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[摘　 要] 　 目的　 观察血管紧张素Ⅱ１ 型受体自身抗体(ＡＴ１￣ＡＡ)与动脉粥样硬化动物模型粥样斑块局部炎症之

间的关系ꎮ 方法　 收集高血压合并急性冠状动脉综合征患者 ＡＴ１￣ＡＡ 阳性和阴性的血清并纯化ꎮ 建立 ３０ 只球囊

拉伤所致高脂血症兔动脉粥样硬化模型ꎬ随机分成 ６ 组:(１)对照组ꎻ(２)低浓度 ＡＴ１￣ＡＡ[２０ μｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]注射组

(简称 ＬＡ 组)ꎻ(３)高浓度 ＡＴ１￣ＡＡ[４０ μｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]注射组(简称 ＨＡ 组)ꎻ(４)氯沙坦[２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]灌胃＋高浓

度 ＡＴ１￣ＡＡ 注射组(简称 Ｌ＋ＨＡ 组)ꎻ(５)辛伐他汀[４ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]灌胃＋高浓度 ＡＴ１￣ＡＡ 注射组(简称 Ｓ＋ＨＡ 组)ꎻ
(６)７ａａ[１.５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]灌胃＋高浓度 ＡＴ１￣ＡＡ 注射组(简称 ７ａａ＋ＨＡ 组)ꎬ予以不同的处理ꎮ 取兔腹主动脉进行

ＨＥ 染色ꎬ比较各组斑块所占管腔面积ꎻ同时用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测斑块局部 ＭＭＰ￣２ 的表达ꎮ 结果　 各组总胆固醇及

低密度脂蛋白胆固醇水平在第 ４ 周后明显升高ꎮ 除对照组外ꎬ其他各组在第 ８、１０ 周血清 ＡＴ１￣ＡＡ 水平均明显高于

实验开始时ꎮ ＬＡ 组、ＨＡ 组斑块占管腔面积百分值分别为 ４６.９９％±１３.０６％、６６.１１％±１９.６７％ꎬ明显高于对照组

(２７.７１％±７.４６％)、Ｌ＋ＨＡ 组(３４.２７％±１２.３８％)、Ｓ＋ＨＡ 组(２４.０３％±８.５６％)及 ７ａａ＋ＨＡ 组(２８.５４％±１２.５０％)(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ ＬＡ 组、ＨＡ 组 ＭＭＰ￣２ 的表达均明显高于其他各组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＡＴ１￣ＡＡ 可明显促进高脂喂养兔受

损动脉内膜处斑块形成ꎬ增强斑块局部炎症反应的发生及细胞增殖ꎮ
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ｐｌａｑｕｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｃａｌ
ｐｌａｑｕｅ.

　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)的发生除与

胆固醇集聚、血管壁损伤和管壁平滑肌细胞增殖有

关外ꎬ炎症和免疫反应贯穿整个 Ａｓ 疾病过程[１￣４]ꎮ
血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇⅡ)是 Ａｓ 形成的

重要分子ꎬ其可促使平滑肌细胞产生单核细胞趋化

蛋白 １ 及内皮细胞产生黏附分子ꎬ并可促进单核细

胞与内皮细胞的黏附ꎬ从而启动 Ａｓ 的发病过程ꎻ同
时促进巨噬细胞摄取氧化低密度脂蛋白变成泡沫

细等[５￣７]ꎮ ＡｎｇⅡ可促进基质金属蛋白酶 (ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)的表达[８￣９]ꎬ而 ＭＭＰ 通过调

节细胞外基质的降解在不稳定斑块破裂和多种血

管并发症的发生中扮演重要角色[１０￣１１]ꎮ 既往我们

研究已表明血管紧张素Ⅱ１ 型受体( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ
ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＴ１) 自身抗体 (ＡＴ１ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
ＡＴ１￣ＡＡ)具有多种拟 ＡｎｇⅡ的生物学效应ꎬ如促进

