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氯沙坦钾对５／６肾切除慢性心衰大鼠心脏的保护作用

岳娟娟，崔寒癑，王　惠，叶　彬，陈丁丁

（中国药科大学基础医学与临床药学学院，南京 ２１０００９）

摘　要　研究氯沙坦钾对５／６肾切除慢性心衰大鼠心脏的保护作用及其机制。将大鼠随机分为假手术组、模型组、氯沙坦
钾组，除假手术组外，其余大鼠通过５／６肾切除手术建立肾衰合并心衰模型。６周后，氯沙坦钾（５０ｍｇ／Ｌ）饮水给药两周。
８周末处理大鼠，测定血流动力学、心指数、血清肌酐、尿素氮，ＰＣＲ测定心脏ＣＤ１３３、ＶＥＧＦＲ２、Ｓｏｘ２表达量变化，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
测定的心脏ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２的蛋白量变化。结果显示，氯沙坦钾能明显改善５／６肾切除大鼠的心脏结构功能：心指
数降低，ＬＶＤＰ、ＬＶＥＤＰ降低，ＬＶＳＰ升高；肾功能：血清肌酐、尿素氮含量降低，并且上调心脏ＣＤ１３３、ＶＥＧＦＲ２、Ｓｏｘ２基因表达
量，Ｂｃｌ２蛋白水平，下调ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白水平。氯沙坦钾能够改善慢性心衰大鼠的心衰症状，其机制可能与动员骨
髓干细胞，增加内皮祖细胞数量，修复内皮功能，抑制心肌细胞凋亡相关。
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）不是
一个独立的疾病，而是各种病因引起的心血管疾病

的终末阶段，其发病率、病死率高，严重危及人类的

生理健康。尿毒症导致的心血管并发症即心肾综合

４３７
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征，是由于慢性肾功能衰竭时，机体代谢紊乱，尿毒

症毒素损伤心脏和血流动力学的异常导致的，其最

常见的症状是舒张功能障碍和左心室肥厚。肾素
血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅ
ｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的激活在慢性心衰的发展进程
中发挥了重要的作用［１］。ＲＡＡＳ是维护心血管和肾
功能的关键调节系统，对心衰的治疗具有重要意义。

氯沙坦是血管紧张素Ⅱ受体阻断药，有文献报道，
氯沙坦能改善患者心力衰竭的症状，临床治疗效果

显著［２］，但是其具体的作用机制还有待进一步研究。

本研究通过采用５／６肾切除模型，研究氯沙坦
钾对尿毒症引发的慢性心衰大鼠心脏的作用及

机制。

!

　材　料

１１　药品与试剂
氯沙坦钾（杭州默沙东制药有限公司）；肌酐

（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）试剂盒（南京建成生物工程研
究所）；ＲＩＰＡ细胞裂解液（强）、ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白上
样缓冲液、ＰＭＳＦ、ＢｅｙｏＥＣＬＰｌｕｓ（超敏 ＥＣＬ化学发
光试剂盒）、彩色预染蛋白质分子量标准（碧云天

生物技术研究所）；兔抗大鼠 Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２抗体
（美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）；兔抗大鼠β
ａｃｔｉｎＨＲＰ标记羊抗兔 ＩｇＧ抗体（北京博奥森生物
技术有限公司）；ＴｒｉｚｏｎＲｅａｇｅｎｔＲＮＡ提取试剂、
ＨｉＦｉＭＭＬＶｃＤＮＡ第一链合成试剂盒、ＵｌｔｒａＳＹＢＲ
Ｍｉｘｔｕｒｅ试剂盒（北京康为世纪生物科技有限公
司）；引物（上海捷瑞生物工程有限公司）；其他试

剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＢＳ１２４Ｓ电子天平（北京赛多利斯仪器有限公

司）；ＭｅｄｌａｂＵ／４Ｃ５０１Ｈ生物信息采集系统（南京
美易科技有限公司）；压力传感器（４０ｋＰａ，北京新
航科技有限公司）；７５２型紫外分光光度计（上海菁
华实验设备有限公司）；天能 ＥＰＳ３００电泳仪、天能
湿式转膜槽、天能５２００发光成像分析系统（上海天
能科技有限公司）；实时荧光定量 ＰＣＲ仪（德国
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。
１３　动　物

