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性别对慢性交感应激导致心脏重塑的差异研究

李文奇1,冯　 磊2∗

(1.江南大学药学院,江苏 无锡　 214122; 2.江南大学无锡医学院,江苏 无锡　 214122)

　 　 【摘要】 　 目的　 探究性别对慢性交感应激导致的心脏重塑是否存在差异。 方法　 将小鼠随机分为四组:雄
性对照组、雄性异丙基肾上腺素(ISO)组、雌性对照组、雌性 ISO 组。 皮下注射异丙基肾上腺素 ISO 10 mg / (kg·d)
14 d,诱导小鼠心脏重塑模型。 通过心脏重量与小鼠体重之比(HW/ BW)、心脏重量与胫骨长度之比(HW/ TL),评
估心脏重塑大体指标;超声心动图评估小鼠心功能;HE 染色检测心肌细胞横截面积,超声心动图检测舒张末期室

壁厚度,用于评估小鼠心脏肥大;天狼猩红染色用于评估心脏纤维化。 结果　 雄性 ISO 组与对照组相比,心体比和

心胫比分别增加 9. 1%(P<0. 05)和 42. 8%(P<0. 001),雌性 ISO 组与对照组相比,心体比和心胫比分别增加 12. 9%
(P<0. 05)和 9. 5%(P<0. 05),而与雌性 ISO 组相比,雄性 ISO 组心胫比增加了 19. 8%(P<0. 01);雄性 ISO 组与对

照组相比,心肌细胞横截面积增加了 19. 1%(P<0. 0001),雌性 ISO 组与对照组相比,小鼠心肌细胞横截面积增加了

6. 9%(P<0. 05),而与雌性 ISO 组相比,雄性 ISO 组心肌细胞横截面积增加了 11. 6%(P<0. 01);与对照组相比,雄
性和雌性 ISO 组 EF 值和 FS 值均无明显差异;雄性 ISO 组与对照组相比,小鼠心脏纤维化面积增加了 158%(P<
0. 0001),雌性 ISO 组与对照组相比,纤维化面积增加了 39. 7%(P<0. 05),与雌性 ISO 组相比,雄性 ISO 组心脏的纤

维化面积增加了 119%(P<0. 0001)。 结论　 性别对慢性交感应激导致的心脏重塑存在差异,与雌鼠相比,雄鼠更

容易出现心脏肥大和心脏纤维化。
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Gender differences in cardiac remodeling induced by chronic
sympathetic activation
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To investigate whether there are gender differences in cardiac remodeling induced by
chronic sympathetic activation. Methods　 Mice were randomly divided into four groups: male control, male isoprenaline
(ISO), female control, and female ISO groups. A cardiac remodeling model was established by subcutaneous injection of
ISO for 14 days. The ratio of heart weight to body weight (HW/ BW) and the ratio of heart weight to tibia length (HW/ TL)
were used to assess cardiac remodeling; Cardiac function was assessed using echocardiography to determine diastolic left
ventricular posterior wall thickness ( LVPW;d). Hematoxylin and eosin staining was used to determine myocyte cross-
sectional area. Picric-sirius red staining was used to evaluate cardiac fibrosis. Results　 Compared with the control group,



the HW/ BW and HW/ TL ratios were increased by 9. 1% (P<0. 05) and 42. 8% (P<0. 001), respectively, in the male
ISO group and by 12. 9% and 9. 5% (all P<0. 05), respectively, in the female ISO group. The increase was significantly
greater in the male ISO group (19. 8%, P<0. 01) than in the female ISO group. Compared with the control group, the
myocyte cross-sectional area in the male ISO group increased by 19. 1% (P<0. 0001), while that in the female ISO group
increased by 6. 9% (P<0. 05). The increase was significantly greater in the male ISO group (P<11. 6%) than in the
female ISO group. There was no significant difference in cardiac function among groups. Compared with the control group,
the cardiac fibrosis area of the male ISO group increased by 158% (P<0. 0001) and by 39. 7% (P<0. 05) in the female
ISO group. Compared with the female ISO group, the fibrosis area of the male ISO group increased by 119% (P<0. 0001).
Conclusions　 There are gender differences in cardiac remodeling induced by chronic sympathetic activation. Greater
cardiac hypertrophy and cardiac fibrosis occur in male mice compared with female mice.

