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[摘 要」 心室重建是临床上常见的病理 生理过程
,

发生于 多种原 因引起 的心脏病 中
,

心肌 细胞肥

大和胶原沉积是其主要 的形态方面 的改变
,

在这 些改变 中
,

有 多种分泌系统发挥着作用
。

其中
,

肾

素— 血 管紧张素系统不 仅通过作用 于整个循环 系统影响着心 室重 建的进程
,

而且 在心 脏局部也

有表达
,

并直接或间接作用于心 肌细胞和成纤维细胞
,

促进心 室重建
。

本文针对该系统在心 脏局部

的重要作用
,

综述 了它的一些特点以及在心 室重建 中的改变和作用
。

〔关键词 1 心室重建
,

局部肾素

—
血管紧张素系统

心室重建尽管也包括 生理情 况下心脏的改变

(如体育锻炼时的心肌肥大 )
,

但绝大多数是指在病

理状况下 (如心肌梗塞
、

机械负荷过重
、

高血压
、

瓣膜

性心脏病
、

家族性心肌肥大和扩张性心肌病 )
,

心肌

受到不同程度的损伤
,

引起一系列神经内分泌和基

因表达的改变
,

结果原来结构正 常的心室发生从细

胞到组织到大体的结构和形态的进行性和持续性的

改变
。

这种改变包括心脏形态异常
、

室壁增厚
、

心室

扩张
、

间质纤维化以及心肌细胞的肥厚和凋亡等
,

同

时伴有心功能的变化
: 最初往往是代偿性的

,

受损的

心脏通过加强做功
,

在一定范围内维持心输出量
,

但

最终几乎不可避免的发展为充血性心力衰竭
。

心室

重建正是在心衰的研究 中
,

随着
“

血流动力学假说
”