细胞内信号分子的表达致细胞增值、致胞内钙增加

及血管壁的重构、炎症因子表达等[１２￣１３]ꎬ而炎症因

子在促进冠状动脉 Ａｓ 及其斑块形成中起到重要作

用[１ꎬ４]ꎮ 因此本课题旨在探讨 ＡＴ１￣ＡＡ 是否可能参

与 Ａｓ 模型斑块形成及炎症反应ꎬ从而进一步阐明其

对斑块局部炎症和斑块稳定性的影响ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验材料

　 　 ＡＱ￣７ꎬ 又 名 ７ａａ 短 肽 ( 氨 基 酸 序 列 为

ＡＦＨＹＥＳＱꎻ上海吉尔生化有限公司)ꎬ可抑制 ＡＴ１
受体胞外第二肽段与 ＡＴ１￣ＡＡ 的结合ꎻ辛伐他汀片

(ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ)及氯沙坦钾片( ｌｏｓａｒｔａｎ) (杭州默沙东

制药有限公司)ꎻＭＭＰ￣２( ａｂ２４６２ꎬ小鼠单抗ꎻＡｂｃａｍ
公司)ꎻ蛋白 Ｇ 亲和柱 ( Ａｍｅｒｓｈａｍ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 公

司)ꎻ免疫相关试剂盒和实验材料(博士德生物技术

有限公司)ꎻＤＡＢ 显色试剂盒(博士德生物技术有限

公司)ꎮ
１.２　 血清 ＡＴ１￣ＡＡ 的检测

收集原发性高血压合并急性冠状动脉综合征

(ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ)患者的血清ꎬ用酶联

免疫吸附测定( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ
ＥＬＩＳＡ)方法检测 ＡＴ１￣ＡＡ 水平ꎮ 用人工合成的 ＡＴ１
胞外第二肽段(１６５￣１９１ａａ)包被 ９６ 孔酶联板ꎬ每孔 ２
μｇꎬ以不同稀释度纯化的 ＡＴ１￣ＡＡ 为一抗ꎬ羊抗兔

ＩｇＧ￣辣根过氧化物酶为酶标二抗ꎬ四甲基联苯胺 /
Ｈ２Ｏ２ 显色ꎬ稀 Ｈ２ＳＯ４ 终止反应ꎬ于 ４５０ ｎｍ 波长处测

定吸光度(ａｂｓｏｒｂａｎｃｅꎬＡ)值ꎮ 实验中设立空白对照

和阴性对照ꎬ测 Ａ 值时以空白对照调零ꎬ以(病人血

清组 Ａ 值－空白对照 Ａ 值) / (正常人血清组 Ａ 值－
空白对照 Ａ 值)超过 ２.１ 判为抗体检测阳性ꎮ

动物血清 ＡＴ１￣ＡＡ 检测:动物模型不同时段分

别经兔耳中央动脉采血ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心得血清ꎬ并
通过 ＥＬＩＳＡ 检测 ＡＴ１￣ＡＡ 水平ꎬ检测方法同上ꎮ
１.３ 　 层析柱的制备、ＡＴ１￣ＡＡ 的亲和层析纯化及

提取

将合成的多肽(ＡＴ１Ｒ１６５￣１９１ａａ)溶于 ｐＨ８. ４、
０.１ ｍｏｌ / Ｌ 碳酸盐缓冲液中ꎬ然后与活化的 ＣＮＢｒ￣
Ｓｅｐｈａｒｏｓｅ ４Ｂ 按一定比例进行交联ꎬ２０℃下放置 ４ ｈ
以上ꎬ并缓慢搅拌溶液ꎮ 交联后ꎬ用 ２０ 倍体积的上