【Keywords】　 gender; chronic sympathetic activation; cardiac remodeling

　 　 心脏重塑是心血管疾病发生发展的重要阶段,
是多种心血管疾病的病理基础,其发病机制包括交

感-儿茶酚胺系统的过度激活、细胞钙信号的改变

等,其中 β-肾上腺素受体(β-AR)及其信号通路的

过度激活是心脏重塑过程中最最重要的机制。 β-肾
上腺素受体(β-AR)是 G 蛋白偶联受体(GPCR)超
家族的成员之一,能够将细胞外信号传递到细胞

内,引起生物学功能的相应改变[1]。 心脏交感神经

激活后释放儿茶酚胺,而儿茶酚胺作用于 β-AR,发
挥其生理和病理效应[2-3]。 交感神经系统的过度激

活,儿茶酚胺水平的升高,在心脏重塑的发生发展

中起着关键作用。 儿茶酚胺的过度释放会激活肾

上腺素受体,最终导致心力衰竭[4-7]。 然而慢性交

感应激导致的心脏重塑仍然受一些因素影响,如性

别因素。 既往的研究指出,性别可能影响慢性容量

超负荷或心肌梗死引起的心脏重塑。 在慢性容量

超负荷引起的心脏重塑模型中,雌性大鼠左心室扩

张程度小于雄性大鼠[8]。 此外,雌性大鼠心肌梗死

后左心室肥厚程度相比雄性大鼠有所减轻[9]。 然

而,性别差异是否影响肾上腺素受体介导的心脏重

塑尚不清楚。 因此,本研究拟通过比较性别对于慢

性交感应激导致的心脏重塑,为性别对 β-AR 介导

心脏重塑的差异提供了证据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

12 周龄、 体重 22 ~ 24 g 的 SPF 级野生型

C57BL / 6 小鼠 28 只,雌雄各半,分别随机分为 2 组,
每组 7 只。 小鼠来源于北京大学医学部实验动物中

心[SCXK(京)2016-0010],动物饲养于北京大学医

学部实验动物中心 SPF 级动物饲养屏障环境

[SYXK(京) 2016 - 0041] 中,温度维持在 22℃ ~

25℃,湿度保持在 50% ~ 55%、12 h 明暗交替采光,
小鼠自由进食饮水,所有动物实验遵守北京大学生

物医学研究伦理要求(LA2010-048),并按照实验动

物的 3R 原则基于人道的关怀。
1. 2　 主要仪器

ISO(WXBC5302 V)购自 Sigma 公司;Vevo 2100
小动物超声仪(2100CR0674) 购自 FujiFilm Visual
Sonics 公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 小鼠心脏重塑模型的构建

将小鼠随机分为 4 组:雄性对照组、雄性 ISO
组、雌性对照组、雌性 ISO 组。 ISO 组小鼠皮下注射

异丙基肾上腺素 ISO 10 mg / (kg·d)(WXBC5302V,
Sigma)14 d,诱导小鼠心脏重塑模型,对照组小鼠皮

下注射等量生理盐水 14 d。
1. 3. 2　 超声心动图

使用 Vevo 2100 小动物超声仪(2100CR0674,
FujiFilm Visual Sonics),探头频率为 30 MHz,将探头

置于小鼠胸骨前,用 1. 5%异氟醚麻醉小鼠,以获得

准确和稳定的图像,二维超声心动图在乳头肌水平

的短轴上捕捉到最大的左室直径。 采用 M 型图像

测量舒张期左室后壁厚度(LVPW;d),分别计算左

心室 射 血 分 数 ( EF,%) 和 左 心 室 短 轴 缩 短 率

(FS,%),以评估心脏收缩功能。 连续测量三个心

动周期,计算均值。
1. 3. 3　 心脏取材

称取小鼠体重(body weight,BW),麻醉后打开

胸腔,用预冷的 PBS 冲洗残余血液,用滤纸蘸干心

脏周围水分,称重并记录心脏体重 ( heart weight,
HW)。 将小鼠右侧胫骨取出,用游标卡尺测量胫骨

长度(tibia length,TL),分别计算心体比(HW / BW)
和心胫比(HW / TL)。 将心脏沿短轴中点处切开,取
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心底部心脏置于 4%的中性甲醛进行固定。 剩余心

