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盐敏感性高血压大鼠炎症因子和内皮损伤因子的表达
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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察高盐诱导的高血压大鼠炎症因子和内皮损伤因子的表达水平并探讨其与高血压的相关性。
方法摇 选取 8 周龄 Wistar 大鼠 80 只,随机分为对照组(30 只)和模型组(50 只),分别给予正常饮水和 2 % (质量分

数)NaCl 高盐饮水,喂养 21 天,测量大鼠尾压以及血流动力学指标;采用酶联免疫吸附试验测定大鼠血浆高敏 C 反

应蛋白(hs鄄CRP)、单核细胞趋化蛋白 1(MCP鄄1)、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)、白细胞介素 6( IL鄄6)、血管性假血友病

因子(vWF)、6鄄酮前列环素(6鄄K鄄PG)、内皮型一氧化氮合酶(eNOS)、一氧化氮(NO)、内皮素 l(ET鄄1)的含量。 结果

高盐饮食 21 天后,模型组大鼠血压显著升高,盐敏感高血压动物模型构建成功。 模型组大鼠左心室质量指数(LV鄄
MI)、左心室舒张期末压(LVEDP)与对照组相比有明显升高,而左心室压最大上升 / 下降速率( 依 dp / dtmax)降低,两
组差异有统计学意义(P < 0. 05);而实验后左心室收缩压(LVSP)比较两组差异无统计学意义(P > 0. 05)。 与对照

组相比,模型组血浆中炎症因子 hs鄄CRP、MCP鄄1、TNF鄄琢 及 IL鄄6 水平显著升高(P < 0. 05)。 相关性分析显示,hs鄄
CRP、MCP鄄1、TNF鄄琢 及 IL鄄6 与血压均呈正相关( r 分别为 0. 731、0. 583、0. 858、0郾 836,P < 0. 05)。 vWF 和 ET鄄1 浓度

也显著增加,其水平与血压正相关( r = 0. 680,0. 739,P < 0. 05)。 血管舒张因子 NO、6鄄K鄄PG 浓度显著降低,eNOS 水

平也显著降低,且与血压呈负相关( r 分别为 - 0. 710、 - 0. 658、 - 0. 721,P < 0. 05)。 结论摇 盐敏感高血压大鼠存在

血管炎症反应和内皮功能损伤。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the role of inflammatory factor and endothelial damage factor in high鄄salt induced
hypertensive rat model. 摇 摇 Methods摇 Wistar rats with 8鄄week old were randomly divided into control group (fed with tap
water, n = 30) and model group (fed with high鄄salt water containing 2% NaCl, n = 50). 摇 After fed for 21 days, the blood
pressure and hemodynamic parameters were determined. 摇 The high鄄sensitivity C鄄reactive protein ( hs鄄CRP), monocyte
chemotactic protein鄄1 (MCP鄄1), tumor necrosis factor鄄琢 (TNF鄄琢), interleukin鄄6 (IL鄄6), von Willebrand factor (vWF),
6鄄keto鄄prostaglandin (6鄄K鄄PG), endothelial nitric oxide synthase (eNOS), nitric oxide (NO) and endothelin鄄1 (ET鄄1)
were detected by the ELISA method. 摇 摇 Results摇 After 21 days of high salt dietary, the blood pressure in model group
was significantly higher than blank control group. 摇 The left ventricular mass index (LVMI) and left ventricular end dias鄄
tolic pressure (LVEDP) in model group were significantly higher than control group, and the maximal rate of rise and fall
of the ventricular pressure ( 依 dp / dtmax) was lower than control group after experiment(P < 0郾 05). 摇 Compared with con鄄
trol group, the hs鄄CRP, MCP鄄1, TNF鄄琢 and IL鄄6 in blood plasma were significantly increased in model group, and the lev鄄
els of the hs鄄CRP, MCP鄄1, TNF鄄琢 and IL鄄6 were found to be positively correlated with blood pressure ( r = 0郾 731, 0郾 583,
0郾 858, 0郾 836, P < 0郾 05). 摇 The vWF and ET鄄1 were increased and positively correlated with blood pressure too ( r =
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0郾 680, 0郾 739, P < 0郾 05). 摇 The NO, 6鄄K鄄PG and eNOS were reduced in model group, and the levels of NO, 6鄄K鄄PG
and eNOS were negatively correlated with blood pressure ( r = - 0郾 710, - 0郾 658, - 0郾 721, P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion
摇 After fed with high鄄salt water for 3 weeks, the blood pressure of model group elevated. 摇 There are inflammatory reaction
and damage of endothelium in model group.

