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_摘 要‘ 目的!研究二价金属转运体 &(C=?B935;L3;B9;@B5AI*@;3@&SKa1&0在大鼠心脏中的表达及其受膳食铁

调节的情况b方法!采用,1$8-,和c3A;3@5d9*;技术S观察Ka1&在雄性GI@B6H3$KBe93:大鼠心脏中的表达b结

果!两种亚型的 Ka1&L,)M(5*5$f,g形式和 f,g形式0在不同年龄(Qh"&hP/和 &.PC0的大鼠心脏中均有表达S
随着大鼠年龄的增加SKa1&L,)M的表达量增加S并且其表达量与心脏中的铁含量呈正相关b出生 "&C的大鼠

用高铁或低铁饲料喂养 P周后S分别造成心脏铁超载和铁缺乏模型b高铁组h低铁组与对照组相比S心脏 Ka1&

L,)M的表达量没有明显变化 ĉ3A;3@5d9*;分析结果显示SKa1&蛋白(5*5$f,g形式和 f,g形式0在铁缺乏的

心脏中含量分别增加 "&i和 %#i(jk#+#&0S在铁超载的心脏中其含量降低 "Pil"’i(jk#+#&0b结论!Ka1&
在心脏中的表达受膳食铁和心脏铁含量的调节S其调节方式与转铁蛋白受体不同S是一种转录后调节b

_关键词‘ 铁N代谢^心^载体蛋白质类^二价金属转运体 &̂ 大鼠

_中图分类号‘ ,m%&+% _文献标识码‘ M _文章编号‘ &##’$."."("##/0#"$#&/&$#P

nopoYqrVostWYourvowwXqsWsxvoyzYWtXqsq{xXpWYostVotWYtvWswrqvtov&XsvWt|oWvt
-4g) }=56$}=56&S~fM !=B56&S!=B5D2*56$a=56"(&+"#$$%&%#’ (%)*+,$-+*%.+%/S01%2*,.& 3.*4%5/*67S
8,.&91#:/&##/&S"1*.,̂ "+;%<,56=%.6#’><<$*%)?*#$#&7,.)"1%=*+,$@%+1.#$#&7S8#.&A#.&j#$76%+1.*+3$
.*4%5/*67S8#.&A#.&S"1*.,0

_BCwtvWDt‘ ECFoDtXpo!1*=5?3A;=6B;3;233ZI@3AA=*5*JC=?B935;L3;B9;@B5AI*@;3@&(Ka1&0L,)M=5LB93
GI@B6H3$KBe93:@B;23B@;*JC=JJ3@35;B63AB5C;233ZI@3AA=*5*JKa1&@36H9B;3Cd:C=3;B@:=@*5+Got|qxw!,3$
?3@A3;@B5A<@=I;BA3(,10$8-,B5Cc3A;3@5d9*;e3@3HA3C=5;2=AA;HC:+HowzYtw!(&01e*=A*J*@LA*JKa1&L,$
)M_e=;2B5Ce=;2*H;=@*5$@3AI*5A=?3393L35;(f,g0‘e3@3d*;2C3;3<;3C=5@B;23B@;Se2=<2e3@3<*@@39B;3Ce=;2
23B@;=@*5<*5;35;+KH@=56C3?39*IL35;Sd*;2*J;e*=A*J*@LA*JKa1&L,)M3ZI@3AA=*5e3@3;239*e3A;B;;23
B63*J8)KQSB5C=5<@3BA3CB;8)K"&SP/;*&.P+("0MJ;3@J3Ce=;2B2=62=@*5C=3;*@9*e=@*5C=3;J*@Pe33IAS
;23@B;AC3?39*I3C=@*5*?3@9*BC*@=@*5C3J=<=35<:@3AI3<;=?39:+)*A=65=J=<B5;C=JJ3@35<3A=5Ka1&L,)M3ZI@3A$
A=*5e3@3C3;3<;3CBL*56=@*5*?3@9*BCS=@*5C3J=<=35<;B5C<*5;@*9@B;A+J:HA=56c3A;3@5d9*;B5B9:A=ASB"&i
B5C%#i @3CH<;=*5=5Ka1&I@*;3=55*5$f,gJ*@LB5Cf,gJ*@L@3AI3<;=?39:e3@3J*H5C=5=@*5*?3@9*BC@B;(jk
#+#&S4/<*5;@*90+f5<@3BA3A("Pil"’i0=5;2393?39A*J;e*=A*J*@LA*JKa1&I@*;3=5e3@3B9A**dA3@?3C=5
=@*5C3J=<=35;@B;(jk#+#&S4/<*5;@*90+KqsDYzwXqs!12393?39*JKa1&L,)M3ZI@3AA=*5=523B@;=AB63C3I35$
C35;̂ ;23;e*=A*J*@LA*JKa1&I@*;3=5LB:d3d*;2@36H9B;3Cd:=@*5*5;23I*A;;@B5A<@=I;=*5B9L3<2B5=AL+