脏组织小心放入冻存管并迅速放于液氮中,-80℃
冰箱中储存。
1. 3. 4　 HE 染色

小鼠麻醉后处死取材,将心脏固定在甲醛中,
包埋于石蜡,并切成厚度为 5 μm 的石蜡切片。 标

本用乙醇梯度脱水,石蜡包埋。 用 HE 染色评价心

肌细胞面积,显微镜下获得心肌细胞形态图像,使
用 Image-Pro-Plus 6 软件进行测量。
1. 3. 5　 天狼猩红染色

苦味酸-天狼猩红染色观察胶原沉积情况,用
纤维化面积百分比评价心脏纤维化。 胶原蛋白和

整个心脏的面积由 Image-Pro-Plus 6 软件测量。
1. 4　 统计学方法

应用 GraphPad Prism 8. 0 ( GraphPad Software
Inc., San Diego, CA, USA)进行统计分析,计量资

料用平均数±标准差( 􀭰x ± s )表示,所有数据均采用

双因素方差分析,P < 0. 05 为差异有统计学意义。

注:a:小鼠心脏大体图;b:心体比统计图;c:心胫比统计图。 心体比:与相应对照组相比,∗ P<0.05。 心胫比:与雄性对照组相

比,∗∗∗P<0.001;与雌性对照组相比,∗P<0.05;与雌性给药组相比,###P<0.001。

图 1　 性别对心体比和心胫比的影响(n= 7)
Note. a, General view of mice heart. b, Quantitative analysis of the ratio of heart weight to length body weight (HW / BW ratio) (n= 7). c,
Quantitative analysis of the ratio of heart weight to length tibia (HW / TL ratio) ( n = 7).HW / BW ratio, Compared with relevant control

group, ∗P<0. 05. HW / TL ratio, Compared with male control group, ∗∗∗P < 0. 001. Compared with female control group, ∗P < 0. 05.

Compared with female ISO group, ###P<0.001.

Figure 1　 Effects of gender on the HW/ BW ratio and HW/ TL ratio

2　 结果

2. 1　 性别对心体比和心胫比的影响

通过比较小鼠心体比与心胫比,评价心脏肥

大。 发现与对照组相比,ISO 组小鼠的心脏均出现

明显的肥大(见图 1a),与对照组相比,雄性 ISO 组

心体比和心胫比分别增加 9. 1% ( P < 0. 05) 和

43. 7%(P<0. 001),雌性 ISO 组心体比和心胫比分

别增加 12. 9%和 13. 4%(均为 P<0. 05),而与雌性

ISO 组相比,雄性 ISO 组心胫比增加了 19. 8%(P<
0. 01)(见图 1b、1c)。
2. 2　 性别对心脏肥大的影响

通过 HE 染色的方法,评价心脏形态变化。 雄

性 ISO 组与对照组相比,小鼠心肌细胞横截面积增

加了 19. 7%(P<0. 0001),雌性 ISO 组与对照组相

比,小鼠心肌细胞横截面积增加了 17. 0% ( P <
0. 0001),而与雌性 ISO 组相比,雄性 ISO 组心肌细

胞横截面积增加了 11. 6%(P<0. 01)(见图 2b、2c)。
超声心动图检测心脏舒张末期室壁厚度 LVPW;d,
雄性 ISO 组与对照组相比,LVPW;d 增加了 31. 4%
(P<0. 001),雄性 ISO 组 LVPW;d 增加了 21. 5%(P
<0. 05),而雌雄组 ISO 组之间无明显差异 (见图