摇 摇 近年来,由于人们生活水平不断提高以及生活

方式的改变,高血压的发生率也不断提高,严重影

响人们的生活质量和身心健康,也给患者家庭和社

会带来了沉重的负担[1]。 高血压是目前最常见的

心血管疾病之一,其发病机制复杂,与遗传因素、饮
食、精神以及神经机制等多种因素有关。 盐作为一

个重要的环境因素,对高血压的发生和发展有很大

影响,盐敏感性是我国高血压患者发病的易患因素

之一[2鄄3]。 国内外研究发现炎症因子和内皮损伤因

子在高血压的发生和发展过程中起着关键作用,对
高血压炎症因子和内皮损伤因子的研究可能为高

血压的治疗提供新的思路,能够更有效的改善患者

的预后及提高其生活质量[4鄄5]。 本研究拟通过对盐

敏感高血压大鼠模型血浆中与炎症反应密切相关

的高敏 C 反应蛋白(hs鄄CRP)、单核细胞趋化蛋白 1
(MCP鄄1)、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)、白细胞介素 6
(IL鄄6)、血管性假血友病因子(vWF)、6鄄酮前列环素

(6鄄K鄄PG)、内皮型一氧化氮合酶(eNOS)、一氧化氮

(NO)、内皮素 l(ET鄄1)等因子表达水平的检测,探
讨盐敏感高血压大鼠血浆炎症因子、内皮损伤因子

与高血压的关系,以期对盐敏感高血压的预防和治

疗提供新的思路。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验仪器及试剂

摇 摇 BP鄄6 动物无创血压测试仪由成都泰盟科技有

限公司生产;MK3 酶标仪(Thermo electron corpora鄄
tion);台式离心机(湖南湘仪设备有限公司);洗板

机(美国 BIO鄄RAD 公司);721 紫外分光光度计(岛
津)。 hs鄄CRP、MCP鄄1 和 vWF 检测试剂盒购于上海

源叶生物科技有限公司;TNF鄄琢、IL鄄6 检测试剂盒购

于上海太阳生物科技有限公司;NO、eNOS、ET鄄1、6鄄
K鄄PG 检测试剂盒购于上海彩诺生物发展有限公司;
其他试剂均为分析纯。
1郾 2摇 实验对象及分组

大鼠模型的建立参考文献[6],选取 8 周龄健

康 Wistar 大鼠 80 只(购于南方医科大学动物实验

中心),体重为 160 ~ 190 g,雄性。 适应性饲养 1 周

后,随机分为对照组和模型组两组。 其中对照组大

鼠 30 只,给予普通饲料和自来水喂养;模型组大鼠

50 只,给予普通饲料喂养和质量分数为 2 %的 NaCl
盐水,观察 21 天。
1. 3摇 血压测量

分别在实验的第 0、7、14、21 天用动物无创尾压

测试仪,采用尾套加压阻断法测量大鼠尾动脉收缩

压。 将大鼠预热 10 ~ 15 min,固定后休息 2 min,待
在大鼠处于安静状态且尾动脉压波稳定后,对其尾

动脉压力进行测量,每只大鼠连续测量 3 次,每次间

隔 2 min,取平均值作为该大鼠的尾动脉压。
实验结束后采用颈动脉插管法测量血压:称量

动物体重,按照 30 滋g / g 的标准腹腔注射 5%戊巴比

妥钠,从颈部开口暴露右侧颈动脉,上动脉夹。 从

远心端切口,将肝素导管经右颈动脉插入左心室,
另一端连接生物信息采集系统。 记录大鼠左心室

收缩压(LVSP)、左心室舒张期末压(LVEDP)、左心

室压最大上升 / 下降速率( 依 dp / dtmax)。 开胸摘取

大鼠心脏以及腹主动脉,沿室间沟剪开,取左心室

并称重,计算左心室质量指数(LVMI) =左心室质量

/ 体重(mg / g)。
1郾 4摇 血标本的留取和制备

实验 21 天后,所有大鼠按照 45 mg / kg 的剂量,
