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室旁核中血管紧张素 ｎ 通过活性氧介导

慢性间歇性低氧大鼠的升压作用
唐志强 ， 范

一

菲 ，
汪金丽 ， 程文慧 ， 沈 兵 ， 钟 明奎

摘要 目 的 研究室旁核 （
ＰＶＮ

） 中血管 紧张素 ｎ （
Ａｎｇｎ ）

－ＭＡ Ｐ
， 而 Ｃ ＩＨ 大 鼠 ＭＡＰ 降低更显著 （

／＾ Ｏ ． Ｏ ｌ ｈ Ｔｅｍ
ｐ
ｏ 丨 预处

活性氧 （
ＲＯＳ ） 通路在慢性 间 歇性低氧 （

Ｃ ＩＨ
） 大 鼠 的 升压作理可抑制 Ａ ｎ

ｇＩＩ 对两组大 鼠 的 升压作用 ，
且 在 Ｃ Ｉ Ｈ 组 中 抑

用 。 方法 将雄性 ＳＤ 大 鼠随机分 为 对照组和慢性 间 歇性制作用更加 明 显 （
Ｐ＜ 〇 ． 〇 １

） 。 结论 室旁核 中 ＲＯＳ 介 导 了

低氧组 （
Ｃ ＩＨ 组 ） （

８ｈＡ ｌ
， 连续 １ ５ｄ

） 。 用立 体 定 位仪进行Ａ ｎ
ｇ ＩＩ 在 Ｃ ＩＨ 大 鼠 中 的升压作用 。

ＰＶ Ｎ 核 团 定位微量注 射 ， 采用 颈动脉插管法在体测 Ｍ 大 鼠关键词 室旁核 ； 活性氧 ；
血管 紧 张素 ｎ

； 慢性 间歇性低氧 ；

平均动脉 ＩＥ  （ 
ＭＡＰ ） ，

Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法测 量 ＰＶＮ 中 Ａ ｎ
ｇ ＩＩ

、
ＲＯＳ 含高血压

量 ，
Ｗ ｅｓ ｔ ｅｒｎｂ ｌｏ ｌ 法 测 定 ＰＶ Ｎ 中 血 管 紧 张 素 ｎ １ 型 受 体中 图分类号 Ｒ ３ ３ １ ． ３６

（
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超氧化物歧化酶 （
Ｔ－

ＳＯＤ ） 活 力 Ｄ 结果 与对照组 比较 ，
Ｃ ＩＨ

组大 鼠 ＰＶＮ 中 ＲＯＳ
（ 
Ｐ ＜ ０ ． Ｏ５

） 和 Ａ ｎ
ｇｎＳ 量显者升高 （

Ｐ＜睡 眠 呼 吸暂停综 合症 （
ｓ ｌ ｅｅ

ｐ
ａ
ｐ
ｎｅａｓ

ｙ
ｎｄｒｏｍｅ

，

０ ． ０ １
） ，
ＡＴ Ｉ Ｒ 的表达显著增加 （

Ｐ＜ ０ ． Ｏ５
） ，
而 Ｔ －ＳＯ Ｄ 活 力 则

ＳＡＳ
） 与高血压有 密切 的联系 ，

ＳＡＳ 会增加患 中 风 、

明 显下降 （
Ｐ ＜ ０ ． ０… 賴 ＰＶ Ｎ微 量 注 射 Ａ ｎ

ｇ１１ （
０ ． ３

棟等
一些高血压相关疾病的风险＇ＳＡ Ｓ 因 为慢

ｎ— 可 升高两组大

，
Ｍ Ａ

二

而 Ｃ １Ｈ 大 鼠

二
Ｐ 升

丨

工＾性间歇性低氧 （
ｃｈｒｏｎ ｉ ｃ ｉｎ ｔｅ ｒｍ ｉ ｔ ｔｅｎ ｔ—ｘ ｌ ａ

，
Ｃ ＩＨ

） 从
著 （

Ｐ ＜ ０ ． ０ １
） ； 超氧阴离子清除剂 Ｔｅｍ

ｐ
ｏ ｌ 可降低两组大 鼠的： 一 丄 山 ， Ｊ士 ，

而导致 了交感神经的兴奋 ， 内皮功能 的 紊乱 以 及血

２０ １ ５
－

 １ ２
－

２ 丨 接收 管的炎症
Ｗ

， 因此 Ｃ ＩＨ 被认为是引 起高血压最重要
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ｆｔ＾ ：Ｋ ｉ ：Ｗ＾ Ｕｉ ＾ ：
Ｘ Ｊ ２０ １ ２２ ｌ

