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摘要：观察大鼠发生心肌肥厚时心肌组织中 ５羟色
胺（５ＨＴ）及血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）含量的变化，探
讨５ＨＴ，ＡｎｇⅡ与心肌肥厚发生的关系．采用腹主
动脉缩窄法建立压力超负荷心肌肥厚模型；注射甲

状腺素（０．４ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ，每日１次，连续２～４周）
法建立体液性心肌肥厚模型；分别用荧光分光光度

法和放射免疫分析法测定 ５ＨＴ及 ＡｎｇⅡ含量．分
别于主动脉缩窄后４，６，８周，注射甲状腺素２，３，
４周检测，结果显示心肌肥厚程度逐渐加重；心肌组
织中５ＨＴ及 ＡｎｇⅡ含量也逐渐增加，并且５ＨＴ含
量增加与肥厚程度呈正相关．结果提示 ５ＨＴ与心
肌肥厚的形成有关，两者之间的相互关系尚待进一

步研究．
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心肌肥厚是临床常见的一种心血管疾病，是心

脏猝死的独立危险因素，对其发病机制和防治的研

究一直是该领域的研究热点．５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙ
ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）作为一种内源性物质，参与多种心
血管疾病的发病．研究表明，５ＨＴ可诱导血管平滑
肌肥厚和成纤维细胞增殖，并间接加强去甲肾上腺

素，血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）和甲状腺
素对心脏的正性频率和收缩作用［１］，但５ＨＴ在心肌
肥厚发病中的作用尚未见报道．本研究旨在探索心
肌肥厚形成与５ＨＴ含量变化之间的关系，为临床治
疗心肌肥厚提供理论依据．
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１ 材料与方法

１．１ 动物及模型制备

♂６周龄 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠，体重（１８２±１１）ｇ
（珋ｘ±ｓ），由本校实验动物中心提供（陕动字 ００３
号）．３２只大鼠采用腹主动脉缩窄法建立压力负荷
性心肌肥厚模型［２］，假手术组除不用丝线结扎腹主

动脉外，所有步骤均与手术组相同，分别于术后４～
８周进行实验；２４只大鼠 ｉｐ甲状腺素（０．４ｍｇ·
ｋｇ－１，每日１次）建立体液性心肌肥厚模型［３］，连续
注射２～４周后进行实验．
１．２ 生化测定

大鼠称重，击昏后取出心脏，４℃生理盐水冲洗，
滤纸吸干心脏表面水分，称取全心与左心室重量．
荧光分光光度法测定心肌组织５ＨＴ含量［４］；放射免
疫分析法测定心肌组织ＡｎｇⅡ含量［５］．
１．３ 统计学分析

数据以珋ｘ±ｓ表示，团体 ｔ检验进行统计学分
析．

２ 结果

采用大鼠全心湿重与体重比（ＨＷＷ／ＢＷ）和左
心室湿重与体重比（ＬＶＷＷ／ＢＷ）两个指标来衡量心
肌肥厚程度．从表 １可见，大鼠主动脉缩窄后 ４周
即出现轻度心肌肥厚，至８周时肥厚显著加剧；ｉｐ甲
状腺素２周后即出现轻度心肌肥厚，至４周时肥厚
显著加重，ＨＷＷ／ＢＷ和 ＬＶＷＷ／ＢＷ均显著增加，随
时间延长心肌肥厚程度逐渐加重．两种肥厚模型心
肌组织中 ５ＨＴ及 ＡｎｇⅡ含量明显增加；其中 ５ＨＴ
含量，在主动脉缩窄引起心肌肥厚 ８周时明显高于
甲状腺素４周时诱导的心肌肥厚组．在主动脉缩窄
和注射甲状腺素致心肌肥厚模型中，５ＨＴ含量与肥
厚程度指标ＨＷＷ／ＢＷ呈显著正相关，相关系数（ｒ）
分别为０．９８７２（Ｐ＜０．０５）和０．９４５０（Ｐ＜０．０５）；与此
相比，ＡｎｇⅡ与肥厚程度相关性不显著（ｒ＝０．８８７２，
Ｐ＞０．０５和 ｒ＝０．８４８１，Ｐ＞０．０５）．
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３ 讨论