清洁级雄性 ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）大鼠，体重
（１６０±１０）ｇ，由浙江省动物实验中心提供，动物许
可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０１４０００１；饲料为定制的高磷

高钙鼠饲料（Ｃａ：１１３％；Ｐ：０９４％）。

"

　方　法

２１　动物分组
将实验动物随机分为假手术大鼠（Ｓｈａｍ，ｎ＝

８）和５／６肾切除大鼠（ｎ＝１６）。再根据给药方案，
将５／６肾切除大鼠分为病理组（Ｎｘ，ｎ＝８）、氯沙坦
钾治疗组（Ｌｓｔ，ｎ＝８）。
２２　动物造模

本实验采用５／６肾切除术制造大鼠的慢性肾
衰合并心衰模型，用２％的戊巴比妥钠腹腔注射麻
醉大鼠后，切除大鼠左肾皮质的２／３，约为０４５～
０５ｇ。行左肾的２／３切除术１周后进行右肾摘除
手术。假手术大鼠仅作背部切口，剥离左右两肾的

肾包膜保留肾上腺而不切除肾组织。

２３　动物给药方案
５／６肾切除术后于第７周初，Ｌｓｔ组大鼠饮水

给药（５０ｍｇ／Ｌ），给药时间持续两周。Ｓｈａｍ组和
Ｎｘ组每日灌胃给予等体积的纯水。
２４　血清肌酐和尿素氮含量测定

５／６肾切除手术后，８周末颈总动脉取血，静置
约５～８ｈ，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，按
照肌酐和尿素氮试剂盒说明书测定血清中肌酐和

尿素氮的含量。

２５　血流动力学测定
８周末，行大鼠左心室插管术检测心脏功能。

通过生物信息采集系统同步测定左心室血流动力

学指标，包括左心室收缩压（ＬＶＳＰ）、左心室舒张压
（ＬＶＤＰ）、左心室舒张末期压（ＬＶＥＤＰ）、左心室最
大压力上升速度（ｄＰ／ｄｔｍａｘ）和左心室最大压力下
降速度（－ｄＰ／ｄｔｍａｘ）。
２６　心脏重量指数的测定

８周末，取大鼠心脏，用生理盐水洗净淤血并
去除多余脂肪或其他组织，用滤纸吸干心表面的水

分，迅速剪取左心室，称量左心室和全心的重量，计

算左心室重量指数：左心室重量／全心重（ＬＶＷ／
ＨＷ），左心室重量／体重（ＬＶＷ／ＢＷ）和全心重／体
重（ＨＷ／ＢＷ）。
２７　心脏基因表达的测定

取心肌组织０１ｇ，加入 Ｔｒｉｚｏｎ１ｍＬ，冰浴匀
浆提取心肌细胞总 ＲＮＡ，按照试剂盒说明书，反
转录合成 ｃＤＮＡ，转录好的 ｃＤＮＡ与相对应的引

５３７



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（６）：７３４－７３９ 第４７卷

物、ＵｌｔｒａＳＹＢＲＭｉｘｔｕｒｅ等通过实时定量 ＰＣＲ扩
增。通过扩增曲线读出 ＴｈｒｅｓｈｏｌｄＣｙｃｌｅ，ＣＴ，以
ＧＡＰＤＨ为参比基因，计算各组心脏组织中各个
基因的平均２－ΔΔＣＴ值，即相对表达值。ＰＣＲ引物
序列，见下表１。

Ｔａｂｌｅ１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｅｄｇｅｎｅｓ

Ｔａｒｇｅｔｅｄｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｑｕｅｎｃｅ（５′→３′）
Ｓｏｘ２ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＡＴＴＴＡＧＡＡＣＴＡＧＡＣＴＣＣＧＧＧＣＧＡＴＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＡＡＴＣＡＡＡＡＣＣＣＡＧＣＡＡＧＡＡＣＣＣＴ
ＣＤ１３３ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＡＴＣＴＣＣＣＴＣＴＴＧＣＴＧＡＴＴＴＧＴＣＴＧ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＴＧＴＴＣＴＴＧＧＴＴＧＴＧＴＴＧＴＡＴＴＧＣＣＣ
ＶＥＧＦＲ２ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＧＡＧＡＡＣＡＡＧＡＡＣＡＡＡＡＣＴＧＴＧＧＴＧＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＡＴＧＴＡＡＣＴＧＧＧＧＡＴＡＧＴＡＡＡＧＣＣＴ
ＧＡＰＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＡＡＣＧＧＧＡＡＡＣＣＣＡＴＣＡＣＣＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＡＣＧＣＣＡＧＴＡＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＡＴ

２８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测心肌细胞凋亡
取大鼠心脏组织 ０１ｇ，加入 ＲＩＰＡ裂解液

１ｍＬ（事先加入１０μＬＰＭＳＦ），置于冰水浴中匀
浆，至充分裂解。４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，
取总蛋白样品，ＢＣＡ法蛋白定量后，加入上样缓冲
液，沸水浴 ５ｍｉｎ，制备蛋白样品。将蛋白样品在
１２％的 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，电转移至 ＰＶＤＦ膜
上，５％的脱脂奶粉封闭２ｈ，一抗（Ｂｃｌ２、ｃａｓｐａｓｅ
３、βａｃｔｉｎ）４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜 ４次，每次
１０ｍｉｎ，二抗室温孵育 ２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜 ４次，每次
１０ｍｉｎ，用ＢｅｙｏＥＣＬＰｌｕｓ试剂盒ＥＣＬ发光显色，曝
光成像，对曝光结果进行定量分析，使用βａｃｔｉｎ作
为内参进行校正。

２９　统计学方法
实验数据采用 珋ｘ±ｓ表示，多组间均数据比较

采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），组间均数比较采
用ｔ检验，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

&

　结　果

３１　血清肌酐、尿素氮含量
Ｎｘ组大鼠血清肌酐、尿素氮含量均明显比

Ｓｈａｍ组高（Ｐ＜００１）。Ｌｓｔ组血清肌酐、尿素氮含
量较Ｎｘ组明显降低（Ｐ＜００１）。结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬｓｔｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃｒｅａｔｉｎｉｎｅａｎｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎｉｎｓｅｒ
ｕｍ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ ｃ（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ）／（μｍｏｌ／Ｌ） ｃ（ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ）／（ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｓｈａｍ ６３０４±１１０８ ５９６±０８６
Ｎｘ １２６１５±８７６ΔΔ １３４９±１３０ΔΔ

Ｌｓｔ ８５１８±５００ ９３５±０６２
ΔΔＰ＜００１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＮｘｇｒｏｕｐ
Ｎｘ：Ｐａｔｈｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ；Ｌｓｔ：Ｌｏｓａｒｔａｎｐｏｔａｓｓｉｕｍｇｒｏｕｐ

３２　心功能参数
Ｎｘ组较Ｓｈａｍ组左心室舒张压（ＬＶＤＰ）、左室

舒张末期压（ＬＶＥＤＰ）显著升高（Ｐ＜００１），左室收
缩压（ＬＶＳＰ）、左心室最大压力上升速度（ｄＰ／
ｄｔｍａｘ）和左心室最大压力下降速度（－ｄＰ／ｄｔｍａｘ）的
绝对值显著降低（Ｐ＜００１）。Ｌｓｔ治疗组 ＬＶＳＰ、
ｄＰ／ｄｔｍａｘ、－ｄＰ／ｄｔｍａｘ的绝对值均较 Ｎｘ组显著上升
（Ｐ＜００１），ＬＶＤＰ、ＬＶＥＤＰ较 Ｎｘ组显著降低（Ｐ＜
００１）。结果见表３。

Ｔａｂｌｅ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬｓｔｏｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＳＰ），ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＤＰ），ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ
（ＬＶＥＤＰ），ｍａｘｉｍａｌｒａｔｅｏｆｒｉｓｅｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｄＰ／ｄｔｍａｘ），ｍａｘｉｍａｌｒａｔｅｏｆｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｐｒｅｓｓｕｒｅ（－ｄＰ／ｄｔｍａｘ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ ＬＶＳＰ ＬＶＤＰ ＬＶＥＤＰ ｄＰ／ｄｔｍａｘ －ｄＰ／ｄｔｍａｘ
Ｓｈａｍ １４２１１±５２１ －２０９９±２４２ －１６６９±２５６ ７７８５７７±２８２０５ －７４９５９０±２７３９６
Ｎｘ １１５８９±４４７ΔΔ －７１６±１３７ΔΔ －４９６±１４２ΔΔ ５３２８２５±２７６１９ΔΔ －５０３０２９±２３４４９ΔΔ