）病机制与持续增强的交感神经兴奋有关 。 下丘脑室
作 者单位 ： 安徽医科大学生理学教研室 ， 合肥 ２３００ ３ ２ ．

ｍｎｖ Ｔ 、 曰 、 ａ ｍ ｉ

作 者简介 ： 唐忐强 ， 男 ， 硕 上研究生 ； 旁核 （ Ｐ
腳 ｅｎ ｔｎＣＵ ｌ ａ ｒ

，

ｎｕ Ｃ ｌ ｅＵ Ｓ
，

ＰＶＮ
） 是整合心血管活

钟 明蛮 ， 男 ， 博 士 ， 教授 ， 硕 上 生 导 师 ， 责 订ｍｍａ ｕ
：动 的重要核团 ，其下行纤维投射到延髓头端腹外侧

ｚｈ ｏ ｎ
ｇ
ｍ ｋ ｃ ｎ＠ ａ ｌ ｉ

ｙ
ｕ ｎ ． ｃ ｏｍ区和脊髓 中 间外侧柱控制 着交感结 肖 Ｕ 神经兀 ， 因此

Ｍｅｔｈｏｄｓ３６ｍａｌｅＣ５７ Ｂ Ｌ／６Ｊｍ ｉ ｃ ｅｗｅ ｒｅｒａｎｄｏｍ ｌ
ｙ

ａ ｓｓ ｉ
ｇ
ｎｅｄ ｉ ｎ ｔｏ ｔｈ ｒｅｅｅ

ｑ
ｕａ ｌ

ｇｒｏｕ ｐ ｓ
：ｎｏ ｒｍａｌｃｏｎ ｔｒｏ ｌ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ（
ＮＣ

ｇ
ｒｏｕｐ ） ，ｈ ｉ

ｇ
ｈ

－

ｆａ ｔｄ ｉ ｅ ｔ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ（ 
ＨＦ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ ）ａｎｄｈ ｉ

ｇ
ｈ －

ｆａ ｔｄ ｉ ｅ ｔｗ ｉ ｔｈＳｃｈ ｉｓ ｔｏｓｏｍａ
ｊ
ａｐｏｎ

ｉｃｕｍ ｉｎ ｆｅｃ ｔｅｄ
ｇ

ｒｏｕ
ｐ （

ＨＳＪｇ
ｒｏｕ

ｐ ）
．

Ｓ
ｐ
ｅｃ ｉｍｅｎｗａ ｓｃ ｏ ｌ ｌｅｃ ｔ ｅｄ６ａｎｄ １ ２ｗｅｅ ｋ ｓａｆｔ ｅ ｒｈ ｉ

ｇ
ｈ －

ｆａ ｔｄ ｉ ｅ ｔ
，ｓｅ

ｐａ
ｒａ ｔｅ ｌ

ｙ
．Ｔｈ ｅ ｌ ｅ ｖ ｅ ｌ ｓｏｆｆａｓ ｔ ｉ ｎ

ｇ
ｂ ｌｏｏｄ

ｇ
ｌｕ ｃｏｓｅ（

ＦＢＧ
） ，

ｆａｓ ｔ ｉ ｎ
ｇｐ

ｌ ａｓｍ ａ ｉｎ ｓｕ ｌ ｉ ｎｒｅ ｓ ｉ ｓ ｔ ａｎｃ ｅ ｉｎｄ ｅ ｘ（
Ｆ Ｉ ＮＳ

）ａｎ ｄ ｉ ｎ ｓｕ ｌ ｉ ｎ （
ＨＯＭ Ａ －

ＩＲ
）ｗｅｒｅｄ ｅ ｔｅ ｃ ｔｅｄ ．Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒｆｅ ｒｏｎ

