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目的
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研究大豆异黄酮"
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#对压力负荷性大鼠心肌肥厚的保护作用及其作用机制$方法
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采用

主动脉弓缩窄法制备大鼠心肌肥厚模型!造模后将大鼠分为假手术组"
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心肌肥厚是心脏长期负荷过重的一种代偿性反

应#各种致心肌肥厚因素通过心脏细胞内信号转导途

径改变相关核转录因子的活性#导致心脏组织中大量

基因"蛋白质的表达出现异常#是以心脏的形态结构

和功能发生变化为特征的心室重构&

$

'

#是多种心血管

系统疾病常见的一种并发症#常导致心力衰竭#如何
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预防和逆转心室重构已成为当今治疗的重要目标)

大豆异黄酮$

Z]

%即大豆苷元是一种异黄酮类化合物#

研究发现其具有雌激素样作用*抗心肌缺血
.

再灌注损

伤作用*抗心衰作用*对过氧化氢诱导的肝细胞损伤

的保护作用等&

1.0

'

)周茜等&

9

'研究表明
Z]

对压力负荷

性大鼠心肌肥厚具有保护作用)本研究采用主动脉

弓缩窄$

C47

%法致压力负荷性心肌肥厚模型#探讨
Z]

对心肌肥厚的保护作用机制#旨在为
Z]

在心肌肥厚

防治中的作用提供科学依据)
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材料与方法

C&C
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材料
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实验动物
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清洁级雄性
ZV

大鼠#体质量
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#由扬州大学医学院实验动物中心提供)
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$华北制药股份有限公司%#异黄酮

总含量大于或等于
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染色试剂盒购自福

建迈新生物技术开发有限公司#
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抗体购自美国
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试验方法
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大鼠心肌肥厚模型建立
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将大鼠分成
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假手术组$
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组%*主动脉弓缩窄模型组$
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组%*溶剂对照组$

C47i

I

BDJ>A"

组%和
Z]

治疗组

$
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组%)参照文献&
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'方法制备大鼠心肌肥厚

模型)
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水合氯醛$
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%腹腔麻醉后#经

气管插管与动物呼吸机链接)胸部左侧第三肋间隙

打开胸腔#在左颈总动脉与头臂干之间穿一
%

号丝

线#并紧贴其上置一
$%

号针头#用丝线将动脉与针头

一起扎紧并迅速抽出针头#按照统一标准造成不完全

缩窄)假手术对照组除不进行缩窄外#其余手术步骤

与其他组相同)

C47iZ]

组大鼠于造模第
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天开始
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于
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%溶剂中)
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标本收集和处理
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术后
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周#末次给药后禁

食
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大鼠称质量后处死#取其心脏#去除大血管*心

外膜脂肪组织#用生理盐水清洗#吸干后计算全心质

量指数$
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染色%#取大鼠心脏新鲜组织置于
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甲醛溶液固定#石蜡切片#根据
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染色试剂

盒说明书#进行心肌组织染色#通过光学显微镜观察

心肌组织胶原沉积情况)苏木素$
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%染色#取大鼠

心脏新鲜组织置于
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#离
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方法分析
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蛋白表达水平)
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利用
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统计软件

进行资料分析#计量资料以
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表示)
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方

法进行组间变异度分析#两两比较采用
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结
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果
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对
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术后心脏外观变化
!
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$

可见#雄
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大鼠进行
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周#其心脏发生明显肥大#
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组相比#

W=

"

[=

和
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"
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诱导的雄性
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大鼠的心室肥大
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大鼠心脏质量改变
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周心肌组织的形态学改变$
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对
C47

术后心肌形态学和心肌纤维化变化

!

与
ZHD<

组比较#

C47

组的心肌组织细胞间隙中的

纤维结缔组织明显增多)使用
Z]

处理
0

周的
C47i

Z]

组#心肌组织内纤维结缔组织与
C47

组相比则明

显减少#

C47i

I

BDJ>A"

组心肌组织内胶原含量与

C47

组相比则没有明显改变)对左心室心肌组织进

行常规切片#

ZHD<

组心肌结构正常#

C47

组心肌细

胞直径增宽#肌纤维排列紊乱)使用
Z]

治疗
0

周后#

心肌细胞横截面积减小#而
C47i

I

BDJ>A"

组
0

周后

的心肌细胞横截面积仍显著增加#肌纤维排列紊乱)
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抑制
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引起的大鼠心脏
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对
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相互作用

D&E
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抑制
C47

引起的
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对
Y

M
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招募的

增加
!