2)。 提示性别对慢性交感应激导致的有一定影响,
相较于雄鼠,雌鼠对于慢性交感应激导致的心脏肥

大反应性较差。
2. 3　 性别对心脏纤维化的影响

通过天狼猩红染色的方法,评价心脏胶原沉积

情况。 发现与对照组相比,ISO 组胶原沉积明显增
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注:a:小鼠心脏 HE 染色大体图;b:心肌细胞横截面积代表图;c:心肌细胞横截面积统计图;d:LVPW;d 统计图。 心肌细胞横截面积:与雄

性对照组相比,∗∗∗∗P<0.0001;与雌性对照组相比,∗P<0.05;与雌性给药组相比,##P<0.01。 左心室舒张末期室壁厚度:与雄性对照组相

比,∗∗∗P<0.001;与雌性对照组相比,∗P<0.05。

图 2　 性别对心脏肥大的影响(n= 7)
Note. a, Representative HE staining micrographs displaying heart. b, Representative HE staining micrographs displaying cardiomyocyte cross-
sectional area. c, Quantitative analysis of cardiomyocyte cross-sectional area (n = 7). d, Quantitative analysis of diastolic left ventricular posterior

wall thickness (LVPW,d) after ISO-treatment for 14 days.Cardiomyocyte cross-sectional area, Compared with male control group, ∗∗∗∗P<0.0001.

Compared with female control group, ∗P<0.05. Compared with female ISO group, ##P< 0.01. LVPW;d, Compared with male control group,
∗∗∗P<0.001. Compared with female control group,∗P<0.05.

Figure 2　 Effects of gender on the cardiac hypertrophy

注:a:心脏天狼猩红染色代表图;b:纤维化面积统计图。 与雄性对照组相比,∗∗∗∗P<0.0001;与雌性对照组相比,∗P<0.05;与雌性给药组相

比,####P<0.0001。

图 3　 性别对心脏纤维化的影响(n= 7)
Note. a, Representative micrographs of picrosirius red staining. b, Quantitative analysis of cardiac collagen content. Compared with male control

group, ∗∗∗∗P<0.0001. Compared with female control group, ∗P<0.05. Compared with female ISO group, ####P<0.0001.

Figure 3　 Effects of gender on cardiac fibrosis
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加雄性 ISO 组小鼠心脏纤维化面积增加了 158%(P
< 0. 0001),雌性 ISO 组小鼠增加了 39. 7% ( P <
0. 05),而实验组中,与雄性 ISO 组相比,雌性 ISO 组

注:a:超声心动图代表图;b:EF 值统计图;c:FS 值统计图。

图 4　 性别对心功能的影响(n= 7)
Note. a, Representative parasternal short axis view echocardiographic M-mode images after ISO-treatment for 14 days. b, Quantitative analysis of ejection
fraction (EF) after ISO-treatment for 7 days (n= 7). c, Quantitative analysis of fraction shortening (FS) after ISO-treatment for 7 days .