腹腔注射 5% 戊巴比妥钠进行麻醉,腹动脉取血 6
mL 注入肝素钠真空采血管中,4益、3000 r / min 离心

10 min,收集血浆样品,放于 - 80 益冷冻保存备用。
1. 5摇 检测方法

采用酶联免疫吸附双抗夹心(ELISA)法测定大

鼠血浆炎症因子 hs鄄CRP、MCP鄄1、TNF鄄琢 及 IL鄄6 的

含量以及血管内皮损伤标志物 vWF、6鄄K鄄PG、eNOS、
NO 及 ET鄄1 的水平,实验所有操作步骤严格按照试

剂盒使用说明书进行。
1郾 6摇 统计学方法

实验所有数据采用x 依 s 表示,采用 SPSS 19. 0
软件进行统计学分析,两组样本均数比较采用 t 检
验,相关性分析采用 Pearson 相关分析,P < 0. 05 表

示差异具有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 高盐诱导大鼠高血压模型的建立

摇 摇 本研究共选用 80 只大鼠,其中模型组 50 只进
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行高盐诱导高血压模型改造,实验后对构建后大鼠

进行血压测量,与对照组大鼠血压进行比较。 实验

7 天后,模型组大鼠血压与对照组大鼠血压相比显

著升高(P < 0. 01),并且高血压状态持续到实验结

束,说明高盐诱导大鼠高血压模型建立成功。 实验

过程中不同时间大鼠尾压测量结果见图 1。
2郾 2摇 大鼠血流动力学指标

与实验后对照组比较,模型组大鼠 LVMI、LV鄄
EDP 有明显升高, 依 dp / dtmax降低,差异均具有统计

学意义(P < 0. 05);两组 LVSP 比较差异无统计学意

义(P > 0. 05;表 1)。
2. 3摇 大鼠血浆炎症相关因子水平变化

实验结果显示,与对照组大鼠相比,模型组大

鼠炎症因子 hs鄄CRP、MCP鄄1、TNF鄄琢 和 IL鄄6 水平显

著升高,差异均具有统计学意义(P < 0. 01;表 2)。

图 1. 不同实验阶段大鼠尾压测量结果

Figure 1. Changes of blood pressure at different stages in
two groups

表 1. 两组大鼠血流动力学指标(x 依 s)
Table 1. Hemodynamic parameters between two groups after experiment(x 依 s)

分摇 组 LVMI(mg / g) LVSP(mmHg) LVEDP(mmHg) + dp / dtmax(mmHg / s) - dp / dtmax(mmHg / s)

对照组 1. 87 依 0. 23 194. 32 依 6. 37 8. 54 依 4. 33 11517. 29 依 1521. 68 - 11436. 63 依 1368. 53

模型组 2. 49 依 0. 31b 183. 74 依 12. 58 13. 73 依 6. 43a 9937郾 00 依 1093. 25a - 9684. 54 依 1586. 36a

a 为 P < 0. 05,b 为 P < 0. 01,与对照组相比。

表 2. 两组大鼠实验后炎症因子水平(x 依 s)
Table 2. Levels of inflammatory factor between two groups after experiment(x 依 s)

分摇 组 hs鄄CRP(滋g / L) MCP鄄1(ng / L) TNF鄄琢(ng / L) IL鄄6(ng / L)