－

７ （
Ｉ ＦＮ －

７ ） ，
ｉｎ ？

ｔｅ ｒ ｌｅｕ ｋ ｉ ｎ
－４

（ 
ＩＬ －４

）ａｎｄｓ ｉ ｎ
ｇａ ｌｔ ｒａｎ ｓｄｕ ｃ ｔｏ ｒａｎｄａｃ ｔ ｉ ｖａ ｔｏ ｒｏｆ  ｔ ｒａｎ ｓ ｃ ｒ ｉ

ｐ
ｔ ｉ ｏｎ －４

（ 
ＳＴＡＴ４

）ｓ ｉ ｎ
ｇ
ａ ｌ ｔ ｒａｎ ｓｄｕ ｃ ｔｏ ｒａ ｎ ｄａｃ ｔ ｉ ｖａ ｔｏ ｒｏｆ

ｔ ｒａｎ ｓｃ ｒ ｉ

ｐ
ｔ ｉ ｏｎ

－６（
ＳＴＡＴ６

）
ｗｅ ｒｅｄｅ ｔｅｃ ｔｅｄｂ

ｙ
ＥＬＩＳＡａｎｄ ｉｍｍｕ ｎｏ ｈ ｉ ｓ ｔ ｏｃ ｈｅｍ ｉ ｃａ ｌｍｅ ｔ ｈ ｏｄ ．Ｒｅｓｕ ｌｔｓＴｈ ｅｍ ｉ ｃ ｅｆｒｏｍＨＦ

ｇ
ｒｏ ｕｐ

ｓｈ ｏｗｅｄｈ ｉ

ｇ
ｈｅ ｒ ｌ ｅ ｖ ｅ ｌ ｓｏ ｆＨＯＭＡ －

ＩＲ ｔｈａｎ ｔｈｏ ｓｅｆｒｏｍＮＣ
ｇ

ｒｏｕ
ｐ
ｓｂ

ｙ
ｔ ｈｅｅｎｄｏ ｆ ６ａｎｄ １ ２ｗｅｅ ｋ ｓａｆｔｅ ｒ ｉ ｎ ｆｅ ｃ ｔ ｉ ｏｎ

（
Ｐ

＜ ０ ．０ １
） ；

ｔ ｈｅ ｌ ｅ ｖｅ ｌ ｓｏ ｆＨＯＭＡ －

ＩＲ ｉ ｎｍ ｉ ｃ ｅｆｒｏｍＨＳＪｇ
ｒｏｕ

ｐ
ｗｅ ｒｅ ｌ ｏｗｅ ｒ ｔｈ ａｎＮＣ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ
ａｎｄＨ Ｆ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ
ｂ
ｙ

ｔｈｅｅｎｄｏ ｆ １ ２

ｗ ｅ ｅｋ ｓ
（ 
Ｐ＜ ０ ．０５

） ；

ｔ ｈｅ ｌ ｅ ｖ ｅ ｌ ｓｏｆＩＬ＾ ｉ ｎｍ ｉ ｃｅｆｒｏｍＨＳＪｇ
ｒｏ ｕ

ｐ
ｗｅ ｒｅｈ ｉ

ｇ
ｈ ｅ ｒｔｈａｎＮ Ｃ

ｇ
ｒｏｕ

ｐ
ａｎｄＨＳＪｇ

ｒｏｕｐ
ｂ
ｙ

ｔｈｅｅｎｄ

ｏ ｆ ６ａｎｄ １ ２ｗｅ ｅ ｋ ｓａｆｔ ｅ ｒ ｉ ｎ ｆｅｃ ｔ ｉ ｏｎ
 （
Ｐ＜ ０ ．０５

） ；ｔ ｈ ｅ ｌ ｅｖ ｅ ｌ ｓｏ ｆＳＴＡＴ６ ｉ ｎｍ ｉ ｃ ｅｆｒｏｍＨ ＳＪｇ
ｒｏｕ

ｐ
ｗｅ ｒｅｈ ｉ

ｇ
ｈｅ ｒｔｈ ａｎＨＦ

ｇｒｏｕ
ｐ

ｂ
ｙ

ｔｈｅｅｎｄｏｆ １ ２ｗｅｅｋ ｓａｆｔ ｅ ｒ ｉ ｎｆｅｃ ｔ ｉ ｏｎ
 （
Ｐ＜ ０ ．０５

 ） ；

ｔｈ ｅ ｌｅ ｖ ｅ ｌ ｓｏｆＳＴＡＴ４ ｉ ｎｍ ｉ ｃｅｆｒｏｍＨＦ
ｇ

ｒｏｕ
ｐ
ｗｅ ｒｅｈ ｉ

ｇ
ｈｅ ｒ

ｔｈａｎＮＣ
ｇ

ｒｏｕ
ｐ

ｂ
ｙ

ｔｈ ｅｅｎ ｄｏ ｆ ６ａｎｄ １ ２ｗ ｅｅｋ ｓａｆｔ ｅ ｒ ｉ ｎｆｅ ｃ ｔ ｉｏｎ ．Ｃｏｎｃ ｌｕｓ ｉｏｎＳｃｈ ｉｓ ｔ ｏｓｏｍｅ
ｊ
ａ
ｐ
ｏｎ ｉｃｕｍｃ ｈ ｒｏｎ ｉ ｃ ； ｉ ｎ ｆｅｃ ｔ ｉ ｏｎ

