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[摘　 要] 　 目的　 探讨血管平滑肌细胞发生表型转化在高盐饮食诱导的 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠颈动脉重构中的作用以及替

米沙坦的干预效应ꎮ 方法　 雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机分为对照组(０.５％ＮａＣｌ 饲料饲养)、高盐模型组(４％ＮａＣｌ 饲料饲

养)和替米沙坦组(替米沙坦＋４％ＮａＣｌ 饲料饲养)ꎬ共喂养 ２４ 周ꎮ ＨＥ 染色和 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察颈动脉中膜形态结

构的变化ꎮ 通过 ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 和免疫组织化学法测定 α￣平滑肌肌动蛋白(α￣ＳＭＡ)、平滑肌 ２２α(ＳＭ２２α)、骨桥蛋

白(ＯＰＮ)的 ｍＲＮＡ 和蛋白在颈动脉的表达ꎮ 结果　 与比照组比较ꎬ高盐模型组大鼠的血压明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ颈
动脉中膜增厚、中膜厚度 / 腔径比、血管壁横截面积、中膜胶原容积分数增加ꎬ增殖细胞核抗原(ＰＣＮＡ)阳性表达明

显增加(Ｐ<０.０１)ꎬα￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达明显降低ꎬ而 ＯＰＮ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高ꎻ与高盐模型组

比较ꎬ替米沙坦组大鼠的血压降低ꎬ颈动脉中膜厚度和血管壁横截面积减少、中膜胶原容积分数降低、ＰＣＮＡ 阳性表

达率减少(Ｐ<０.０１)ꎬα￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α 的蛋白及 ｍＲＮＡ 表达升高ꎬ而 ＯＰＮ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表达降低ꎮ 结论　 ４％高盐

饮食可引起 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠颈动脉重构和血压升高ꎬ其机制之一可能为血管平滑肌细胞在高盐的作用下发生了由收缩

型向合成型转变的表型转化ꎻ替米沙坦能够抑制血管平滑肌细胞发生表型转化ꎬ并改善颈动脉重构ꎮ
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Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ.　 Ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｒｅ￣
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｓａｌｔ.　 Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ ｃａｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ａｒｔｅｒｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ.

　 　 近年来的研究表明ꎬ高盐摄入不仅导致血压升

高ꎬ而且有独立于血压之外的多重作用ꎬ直接导致

组织器官损伤ꎬ如左心室肥厚、肾功能损害、脑卒中

等[１]ꎬ但其机制尚未完全明了ꎮ 高血压引起动脉重

构在组织学上主要表现为动脉血管中膜增厚、纤维

化ꎬ中层平滑肌增生肥厚ꎬ细胞外基质重构ꎮ 血管

平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)是

血管壁的主要结构细胞ꎬ也是血管发生重构的关键

因素[２]ꎮ 在高血压等病理状态下ꎬ血管结构和功能

发生适应性改变ꎬＶＳＭＣ 增殖、肥大ꎬ由收缩型向合

成型转变ꎬ并向内膜迁移ꎬ合成与分泌功能增强ꎬ导
致血管重构ꎮ 在高血压大鼠中ꎬＶＳＭＣ 表型的变化

参与了血管重构[３￣４]ꎮ ＶＳＭＣ 表型标志物中 α￣平滑

肌肌动蛋白(α￣ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα￣ＳＭＡ)、平滑肌

２２α(ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ２２αꎬＳＭ２２α)主要为收缩表型标

志物ꎬ骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬＯＰＮ)主要为合成表型

标志物[５￣６]ꎮ 新近研究表明ꎬ ＶＳＭＣ 表型标志物

ＳＭ２２α、ＯＰＮ 与血管重构存在相关性[７]ꎮ 高盐诱导

大鼠血管重构是否与 ＶＳＭＣ 的表型转化存在某种机

制上的联系ꎬ目前未见文献报道ꎮ 血管紧张素转化

酶抑制剂依那普利、血管紧张素Ⅱ１ 型受体( ａｎｇｉｏ￣
ｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＴ１Ｒ)拮抗剂能调节自发