心肌肥厚的病理生理机理目前尚未完全明确，

导致心肌肥厚因素包括机械性（压力或容积超负荷）

和神经体液性（去甲肾上腺素，ＡｎｇⅡ，甲状腺素
等）因素．心脏局部肾素血管紧张素醛固酮系统的
激活，与心肌肥厚的发生关系极为密切，本研究结果

发现两种肥厚心肌组织中 ＡｎｇⅡ含量均显著增加，
也再次证实这一观点．

哺乳动物心脏发现有５ＨＴ受体分布，参与了高
血压，冠心病，心律失常和心肌缺血的发病［６］．临床
发现，高血压患者心肌组织中 ５ＨＴ的含量明显增
加，应用５ＨＴ受体拮抗剂酮色林（ｋｅｔａｎｓｅｒｉｎ），可显
著降低血压并逆转心肌肥厚症状［７，８］，这一治疗作用

明显地提示５ＨＴ参与心肌肥厚的发生和发展过程，
但酮色林除了通过扩血管降压作用外，是否还直接

阻断心肌细胞５ＨＴ受体而逆转心肌肥厚症状，尚无
文献报道．本研究发现，两种模型肥厚心肌组织中
５ＨＴ含量均显著增加，且与心肌肥厚程度成正相
关，提示５ＨＴ作为一种内源性体液因子，参与了心
肌肥厚的发生和发展过程．但 ５ＨＴ是通过直接作
用于心肌细胞和间质细胞，导致心肌肥厚和间质重

构，还是通过间接作用，尚有待进一步研究．

４ 参考文献：

［１］ ＦｒｉｓｈｍａｎＷＨ，ＨｕｂｅｒｆｅｌｄＳ，ＯｋｉｎＳ，ＷａｎｇＹＨ，ＫｕｍａｒＡ，
ＳｈａｒｅｅｆＢ．Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎａｎｄｓｅｒｏｔｏｎｉｎａｎｔａｇｏｎｉｓｍｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓ

ｃｕｌａｒａｎｄｎｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，
１９９５，３５（６）：５４１－５７２．

［２］ ＭａｌｉｋＡ，ＳｈａｐｉｒｏＪＭ，ＹａｎｉｃｓＪ，ＲｏｊａｌｅｓＡ，ＧｅｈａＡＳ．Ａ
ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｒｏｄｕｃｉｎｇｒａｐｉｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，１９７４，８（７）：８０１－８０５．

［３］ ＴｏｍａｎｅｋＲＪ，ＢｕｔｔｅｒｓＣＡ，ＺｉｍｍｅｒｍａｎＭＢ．Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆ
ｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｙｒｏｘｉｎｅｉｓｎｏｔｌｉｍｉｔｅｄｂｙ
ａｇｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９９３，２６４（４Ｐｔ２）：Ｈ１０４１－
Ｈ１０４７．

［４］ ＭｉｌｌｅｒＦＰ，ＣｏｘＲＨＪｒ，ＳｎｏｄｇｒａｓｓＷＲ，ＭａｉｃｋｅｌＲＰ．Ｃｏｍ
ｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｃｈｌｏｒｏａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅａｎｄｐｃｈｌｏｒｏＮ
ｍｅｔｈｙｌａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｏｎｒａｔｂｒａｉｎｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ａｎｄ５ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅ３ａｃｅｔｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，
１９７０，１９（２）：４３５４４２．

［５］ 温绍君，汪家瑞，何士大．大鼠老化过程中心肌局部
血管紧张素的研究［Ｊ］．中华心血管病杂志，１９９０，１８
（２）：９１－９３．

［６］ ＬｉｎｄｅｎＡ，ＤｅｓｍｅｃｈｔＤ，ＡｍｏｒｙＨ，ＬｅｋｅｕｘＰ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ
ｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ５ｈｙｄｒｏｘｙ
ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅａｆｔｅｒｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｄｅ，ｂｙｍｅｔｒｅｎｐｅｒｏｎｅ，
ｉｎｈｅａｌｔｈｙｃａｌｖｅｓ［Ｊ］．ＶｅｔＪ，１９９９，１５７（１）：３１－３７．

［７］ ＣｏｂｏＣ，ＡｌｃｏｃｅｒＬ，ＣｈａｖｅｚＡ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｋｅｔａｎｓｅｒｉｎｏｎｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，１９９０，４（Ｓｕｐｐ１）：７３－７６．