ｍ ａ
ｙ

ｉｍ
ｐ
ｒｏｖｅ ｉ ｎ ｓｕ ｌ ｉ ｎｒｅ ｓ ｉ ｓ ｔａｎ ｃｅ ｉｎｏｂｅ ｓｅｍ ｉ ｃ ｅｗ ｉ ｔｈ ｉ ｎｄｕｃｅｄＳＴＡＴ６

ｐ
ｒｏ ｔ ｅ ｉ ｎｅ ｘ

ｐ
ｒｅ ｓ ｓｅｄ ｉ ｎ ｌ ｉ ｖ ｅ ｒ ｔ ｉ ｓｓｕｅａ ｎ ｄｓｅｃ ｒｅ ｔ ｅＩＬ －

４
， ｐ

ｒｏ ｖ ｉ ｄ ｉ ｎ
ｇ

ｎ ｅｗ ｉ ｄ ｅａ ｓｆｏ ｒ ｔ ｈｅ
ｐ

ｒｅｖｅｎ ｔ ｉｏｎａｎｄ ｔ ｒｅａ ｔｍｅｎ ｔｏ ｆｄ ｉ ａｂ ｅ ｔ ｅ ｓ ．

ＫｅｙｗｏｒｄｓＳｃｈ ｉｓ ｔ ｏｓｏｍａ
ｊａｐｏｎ

ｉｃｕｍ
； ｉ ｎ ｓｕ ｌ ｉ ｎｒｅ ｓ ｉ ｓ ｔａ ｎ ｃ ｅ

；ＳＴＡＴ４ ；ＳＴＡＴ６

犇犗犐:牨牥牣牨牴牬牥牭牤犼牣犮狀犽犻牣犻狊狊狀牨牥牥牥牠牨牬牴牪牣牪牥牨牰牣牥牬牣牥牥牫



安徽 医科 大 学 学报／ ｌ ｃ ？ａ ／Ｗｉ ａ ／２０ １ ６Ａ ｐ
ｉ

．

；

５ １
（
４

）？

４７ ３
？

其功能异常可能是导致 Ｃ ＩＨ 时交感神经活动增强１ ． ５ 在体血流动力 学指标检测 腹腔注射麻醉剂

的重 要 原 因 。 研究
；

４ ５

表 明 中 枢活性 氧 （
ｒｅａｃ ｔ ｉ ｖｅ乌拉坦 （

８００ ｔｎ
ｇ
／ ｋ

ｇ ） 和 ａ
－氯醛糖 （

４０ｍ
ｇ
／ ｋ

ｇ ） 混合麻

ｏ ｘ
ｙｇ

ｅｎｓ
ｐ
ｅｃ ｉ ｅｓ

，

ＲＯＳ
） 及某些气体信号分子与高血压醉 ， 仰卧位固定大 鼠 ，依次进行气管 、左颈外静脉 、左

时交感神经活动的增强密切相关 ， 脑 内 血管紧张素颈总动脉插管手术 。 左颈外静脉与注人混合麻醉溶

ＩＩ（
ａｎ

ｇ
ｉ ｏ ｔｅｎｓ ｉｎＩＩ

，

Ａｎ
ｇＩＩ ） 作为调节交感神经活动液的灭菌注射器连接 ， 方便实验 中及时补充麻醉药

和动脉血压的重要神经递质 ， 与高血压 的发生也有量 ；
压力换能器与左颈总动脉通过充有肝素钠生理

着密切 的关系 。 研究
［

６
１

表明 ， 中枢 Ｒ０Ｓ 介导 了Ａｎ
ｇ盐水溶液的聚乙烯管相连 ， 并连接 ｐｏｗｅｒｌａｂ８／３０ 数

ｎ 引起的心交感传入反射增强 、 肾交感神经放 电增据采集分析处理系统 ， 实时记录动脉血压 、平均动脉

加等作用 。 该研究 旨在探讨在 Ｃ ＩＨ 大 鼠 中 ， 下丘脑压 （
ｍｅａｎａ ｒ ｔｅ ｒ ｉ ａ ｌｂ ｌ ｏｏｄｐ

ｒｅｓ ｓｕ ｒｅ
，Ｍ Ａ Ｐ

） 。 药 物 对

ＰＶＮ 中 ＲＯＳ 介导的 Ａｎ
ｇＩＩ 的升血压效应及其机制 ，

ＭＡ Ｐ 的改变水平以注射药物前后实测值之差表示 ，

为防治 ＳＡＳ 引 起 的高血压提供科学实验和理论依ＡＭ Ａ Ｐ＝ 注射后 ＭＡＰ － 注射前 Ｍ Ａ Ｐ
。

据 。 １ ． ６ＰＶＮ 立体定位及微量注射 将麻醉后大 鼠头

部俯卧位固定在立体定位仪上 ， 沿矢状 中线切开头
材料与万 ；去 皮 ， 暴露前囟 ， 根据 Ｐａ ｘ ｉ ｎａｓ 和 Ｗ ａ ｔ ｓｏｎ 的大 鼠脑立体

１ ． １ 动 物 雄性健康 ＳＤ 大 鼠 ，

１ ９０￣ ２３０
ｇ ， 清 洁定位图谱进行定位 ，

双侧 ＰＶ Ｎ 具体位置为 ： 前 囟 后

级 ， 由 安徽医科大学实验动物 中心提供 。 大 鼠分笼 １ ． ８ｍｍ
， 中线旁开 ０ ． ４ｍｍ

， 背侧 面深 ７ ． ９ｍｍ
