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辛伐他汀对一氧化氮缺乏性高血压大鼠心肌纤维化的作用1
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摘要　目的:观察辛伐他汀对一氧化氮( NO)缺乏性

高血压大鼠心肌纤维化的作用 。方法:24只WKY大

鼠随机分为正常对照组( C组) 、硝基精氨酸甲酯( L-

NAME)组 ( L 组 )和 L-NAME +辛伐他汀组 ( L +S

组) , 8 wk 后测定大鼠血清和心肌组织血管紧张素

Ⅱ( AngⅡ) 、血管紧张素转换酶(ACE)活性和心肌组

织羟脯氨酸浓度,并取大鼠左心室心肌横截面组织

作病理形态检测和计算机图象分析。结果:L 组大

鼠血浆 ACE活性与 C组相比明显降低( P <0.01) ,

心肌ACE活性则较 C组明显增高( P <0.01) , 辛伐

他汀干预后血浆 ACE活性升高,但与 L 组无显著差

异 ( P >0.05) , 心肌ACE活性则比 L 组有明显降低

( P<0.05) ;各实验组大鼠血浆AngⅡ水平与 C组比

较未显示统计学差异( P>0.05) ;L 组心肌组织 Ang

Ⅱ水平与 C组比较显著增加( P <0.01) , L+S 组心

肌组织 AngⅡ水平则较 L 组明显降低( P<0.05) ;此

外, L组心肌羟脯氨酸浓度和左心室胶原容积分数

(CVF)和心肌内血管周围胶原面积( PVCA)均比 C

组明显增高 ( P <0.01) , L +S 组羟脯氨酸浓度和

CVF 、PVCA值则均较 L 组明显降低( P <0.05) 。结

论:辛伐他汀可能通过降低局部心肌组织 ACE活性

减少AngⅡ生成, 减轻心肌纤维化。
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心肌纤维化(myocardial fibrosis, MF)是高血压左

室重构的主要表现之一[ 1] , 形态上主要表现为胶原

沉积增多,各型胶原比例失调( Ⅰ/ Ⅲ型比例增加)和

排列紊乱,大量研究证实, MF 与高血压性左室肥厚

引起的心功能障碍密切相关
[ 2]

, 并且是临床上心力

衰竭 、心律失常和心源性猝死发生的重要病理基础。

他汀类药物通过阻断甲羟戊酸合成而抑制胆固醇的

生成,具有良好的调脂作用, 同时近期的研究表明,

他汀类药物还具有包括改善内皮细胞功能 、减轻炎

症 、稳定斑块等作用在内的非调脂作用[ 3] 。但他汀

类药物对一氧化氮(NO)缺乏性高血压大鼠模型 MF

的研究尚未见报道,本实验旨在用辛伐他汀干预 NO

缺乏性高血压大鼠, 观察辛伐他汀对心肌纤维化的

作用,并探讨其可能的作用机制 。

1　材料和方法

1.1　实验动物及分组　24只成年雄性Wistar-Kyoto

大鼠[购自江西医学院实验动物中心,合格证号:赣

(动) -96021] , 起始体重在 250 ～ 300 g, 每笼喂养 1

只 。大鼠给予各 12 h 光照/黑暗循环,自由饮水和

标准实验室饮食。经 2 wk 适应环境后, 随机分为 3

组( n=8) :( 1)正常对照组( C组) :常规饮食饮水,夜

间喂食前管饲法喂给 2 ml 5%葡萄糖溶液;( 2) L-

NAME组 ( L 组 ) :夜间喂养前经管饲法喂入溶于

2 ml 5%葡萄糖溶液中的 L-NAME ( 50 mg·kg
-1
·

d
-1
) ,其余同 C 组;( 3) L-NAME+辛伐他汀组( L+S

组) :在 2 ml 5%葡萄糖溶液中另加入辛伐他汀 5 mg

·kg
-1
·d
-1
,其余同 L组 。8 wk 后处死大鼠,采集大

鼠血样和心脏。

1.2　生化指标测定

1.2.1　血清及心肌 ACE活性测定　马尿酸甘氨酰

甘氨酸在血管紧张素 I转化酶(ACE)的作用下水解

成马尿酸及甘氨酰甘氨酸 。用乙酸乙酯提取马尿

酸,溶于氯化钠中,采用紫外分光法(λ=228)测定马

尿酸量,从而间接测定血清及心肌中ACE活性。

1.2.2　血浆及心肌 Ang Ⅱ测定　将 500μl大鼠新

鲜血液和 10%组织匀浆 200μl 加入 200μl生理盐

水 、100 μl
125
　I标记AngⅡ和 100μl抗血清, 混匀 、离

心后吸取上清液, 采用放射免疫法对应样品放射比

活度得出样品浓度 。

1.3　羟脯氨酸浓度测定　羟脯氨酸在氧化剂作用
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下所产生的氧化产物与二甲氨基甲醛作用呈现紫红

