
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　 ７１　　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ在慢性心力衰竭大鼠
心肌中的表达特征及其与心肌纤维化的关系
ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

基金项目：广东省医学科学技术研究基金资助

项目（Ａ２０２０１７４）
作者简介：杨薪（１９７７－），女，副主任医师，主要

从事老年冠心病、心力衰竭等方面的

相关研究

通信作者：黄兆琦，副主任医师，硕士生导师

ＭＰ：１３８０２７５０２４０
Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｈｏｕｑｉｈｕａｎｇ２００７＠１６３ｃｏｍ

杨　薪１ａ，蔡学坤１ａ，吴泽龙１ａ，

陈安涛２，陈子豪２，谢　轩２，

区嘉康２，黄兆琦１ｂ

（１广州医科大学 附属第三医院，ａ老年医学

科；ｂ心血管内科，广东 广州 ５１０１５０；２广州

医科大学 临床医学系，广东 广州 ５１１４９５）

ＹＡＮＧＸｉｎ１ａ，ＣＡＩＸｕｅ－ｋｕｎ１ａ，
ＷＵＺｅ－ｌｏｎｇ１ａ，ＣＨＥＮＡｎ－ｔａｏ２，
ＣＨＥＮＺｉ－ｈａｏ２，ＸＩＥＸｕａｎ２，
ＯＵＪｉａ－ｋａｎｇ２，ＨＵＡＮＧＺｈａｏ－ｑｉ１ｂ

（１ａ ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ；ｂ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＴｈｉｒｄ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕａｎｇｚｈｏｕＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０１５０，
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｃｈｉｎａ； ２
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１１４９５，ＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｃｈｉｎａ）

摘要：目的　研究骨保护素（ＯＰＧ）／核因子 κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）／核
因子κＢ受体活化因子（ＲＡＮＫ）在慢性心力衰竭大鼠心肌中的表达特点，及其与
心肌纤维化的关系。方法　将ＳＤ大鼠随机分成假手术组（１２只）和模型组。假
手术组开腹后仅将手术丝线穿过腹主动脉，不缩窄腹主动脉；模型组用腹主动脉

缩窄法复制慢性心力衰竭模型，并将造模成功的大鼠根据不同的观察时间随机

分为模型１、２、４、８、１２周组，分别有１２、１１、１１、１１、１１只。实验终点为１２周。比
较各组大鼠心肌细胞中羟脯氨酸（ＨＹＰ）、心肌胶原总含量及胶原容积分数
（ＣＶＦ），用蛋白质印迹法检测心肌细胞中 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫ蛋白的表达水
平。结果　假手术组和模型 １、２、４、８、１２周组心肌细胞中 ＨＹＰ含量分别为
（０２５±００４）、（０３７±００５）、（０４５±００４）、（０６０±００５）、（０８２±０１０）和
（１０３±００７）μｇ·ｍｇ－１，心肌胶原总含量分别为（１８７±０３１）、（２７３±０３８）、
（３３６±０３１）、（４４７±０３７）、（６０８±０７４）和（７６７±０４９）μｇ·ｍｇ－１，ＣＶＦ分
别为（１９５±０２３）％、（２４０±０２５）％、（３６５±０２５）％、（５４３±０２９）％、
（６９７±０３６）％ 和 （９３８±０４９）％，ＯＰＧ蛋白相对表达水平分别为
０６４±００７、０８０±００７、１０２±００７、１３２±０１１、２１３±０１２和２８４±０１６，
ＲＡＮＫＬ蛋白相对表达水平分别为 ０７１±００８、１０６±００７、１５３±００７、
２６２±０１２、４４６±０１４和 ６１１±０１６，ＲＡＮＫ蛋白相对表达水平分别为
０３０±００５、０４５±００５、０６３±００６、０９８±００７、１４３±０１０和１６３±０１０。
随着时间的延长，模型组与假手术组相比，上述指标均显著升高，在统计学上差

异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。慢性心力衰竭大鼠心肌细胞中ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、
ＲＡＮＫＬ蛋白相对表达水平与 ＣＶＦ、心肌胶原总含量均呈显著正相关（均
Ｐ＜００１）。结论　在慢性心力衰竭过程中，ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ轴表达明显
增强，其中以ＲＡＮＫＬ增强最为明显，且 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ表达水平与 ＣＶＦ、
心肌胶原总含量均呈显著正相关。