述碳酸盐缓冲液抽吸取未结合的蛋白质ꎬ然后再用

５ 倍体积的 ｐＨ２.８、０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＨＣｌ￣甘氨酸缓冲液洗

去非特异吸附的蛋白ꎮ 将交联后的 ４Ｂ 珠用含 ０.１
ｍｏｌ / Ｌ 赖氨酸的 ｐＨ７. ４、０. １ ｍｏｌ / Ｌ 磷酸盐缓冲液

(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)洗 ４Ｂ 珠ꎬ以封闭

未交联的活性基团ꎻ再用 １０ 倍体积的 ｐＨ７.５、Ｔｒｉｓ￣
ＨＣｌ 缓冲液抽洗至 Ａ２８０ ｎｍ<０.０４ꎬ于 ４℃保存备用ꎮ

ＡＴ１￣ＡＡ 阳性血清和阴性血清分别经硫酸铵反

复沉淀、洗涤、离心ꎮ 将粗提沉淀得到的蛋白以 ０.５
~１ ｍＬ / ｍｉｎ 的流速将样品吸附于 ４Ｂ 珠上ꎬ４℃保持

２~４ ｈꎬ用 ５~１０ 倍体积的 ＰＢＳ 以 １ ｍＬ / ｍｉｎ 的流速

洗脱未结合的杂蛋白ꎬ直至洗脱液的 Ａ２８０ ｎｍ<０.０５ 为

止ꎻ然后用 ｐＨ２.４、０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＨＣｌ￣甘氨酸缓冲液洗脱

层析柱中与配基结合的蛋白ꎬ流速 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ将洗

脱的特异性蛋白以 １ ｍＬ 收集分装(内含有 ｐＨ８.０、１
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ｍｏｌ / Ｌ Ｔｒｉｓ￣ＨＣＬ ０.１ ｍＬꎬ以避免蛋白变性)ꎮ ＢＣＡ 蛋

白定量试剂盒测定纯化的 ＡＴ１￣ＡＡ 阳性和阴性的

ＩｇＧ 浓度ꎮ
１.４　 动脉粥样硬化模型的建立

由广东省医学实验动物中心提供 ＳＰＦ( ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ)级新西兰兔 ３０ 只ꎬ平均体重 ２ ~ ２.５
ｋｇꎬ随机分成 ６ 组:(１)对照组ꎻ(２)低浓度 ＡＴ１￣ＡＡ
[２０ μｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]注射组(简称 ＬＡ 组)ꎻ(３)高浓度

ＡＴ１￣ＡＡ[４０ μｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)]注射组(简称 ＨＡ 组)ꎻ
(４)Ｌｏｓａｒｔａｎ[２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]灌胃＋高浓度 ＡＴ１￣ＡＡ
注射组(简称 Ｌ＋ＨＡ 组)ꎻ(５)Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ[４ ｍｇ / (ｋｇ
􀅰ｄ)]灌胃＋高浓度 ＡＴ１￣ＡＡ 注射组(简称 Ｓ ＋ＨＡ
组)ꎻ(６)７ａａ[１.５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]灌胃＋高浓度 ＡＴ１￣
ＡＡ 注射组(简称 ７ａａ＋ＨＡ 组)ꎮ 每组 ５ 只ꎮ 以 ３％
戊巴比妥钠耳缘静脉注射麻醉ꎬ经右股浅动脉ꎬ将
３.５Ｆ 球囊扩张导管插至腹主动脉 ２０ ｃｍꎬ球囊充液

膨胀至 ２ 个大气压缓慢拉出ꎬ反复 ３ 次ꎮ 球囊拉伤

手术后ꎬ每组均喂以高脂饲料ꎬ连续 ９ 周ꎮ 并于第 ６
周末开始给药治疗ꎬ各组动物每天按体重灌胃给予

相应药物ꎬ连续灌胃给药 ３ 周ꎮ 同时ꎬ按剂量耳缘静

脉注射相应药物ꎬ每隔 ３ 天注射给药 １ 次ꎬ共 ７ 次ꎮ
其中 ＡＴ１￣ＡＡ 注射组给予免疫亲和纯化的 ＡＴ１￣ＡＡ
阳性的 ＩｇＧꎬ对照组则给予 ＡＴ１￣ＡＡ 阴性的 ＩｇＧ ＋
ＰＢＳꎬ因人来源的 ＡＴ１ 受体与兔 ＡＴ１ 受体具有高度