转变为
“

神经激素假说
” ,

而逐渐受到重视的
,

对它的

认识也从大体形态的改变逐渐深人到细胞和分子水

平
。

现认为心室重建在分子水平上可理解为心脏心

肌细胞和胶原系统在心脏受到损伤时
,

对新的工作

环境的适应
,

有同源基因表达的转换
,

产生慢肌球蛋

白和对钠离子亲和性降低的 N a 十 一

K
十 一

A PT 酶
,

肌浆

网 C
a Z + 一

A PT 酶 ; 心房利钠尿肤和肾素— 血管紧张

素系统基因的激活以及 件肾上腺素受体和瞬时外向

钾离子通道数 目的减少等
。

已发现的心室重建 中分

子水平上的改变如此之多
,

在此不能一一列举
,

但迄

今为止
,

还不能证明有哪一种改变是主导性的
。

通常认为
,

心室 重建 中的这些 改变 受到 肾素

—
血管紧张素系统 ( R A )S 和 交感 神经 系统 的调

节
。

其中
,

肾素— 血管紧张素 系统除了具有传统

的水钠储留
、

增加循环阻力等血流动力学方面的作

用外
,

在心脏中还具有旁分泌和 自分泌的作用
,

其中

后者在心室重建中起着相当重要的作用
,

比如
,

将人

血管紧张素转换 酶 ( A C E )基因导人大 鼠心肌
,

可以

不影 响循 环 血压 而单 独引 起心 肌肥 厚 和胶 原 沉

积仁’ } 。

但是
,

A c EI 与 A IT 受体拮抗剂能否逆转人的

心室重建
,

二者的作用有何差别
,

仍无定论
。

同时
,

该 自分泌及旁分泌系统与交感神经系统
、

内皮素系

统
、

缓激肤系统
、

N O 及生长因子之间存在着广泛的

相互作用
,

并且还发现存在着不依赖于该系统 的促

心室重建的因子
。

为了更好的理解该系统在心室重

建中的作用
,

本文将心脏 肾素— 血管紧张素系统

的一些特点
、

在心室重建 中的作用和 目前仍存在的

问题综述如下
。

心脏肾素— 血管紧张素 系统的特点

心脏 R A S 存在 的重要证据是该系统的基本组

成成分在心脏中表达
,

并能生成其主要生理活性成

分— 血管 紧张素 H ( A N G n )
。

通过 P C R
、
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交
、

we st e ml bt o和免疫组化等方法
,

已在犬
、

大 鼠和

小鼠的心脏组织中检测到肾素
、

血管紧张素原
、

血管

紧张素转换酶
、

血管紧张素受体 A IT 和 A代 亚型的

m R N A 及相应的蛋白产物
。

用微透析技术对在体和

离体心脏组织间液中的 A N G ll 水平进行研究
,

发现

其不 受 灌 流 液 中 A N G I 的影 响
,

可 独 立 产 生

A N G 正
2〕 。

这些证据都支持心脏 肾素一血管紧张素

系统的存在
。

与循环的 R A S 不 同
,

心脏 R A S 的 A N G n 生成

除了传统的 A C E 途径外
,

在多种动物 的心脏中还存

在着由肥大细胞产生 的糜蛋 白酶〔’ 1将 A N G 工转变

为 A N G n 的途径
,

在不同种属中
,

两种途径在心脏

局部 A N G fl 生成中所 占的比例是不同的川
。

在人

心肌梗死的心脏中
,

肥大细胞密度增加 〔’ 〕 ,

心脏总的

和糜蛋白酶依赖 的 A N G ll 生成活性在梗死部和非

梗死部位显著 高于非梗 死的心脏
,

而 A C E 依赖 的

A N G n 生成活性只在梗死部位升高图
。

但 目前还

不能据此认为糜蛋白酶途径在心室重建中起着主要

的作用
,

因为体内的组织 间液中存在着糜蛋白酶敏

感的蛋白酶抑制剂
,

体外实验在没有组织间液存在

的情况下
,

有可能夸大了糜蛋 白酶途径的作用困
。

此外
,

许多研究发现肾素在心脏往往不表达
,

或者表

达水平极低
,

心脏组织 内 A N G n 的水平取决于血浆

或灌流液 中肾素的水平
,

因而置疑心脏 R A S 的提

法
。

但在多种心室重建的模型中
,

有 肾素表达的激

活
,

而心脏 R A S 的研究意义在于其在心室重建中的

作用
,

因而从心室重建的角度上看
,

心脏 R A S 无疑

起着重要的作用
。

2 心室重建中心脏 R A S 的激活

总体上说
,

在各种原因引起 的心室重建 中基本

上都有心脏 R A S 的激活
,

但又有各 自不同的特点
。

在心肌梗塞中
,

该系统的变化较为复杂
,

随时程和部

位而有所不同
。

在冠脉结扎造成大鼠左室心肌梗塞

的动物模型中
,

左室 A N G n 在梗塞后 6 小时和 l 天

有大幅度的升高
,

在非梗死部位第 3 天 回到正常
,

而

梗死部位 经过 1一 2 周 回到正常 ; 但血浆 A N G I 和

A N G n 只在心梗后 6 小时大幅度升高
,

随后轻微增

加
,

与心脏局部的 A Nc ll 水平变化并不 同步工’ 〕。

关

于 A N G ll 受体的变化
,

有实验表明
,

在大鼠心梗后

四周
,

非梗死区发生重建
,

同时 AlT a 受体 m R N A 表

达比对照显著增加
,

而 A lT b 表达无改变 [8 1
。

用竞

争性 R T
一

P C R 和 ur no ff 实验发现
,

大鼠心梗后 7 天
,

A T l a 和 A代 m R N A 在梗死区和非梗死区的 m R N A

水平和转录速度都显著升高
,

而 A lT b 受体无明显

改变
,

放射性配体结合实验发现 AlT a 和 A代 受体

数 目在梗死 区显著增加
,

但亲和性 无明显改变〔9 1
。

关于肾素的表达
,

有着不同的实验结果
,

在大鼠左室

心梗模型中
,

用原位杂交和放免分析在对照和 未发

生梗塞的心肌中未检测到肾素 m R N A 水平及活性
,

但在梗死区和组织修复的部位有持续的表达 ; 前四

周
,

肾素活性在梗死部位进行性升高
,

而循环肾素活

性在第二周达到高峰
,

在第 四周降到正常值
;在梗死

后的前两周
,

表达 肾素的主要是巨噬细胞 (修复的炎

性期 )
,

但第三和第四周主要是肌成纤维细胞 (纤维

化期 ) 〔̀ o〕 。

在另一心梗模型中
,

左室梗死区 R A S 的

各组分几乎都可在肌成纤维细胞 中表达
:

