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● 基础研究 ●

雄激素对高盐所致左室肥厚的影响及坎地沙坦

的干预作用
谈世进，胡剑平

【摘要】目的探讨高盐饮食对大鼠心脏损伤过程中雄激素所发挥的作用及机制，以及I型血管紧张素Ⅱ受

体(ATlR)拮抗剂的干预作用。方法将Wistsr大鼠40只随机分为假手术组(Sham)、去势组(Cas)、睾酮补充组

(Tes)和坎地沙坦干预组(Card)，每组10只。各组均以8％NaCl高盐颗粒饲料喂食；Sham组施以假手术，Cas，Tes

及Cand组均施以去势手术。Tes及Cand组予以十一酸睾酮4 rag／(kg·2week)肌注，Cand组同时予以坎地沙坦

3rag／(kg·d)胃灌，持续8周。分别在实验前、实验4周、8周后测定尾动脉血压；8周后称左心室重量(LVW)，计算

左室／体重指数(LⅥ)，观察心肌病理改变，放射免疫法测定血清睾酮浓度。结果高盐喂养8周后，较基础血压比，

Sham和Tes组明显升高(均P<0．01),Cand组或Cas组与Sham组比较，明显降低(均Pd0．01)。Cand或Cas组

IVW和LⅥ与Sham组比较均明显降低(均P<0．01)；与Sham组心肌病理改变比较，Cand或Cas组心肌形态完整

清晰。结论雄激素参与了高盐喂食导致的血压升高以及心肌肥厚；在高盐喂食大鼠，ATlR拈抗剂干预能有效降

低雄激素所诱导的血压升高和心肌肥厚。
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[A蝻actl Objective To demonstrate the roles of androgen in the heart injury of high salt fed male rats，and
to explore the interventional effect of angiotensin II receptor type 1(ATlR)antagonist Methods Forty Wistar rats

were randomly assigned to sham-operation(Sham)group，castration(Cas)group，testosterone(Tes)supplement

group。and candesartan(Cand)intervention group，with 10 in each group．All animals fed high-salt diet(8％NaCi)

for 8 weeks．Animals in Sham group received sham operation，while those in Cas，Tes and Cand groups received stir-

gical castration．Intramuscular injection of testosterone 4 rag／(kg·2week)was performed in Tes and Cand groups，
and intragastric administration of candesartan 3 rag／(kg·d)in Cand group．The blood pressure of tail artery was

measured at baseline。4 and 8 weeks after experiment respectively．At 8 weeks after experiment，the left ventricular

weight(I．VW)，and left ventricle／body mass index(LⅥ)were determined；pathologieal changes in myoeardium

were observed；and serum testosterone concentration was measured by RIA．Results After 8 weeks of high-salt diet

feeding。compared with the basic level，the blood pressure increased significantly in Sham and Tes groups(P<

0．01)l compared with Sham group，it decreased significantly in Cand or Cas group(P<O．01)．I．VW and LVI in

Cond or Cas group decreased significantly compared with Sham group(P<0．01)．Compared耐tIl Sham group，the

morphological features of myocardium in Can or Cas group remained and intact and clear．Conclusion Androgen

plays a role in high-salt-induced left ventricular hypertrophy and blood pressure elevation．ATIR antagonist can exert

some interventional effects．

[Key woras]high-salt；androgen!left ventricuhr hypertrophy；angiotensin II receptor antagonist

雄激素作为男性性激素在其生殖之外的功能 研究得到日益重视。研究发现雄激素受体存在于
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心肌、血管平滑肌等组织中[1|，广泛参与了多种心血