同源ꎬ以尽量避免注射后的异种免疫排斥反应ꎮ
１.５　 动脉粥样斑块 ＨＥ 染色及斑块形态学测量

１０ 周时实验兔经戊巴比妥钠麻醉ꎬ股动脉放血

处死ꎮ 分离主动脉全段ꎬ４％甲醛溶液固定ꎬ石蜡包

埋ꎬ在每一段的近端连续切片ꎬ每段标本切片 ８ ~ １０
张ꎬ片厚 ５ μｍꎮ 行常规 ＨＥ 染色ꎮ 取腹主动脉组

织ꎬ每只动物各观察 ５ 个视野ꎬ每组共观察 ２５ 个血

管环ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ￣Ｐｒｏ Ｅｘｐｒｅｓｓ Ｃ ５.１ 图文分析软件测

定腹主动脉 Ａｓ 斑块面积( ｐｌａｑｕｅ ａｒｅａꎬＰＡ)ꎮ 斑块

面积百分值即为内弹力膜所包围的面积与管腔面

积之差除以血管的横截面积ꎬ避免了由于血管大小

引起的误差ꎮ
１.６　 组织蛋白提取及 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析 ＭＭＰ￣２ 的

表达

液氮中取出兔主动脉组织ꎬ称取 １００ ｍｇ 组织ꎬ
置于含 １ ｍＬ 匀浆缓冲液(ＲＩＰＡ 裂解液)的 １０ ｍＬ
一次性塑料管中ꎬ于冰浴中 １００００ ｒ / ｍｉｎ 匀浆 ３ 次ꎬ
每次 １０ ｓꎬ以裂解蛋白ꎻ将组织匀浆液立即移至 １.５
ｍＬ 离心管(已预先加入 ０.１ ｍＬ ０.１％苯甲基磺酰

氟)中ꎬ以 ２８％的超声强度匀浆 ３ ｓꎬ共 １５ 个循环ꎬ混
匀后低温高速离心机 １２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取其

上清液分装ꎮ 各标本取 ２ μＬ 按 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法测定其

蛋白浓度ꎮ 将样品蛋白加 ２ ×上样缓冲液煮沸 １０
ｍｉｎ 后上样ꎮ 以 ２００ Ｖ、７.５％的 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分离胶电

泳 ４０ ｍｉｎꎬ１００ Ｖ 转膜 ９０ ｍｉｎ 至 ２ ｈꎮ 用 ５％脱脂奶

粉封闭 １ ｈ 后洗膜 ３ 次ꎬ每次 １５ ｍｉｎꎬ加一抗 ４℃孵

育过夜ꎮ 再洗膜 ３ 次ꎬ每次 １５ ｍｉｎꎬ二抗室温孵育 １
ｈꎮ 洗膜 ３ 次ꎬ每次 １５ ｍｉｎꎬＥＣＬ 发光检测ꎮ
１.７　 统计学处理

计量数据均以ｘ±ｓ 表示ꎬ用 ＳＰＳＳ １３.０ 软件进行

统计分析ꎬ各组间比较采用 ＡＮＯＶＡ 分析ꎬＰ<０.０５
表示有显著性差异ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组不同时间段血脂及 ＡＴ１￣ＡＡ 水平

　 　 分别检测动物第 ０、４、８、１０ 周血脂水平ꎬ各组

动物经高脂饮食喂养后于第 ４ 周血脂水平较喂养前

均明显升高ꎬ其中总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)及
低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)水平与基础水平相比具有统计学差异

(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓ＋ＨＡ 组中ꎬ第 １０ 周血清 ＴＣ(２.８７３±
０.６３５ ｍｍｏｌ / Ｌ)及 ＬＤＬＣ(２.１７３±０.３８２ ｍｍｏｌ / Ｌ)水平

