
氯沙坦对主动脉狭窄大鼠血清β1 肾上腺素受体

与 M2 毒蕈碱受体自身抗体产生的影响
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摘要：采用缩窄主动脉复制心功能不全大鼠模型，动

态观察（10 周）氯沙坦（术后第 2 周开始，5 mg·kg- 1·
d- 1，ig，连续 8 周）治疗对模型大鼠血清β1 肾上腺素

受体（β1 受体）与 M2 毒蕈碱受体（M2 受体）自身抗体

产生的影响 . 结果表明，缩窄主动脉组血清中两种

受体自身抗体从术后 1 周起阳性率，滴度逐渐升高；

给予氯沙坦治疗不仅可抑制模型大鼠心脏功能和结

构的改变，而且使两种血清受体自身抗体的阳性率

和滴度明显降低。结果提示氯沙坦有抑制心脏β1
与 M2 受体自身抗体产生作用 .
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氯沙坦（ losartan）是一种非肽类血管紧张素Ⅱ
（angiotensinⅡ，AngⅡ）受体 1（AT1）拮抗剂，它能抑制

AngⅡ诱导的蛋白质和 DNA 合成增加及心肌肥厚效

应。在主动脉狭窄所致心脏肥大，氯沙坦能预防和

逆转心肌肥大，抑制心肌肌球蛋白重链的基因表达，

逆转其 ATP 同工酶谱的变化，从而缩小心肌，改善

心肌收缩功能［1］. 我室以前的研究结果证明心脏结

构与功能的变化与β1 肾上腺素受体（β1 受体）和 M2

毒蕈 碱 受 体（M2 受 体）自 身 抗 体 产 生 之 间 有 密

切关系［2 ～ 4］.氯沙坦可抑制心功能不全时心肌结构
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的改变，对两种受体自身抗体的产生有无影响尚不

清楚，因此本实验旨在观察氯沙坦对主动脉缩窄导

致心脏扩大和心功能不全的大鼠模型血清中两种受

体自身抗体的影响，进一步阐明两种受体自身抗体

的产生是否与心肌结构和功能的改变有关 .

1 材料与方法

1 .1 动物分组及药品

氯沙坦由美国 DuPont Merck 制药有限公司馈

赠 . 14 周龄健康 Wistar 大鼠 30 只为本校实验动物

中心提供，♀#不拘，体重 200 ～ 240 g. 大鼠随机分

为 3 组：模型组（ n = 11），按照文献［5］报道的方法，

在右肾动脉上 0 .5 cm 处对大鼠进行主动脉狭窄术 .
模型 + 氯沙坦治疗组（ n = 11），参照文献［6］报道的

剂量（5 mg·kg- 1·d- 1）用蒸馏水配成水溶液，狭窄术

后第 2 周起每日上午 8：00 用灌胃器喂药，持续 8
周，停药 1 周后进行各指标检测 . 正常对照组（ n =
8），除不缩窄主动脉外，其余处理同模型组 .
1 .2 大鼠在体心功能测定和心脏形态结构的观测

术后 10 周，麻醉大鼠，一塑料软管一端经右侧

颈总动脉插入左心室，另一端连于 MS302 计算机生

物信号分析系统（广东药学院）测定颈总动脉压，左

室收缩压；另一塑料软管经颈总静脉插至右心房，测

定右心房内压，即中心静脉压 . 心功能测定完毕取

出全心脏，生理盐水冲洗后称其重量 . 然后置于

10%甲醛溶液固定后，取心室纵轴最宽处行冠状切

片，用 MIAS-300 图像分析仪测量心脏室间隔厚度，

左心室壁厚度，左心室内径和左心室面积 . 并作光

镜切片 .
1 .3 β1 与 M2 受体自身抗体的测定

术前及术后每周经内眦静脉采血 1 次，分离血

清，- 70℃保存，待测两种受体自身抗体 .β1 与 M2

受体功能多肽分别按照人β1 受体及 M2 受体细胞外

第 二环功能肽段序列（分别为197 ～ 222及169 ～ 193
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氨 基 酸 残 基，即 HWWRAESDEARRCYNDPKCCDF-
VTNRC 和 VRTVEDGECYIQFFENAAVTFGTAIC）［3］，由

