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[摘　 要] 　 目的　 探讨围产期高盐饮食对雄性子代大鼠肠系膜动脉二甲基精氨酸二甲胺水解酶 ２(ＤＤＡＨ２) / 非对

称性二甲基精氨酸(ＡＤＭＡ) / 内皮型一氧化氮合酶( ｅＮＯＳ) / 一氧化氮(ＮＯ)通路的影响ꎮ 方法 　 实验大鼠分为 ２
组:正常饮食(ＮＳＤ)组和高盐饮食(ＨＳＤ)组ꎬ分别在围产期以普通饲料(含 １％ＮａＣｌ)和高盐饲料(含 ８％ＮａＣｌ)喂

养ꎬ分娩后雄性子鼠继续相同饲料喂养至 １６ 周ꎮ 测量子鼠血压ꎬ检测肠系膜动脉内皮依赖性舒张功能ꎬ检测血浆

和肠系膜动脉 ＮＯ 含量、ｅＮＯＳ 活性、ＡＤＭＡ 含量ꎬ检测肠系膜动脉 ＤＤＡＨ２ 活性及 ＤＤＡＨ１ 和 ＤＤＡＨ２ 蛋白质表达水

平ꎮ 结果　 １６ 周时ꎬＨＳＤ 组收缩压显著高于 ＮＳＤ 组(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ＨＳＤ 组大鼠肠系膜血管张力低于 ＮＳＤ 组(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎻ用 ＡＤＭＡ 孵育血管环后ꎬＮＳＤ 组血管张力显著减弱ꎬ而 ＨＳＤ 组未见显著性变化ꎮ 与 ＮＳＤ 组比较ꎬＨＳＤ 组血

浆 ＮＯ 含量降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬｅＮＯＳ 活性降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＡＤＭＡ 含量增加(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＨＳＤ 组肠系膜动脉 ＮＯ 含量下降

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬｅＮＯＳ 活性下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＡＤＭＡ 含量升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＨＳＤ 组 ＤＤＡＨ２ 活性降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＤＤＡＨ２ 蛋

白质表达显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻＤＤＡＨ１ 蛋白质表达未见显著改变ꎮ ＨＳＤ 组肠系膜动脉指标相关性分析:ｅＮＯＳ 活性

与 ＮＯ 含量呈正相关ꎬＡＤＭＡ 含量与 ｅＮＯＳ 活性呈负相关ꎬＤＤＡＨ２ 活性、ＤＤＡＨ２ 蛋白质表达与 ＡＤＭＡ 含量呈负相

关ꎮ 结论　 母体围产期高盐饮食导致其雄性子代收缩压增高ꎬ肠系膜动脉内皮依赖性舒张功能障碍ꎬ此与肠系膜

动脉 ＤＤＡＨ２ 表达下降、活性降低和 ＤＤＡＨ２ / ＡＤＭＡ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 通路障碍有关ꎮ
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　 　 临床与流行病学研究表明ꎬ母亲围产期高盐饮

食其子代容易罹患高血压病ꎬ其机制涉及多个方

面[１￣３]ꎮ 研究证实ꎬ母体高盐饮食子代血压增高与

血管内皮依赖性舒张功能 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｄｉｌａｔｉｏｎꎬＥＤＤ)紊乱有关[４]ꎬ血管 ＥＤＤ 主要由一氧化

氮( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)介导ꎻＮＯ 以 Ｌ￣精氨酸作为底

物ꎬ经内皮型一氧化氮合酶( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)催化而成ꎬ非对称性二甲基精氨酸

(ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅꎬＡＤＭＡ)是 ｅＮＯＳ 的特

异性抑制剂[５]ꎮ 还有研究表明母亲围产期高盐饮

食ꎬ其雄性成年子代大鼠血浆中 ｅＮＯＳ 活性降低而

ＡＤＭＡ 增高[６]ꎮ 二甲基精氨酸二甲胺水解酶 ２(ｄｉｍ￣
ｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ￣ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ２ꎬＤＤＡＨ２)主要

分布于表达 ｅＮＯＳ 的组织如血管等ꎬ是 ＡＤＭＡ 的主

要代谢酶ꎬ血管中 ＤＤＡＨ２ 活性减弱会导致 ＡＤＭＡ
累积ꎬ抑制 ｅＮＯＳ 活性ꎬ使 ＮＯ 生成减少ꎮ 推测母体

高盐饮食其雄性子代血管 ＥＤＤ 紊乱ꎬ其机制可能与

ＤＤＡＨ２ 活性下降以及 ＤＤＡＨ２ / ＡＤＭＡ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 通

路改变有关ꎬ而目前报道甚少ꎬ本文对此进行研究ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 动物及模型制备