_LoMNqvxw‘ f@*5NLB;Bd̂ 43B@;̂ -B@@=3@I@*;3=5Â K=?B935;L3;B9;@B5AI*@;3@&̂ ,B;A
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研究发现S在心肌缺血$复灌性损伤和冠脉
粥样硬化等心血管疾病中S心脏铁超载是导致
心肌损伤的主要原因之一_&‘b在正常生理情况
下S心肌细胞通过转铁蛋白受体(;@B5AJ3@@=5
@3<3I;*@S1J,0途径从血液中摄取铁b在病理情
况下S心肌铁的摄取和转运可能主要是由非转
铁蛋白受体依赖途径介导的_"‘b二价金属转运
体 &(C=?B935;L3;B9;@B5AI*@;3@&SKa1&0是于

&..m年发现的哺乳动物体内第一种非血红蛋
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白铁转运体!"#$%&’(基因存在两种形式)即

*+,和 -.-/*+,01前者在 "2/端的非翻译区

)3-456-78649:59;<.-1=’+70含有一个与 ’>+
相似的铁反应元件)<5.-597?.-7<@9989A9-41
*+,01后者则缺乏 *+,!B#$实验证明1%&’(不
仅参与十二指肠细胞膜摄取铁的过程1还参与
铁在细胞内转运过程!C1D#$(EEF年1有文献报道

%&’(在大鼠心脏表达!F#1但是否 %&’(的两
种形式在心脏中均有仍不清楚$两者的比例如
何1以及在心脏中的分布情况目前知之甚少$本
研究将着重观察不同年龄大鼠心肌 %&’(
A+GH表达1分析膳食铁变化造成心肌铁水平
的改变对心肌组织 %&’(A+GH的表达和蛋
白合成的影响$

I 材料与方法

IJI 动物和试剂 雄性 K?56;39/%6L89M大鼠
由香港理工大学动物中心提供$铁和总铁结合
容 量 试 剂 盒1N64O.?O9-6-4O5.8<-9:<738>.-<P
6P<:均从K<;A6公司购买$’6Q%GH聚合酶购
自 R<NP.S+T公司$H:@6-46;9)+’/>.5/UV+
试剂盒从 V8.-49PO公司购买$+G967M&<-<试
剂 盒购自 W*HR,G公司$K%K1丙烯酰胺1
N<76P5M86A<:9和琼脂糖购自 S<./+6:公司$高
铁X正常铁和低铁饲料从 U&*公司购买$兔抗
大鼠 %&’()-.-/*+,0抗血清和兔抗大鼠