色,根据其显色深浅推算出含量。按操作方法将

2%组织匀浆液混匀 、水浴 、离心后吸取上清液在

550 nm 、1 cm 处光径测各管吸光度, 并根据空白管 、

标准管 、样品管吸光度和标准品浓度计算羟脯氨酸

浓度值。

1.4　病理形态学分析

1.4.1　心肌胶原形态学分析　取大鼠左室中段横

截面心肌组织,按常规固定 、包埋, 石蜡组织块 3 ～

5 μm 连续切片, 切片常规脱蜡,进行常规HE染色和

VG 纤维染色。VG染色镜下可见胶原纤维呈红色,

细胞核呈僳兰色 。

1.4.2　心肌胶原定量分析　采用计算机图像分析

仪测定左心室心肌切片(内膜和外膜)的心肌胶原容

积分数( CVF)和心肌内血管周围胶原面积( PVCA) ,

随机分析 5个视野,通过灰度调节来区别胶原和非

胶原成分, 计算方法:CVF =胶原面积/所测视野面

积, PVCA=心肌内小动脉管腔周围胶原面积/小动

脉管腔面积,两者均取其均值 。

1.5　数据处理和统计　各组结果以 x±s 表示, 组

间数据方差齐时采用方差分析和 q检验;方差不齐

时采用秩和分析统计 。组间比较 P<0.05为差异具

有显著性, P <0.01为差异具有极显著性。

2　结果

2.1　各组血液及心肌生化指标检测

2.1.1　各组大鼠血清及心肌 ACE活性　L 组大鼠

血清中 ACE 活性较 C 组明显降低( 24.4±4.3 vs

42.2±7.2 U·min-1·g-1pro, P <0.01) , L+S组大鼠

血清ACE活性较 L组升高, 但两组间无显著差异( P

>0.05) (图 1) ;L组大鼠心肌 ACE活性较 C组明显

增高( 16.5±2.3 vs 6.3±1.8 U·min
-1
·g

-1
pro, P <

0.01) , L+S组大鼠心肌ACE活性则比 L 组明显降

低( 9.4±2.6 U·min-1·g-1pro, P <0.05) (图 2) 。

2.1.2　各组血浆及心肌 AngⅡ水平　与 C 组比较,

L 组和 L +S 组大鼠血浆 Ang Ⅱ水平均未见明显升

高,分别为( C组:120.6±56.6 ng·L-1, L组:142.1±

67.4 ng·L-1和 L +S 组:111.4±64.7 ng·L-1, P >

0.05) (图3) ;但 L 组心肌AngⅡ水平较 C 组显著升

高( 120.6±23.7 vs 40.2±11.3 ng·L-1, P <0.01) ,

L+S组心肌 Ang Ⅱ水平则比 L组显著降低( 94.6±

18.5 ng·L-1, P<0.05) (图 4) 。

2.2　羟脯氨酸浓度　羟脯氨酸在胶原蛋白中所占

比例比较恒定, 所以心肌内的羟脯氨酸浓度可代表

胶原水平,即MF 的程度。L组大鼠心肌羟脯氨酸浓

度较 C组明显升高( 0.96±0.19 vs 0.52±0.10 mg·

g
-1
pro, P<0.01) , L+S 组心肌羟脯氨酸浓度则比 L

组显著下降( 0.63±0.17 vs 0.96±0.19 mg·g-1pro,

P<0.05) (图 5) 。

图 1　大鼠饲服常水( C组 ) 、硝基精氨酸甲酯( L组)和饲服

硝基精氨酸甲酯+辛伐他汀 ( L+S组) 8 wk 后血清 ACE 活

性( n=8)

L组大鼠血清ACE活性与C组比较cP<0.01;各实验组大鼠间血清

ACE活性差异无显著性。

图 2　大鼠饲服常水( C组 ) 、硝基精氨酸甲酯( L组)和饲服

硝基精氨酸甲酯+辛伐他汀 ( L+S组) 8 wk 后血清 ACE 活

性( n=8)

L组大鼠血清ACE活性与C组比较cP<0.01;L+S组大鼠心肌ACE

活性与 L组对比, eP<0.05。

图 3　大鼠饲服常水( C组 ) 、硝基精氨酸甲酯( L组)和饲服

硝基精氨酸甲酯+辛伐他汀( L+S组) 8 wk后血浆 AngⅡ水

平( n=8)

各实验组大鼠间血浆AngⅡ水平差异无显著性。
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图4　大鼠饲服常水( C组) 、硝基精氨酸甲酯( L组)和饲服