放射 自显

影和免疫标记发现该组织中的肌成纤维细胞上有高

密度的 A C E 和 A N G ll 受体结合位点 ;从心梗后第 4

周的斑痕组织 中分离到的肌成纤维细胞进行培养
,

用免疫荧光和共聚焦显微镜可在其细胞膜上检测到

免疫活性的膜结合 A C E 和 A T 受体
,

以 及胞浆 中的

组织蛋白酶 D
,

用 R T
一

P C R 可检测到血管紧张素原
、

A C E 和组织蛋白酶 D 的 m R N A 表达
,

但检测不到肾

素基因的表达
;在无血清的培养液中可检测到 A N G

工和 A N G n 的活性
,

但也检测不到 肾素活性 ; 肌成

纤维细胞的胞浆 中虽然有将 血管 紧张 素原转变为

A N G I 的活性
,

但 不能被 肾素抑制剂抑制
,

却可被

抑胃素 A 抑制 l ” 〕。

由以上结果可以看出
,

在大鼠的

心肌梗塞中
,

心脏局部的 A N G I
、

A N G ll 和肾素水

平与血浆中的水平有着不 同的变化
,

且在心脏局部

可检测到 R A S 各组分的表达增加
,

说明心脏 R A S 在

心肌梗塞中被激活
,

其中梗塞区 的激活持续的时间

较长
,

巨噬细胞和肌成纤维细胞可能分别在炎性期

和纤维化期起作用
。

在心肌梗塞中肾素基因是否有

表达的问题上还存在着分歧
,

大多数实验结果支持

在梗塞部位有 肾素表达
。

与心肌梗塞中的心室重建具有 区域性的特点不

同
,

在另一类常见 的心室重建— 高血压性 心脏病

中
,

整个左心室发生对称性 的肥大与重建
,

其与心梗

中的心室重建类似
,

该变化也有一定的时程
,

在代偿

期和失代偿 期略有不同
。

用高盐饮 食的 D ah l
一

wI al

盐敏感大鼠作为高血压性心脏病的动物模型进行研

究的结果表明在代偿性心肌肥大 阶段
,

左心室有轻

微的 A C E 和 A lT a
受体 m R N A 水平升高

,

在失代偿

阶段
,

A C E m R N A 水平进一步升高
,

A lT a
受体水平

未发生下调 [ ’ 2

块在心衰病人的心肌细胞和间质细胞

中
,

用免疫组化可检测到 A N G 且的存在
,

并且 A N G
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的作用

11 的水平随着心衰 的进展而升高
,

同时血管紧张素

原和 A c E 的表达也逐渐增加 〔” J
。

与心肌梗塞中的

心室重建的另一不同是
,

高血压性心脏病 中的心室

重建似乎并不完全依赖于心脏 R A S 的激活
:

在压力

超负荷时
,

A lT
a

亚型受体基因敲除的小鼠仍能发生

心肌肥大 [ ’ 4〕 ;而 A lT a 基因敲除小 鼠与野生型相 比
,

J

合室重 建 的 程度 显 著 减轻
,

心 梗 后 的存 活 率 增

加【’ 5 !
,

说明心梗时的心室重建对 R A s 具有依赖性
。

4 总 结

3 心脏 R A S 在心室重建中的作用

A N G ll 在心脏局部的作用最初是用体外细胞

培养和 A N G n 受体拮抗剂进行研究的
,

A N G ll 作用

于 A IT 受体 可促进体外培养的心肌细胞 的 DN A 合

成
,

促进成纤维细胞 的胶原合成
,

而作用于 A代 受

体则可拮抗这种作用
,

A N G 且在心室重建中的作用

取决于这两种受体亚型 的比例
。

随着分子生物学的发展
,

越来越多的实验用基

因敲除或转基 因等技术在整体水平 上证 明了心脏

R A S 的表达在心室重建中具有重要的作用
。

肝脏给

予血管紧张素原反义寡核昔酸时
,

S H R 大 鼠血浆 中

血管紧张素原 m R N A 较对照组降低
,

但左室中 A C E
、

A程 受体和 血管紧张素原 m R N A 水平没有显 著改

变 ;尽管血浆 A N G ll 浓度显著降低到 W K Y 大鼠的

水平
,

但收缩期血压
、

左室重与体重比以及胶原百分

含量仍大于 w K Y 大鼠中的水平 【’ “ 」。

转有人 A IT 受

体基 因的小 鼠
,

可以在心率和收缩期血压不改变的

情况下
,

出现心室 A N F 表达和胶原沉积增加
,

发生

心肌肥大和心室重建 [ ” i
。

心肌转有人 A c E 基因的

大鼠心脏 中
,

A CE 活性 显著增加
,

心肌细胞发 生肥

大
,

胶原含量增多
,

并可被 A c EJ 抑制 [ ’ 〕。 A lT a 基因

敲除小鼠与野生型相 比
,

心梗后存活率更高
,

二者心

梗后一周心室重建的水平基本相似
,

但 4 周后野生

型小 鼠的心室重建更 明显
,

非梗死 区 的 A IT 受体

m R N A 在梗死后 l一4 周只在野生型小鼠中升高
,

二

者的 A孔 受体水平均无明显改变
,

同时胚胎基 因
、

胶原和 GT F
一

be at l 基 因的表达只在野生型小鼠心脏

的非梗死区持续表达
,

而在基因敲除小鼠
,

第四周 已

降到基础水平〔’ 5了
。

这些研究说明 R A S 中的任何组分在心脏局部

过表达
,

都可以诱导心肌细胞和成纤维细胞 的表型

发生转变
,

向心室重建的方 向发展
,

说明心脏 R A S

在心室重建中起着重要的作用
。

但在这些转基因和

基因敲除的模型中
,

心脏 R A S 往往是过表达或不表

达
,

并不能完全代表疾病时的状态
。

从已有的关于心脏 R A S 的研究
,

尤其是利用基

因敲除和转基因技术进行的研究来看
,

心脏 R A S 具

有促进心室重建的作用
。

但是心室重建是一种多诱

因的病理改变
,

不同原因引起的心室重建有不同的

特点和变化过程
。

该系统虽然可 以不依赖 于循环

R A S
,

独立的在心脏中表达和发挥作用
,

但并没有 与

循环 R A s 截然分开
,

血浆 中外源给予 的放射性同位

素标记的肾素和 A N C ll 都可 以分布到心脏
,

因而仅

从蛋白水平上无法真正判断心脏 R A S 的激活情况
,

这也是本文主要引用在基因水平上的实验结果的原

因
。

另外
,

目前已发现在心室重建中有多种 自分泌

和旁分泌系统的激 活
,

许多系统单独也可以引起 心

肌细胞 和成纤维细胞 发生心 室重建 的改变
,

并 同

R A S 有着密切的联系 ; 还有一些实验表明
,

在心室重

建的早期并没有 R A S 的激活
。

因而
,

心脏 R A S 与心

脏其他的自分泌和旁分泌系统之间
,

是复杂的网络

关系
,

还是其起主导作用
,

仍有待研究
。

对这一问题

的阐明
,

将更加有助 于对 A C EI 和 A IT 受体拮抗剂

临床作用的评价
,

以及推动心室重建的治疗
,

改善心

脏疾病的发展和预后
。
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香港研究资助局 2 0 01 年度资助近 7 0 0 个项 目

在 2 00 1一 20 02 年度内
,

香港研究资助局共收到

了 1 6 30 份项 目申请书
,

批准了 6 93 个项 目
,

批准率

达到 了 43 %
,

资助总额达到了 4
.

03 亿港 币
,

批准率

比上一年度提高了 4 %
,

资助总额 比上 一年度多出

了 9 %
。

获得资助项 目的领域覆盖了各个学科
,

其中包

括了 62 项计算机与信息科学研究项 目
,

30 项生物

科学研究项 目
,

21 项有关环境与生态学研究项 目
,

43 项材料科学研究项目
,

49 项涉及国际金融
、

经济

与企业管理研究 的项 目以及 36 项与香港文化和社

会问题有关的项 目
,

同时还有其他类别的资助项 目
。

(本刊编辑部 供稿 )