管疾病的发生发展，是男性心血管疾病高于绝经前

同龄女性的重要原因。近来有研究显示雄激素在

左室肥厚等靶器官损伤过程中有明显作用，且与激

活肾素一血管紧张素系统(renin-angiotensin system，

RAS)有关u矗]。高盐饮食作为一种常见的环境影

响因素，不仅能升高血压，更重要的是其作为一种

独立的危险因子造成靶器官的损伤，其中对心脏损

伤主要包括左室肥厚的产生，长期可导致心脏功能

的失代偿，可能与循环或局部RAS有关[3“]。雄激

素是否通过RAS的调节对高盐饮食所致的左室肥

厚有协同促进作用，目前尚缺乏相关研究。本实验

旨在研究高盐喂食导致的心室肥厚过程中，雄激素

所起到的作用，并观察I型血管紧张素Ⅱ受体(an—

giotension II receptor type 1，ATlR)拮抗剂的干预

效果。

l材料与方法

1．1实验动物清洁级雄性Wistar大鼠40只，体

质量(200±lO)g，由中科院动物实验中心提供。

1．2 主要试荆 睾酮放免试剂盒(北京北方生物

技术研究所)；十一酸睾酮注射液(250 mg／2 ml，浙

江仙居制药股份有限公司)；坎地沙坦(8 mg，天津武

田制药)。

1．3主要仪器GC-1200型7放射免疫计数仪(中

国科技大学中佳光电仪器公司)，RBP_1型尾动脉

血压计(北京中日友好临床研究所)，ABl04一N型1／

万电子天平(Metter-Toledo上海公司)，自动平衡式

离心机(北京医用离心机厂)。

1．4实验方法

1．4．1实验模型与分组将40只雄性Wistar大

鼠随机分为4组：假手术组(Sham)、去势组(Cas)、

睾酮补充组(Tes)、坎地沙坦干预组(Cand)，每组10

只。全部适应性饲养2周后开始实验。在氯胺酮

2mg／kg剂量腹腔注射麻醉下，后3组大鼠碘酊、乙

醇消毒阴囊皮肤，纵隔正中切开一纵行切口，剪开

鞘膜后，分别将双侧睾丸与附睾分离并且切除睾

丸，然后把附睾放回阴囊，缝合切口；Sham组找出

双侧睾丸与附睾分离但不切除，然后放回阴囊。

1．4．2动物饲养与给药各组均以8％NaCl颗粒

饲料饲喂，每只大鼠等量喂食，自由饮用自来水；

Tes组、Cand组分别给予十一酸睾酮4 rag／(kg·

2week)玉米油稀释后肌肉注射，其他组等量玉米油

肌注。Cand组同时给予坎地沙坦片3 rag／(kg·d)

蒸馏水混匀灌胃，其他组等量蒸馏水灌胃。

1．4．3大鼠血压测定实验前、高盐饲料喂养4和

8周后，用尾动脉脉压法监测各组动物清醒状态下

的血压，连续测定3次，取平均值。

1．4．4取血样及睾酮测定 高盐饲料饲喂8周后

取材。用氯胺酮腹腔注射麻醉后，剖开胸腔，暴露

心脏并取血，分别注入相关试管内，离心，分离血

清，取上清分装，一80℃冰箱冻存备用；将待测血清

样本常温下复融，采用碘标记的放免测定法测定血

清睾酮浓度，严格按照试剂盒说明操作。

1．4．5左室质量及左室／体重指数测定 取出心

脏在碎冰上操作。去除心房、大血管及右室游离

壁，将左心室及室间隔准确称量作为左室重量，计

算其与体重之比，即左室／体重指数。

1．4．6心肌组织形态 用恒温冰冻切片机将心肌

组织切成10肛m薄片，HE染色；在高倍镜下观察心

肌形态改变。

1．5统计学处理 实验结果计量资料以z±s表

示，多组间比较采用单因素方差分析，方差齐性用

SNK检验，方差不齐用￡7检验。所有实验结果用

SPSSl3．0版统计软件处理。

2结果

2．1各组大鼠血清睾酮浓度变化Cas组与Sham

组比较，血清睾酮浓度明显降低[(o．05±0．01)"US

(O．25±0．02)；P<O．013；而Tes组(O．24±0．06)

和(：and组(o．26±0．04)与Sham组比较，差异无统

计学差异。

2．2各组大鼠尾动脉血压的比较各组基础血压

值无差异，经4，8周高盐喂食后，Sham与Tes组较

基础血压明显升高(P<0．01)；与Sham组比较，

Cas和Cand组血压下降(P<o．05)；但Cand组下

降幅度较Cas组小(表1)。

表2各组大鼠尾动脉血压的比较(nnnag，F士s，辟=10)

注：与假手术组比较，。P<O．05；与基础血压比较，8 P<

0．Ol

2．3各组左室质量和左室／体重指数与Sham组

比较，(3as组左室质量和左室／体重指数明显降低

(P<O．01)，Tes组与Sham组无差异，(；and组类似

于Cas组，左室质量和左室／体重指数明显降低(P

do．01；表2)。
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表2各组左室质量和左室(n号)／体重(g)指数比较(覃士s。n--lO)