中国科学院上海生物化学研究所合成两种抗原多

肽 . 采用酶联免疫吸附法进行血清学检测受体自身

抗体滴度［7］. 以 P / N≥2 .1 判定为抗体阳性 .
1 .4 统计学分析

抗体滴度以几何均数 ± 标准差（G ± s）表示，其

余数值以均数 ± 标准差（-x ± s）表示，统计分析采用

配伍组方差分析加 q'检验以及成组 t 检验 .

2 结果

2 .1 大鼠心功能和心脏形态学的变化

与正常对照组比，模型组大鼠术后 10 周颈总动

脉压力〔（15 .8 ± 2 .1）vs（9 . 9 ± 1 . 5）kPa〕和左心室舒

张末压〔（16 .4 ± 3 . 6）vs（10 . 6 ± 1 . 8）kPa〕明显降低，

左心室内压最大变化速率降低，中心静脉压则明显

增高〔（0 . 15 ± 0. 03）vs（0 . 30 ± 0. 03）kPa〕，提示心脏

发生了充血性心衰，搏出量减少，静脉回流受阻 . 而

狭窄术后 1 周给予氯沙坦 5 mg·kg- 1·d- 1连续 8 周

治疗，使各项指标恢复至正常水平 .
与正常对照组比，模型组大鼠术后 10 周心重 /

体重明显增高，室间隔〔（2 . 7 ± 0 . 4）vs（3 . 1 ± 0 . 4）

mm〕，左心室内径〔（3 .3 ± 0 . 7）vs（5 . 1 ± 0 . 6）mm〕和

左心室面积〔（21 ± 4）vs（44 ± 90）mm2〕明显增大，而

心室壁厚度则明显变薄〔（3 . 51 ± 0 . 22）vs（2 . 44 ±
0.36）mm〕，均 P < 0. 05 . 表现为充血性心衰的大体

病理学特征 . 光镜结果显示心肌部分细胞发生空泡

样变性，坏死，核崩解，坏死局部有炎性细胞浸润；病

变广泛侵及左心室及室间隔；氯沙坦治疗组除心肌

细胞和胶原纤维发生轻微增生外，未见其他表现 .
2 .2 血清中自身抗体检测结果

各组均有 1 只大鼠术前血清中β1 与 M2 受体自

身抗体呈阳性 . 模型组血清中两种受体自身抗体阳

性率自术后 1 周起明显增高，1 ～ 10 周β1 受体自身

抗体阳性动物数分别为 5，9，9，10，9，8，8，7，7，7，第 2
周时阳性大鼠的β1 受体自身抗体平均滴度为 64 . 7

（n = 9），第 4 周时最高，达到 184 ± 3（n = 10，其中最

高 的 达1280），第10周 时 稍 有 下 降 ，但 仍 保 持 在

167 ± 3（n = 7）. M2 受体自身抗体阳性动物数在 1 ～
10 周分别为 4，5，5，9，10，10，9，8，8，8 . 术后 1 周时

有 4 只大鼠的 M2 受体自身抗体为阳性，抗体平均滴

度 113 ± 2；6 周时有 10 只大鼠为阳性，平均滴度最

高，达到 139 ± 4（ n = 10，其中最高的达 1280），以后

维持在这一水平，10 周时与 6 周时基本相等 . 氯沙

坦治疗组有 2 ～ 3 只大鼠在 2 ～ 6 周时血清中两种受

体自身抗体呈阳性，其滴度明显低于模型组（ P <
0.05）. 阳性大鼠的β1 受体自身抗体滴度 2 周时为

80 和 80，3 周为 80 和 160，4 周为 101 ± 2（ n = 3），5
周为 127 ± 2（ n = 3），6 周为 80 和 160；M2 受体自身

抗体滴度 3 周时为 80 和 160，4 周为 80 和 160，5 周

为 160 和 160，6 周为 80 和 160 .