C47

后
0

周#

C47

组大鼠左心室心肌组织
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与
Y
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V//

的结合与
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组相比明显增加
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组比较无明显变化$
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治疗后#
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后
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与
Y

M
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的结合与
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组显著降低$
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C47

可引起大鼠压力超负荷性心肌肥厚和心室

重构)本实验模型组的心脏质量指标$
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%明显增加*
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染色和
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染色显示的

形态学指标均高于
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治疗后可抑制心脏质

量及形态学指标#说明
Z]

可减轻
C47

所致的大鼠心

肌肥厚)

Z]

是大豆生长形成的一类次生代谢产物#它包括

$9

种结构类似的化合物#主要包括染料木黄酮*大豆

素苷元和大豆苷元等#其中燃料木黄酮的活性最高)

Z]

的结构与雌激素相似#在体内它可以与雌激素受体

结合发挥弱的雌激素样作用而不携带雌激素的不良

反应#被认为是天然的雌激素替代品)流行病学研究

证实
Z]

在女性心血管疾病的发病和预防治疗中起重

要作用&

1

#

)

'

)也有研究表明#

Z]

对腹
C47

所致心肌肥

厚大鼠心室重构有一定的保护作用#然而具体的作用

机制还不是很清楚#从而限制了临床应用
Z]

治疗或

预防心血管疾病&

9

'

)

C"BB

样受体是天然免疫系统内重要的模式识别

受体)在这些受体中#

C820

可被内毒素*热休克蛋白

)%

*纤维连接素等多种外源性或内源性配基激活#招

募髓样分化蛋白
//

$

Y

M

V//

%#诱导
Y

M

V//

下游的核

转录因子
$

[

$

,LJB>D@KDJ?"@

$

[

#

35.

$

[

%与
35.

$

[

的

抑制蛋白
]

$

[

(

$

#,H#A#?"@"K35.

$

[

%解离#进入细胞核

内#编码不同肥大基因的转录活化及炎症因子的产

生#增强心肌细胞的肥大程度及凋亡)

C820

信号通

路的激活源于细胞质
C]2

域#在
8;Z

等配基的刺激
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下#

C820

通过
C]2

域与
Y

M

V//

的
C]2

域相结合#

Y

M

V//

被激活后#通过死亡域招募下游的
]8.$

受体

相关激酶$

]246+

%#诱导下游的两条不同的信号通

路#最终分别激活
J.dL,

氨基末端激酶和
35.

$

[

#其

中#

35.

$

[

进入核内参与调控基因的表达)这些改变

可能诱导心肌细胞的病理性肥大及细胞色素
J

的缺

失等细胞表型的改变)文献&

-./

'研究发现
C820

"

Y

M

V//

介导的
35.

$

[

信号通路在压力负荷增加或纤

维蛋白原诱导心肌肥大过程中发挥重要作用#

C820

基因缺陷小鼠与对照组相比#

C47

诱导的心肌肥大

的程度与野生型小鼠相比明显减轻(而心肌局部转染

Y

M

V//

无效抑制因子$

4!9.!,.Y

M

V//

%特异性抑制

Y

M

V//

信号转导亦能够明显减少
C47

或纤维蛋白

原诱导的心肌肥大发生*发展过程中
35.

$

[

的活化#

减轻心肌肥大#改善心脏功能)

有资料表明#天然雌激素对心肌肥大具有保护作

用#并且能降低
8;Z

诱导的
W

(

7

1

心肌细胞系中的

C820<234

的表达&

(.$$

'

)另外有研究发现#在表皮

角质细胞中#天然雌激素可以降低创伤性出血诱导的

C820

与
Y

M

V//

的蛋白表达水平及下游的信号级联

反应&

$1.$'

'

)

8XU

等&

$0

'研究表明在脱膜间质细胞中雌

激素能下调
8;Z

激活的
C820

信号通路发挥抗炎抗

凋亡作用#这些研究结果提示天然雌激素可能通过影

响
C82

介导的信号通路发挥其免疫保护作用)

Z]

作

为天然雌激素的替代品#在本实验中发现
Z]

能抑制

C47

诱导的大鼠心肌组织内
C820

"

Y

M

V//

交互作

用增加#从而影响下游信号通路#抑制
C47

诱导的心

肌肥大的发生*发展)

综上所述#

Z]

可抑制压力超负荷导致的心肌肥厚

和心室重构#而这种作用可能与抑制
C820

"

Y

M

V//

介导的心肌肥厚信号通路有关#有关作用机制还有待

深入研究)
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