%&’()*+,0抗血清购自 H%*公司$
IJY 实验分组 H大组选用出生 FXZ(XD"X(ED
:的雄性K%大鼠)正常铁饲料喂养1共Z[只1每
年龄组各 F只01观察不同年龄组心肌 %&’(
A+GH的表达量$S大组选用出生 Z(:的 K%
大鼠)刚断奶1共 (C只01分别用高铁)ZC\\\A;
铁]̂;饲料1_‘C0X正常铁)D\A;铁]̂;饲料1
_‘C0和低铁)(\A;铁]̂;饲料1_‘C0饲料喂
养 D周后1观察铁对 %&’(A+GH表达和蛋白
合成的调节作用$所有的动物均自由进食1并给
予足量的饮用水$实验结束1K%大鼠用(a戊巴
比妥钠)B\A;]̂;1<?0麻醉$收集血液样本1测
定血红蛋白)bN0浓度和血清铁$打开胸腔1心脏
用USK液灌流后1切除1吸干1称重![#$一部分左
心室立即用于提取总+GH和蛋白$剩余部分用
于测定非血红蛋白铁!E#$

IJc 反 转 录 UV+)+9@9579’56-7P5<?4<.-
/UV+0扩 增 大 鼠 %&’(P%GH 序 列 根 据

+G967M&<-<试剂盒说明提取左心室总 +GH$
取 (d;总 +GH用 H:@6-46;9+’/>.5/UV+试
剂盒反转录为 P%GH$根据 R9-S6-̂ 中大鼠两
种 %&’(基 因 )*+,和 -.-/*+,0序 列 )e
Hf\\[B"E和eHf\ZEFCF01分别设计相应的的
引 物gC2/V’RHRVRHHRH’HVVHRVR/"2h
C2/RRHRVVH’VHV’’RHVVHVHV/"2和C2/
R’V’’VVHHRH’R’RRHRVH/"21C2/H’V
’’HVVVHHHV’RRVHVR/"2$扩增产物分别
为 ["[N?和 FC\N?的片段$UV+反应条件g
EBi预变性 "A<-hEBi BC7XD\i BC7XFZi Z
A<-1循环 ZC次h最后 FZi延伸 FA<-$j/6P4<-
引物)上游 C2/RR’VHVVVHVHV’R’RVVVH
’V’H/"2h下游 C2/RHVVR’VHRRVHRV’V
HVH’HRV’V’/"20作为内对照同时扩增$
UV+产物 (J[a琼脂糖凝胶电泳后1用 T3A</
H-68M74图象分析软件)+.PO9公司01对电泳条
带作分析1将 k%%&’(]k%j/6P4<-l(\\表
示 %&’(基因的表达量$UV+产物用 W*H,m
**;989n456P4<.- <̂4)W<6;9-公司0回收纯化
后1用 HS*U5<7A’& "(\R9-94<PH-68Mo95)U,
公司0对 UV+产物作鉴定$
IJp q97495-S8.4 左心室肌在含 (a ’5<4.-
m/(\\ 的 +*UH 缓 冲 液 )56:<.<AA3-./
?59?9<?4<.-6776MN3>>950中匀浆后1(\\\\l;
)Bi0离心 "\A<-1收集上清液$用S56:>.5:法
测定样品蛋白质含量$取含 (\d;心脏裂解液
经 (\a K%K/UHR,电泳分离后1电转移至

Ur%f膜$用 (a丽春红染色1以证实加入等量
的样本$滤膜用 Ca脱脂奶粉室温封闭 ZO后1
与 (sC\\\兔抗大鼠%&’()-.-/*+,0抗血清
和兔抗大鼠%&’()*+,0抗血清 Bi孵育过夜$
’SK/’洗膜 "次后1与 (sC\\\辣根过氧化酶
标记的二抗室温孵育 (O$用 ,VT检测试剂检
测滤膜上 %&’(蛋白质1并用 T3A<H-68M74图
象分析软件1根据光密度定量分析$
IJt 统计处理 各组数据以 uvwx表示1采用

.-9/L6M HGkrH 以 及 K43:9-4/G9LA6-
/y93874974进行统计学分析1z{\J\C认为有
显著差异$
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! 结 果

!"# $%&’()*+在不同年龄大鼠心脏中的
表达 出生 ,-.’-/0-’1/2的雄性 3$大鼠的
心 肌 中 $%&’456578)9:()*+ 和 $%&’
48)9:()*+表达量用 )&7;<)测定4图 ’+
和’=:>在各年龄组中?两种形式的$%&’均有
表达?且 8)9形式的 ()*+表达量明显高于