性高血压大鼠( ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔꎬＳＨＲ)
心肌壁内动脉 ＶＳＭＣ 向收缩型转化[８]ꎮ 但是否也

通过阻止 ＶＳＭＣ 发生表型转化来改善血管中膜的重

构需要进一步的研究ꎮ 本研究主要探讨高盐饮食

(４％ＮａＣｌ 饲料)对正常 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠发生血管重构的

基础上ꎬ进一步探讨 ＶＳＭＣ 表型转化在血管重构中

的作用以及替米沙坦的干预效果ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 材料

５~７ 周龄清洁级雄性健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ体重 ８０
~１００ ｇꎬ由重庆第三军医大学实验动物中心提供ꎬ
许可证号:ＳＣＸＫ￣(渝) ２００７￣００５ꎮ ０.５％ＮａＣｌ 和 ４％
ＮａＣｌ 的颗粒饲料购自广东省实验动物中心ꎬ许可证

号:ＳＣＸＫ￣(粤)２００８￣０００２ꎮ
１.２　 模型的建立及分组

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠适应性饲养一周随机分为三组:对
照组(ｎ＝ ８)、高盐模型组( ｎ ＝ １０)、替米沙坦组( ｎ

＝ ９)ꎮ 对照组饲以正常盐含量(０.５％ＮａＣｌ 饲料)
喂养ꎬ高盐模型组饲以含 ４％ＮａＣｌ 饲料喂养ꎬ替米

沙坦组予以 ４％ＮａＣｌ 饲料ꎬ同时予以替米沙坦加入

饮用水中ꎬ替米沙坦给药浓度 ５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ于实

验前记录动物每日饮水量ꎬ以稍高于该饮水量配

置替米沙坦ꎬ每天换一次饮用水[９￣１０] ꎮ 各组大鼠在

相同标准环境下饲养ꎬ自由饮用自来水ꎬ共饲养

２４ 周ꎮ
１.３　 血压的测定

适应性饲养一周后测量大鼠尾动脉收缩压为

基础血压ꎬ严格按照 Ｓｏｆｔｒｏｎ ＢＰ￣９８Ａ 大小鼠无创测

压仪说明书操作ꎬ每两周测量一次尾动脉压ꎬ每只

大鼠测量 ３ 次ꎬ取其平均值ꎮ
１.４　 标本的处理和采集

实验结束ꎬ各组大鼠术前禁食 １２ ｈꎬ１０％水合氯

醛按照 ０.３ ｍＬ / １００ ｇ 体质量腹腔注射麻醉ꎬ大鼠仰

卧固定ꎬ剪去颈部正中约 ２ ｃｍ×３ ｃｍ 范围的毛ꎬ切开

颈部皮肤ꎬ钝性逐层分离肌肉至颈动脉ꎬ于颈动脉

分叉处约 ０.５ ｃｍ 处剪下颈动脉ꎬ以冷生理盐水冲

洗ꎬ部分置于 ４％多聚甲醛中固定 ２４ ｈꎬ脱水、透明

和石蜡包埋ꎬ部分置于盛有 Ｔｒｉｚｏｌ 的去酶 ＥＰ 管内ꎬ
经液氮速冻后转入－８０℃冰箱保存ꎮ
１.５　 ＨＥ 染色

石蜡切片脱蜡至水ꎬ苏木素染色 ３~４ ｍｉｎꎬ流水

冲洗 １ ｍｉｎꎬ１％盐酸酒精分化返蓝 ５ ｓꎬ流水冲洗 １０
ｍｉｎꎬ伊红染色 ２ ｍｉｎꎬ流水冲洗 ３０ ｓꎬ梯度酒精脱水ꎬ
烤箱烤干ꎬ中性树胶封片ꎮ 用 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ５１ 显微镜

采集 １００ 倍和 ４００ 倍图像ꎬ利用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ￣Ｐｌｕｓ６.０
图像分析系统测量颈动脉中膜血管内环、外环面