， 定位

饲养 ， 饮水 、摄食 自 由 ， 通风 良好 ， 室温 （
２０± ５

）
尤

。后运 用 颅骨钻钻孔 ， 插入 内 径 为 ０ ． ３ｍｍ 的插管 。

１ ． ２ 仪器 间 歇性低氧舱 （
ＣＹＳ －

１ 型 ， 南京新飞分采用微量进样器沿插管位置双侧注射药物体积均为

析仪器制造有限公司 ） ；

Ｐ〇ｗｅ ｒＬａｂ８／３０ 数据采集分５０ｎ ｌ
。 生理盐水 （

ｎｏ ｒｍａ ｌｓａ ｌ ｉ ｎｅ
， 
ＮＳ

）
＋ Ａｎ

ｇＵ 大 鼠

析处理系统 （ 澳大利亚 ＡＤ Ｉ ｎ ｓ ｔ ｒｕｍ ｅ ｎ ｔ 公 司 ） ； 酶标仪和 Ｔｅｍ
ｐ
ｏ ｌ＋Ａｎ

ｇＩＩ 大 鼠 中 Ａｎ
ｇＵ 均在前

一药物注

（ 美 国 Ｔｈｅｍｏｓｃ ｉ ｅｎ ｔ ｉ ｆｉ ｃ 公司 ） ；单臂数字式立体定位射 ５ｍ ｉｎ 后注射 。 在所有药物注射完成后再沿插管

仪 、颅骨钻 （ 深圳 市瑞沃德生命科技有 限公 司 ） ； 医位置注射 ５０ｎ ｌ 的 ２％ 伊文斯蓝溶液对注射部位染

用压缩 氧气 （ 浓 度 ＞ ９９ ． ９％
） 、 压缩 氮 气 （ 浓 度＞色 ， 左颈外静脉推人过Ｍ麻醉剂处死大 鼠 ，迅速断头

９９ ．９９％ ） 由 合肥众益化工产品有限公 司 充装 。取脑 ，脑组织用 １ ０％ 福尔 马林溶液 固 定 ， 通过切 片

１ ． ３试 剂４ －羟 基 －２
，

２
，
６

，
６

－四 甲 基 氧 基 哌 啶鉴定注射位点 是 否 正 确 ， 如 经 鉴 定 注射位点 不 在

（
Ｔｅｍｐ

ｏ ｌ
） 、
Ａ ｎ

ｇＩＩ 购 自 美 国 Ｓ ｉ

ｇ
ｍａ 公司 ；兔抗血管 紧ＰＶＮ 区域内 的数据则不进行统计处理 。

张素 Ｄ １ 型 受 体 （
ａｎ

ｇ
ｉ ｏ ｔ ｅｎ ｓ ｉ ｎＩＩ ｔ

ｙｐ
ｅ １ｒｅ ｃ ｅ

ｐ
ｔｏ ｒ

，１ ． ７ＰＶＮ 组织标本的制备 大 鼠过量麻醉后迅速

ＡＴ １ Ｒ
） 、 鼠抗

（

３
－

ａｃ ｔ ｉ ｎ 购 自 美 国 Ｓａｎ ｔａＣ ｒｕ ｚ 公 司 ；

Ａ ｎ
ｇ断头取脑 ， 立即置于液氮 中冷冻 固定 ， 用冰冻切片机

ＩＩＥＬ ＩＳＡ 检测试剂盒购 自 美 国 ＲＤ 公 司 ； 总超氧化做大脑冠状切 片 ， 根据大 鼠 脑立体 定 位 图 谱确 定

物歧 化酶 （
ｔ ｏ ｔａ ｌ

－ｓｕ ｐｅ
ｒｏｘ ｉ ｄｅｄ ｉ ｓｍｕ ｔａｓ ｅ

，
Ｔ －Ｓ０Ｄ

） 检测ＰＶＮ 位置 ， 用刀 片垂直切取约 ２ｍｍ 厚脑片 ， 再使用

试剂盒购 自南京建成生物工程研究所 。内径 为 １ ． ５ｍｍ 的 针 头 ， 用 打孔 法 在脑 片 上 取 出

１ ． ４ 模型的制作 大 鼠适应环境词养 １ 周 后进行ＰＶＮ 区
， 称重后置 ＥＰ 管 中 ，

－

８０ｔ 保存备用 。

实验 ， 随机分为对照组 （
《 ＝ ６

） 和 Ｃ ＩＨ 组 （
ｎ ＝ ６

） ， 对１ ． ８Ｗｅｓｔｅｒｎｂ ｌｏｔ 法检测 ＰＶＮ 中 ＡＴ１ Ｒ 取适量

照组除不充入氮气和氧气外 ， 其余均与 Ｃ ＩＨ 组做相Ｒ ＩＰＡ 裂解液 与 ＰＶＮ 组织标 本在玻璃匀 浆 器 中 研

同处理 。 通过充入氮气稀释氧浓度 的原理 ，

Ｃ ＩＨ 组磨 ， 匀浆成均一体系后 离心 （
４Ｔ

、
３０００ｒ／ｍ ｉ ｎ 离心

