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ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３７ 与 ＡｎｇⅡ在自发性高血压
大鼠心脏重构中的作用

侯永兰∗，李石林，刘玲玲

（河南省新乡市中心医院心内一科，河南 新乡　 ４５３０００）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨微小核糖核酸 １９５（ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３７，ｍｉＲＮＡ⁃１３７）、ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 信号转导通路及血管紧

张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）在自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）心脏重构中的作用。 方法　 取雄性 ＳＨＲ 大鼠 １６ 只，随机分为 ＳＨＲ 干

预组（卡托普利 １０ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ）和 ＳＨＲ 对照组（蒸馏水）各 ８ 只，另取 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ８ 只为正常对照组， 分别给予 ＳＨＲ
大鼠卡托普利 １０ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ 和蒸馏水灌服，共持续 ８ 周。 造模前后测大鼠尾动脉血压，８ 周后股动脉放血处死大鼠，
ＨＥ 染色观察大鼠心脏形态学改变，实时荧光定量多聚酶链式反应（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）法检测大鼠心脏中 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 的表

达，Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ１，ＴＧＦ⁃β１）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、Ｓｍａｄ 蛋白

３（ｓｍａｌｌ ｍｏｔｈｅｒ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎ⁃ｔａｐｌｅｇｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈｒｅｅ，Ｓｍａｄ３）、Ｉ 型胶原（Ｃｏｌ⁃Ⅰ）和Ⅲ型胶原（Ｃｏｌ⁃Ⅲ）蛋白表达水平。
结果　 ＳＨＲ 大鼠心脏 ｍｉＲＮＡ⁃１３７、ＡｎｇⅡ、ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ３、Ｃｏｌ⁃Ⅰ及 Ｃｏｌ⁃Ⅲ的表达量均高于 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１
或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＳＨＲ 干预组大鼠心肌细胞较 ＳＨＲ 对照组明显变小，细胞排列较其紧密有序，ｍｉＲＮＡ⁃１３７、ＡｎｇⅡ、
ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ３、Ｃｏｌ⁃Ⅰ及 Ｃｏｌ⁃Ⅲ表达量均明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论 　 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 可能通过上调

ＡｎｇⅡ及 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 信号转导通路促进 ＳＨＲ 心脏重构；卡托普利干预可抑制 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 表达。
【关键词】 　 心脏重构； ｍｉＲＮＡ⁃１３７； 自发性高血压大鼠； ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 信号通路
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ １９５ （ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３７）， ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ （ Ａｎｇ ＩＩ） ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ （ ＳＨＲ）．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 １６ ＳＨＲ ｍａｌｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ＳＨＲ （ｃａｐｔｏｐｒｉｌ １０ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ） ａｎｄ ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ （ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒ） ， ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ８ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ １０ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ ｏｒ
ｄｉｓｔｉｌｌｅｄ ｗａｔｅｒ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ． Ｃａｕｄａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ， ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ８
ｗｅｅｋｓ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｋｉｌｌｅｄ ｂｙ ｅｘｓａｎｇｕｉｎａｔｉｏｎ， ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｈｅａｒｔ， ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ⁃１３７ ｉｎ ｒａｔ ｈｅａｒｔ， Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ａｎｄ Ａｎｇ ＩＩ，



Ｓｍａｄ ３， Ｃｏｌ⁃Ⅰａｎｄ Ｃｏｌ⁃Ⅲ ｐｒｏｔｅｉｎ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅ ｍｉＲＮＡ⁃１３７，ＡｎｇⅡ，ＴＧＦ⁃β１，
Ｓｍａｄ３，Ｃｏｌ⁃Ⅰａｎｄ Ｃｏｌ⁃Ⅲ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＳＨＲ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｏｒ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｏｆ ＳＢ ｇｒｏｕｐ ｂｅｃｏｍｅｓ ｓｍａｌｌｅｒ ａｎｄ ａｒｒａｎｇｅｄ ｍｏｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｎｄ ｏｒｄｅｒｌｙ，
ｔｈｅ ｍｉＲＮＡ⁃１３７，ＡｎｇⅡ，ＴＧＦ⁃β１，Ｓｍａｄ３，Ｃｏｌ⁃Ⅰａｎｄ Ｃｏｌ⁃Ⅲ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ｏｒ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＭｉＲＮＡ⁃１３７ ｍａｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ＳＨＲ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｂｙ ｕｐ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎｇ ＩＩ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ； ｔｈｅ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｍｉＲＮＡ⁃１３７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｈｅａｒｔ Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ； ｍｉＲＮＡ⁃１３７； ＳＨＲ； ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 高血压等疾病是心内科最为常见的疾病，长期