56578)9形式的 ()*+>同一种 $%&’()7
*+?不同年龄组之间比较显示?$%&’()*+
表达量均在出生 ,2时最低?以后逐渐增加>
$%&’456578)9:()*+表达量在出生 ’1/2
时达到最大?而 $%&’48)9:()*+表达量在
出生 /02时达最大?之后不再增加>同时发现?
心肌 $%&’456578)9和 8)9:的表达量与心肌
中铁的含量呈正相关4@AB"B’?图 .:>

图 # 不同年龄心肌 $%&’()*+的表达

4每年龄组 CD,?共 .E只:

FGH"# )&7;<)I6J2KLKMLN5OLPKKQRJKSSN65S6ILT6

NS6I6J(S6ILPK$%&’()*+N5JULPKUJLS6I

2NIIKJK5LUOKS4CD,:

;*$VR6SL5ULUW2UX"Y@AB"BZ?YY@AB"B’M6(7

RUJKL656578)9I6J(6ILPKSU(KUOK"[@AB"BZ?[[@

AB"B’M6(RUJKL6;*$,JULS"\@AB"BZ?\\@AB"B’

M6(RUJKL6;*$.’JULS"]]@AB"B’M6(RUJKL6;*$/0

JULS"

图 ! 心肌 $%&’()*+表达量与心肌组织内

铁含量相关关系分析

FGH"! <6JJKWULN65 K̂LTKK5KQRJKSSN65S6ILT6NS67

I6J(S6ILPK$%&’()*+U52NJ65M65LK5LN5

(X6MUJ2N_(

!"! 低铁和高铁膳食对各生化指标的影响
低铁饲料喂养后 /周?与 =大组对照组相比?
大鼠体重-血红蛋白4‘̂ :-血清铁和心肌铁含
量明显下降4@AB"B’?表 ’:>相反?在高铁组

‘̂ 和血清铁明显高于 =大组对照组4@A
B"B’?表 ’:?心肌铁含量达对照组的 /倍>这表
明?经过 /周的喂养低铁或高铁饲料?大鼠已经
出现铁缺乏和铁超载的现象>
!"a 铁缺乏和铁超载对 $%&’()*+表达
和蛋白合成的影响 见图 0和图 b>从图 0的
结果显示?铁缺乏和铁超载的心肌中两种形式
的 $%&’()*+表达量与对照组相比均无明
显差异>而 cKSLKJ5 Ŵ6LS分析发现?与对照组
相比?低铁组心肌 $%&’蛋白的合成增加?其
中 56578)9形式的蛋白增加了4./d1:e?8)9
形式的蛋白增加了4.EdE:e>相反?高铁组

56578)9形式的蛋白降低至正常组的4,1d
E:e?8)9形式的蛋白降低至正常组的4/Bd
0:e4@AB"B’:>cKSLKJ5 Ŵ6LS分析显示?在铁
缺乏和铁超载的心肌中?两种 $%&’变化的趋
势一致?提示 0f7g&)的结构不同对 $%&’蛋
白合成受铁的调节并无差别>本实验中测得的

$%&’分子量为 Zbh$?比预期的 /0h$要小?
结果与 3_等人的研究相似i’Bj>此现象可能与

$%&’在 3$37;+k9上的高电泳迁移率有
关>
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表 ! 高铁"低铁和对照组大鼠体重"#$"血清铁和心肌铁含量的变化