3 讨论

临床检测高血压性心脏病患者发现，伴有心脏

结构和功能变化者，其血清中抗β1 与抗 M2 受体自

身抗体的滴度要明显高于不伴有心脏结构和功能变

化者［4］，说明心功能不全和心脏扩大与血清中这两

种自身抗体的产生可能有重要关系 . Fu 等［8］证实

这两种心脏受体的自身抗体能使培养的乳鼠心肌细

胞产生变时效应，β1 受体自身抗体产生正性变时效

应，而 M2 受体自身抗体产生负性变时效应，这些效

应能够通过与两种受体细胞外第二环的特异性肽段

及抗大鼠 IgG 抗体孵育而消失 . 在扩张性心肌病患

者血清中β1 受体的自身抗体滴度要高于 M2 受体的

自身抗体滴度 . 说明β1 受体自身抗体的正性变时效

应在缩窄主动脉形成的心功能不全模型中起着重要

的作用 .
本实验采用缩窄腹主动脉法增大左心负荷引起

心肌损害，造成明显的心脏扩大，心室壁变薄和心功

能不全，心肌结构也发生了明显变化 . 同时血清中

两种受体的自身抗体阳性率与滴度均显著增高，β1
受体自身抗体滴度略高于 M2 受体自身抗体滴度，

与 Fu 等的结果基本一致 . 缩窄主动脉后 1 周给予

氯沙坦 5 mg·kg- 1·d- 1 ig 治疗 8 周，心功能和心肌结

构未出现明显变化，血清中两种受体的自身抗体阳

性率与滴度也显著下降，这证明心脏形态结构和功

能异常变化时伴随两种受体自身抗体的产生 .
氯沙坦是一种非肽类治疗高血压的药物，作用

于 AT1 受体，能抑制 AngⅡ促进细胞生长的作用，有

效地降低血压并延缓血管肥厚，逆转血管和心肌重

构［9］. Wong 等［6］报道氯沙坦（Dup 753）3 mg·kg- 1·
d- 1 po 6 周，可明显降低两肾一夹肾血管性高血压

大鼠血压 . 本实验使用氯沙坦治疗剂量为 5 mg·
kg- 1·d- 1 ig 8 周，从实验结果来看，该剂量既可防止
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大鼠的高血压形成，心脏结构改变和心衰，又能抑制

两种受体自身抗体产生 .
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Effect of losartan on production of serum autoantibodies to cardiac
β1 and M2 receptors in cardiac dysfunction rats

ZHI Jian-Ming，FAN Ai-Lan，ZHAO Lu-Ying，WU Heng，ZHAO Rong-Rui
（Department of Physiology，Shanxi Medical University，Taiyuan 030001，China）

Abstract：Cardiac dysfunction was produced in
rats by narrowing aorta . The effects of losartan

（after operation 2 weeks to 9 weeks，5 mg·kg- 1·

d- 1，ig）on generation of cardiacβ1- and M2-re-
ceptor autoantibodies in serum were observed dur-
ing development of cardiac dysfunction in rats .
The results showed that the frequencies and titers
of both receptor autoantibodies after 1 week of
narrowing aorta were significantly increased. The
treatment with losartan not only inhibited cardiac
structural and functional changes，but also the

frequencies and titers of both autoantibodies were
significantly lower than narrowed aorta group. It is
suggested that the losartan inhibit generation of
the both receptor autoantibodies.
Key words：losartan；heart hypertrophy；autoan-
tibodies；receptors，adrenergic，beta；receptors，
muscarinic
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