关键词：心力衰竭；骨保护素；核因子 κＢ受体活化因子配体；核因子 κＢ受体
活化因子；心肌纤维化
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ｆａｃｔｏｒ－κＢ；ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓ

　　心肌细胞凋亡及心室重构是慢性心力衰竭发生
的主要机制［１］。心室重构实质上是心肌细胞及细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的变化，ＥＣＭ的改
变包括胶原蛋白沉积及心肌纤维化［２］。有研究证实，

血清骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）／核因子 κＢ受体
活化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ
ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）／核因子 κＢ受体活化因子（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＲＡＮＫ）系统在血管钙
化、冠心病、心力衰竭等方面发挥着重要作用［３］。

ＤＵＴＫＡ等对一些常见心血管疾病影响因素进行调整
后发现，血清ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ水平与心力衰竭患者病情
严重程度密切相关，ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ可能参与心
力衰竭的病理过程［４］。本研究旨在研究 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ在慢性心力衰竭大鼠心肌中的表达特
点以及与心肌纤维化的关系，探讨其在心力衰竭发生

发展中的变化以及对心肌纤维化的影响。

材料与方法

１　材料
动物　清洁级健康雄性ＳＤ大鼠，鼠龄４５～５５ｄ，

体质量（２１２７０±７３７）ｇ，广东省医学实验动物中心

提供。动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（粤）２０１８－０００２。
本实验经广州医科大学实验动物伦理委员会批准（伦

理批号：ＳＱ２０２１－０４１）。
试剂　Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂盒，购自北京斯百汇

生物技术有限公司；羟脯氨酸（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）
试剂盒，购自南京建成生物工程研究所；ＴｒｉｚｏｌＲＮＡ试
剂盒，购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。

仪器　Ｓｏｎｏｓ５５０彩色超声心动图仪，美国 Ｐｈｉｌｉｐｓ
公司产品；ＡＢＩＰｒｉｓｍ７５００荧光定量聚合酶链反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，美国Ｂｉｏｎｅｅｒ公司
产品。

２　实验方法
２１　动物分组、模型构建与处置方法

将８０只ＳＤ大鼠随机分为假手术组１２只和模型
组６８只。模型组参照文献［５］的方法，用腹主动脉缩
窄法复制压力负荷超载的慢性心力衰竭大鼠模型。

心脏彩超显示：大鼠左心室扩大，心脏收缩功能明显

下降，提示造模实验成功。假手术组开腹后将手术丝

线穿过腹主动脉，除不缩窄腹主动脉外，其他操作与

模型组完全相同。实验终点为１２周。模型组术中死
亡８只，存活６０只。将造模成功的６０只大鼠随机分
为模型１、２、４、８、１２周组，每组１２只。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　 ７３　　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

２２　Ｍａｓｓｏｎ染色法观察心肌组织中胶原纤维的
变化［６］

剪取左心室部分心肌组织，经甲醛固定、脱水、石

蜡包埋，切片后行 Ｍａｓｓｏｎ染色，在光镜下观察胶原纤
维改变。每张切片随机取 ４个视野测量，用 Ｉｍａｇｅ
Ｐｒｏｐｌｕｓ６０分析图像测算心肌组织胶原容积分数
（ｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ，ＣＶＦ）。ＣＶＦ＝胶原面积／
总面积。

２３　酸水解法检测心肌组织ＨＹＰ和胶原总含量［７］

取左心室冰冻心肌组织，脱水、称重，加入

６ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸酸解，以２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ
后，取上清液，依次加入氯胺、过氯酸、二氨苯甲醛等，

严格按照试剂盒说明书的步骤进行操作，测定 ＨＹＰ
含量，然后换算成每克心肌组织中 ＨＹＰ含量，再乘以
７４６，得出心肌胶原总含量。
２４　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ和
ＲＡＮＫｍＲＮＡ的表达水平［８］

取各组冻存的左心室心肌组织，用 Ｔｒｉｚｏｌ法抽取
总ＲＮＡ，计算总ＲＮＡ浓度及纯度。取总ＲＮＡ１μｇ按
逆转录试剂盒说明书的步骤合成 ｃＤＮＡ。产物按实时
荧光定量ＰＣＲ试剂盒说明书的步骤进行检测，在ＰＣＲ
仪上进行操作。引物均参照 Ｇｅｎｂａｎｋ提供的序列，用
引物５０合成。以甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌ
ｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）为内参
照，对所有样品进行 ＲＮＡ总量的校正。假手术组基
因相对表达水平等于“１”，计算出其他各组样本的目
的基因相对水平。

