有药物均用自来水配制 ,每天配 1次 。假

手术组和 2K1C 组大鼠只饮不含药物的自来水 。4

周后 ,称每只大鼠左心室(包括室间隔)质量 ,计算

左心室质量/体质量比值 ,测定左心室的 cGMP 质

量摩尔浓度。上述药物购自Sigma公司 。

1.2　cGMP的测定

取左心室心肌约 50 mg 放入盛有 2 mL 的 50

mmol/L醋酸缓冲液(pH 4.75)的匀浆器内匀浆 ,然

后 ,在悬浮液中加入乙醇混匀 ,静置 5 min ,以 3 500

min-1离心 15 min。收集上清液 ,用 φ=75%乙醇 1

mL分别洗匀浆器 2次 ,以 3 500转离心 15 min (800

型离心沉淀器 ,上海手术器械厂 , r =15 cm)。合并

上清液 ,在 60 ℃水浴中吹干。用125I-cGMP RIA试剂

盒 ,并按照说明书进行 cGMP 的测定。

1.3　统计学处理

结果用平均值±标准误( x ±s x)表示 ,用 SPSS

软件包中的单因素方差分析作统计学处理 ,以 P

<0.05作为差异有统计学意义界限 。

2　结　果

2.1　平均动脉压和左心室质量/体质量比值

2K1C组大鼠的平均动脉压(MAP ,  pa )比假手

术组大鼠明显升高: pa(2K1C)=(22.9±0.7)kPa

对  pa(sham)=(16.9±0.5)kPa , P <0.01。左心室

质量/体质量比值差异很显著:w(m LV　/mb ,2K1C)

=(2.72±0.06)mg/g 对 w (m LV　/m b , sham)=

(2.08±0.02)mg/g ,(P <0.01)。 capt组用卡托普

利处理可翻转这些变化 , MAP 降至  pa (capt)=

(15.2±0.3)kPa , w (m LV　/m b , capt)=(1.95 ±

0.03)mg/g , 与假手术组差异无显著性(P >

0.05)。NAME组大鼠的MAP 进一步升高 ,达到  pa

(NAME)=(29.2±1.0)kPa ,与 2K1C组相比差异有

显著性(P <0.05)。但 w (m LV　/m b , NAME)=

(2.61±0.07)mg/g 与 2K1C组 w(mLV　/mb ,2K1C)

=(2.72 ±0.06)mg/g 相比差异无显著性(P >

0.05)。精氨酸组大鼠 ,MAP 无显著下降  pa(arg)=

(23.3±0.5)kPa ,但心肌肥厚有所减轻w(mLV　/mb ,

arg)=(2.45±0.06)mg/g 与2K1C组大鼠 w(m LV　/

mb ,2K1C)=(2.72±0.06)mg/g 相比差异有显著性

P <0.05(图1 ,2)。

图 1　各组大鼠的平均动脉压(MAP , pa)

Fig.1　Mean arterial pressure of rats in different groups

sham denotes sham group;2K1C:2K1C group;capt:Captopril

group;NAME:NAME group;arg:arginine group.＊＊P <0.01 com-

pared with sham group.##P <0.01 compared with 2K1C group

2.2　心肌组织的 cGMP质量摩尔浓度

2K1C组大鼠心肌组织 cGMP 质量摩尔浓度

b(myocardial cGMP)比假手术组大鼠显著下降:

b(myocardial cGMP 2K1C)=(109±11)nmol/g 对

b(myocardial cGMP sham)=(173±17)nmol/g , P

<0.01 。capt组大鼠给予卡托普利 , cGMP质量摩

尔浓度比 2K1C 组大鼠显著升高 b (myocardial
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cGMP capt)=(204 ±20)nmol/g , P <0.05。

NAME组大鼠心肌的 cGMP 质量摩尔浓 b(my-

ocardial cGMP NAME)=(114 ±22)nmol/g 与

2K1C大鼠心肌的 cGMP 质量摩尔浓差异无显著

性 , P >0.05 。精氨酸组大鼠 cGMP 质量摩尔浓

则显著增加 b(myocardial cGMP arg)=(312±23)

nmol/g(图 3)。

图 2　各组大鼠的左心室质量与体质量比值 w(mLV　/ mb)
Fig.2　Ratio between left ventricular mass and body mass of

rats in different groups
Abbreviation the same as f ig.1 , ＊＊P <0.01 compared with