对照组 2539. 51 依 368. 79 44. 73 依 9. 17 59. 77 依 7. 31 19. 81 依 4. 85

模型组 3874. 79 依 546. 49a 82. 85 依 11. 88a 89. 38 依 9. 65a 39. 06 依 8. 13a

a 为 P < 0. 01,与对照组相比。

2郾 4摇 血浆炎症因子水平与血压的相关性

hs鄄CRP、MCP鄄1、TNF鄄琢 和 IL鄄6 的表达水平与血

压均呈正相关,相关系数分别为 0郾 731(P < 0郾 05)、
0郾 583(P < 0郾 05)、0郾 858(P < 0郾 01)及 0郾 836 (P <
0郾 01)。

2郾 5摇 大鼠内皮损伤标志物水平

模型组大鼠血浆中 vWF 及 ET鄄1 的水平均显著

高于对照组,两组差异有统计学意义(P < 0. 01);而
模型组大鼠血浆中 6鄄K鄄PG、eNOS 和 NO 浓度明显低

于对照组,差异均具有统计学意义(P <0. 01;表 3)。

表 3. 两组大鼠实验后血浆中 vWF、6鄄K鄄PG、eNOS、NO 和 ET鄄1 水平(x 依 s)
Table 3. Levels of vWF, 6鄄K鄄PG, eNOS, NO and ET鄄1 between two groups after experiment(x 依 s)

分摇 组 vWF(g / L) 6鄄K鄄PG (ng / L) eNOS (kU / L) NO (滋mol / L) ET鄄1 (ng / L)

对照组 3518. 64 依 836. 76 112. 56 依 11. 38 13. 95 依 2. 56 29. 74 依 3. 38 79. 86 依 8. 92

模型组 7483. 38 依 1037. 06a 57. 81 依 8. 47a 7. 27 依 1. 08a 15. 48 依 2. 57a 125. 43 依 22. 85a

a 为 P < 0. 01,与对照组相比。

2郾 6摇 血浆内皮损伤标志物水平与血压的相关性

vWF 和 ET鄄1 的表达水平与血压呈正相关,相
关系数分别为 0郾 680 ( P < 0郾 05 ) 和 0郾 739 ( P <
0郾 05)。 6鄄K鄄GP、eNOS、NO 的表达水平与血压呈负
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相关,相关系数分别为 - 0郾 710(P < 0郾 05)、 - 0郾 658
(P < 0郾 05)和 - 0郾 721(P < 0郾 05)。

3摇 讨摇 论

有研究表明,高盐饮食可以导致血液中血管紧

张素域浓度降低,醛固酮下降,而引起血压升高[7]。
本研究对 50 只盐敏感 Wistar 大鼠进行高盐饮食 21
天后,大鼠血压有明显升高,LVMI、LVEDP、 依 dp /
dtmax也有明显改变,Wistar 大鼠盐敏感高血压动物