的高血压，心肌缺血会引起动脉硬化和心肌纤维

化，对心肌功能影响甚大［１ － ２］。 近年来发现，微小核

糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）通过对基因转录后调控而介导

了一系列的基因表达调控方式。 已有研究证实

ｍｉＲＮＡ 参与动脉硬化和心肌纤维化等一系列病理

过程［３ － ４］。 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 重要成员之

一，近年来，多种研究提示其与心肌重构关系密切，
可能成为高血压、缺血性心脏病等疾病的一个新的

治疗靶点［５］。 目前对于 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 在心血管重构

中的作用及机制尚未完全清。 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１３７ 在

ＳＨＲ 大鼠心脏重构中的作用及其机制，及卡托普利

干 预 对 自 发 性 高 血 压 大 鼠 （ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ，ＳＨＲ）大鼠心脏形态结构及表达心

血管重构相关因子的影响。 现报道如下。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

８ 周龄雄性 ＳＨＲ １６ 只和 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ８ 只，均购

自上海交通大学医学院实验动物中心［ＳＣＸＫ（沪）
２０１３ － ００１３］，体重（２１５ ～ ２４５）ｇ，所有大鼠均在新

乡市中心医院动物实验室 ［ ＳＹＸＫ （豫） ２０１１ －
００７６］的清洁环境下饲养观察，室温 ２０℃ ～ ２４℃，普
通饲料适应性喂养 １ 周后使用。 按实验动物使用的

“３Ｒ”原则给以人道主义关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

Ｔｒｉｚｏｌ 和 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ 转染试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司）；１０ × Ａｎｎｅａｌｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ、蛋白裂解液和 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 凝胶配置试剂盒购（上海碧云天生物技术公

司）；ＡＢＩ⁃７５００ 型实时定量 ＰＣＲ 仪 （美国 ＡＢＩ 公

司）；ＰＶＤＦ 膜和蛋白发光液（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；
ｍｉＲ⁃１３７ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 和其对照剂（上海 ＧｅｎｅＰｈａｒｍａ 有

限公司）；ＤＭＥＭ 培养基和胎牛血清（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ
公司）；ＴＧＦ⁃β１ 一抗、ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ一抗、Ｓｍａｄ３ 一

抗、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ一抗、 ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ 一抗、二抗 （美国

Ａｓｓａｙ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）；ＡＬＣ⁃ＮＩＢＰ 型无创大鼠血

压心率测定仪（上海奥尔科特生物科技有限公司）；
卡托普利片（中美上海施贵宝制药有限公司，国药

准字 Ｈ２００８４５６９）；ＺＨ０６⁃Ｔ１６ 型大鼠灌胃针（中西集

团）；ＲＭ２１５５ 型超薄石蜡切片机（德国 ＬＥＩＣＡ 公

司）；ＡｌｌｅｇｒａＴＭ ６４Ｒ 台式低温高速离心机 （德国

Ｂｅｃｋｍａｎ 公司）；Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ ｐｌｕｓ 病理图像分析软件

（美国 Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司）。
１􀆰 ３　 动物分组

雄性 ＳＨＲ 大鼠 １６ 只，随机分为 ＳＨＲ 干预组

（卡托普利 １０ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ）和 ＳＨＲ 对照组（蒸馏水）各
８ 只，另取 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ８ 只为正常对照组， 分别给予

ＳＨＲ 大鼠卡托普利（中美上海施贵宝制药有限公

司）１０ ｍｇ ／ ｋｇ·ｄ 和蒸馏水灌服，共持续 ８ 周。
１􀆰 ４　 实验方法

１􀆰 ４􀆰 １　 血压测定及心脏样本获得

各组大鼠于干预前及干预 ８ 周后处死前测量

鼠尾动脉血压，采用无创大鼠血压心率测定仪

（ＡＬＣ⁃ＮＩＢＰ，上海奥尔科特生物科技有限公司）按照

仪器说明书的要求测定大鼠安静清醒状态下鼠尾

动脉收缩压与舒张压（ｍｍＨｇ）。 大鼠处死后立即取

出心脏，分离室间隔和左心室游离壁，剪成小块，取
部分左心室游离壁，常规脱水，石蜡包埋，ＨＥ 染色，
待病理学检测。 其余组织在 － ８０℃冰箱冷冻保存。
１􀆰 ４􀆰 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃Ｂｌｏｔ 检测 ＴＧＦ⁃β１、ＡｎｇⅡ、Ｓｍａｄ３、
Ｃｏｌ⁃Ⅰ、Ｃｏｌ⁃Ⅲ 蛋白表达水平