sham group.##P <0.01 compared with 2K1C group

图 3　各组大鼠的左心室心肌 cGMP 质量摩尔浓度

Fig.3　Myocardial cGMP content of the left ventricle of

rats in different groups

Abbreviation the same as fig.1.＊＊P <0.01 compared with sham

group.##P <0.01 compared with 2K1C group

3　讨　论

我们观察到 , 2K1C 大鼠 ,动脉血压升高 ,心肌

肥厚 ,心肌组织的 cGMP 含量(质量摩尔浓度)明显

下降 。卡托普利可完全防止 2K1C大鼠的血压升高

和心肌肥厚 , 可使心肌组织的 cGMP 含量明显升

高;长期口服 L -精氨酸可使 2K1C大鼠的心肌组织

cGMP含量明显升高 ,心肌肥厚减轻 ,但动脉血压无

明显下降;用 L -NAME处理可使 2K1C 大鼠血压进

一步升高 ,心肌肥厚却不加重 ,心肌组织 cGMP 含

量也无进一步下降 。这些结果提示 ,心肌中 NO 可

能有防止 2K1C大鼠的心肌肥厚作用 ,这种作用不

依赖血压下降 ,是通过增加心肌中的 cGMP 含量实

现的 。

越来越多的证据表明 ,肾素-血管紧张素系统

(RAS)不仅参与高血压的产生和维持 ,而且还参与心

肌肥厚的发生。Arnal等[ 3]报告 ,2K1C 肾性高血压大

鼠是 RAS 依赖的。他们观察到 ,2K1C大鼠术后4周

血压升高的同时有明显的左室心肌肥厚 ,血浆肾素

活性 、心肌组织的血管紧张素转换酶(ACE)活性都明

显升高。我们给 2K1C 大鼠 ACEI卡托普利可防止

2K1C大鼠血压升高和心肌肥厚 ,这些结果与我们以

前的工作是一致的
[ 4]
。ACEI 通过抑制 ACE ,减少血

管紧张素 Ⅱ的生成 ,防止缓激肽的分解 ,增加缓激肽

的浓度。血管紧张素 Ⅱ有明显促心肌肥厚和升压作

用 ,而缓激肽则有抑制心肌肥厚和降低血压的作用。

卡托普利通过上述作用防止 2K1C大鼠肾性高血压

的发生和防止心肌肥厚[ 4] 。但是 ,本文无法确定在

卡托普利抑制心肌肥厚反应中 ,血压下降 、血管紧张

素 Ⅱ生成减少和缓激肽浓度增加各自起多大的作

用 ,这些问题正在探讨中。

心血管内皮细胞可生成和释放 NO ,NO 在调节

心血管活动中起重要作用[ 1] 。但 NO在心肌肥厚中

的作用尚未肯定。有研究表明 ,给大鼠长期口服

NOS抑制剂 L-NAME可使血压明显升高而无明显的

心肌肥厚[ 5] 。Harding 等[ 6]报告 ,无论是白介素-1 β

诱导的还是外源加入的NO都不能抑制培养新生大

鼠心肌细胞基础的或苯肾上腺素诱导的心肌蛋白质

合成增加。但我们在培养新生大鼠心肌细胞实验中

证实 , L -精氨酸可抑制血管紧张素 Ⅱ诱导的心肌肥

厚反应[ 7] 。Matsuoka 等人[2]报告 ,长期口服 L-精氨

酸可减弱SHR的心肌肥厚 ,而血压无明显改变 ,并证

明这种作用是通过心脏 L-精氨酸-NO途径介导的。

我们首次观察到 ,2K1C肾性高血压大鼠长期口服

L -精氨酸虽不能改变高血压的水平 ,但可减轻心肌

肥厚。这些结果与 SHR 上观察到的结果是一致

的
[ 2]
,提示心肌细胞生成的NO可能有抗高心肌肥厚
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作用。研究证明 ,除心血管内皮细胞生成NO 以外 ,

心肌细胞本身也含有NOS ,它可在血流应力 、缓激肽

和乙酰胆碱等的作用下激活 ,催化 L -精氨酸生成

NO[ 8] 。NO通过激活鸟苷酸环化酶使 cGMP 生成增

加 ,我们检测到 2K1C 肾性高血压大鼠心脏的 cGMP

水平明显低于假手术组 ,而长期口服 L -精氨酸后 ,

cGMP水平显著升高 , cGMP 有明显抑制心肌肥厚作

用。这些结果从另一个角度说明 L-精氨酸可能增

加2K1C 肾性高血压大鼠心脏NO的生成。我们推

测 ,2K1C肾性高血压大鼠的心脏 , L-精氨酸-NO途

径可能受损 ,NO生成减少 ,导致 cGMP含量减少和心

肌肥厚。长期补充 L -精氨酸 ,增加 NOS 的底物 ,从

而增加NO 和 cGMP 的生成。此外 ,我们还观察到 ,

口服ACEI卡托普利的 2K1C肾性高血压大鼠 ,心脏

的 cGMP 含量明显升高 ,提示 ACEI 防止 2K1C肾性

高血压大鼠的心肌肥厚可能与缓激肽分解减少 、从

而刺激内皮细胞增加NO生成有关。至于长期口服

L -精氨酸不影响 2K1C 大鼠的高血压水平 ,其机制

未明 。我们观察到 ,长期服用 L -精氨酸的 2K1C 肾

性高血压的大鼠动脉壁的 cGMP 含量虽比 2K1C 肾

性高血压大鼠高 ,但未恢复到假手术组大鼠的水平

(待发表)。这说明有其他代偿机制维持高血压水

平。
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