２５　蛋白质印迹法检测 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫ蛋
白的表达水平［９］

提取心肌蛋白质样品，按 ＢＣＡ蛋白含量测定
试剂盒说明书测定其浓度。用 １０％十二烷基硫
酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，随后转至 ＰＶＤＦ
膜。将 ＰＶＤＦ膜置于 ５％脱脂奶中封闭 ２ｈ，分别
加入相应的一抗（１∶１０００）４℃孵育过夜。洗膜
后，加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二抗抗

体（按 １∶１０００稀释度加入）孵育 ｌｈ。用电化学
发光 进 行 显 色。以 β－ａｃｔｉｎ为 内 参 蛋 白，用
ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ图像处理软件对各条带灰度值进行
半定量分析。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２００软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析。当方差齐
时，多重比较用 ＬＳＤ－ｔ检验；当方差不齐时，多重比
较用Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３检验。双变量相关时先检验双变

量正态性，符合双变量正态分布，相关性分析用

Ｐｅａｒｓｏｎ法；不符合双变量正态分布，相关性分析用
Ｓｐｅａｒｍａｎ法。

结　　果

１　各组大鼠心肌组织胶原纤维的改变
模型组用腹主动脉缩窄法复制压力负荷超载的

慢性心力衰竭大鼠模型；假手术组开腹后将手术丝线

穿过腹主动脉，除不缩窄腹主动脉外，其他操作与模

型组完全相同。

模型组至实验终点时共死亡４只，模型１、２、４、８、
１２周组分别有１２、１１、１１、１１、１１只纳入统计分析。

在光镜下发现：心肌细胞呈红色，胶原纤维呈

蓝色。模型组与假手术组相比，随着心力衰竭时

间的延长，大鼠心肌细胞间隙增大，心肌纤维排列

紊乱，胞核深染、增大，蓝色胶原纤维沉积明显。

其中，模型 １２周组大鼠的心肌纤维化程度最明
显。模型组与假手术组相比，随着心力衰竭时间

的延长，大鼠心肌组织中 ＣＶＦ、ＨＹＰ及心肌胶原
总含量均显著升高，在统计学上差异均有统计学

意义（均 Ｐ＜００５）。结果见图 １和表 １。
２　各组大鼠心肌细胞中 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫ
ｍＲＮＡ表达水平的比较

随着心力衰竭时间的延长，模型组与假手术组比

较，大鼠心肌细胞中 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫｍＲＮＡ相
对表达水平均显著上调，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５），其中，ＲＡＮＫＬｍＲＮＡ相对表达水
平上调最为显著。结果见表２。

图 １　各组大鼠心肌Ｍａｓｓｏｎ染色结果（×４００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＴｙｐｉｃａｌｓｌｉｃｅｓｓｔａｉｎｅｄｂｙＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ（×４００）
Ａ：Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｕｔａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ；Ｂ，

Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ：Ｍｏｄｅｌ１，２，４，８，１２ｗｅｅｋｓｇｒｏｕｐｓ，ｔｒｅａｔｅｄｂｙａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔａ

ｃｏａｒｃｔａｔｉｏｎ
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表１　各组大鼠心肌组织中胶原容积分数（ＣＶＦ）、羟脯氨酸
（ＨＹＰ）及心肌胶原总含量水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅｆｒａｃｔｉｏｎ（ＣＶＦ），
ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ（ＨＹＰ）ａｎｄｔｏｔａｌｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆ
ａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＣＶＦ（％）
ＨＹＰ

（μｇ·ｍｇ－１）

Ｔｏｔａｌｃｏｌｌａｇｅｎ

ｃｏｎｔｅｎｔ

（μｇ·ｍｇ－１）
Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １２ １９５±０２３ ０２５±００４ １８７±０３１