注：与假手术组比较，。P<O．01

2．4各组心肌形态学改变心肌纵切面，Sham或

Tes组存在不同程度的心肌细胞不均匀肥大和空泡

变形，细胞核异形，心肌细胞排列紊乱，肌质纤维溶

解断裂；Cas或Cand组细胞形态基本正常，心肌细

胞排列较整齐，未见明显纤维溶解(图1)。

3讨论

高盐饮食是一个重要的心血管环境影响因素。

研究证实，高盐饮食作为一个独立的危险因素，能

够造成靶器官的损伤，这种作用不完全依赖于血压

的改变[5]。本研究中假手术或补充睾酮大鼠较去势

大鼠的血压明显升高，左室质量、左室／体重指数有

明显增加，并且病理提示心肌细胞肥大变性，证实

了高盐对雄性大鼠的心肌损伤作用。

在高盐所诱导的左室肥厚发生过程中，雄激素

发挥了重要作用。去势可以降低左室肥厚及心肌损

伤的发生，而重新予以睾酮则这种保护作用消失。

Marsh等[1J报道睾酮可使培养的大鼠心肌细胞产生

明显的肥大反应，而预先给予雄激素受体拮抗剂则

可以消除这种反应。说明了雄激素通过受体介导

心肌肥厚的发生，与本研究结果一致。国内刘静华

等L6J报道雄激素能引起阿奇霉素所致大鼠心衰模型

室间隔增厚等左室肥厚现象的发生。国外研究者

在各种心室肥大的动物模型中，包括运动模型、Ca3-

A K0心肌肥厚小鼠以及fj2一肾上腺素受体转基因

小鼠模型等，都发现雄激素能够促进心肌细胞肥大

或纤维的增生，去势或雄激素受体阻断能降低心肌

肥厚的发生[7-9]。本研究从高盐所致心肌肥厚模型

再次论证了此观点，在Sham组或Tes组大鼠雄激

素存在的前提下，高盐饮食明显地导致血压的升高

以及心肌损伤；而在Cas组高盐的这种损伤作用明

显减轻。但在高盐饮食等危险因素作用下，雄激素

所诱导的心肌肥大是否为一种对危险因子的保护

性反应尚不明确。有研究显示雄激素增加心肌心

房利尿钠肽表达、降低肌球蛋白重链旷黑素细胞刺

激激素(MSH)／13-MSH比值，增加间质纤维化，加

速了心肌重构的进程，不利于心脏功能的长期预

后[¨]。但Nahrendorf等[10]认为雄激素增加肌球

蛋白重链旷MSH含量，提高心肌收缩力，而并不增加

胶原纤维Ⅲ等间质成分，长期作用有改善预后的作用。

圈1心肌病理学改变

A：假手术组；B：去势组；C：睾酮补充组；D：坎地沙坦干预组
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雄激素导致心肌肥厚的一个重要机制是RA§

ATlR介导作用。既往研究中发现雄激素可以激活

肾素活性，促进血管紧张素Ⅱ生成[3j，这可能是其导

致血压升高和靶器官损害的重要原因。Roeha等[21

研究显示，雄激素同化类激素使心脏／体重比值增

加，增强心肌局部ACE表达，促进胶原纤维Ⅲ生

成；氯沙坦可以阻断雄激素这种作用。Li等[8]在

C,C-A KO心肌肥厚小鼠中敲除ATlR基因后，睾

酮对心肌细胞肥大及纤维化影响消失。Bahatu

等En3对ren2转基因小鼠进行研究，发现氟他胺可

以降低血压，更重要的是降低血浆肾素浓度和活

性，降低心室肥厚的发生。与我们既往研究相一

致。本研究中予以坎地沙坦干预后心肌保护作用

明显，与去势所达到的效果类似，说明雄激素在高

盐情况下所产生的对心肌损伤作用很大一部分由

血管紧张素II—ATlR介导的。另外一个有趣的现

象是，坎地沙坦干预后也有血压的下降，但血压下

降程度并没有去势明显，说明雄激素这种对心肌损

伤作用并不完全依赖于血压的改变，可能与局部心

肌RAS激活有关，这仍然有待进一步研究。雄激素

导致心肌肥大的机制可能还包括睾酮通过非基因

途径增加细胞内Caz+浓度[12]以及与睾酮代谢相关

的单氧化酶细胞色素P450等活性增高[133等多种机

制有关。

高盐喂食不仅导致血压的升高，更主要的是其

可以致心肌肥厚等靶器官损伤。雄激素参与了男

性高盐饮食所致的心室肥厚和血压的升高；可能与

激活循环或局部RAS有关；ATIR拮抗剂具有良好

的干预作用。
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