硝基精氨酸甲酯+辛伐他汀(L+S组) 8 wk 后心肌 AngⅡ水

平( n=8)

L 组大鼠心肌 AngⅡ水平与 C 组比较cP <0.01;L+S 组大鼠心肌

AngⅡ水平与 L组比较eP<0.05。

图5　大鼠饲服常水( C组) 、硝基精氨酸甲酯( L组)和饲服

硝基精氨酸甲酯+辛伐他汀( L+S组) 8 wk 后心肌羟脯氨

酸浓度( n=8)

L 组大鼠心肌羟脯氨酸浓度与 C组比较cP<0.01;L+S组大鼠心肌

羟脯氨酸浓度与 L组比较eP<0.05。

2.3　病理形态分析

2.3.1　胶原形态定性分析　与 C 组大鼠相比, 8周

后L 组大鼠出现明显的心肌纤维化。HE染色下见

心肌组织内细胞质 、胞核着色,形态正常, 但细胞排

列疏松;同时 VG 染色见左心室心肌间质纤维胶原

明显增多 、增粗, 胶原明显积聚;心肌内小动脉管壁

肥厚,周围有大量胶原堆积,并可见胶原伸入心肌间

质。辛伐他汀干预后,大鼠左心室心内膜 、心外膜及

心肌小动脉周围的胶原均明显减少 。

2.3.2　胶原形态定量分析　L 组大鼠心肌 CVF 和

PVCA显著高于 C 组[CVF( %) :3.6±0.4 vs 2.0±

0.2, P <0.01;PVCA( %) :1.8±0.4 vs 0.6±0.2, P

<0.01] ;L+S 组 CVF 和 PVCA 均比 L 组显著下降

[CVF( %) :2.5 ±0.2, P <0.05, PVCA ( %) :0.9 ±

0.3, P <0.05;] (见图 6, 图 7) 。

图 6　大鼠饲服常水( C组 ) 、硝基精氨酸甲酯( L组)和饲服

硝基精氨酸甲酯+辛伐他汀( L+S组) 8 wk PVCA值( n=8)

L组大鼠 CVF值与 C组比较cP<0.01;L+S组大鼠CVF值与 L组比

较eP<0.05。

图 7　大鼠饲服常水( C组 ) 、硝基精氨酸甲酯( L组)和饲服

硝基精氨酸甲酯+辛伐他汀 ( L+S组) 8 wk 后 PVCA 值( n

=8)

L组大鼠 PVCA值与 C组比较cP<0.01;L+S 组大鼠 PVCA 值与 L

组比较eP<0.05。

3　讨论

他汀类药物为胆固醇合成限速酶 3-羟基-3-甲

基戊酸辅酶 A( HMG-CoA)还原酶的抑制剂, 其作用

机理是抑制体内胆固醇合成限速酶向甲羟戊酸转

化,减少肝细胞内胆固醇的生成,从而限制胆固醇的

生成。由于甲羟戊酸等异戊二烯类物质还参与了蛋

白质的脂质修饰 、细胞内DNA合成等许多胆固醇合

成以外的生物学作用, 因而他汀还具有广泛的非调

脂作用。其中他汀减少高血压负荷下心肌 AngⅡ生

成 、抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡 、抗纤维化作用
[ 4]

可能对MF 有重要影响。本研究发现, 8周辛伐他汀

的干预明显减轻NO缺乏性高血压大鼠心肌间质及

小动脉周围纤维化,并明显减少 CVF 和 PVCA,抑制

包括细胞外膜 、内膜和外周小动脉等心肌间质在内

的心肌纤维化。

高血压引起的主要心脏病理改变是左室肥厚和

MF。业已证实, 在影响 MF 的诸多因素中, RAS 激

活 、Ang Ⅱ水平增高是导致MF 的主要原因[ 5] , RAS

308 中国临床药理学与治疗学　Chin J Clin Pharmacol Ther 2002 Aug;7( 4)