Ｍｏｄｅｌ１ｗｅｅｋ １２ ２４０±０２５ ０３７±００５ ２７３±０３８

Ｍｏｄｅｌ２ｗｅｅｋｓ １１ ３６５±０２５＃ ０４５±００４＃ ３３６±０３１＃

Ｍｏｄｅｌ４ｗｅｅｋｓ １１ ５４３±０２９△ ０６０±００５△ ４４７±０３７△

Ｍｏｄｅｌ８ｗｅｅｋｓ １１ ６９７±０３６▲ ０８２±０１０▲ ６０８±０７４▲

Ｍｏｄｅｌ１２ｗｅｅｋｓ １１ ９３８±０４９◇ １０３±００７◇ ７６７±０４９◇

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ

１ｗｅｅｋｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜００５； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ２ ｗｅｅｋｓｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ４ｗｅｅｋｓｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｍｏｄｅｌ８ｗｅｅｋｓｇｒｏｕｐ，◇Ｐ＜００５

３　各组大鼠心肌细胞中 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫ蛋
白表达水平的比较

如表２和图２所示：随着时间心力衰竭的延长，
模型组与假手术组比较，大鼠心肌细胞中 ＯＰＧ、
ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫ蛋白相对表达水平均显著上调，在
统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），其中，

ＲＡＮＫＬ蛋白相对表达水平增加最为显著。
４　心肌组织ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ和 ＲＡＮＫ表达水平与纤
维化的相关性分析

因双变量不符合正态分布，相关性分析用

Ｓｐｅａｒｍａｎ法。慢性心力衰竭大鼠心肌细胞中 ＯＰＧ、
ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ蛋白相对表达水平与ＣＶＦ的相关系数
分别为０９５、０９７和０９５，ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ蛋白
相对表达水平与心肌胶原总含量的相关系数分别为

０９４、０９４和０９３，提示 ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ蛋白水
平与 ＣＶＦ、心肌胶原总含量均呈显著正相关（均
Ｐ＜００１）。

图２　用蛋白质印迹法检测各组大鼠心肌细胞中ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ
和ＲＡＮＫ蛋白的表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＰＧ，ＲＡＮＫＬａｎｄＲＡＮＫｉｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ－Ｆｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

表２　各组大鼠心肌组织中骨保护素（ＯＰＧ）、核因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）、核因子 κＢ受体活化因子（ＲＡＮＫ）ｍＲＮＡ和
蛋白表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ（ＯＰＧ），ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｌｉｇａｎｄ
（ＲＡＮＫＬ）ａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ（ＲＡＮＫ）ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ｍＲＮＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＯＰＧ ＲＡＮＫＬ ＲＡＮＫ ＯＰＧ ＲＡＮＫＬ ＲＡＮＫ

Ｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎ １２ １０４±００８ １０３±０１０ １０４±００５ ０６４±００７ ０７１±００８ ０３０±００５

Ｍｏｄｅｌ１ｗｅｅｋ １２ １４７±０１０ ２３６±０１９ １２７±００５ ０８０±００７ １０６±００７ ０４５±００５

Ｍｏｄｅｌ２ｗｅｅｋｓ １２ １７３±０１３＃ ３６３±０２１＃ １４９±００９＃ １０２±００７＃ １５３±００７＃ ０６３±００６＃

Ｍｏｄｅｌ４ｗｅｅｋｓ １１ ２４８±０１６△ ５７４±０１３△ １８５±００５△ １３２±０１１△ ２６２±０１２△ ０９８±００７△

Ｍｏｄｅｌ８ｗｅｅｋｓ １１ ３７４±０１３▲ ７９１±０１４▲ ２３２±００８▲ ２１３±０１２▲ ４４６±０１４▲ １４３±０１０▲

Ｍｏｄｅｌ１２ｗｅｅｋｓ １１ ４５８±０２１◇ ８８８±０２４◇ ２４１±０１２◇ ２８４±０１６◇ ６１１±０１６◇ １６３±０１０◇

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｈａｍ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ１ｗｅｅｋｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ２ｗｅｅｋｓｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ４ｗｅｅｋｓｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌ８ｗｅｅｋｓｇｒｏｕｐ，◇Ｐ＜００５