放人间歇性低氧舱 中 ， 校准舱 内 的 氧气浓度 至环境２０ｍ ｉ ｎ
） ， 取上 清液 ，

、 采 用 ＳＤＳ － ＰＡＧＥ 电 泳 分离 蛋

浓度 即 ２ １ ％
， 随后 关闭 舱 门 ， 在低氧舱 内 循环充人白 。 电泳 （ 浓缩胶 ：

６０Ｖ
、
３０ｍ ｉ ｎ

；分离胶 ：

１ ２０Ｖ
、

１ ．５

氮气 和 氧气 ， 保证
一

个 循 环 充 氮 ４ｍ ｉ ｎ 后 充氧 ５ｈ
） ； 转膜 （

１ ５０ｍ Ａ
、
２ｈ

） ，

—抗 （
４ｔ

、 过夜 ） ： 兔抗

ｍ ｉ ｎ
， 在此期 间用 氣探头 监测舱 内 氧气浓 度 ，

调节充ＡＴ １ Ｒ
（

１ ：３ ５０
） 、 鼠抗 ： １０００

） ，

二抗 （ 常

气流 Ｍ 使 每
一

个 循 环 中 舱 内 最 低 氧 气浓 度 达 到温摇床 、
２ｈ

） ： 辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 （
１ ：２０

６％
， 并持续约 ４５ ．ｓ

， 然后充人氧气使氧浓度逐渐恢〇〇〇
） 、羊抗 鼠 （

１ ：４００００
） 。 采 用 化学发光底物显

复至 ２ １ ％
， 舱 内 氮气与氧气 的切换通过定时 电路程影 。 使用 Ｑｕ ａ ｎ ｔ ｉ ｔ

ｙ
Ｏ ｎ ｅ 软件分析各 蛋 白 条带 的灰度

序控制 ， 实验每 天早上 ９ 时 开 始 ， 重 复 约 ８ｈ
， 连续值 ， 通过 与 内 参 ｐ

－

ａｃ ｔ ｉ ｎ 的 比值 ， 分析 ＡＴ １ Ｋ 的蛋 白

１ ５ｄ 相对表达水平 ：



？

４７４
？安徽 医科大 学 学报 ／ｋ ｆａ Ａ ｎ ／ ｉ ｕ ／２０ １ ６Ａ

ｐ
ｒ

；
５ １

（
４

）

１ ． ９ＥＬＩＳＡ 试剂 盒测定 ＰＶＮ 中 Ａ ｎ
ｇ

Ｉ Ｉ 及 Ｒ （）Ｓ 含
Ａ １ ０ （ ）ｒ

量 取适量 Ｎ Ｓ 与 ＰＶＮ 组织标本在玻璃匀浆器中研
＊ ＊

磨 ，匀浆成均
一体 系后离心 （

４ｔ
、
３０００ 丨

？

／ 〇！＆ 离心 ２ ５ ０
－

 丨

丁

１ ０ｍｉｎ
） ，取上清液 。 在预先包被有抗体 的微孔 中 ，｜

 １

依次加人标准品 、待测样品 、辣根过氧化物酶标记的｜

２ ＜ ） ＜^

检测抗体 ，
经过温育并彻底洗涤 ， 用底物 ＴＭ Ｂ 显色 ，｜ １ ５ ０

－

用酶标仪在 ４ ５ ０ｎｍ 波长下测定光密度 （
ｏ
ｐ ｔ ｉ ｃ ａ ｌｄ ｅ ｎ －

ｆ
ｖ－ ｉ ｎ ｎ

－

Ｓ ｉ ｔ

ｙ ，

０Ｄ
） 值 ， 绘制 标准 曲 线 ， 根据公式计算样 品 浓＝

度 。 Ｉ５ ０
－

１ ． １ ０统计 学处理 采用 ＳＰＳＳ １ ７ ．０ 软件进行分

析 ，数据 以 ＊± Ｓ 表示 。 两组均数间 的 比较采用 《 检
１５

对 照 组 ｃ ｉ Ｈｆｆｌ

Ｂ对 照 组Ｃ １ Ｈ组 ｋ ｕ

２结果 ＡＴ １ Ｒ ４ ３

２ ． １Ｃ ＩＨ对大 鼠ＰＶＮ中Ａ ｎｇ ＩＩ含量及ＡＴ Ｉ Ｒ蛋 （

３
－

ａ ｃ ｔ ｉ ｎ痛 ４ ２

白 表达的影响 与 对照组 比较 ，

ＥＬ ＩＳＡ 法检测结果 １ ． ２
－

显示
，

（：阳 组大 鼠 卩￥￣ 中 人啤 １１ 含量 ［ （
１ ８ ６ ． ５９９± ，〇

．

 ｐ

ｉ
ｎ

９ ．３２９