%&’()! *+,-./01234#$45/67806+9:9,2/:639+9;2/8/06+9<+9</936:30+9=09<+936+>

6:3=?@AB406+9,/C0<0/936:3=?DEB:9,06+9+F/6>+:,6:3=?#EB

*G6+7H I
*+,-./0123

?1B

#$

?1JDB

5/67806+9

?88+>JDB

#/:639+9;2/8/06+9

?81J1,6-./0123B
@A K LLLMNNOPQMPK PRQMSOTMQ UKMUQOUMKV NMNTRONMNNS

DE K URUMPVOPPMSTWW KQMLOQMSWW LMPQOPMUNWW NMNLNONMNNLWW

#E K LLTMVLOPQMVS PSKMNORMTWW VQMLPOVMSNWW NMLQQONMNLUWW

WWXY<+936+>Z[NMNP\WWZ[NMNP<+8H:6/,.032<+936+>16+7H

图 ] 高铁"低铁和对照组心肌 _̂‘P8aAb
表达量的变化?IcKB

defM] ‘2//gH6/==0+9=+C3.+0=+C+68=+C32/ _̂‘P

8aAb092/:63=+C<+936+>6:3=?@AB406+9,/;

C0<0/936:3=?DEB:9,06+9+F/6>+:,6:3=?#EB

?IcKB

图 h 高铁"低铁和对照组心肌 _̂‘P蛋白质

合成量的变化?IcKB

defMh ‘2//gH6/==0+9=+C3.+0=+C+68=+C32/ _̂‘P

H6+3/09092/:63=+C<+936+>6:3=?@AB406+9,/;

C0<0/936:3=?DEB:9,06+9+F/6>+:,6:3=?#EB

?IcKB
WW XY<+936+>Z[NMNP
WW Z[NMNP<+8H:6/,.032<+936+>16+7H

] 讨 论

]M! _̂‘P在不同年龄大鼠心脏中的表达
本研究发现4两种 _̂‘P基因在心脏中均有表
达4且其表达量具有年龄依赖性4其中 _̂‘P
iaj基因表达明显高于 _̂‘P9+9;iajk最近
的研究发现4iaj和 9+9;iaj克隆数在不同组
织中的比例不尽相同k从小肠 <̂Ab文库看4
每 R个 iaj克隆有 P个 9+9;iaj克隆\而卵巢
和胸腺 <̂Ab文库中 iaj和 9+9;iaj的比例
为UlVmVnk两种 _̂‘P表达的不同比例可能归
因于组织特异性k本实验发现4心肌 _̂‘P基

因的表达量随着年龄的增加而增加4提示具有
年龄依赖性k且心肌 _̂‘P8aAb的表达同
时又和心肌中铁含量成正比4推测心肌 _̂‘P
基因的表达可能参与心肌铁的转运kG79=209
等人利用爪蟾卵母细胞表达系统研究发现4
_̂‘P参 与 o9Up4_9Up4@+Up4@,Up4@7Up4
A0Up和 q$Up等二价阳离子的转运4以铁离子为
优先选择对象\̂ _‘P中介的主动转运是质子
耦联的4并依赖于细胞膜电位mRnk现已证明小肠
铁转运必须依赖细胞膜上的 _̂‘P4且 E/Lp必
须先被膜上的高铁还原酶?C/6606/,7<3:=/B还原
为E/UpmPPnk
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!"# 铁对 $%&’表达和蛋白合成的影响 不
同组织中 $%&’()*+和蛋白的调节表现不
同,在小肠 -./012细胞中 $%&’基因的表达
和翻译受机体铁的调节3将 -./012细胞在富含
铁的培养基中培养 45后3$%&’()*+水平
下降3$%&’蛋白量减少 2倍,()*+和蛋白
的表达减少使 -./012细胞摄铁功能降低了

6789’2:,然而在肝脏细胞中3铁超载使 $%&’
蛋白合成量增高3相反铁缺乏导致 $%&’蛋白
合成量明显低于正常9’6:,;%&<细胞=一种小
鼠纤维原细胞系>在使用铁螯合剂去铁敏或铁
的供体孵育 27?后3$%&’的表达无明显改
变9’@:,本实验结果显示3心脏 $%&’蛋白的合
成在铁超载情况下下降3铁缺乏时合成增加,提
示3与 -./012细胞相似3心脏 $%&’蛋白的合
成受心脏铁水平的调节,由于 $%&’()*+
的表达并不受心脏铁水平的影响3说明心肌