讨　　论

ＤＩＧＩＵＳＥＰＰＥ等［１０］研究发现，在慢性心力衰竭过

程中，ＲＡＮＫＬ活性增强会加重心肌的损伤，其会通过
促进巨噬细胞增生，导致炎性因子大量释放，从而诱

导心肌细胞死亡。ＧＡＲＣＩＡ－ＧＯＭＥＺ等［１１］研究发

现，ＲＡＮＫＬ通过刺激趋化因子和单核细胞释放基质
金属蛋白酶，促进细胞增殖、凋亡和基质重构，从而刺

激血管细胞骨化或钙化。此外，ＲＡＮＫＬ还可以诱导
心肌细胞分化成纤维细胞，刺激胶原蛋白等细胞间质

成分合成，促进细胞间质沉积；同时减少弹性蛋白酶

分泌，延缓Ⅰ型胶原的降解速度［１２］。ＲＡＮＫ作为
ＲＡＮＫＬ的唯一靶受体，被 ＲＡＮＫＬ识别，激发信号级



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　 ７５　　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

联反应，发挥生物学效应［１３］。本研究结果显示，慢性

心力衰竭大鼠心肌细胞中 ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫｍＲＮＡ和蛋
白相对表达水平均较假手术组显著升高，且随着心力

衰竭时间的延长其相对表达水平均进一步升高，其

中，以ＲＡＮＫＬ变化最为显著。这说明 ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ
的表达上调会加重心肌纤维化，促进心室重构，从而

加速心力衰竭的发展。

ＯＰＧ是心血管疾病保护因子，心肌细胞中 ＯＰＧ
水平随心力衰竭进展而逐渐升高，这可能是机体对心

力衰竭病理过程的自我防御代偿反应［１４－１５］。ＯＰＧ可
以通过结合 ＴＲＡＩＬ，抑制血管内皮相关炎症因子（如
白细胞介素 －１、肿瘤坏死因子 －α等）表达、延缓内
皮细胞凋亡来提高内皮细胞存活［１６］。ＯＰＧ还可以通
过抑制血管钙化、抑制血管慢性炎症及免疫反应等途

径来保护血管［１７］。此外，ＯＰＧ可以通过拮抗肿瘤坏
死因子２α、降低核因子２－κＢ活性效应而发挥抗炎、
抗凋亡作用［１８］。ＢＵＬＥＵ等［１９］研究发现，心力衰竭患

者 的 血 清 ＯＰＧ 水 平 明 显 高 于 健 康 受 试 者
［（４７０±０２５） ｖｓ（１３０±０６７）ｎｇ· ｍＬ－１，
Ｐ＜０００１］。本研究结果显示，慢性心力衰竭大鼠心
肌细胞中ＯＰＧｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均较假手
术组显著升高，且随着心力衰竭时间的延长其相对表

达水平均进一步升高。

本研究提示，ＯＰＧ、ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ蛋白表达水平
与慢性心力衰竭心肌纤维化指标呈正相关性，提示

ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ轴活性增强可能对心肌纤维化
有一定的调节作用。这说明通过对 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ轴的研究有助于进一步探讨心肌纤维化的发
生机制，为心血管疾病的临床治疗带来新的途径［２０］。
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［１８］　ＷＥＮＫＣ，ＴＡＯＬ，ＴＡＯＺＢ，ｅｔａｌＦｅｃａｌａｎｄｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ

ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓａｎｄｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｙｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｍｉｃｅｍｏｄｅｌ［Ｊ／ＯＬ］ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，

１０：５３５３１０２０２０－１１－２７［２０２４－０５－２４］ｈｔｔｐｓ：／／

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３３３０１１７／

［１９］　ＢＵＬＥＵＦＮ，ＬＵＣＡＣＴ，ＴＵＤＯＲＡ，ｅｔａｌＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｖａｓｃｕｌａｒｓｔｉｆｆｎｅｓｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ＯＰＧ，ａｎｄ２５－ＯＨｖｉｔａｍｉｎＤ３ｓｔａｔｕｓｉｎ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］Ｍｅｄｉｃｉｎａ（Ｋａｕｎａｓ），２０１９，５５（６）：３０９

［２０］　ＬＯＮＣＡＲＧ，ＣＶＥＴＩＮＯＶＩＣＮ，ＬＡＩＮＳＣＡＫＭ，ｅｔａｌＢｏｎｅｉｎｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］ＪＣａｃｈｅｘｉａＳａｒｃｏｐｅｎｉａＭｕｓｃｌｅ，２０２０，１１（２）：

３８１—３９３
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