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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨高盐饮食对 Wistar 大鼠颈动脉重塑的影响及替米沙坦的干预作用。 方法摇 Wistar 大鼠 60
只随机分为对照组(0郾 5%NaCl 颗粒饲料)、高盐组(8%NaCl 颗粒饲料)和干预组(8%NaCl 颗粒饲料 + 替米沙坦)。
实验结束后,根据尾动脉血压将高盐组分为高盐高血压组和高盐血压正常组。 采用 HE 染色、Masson 染色及免疫

组织化学染色检测颈动脉中膜形态结构变化及颈动脉中膜 琢鄄平滑肌肌动蛋白(琢鄄actin)、增殖细胞核抗原(PC鄄
NA)、血管紧张素域(Ang域)、血管紧张素域 1 型受体(AT1)、血管紧张素域 2 型受体(AT2)、转化生长因子 茁1
(TGF鄄茁1)、p鄄Smad2 / 3、Smad7 的表达水平。 放射免疫法测定颈动脉醛固酮(ALD)含量。 结果摇 高盐高血压组和高

盐血压正常组颈动脉中膜厚度(MT)、颈动脉中膜厚度与腔径比(MT / LD)、颈动脉中膜平滑肌细胞增殖指数(PI)、
胶原纤维面积百分比、TGF鄄茁1 和 p鄄Smad2 / 3 表达均增高(P < 0郾 05),干预组上述指标均降低(P < 0郾 05),Smad7 在

高盐高血压组、高盐血压正常组颈动脉表达减少,在干预组颈动脉表达增加(P < 0郾 05)。 高盐高血压组、高盐血压

正常组和干预组颈动脉中膜 Ang域表达均较对照组增多(P < 0郾 05),此三组之间无明显差异(P > 0郾 05)。 高盐高血

压组和高盐血压正常组颈动脉中膜 AT1 表达较对照组增多,干预组颈动脉中膜 AT1 表达减少(P < 0郾 05),高盐高

血压组与高盐血压正常组相比无明显差异(P > 0郾 05)。 干预组颈动脉中膜 AT2 表达较对照组、高盐高血压组、高
盐血压正常组增多(P < 0郾 05),对照组、高盐高血压组和高盐血压正常组之间无明显差异(P > 0郾 05)。 高盐高血压

组颈动脉中膜醛固酮含量高于对照组、高盐血压正常组和干预组(P < 0郾 05 或 P < 0郾 01)。 结论摇 8% NaCl 盐饮食

可诱导 Wistar 大鼠颈动脉重塑,其机制可能与局部 RAS 和 TGF鄄茁1 / Smads 通路中多个组分的表达异常有关,替米

沙坦能抑制高盐诱导的颈动脉重构。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effect of high salt diet on carotid artery remodeling and the intervention of
telmisartan in Wistar rats. 摇 摇 Methods摇 60 male Wistar rats were fed by normal (given 0. 5% NaCl as control group),
high salt (given 8% NaCl as high salt group) and high salt + telmisartan ( given 8% NaCl + telmisartan as intervention
group) diet for 24 weeks, respectively. 摇 At the end of experiment, the rats in high salt group were subdivided into high
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salt hypertension group and high salt normal blood pressure group by the tail鄄cuff artery pressure. 摇 The changes of histology
and proliferation in carotid artery were observed by HE, Masson and immunohistochemical staining. 摇 TGF鄄茁1,
p鄄Smad2 / 3, Smad7, Ang域, AT1 and AT2 protein expression in carotid artery were determined by immunohistochemical
staining. 摇 The level of aldosterone in carotid artery was mesured by radioimunoassay. 摇 摇 Results 摇 Media thickeness
(MT), ratio of media to lumen ( MT / LD), proliferation index ( PI), the collagen volume fraction, TGF鄄茁1 and
p鄄Smad2 / 3 were greater in high salt group than those in the control group (P < 0郾 05), but telmisartan prevented these
effects (P < 0郾 05), Smad7 protein expression in high salt group was lower compared with control group (P < 0郾 05),
whereas higher in intervention group compared with high salt group (P < 0郾 05). 摇 Ang域 protein expression in high salt
group and intervention group increased compared with control group (P < 0郾 05). 摇 AT1 protein expression in high salt
group increased compared with control group (P < 0郾 05), but decreased in intervention group (P < 0郾 05), high salt hy鄄
pertension group and high salt normal blood pressure group was unchanged (P > 0郾 05). 摇 AT2 protein expression in inter鄄
vention group increased compared with high salt group and control group (P < 0郾 05), control group, high salt hypertension
group and high salt normal blood pressure group was unchanged (P > 0郾 05). 摇 The aldosterone level in carotid arteries was
greater in high salt hypertension group than that in control group and high salt normal blood pressure group (P < 0郾 05),
much greater than that in intervention group (P < 0郾 01). 摇 摇 Conclusions摇 8% NaCl diet can cause the carotid artery re鄄
modeling in Wistar rats, RAS and TGF鄄茁1 / Smads pathway may participate in the mechanism of carotid artery remodeling.
Telmisartan can prevent high salt鄄induced remodeling of carotid artery.

摇 摇 近年来高盐饮食与高血压的相关性备受关注,
它不仅可以使血压升高,而且作为一个独立的危险

因素,直接或间接通过血压导致心脏、肾脏、主动脉

等多种器官重塑[1鄄3],但其机制尚未完全明了。 肾

素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统和转化生长因子 茁
(transforming growth factor鄄茁,TGF鄄茁)及其 Smads 信

号转导通路在高盐饮食导致血管重塑中起着重要

作用[4鄄6],且高盐饮食对颈动脉重塑鲜于研究,本研

究通过观察高盐饮食诱导 Wistar 大鼠颈动脉重构,
检测颈动脉中膜血管紧张素域(angiotensin 域, Ang
域)、血管紧张素域 1 型受体( angiotensin 域 type 1
receptor antagonist,AT1)、血管紧张素域 2 型受体

(angiotensin 域 type 2 receptor antagonist,AT2)、醛固

酮 ( aldosterone, ALD)、 TGF鄄茁1、 磷 酸 化 Smad2 / 3
(phosphorylate鄄Smad2 / 3,p鄄Smad2 / 3)、Smad7 表达水

平及使用替米沙坦进行干预,以探讨高盐致颈动脉

重塑的可能机制及替米沙坦的干预效果。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 主要材料

摇 摇 5 ~ 7 周龄清洁级雄性健康 Wistar 大鼠 60 只,
体重 80 ~ 100 g,由重庆第三军医大学提供,许可证

号: SCXK鄄( 渝 ) 2007鄄0005。 普 通 级 大 鼠 正 常 盐

(0郾 5% )和高盐(8% )颗粒饲料由广东省医学实验

动物中心提供,许可证号: SCXK鄄(粤) 2008鄄0002。
替米沙坦(海南赛力克公司),BESN鄄域多通道动物

无创测压仪(南京德赛公司),小鼠抗 琢鄄平滑肌肌动

蛋白(琢鄄actin)、鼠抗增殖细胞核抗原( proliferating
cell nuclear antigen,PCNA)单克隆抗体(武汉博士德

生物技术有限公司),兔抗 TGF鄄茁1 多克隆抗体、兔
抗 p鄄Smad2 / 3、Smad7、Ang域、AT1、AT2 多克隆抗体

(Santa Cruz 公司),兔二步法免疫组化检测试剂盒、
浓缩型 DAB 显色试剂盒(北京中杉金桥生物技术有

限公司),光学显微镜(LEICA DM4000)。
1郾 2摇 高血压大鼠模型的建立及分组

参照文献[1鄄3],60 只 Wistar 大鼠适应性喂养

一周后,随机分为三组:对照组 16 只、高盐组 26 只

和干预组 18 只。 对照组喂含有 0郾 5% NaCl 的颗粒

饲料;高盐组喂含有 8%NaCl 的颗粒饲料;干预组喂

含有 8% NaCl 的颗粒饲料,同时用替米沙坦灌胃干

预。 替米沙坦的起始剂量为 2 mg / kg,视尾动脉测

压结果逐周增加剂量,最大剂量至 40 mg / kg。 各组

大鼠按照实验室的设定环境(12 h 光照 / 黑暗,室温

22益 ~ 25益,相对湿度约 45% )进行饲养,自由饮

水。 共饲养 24 周。 高血压大鼠判定标准:处理前后

血压增加 20 ~ 30 mmHg,且 > 120 mmHg[7]。 实验

末,根据血压将高盐组又分出高盐血压正常组、高
盐高血压组。 终末各组大鼠只数:对照组 13 只,高
盐血压正常组 12 只,高盐高血压组 12 只,干预组

13 只。
1郾 3摇 大鼠尾动脉测压

预热 BESN鄄域多通道动物无创测压仪,使其温

度达到 45益,在安静、室温 20益 ~28益的环境下,将
大鼠固定于特定鼠盒中,鼠尾置于循环加热的可加

压通道内,待大鼠处于安静状态,尾动脉波形稳定
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后打气加压测量尾动脉压力,测量 3 次,取平均值。
大鼠适应性饲养一周后开始测压,作为基础血压,
之后每 2 周测 1 次血压。
1郾 4摇 标本的处理和采集

术前禁食 12 h,10%水合氯醛按照 0郾 3 mL / 100
g 体重腹腔注射麻醉后,迅速分离同一侧颈动脉,于
颈动脉分叉处约 0郾 5 cm 处剪下颈动脉,以冷的生理

盐水冲洗血液后,置入 4%多聚甲醛中固定,然后予

脱水、包埋、制成厚度 4 滋m 石腊切片。 分离另一侧

颈动脉剪下后置于干净 EP 管中经液氮速冻后转移

至 - 80益冰箱中备用。
1郾 5摇 HE 染色和 Masson 染色

组织 切 片 分 别 进 行 HE 染 色, 使 用 LEICA
DM4000 光学显微镜采图及 BI2000 图像分析系统

进行分析。 在 400 倍镜下测量颈动脉中膜厚度

(media thickness,MT)及 100 倍镜下测量颈动脉腔

径(media thickness,LD),每张切片按照顺时针方向

随机测量 12 个值,取平均值,计算中膜厚度与腔径

比(MT / LD)。 组织切片分别进行 Masson 染色,使
用 LEICA DM4000 光学显微镜采图,在 400 倍镜下

利用 Image鄄pro plus 图像分析软件,每张随机选取 5
个视野,测量颈动脉中膜胶原纤维面积百分比。
1郾 6摇 免疫组织化学检测

琢鄄actin、 PCNA、 Ang 域、 AT1、 AT2、 TGF鄄茁1、 p鄄
Smad2 / 3、Smad7 采用 Elivision 二步法免疫组织化学

染色,DAB 显色。 使用 Leica DM4000 光学显微镜采

图,在 400 倍镜下每张切片随机取 6 个视野进行分

析,阳性表达呈棕黄色。 琢鄄actin 鉴定颈动脉中膜平

滑肌细胞,PCNA 在胞核表达,计数阳性细胞核占中

膜细胞总数的百分比,即颈动脉中膜平滑肌细胞的

增殖指数( proliferation index,PI)。 TGF鄄茁1 在胞浆

表达,Smad7 在胞浆、胞核及核周围均有表达,Ang
域、AT1、AT2 在胞膜及胞浆表达,利用 Image鄄pro
plus 图像分析软件,测定积分光密度及颈动脉中膜

面积,计算积分光密度与颈动脉中膜面积比值,即
平均光密度。 p鄄Smad2 / 3 在胞核表达,计数阳性细

胞核占中膜细胞总数的比值。
1郾 7摇 放射免疫测定颈动脉 ALD

颈动脉(去除内外膜)在电子天平称重后放入

手动匀浆器,按质量体积比(1 颐 100)加入冰生理盐

水,进行匀浆(冰上操作)。 匀浆后,4益、2500 r / min
离心 10 min,取上清液装入 EP 管中备用。 放射免

疫法测定 ALD,操作过程严格按照说明书进行。
1郾 8摇 统计学方法

实验数据以 x 依 s 表示,多组间比较采用单因素

方差分析,有差异后进行两两比较,方差齐使用 LSD
法,方差不齐使用 Tamhane蒺s T2 法,两变量间的相关

性分析采用 Pearson 或 Spearman 法,P < 0郾 05 为差

异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 大鼠尾动脉压比较

摇 摇 高盐高血压组在喂养 24 周高盐后,血压出现明

显升高,与对照组、高盐血压正常组和干预组相比

差异显著(P < 0郾 01),而高盐血压正常组与干预组

血压未出现升高,与对照组相比无统计学差异(P >
0郾 05;表 1)。

表 1. 各组大鼠尾动脉血压比较(x 依 s,mmHg)
Table 1. Comparison of rat tail artery blood pressure in the
four groups(x 依 s,,mmHg)

分摇 组 基础血压 实验末尾血压

对照组 115郾 25 依 2郾 04 119郾 50 依 7郾 18
高盐高血压组 118郾 62 依 11郾 53 168郾 32 依 13郾 07a

高盐血压正常组 120郾 97 依 3郾 73 127郾 15 依 9郾 68
干预组 118郾 50 依 3郾 75 127郾 83 依 4郾 33

a 为 P < 0郾 01,分别与对照组、干预组、高盐血压正常组比较。

2郾 2摇 大鼠颈动脉形态学比较

HE 染色表明,高盐高血压组、高盐血压正常组

颈动脉中膜明显肥厚,MT、MT / LD 均明显高于对照

组(P < 0郾 05);干预组能明显改善颈动脉中膜肥厚

(P < 0郾 05);高盐高血压组和高盐血压正常组相比

无明显差异(P > 0郾 05)。 免疫组织化学染色显示,
与对照组相比,高盐高血压组和高盐血压正常组颈

动脉中膜平滑肌细胞层数增多,排列紊乱;干预组

上述现象明显改善。 高盐高血压组和高盐血压正

常组颈动脉中膜 PI 较对照组明显增大(P < 0郾 01);
而干预组增殖现象明显减少(P < 0郾 01);高盐高血

压组与高盐血压正常组相比无明显差异 ( P >
0郾 05)。 Masson 染色显示,与对照组相比,高盐高血

压组和高盐血压正常组颈动脉中膜胶原纤维含量

显著增多(P < 0郾 01);干预组颈动脉中膜胶原纤维

含量减少(P < 0郾 01),高盐高血压组和高盐血压正

常组相比无明显差异(P > 0郾 05;图 1 和表 2)。
2郾 3摇 大鼠颈动脉中膜 Ang域、AT1、AT2 的表达及

ALD 含量

高盐高血压组、高盐血压正常组和干预组颈动

脉中膜 Ang域表达均较对照组增多(P < 0郾 05),高
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盐高血压组、高盐血压正常组和干预组之间无明显

差异(P > 0郾 05)。 高盐高血压组和高盐血压正常组

颈动脉中膜 AT1 表达较对照组增多(P < 0郾 05),干
预组颈动脉中膜 AT1 表达减少(P < 0郾 05),高盐高

血压组与高盐血压正常组相比无明显差异 (P >
0郾 05)。 干预组颈动脉中膜 AT2 表达较对照组、高

盐高血压组和高盐血压正常组增多(P < 0郾 05),对
照组、高盐高血压组及高盐血压正常组之间无明显

差异(P > 0郾 05)。 高盐高血压组颈动脉中膜 ALD
含量高于对照组、高盐血压正常组、干预组(P <
0郾 05 或 P < 0郾 01),对照组、高盐血压正常组及干预

组之间无明显差异(P > 0郾 05;图 2 和表 3)。

图 1. 各组大鼠颈动脉形态学比较摇 摇 寅为阳性细胞核。
Figure 1. Comparison of rat carotid artery morphology in the four groups

表 2. 各组大鼠颈动脉 MT、LD、MT/ LD、PI 及中膜胶原纤维面积比(x 依 s, n = 10)
Table 2. Rat carotid artery MT, LD, MT/ LD, PI and collagen fiber area ratio in the four groups(x 依 s, n = 10)

分摇 组 MT(滋m) LD (滋m) MT / LD(% ) PI(% ) 胶原纤维面积比 (% )

对照组 33郾 10 依 1郾 17 168郾 47 依 27郾 29 20郾 15 依 4郾 01 11郾 20 依 7郾 69 18郾 62 依 4郾 79

高盐高血压组 48郾 11 依 2郾 89bd 159郾 35 依 18郾 51 30郾 62 依 5郾 04ac 31郾 08 依 7郾 23bd 40郾 31 依 4郾 14bd

高盐血压正常组 44郾 55 依 6郾 48bc 151郾 80 依 29郾 33 29郾 68 依 3郾 52ac 31郾 83 依 6郾 41bd 41郾 47 依 4郾 58bd

干预组 35郾 57 依 3郾 94 174郾 50 依 31郾 18 21郾 05 依 5郾 20 12郾 10 依 6郾 34 20郾 51 依 5郾 96

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与干预组比较。

856 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 22,No 7,2014



图 2. 免疫组织化学显示各组大鼠颈动脉中膜 Ang域、AT1 和 AT2 的表达

Figure 2. Expression of rat carotid media Ang 域, AT1 and AT2 by immunohistochemical staining

表 3. 各组大鼠颈动脉 Ang域、AT1、AT2 的表达(x 依 s, n = 11)和 ALD 含量(x 依 s, n = 8)
Table 3. Expression of rat carotid artery Ang 域, AT1 and AT2(x 依 s, n = 11) and ALD concentration(x 依 s, n = 11) in the
four groups

分摇 组 Ang域 AT1 AT2 ALD(ng / g)

对照组 0郾 0027 依 0郾 0016 0郾 0036 依 0郾 0027 0郾 0032 依 0郾 0026 1郾 74 依 0郾 60

高盐高血压组 0郾 0190 依 0郾 0068a 0郾 0163 依 0郾 0062ab 0郾 0038 依 0郾 0024b 2郾 79 依 0郾 90acd

高盐血压正常组 0郾 0164 依 0郾 0075a 0郾 0143 依 0郾 0057ab 0郾 0026 依 0郾 0015b 1郾 87 依 1郾 04

干预组 0郾 0176 依 0郾 0091a 0郾 0047 依 0郾 0011 0郾 0079 依 0郾 0026a 1郾 51 依 0郾 87

a 为 P < 0郾 05,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,c 为 P < 0郾 01,与干预组比较;d 为 P < 0郾 05,与高盐血压正常组比较。

2郾 4摇 大鼠颈动脉中膜 TGF鄄茁1、p鄄Smad2 / 3 和 Smad7
的表达

与对照组相比,高盐高血压组和高盐血压正常

组颈动脉中膜 TGF鄄茁1 和 p鄄Smad2 / 3 的表达增多,

Smad7 的表达降低(P < 0郾 05),而干预组颈动脉中

膜 TGF鄄茁1 和 p鄄Smad2 / 3 的表达减少,Smad7 的表达

增高(P < 0郾 05),高盐高血压组与高盐血压正常组

相比无明显差异(P > 0郾 05;图 3 和表 4)。

表 4. 各组大鼠颈动脉中膜 TGF鄄茁1、p鄄Smad2 / 3、Smad7 的表达(x 依 s,n = 11)
Table 4. Expression of rat carotid media TGF鄄茁1, Smad2 / 3 and Smad7 in the four groups(x 依 s,n = 11)

分摇 组 TGF鄄茁1 p鄄Smad2 / 3 Smad7

对照组 0郾 0003 依 0郾 0001 0郾 0595 依 0郾 0272 0郾 0077 依 0郾 0027

高盐高血压组 0郾 0060 依 0郾 0032ab 0郾 3697 依 0郾 1524ab 0郾 0020 依 0郾 0011ab

高盐血压正常组 0郾 0053 依 0郾 0028ab 0郾 2533 依 0郾 0958ab 0郾 0022 依 0郾 0010ab

干预组 0郾 0004 依 0郾 0002 0郾 0918 依 0郾 0407 0郾 0060 依 0郾 0020

a 为 P < 0郾 05,与对照组比较;b 为 P < 0郾 05,与干预组比较。
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图 3. 免疫组织化学显示大鼠颈动脉中膜 TGF鄄茁1、Smad2 / 3、Smad7 的表达摇 摇 寅为阳性细胞核。
Figure 3. Expression of rat carotid media TGF鄄茁1, Smad2 / 3 and Smad7 by immunohistochemical staining

2郾 5摇 高盐高血压组和高盐血压正常组颈动脉重构

与 Ang域、AT1、AT2、ALD、 TGF鄄茁1、 p鄄Smad2 / 3 及

Smad7 表达的相关性

高盐高血压组颈动脉 MT、MT / LD、PI 及中膜胶

原纤维面积比与 Ang 域、 AT1、 ALD、 TGF鄄茁1、 p鄄
Smad2 / 3 表达呈正相关(P < 0郾 05),与 Smad7 表达

呈负相关 (P < 0郾 01),与 AT2 表达无相关 ( P >
0郾 05);高盐血压正常组颈动脉 MT、MT / LD、PI 及中

膜胶 原 纤 维 面 积 比 与 Ang 域、 AT1、 TGF鄄茁1、 p鄄
Smad2 / 3 表达呈正相关(P < 0郾 05),与 Smad7 表达

呈负相关(P < 0郾 01),与 AT2、ALD 表达无相关(P
> 0郾 05;表 5 和 6)。

表 5. 高盐高血压组颈动脉 MT、MT/ LD、PI、中膜胶原纤维面积比与 Ang域、AT1、AT2、ALD、TGF鄄茁1、p鄄Smad2 / 3 及 Smad7
的相关性

Table 5. Correlation between carotid MT, MT/ LD, PI, collagen fiber area ratio and Ang 域, AT1, AT2, ALD, TGF鄄 茁 1,
p鄄Smad2 / 3, Smad7 in the high salt hypertension group

高盐高血压组
MT

r P
MT / LD

r P
PI

r P
胶原纤维面积比

r P
Ang域 0郾 877 0郾 001 0郾 664 0郾 036 0郾 753 0郾 012 0郾 714 0郾 020

AT1 0郾 897 0郾 000 0郾 720 0郾 019 0郾 867 0郾 001 0郾 875 0郾 001

AT2 0郾 176 0郾 627 0郾 038 0郾 917 0郾 196 0郾 588 0郾 306 0郾 390

ALD 0郾 819 0郾 004 0郾 688 0郾 028 0郾 878 0郾 001 0郾 826 0郾 003

TGF鄄茁1 0郾 881 0郾 001 0郾 686 0郾 028 0郾 824 0郾 003 0郾 819 0郾 004

p鄄Smad2 / 3 0郾 896 0郾 000 0郾 815 0郾 004 0郾 954 0郾 000 0郾 933 0郾 000

Smad7 - 0郾 799 0郾 006 - 0郾 713 0郾 016 - 0郾 854 0郾 002 - 0郾 783 0郾 007

3摇 讨摇 论

大量流行病学和动物实验证实高盐摄入可导

致高血压,于海荣等[8]分别以 4% 、6%及 8%高盐饲

料组为研究模型,发现 8% 高盐饲料组高血压形成

率最高;既往文献报道高盐引起血管重构主要观察

主动脉及肠系膜动脉,鲜于研究高盐饮食致颈动脉

重塑,故本实验设计高盐组给予 8% NaCl 颗粒饲料
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表 6. 高盐血压正常组颈动脉 MT、MT/ LD、PI、中膜胶原纤维面积比与 Ang域、AT1、AT2、ALD、TGF鄄茁1、p鄄Smad2 / 3、Smad7
的相关性

Table 6. Correlation between carotid MT, MT/ LD, PI, collagen fiber area ratio and Ang 域, AT1, AT2, ALD, TGF鄄 茁1,
p鄄Smad2 / 3, Smad7 in the high salt normal blood pressure group

高盐高血压
正常组

MT
r P

MT / LD
r P

PI
r P

胶原纤维面积比

r P
Ang域 0郾 556 0郾 025 0郾 683 0郾 030 0郾 909 0郾 000 0郾 838 0郾 002
AT1 0郾 894 0郾 000 0郾 669 0郾 034 0郾 685 0郾 029 0郾 812 0郾 004
AT2 0郾 381 0郾 278 - 0郾 042 0郾 907 0郾 277 0郾 439 0郾 328 0郾 355
ALD 0郾 523 0郾 120 - 0郾 153 0郾 672 - 0郾 920 0郾 801 0郾 052 0郾 886
TGF鄄茁1 0郾 709 0郾 022 0郾 865 0郾 001 0郾 790 0郾 007 0郾 748 0郾 013
p鄄Smad2 / 3 0郾 903 0郾 000 0郾 724 0郾 018 0郾 815 0郾 004 0郾 843 0郾 002
Smad7 - 0郾 741 0郾 014 - 0郾 693 0郾 026 - 0郾 804 0郾 005 - 0郾 778 0郾 008

并观察颈动脉重构情况。 实验观察到高盐组只有

部分大鼠在饲养第 6 周后尾动脉收缩压明显增高,
并持续至实验结束,而另一部分大鼠尾动脉收缩压

不增高,既往文献鲜见 8% 高盐饲料饲养 Wistar 大

鼠血压不增高的研究报道,进而将高盐组分为高盐

高血压组和高盐血压正常组。 通过 HE 染色、Mas鄄
son 染色及 琢鄄actin 和 PCNA 免疫组织化学染色显示

高盐高血压组颈动脉 MT 和 MT / LD 增大,胶原纤维

沉积,弹性膜紊乱、断裂,平滑肌细胞肥大、增殖、排
列紊乱,与曾昭华等[9] 及本课题组前期研究所观察

高盐对 Wistar 大鼠主动脉和肠系膜动脉重构[1,10]是

一致的。 同时本研究发现高盐血压正常组颈动脉

出现与高盐高血压组类似的重塑,提示高盐可独立

于血压诱导 Wistar 大鼠颈动脉重塑。 Simon 等[11]

的研究亦证明了这点,2%高盐饮食虽没引起大鼠血

压升高,但血管却发生重构。
高盐刺激会导致血管紧张素受体敏感性上调

和 Ang域升高[12,13],Ang域在高血压血管重塑中起

关键调控作用,它通过 AT1 受体来激活细胞外信号

调节激酶 1 / 2 和 p38MAPK,进一步促进平滑肌细胞

增殖和玉型胶原的合成[14,15]。 本研究发现 Ang域、
AT1 在高盐高血压组与高盐血压正常组颈动脉表达

均较对照组增多,高盐高血压组和高盐血压正常组

之间 Ang域、AT1 的表达无统计学意义;高盐高血压

组和高盐血压正常组颈动脉 MT、MT / LD、PI、中膜胶

原纤维面积比与 Ang域、AT1 表达呈正相关。 提示

高盐可独立于血压通过增加 Ang域及 AT1 的受体密

度引起 Wistar 大鼠颈动脉重塑。 另一方面,本研究

发现高盐高血压组颈动脉中膜 ALD 含量增高,而在

高盐血压正常组却没有升高,提示 ALD 可能是高盐

导致血压升高的重要因素。 以往的研究提示,高血

压时,心肌、血管、肾脏中 ACE mRNA 及蛋白表达增

加[16],从而在局部产生更多的 Ang域,后者通过刺

激肾上腺球状带细胞,增加 ALD 含量,进而促进和

维持高血压状态;另一方面,过量的盐摄入使醛固

酮鄄盐皮质激素受体轴受抑,导致高血压。
TGF鄄茁1 是目前已知最重要的致纤维化细胞因

子之一[17],其主要作用是增加细胞外基质合成的同

时减少其蛋白降解,促进纤维化的发生。 Smads 蛋

白家族是目前发现 TGF 下游重要的作用底物,
Smad2 / 3 介导 TGF鄄茁 主要的生物学效应;而 Smad7
是 TGF鄄茁 的拮抗蛋白,可以阻止 Smad2 / 3 磷酸化,
从而阻断 TGF鄄茁 的生物学效应[18]。 卫娜等[19] 和

Ying 等[20] 的研究发现,高盐饮食能够导致 TGF鄄茁1
的表达增加,盐促进动脉重构可能部分是通过增加

TGF鄄茁1 的表达而实现的。 本研究发现,高盐高血压

组 和 高 盐 血 压 正 常 组 颈 动 脉 中 膜 TGF鄄茁1、
p鄄Smad2 / 3蛋白表达上调,Smad7 蛋白表达降低;高
盐高血压组和高盐血压正常组颈动脉 MT、MT / LD、
PI、中膜胶原纤维面积比与 TGF鄄茁1、p鄄Smad2 / 3 表

达呈正相关,与 Smad7 表达呈负相关。 提示 TGF鄄茁1
表达的上调促进高盐大鼠颈动脉重构,其下游信号

通道蛋白 Smad2 / 3 表达也相应增多,Smad7 负反途

径表达受抑制,而高盐高血压组和高盐血压正常组

TGF鄄茁1、p鄄Smad2 / 3、Smad7 蛋白表达无差异。 该结

果表明 TGF茁1 / Smads 信号通路可不依赖于血压增

高而诱导高盐大鼠颈动脉重塑。
文献报道 TGF鄄茁 和肾素鄄血管紧张素系统( re鄄

nin angiotensin system,RAS)相互调节,TGF鄄茁 能刺

激肾小球旁细胞释放肾素,使 Ang域形成增加[21];
Ang域在体外能诱导血管平滑肌细胞中 TGF鄄茁 基因

表达[22],并能通过 AT1 受体、还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶、蛋白激酶 C、p38MAPK、激活

蛋白 1 的序贯活化上调 TGF鄄茁1 的表达,刺激 TGF鄄
茁1 转化为活性状态[23]。 基于此理论基础,本研究

设置 8%高盐 + AT1 受体拮抗剂替米沙坦作为干预
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组,观察到干预组颈动脉中膜增厚,平滑肌细胞增

殖、肥大、排列紊乱明显改善。 干预组颈动脉中膜

Ang域表达较对照组增多,与高盐高血压组和高盐

血压正常组无差异,AT1 表达较高盐高血压组和高

盐血压正常组减少,ALD 较高盐高血压组减少,其
机制考虑是 AT1 拮抗剂通过抑制 Ang域与 AT1 受

体结合,阻断 Ang域的作用,减少 ALD 分泌。 干预

组颈动脉中膜 AT2 表达较对照组、高盐高血压组及

高盐血压正常组增高,但后三组之间无明显差异;
高盐高血压组和高盐血压正常组颈动脉 MT、MT /
LD、中膜胶原纤维面积比及 PI 与 AT2 表达无相关。
考虑可能是因为 AT1 受体拮抗剂导致血浆 Ang域增

加,通过反馈机制增强了 AT2 受体的作用,AT2 受

体激活具有促血管扩张,抑制血管平滑肌及间质成

纤维细胞增殖,抑制基质蛋白、胶原蛋白合成等效

应[24]。 本研究还观察到干预组颈动脉中膜 TGF鄄
茁1、p鄄Smad2 / 3表达明显减少,Smad7 表达明显增多,
提示替米沙坦可阻断 Ang域作用,干扰 TGF鄄茁1 /
Smads 信号通路,从而逆转颈动脉重构。

综上所述,高盐饮食可直接或通过血压升高导

致颈动脉中膜增厚、平滑肌细胞肥大和增殖及胶原

堆积,其机制可能与高盐激活 RAS,使 TGF鄄茁1、p鄄
Smad2 / 3 上调及 Smad7 下调有关,替米沙坦抑制高

盐诱导的高血压和颈动脉重构可能是通过抑制 Ang
域与 AT1 结合,调控 TGF鄄茁1 / smads 信号通路中

TGF鄄茁1、p鄄Smad2 / 3 和 Smad7 的表达。
(致谢:感谢遵义医学院预防医学教研室邹焰教授

在实验数据分析上给予的帮助!)
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