Ｌｓｔ １３４３６±２７３ －１６０７±２２９ －１１９１±１９８ ７０４１４１±２５３１９ －６４２９５０±２５６０４
ΔΔＰ＜００１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＮｘｇｒｏｕｐ

３３　心指数
Ｎｘ组大鼠心指数左心／全心（ＬＶＷ／ＨＷ）和左

心／体重（ＬＶＷ／ＢＷ）均较Ｓｈａｍ组大鼠有显著升高
（Ｐ＜００１），全心／体重（ＨＷ／ＢＷ）较 Ｓｈａｍ组升高
（Ｐ＜００５）。Ｌｓｔ组大鼠ＬＶＷ／ＨＷ与ＬＶＷ／ＢＷ均
较Ｎｘ组有显著降低（Ｐ＜００１）。结果见表４。
３４　心脏中Ｓｏｘ２、ＣＤ１３３、ＶＥＧＦＲ２基因相对表达量

Ｎｘ组 Ｓｏｘ２、ＣＤ１３３、ＶＥＧＦＲ２基因表达量较
Ｓｈａｍ组显著下降（Ｐ＜００１）。Ｌｓｔ组 Ｓｏｘ２、ＣＤ１３３

表达量较 Ｎｘ组显著上升（Ｐ＜００１），ＶＥＧＦＲ２表
达量较Ｎｘ组上升（Ｐ＜００５）。具体结果见表５。
３５　心肌凋亡相关蛋白的表达

Ｎｘ组的活化的 Ｃａｓｐａｓｅ３（ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３）
较Ｓｈａｍ组显著增多（Ｐ＜００１）。Ｌｓｔ组活化的
Ｃａｓｐａｓｅ３较Ｎｘ组显著减少（Ｐ＜００１）。Ｎｘ组的
Ｂｃｌ２的表达量较 Ｓｈａｍ组显著减少（Ｐ＜００１）。
Ｌｓｔ组Ｂｃｌ２的表达量较Ｎｘ组增多（Ｐ＜００５）。结
果见图１。
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Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬｓｔｏｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ／ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔ（ＬＶＷ／
ＨＷ），ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔ／ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ＬＶＷ／ＢＷ），ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔ／
ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ＨＷ／ＢＷ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ
ＬＶＷ／ＨＷ
（ｇ／ｇ）

ＬＶＷ／ＢＷ
（ｇ／ｋｇ）

ＨＷ／ＢＷ
（ｇ／ｋｇ）

Ｓｈａｍ ０３６±００２ ０９５±００６ ２６２±０１３
Ｎｘ ０４４±００２ΔΔ １２８±０１１ΔΔ ２９５±０３０Δ

Ｌｓｔ ０３７±００１ １００±００５ ２６５±０１２
ΔＰ＜００５，ΔΔＰ＜００１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓＮｘｇｒｏｕｐ

Ｔａｂｌｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬｓｔｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＳｏｘ２，ＣＤ１３３，ＶＥＧＦＲ２ｇｅｎｅｓ
ｉｎｒａｔｈｅａｒｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ｇｒｏｕｐ Ｓｏｘ２２^ΔΔＣＴ ＣＤ１３３２^ΔΔＣＴ ＶＥＧＦＲ２２^ΔΔＣＴ

Ｓｈａｍ １００±０００ １００±０００ １００±０００
Ｎｘ ０２０±００２ΔΔ ０６６±００２ΔΔ ０５９±００４ΔΔ

Ｌｓｔ １２８±００７ １１３±０１１ １１３±０１８
ΔΔＰ＜００１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＮｘｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＡｐｏｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｈｅａｒｔｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ：ＰｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰｒｏＣａｓｐａｓｅ３ａｎｄｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３；Ｂ：ＰｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢｃｌ２；ＣＤ：Ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｑｕａｎｔｉｆｉｅｄｂｙｂａｎｄｇｒａｙｖａｌｕｅｒａｔｉｏｔｏβａｃｔｉｎ；
Ｃ：ＰｒｏＣａｓｐａｓｅ３ａｎｄｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３；Ｄ：Ｂｃｌ２
ΔΔＰ＜００１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＮｘｇｒｏｕｐ

)

　讨　论

心血管并发症是终末期肾衰竭即尿毒症的一

个严重并发症，慢性肾衰后期出现心衰。笔者实验

室前期研究表明，５／６肾切除大鼠不仅表现出慢性
肾衰，而且在后期心血管也出现病理变化，心肌细

胞肥大、心肌纤维化、心脏结构发生重构、心脏负荷

加大［３］。上述结果在本实验中得到进一步证实，

Ｎｘ组与 Ｓｈａｍ组相比，大鼠血清肌酐、尿素氮含量
显著上升，提示肾功能下降。ＬＶＷ／ＨＷ、ＬＶＷ／ＢＷ
和ＨＷ／ＢＷ均升高，提示 Ｎｘ组大鼠左心室心肌重
塑，心肌肥厚，ＬＶＤＰ、ＬＶＥＤＰ升高，ＬＶＳＰ、ｄＰ／ｄｔｍａｘ
和－ｄＰ／ｄｔｍａｘ的绝对值降低，提示 Ｎｘ组大鼠心功
能受损。总之，５／６肾切除大鼠发生了慢性肾功能
衰竭，即尿毒症，且并发了慢性心功能衰竭。

给予模型大鼠氯沙坦钾治疗后，与 Ｎｘ组相
比，给药组血清肌酐、尿素氮含量显著降低。心指

数ＬＶＷ／ＨＷ与 ＬＶＷ／ＢＷ显著降低，心功能参数
ＬＶＳＰ、ｄＰ／ｄｔｍａｘ、－ｄＰ／ｄｔｍａｘ的绝对值上升，ＬＶＤＰ、

ＬＶＥＤＰ降低，表明心脏收缩和舒张功能得到了改
善，心脏容量负荷降低。这些结果提示氯沙坦钾治

疗对尿毒症大鼠肾衰和心衰情况有较好的改善作

用。心衰是一种复杂的临床症状群，其发生发展与

多种因素相关，其中ＲＡＡＳ被激活发挥了十分重要
的作用。血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）是 ＲＡＡＳ的效应
分子，当ＲＡＳＳ被激活时 ＡｎｇⅡ表达增加，参与机
体液体和电解质平衡，协调心脏、血管和肾脏之间

的功能［４］。此外，ＡｎｇⅡ还参与心肌的重塑、生长
和凋亡［５］。氯沙坦钾是口服血管紧张素Ⅱ受体
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒ，ＡＲＢ）阻断药，阻断
循环及组织中ＡｎｇⅡ介导的作用，改善肾脏血流动
力学，减少机体水钠潴留，减轻心脏前负荷，改善心

脏重构及血管内皮功能。

内皮功能受损是充血性心衰患者的一个关键

特征。内皮功能受损导致外周血灌流不足，加重心

衰，且运动能力下降，心肌灌注受损，心室后负荷增

加［６］。另外，血管生成功能和内皮修复机制也继

发受损，内皮功能及其受损后修复与内皮祖细胞密
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切相关。内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＥＰＣｓ）是一种骨髓源干细胞，通常在外周循环血中
数量很少，但在某些生理或病理的刺激下，骨髓中

休眠的ＥＰＣｓ被动员进入外周血中，归巢到特定的
位点进行增殖分化，形成内皮细胞或者通过分泌细

胞因子，促进血管发生。ＥＰＣｓ能促进心肌肥厚患
者血管内皮细胞的整合与分化，参与心肌血管形

成。一些小分子介导的重编的小鼠和人 ＥＰＣｓ，血
管生成及功能活性增加，而且重编后的 ＥＰＣｓ更有
利于向心肌细胞分化，显著改善微管系统及心脏结

构功能［７］。有文献报道，ＡｎｇⅡ通过诱导氧化应激
加速ＥＰＣｓ的衰老［８］，还可能通过诱导凋亡减少

ＥＰＣｓ数量［９］。ＥＰＣｓ的数量及功能是多种心血管
疾病风险的重要的生物标志。现今一般采用

ＣＤ３４、ＣＤ１３３、ＶＥＧＦＲ２等几种抗原联合的方式对
ＥＰＣｓ进行鉴定。ＣＤ１３３和ＶＥＧＦＲ２表达量增加提
示ＥＰＣｓ数量增多。２００６年，Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［１０］筛选