［８］ ＶｙｓｓｏｕｌｉｓＧＰ，ＫａｒｐａｎｏｕＥＡ，ＰｉｔｓａｖｏｓＣＥ，ＫｏｕｒｔｉｓＴＫ，Ｐａ
ｌｅｏｌｏｇｏｓＡＡ，ＴｏｕｔｏｕｚａｓＰＫ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｋｅｔａｎｓｅｒｉｎａｎｄ
ｃｅｌｉｐｒｏｌｏｌｏｎｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｏｌｄ
ｅｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，１９９２，
６（４）：４１９－４２４．

·３９３·中国药理学与毒理学杂志 ２００１年１０月；１５（５）



Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ５ｈｙｄｒｏｔｒｙｐｔａｍｉｎｅｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓ

ＺＨＡＯＭｉｎｇＧａｏ，ＭＥＩＱｉＢｉｎｇ，ＺＨＡＮＧＹａｎＦｅｎｇ，ＹＡＯＸｉｕＪｕａｎ，ＺＨＡＯＤｅＨｕａ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｏｕｒｔｈＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ′ａｎ ７１００３２，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎ５ｈｙｄｒｏ
ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ（５ＨＴ）ａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ（ＡｎｇⅡ）
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｃａｒ
ｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｔｏｅｌｕｃｉｄａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ５ＨＴ，ＡｎｇⅡ ａｎｄｃａｒ
ｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ｒａｔｓｗｅｒｅｃｌｉｐｐｅｄｉｎａｏｒｔａａｎｄ
ｉｎｊｅｃｔｅｄｔｈｙｒｏｘｉｎｅ（０．４ｍｇ·ｋｇ－１， ｉｐ，ｏｎｃｅａ
ｄａｙｆｏｒ２－４ｗｅｅｋｓ）ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒ
ｌｏａｄａｎｄｅｎｄｏｃｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
ｍｏｄｅｌｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｐｈｏｔｏｍｅ
ｔｒｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ５ＨＴ
ａｎｄＡｎｇⅡ ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅ．Ａｆｔｅｒｔｈｅａｏｒｔａｅ
ｗｅｒｅｃｌｉｐｐｅｄ４，６，８ｗｅｅｋｓｏｒｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｉｎ
ｊｅｃｔｅｄｔｈｙｒｏｘｉｎｅ２，３，４ｗｅｅｋｓ，５ＨＴａｎｄＡｎｇ

Ⅱ ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅ．Ｔｈｅｒｅ
ｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｏｆｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏ
ｐｈｙａｐｐｅａｒｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
５ＨＴａｎｄＡｎｇⅡ ｉｎｃｒｅａｓｅｄｍａｒｋｅｄｌｙ，ｓｈｏｗｉｎｇ
ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ５ＨＴｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ．Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔ５ＨＴｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｐａｔｈｏｇｅｎ
ｅｓｉｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｔｈｅｆｕｒｔｈｅｒ
ｓｔｕｄｙｓｈｏｕｌｄｂｅｃａｒｒｉｅｄｔｏｅｌｕｃｉｄａｔｅｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｓｈｉｐ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ； ５ｈｙ
ｄｒｏｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ；ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ

（本文编辑 董立春）

欢迎订阅２００２年《中国药理学与毒理学杂志》

《中国药理学与毒理学杂志》为中国药理学会，中国毒理学会和军事医学科学院共同主办的学术期刊，国

内外公开发行．主要刊登实验药理学各分支学科的药理与毒理学研究论文，研究简报，研究短讯，专题评述，
新技术方法的创建以及以本人工作为主的短篇综述等．

读者对象主要为从事药理学，毒理学，药学，医学和生物基础科学的工作者．
本刊为双月刊，每期８０页，以５号字排版，用７０克铜版纸印刷，国内每期定价１０．００元，全年定价６０．００

元．国内邮发代号８２１４０，全国各地邮局均可订阅．国外邮发代号ＢＭ１０５１，由中国国际图书贸易总公司（北
京市３９９信箱）经办．

编辑部地址：北京市太平路２７号．邮政编码：１００８５０．电话：（０１０）６８２７６７４３，（０１０）６６９３１６１７．
Ｅｍａｉｌ：ＣＪＰＴ＠ｎｉｃ．ｂｍｉ．ａｃ．ｃｎ

·４９３· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００１ Ｏｃｔ；１５（５）