提取大鼠心脏组织的总蛋白，根据测定的蛋白

浓度算出上样蛋白量，保证各组总蛋白量一致，在
１００℃加热 １０ ｍｉｎ 以使蛋白质变性。 电泳，将蛋白

转移至 ＰＶＤＦ 膜，５％ 的脱脂奶粉封闭 ２ ｈ，加入

ＴＧＦ⁃β１、ＡｎｇⅡ、Ｓｍａｄ３、Ｃｏｌ⁃Ⅰ、Ｃｏｌ⁃Ⅲ 等一抗，４℃
孵育过夜，选择 ＴＧＦ⁃β１、ＡｎｇⅡ、Ｓｍａｄ３、Ｃｏｌ⁃Ⅰ、Ｃｏｌ⁃
Ⅲ 等酶标二抗和稀释浓度，孵育 １ ｈ，洗膜后化学发

光，得到胶片，拍照，阳性条带以 Ｇｅｌ⁃ｐｒｏ４􀆰 ０ 软件分

析显影条带。
１􀆰 ４􀆰 ３　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 表达水平

根据其 ｍＲＮＡ 序列，设计引物。 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 引
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物：上游：５′ ⁃ＡＡＴ ＣＡＣ ＡＣＴ ＡＣＡ ＡＴＣ ＧＧＧ ＣＴＣ⁃３′；
下游：５′ ⁃ＣＡＴ ＣＴＴ ＣＣＴ ＣＣＴ ＴＴＣ ＴＣＧ ＡＴＴ⁃３′；产物

长度：２５６ ｂｐ。 扩增产物 ２％ ， 琼脂糖凝胶电泳， 凝

胶分析系统测定各条带积分光密度值。 采用 ２ －
ΔΔＣｔ 方法对实时定量 ＰＣＲ 结果进行分析， 显示

ｍｉＲＮＡ⁃１３７ ＲＮＡ 的表达。
１􀆰 ５　 统计学方法

使用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进行统计分析，实验

数据以均数 ± 标准差（ ｘ－ ± ｓ）表示，组间均数显著

性检验用多个样本均数比较的方差分析及 ＬＳＤ⁃ｔ 检

验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 干预前组间大鼠尾动脉血压比较

干预前，与 ＳＨＲ 对照组比较，ＳＨＲ 干预组大鼠

尾动脉收缩压及舒张压差别无统计学意义（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 干预 ８ 周后，与 ＳＨＲ 对照组相比，ＳＨＲ 干预

组大鼠尾动脉的收缩压与舒张压降低更明显（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），两组与正常组相比，差异有统计学意义（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１，表 １）。

表 １　 卡托普利干预前后组间大鼠尾动脉血压比较（ ｘ－ ± ｓ，ｍｍＨｇ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｉｌ ａｒｔｅｒｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｐｔｏｐｒｉｌ

分 组 Ｇｒｏｕｐ

干预前收缩压
Ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｂｅｆｏｒｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

干预前舒张压
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｂｅｆｏｒｅ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

干预后收缩压
Ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

干预后舒张压
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

正常对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １３５􀆰 ７ ± ８􀆰 ２ ８２􀆰 ６ ± ６􀆰 ５ １３３􀆰 ７ ± ６􀆰 ２ ８４􀆰 ２ ± ４􀆰 １

ＳＨＲ 对照组
ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２１４􀆰 ７ ± ８􀆰 ６ａ １５６􀆰 ７ ± ６􀆰 ６ｂ ２１５􀆰 ３ ± ８􀆰 ６ｂ １５７􀆰 ２ ± ９􀆰 ２ｂ

ＳＨＲ 干预组
ＳＨＲ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ２１４􀆰 ２ ± ７􀆰 ９ａ １５６􀆰 ７ ± ６􀆰 ４ｂ １４８􀆰 ３ ± ６􀆰 ９ａｃ １２０􀆰 ５ ± ５􀆰 ７ｂｃ

注：ａ 为 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，ｂ 为 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，与正常对照组比较；ｃ 为 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，与 ＳＨＲ 对照组比较。
Ｎｏｔｅ． ａ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｂ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｃ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