出 ４种转录因子 Ｏｃｔ４，Ｓｏｘ２，ｋＬＦ４和 ＣＭｙｃ
（ＳＫＯＭ），将这４种转录因子基因导入成熟大鼠皮
肤成纤维细胞将使之重编程转化为胚胎干细胞

（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）样细胞，称为诱导性多
能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）。
在ＥＳＣ和ｉＰＳＣ中，Ｏｃｔ４和Ｓｏｘ２发挥着关键转录因
子的调节作用［１１］。有研究者只用 Ｓｏｘ２一个因子，
诱导小鼠胚胎成纤维细胞直接编程为具有自我更

新能力和多分化潜能的神经干细胞［１２］。Ｓｏｘ２能维
持上胚层细胞的未分化状态，在干细胞自我更新过

程中发挥作用，具有干细胞调控的特性，Ｓｏｘ２表达
增多提示干细胞数量增加。本实验中，Ｌｓｔ治疗组
Ｓｏｘ２、ＣＤ１３３、ＶＥＧＦＲ２表达量均较 Ｎｘ组上升，提
示氯沙坦钾可能具有动员骨髓干细胞，增加归巢到

心脏的ＥＰＣｓ的数量，进而修复心肌受损血管及内
皮功能的作用。目前认为：ＥＰＣｓ与造血干细胞
（ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）均来自血管原细
胞，ＥＰＣｓ从骨髓动员的机制［１３］：大多数的 ＥＰＣｓ在
骨髓的干细胞龛休眠，血液中 ＨＳＣｓ迁移回骨髓
中，被黏附分子锚定到基质细胞，基质细胞刺激诱

导增殖，转化成具有再生潜能，可迁移，归巢至受损

部位的功能性细胞，但是这个过程还未完全研究清

楚。ＥＰＣｓ的动员、归巢是一个复杂的过程，受多种
分子调控：细胞因子／趋化因子，蛋白酶，细胞黏附
分子，如基质细胞衍生因子／趋化因子受体 ４

（ＣＸＣＲ４）轴，金属蛋白酶９（ＭＭＰ９），血管内皮舒
张因子（ＶＥＧＦ），ＮＯ等。ＲＡＡＳ系统激活后，引起
氧化应激，快速减少 ＮＯ水平［１４］，另外醛固酮可以

引起 ＶＥＧＦＲ２表达减少［１５］，因而使用 ＡＲＢ类药
物［１６］能增加外周ＥＰＣｓ数量。虽然，以前已有研究
表明氯沙坦对冠心病、高血压患者或大鼠的 ＥＰＣｓ
具有积极的作用，但是在本试验中，首次发现氯沙

坦钾对尿毒症引发的慢性心衰大鼠有明显的改善

作用，显著增加ＥＰＣｓ数量。
心衰患者左心室收缩功能进行性衰退，心肌细

胞凋亡在其衰退进程中发挥着重要的作用，心肌细

胞绝对数量逐渐减少，心肌收缩力下降。ＡｎｇⅡ在
心衰时被激活，诱导心肌细胞凋亡［５］。Ｂｃｌ２家族
中的 Ｂｃｌ２为抗凋亡基因，其表达水平增高，则抑
制细胞凋亡。Ｃａｓｐａｓｅ３是 ｃａｓｐａｓｅ家族中的一个
关键分子，是凋亡下游级联反应中最重要的执行

者。本实验中，氯沙坦钾治疗后 Ｂｃｌ２的表达明显
上调，Ｃａｓｐａｓｅ３的活化明显减少，提示氯沙坦钾能
抑制心肌细胞凋亡。

总之，５／６肾切除大鼠并发了慢性心衰，氯沙
坦钾能够改善其心功能，其机制可能与动员骨髓干

细胞，增加ＥＰＣｓ数量，改善内皮功能，并且抑制心
肌细胞凋亡有关，但是本实验缺少对氯沙坦钾的量

效关系的验证，因而还有待进一步研究。目前，氯

沙坦钾多用于治疗高血压及其引起的并发症，如高

血压肾病、心衰等，但是本实验表明氯沙坦钾对尿

毒症也有一定的疗效，对于尿毒症引起的心衰疗效

显著，对氯沙坦钾的进一步应用具有重要意义。
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