不仅作为循环内分泌系统参与血压调节, 而且以局

部 RAS的形式存在于心 、脑 、肾等组织, 在肥厚及纤

维化的心肌中, 肾素 、血管紧张素原 、血管紧张素转

换酶 、AngⅡ-1型受体 mRNA表达均增加, 提示心脏

局部 RAS参与心肌肥厚和纤维化的发生[ 6] 。Unger

等[ 7]的研究发现,虽然自发性高血压大鼠( SHR)的

血浆 RAS 活性不高, 但 SHR心肌组织中 RAS 活性

升高, 对 RAS敏感性增加,提示在 SHR中局部 RAS

也可能直接发挥作用 。本研究未发现 NO缺乏性高

血压大鼠血浆 AngⅡ水平增加, 这与相关文献报道

结果类似 。但已有研究[ 8] 证实在 L-NAME 诱导的

NO缺乏性高血压大鼠中, L-NAME可增加大鼠心肌

局部ACE活性和 Ang Ⅱ含量,并通过上调 AT1受体

的表达和增强受体后信号传导
[ 9]
来增强 RAS 的作

用。我们以前的研究[ 10] 也发现在本型高血压大鼠

模型中,存在心肌局部 ACE活性和 AngⅡ水平的增

高,因而在 NO 缺乏性高血压大鼠模型中心脏局部

RAS的作用也是增强的 。有证据
[ 11]
表明心脏组织

局部的 RAS起着比循环中 RAS更重要的作用,并且

在心肌纤维化中发挥重要的作用。

本研究结果表明辛伐他汀的干预可降低心肌局

部ACE活性, 使 Ang Ⅱ生成减少, MF 程度减轻 。辛

伐他汀对MF 的作用机制目前尚不清楚,但 ACE 可

能是其中最重要的一个环节。人和许多其他哺乳动

物的心脏内存在包括抑糜素敏感性血管紧张素生成

酶在内的多条生成 Ang Ⅱ的途径, 其中主要为 ACE

途径和促胃胰酶途径, 最近的实验也显示在活体动

物中, 心脏内生成 Ang Ⅱ的途径仍以 ACE 途径为

主[ 12] 。ACE是AngⅡ生成的限速因素, ACE活性决

定AngⅡ生成量, 而AngⅡ水平是导致MF 的主要原

因之一 。以往研究证实, 在 MF 的发生机制中, RAS

尤其是局部 RAS起着重要的作用,而且 RAS中起主

要作用的活性介质是 Ang Ⅱ[ 2] 。辛伐他汀可能主要

通过对 ACE 活性的抑制而减少 Ang Ⅱ生成, 阻滞

RAS作用,减轻心肌纤维化 。Mitani 等
[ 13]
也发现他

汀能显著降低主动脉狭窄兔高血压模型中组织ACE

活性, 同时还能减少高脂血症患者血小板 AT1受体

表达的增殖, 抑制 Ang Ⅱ或血小板衍生生长因子

( PDGF)与受体作用后信号传导 。

此外, Takewakis等[ 14]的研究还表明心肌肥厚和

MF的分子机制中包括Na+/K+交换和其基因表达,

有证据表明他汀能抑制 Na+/K+的交换, 辛伐他汀

可能还通过抑制 Na+/K+交换途径而影响心肌肥厚

及MF 过程。
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Effects of simvastatin on myocardial fibrosis in NO-deficient hypertensive
rats

YI Chun-Tao, CHENG Xiao-Shu, YU Jian-Hua, YAN Ding-Hong, SU Hai, WU Qing-Hua

(Department of Cardiology , The Second Affiliated Hospital of Jiangxi Medical College, Nanchang　33000)

ABSTRACT　AIM:To investigate the effects of sim-

vastatin on myocardial fibrosis in NO-deficient hyperten-

sive rats.METHODS:Twenty-four male Wistar-Kyoto

rats were divided into three groups:Control ( C) group,

L-NAME ( L) group, and L-NAME plus Simvastatin ( L

+S) group.The levels of ACE and AngⅡ in plasma and

myocardial tissue, and the contents of hydroxyproline con-

centration in myocardial tissue were measured after 8

weeks.The values of CVF, PVCA and the hydroproline

concentration ( HC ) were studied using the methods of

pathological examination combined with computed pro-

cessing.RESULTS:The activity of ACE in serum in L

group was lower than that in C group ( P<0.01) .Sim-

vastatin treatment did not significantly increase the activity

of ACE compared with L group ( P >0.05) .However,

the activity of ACE in myocardial tissue was lower than

that of C group ( P<0.05) .Although the levels of Ang

Ⅱ in plasma were not altered by L-NAME ( P >0.05) ,

the concentrations of Ang Ⅱ in myocardial tissue ( P <

0.01) were significantly increased in L group compared to

C group.Simvastatin significantly decreased the levels of

AngⅡ in myocardial tissue ( P <0.05) .The hydrox-

yproline concentration and the value of PVCA and CVF in

L group were significantly higher than that in C group ( P

<0.01) , which were significantly attenuated by simvas-

tatin tratment ( P<0.05) .CONCLUSION:Simvastatin

may decrease the production of AngⅡ and attenuate my-

ocardial fibrosis via reducing the activity of ACE in NO-

deficient hypertensive rats.

KEYWORDS　simvastatin;angiotensin Ⅱ;myocardial

fibrosis;angiotensin-converting enzyme;hypertension;

NOS inhibitor
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