　 　 ＳＤ 成年雌雄大鼠(购于山西医科大学实验动

物中心ꎬ动物合格证号:０７０１０１０)ꎬ８ ~ １０ 周ꎬ体重

２００~２２０ ｇꎬ每晚以雌雄比 ２ ∶ １ 合笼ꎬ次日晨检查到

阴栓即为妊娠第 １ 天ꎮ 将孕鼠随机分为 ２ 组ꎬ分别

在围产期(妊娠期和哺乳期)以普通饲料(含 １％
ＮａＣｌ)和高盐饲料(含 ８􀆰 ０％ＮａＣｌ)喂养ꎮ 分娩后将

雄性子鼠分为 ２ 组ꎬ每组 １８ 只: ( １) 正常饮食

(ｎｏｒｍａｌ￣ｓａｌｔ ｄｉｅｔꎬＮＳＤ)组:正常饮食母鼠所生ꎬ断乳

后继续普通饲料喂养至 １６ 周ꎻ(２)高盐饮食(ｈｉｇｈ￣
ｓａｌｔ ｄｉｅｔꎬＨＳＤ)组:高盐饮食母鼠所生ꎬ断乳后继续

高盐饲料喂养至 １６ 周ꎮ
１􀆰 ２　 子鼠血压测量

使用 ＢＰ￣６００Ａ 动物无创血压测量系统(成都泰

盟公司)ꎬ采用无创性尾套法ꎬ从第 １２ 周开始至 １６
周ꎬ每周测量子鼠收缩压 ( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＳＢＰ)和舒张压(ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＤＢＰ)ꎮ
１􀆰 ３　 子鼠肠系膜动脉内皮功能检测

子鼠 １６ 周时ꎬ２５％乌拉坦腹腔注射麻醉ꎬ迅速

取出肠系膜动脉ꎬ置于预冷的 Ｋｒｅｂｓ￣Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ(Ｋ￣Ｈ)
溶液中ꎮ 制备 ２~３ ｍｍ 的血管环ꎬ血管环用 ２ 个金

属钩悬置于充以 ３７℃ Ｋ￣Ｈ 溶液的恒温浴槽中ꎬ一端

连接张力换能器ꎬ另一端连接微调装置(调节负荷

张力)ꎬ持续通以 ９５％Ｏ２＋５％ＣＯ２ 的混合气ꎮ 用 ＢＬ￣
４２０Ｆ 生物机能实验系统进行记录和数据处理ꎬ以累

积给予 １０－９ ~ １０－３ ｍｏｌ / Ｌ 乙酰胆碱 ( ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ
Ａｃｈ)反映血管内皮依赖性舒张功能ꎬ以累积给予

１０－９ ~１０－３ ｍｏｌ / Ｌ 硝普钠(ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅꎬＳＮＰ)
反映血管非内皮依赖性舒张功能ꎬ以加入药物后的

血管舒张幅度与苯肾上腺素(ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅꎬＰＥꎻ１０
μｍｏｌ / Ｌ)诱发最大收缩幅度之间的比率反映血管张

力的变化ꎮ 用 ｅＮＯＳ 阻断剂 ＡＤＭＡ(１００ μｍｏｌ / Ｌ)孵
育各组血管环 ３０ ｍｉｎꎬ用 ＰＥ 预收缩血管环后做 Ａｃｈ
浓度梯度舒张曲线ꎮ
１􀆰 ４　 子鼠血浆和肠系膜动脉血管环 ＮＯ、ＡＤＭＡ 含

量及 ｅＮＯＳ 活性检测

子鼠 １６ 周时ꎬ眼眶采血ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎꎬ分离血浆进行检测ꎮ 将肠系膜动脉血管环按照

组织 ∶ 生理盐水为 ｌ ∶ ９ 的比例制成 １０％组织匀浆ꎬ
２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ吸取上清液进行测试ꎮ 硝

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



酸还原酶法(南京建成公司试剂盒)检测 ＮＯ 含量ꎬ
酶联免疫吸附法 (武汉华美公司试剂盒) 测定

ＡＤＭＡ 含量及 ｅＮＯＳ 活性ꎮ 肠系膜动脉匀浆蛋白测

定用考马斯亮兰法ꎮ
１􀆰 ５　 子鼠肠系膜动脉血管环 ＤＤＡＨ２ 活性检测

用比色法测定 ＤＤＡＨ２ 酶活性ꎮ 子鼠 １６ 周时ꎬ
将肠系膜动脉血管环剪碎加入冰的磷酸缓冲液

(０􀆰 １ ｍｏｌ / ＬꎬｐＨ ６􀆰 ５)制成 ５％的组织匀浆ꎬ取 ５０ μＬ
上清与 １ ｍｍｏｌ / Ｌ ＡＤＭＡ 反应ꎬ并与二乙酰单肟

(０􀆰 ８％)和安替比林 ( ０􀆰 ５％) 共孵育 １１０ ｍｉｎꎬ用

ＵＶ７５５Ｂ 分光光度计测定 ４６６ ｎｍ 吸光度值ꎬ计算 Ｌ￣
胍氨酸生成量反映 ＤＤＡＨ２ 的活性ꎬ用每克蛋白质

每分钟产生瓜氨酸的 μｍｏｌ 来表示ꎮ 肠系膜动脉匀

浆蛋白测定用考马斯亮兰法ꎮ
１􀆰 ６　 子鼠肠系膜动脉血管环 ＤＤＡＨ１ 和 ＤＤＡＨ２ 蛋

白质水平检测

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方法:子鼠 １６ 周时ꎬ将肠系膜

动脉血管环按 １ ｍｇ 组织加入 １０ μＬ 组织裂解液ꎬ冰
上裂解、匀浆ꎬ４℃离心后取上清ꎬ使用二喹啉甲酸蛋

白定量后行十二烷基硫酸钠￣聚丙烯酰胺凝胶电泳ꎬ
转膜、封闭ꎬ加入 ＤＤＡＨ１ 一抗(１ ∶ ４００ꎻ英国 Ａｂｃａｍ
公司)、ＤＤＡＨ２ 一抗(１ ∶ ３００ꎻ英国 Ａｂｃａｍ 公司)和
β￣ａｃｔｉｎ 一抗(１ ∶ １０００ꎻ北京中杉金桥公司)４℃孵育

过夜ꎬ结合 ＨＲＰ 二抗(１ ∶ ５００ꎻ武汉博士德公司)孵
育 １ ｈꎬ加入 ＥＣＬ 化学发光剂(上海碧云天公司)ꎬ暗
室曝光、显影和定影ꎮ 胶片扫描结果采用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ￣
Ｏｎｅ 软件分析ꎬ将目的条带吸光度值与内参 β￣ａｃｔｉｎ
吸光度值相比ꎬ所得比值表示目的蛋白的相对含量ꎮ
１􀆰 ７　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎬ实验结果

数据以ｘ±ｓ 表示ꎬ２ 组比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 相

关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析法ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 表示差异

有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 子鼠血压测定结果

　 　 第 １２~１４ 周ꎬＨＳＤ 组收缩压高于 ＮＳＤ 组ꎬ但差

异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ 第 １５ 周时ꎬＨＳＤ 组收

缩压为 １２９􀆰 ３±１􀆰 ３０ ｍｍＨｇꎬ高于 ＮＳＤ 组的 １２２􀆰 ３±
１􀆰 ０２ ｍｍＨｇꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 第 １６
周时ꎬＨＳＤ 组收缩压为 １３３􀆰 ３ ± １􀆰 １６ ｍｍＨｇꎬ高于

ＮＳＤ 组的 １２３􀆰 ７±０􀆰 ８４ ｍｍＨｇꎬ差异具有统计学意义

(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ ２ 组舒张压差异均无统计学意义(Ｐ>
０􀆰 ０５)(图 １)ꎮ

图 １. 子鼠收缩压和舒张压水平(ｎ＝ １０)　 　 ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬｂ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与 ＮＳＤ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＳＢＰ ａｎｄ ＤＢＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ (ｎ＝ １０)

２􀆰 ２　 子鼠肠系膜动脉血管环张力实验

用 １０ μｍｏｌ / Ｌ ＰＥ 预先处理肠系膜动脉血管环ꎬ
给予 １０－９ ~ １０－３ ｍｏｌ / Ｌ 累积浓度的 Ａｃｈ 后ꎬ与 ＮＳＤ
组相比ꎬＨＳＤ 组血管张力显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ图 ２)ꎻ
给予 １０－９ ~１０－３ ｍｏｌ / Ｌ 累积浓度的 ＳＮＰ 后ꎬ２ 组血管

张力差异没有统计学意义(图 ２)ꎮ ＮＳＤ 组经 ＡＤＭＡ
阻断后血管张力显著减弱(Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ图 ３)ꎻＨＳＤ 组

在 ＡＤＭＡ 阻断前后血管张力未见显著性变化(图

３)ꎮ
２􀆰 ３　 子鼠血浆和肠系膜动脉血管环 ＮＯ、ｅＮＯＳ 活

性、ＡＤＭＡ 含量以及 ＤＤＡＨ２ 活性

与 ＮＳＤ 组比较ꎬＨＳＤ 组血浆 ＮＯ 含量降低(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬｅＮＯＳ 活性降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＡＤＭＡ 含量增加

(Ｐ<０􀆰 ０５) (表 １)ꎮ 与 ＮＳＤ 组比较ꎬＨＳＤ 组肠系膜

动脉 ＮＯ 含量降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬｅＮＯＳ 活性降低(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬＡＤＭＡ 含量增加(Ｐ<０􀆰 ０５) (表 ２)ꎮ 肠系膜
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动脉血管环 ＤＤＡＨ２ 活性 ＮＳＤ 组为 ０􀆰 ３１ ± ０􀆰 ０１
μｍｏｌ / Ｌ / (ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ􀅰ｍｉｎ)ꎬ ＨＳＤ 组为 ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０１
μｍｏｌ / Ｌ / (ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ􀅰ｍｉｎ)ꎬＨＳＤ 组显著低于 ＮＳＤ 组

(Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ表 ２)ꎮ 肠系膜动脉血管环 ｅＮＯＳ 活性与

ＮＯ 含量呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ９０８ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１２)ꎬＡＤＭＡ 含

量与 ｅＮＯＳ 活性呈负相关( ｒ ＝ －０􀆰 ８９６ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０１６)ꎬ
肠系膜动脉血管环 ＤＤＡＨ２ 活性与 ＡＤＭＡ 含量呈负

相关( ｒ＝ －０􀆰 ９３２ꎬＰ＝ ０􀆰 ０４０)ꎮ

图 ２. 血管舒张剂 Ａｃｈ 和 ＳＮＰ 的舒张反应变化曲线(ｎ＝ ６)　 　 ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与 ＮＳＤ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ Ａｃｈ ａｎｄ ＳＮＰ (ｎ＝ ６)

图 ３. ＡＤＭＡ 对子鼠内皮依赖性舒张曲线的影响(ｎ＝ ６)　 　 ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与 ＮＳＤ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＡＤＭＡ ｏｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ (ｎ＝ ６)

表 １. 子鼠血浆 ＮＯ 含量、ｅＮＯＳ 活性、ＡＤＭＡ 含量(ｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ １. Ｐｌａｓｍａ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ｅＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ＡＤＭＡ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ (ｎ＝ ６)

分　 组 ＮＯ(μｍｏｌ / Ｌ) ｅＮＯＳ(ｋＵ / Ｌ) ＡＤＭＡ(μｍｏｌ / Ｌ)

ＮＳＤ 组 ５０􀆰 ３３±１􀆰 ２６ ２０􀆰 ５０±１􀆰 ０９ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０１

ＨＳＤ 组 ４４􀆰 ８３±１􀆰 ４２ａ １６􀆰 １７±０􀆰 ７０ｂ ０􀆰 ７６±０􀆰 ０２ａ

ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬｂ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与 ＮＳＤ 组比较ꎮ

２􀆰 ４　 子鼠肠系膜动脉血管环 ＤＤＡＨ１ 和 ＤＤＡＨ２
蛋白质表达

ＤＤＡＨ１ / β￣ａｃｔｉｎ ＮＳＤ 组为 ０􀆰 １７％±０􀆰 ０１％ꎬＨＳＤ
组为 ０􀆰 １５％±０􀆰 ０１％ꎬ２ 组无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
ＤＤＡＨ２ / β￣ａｃｔｉｎ ＮＳＤ 组为 ０􀆰 ４２％ ± ０􀆰 ０１％ꎬＨＳＤ 组

为 ０􀆰 ３３％ ± ０􀆰 ０１％ꎬＨＳＤ 组显著低于 ＮＳＤ 组 (Ｐ <
０􀆰 ０１ꎻ图 ４)ꎮ ＤＤＡＨ２ 蛋白表达与 ＡＤＭＡ 含量呈负

相关( ｒ＝ －０􀆰 ８１７ꎬＰ＝ ０􀆰 ０４７)ꎮ

表 ２. 子鼠肠系膜动脉血管环 ＮＯ 含量、ｅＮＯＳ 活性、ＡＤＭＡ 含量及 ＤＤＡＨ２ 活性(ｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ２. ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ｅＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ＡＤＭＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＤＤＡＨ２ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｎｇ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ
(ｎ＝ ６)

分　 组 ＮＯ(μｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ) ｅＮＯＳ(ｋＵ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ) ＡＤＭＡ(μｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ) ＤＤＡＨ２[μｍｏｌ / (ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ􀅰ｍｉｎ)]

ＮＳＤ 组 ０􀆰 ５４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３２±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０１

ＨＳＤ 组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ００ｂ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０１ｂ ０􀆰 ３４±０􀆰 ００ａ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０１ｂ

ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬｂ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与 ＮＳＤ 组比较ꎮ

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



图 ４. 子鼠肠系膜动脉血管环 ＤＤＡＨ１ 和 ＤＤＡＨ２ 蛋白质的表达(ｎ＝ ６)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＮＳＤ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＤＤＡＨ１ ａｎｄ ＤＤＡＨ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｎ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｎｇ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ (ｎ＝ ６)

３　 讨　 论

高盐饮食与高血压密切相关ꎬ围产期妇女普遍

存在着味觉异常ꎬ主动摄入高盐食物增多ꎬ导致摄

盐量比非孕时增加ꎬ不仅影响自身的健康ꎬ而且会

对子代产生不利的影响ꎮ 研究表明ꎬ母亲围产期高

盐饮食其子代容易罹患高血压病ꎬ然而其机制并不

明确ꎮ 依据健康和疾病的发育起源( ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｏｒｉｇｉｎｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＯＨａＤ)学说[７]ꎬ
母体围产期摄盐过量可以导致血容量、离子分布和

激素等多重改变ꎬ通过胎盘使胎儿体液和内分泌发

生改变ꎬ进而影响子代相关系统(如神经系统、造血

系统、心血管系统等)的“发育编程( ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ)”ꎬ导致子代肾单位数目减少、肾素￣血
管紧张素系统改变和消化道钠吸收异常等ꎬ最终使

其成年后容易患高血压病[１￣３]ꎮ 研究表明ꎬ母体高

盐饮食可以导致其子代血管 ＥＤＤ 紊乱ꎬＥＤＤ 功能

主要由 ＮＯ 介导ꎬ与 ＤＤＡＨ２ / ＡＤＭＡ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 通路

关系密切ꎮ 母体高盐饮食是否对子代血管 ＤＤＡＨ２ /
ＡＤＭＡ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 通路有影响ꎬ目前相关报道甚少ꎮ
为此ꎬ我们制备围产期高盐饮食大鼠动物模型ꎬ研
究结果显示ꎬ与正常饮食(ＮＳＤ)组比较ꎬ高盐饮食

(ＨＳＤ)组在第 １５ 周和 １６ 周时收缩压增高ꎬ说明母

亲围产期高盐饮食ꎬ其雄性子代收缩压水平升高ꎬ
与大多数研究结果一致ꎮ 大鼠本身是盐不敏感型

动物ꎬ通常高盐饮食不会使其血压升高ꎬ实验中

ＨＳＤ 组收缩压增高ꎬ可能与母亲围产期高盐饮食导

致其雄性子代盐敏感性增高有关[８]ꎮ
血管 ＥＤＤ 障碍是高血压的早期病理改变ꎮ 对

１６ 周子鼠的肠系膜动脉进行研究结果显示:给予累

积浓度的 Ａｃｈ 后ꎬＨＳＤ 组子鼠肠系膜动脉血管张力

降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而给予累积浓度的 ＳＮＰ 后ꎬ血管张

力没有显著差异ꎬＡｃｈ 诱导的舒张血管反应具有内

皮依赖性ꎬＳＮＰ 诱导的舒张血管反应是非内皮依赖

性ꎬ说明母亲高盐饮食导致雄性子鼠肠系膜动脉

ＥＤＤ 功能障碍ꎬ可能是其收缩压水平升高的原因之

一ꎮ ＥＤＤ 功能主要由 ＮＯ 介导ꎬＮＯ 减少的原因有

多种ꎬ其中包括 ｅＮＯＳ 活性降低ꎬ在用 ｅＮＯＳ 的抑制

剂 ＡＤＭＡ 孵育血管环后检测血管张力ꎬＮＳＤ 组血管

张力显著减弱ꎬ而 ＨＳＤ 组未见显著变化ꎬ说明 ＨＳＤ
组血管 ｅＮＯＳ 活性很低ꎬ用 ＡＤＭＡ 孵育血管环后ꎬ未
对 ＮＯ 产生影响ꎮ 对血浆和肠系膜动脉环 ｅＮＯＳ 活

性和 ＮＯ 含量的检测结果显示:与 ＮＳＤ 组比较ꎬＨＳＤ
组 ｅＮＯＳ 活性和 ＮＯ 含量均显著降低ꎬ相关性分析提

示肠系膜动脉环 ｅＮＯＳ 活性和 ＮＯ 含量呈正相关( ｒ
＝ ０􀆰 ９０８ꎬＰ＝ ０􀆰 ０１２)ꎬ由此说明母体高盐饮食雄性子

代肠系膜动脉 ＥＤＤ 功能障碍与 ｅＮＯＳ 活性降低、ＮＯ
含量减少有关ꎮ

ＡＤＭＡ 是 ｅＮＯＳ 的特异性抑制剂ꎮ 临床研究表

明ꎬ高血压患者血浆 ＡＤＭＡ 显著升高ꎬ与内皮功能

失调的严重程度明显相关[９]ꎻ Ｋｉｅｌｓｔｅｉｎ 等[１０] 将

ＡＤＭＡ 静脉注射入健康志愿者体内ꎬ导致血压和全

身血管阻力显著升高ꎮ 本实验中ꎬＨＳＤ 组血浆和肠

系膜动脉中 ＡＤＭＡ 含量显著高于 ＮＳＤ 组 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ而且 ＡＤＭＡ 含量与 ｅＮＯＳ 活性呈负相关( ｒ ＝
－０􀆰 ８９６ꎬＰ＝ ０􀆰 ０１６)ꎬ说明 ｅＮＯＳ 活性降低与 ＡＤＭＡ
含量升高相关ꎮ 在血管中ꎬＤＤＡＨ２ 是 ＡＤＭＡ 的主

要水解酶ꎬ是决定内源性 ＡＤＭＡ 浓度的关键因素ꎬ
与血管 ＥＤＤ 关系密切ꎬ例如将 ｈＤＤＡＨ２ 重组腺病毒

导入动脉粥样硬化家兔的离体血管ꎬ血管组织中

ＤＤＡＨ２ 的表达活性增强ꎬ可以逆转血管的内皮依赖

性舒张功能障碍[１１]ꎻＵｅｄａ 等[１２] 用 ＤＤＡＨ２ 拮抗剂

４１４２Ｗ [ Ｓ￣２￣ａｍｉｎｏ￣４ ( ３￣ｍｅｔｈｙｌｇｕａｎｉｄｉｎｏ ) ｂｕｔａｎｏｉｃ
ａｃｉｄ]可以使离体血管收缩性增强ꎮ 本实验中ꎬ与
ＮＳＤ 组相比ꎬＨＳＤ 组 ＤＤＡＨ２ 蛋白质表达下降(Ｐ<
０􀆰 ０１) 以及 ＤＤＡＨ２ 活性降低 ( Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ 均与

ＡＤＭＡ 含量呈负相关 ( ｒ ＝ － ０􀆰 ８１７ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０４７ꎻ ｒ ＝
－０􀆰 ９３２ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０４０)ꎬ而 ＤＤＡＨ１ 蛋白质表达差异无

７６４ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 ５ 期



统计学意义ꎻ由此可见ꎬＡＤＭＡ 含量增高与 ＤＤＡＨ２
蛋白质表达下降和活性降低相关ꎮ 综上所述ꎬ母体

围产期高盐饮食导致其雄性子代肠系膜动脉

ＤＤＡＨ２ 表 达 下 降 和 活 性 降 低ꎬ 引 起 ＤＤＡＨ２ /
ＡＤＭＡ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 通路障碍ꎬ导致 ＥＤＤ 障碍ꎬ是其收

缩压增高的原因之一ꎮ
目前认为“发育编程”与表观遗传有关[１３]ꎬ有

证据表明 ＤＤＡＨ２ 乙酰化会增加 ＤＤＡＨ２ 转录和翻

译[１４]ꎬ母体围产期高盐饮食下调雄性子代 ＤＤＡＨ２
表达ꎬ可能与 ＤＤＡＨ２ 的表观遗传有关ꎬ因此未来有

必要从表观遗传的角度ꎬ对围产期高盐饮食引起子

代系统改变进行深入研究ꎮ
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