）ｐｇ／ｍｇｐ

ｒｏ ｔｗ ｊ（
２４６ ．６５ ０± ７ ．０３ １ ） ｜

）
ｇ
／ｍ

ｇｐ
ｒｏ ｔ

，

尤＿

ｃ

、 ．＿５０ ． ８
－

 ［

＝ －

５ ． １ ４ １
，

Ｐ＜ ０ ．０ １

 ］ 显者升尚 ；

Ｗ ｅ ｓ ｔ ｅ ｒｎｂ ｌ ｏ ｔ法显 ７Ｋ ？
—

ＡＴ Ｉ Ｒ蛋 白 表 达 ［ （
０ ．７２９±０ ．０９０

）ｗ （ １ ．０２０±§
° － ６

＂

０ ． ０６５
） ，

＊
＝－ ２ ． ６０８

，

Ｐ＜ ０ ． ０５
１ 

显著增加 。 见图１＾
０ ． ４

－

２ ． ２Ｃ ＩＨ 对大 鼠 ＰＶＮ 中 ＲＯＳ 含量及 Ｔ －ＳＯ Ｉ） 活ａ ２
＿

力 的影响 Ｅ Ｌ ＩＳＡ 法检测结果显示 ， 与对照组 比较 ，

〇






Ｃ ＩＨ 组大 鼠 ＰＶ Ｎ 中 Ｒ０Ｓ 含量显著升高 ［ （
１ ％．８你对照组 ｃ ｉ ｈ ^

± ８ ． １ ５ １ ）Ｕ／ｍｇｐ
ｒｏ ｔｉｗ（

２４２ ．５ ３ ８± １ ６ ．０８ ６
）Ｕ／ｍ ｇ

－

图  １Ｃ １Ｈ
对大 鼠 ＰＶＮ中Ａ ｎｇｎ 含量及 ＡＴ Ｉ Ｒ蛋 白 表达的影响

ｐｒ〇 ｔ
，
ｉ
ｔ－ ２ ． ５ ３４

，Ｐ ＜ ０ ． ０５
］ 。

Ｔ－ ＳＯＤ
活力检测结果Ａ

：
ＥＵＳＡ

法检测各组 ＰＶＮ中Ａ ｎ
ｇｎ含量 ；

ｂ ｌ ｏ ｔ 法检

显示 ， 与对照组 比较 ，

Ｃ Ｉ Ｈ 组大 鼠 ＰＶＮ 中 总 ＳＯ Ｉ 〕 活测 各组 ＰＶ Ｎ 中 ＡＴ １ Ｒ 蛋 白表 达 ； 与 对照组 比较 ：

＊

／

）

＜ ０ ． 〇５
，

＊ ＊

／

。

＜

力 明 显 下 降 ［ （
１ ２５ ． ０ ８ １±２ ＿６ １ ２

）Ｕ／ｍ
ｇｐ

ｒ？ ｔＭａ０ １

（
９ ５ ． ２０４＋ ４ ． ２ ６９

）Ｕ／ｍ ｇｐ
ｒｏ ｔ

，

？＝ ５ ．９７０
，／

－
＊

＜ ０ ．０ １

］〇

２ ． ３ＰＶＮ 内微量注射 Ｔｅｍ ｐｏ ｌ 对 Ａ ｎ
ｇ Ｉ Ｉ 升压作 用

的影响 双侧 ＰＶ Ｎ 内 微量注射 Ａ ｎ
ｇ Ｉ］（

０ ． ３ｎｍｏ ｌ
） ！

两组大 鼠的 Ｍ ＡＰ 皆升高 ， 与对照组 比较 ，

Ｃ １ Ｈ 大 鼠 ２

＿

 ＊ ＊

＿Ｊ
Ｍ Ａ Ｐ

升高更显著 ［ （
１ ． ４８９± ０ ．１ ５ ２

）ｋ Ｐａ ｍ
（
２ ． ４００±？

＾广義广＿＾＊ ＊

０ ． ２９ ８
）ｋＰａ

，

，
＝－ ２ ． ７ ２４

，

Ｐ ＜ ０ ． ０５
］ ； 超氧 阴 离子 清產＿＿广＿

除剂 Ｔｅｍ
ｐ
ｏ ｌ 两组大 鼠对 ＭＡ Ｐ 皆降低 ， 而 Ｃ Ｉ Ｈ 大 鼠！

〇
￣匕圖￣ 一￣匕國￣匕國—

Ｍ Ａ Ｐ
降低 更 显 著 ［ （

－ ０ ？３ ３ ３±０ ．０４６
 ）ｋ Ｐａｗ（

－１ ｆ

１ ． ５ ５６± ０ ．２ ５０
）
ｋ Ｐａ

，
ｉ＝ ４ ．８ １ ３

，

Ｐ＜ ０ ．０ １

］ ； 用
Ｔｅｍ

ｐ
ｏ ｌ ^

对两组大 鼠预处理 ， 可抑制 Ａｎ
ｇＵ 的升压作用 ［

Ｎ Ｓ ２
－

 ^

＋Ａｎ
ｇ Ｉ ＩＴｅｍ

ｐ
ｏ ｌ＋Ａ ｎ

ｇ ｜ ｜
， 对照 组 ： （

１ ．
４４４±
 ３

Ｎ Ｓ八叩 １ １Ｔｅ ｍ
ｐ
ｏ ｌＮ Ｓ ＋Ａ ｎ