Figure 4　 Effects of gender on cardiac function

心脏的纤维化面积降低了 54. 4%(P<0. 0001) (见
图 3)。 提示性别对慢性交感应激导致的心脏纤维

化有一定影响,相较于雄鼠,雌鼠对于慢性交感应

激导致的心脏纤维化反应性较差。
2. 4　 性别对心功能的影响

通过超声心动图的方法(见图 4a),测定小鼠

EF 值和 FS 值,评价心脏的收缩功能。 发现与对照

组相比,EF 值和 FS 值均无明显差异,ISO 组雌雄鼠

之间也无明显差异(见图 4b、4c),提示性别对慢性

交感应激导致的心脏收缩功能无明显影响。

3　 讨论

心脏重塑是心血管疾病发生发展的重要阶段,
是多种心血管疾病的病理基础,主要有心脏肥大和

心脏纤维化两种病理表现。 β-肾上腺素受体( β-
AR)是 G 蛋白偶联受体(GPCR)超家族的成员之

一,能够将细胞外信号传递到细胞内,激活受体下

游一系列信号途径,从而引起生物学功能的相应改

变[1-3]。 β-AR 及其信号通路的过度激活在心脏重

塑的发生发展的整个过程中起十分关键的作用,生
理条件下,心脏交感神经系统激活后释放儿茶酚

胺,而儿茶酚胺作用于 β-AR,发挥其生理和病理效

应。 交感神经系统的过度激活,儿茶酚胺水平的升

高,在心脏重塑的发生发展中起着关键作用。 儿茶

酚胺的过度释放会激活肾上腺素受体,最终导致心

力衰竭[4-7]。 受体阻滞剂被广泛应用于慢性心力衰

竭的治疗中,其作用机制是抑制心脏交感神经过度

激活, 能够有效抑制心脏重塑, 改善心脏收缩

功能[10-12]。
既往的研究指出,性别可能影响慢性容量超负

荷或心肌梗死引起的心脏重塑。 在慢性容量超负

荷引起的心脏重塑模型中,雌性大鼠左心室扩张程

度小于雄性大鼠[8]。 此外,雌性大鼠心肌梗死后左

心室肥厚程度相比雄性大鼠有所减轻[9]。 然而,性
别差异是否影响肾上腺素受体介导的心脏重塑尚

不清楚。 因此,本文为性别对于 β-AR 介导心脏重

塑的差异提供了证据。
在本研究中,我们发现在慢性交感应激导致的

心脏重塑中存在着性别差异,雌鼠对慢性交感应激

的反应性较差。 与雄性 ISO 组相比,雌性 ISO 组小

鼠心脏体积减小,心胫比明显降低。 而心功能的结

果显示,雌雄鼠间无明显差异。 原因可能是心脏重

构处于代偿阶段,心功能未受损[13]。
已有的研究表明,性别在其它类型的重塑中也

存在着类似的差异。 在小鼠心肌梗死后的心脏重

塑中,相比于雄性小鼠,雌性小鼠表现为心肌肥厚

程度减少;而在容量负荷引起的心脏重塑中,也观
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察到了性别的差异[14]。 此外,动物实验的结果也表

明,与雄性大鼠相比,雌鼠对容量负荷引起的心脏

重塑有较好的保护作用[15-16]。
我们发现在慢性交感应激导致的心脏肥大和

心脏纤维化中存在性别差异,其可能的机制主要有

三个:1.影响儿茶酚胺浓度和反应性。 儿茶酚胺主

要包括肾上腺素(E)、去甲肾上腺素(NE)和多巴胺

(DA),儿茶酚胺通过肾上腺素受体激活交感神经

系统。 而性别可以影响血浆儿茶酚胺浓度。 研究

发现,切除性腺的雌性大鼠血浆儿茶酚胺浓度高于

对照组[17]。 同时性别在应激反应的血浆儿茶酚胺

调节中也起着重要作用。 例如,雌性小鼠在胰岛素

诱导的低血糖期间儿茶酚胺反应较弱[18]。 此外,有
研究指出与进行倾斜试验的年龄相关男性相比,女
性志愿者去甲肾上腺素的增加明显减少[14]。 因此,
血浆儿茶酚胺调节的性别差异可能与 ISO 诱导的心

脏重塑的性别差异有关。 2.影响雌激素。 雌激素在

心脏病中起关键作用[19]。 β-AR 的调控依赖于雌激

素,慢性雌激素治疗可降低 β-AR 的反应性[20]。 慢

性雌激素治疗可以增加儿茶酚胺的分泌,而儿茶酚

胺分泌能够降低 β-AR 的表达和反应性[21]。 而研

究指出,雌性大鼠卵巢切除后,β1-AR 的表达明显

增加,而给予雌激素补充后其表达趋于正常[22]。 此

外,还有研究报道心肌细胞和成纤维细胞中均含有

功能性的雌激素受体,提示心脏疾病的性别差异可

能与雌激素对心脏的直接影响有关[23]。 3.影响黄

体酮和睾酮。 黄体酮和睾酮与心脏疾病的进程密

切相关。 黄体酮可保护女性免受 III 类抗心律失常

药物引起的心律失常,可以通过与雌激素的协同作

用减弱小鼠的结合亲和力[24]。 而与雌激素和黄体

酮对心脏病的保护作用相反,睾酮会加重急性心肌

炎症,并对心脏早期重塑产生不利影响[25]。
在本研究中,我们的数据提供了性别对于慢性

交感应激导致心脏重塑的证据,为心脏重塑患者的

针对性治疗提供了依据。
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