注：（Ａ）正常对照组；（Ｂ）为 ＳＨＲ 对照组；（Ｃ）为 ＳＨＲ 干预组。

图 １　 各组心脏组织形态学比较（ × ４０）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；（Ｂ）ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；（Ｃ）ＳＨＲ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

２􀆰 ２　 大鼠心脏形态结构比较

ＳＨＲ 对照组大鼠心肌细胞数量减少，排列疏

松、紊乱，细胞肥大，胞核变圆畸形，ＳＨＲ 干预组大

鼠心肌细胞体积变小，数量增加，细胞排列较紧密

有序，而正常对照组大鼠心肌细胞形态正常，排列

紧密有序，细胞核无畸形（图 １）。
２􀆰 ３　 心脏 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 表达比较

和 ＳＨＲ 对照组相比，ＳＨＲ 干预组大鼠心脏表达

ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 升高幅度较低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，见图 ２），两组

ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 表达都较正常对照组升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

２􀆰 ４　 ＡｎｇⅡ蛋白表达比较

和 ＳＨＲ 对照组相比，ＳＨＲ 干预组大鼠心脏表达

ＡｎｇⅡ蛋白表达升高幅度较低，两组 ＡｎｇⅡ蛋白表达

都较正常对照组升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，图 ３）。
２􀆰 ５　 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋白表达比较

和 ＳＨＲ 对照组相比，ＳＨＲ 干预组大鼠心脏表达

ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋白和 Ｃｏｌ⁃Ⅰ ／ Ｃｏｌ⁃Ⅲ 蛋白表达升

高幅度较低，两组 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋白和 Ｃｏｌ⁃Ⅰ ／
Ｃｏｌ⁃Ⅲ 蛋白表达都较正常对照组升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，
图 ４）。
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注：（１）正常对照组；（２）ＳＨＲ 对照组；（３）ＳＨＲ 干预组。
ａ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，与正常对照组比较；
ｂ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，与 ＳＨＲ 对照组比较。

图 ２　 干预后组间大鼠心脏 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 表达量

Ｎｏｔｅ． （１）ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；（２）ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；
（３）ＳＨＲ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ． ａ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ
ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

注：（Ａ）Ｗｅｓｔｅｎ⁃ｂｏｌｔ 检测 ＡｎｇⅡ蛋白表达情况；
（Ｂ） 干预后组间大鼠心脏 ＡｎｇⅡ蛋白表达分析图。

（１） 正常对照组，（２） ＳＨＲ 对照组，（３） ＳＨＲ 干预组。
ａ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，与正常对照组比较；
ｂ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，与 ＳＨＲ 对照组比较。

图 ３　 干预后组间大鼠心脏 ＡｎｇⅡ蛋白表达量

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＡｎｇⅡ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ；（Ｂ） ＡｎｇⅡｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ． （１）ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；
（２）ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；（３）ＳＨＲ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

ａ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；
ｂ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ３　 ＡｎｇⅡｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｃａｒｄｉａｃ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

３　 讨论

高血压是冠心病的主要危险因素之一 长期的

高血压，心肌缺血会引起动脉硬化和心肌纤维化，

注：（Ａ） Ｗｅｓｔｅｎ⁃ｂｏｌｔ 检测 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３
蛋白表达情况；（Ｂ） 干预后组间大鼠心脏 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３

蛋白分析图。 （１）正常对照组，（２）ＳＨＲ 对照组，（３） ＳＨＲ 干预组。
ａ： Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，与正常对照组比较；
ｂ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，与 ＳＨＲ 对照组比较。

图 ４　 干预后组间大鼠心脏 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ 蛋白表达量．
Ｎｏｔｅ： （Ａ） Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ；（Ｂ） ＡＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ． （１）ｎｏｒｍａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；（２）ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；（３）ＳＨＲ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．
ａ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；
ｂ：Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＨＲ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ４　 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｃａｒｄｉａｃ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