模型造模成功,左心室压力负荷明显增加,提示高

盐饮食对大鼠血压有明显影响,可导致大鼠血压

升高。
高血压患者存在血管壁炎症反应,炎症反应能

诱导血管内皮功能的改变,刺激内皮细胞等分泌炎

症因子,进而导致血管舒张功能减退,促进血管收

缩引起高血压[8]。 hs鄄CRP 是炎症反应的一种重要

生物标志物[9],可参与血管内皮细胞与其他血管细

胞的相互作用,促进血管炎症;还可以增加血管紧

张素受体,使血压升高和发生动脉粥样硬化;另外

hs鄄CRP 能够预测高血压和心血管疾病的发生。
MCP鄄1 是由单核细胞和内皮细胞合并分泌到外周

血的一类蛋白,能够诱导单核细胞积聚,是炎症反

应的启动因子[10]。 在 MCP鄄1 的诱导下,单核细胞

黏附于血管内皮表面,扩大炎症反应,损伤血管内

皮细胞。 TNF鄄琢 和 IL鄄6 是机体分泌的重要促炎性

因子,对血压调节具有重大影响[11]。 本实验发现与

对照组相比,模型组大鼠血浆中 hs鄄CRP、MCP鄄1、
TNF鄄琢 和 IL鄄6 含量有明显升高,相关性分析可知炎

症因子 hs鄄CRP、MCP鄄1、TNF鄄琢 和 IL鄄6 水平与血压

呈正相关,高血压大鼠存在炎症反应。
高血压引发的炎症反应主要表现在炎症因子

对血管内皮功能的影响。 血管内皮是存在于血液

和血管平滑肌之间的一层屏障。 血管内皮细胞通

过自分泌、旁分泌和内分泌等机制合成 vWF、ET鄄1、
NO 等多种活性介质而产生生理功能,它们对调节

血管舒张和收缩具有重要作用[12]。 正常状态下,这
些活性物质会维持相对平衡状态,当血管内皮受损

时,这些活性物质或底物、酶等在体内会出现增高

或降低,通过测定这些活性物质的浓度变化,可以

反应血管内皮损伤或功能紊乱。 vWF 是由血管内

皮细胞合成的一种糖基化蛋白,当血管内皮细胞受

损时,血浆中 vWF 水平会升高,因此,血浆中 vWF
浓度是反应血管内皮细胞受损或功能紊乱的主要

标志[13]。 ET鄄1 是由血管内皮细胞分泌的的血管活

性肽,对血管具有强烈的收缩作用,能促进平滑肌

细胞分裂和增殖以及血栓的形成[14],增加血管阻力

形成高血压。 NO 是由 eNOS 催化合成的生物活性

物质,内皮来源的 NO 可调节血管张力,引起平滑肌

松弛,降低血压[15]。 NO 是已知的抗高血压保护因

子,也是机体重要的信息和效应因子。 NO 和 ET鄄1
是一对重要的内皮依赖性血管舒张和收缩因子[16],
两者共同维持血管张力,调节血管内皮功能。 NOS
是合成 NO 的关键酶,分为 iNOS 和 eNOS 两种亚型,
eNOS 主要分布在血管内皮细胞,对维持血管正常

功能起重要作用。 ET鄄1 和 NO 也是细胞内皮损伤

的传统标志物。 本研究结果显示,模型组大鼠血浆

中 eNOS 和 NO 水平都显著降低,vWF 和 ET 浓度显

著升高,且相关性分析发现 vWF 和 ET 浓度与血压

正相关,而 eNOS 和 NO 与血压负相关;提示高血压

可导致大鼠血管内皮细胞中 eNOS 的表达异常,
eNOS 表达降低,抑制了 NO 的合成,促进 vWF 和 ET
分泌增加,血管扩张作用减弱,导致血管内皮功能

失衡,促进高血压的发生和发展。
花生四烯酸在血管内皮细胞内,在环氧化酶的

催化下生成 PGI2,其具有与 NO 相似的舒张血管的

功能[17]。 PGI2 与血栓素 A2 在体内相对平衡,共同

维持内环境稳定,当两者失去平衡后,可能造成血

管痉挛或血栓形成,就形成了高血压。 PGI2 性质极

不稳定,在血液中迅速降解为 6鄄K鄄PG,故国内外以

检测 6鄄K鄄PG 作为判断 PGI2 浓度的指标。 本研究结

果显示模型组大鼠血浆中 6鄄K鄄PG 浓度比对照组降

低 48. 6% ,6鄄K鄄PG 水平与血压负相关;可能由于血

管内皮受损,PGI2 合成酶减少,血管痉挛或血小板

聚集增加而诱导高血压的发展。
总之,高盐饮食可诱导大鼠高血压,其血浆炎

症因子 hs鄄CRP、MCP鄄1、TNF鄄琢 和 IL鄄6 的水平都有

明显增加,血管内皮损伤标志物 vWF、NO、ET鄄1、6鄄
K鄄PG 浓度都有明显改变,推断高盐诱导高血压存在

炎症反应和血管内皮损伤。
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