ｇ
ｌ ｌ Ｔｅｍ

ｐ
ｏ ｌ
＋Ａ ｎ

ｇ ｌ ｌ

０ ． ０ ８ ０
）ｋ Ｐａｗｓ

（ 
０ ． ８００土０ ． ０７７

 ）
ｋＰａ

，

ｆ＝５ ． ８ ００
，
Ｐ＜

０ ．〇 １

；ｃｍ 组 ： （
２ ．２２２±０ ．ｍ

 ） ｌｄ
）
ａｗ（

０ ．７ ７ ８±
图 ２＿ 中 分别微量注射心叫 ｎ 、

丁―对大 鼠血压的影 响
’

 与 同组 ＮＳ 比较 ：

＊

尸 ＜ ０ ． ０ ５
，

＂

厂 ＜ ０ ． ０ 丨

； 与同组 奶 ＋ 八％ １］ 比

０ ？ １ ２ １
）

ｋＰａ
，

ｆ
＝ ６ ．７９９

，

尸＜ ０ ．０ １
 ］ 。 见图２ 。较 ：

，）
＜ 〇 ． 〇 丨

； 与对照组 比较 ：

Ａ
ｐ ＜ （ ） ． 〇５

，

Ａ Ａ
／
）

＜ （ ） ？ （ ） 】
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ｒ
；

５ １
（
４

）
？

４７５
？

ｉ谢的酶的活性变化有关 。 产生 ＲＯＳ 系统包括 ＮＡＤ
３１寸论

（
Ｐ

）
Ｈ 氧化酶 、黄嘌呤氧化酶 、线粒体链和非耦合的

睡眠呼吸暂停是神经源性和难治性高血压的主 一氧化氮合酶等 ， 其中 ｎａｄ
（
ｐ

）
ｈ 氧化酶是高血压

要原因之一 。
Ｃ ＩＨ 是睡眠呼吸暂停最重要 的病理生病时引起 Ｒ０Ｓ 增多的关键酶 。

ＰＶＮ 中 Ｒ０Ｓ 升高可

理学特征及 引 起机体各器官损伤 的主要机制 ，

Ｃ ＩＨ能与 ＮＡＤ
（
Ｐ

）
Ｈ 氧化酶活性增加而 ＳＯＤ 活性降低

引起高血压的具体机制还不十分清楚 ， 但交感神经有关 ， 即产生 Ｒ０Ｓ 的能力增加和 （ 或 ） 清除 Ｒ０Ｓ 的

系统过度激活在高血压的发生 、发展 中起 了重要 的能力下降引起 了Ｒ０Ｓ 的增多 。

作用
［

３
’
７

１

。
Ｃ ＩＨ 时 ， 反复刺激颈动脉体化学感受器 ，ＰＶＮ 中 Ａｎ

ｇｎ
－ＲＯＳ 信号通路在 Ｃ ＩＨ 引起交感

使其敏感性增加 ， 从而诱导交感神经活动 的过度增神经活动过度激活及高血压的具体机制还不清楚 。

强 。
ＰＶＮ 是调节交感神经活动和动脉血压的重要可能的推测是 ：

Ｃ ＩＨ 引 起 ＲＡＳ 激活 ， 中枢的 Ａｎ
ｇＩＩ

中枢结构之一 ， 通过与化学感受性反射 中枢 （ 孤束和 ＰＶＮ 内 ＡＴ １ 受体结合 ， 通过 ＰＫＣ／Ｃ
－Ｓｒｃ 途径激活

核和延髓腹侧面头端 ） 的纤维联系对化学感受性反ＮＡＤ
（
Ｐ

）
Ｈ 氧化酶产生 Ｒ０Ｓ

。

一方面 ，

Ｒ０Ｓ 改变细

射进行调节 。 研究
Ｗ
显示 ， 与对照组大 鼠 比较 ， 注胞膜对 Ｃ ａ

２  ＋

或 Ｋ 

＋

通透性使 ＰＶＮ 神经元兴奋 ， 或通

射 ７
－氨基丁酸 Ａ 型受体激动剂抑制 ＰＶＮ 神经元活过 Ｐ

３ ８ＭＡＰＫ 途径促进 ＰＶＮ 投射到延髓腹外侧 头

动 ， 引起 Ｃ ＩＨ 大鼠血压和交感神经活动下降更为显端的神经纤维末梢释放兴奋性递质谷氨酸 ， 引 起交

著 。
Ｃ ＩＨ 大 鼠 ，

ＰＶＮ 内血管升压素能神经元释放血感神经兴奋和血压升高 ； 另
一方面 ，

Ｒ０Ｓ 经 ＥＲＫ 信
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