较第 ４ 周时(分别为 ６.７７０±１.２５２ ｍｍｏｌ / Ｌ、５.９９０±
１.０６３ ｍｍｏｌ / Ｌ)明显下降(Ｐ<０.０５)ꎮ 其余各组第 ４
周至第 １０ 周不同时间段血脂水平无明显差异ꎮ 表

明予高脂喂养后动物血清中维持较高的 ＴＣ 及

ＬＤＬＣ 水平ꎬ而同时也表明单纯予低浓度和高浓度

ＡＴ１￣ＡＡ 刺激后不同时间段其血脂水平无明显差异

(图 １)ꎮ
分别采集动物第 ０、８、１０ 周血清ꎬ用 ＥＬＩＳＡ 检测

ＡＴ１￣ＡＡꎬ结果显示ꎬ除对照组各时间段无明显变化

外ꎬ其余各组第 ８ 周和第 １０ 周血清 ＡＴ１￣ＡＡ 吸光度

值(Ａ４５０ ｎｍ)均明显高于实验开始(０ 周)时(Ｐ<０.０５
或 Ｐ<０.０１ꎻ图 ２)ꎮ 表明给动物分多次注射 ＡＴ１￣ＡＡ
给药后ꎬ该抗体血清水平稳定在较高水平ꎮ
２.２　 各组腹主动脉斑块形态学观察及比较

对照组可见轻度内膜增厚及少许脂质沉积斑

块ꎬ主动脉层次清晰ꎬ中层平滑肌均匀ꎬ厚度正常ꎻ
ＬＡ 组内膜增厚ꎬ可见脂质斑块ꎬ且内膜下可见中量

泡沫细胞堆积ꎻＨＡ 组内膜明显增厚ꎬ伴有平滑肌细

胞增生ꎬ并可见内皮下大量脂质和泡沫细胞堆积ꎬ
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中膜平滑肌细胞排列紊乱ꎬ内弹性纤维断裂ꎬ排列

紊乱ꎬ并有炎性细胞浸润ꎬ纤维斑块突入管腔引起

管壁狭窄ꎬ斑块呈偏心性ꎻＬ＋ＨＡ 组、Ｓ＋ＨＡ 组、７ａａ＋
ＨＡ 组较 ＬＡ 组、ＨＡ 组病变减轻ꎬ血管内膜略增厚ꎬ
少许脂质沉积及散在斑块形成ꎬ内皮下仅见少量泡

沫细胞和炎性细胞浸润ꎬ血管平滑肌细胞增生不明

显ꎬ动脉结构基本完整ꎬ中层内弹力纤维膜连续(图
３)ꎮ 计算机图像分析对各组斑块占管腔面积百分

值进行比较(每组 ５ 张切片 ２５ 个视野)ꎬ对照组、Ｌ＋
ＨＡ 组、Ｓ ＋ＨＡ 组、７ａａ ＋ＨＡ 组斑块百分值分别为

２７.７１％±７.４６％、３４.２７％±１２.３８％、２４.０３％±８.５６％、
２８.５４％±１２.５０％ꎬＬＡ 组(４６.９９％±１３.０６％)、ＨＡ 组

(６６.１１％±１９.６７％)均明显高于其余各组(Ｐ<０.０５
或 Ｐ<０.０１)ꎮ
２.３　 ＭＭＰ￣２ 在不同组间的表达

各组腹主动脉斑块经组织匀浆后提取总蛋白ꎬ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测组织中 ＭＭＰ￣２ 的表达情况ꎬ经图

像分析系统分析ꎮ 结果显示ꎬＬＡ 组、ＨＡ 组 ＭＭＰ￣２
平均相对灰度值分别为 ０.４１９±０.０３２、０.５３５±０.０３８ꎬ
明显高于对照组(０.２１１±０.０１２)、Ｌ＋ＨＡ 组(０.３１２±
０.０５８)、Ｓ＋ＨＡ 组(０.２８９±０.０１８)、７ａａ＋ＨