
[收稿日期] 摇 2014鄄09鄄15 [修回日期] 摇 2014鄄12鄄05
[基金项目] 摇 广东省自然科学基金(S2012010009024)
[作者简介] 摇 张新禄,硕士研究生,研究方向为高血压及冠心病的临床与基础,E鄄mail 为 zhangxinlulucky@ 126郾 com。 陈海滨,
硕士研究生,研究方向为高血压及冠心病的临床与基础,E鄄mail 为 172478564@ qq郾 com。 通讯作者修建成,博士,副主任医师,
副教授,硕士研究生导师,研究方向为高血压及冠心病的临床与基础,E鄄mail 为 xiujc@ 126郾 com。

[文章编号] 摇 1007鄄3949(2015)23鄄05鄄0485鄄06 ·实验研究·

减阻剂改善自发性高血压大鼠主动脉重塑
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[摘摇 要] 摇 目的摇 减阻剂(DRP)是一种可以减少流体阻力、增加流体剪切应力的线性高分子化合物,本实验观察

静脉应用 DRP 对自发性高血压大鼠(SHR)主动脉重塑的影响。 方法摇 24 只 8 周龄雄性 SHR 随机分为 3 组:SHR
+ 生理盐水组(SHR + NS 组)、SHR + 10 mg / L DRP 组、SHR + 20 mg / L DRP 组,隔日给予静脉注射 NS 或不同剂量

的 DRP;8 只年龄匹配的雄性 Wistar 大鼠(WR)作为对照组(WR + NS 组),给予静脉注射 NS。 实验开始前及每 20
天记录大鼠体重、尾动脉收缩压、心率。 60 天后大鼠麻醉后心脏取血,酶联免疫吸附测定法检测大鼠血清内皮素

(ET)水平。 处死大鼠,分离大鼠升主动脉,石蜡包埋,HE 染色观察主动脉形态结构,免疫组织化学法检测主动脉

内皮素 1(ET鄄1)表达。 结果摇 SHR 各组间体重、心率无显著差异。 SHR + 20 mg / L DRP 组血压较 SHR + NS 组明显

降低(P < 0郾 05),而 SHR + 10 mg / L DRP 组与 SHR + NS 组血压无统计学差异。 与 SHR + NS 组相比,SHR + 10
mg / L DRP 组及 SHR + 20 mg / L DRP 组血清 ET 水平显著降低,差异具有统计学意义。 主动脉 HE 染色显示,与 WR
+ NS 组相比,SHR + NS 组主动脉中膜厚度明显增厚(P < 0郾 05);静脉应用 DRP 后,与 SHR + NS 组相比,SHR + 10
mg / L DRP 组、SHR + 20 mg / L DRP 组主动脉中膜厚度均显著降低(P < 0郾 05);SHR + 10 mg / L DRP 组、SHR + 20
mg / L DRP 组与 WR + NS 组之间主动脉中膜厚度无统计学差异。 主动脉免疫组织化学染色显示,ET鄄1 在血管内皮

及中层平滑肌均有表达,SHR 大鼠主动脉表达明显高于 WR 大鼠;经静脉应用 DRP 后,SHR + 10 mg / L DRP 组、
SHR + 20 mg / L DRP 组主动脉 ET鄄1 较 SHR + NS 组显著降低,SHR + 10 mg / L DRP 组与 SHR + 20 mg / L DRP 组之间

主动脉 ET鄄1 无显著差异。 结论摇 静脉应用 DRP 可改善 SHR 主动脉重塑,其机制可能与 DRP 通过增加主动脉内

血液剪切应力抑制了 ET鄄1 表达有关,减阻剂可能为治疗高血压引起的主动脉重塑提供新的思路。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 Certain long鄄chain water鄄soluble polymer, known as drag reducing polymer (DRP), when add鄄
ed in minute concentrations, have been shown to decrease peripheral vascular resistance. 摇 In this study, the effect of DRP
on the hypertension鄄induced aortic remodeling was evaluated in spontaneous hypertensive rat (SHR). 摇 摇 Methods摇 24
male SHR were divided into three groups; 8 male, age matched Wistar rats (WR) as control. 摇 The experimental groups of
SHR received an intravenous injection of normal saline (SHR + NS group), 10 mg / L DRP (SHR + 10 mg / L DRP group),
20 mg / L DRP (SHR + 20 mg / L DRP group), respectively. 摇 The control group only received equal鄄volume of normal sa鄄
line (WR + NS group). 摇 The whole study spanned 2 months, and body weight, heart rate, systolic blood pressure were
measured at the beginning and every 20 days. 摇 Then blood sample and aorta were collected. 摇 Serum endothelin (ET) was
measured by enzyme鄄linked immunosorbent assay (ELISA). 摇 The aorta was stained by hematoxylin鄄eosin (HE), andaort鄄
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ic medial thickness was evaluated for each section. 摇 The expression of endothelin鄄1 (ET鄄1) of aorta was examined by im鄄
munohistochemistry. 摇 摇 Results摇 There was no significant difference between the SHR groups in body weight and heart
rate during the treatment period. 摇 Systolic blood pressure was significantly reduced in SHR + 20 mg / L DRP group than in
SHR + NS group (P < 0郾 05), while there was no significant difference between SHR + 10 mg / L DRP group and SHR + NS
group. 摇 Compared with the SHR + NS group, the levels of serum ET decreased in SHR + 10 mg / L DRP group and SHR +
20 mg / L DRP group (P < 0郾 05). 摇 The medial thickness of the aorta was reduced in SHR + 10 mg / L DRP group and SHR
+20 mg / L DRP group compared with SHR + NS group. 摇 The expression of ET鄄1 of the aorta was significantly attenuated
in SHR + 10 mg / L DRP group and SHR + 20 mg / L DRP group. 摇 摇 Conclusions 摇 These results suggest that chronic
treatment with DRP can protect against aortic remodeling in spontaneous hypertensive rats, possibly by improving blood
shear stress in aorta. 摇 DRP may offer a new approach to the treatment of aortic remodeling caused by hypertension.

摇 摇 高血压与动脉重塑有着密切的联系,其特点是

内皮依赖性的舒张功能受损和血管结构改变[1]。
研究证实,仅仅降低血压并不能改善或逆转这些改

变,而且很多抗高血压药物并不能改善内皮功能受

损和血管结构改变[2鄄3]。 因此,研发改善高血压患

者血管内皮功能、结构的药物具有非常重大的临床

意义。 心血管系统的重塑受血液动力学负荷、神经

激素激活以及尚未明确的因素影响,其中内皮素 1
(endothelin鄄1,ET鄄1)主要由内皮细胞释放,作用于

分布于心脏、主动脉和脑血管平滑肌细胞的 ETa 受

体,介导血管收缩、平滑肌细胞增生和心钠素的分

泌,参与血管重塑、血管形成和细胞外基质合成过

程。 整个心血管系统被内皮细胞覆盖,并直接感受

在其内部流动的血液的血流动力学影响。 提高血

液流动剪切应力,可以改变内皮细胞排列及结构,
并可以抑制 ET鄄1 表达[4鄄6]。 减阻剂( drag鄄reducing
polymer,DRP)是一类长链大分子物质,纳摩尔级的

减阻剂可以显著降低流体阻力,动物实验证实,静
脉应用减阻剂可以显著改变血液的流体动力学,提
高血液流动的剪切应力[7鄄8]。 因此,我们设想是否

可以通过静脉应用 DRP 提高血液流动的剪切应力

来改善自发性高血压大鼠( spontaneous hypertensive
rat,SHR)的血管重塑。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验动物及试剂

摇 摇 健康雄性 SHR 24 只,8 周龄,体重 180 ~ 220 g,
购于北京维通利华实验动物技术有限公司,许可证

号:SCXK(京) 2012鄄0001。 8 只年龄、性别匹配的

Wistar 大鼠(Wistar rat,WR),体重 180 ~ 220 g,购于

南方医科大学实验动物中心,许可证号:SCXK(粤)
2011鄄0015。 大鼠均喂食标准饲料,饲养在南方医院

实验动物中心恒温、恒湿、人工光照明暗各 12 h 的

安静饲养室内。 减阻剂聚氧化乙烯购于美国 Sigma
公司,大鼠 ET 酶联免疫吸附测定 ( enzyme鄄linked
immunosorbent assay,ELISA)试剂盒购于上海研辉

生物科技有限公司,纤维素膜透析袋为美国 Spec鄄
trum 公司产品,苏木素鄄伊红(hematoxylin鄄eosin,HE)
染色试剂盒购于尚鸿生物科技有限公司,大鼠内皮

素 ET鄄1 一抗购于英国 Abcam 公司。
1郾 2摇 动物分组及干预

SHR 随机分为 3 组(每组 8 只):(1) SHR + 生

理盐水(normal saline,NS) (SHR + NS)组;(2) SHR
+10 mg / L DRP 组;(3)SHR +20 mg / L DRP 组。 适

应性喂养 3 天后,隔日用微量泵于尾静脉以 3 mL / h
速度静脉输注 DRP 或 NS 30 min,连续给药 60 天。
8 只年龄匹配的雄性 Wistar 大鼠作为对照组(WR +
NS 组),予静脉注射 NS。 实验开始前及每 20 天参

考文献[9]方法记录大鼠体重,尾动脉法记录大鼠

收缩压及心率。
1郾 3摇 减阻剂制备

精确称取50 mg 聚氧化乙烯(减阻剂),加入25 mL
生理盐水,配制成浓度为 2000 mg / L 的溶液,将配好的

减阻剂溶液装入分子截留量为50000 的透析袋中,于生

理盐水中透析 24 h,用生理盐水将透析后的溶液稀释

为 10 mg / L 及 20 mg / L 两种浓度,采用孔径 0郾 2 滋m 的

滤膜过滤除菌后存放于 4益冰箱备用。
1郾 4摇 血清 ET 水平测定

静脉给药 60 天后,实验大鼠以 3% 戊巴比妥钠

腹腔麻醉,打开胸腔后心脏取血 5 mL,4益过夜后室

温下以 2000 r / min 离心 15 min,小心吸取上层淡黄

色血清放入超低温冰箱 - 80益低温保存待测。 血清

ET 水平测定严格按照 ELISA 试剂盒说明书进行。
1郾 5摇 主动脉形态结构测量及免疫组织化学染色

心脏采血后从升主动脉起始部至降主动脉处

分离大鼠主动脉,用 10%中性甲醛溶液固定 48 h 后

进行石蜡包埋,制成 4 滋m 厚的切片,每组选取 3 个
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样本,进行 HE 染色,另取 3 个样本进行免疫组织化

学实验,中性树胶封固。 在 OLYBAS 显微镜下观察

采集各个切片放大 400 倍图像数张,并用 Image鄄
Plus 6郾 0 专业图像分析软件分析已采集图像,测量

主动脉中膜厚度。
1郾 6摇 统计学方法

采用 SPSS 13郾 0 统计软件进行统计分析。 实验

数据以x 依 s 表示,多组间总体均数比较采用 One鄄
way ANOVA 检验,多个样本均数间的多重比较采用

LSD 检验。 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 大鼠血压变化趋势

摇 摇 SHR 各组间体重、心率无显著差异;各组各个

观察点尾动脉收缩压变化趋势见表 1。 给药 20 天

起 SHR +20 mg / L DRP 组血压较 SHR + NS 组明显

降低(179郾 30 依 9郾 61 mmHg 比 189郾 30 依 8郾 69 mm鄄
Hg,P < 0郾 05),且 SHR + 20 mg / L DRP 组血压增长

平缓,而 SHR +10 mg / L DRP 组与 SHR + NS 组血压

始终无统计学差异。

表 1. 各组各时间点收缩压比较(x 依 s,n = 8;mmHg)
Table 1. Comparison of systolic blood pressure at different time points in each group(x 依 s,n = 8;mmHg)

分摇 组 基线水平 20 天时 40 天时 60 天时

WR + NS 组 109郾 90 依 14郾 62 112郾 30 依 9郾 42 111郾 10 依 9郾 61 117郾 00 依 9郾 00

SHR + NS 组 168郾 50 依 14郾 88a 189郾 30 依 8郾 69a 204郾 50 依 13郾 02a 223郾 40 依 12郾 06a

SHR + 10 mg / L DRP 组 171郾 10 依 22郾 83a 181郾 90 依 24郾 32a 188郾 30 依 21郾 25a 208郾 60 依 23郾 68a

SHR + 20 mg / L DRP 组 171郾 60 依 20郾 51a 179郾 30 依 9郾 61ab 186郾 30 依 11郾 27ab 195郾 10 依 27郾 12ab

a 为 P < 0郾 05,与 WR + NS 组比较;b 为 P < 0郾 05,与 SHR + NS 组比较。

2郾 2摇 静脉应用 DRP 对血清 ET 水平的影响

与 SHR + NS 组大鼠血清 ET 相比,SHR + 10
mg / L DRP 组、SHR + 20 mg / L DRP 组血清 ET 均显

著降低(51郾 35 依 5郾 47 ng / L 比 75郾 24 依 11郾 00 ng / L,
45郾 24 依 15郾 74 ng / L 比 75郾 24 依 11郾 00 ng / L,均 P <
0郾 05;图 1),差异具有统计学意义。

图 1. 各组血清 ET 水平比较(n = 8) 摇 摇 A 为 WR + NS 组,B
为 SHR + NS 组,C 为 SHR + 10 mg / L DRP 组,D 为 SHR + 20 mg / L
DRP 组。 a 为 P < 0郾 05,与 WR + NS 组比较;b 为 P < 0郾 05,与 SHR +
NS 组比较。

Figure 1. Comparison of serum ET levels in each group (n
= 8)

2郾 3摇 各组大鼠主动脉中膜厚度的比较

与 WR +NS 组相比,SHR + NS 组主动脉中膜厚

度明显增厚(164郾 97 依8郾 35 滋m 比 126郾 63 依8郾 47 滋m,

P <0郾 05);而静脉应用 DRP 后,与 SHR + NS 组相比,
SHR +10 mg / L DRP 组、SHR + 20 mg / L DRP 组主动

脉中膜厚度均显著降低 (132郾 73 依 14郾 01 滋m 比

164郾 97 依 8郾 35 滋m,135郾 46 依 13郾 26 滋m 比 164郾 97 依
8郾 35 滋m,均 P < 0郾 05),差异具有统计学意义。 SHR
+10 mg / L DRP 组、SHR + 20 mg / L DRP 组与 WR +
NS 组之间主动脉中膜厚度无统计学差异(图 2)。
2郾 4摇 各组大鼠主动脉 ET鄄1 表达比较

主动脉免疫组织化学染色显示,ET鄄1 在血管内

皮及中层平滑肌均有表达,SHR 大鼠主动脉表达明

显高于 WR 大鼠。 经过静脉应用 DRP 后,SHR + 10
mg / L DRP 组、SHR + 20 mg / L DRP 组主动脉 ET鄄1
表达较 SHR + NS 组显著降低;SHR + 10 mg / L DRP
组与 SHR +20 mg / L DRP 组之间 ET鄄1 表达无显著

差异(图 3)。

3摇 讨摇 论

减阻剂是一类长链大分子物质,既往研究表

明,向液体中加入极微量的此类高分子物质后,可
有效减少湍流,明显降低流体阻力。 目前 DRP 广泛

应用于工业管道运输(石油、天然气)、消防、灌溉、
泄洪、航空航天及潜艇等领域。 近年来,国内外学

者逐渐开展了 DRP 在医学领域的应用研究,初步结
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图 2. 各组主动脉中膜厚度比较 摇 摇 HE 染色,比例尺:100
滋m。 A 为 WR + NS 组,B 为 SHR + NS 组,C 为 SHR + 10
mg / L DRP 组,D 为 SHR + 20 mg / L DRP 组。 a 为 P < 0郾 05,
与 WR + NS 组比较;b 为 P < 0郾 05,与 SHR + NS 组比较。
Figure 2. Comparison of aortic medial thickness in
each group

图 3. 各组主动脉 ET鄄1 免疫组织化学染色 摇 摇 比例尺:100
滋m。 A 为 WR + NS 组,B 为 SHR + NS 组,C 为 SHR + 10 mg / L DRP
组,D 为 SHR +20 mg / L DRP 组。

Figure 3. Immunohistochemical detection for ET鄄1 expres鄄
sion of the aorta in each group

果显示,静脉应用减阻剂后可显著减低血流阻力,
明显增加组织器官微循环的血流灌注,对于缺血性

心血管疾病、失血性休克、脑卒中、糖尿病等疾病的

治疗有重要的潜在价值[10鄄11]。 本实验室前期研究

证实,静脉应用 DRP 后可显著增加大鼠腹主动脉血

流速度,而不影响粘度,由公式计算可得主动脉内

血液流动剪切应力显著增加[12鄄13]。
高血压是内皮损伤的始动因素之一,内皮功能

紊乱又可促进高血压的发生与进展,研究表明,在
高血压状态下,主要表现为内皮依赖性舒张功能减

弱和(或)内皮依赖性收缩功能增强以及血管壁炎

症反应增强等[14]。 ET 是迄今所知最强的缩血管物

质,共有 4 个压型:ET鄄1、ET鄄2、ET鄄3、ET鄄4,其中收缩

血管作用最强的是 ET鄄1。 ET鄄1 主要由内皮细胞释

放,作用于分布于心脏、主动脉和脑血管平滑肌细

胞的 ETa 受体,介导血管收缩、平滑肌细胞增生和

心钠素的分泌,参与血管重塑、血管形成和细胞外

基质合成过程,并参与了许多疾病,包括高血压、动
脉粥样硬化或纤维化的病理过程。 研究表明高血

压患者内皮细胞释放 ET鄄1 增加,血管及心脏 ET鄄1
基因表达上调,增加的 ET鄄1 又可进一步升高血压,
促进主动脉血管平滑肌增殖,加重主动脉重塑[15]。

内皮细胞受到刺激合成并释放 ET,其调控主要

在基因转录水平;体外实验证实,升高的剪切应力

可显著抑制内皮细胞 ET 表达[4]。 本实验结果表

明,静脉应用 DRP 后,通过增加主动脉内血液流动

的剪切应力,抑制内皮细胞分泌 ET;静脉应用 DRP
后,与 SHR + NS 组大鼠相比,SHR + 10 mg / L DRP
组、SHR + 20 mg / L DRP 组血清 ET 显著降低,差异

具有统计学意义。 因此我们推断,SHR + 20 mg / L
DRP 组血压较 SHR + NS 组明显降低,与减少的 ET
介导血管收缩、平滑肌细胞增生和心钠素的分泌作

用减弱,内皮功能改善有关。
内皮细胞分泌 ET鄄1 主要通过旁分泌的形式作

用于动脉中膜平滑肌细胞,促进血管平滑肌细胞生

长及迁移[16]。 由免疫组织化学染色结果可见,ET鄄1
在血管内皮及中膜平滑肌均有表达,且 SHR 大鼠主

动脉表达明显高于 WR 大鼠,相应的,SHR 大鼠主

动脉中膜平滑肌厚度显著高于 WR 大鼠;而经过 2
个月 DRP 静脉输注,SHR +10 mg / L DRP 组、SHR +
20 mg / L DRP 组主动脉 ET鄄1 较 SHR + NS 组显著降

低,减弱了 ET鄄1 对主动脉血管平滑肌增殖的促进作

用,相应的,SHR + 10 mg / L DRP 组、SHR + 20 mg / L
DRP 组主动脉中膜平滑肌厚度较 SHR + NS 组显著

降低,且 SHR + 10 mg / L DRP 组与 SHR + 20 mg / L
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DRP 组之间主动脉 ET鄄1 表达量和主动脉中膜厚度

无显著差异。 血压本身也会影响主动脉重塑,血压

增高时主动脉中膜厚度增加,SHR + 10 mg / L DRP
组与 SHR + NS 组之间血压无统计学差异,而 SHR
+ 10 mg / L DRP 组血清 ET 及主动脉 ET鄄1 表达均较

SHR + NS 组显著降低,主动脉中膜平滑肌厚度也显

著降低,故排除了血压因素的影响,证明静脉应用

DRP 能显著抑制 ET鄄1 表达,改善自发性高血压大

鼠主动脉重塑。
综上所述,本研究观察了静脉应用 DRP 对 SHR

主动脉重塑的影响,结果表明,静脉应用 DRP 通过

增加血液流动的剪切应力抑制 ET鄄1 表达及主动脉

中层平滑肌增殖,显著改善了主动脉重塑,并有潜

在的降血压作用。
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