严重的影响了患者的生活质量［６］。 ｍｉＲＮＡ 为非编

码 ＲＮＡ，通过调节相关基因的表达，参与体内一系

列生理病理过程［７］。 已有研究证明，ｍｉＲＮＡ 与心肌

细胞的增殖分化密切相关［８］。 近年来，ｍｉＲＮＡ 在心

肌缺血和心肌重构发生中的作用引起高度重视。
Ｌｉｕ 等［９］科学家研究结果表明，ｍｉＲ⁃１９５ 与甲基

化的 ＣｐＧ 结合蛋白⁃１ 结合，负反馈调节心肌细胞的

纤维化过程。 此外，Ｚｈａｏ 等［１０］研究者报道 ｍｉＲ⁃９ 亦

能影响心肌细胞的增殖与分化，其作用靶点与 ＴＬＸ
密切相关。 研究新发现 ｍｉＲ⁃９７ａ 通过 ＴＬＸ 和周期

蛋白 Ｄ１ 调控心肌细胞增殖和分化［１１］。 然而，
ｍｉＲＮＡ 在心肌重构中的调节作用有待进一步研究。
本实验的设计是为了探讨 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 在心肌重构

中的影响，使之成为高血压、缺血性心脏病等疾病

的一个新的治疗靶点。
ＲＡＡＳ 在高血压致心肌纤维化的发病机制中倍

受关注。 研究显示，ＴＧＦ⁃β 是重要的致纤维化的细

胞因子，其中 ＴＧＦ⁃β１ 是作用最强的一种［１２］。 研究

显示，ＴＧＦ⁃β１ 在体内可明显减轻全身及局部炎症反

应。 其表达上调可促进心肌重构。 血管紧张素Ⅱ
（ＡｎｇⅡ）是生物活性最强的效应肽，ＡｎｇⅡ发挥作用
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的一个重要途径就是通过调节 ＴＧＦ⁃β１ 的表达［１３］。
ＡｎｇⅡ通过激活细胞内的 ＭＡＰＫ 家族而引起 ＴＧＦ⁃
β１ 等细胞因子分泌和细胞外基质（如 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃
Ⅲ）的表达增加［１４］。 本研究发现，卡托普利能有效

减轻心室肥大，抑制成纤维细胞增殖及细胞外基质

分泌增加，降低血压，逆转高血压所致的心血管重

构。 在本研究中，造模成功后的 ＳＨＲ 干预组，其血

压明显降低，ＨＥ 染色可见其心肌细胞数量增加，细
胞体积变小，细胞排列较有序，证实卡托普利干预

可以逆转高血压所致的心脏结构重构。
本研究结果显示， ＳＨＲ 在未进行干预的情况

下，其收缩压和舒张压显著升高，心肌细胞数量减

少，排列紊乱，细胞肥大，胞核变圆畸形，证实 ＳＨＲ
心脏存在典型的高血压心脏重构的特征性改变。
在本研究中，ＳＨＲ 对照组表达 Ｃｏｌ⁃Ⅰ ／ Ｃｏｌ⁃Ⅲ 等蛋白

表达均升高，与正常对照组大鼠相比，差异具有统

计学意义。 说明 ＡｎｇⅡ、ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ３ 在 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和

Ｃｏｌ⁃Ⅲ表达中起着正性的调节作用。 与 Ｄｕｉｓｔｅｒｓ
等［１４］研究结果相类似。

此外，本研究中未用药物干预的 ＳＨＲ 大鼠心脏

表达 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 也显著升高，并且达到了血压正常

的正常对照组大鼠心脏表达量的 ４ 倍以上，并显示

出与 ＡｎｇⅡ、ＴＧＦ⁃β１、Ｓｍａｄ３、Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ 蛋白

表达同向性的特征，且 Ｋａｗａｎｏ ［１５］的研究显示，特异

高表达心脏 ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 可诱发心肌细胞肥大，结合

ＳＨＲ 大鼠与人类同样的高血压发生机制，我们可以

推测在高血压状态下，由于肾素⁃血管紧张素⁃醛固

酮系统的激活，激活一系列细胞因子，通过 ＴＧＦ⁃β１ ／
Ｓｍａｄ 通路转导，使细胞外基质 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ大量

增生和过度积聚，最终造成心肌顺应性下降，发生

病理性重构［６］。
综上所述，本研究提示，卡托普利通过抑制

ｍｉＲＮＡ⁃１３７ 的表达而下调了 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 通路的

转导，最终抑制了 Ｃｏｌ⁃Ⅰ和 Ｃｏｌ⁃Ⅲ 蛋白的表达，进
而抑制了成纤维细胞增殖，抑制了 ＳＨＲ 大鼠的心脏

重构。 本研究将对高血压引起的心脏重构的发生

机制和治疗策略上提供新的研究方向，为 ｍｉＲＮＡ⁃
１３７ 作为心脏重构的治疗靶点提供实验基础和理论

依据，具有重要的临床意义［１７ － １８］。
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