积ꎬ计算内、外环半径ꎬ腔径＝ ２×内环半径ꎬ中膜厚度

＝外环半径－内环半径ꎬ血管壁横截面积 ＝血管外环

面积－内环面积ꎮ
１.６　 Ｍａｓｓｏｎ 染色

石蜡切片脱蜡至水ꎬ苏木素染色 ７ ｍｉｎꎬ流水冲

洗ꎬ丽春红酸性复红染色 ５ ｍｉｎꎬ０.５％冰醋酸冲洗ꎬ
１％磷钼酸分化数十秒ꎬ０.５％冰醋酸冲洗ꎬ２％亮绿染

色 １ ｍｉｎꎬ梯度酒精脱水ꎬ烤箱烤干(６０℃、３~５ｍｉｎ)ꎬ
中性树胶封片ꎮ Ｍａｓｓｏｎ 染色使得胶原纤维呈绿色ꎬ
肌纤维和弹力纤维呈红色ꎮ 用 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ５１ 显微

镜采集 １００ 倍和 ４００ 倍图像ꎬ选用 １００ 倍图片ꎬ利用

Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ￣Ｐｌｕｓ６.０ 图像分析系统计算血管中膜胶原

４３４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



容积分数ꎬ胶原容积分数＝血管中膜胶原面积 / 血管

中膜面积ꎮ
１.７　 免疫组织化学染色

石蜡切片脱蜡至水ꎬＰＢＳ 缓冲液冲洗ꎬ３％过氧

化氢封闭 １０ ｍｉｎꎬ进行抗原修复(中高火 ５ ｍｉｎꎬ中低

火 １０ ｍｉｎ)ꎬ待修复液自然冷却至室温ꎬＰＢＳ 缓冲液

冲洗 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎬ山羊血清封闭 １０ ｍｉｎꎬ甩干ꎬ
滴加一抗将整个血管覆盖(一抗浓度分别为 α￣ＳＭＡ
１∶ １５０ꎬＳＭ２２α １ ∶ １００ꎬ ＯＰＮ １∶ １５０ꎬＰＣＮＡ １∶ １００)ꎬ于
湿盒中 ４℃冰箱过夜(１２~１６ ｈ)ꎬ将湿盒从冰箱中取

出于 ３７℃烘箱复温 ３０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 缓冲液冲洗 ３ 次ꎬ
每次 １０ ｍｉｎꎬ滴加二抗室温孵育 ３０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 缓冲液

冲洗ꎬＤＡＢ 显色ꎬ在镜下控制显色时间ꎬ终止显色ꎬ
流水冲洗 １０ ｍｉｎꎬ苏木素染色 ５ ｍｉｎꎬ流水冲洗 １０
ｍｉｎꎬ１％盐酸酒精分化 ４ ｓꎬ流水冲洗 １０ ｍｉｎꎬ梯度酒

精脱水ꎬ二甲苯透明ꎬ中性树胶封片ꎮ 每个标本使

用 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ５１ 显微镜在固定的曝光时间等条件

下ꎬ采集 ４００ 倍图像ꎮ 利用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ￣Ｐｌｕｓ６.０ 图像

分析软件ꎬ校正好光密度值ꎬ每个标本随机选取 ５ 个

视野分析平均光密度(胞浆表达)或阳性细胞表达

率(胞核表达)ꎮ 平均光密度 ＝累计光密度 / 颈动脉

中膜面积ꎬ阳性细胞表达率 ＝颈动脉中膜阳性细胞

核数目 / 颈动脉中膜总细胞核数目ꎮ
１.８　 ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测

将冰冻保存于 Ｔｒｉｚｏｌ 中的样本于冰上充分研

磨ꎬ按照 ＲＮＡ 提取试剂盒说明书进行 ＲＮＡ 提取和

纯化ꎬ紫外分光光度计测定样本在 ２６０ ｎｍ 和 ２８０
ｎｍ 的吸光度值及浓度ꎬＡ２６０ / Ａ２８０在 １.８ ~ ２.０ 范围

内ꎮ 将 ＲＮＡ 样本统一稀释为 ５０ μｇ / Ｌꎬ配置 ２０ μＬ
体系的逆转录液进行逆转录合成 ｃＤＮＡ 后进行

ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 反应ꎬ结果以 Ｃｔ 值为参数(相对法)
进行统计处理ꎮ 引物序列见表 １ꎮ
１.９　 统计学方法

所有数据用ｘ±ｓ 表示ꎬ三组间比较行单因素方

差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ 法ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 血压的变化

各组大鼠基础血压无明显差异ꎻ实验末ꎬ与对

照组比较ꎬ高盐模型组血压明显升高(Ｐ<０.０１)ꎻ经
替米沙坦干预后ꎬ血压降低(Ｐ<０.０１ꎻ表 ２)ꎮ

表 １. ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂｌｅ １. ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因名称 引物序列
扩增产物

大小

α￣ＳＭＡ 上游 ５􀆳￣ＡＣＣＡＴＣＧＧＧＡＡＴＧＡＡＣＧＣＴＴ￣３􀆳 ２６３ ｂｐ

下游 ５􀆳￣ＴＴＧＣＧＴＴＣＴＧＧＡＧＧＡＧＣＡＡＴ￣３􀆳

ＳＭ２２α 上游 ５􀆳￣ＧＡＧＴＣＡＣＧＡＡＧＡＣＴＧＡＣＡＴＧＴＴＣＣＡ￣３􀆳 ９０ ｂｐ

下游 ５􀆳￣ＴＧＣＣＣＡＡＡＧＣＣＡＴＴＡＣＡＧＴＣＣ￣３􀆳

ＯＰＮ 上游 ５􀆳￣ＧＣＣＧＡＧＧＴＧＡＴＡＧＣＴＴＧＧＣＴＴＡ￣３􀆳 １３６ ｂｐ

下游 ５􀆳￣ＴＴＧＡＴＡＧＣＣＴＣＡＴＣＧＧＡＣＴＣＣＴＧ￣３􀆳

ＧＡＰＤＨ 上游 ５􀆳￣ＣＡＧＴＧＣＣＡＧＣＣＴＣＧＴＣＴＣＡ￣３􀆳 ７６ ｂｐ

下游 ５􀆳￣ＴＡＡＣＣＡＧＧＣＧＴＣＣＧＡＴＡＣＧ￣３􀆳

表 ２. 各组大鼠尾动脉血压比较(ｘ±ｓꎬ ｍｍＨｇ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｔａｉｌ ａｒｔｅｒｙ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬ ｍｍＨｇ)

分组 ｎ 基础血压 ２４ 周血压

对照组 ８ １０８.４±４.８ １０７.８±７.６

高盐模型组 １０ １１２.２±５.０ １４０.７±８.０ａ

替米沙坦组 ９ １０５.４±１０.５ １０８.７±７.５ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与高盐模型组比较ꎮ

２.２　 颈动脉血管重构情况

与对照组比较ꎬ高盐模型组颈动脉中膜细胞层

数增多ꎬＶＳＭＣ 细胞核数量增加且排列紊乱ꎬ中膜弹

性膜弯曲ꎻ与高盐模型组比较ꎬ替米沙坦组以上现

象有所改善(图 １)ꎮ
与对照组比较ꎬ高盐模型组颈动脉中膜厚度、

中膜厚度 /腔径比、血管壁横截面积增加(Ｐ<０.０５)ꎻ
经替米沙坦干预后ꎬ颈动脉中膜厚度、血管壁横截

面积明显减小(Ｐ<０.０５)ꎮ 各组间腔径无统计学差

异(表 ３)ꎮ
２.３　 颈动脉 Ｍａｓｓｏｎ 染色情况及血管中膜胶原容积

分数变化

Ｍａｓｓｏｎ 染色下ꎬ颈动脉中膜平滑肌细胞胞浆被

染成红色ꎬ胶原纤维被染成绿色(图 ２)ꎮ 与对照组

比较ꎬ高盐模型组颈动脉中膜胶原沉积明显增加(Ｐ
<０.０５)ꎻ与高盐模型组比较ꎬ替米沙坦组胶原沉积

减少(Ｐ<０.０５ꎻ表 ４)ꎮ
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图 １. 各组大鼠颈动脉形态学比较　 　 从左至右分别为对照组、高盐模型组、替米沙坦组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ２. 各组大鼠颈动脉 Ｍａｓｓｏｎ 染色　 　 从左至右分别为对照组、高盐模型组、替米沙坦组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

表 ３. 各组大鼠颈动脉重构相关指标(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ(ｘ±ｓ)

分组 中膜厚度(μｍ) 腔径(μｍ) 中膜厚度 /腔径比 血管壁横截面积(ｍｍ２)

对照组 ６１.７２±６.００ ４５５.９８±９１.４０ ０.１３９±０.０３ ０.０９６±０.０２２

高盐模型组 ８４.３４±９.４１ａ ４４２.２４±７０.６５ ０.１９８±０.０５ａ ０.１３８±０.０１３ａ

替米沙坦组 ６７.６４±１０.４７ｂ ３６４.４４±８１.０９ ０.１９４±０.０５ａ ０.１０９±０.０５８ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与高盐模型组比较ꎮ

表 ４. 各组大鼠颈动脉中膜胶原容积分数(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｒａｔ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒ ａｒｅａ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓ)

分组 胶原容积分数

对照组 ７.００％±１.６８％

高盐模型组 １３.１２％±２.３５％ ａ

替米沙坦组 ９.３１％±１.３９％ ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与高盐模型组比较ꎮ

２.４　 颈动脉 ＰＣＮＡ 蛋白的表达

颈动脉中膜平滑肌细胞增殖细胞核抗原(ｐｒｏ￣

ｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎꎬＰＣＮＡ)蛋白表达在细

胞核呈棕黄色ꎮ 与对照组比较ꎬ高盐模型组颈动脉

中膜平滑肌细胞 ＰＣＮＡ 的表达明显增加(１４.５８３±
１.２４２比 ２４.５５７±２.７２３ꎬＰ<０.０１)ꎻ经替米沙坦干预

后ꎬＰＣＮＡ 的表达明显减少(２４.５５７±２.７２３ 比 １５.５９８
±１.３６７ꎬＰ<０.０１ꎻ图 ３)ꎮ
２.５　 颈动脉 α￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α、ＯＰＮ 蛋白和 ｍＲＮＡ 的

表达

颈动脉中膜平滑肌细胞 α￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α、ＯＰＮ
蛋白表达在细胞胞浆呈棕黄色ꎮ 与对照组比较ꎬ高
盐模型组颈动脉中膜 α￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α 蛋白和 ｍＲＮＡ

６３４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



表达减少ꎬ而 ＯＰＮ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达增高 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ经替米沙坦干预后ꎬα￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达升高ꎬＯＰＮ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达下降(Ｐ<
０.０５ꎻ图 ４ 和表 ５)ꎮ

图 ３. 颈动脉 ＰＣＮＡ 免疫组织化学染色　 　 从左至右分别为对照组、高盐模型组、替米沙坦组ꎻ→为阳性细胞核ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｃａｒｏｔｉｄ ｍｅｄｉａ ＰＣＮＡ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｎｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ４. 颈动脉 α￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α、ＯＰＮ 免疫组织化学染色　 　 从左至右分别为对照组、高盐模型组、替米沙坦组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｃａｒｏｔｉｄ ｍｅｄｉａ α￣ＳＭＡꎬＳＭ２２αꎬＯＰＮ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｎｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ
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表 ５. 各组大鼠颈动脉 α￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α和 ＯＰＮ 的表达

Ｔａｂｌｅ ５. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α￣ＳＭＡꎬＳＭ２２α ａｎｄ ＯＰＮ ｏｆ ｃａ￣
ｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

项目 对照组 高盐模型组 替米沙坦组

α￣ＳＭＡ 蛋白 ０.１７８８±０.０３０９ ０.０７８２±０.００９６ａ ０.１２２１±０.００７２ｂ

ｍＲＮＡ １６１.９±６２.２ ８５.１±１３.９ａ １４６.９±２３.７ｂ

ＳＭ２２α 蛋白 ０.０１０６±０.００１２ ０.００５２±０.００１０ａ ０.００９５±０.００１６ｂ

ｍＲＮＡ １４１.１±５６.８ ４３.１±１５.１ａ １４０.５±２３.７ｂ

ＯＰＮ 蛋白 ０.００３８±０.００９８ ０.００６７±０.００１１ａ ０.００４１±０.００１２ｂ

ｍＲＮＡ ７９.７±１５.５ ３６６.１±７２.６ａ ９６.５±２２.８ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与高盐模型组比较ꎮ

３　 讨　 论

大量的流行病学和动物实验证实高盐摄入可

引起高血压ꎬ并且其作为一种重要的环境因素可独

立于血压因素引起血管重构[１１]ꎮ 王倩等[１２] 用高盐

饮水喂养正常 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ２１ 天ꎬ大鼠血压明显升

高ꎻ曾昭华等[１３] 用 ４％高盐饲料喂养正常 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠ꎬ８ 周后大鼠血压升高并且出现了血管重构ꎮ 因

此ꎬ慢性盐负荷可以促进大鼠血压升高ꎬ血管发生

重构ꎮ 血管重构是对各种刺激因素的适应性改变ꎬ
血管重构主要分为增生性重构和肥厚性重构ꎬ增生

性重构主要表现为 ＶＳＭＣ 数目及细胞外基质增加ꎬ
并且发生 ＶＳＭＣ 向内膜移行等行为ꎻ肥厚性重构表

现为平滑肌细胞肥大、血管壁厚度增加[１４]ꎮ 本实验

室的前期实验表明 ８％高盐饮食可以直接导致大鼠

颈动脉中膜增厚、平滑肌细胞肥大和增殖[１５]ꎮ 在本

研究中可以观察到 ４％高盐模型组 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠颈动

脉中膜厚度、中膜厚度 /腔径比及血管壁横截面积

较对照组均有所增加ꎬ并且通过 Ｍａｓｓｏｎ 染色可见血

管中膜大量胶原沉积ꎮ ＰＣＮＡ 是与细胞增殖周期相

关的核蛋白ꎬ反应细胞的增殖状态ꎬ同时也是 ＶＳＭＣ
进入细胞循环和增殖所必需的因子ꎬ能够很好地评

价细胞的增殖状态ꎮ ＰＣＮＡ 免疫组织化学染色结果

显示ꎬ高盐模型组颈动脉中膜 ＰＣＮＡ 阳性细胞表达

率较对照组明显升高ꎬＶＳＭＣ 处于增殖状态ꎮ 以上

结果表明 ４％ＮａＣｌ 高盐饮食可以导致 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠颈

动脉发生增生和肥厚性重构ꎮ
血管重构其内容至少包括细胞的增殖、迁移、

凋亡以及基质的合成、降解和重新排列ꎮ 血管中膜

主要由 ＶＳＭＣ 构成ꎬ高分化的 ＶＳＭＣ 呈收缩表型ꎬ具
有收缩功能ꎬ但是 ＶＳＭＣ 并非终末分化细胞ꎬ能在收

缩表型和合成表型之间相互转变[５]ꎮ 在某些病理

因素的刺激下 ＶＳＭＣ 则会从收缩表型向合成表型转

化ꎬ合成和分泌功能重新活跃ꎬ具有高增殖、迁移、
合成细胞外基质的能力ꎬ造成 ＶＳＭＣ 增殖、肥大和向

内膜下迁移等生物行为的改变[１６]ꎬ并且 ＶＳＭＣ 向合

成型转化成为其增殖的前提[１７]ꎮ 所以ꎬＶＳＭＣ 收缩

表型标志物的降低ꎬ同时合成表型标志物的升高可

以表明 ＶＳＭＣ 已经发生或正在发生从收缩表型向合

成表型的转化ꎮ 收缩表型的 ＶＳＭＣ 处于高分化状

态ꎬ有 α￣ＳＭＡ、ＳＭ２２α 等基因的表达ꎬα￣ＳＭＡ 是一种

骨架蛋白ꎬ是 ＶＳＭＣ 收缩表型早期特异性标志物ꎮ
ＳＭ２２α 也是一种骨架相关蛋白ꎬ与细胞骨架重构和

表型调节有关ꎬ在 ＶＳＭＣ 中其表达具有特异性ꎬ在收

缩表型 ＶＳＭＣ 中大量表达ꎬ而在合成表型中表达量

显著减少[１８￣１９]ꎬ并且可以抑制 ＶＳＭＣ 的增殖、维持

ＶＳＭＣ 的收缩表型ꎬ是 ＶＳＭＣ 收缩表型的标志物之

一[５]ꎮ ＯＰＮ 是一种磷酸化的糖蛋白ꎬ是 ＶＳＭＣ 合成

表型的标志物[２０]ꎬ并且 ＶＳＭＣ 在多种细胞因子和生

长因子的刺激下在增殖的同时大量表达 ＯＰＮꎬ在大

鼠体内采用基于 ｓｈＲＮＡ 基因阻断技术抑制 ＶＳＭＣ
ＯＰＮ 基因表达后ꎬ细胞增殖受到明显的抑制ꎬ这也

说明骨桥蛋白与 ＶＳＭＣ 的增殖密切相关[７]ꎮ 国外

研究发现 ＳＨＲ 主动脉血管壁中 ＯＰＮ ｍＲＮＡ 表达与

其重构程度具有正性相关[５]ꎬ并且在 ＳＨＲ 和血管紧

张素Ⅱ诱导的高血压小鼠模型中主动脉 ＯＰＮ 表达

增加[２１]ꎮ 以上的研究均提示血管的重构与 ＶＳＭＣ
的表型转化密切相关ꎮ 因此ꎬ本研究通过对 α￣
ＳＭＡ、ＳＭ２２α、ＯＰＮ 表达的检测以反映 ＶＳＭＣ 表型的

变化ꎮ 在本研究中发生颈动脉重构的高盐模型组

较对照组收缩表型 ＳＭ２２α、α￣ＳＭＡ 的蛋白和 ｍＲＮＡ
表达降低ꎬ且同时合成表型 ＯＰＮ 的蛋白和 ｍＲＮＡ 表

达升高ꎬ进一步揭示 ＶＳＭＣ 表型标志物中 α￣ＳＭＡ、
ＳＭ２２α 的降低和 ＯＰＮ 的升高共同作用引起 ＶＳＭＣ
增殖、血管重构ꎮ 因此在本研究中 ＶＳＭＣ 由收缩型

向合成型转化是 ４％高盐饮食引起大鼠颈动脉发生

重构可能的机制之一ꎮ
替米沙坦可选择性阻滞 ＡＴ１Ｒꎬ不仅具有降压

作用ꎬ且能改善高血压患者内皮功能ꎬ逆转已经重

构的血管[２２]ꎬ本实验室前期的研究也发现替米沙坦

能改善 ８％高盐饮食诱导的主动脉和肠系膜动脉血

管重构[２３]ꎮ 目前国内外关于血管紧张素受体拮抗

剂逆转 ＶＳＭＣ 表型转化改善血管重构的研究报道甚

少ꎬ本研究中替米沙坦组收缩表型标志物 α￣ＳＭＡ、
ＳＭ２２α 表达升高ꎬ而合成表型标志物 ＯＰＮ 表达降

低ꎬ使 ＶＳＭＣ 由合成型向收缩型逆转ꎬ提示替米沙坦

可能通过逆转 ＶＳＭＣ 表型转化来改善血管重构ꎮ

８３４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ５ꎬ２０１６



综上所述ꎬ长期高盐饮食可以引起 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

血压升高ꎬ并且诱导颈动脉发生增生和肥厚性重

构ꎬ而 ＶＳＭＣ 由收缩型向合成型转化可能是其发生

重构的机制之一ꎬ替米沙坦可能通过逆转 ＶＳＭＣ 表

型转化来改善颈动脉重构ꎮ
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