$%&’受铁水平的转录后调节,
许多编码铁代谢的相关蛋白=如 &A)>3因

其 ()*+ 含有 B)C3可通过 B)C1B)D=EF0G
FHIJK.L0FMNF0LHEG>机制受细胞铁水平的调节,
本实 验 中3$%&’=G0G1B)C>蛋 白 与 心 肌

$%&’=B)C>一样都受到铁水平的调节,这与
在 -OP1Q和 RC<12S6& 细 胞 上 的 结 果 相
似9’’:,据报道3不含 B)C的 ()*+=如组织转
化生长因子 T’()*+3B型胶原酶 ()*+>的
表达和翻译亦可受铁水平高低的调节9’4:3其机
制可能是通过产生氧自由基=如 R2O2等>影响

这些基因的表达和合成9’U3’Q:,因此在铁对基因
的调节过程中3可能存在非 B)C1B)D依赖机
制3即铁可直接或间接通过氧自由基3参与对心
肌 $%&’=G0G1B)C>蛋白合成的调节,
总之3心肌 $%&’的表达是年龄依赖性

的,心肌铁水平通过转录后机制调节 $%&’蛋
白3其途径可能涉及 B)C1B)D依赖和非依赖两
条途径,

=本课题得到香港理工大学常彦忠和柯亚
博士的技术支持3特致谢意,>
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体外循环下清除肾癌伴下腔静脉癌栓伸至右房一例

钱林锋-施丽萍-陈英莲
J浙江大学医学院附属第一医院-浙江 杭州 I"HHHIK

^ 病例摘要

患者男性-_H岁-YH(:-双下肢浮肿 GH余
天入院‘尿蛋白aa‘超声b8cbFTZ提示L右
肾肿瘤伴右肾静脉b下腔静脉及右房癌栓‘全麻
下行胸骨正中切口延长至腹部正中切口-游离
肾蒂-结扎肾动脉-切除病肾‘全身肝素化-肝素

IA:d(:-维持 V8ceN_H*‘升主动脉插入 GN
W’供血管-上腔静脉插入 IGW’引流管-右髂
静脉插入 GOW’引流管-应用 2&’3*YNHH型人
工心肺机-c)’0A=*;"_膜式氧合器-建立体外
循环‘并行循环后降温-维持鼻咽温 INf左右-
流量 I7#.dA/3‘阻断上b下腔静脉‘因癌栓游
离端膨大-不能经下腔静脉拉出-分别打开右心
房和下腔静脉-将癌栓离断后从右心房和下腔
静脉取出‘缝合右房及下腔静脉切口‘复温至
鼻咽温 IYf-停体外循环并拔管‘术中维持平
均动脉压 O#AAS:以上‘鱼精蛋白 "g"中和
肝素‘术后 N9清醒‘胸腹引流量第 "?OHA6-
第 G?""HA6-肾功能良好‘术后第 I?拔气管
插管-恢复良好‘

h 讨 论

肾癌伴右房及下腔静脉癌栓形成-用常规
外科技术很难处理‘应用体外循环技术清除来

自肾癌的癌栓-能良好地暴露手术视野-防止不
能控制的出血-为完全切除肿瘤提供必要的条
件‘国内王加利等J"XXI年K采用体外循环并深
低温停循环的方法清除下腔静脉癌栓‘本例患
者高龄-停循环对患者重要脏器保护b内环境稳
定b凝血功能等影响较大‘应用浅低温并行循环
下取癌栓获得了良好的手术效果‘操作中有几
个问题值得注意Li保证降温过程平稳-维持鼻
咽温 INf左右-防止体温下降过快引起心律失
常‘j保护健侧肾脏至关重要-体外循环中应维
持一定的平均动脉压-下半身引流充分-必要时
应用人工肾减轻肾脏负荷‘k浅低温下低流量
的灌注方法J大约 #HA6d(:lA/3M"K-可以满
足组织的灌注要求-同时避免高流量使回血增
加而影响手术视野暴露‘m体外循环中-癌细胞
有可能通过手术野血液回收再循环入体内-在
离断和清除癌栓过程中-血液不再回收-尽量避
免癌细胞吸入‘
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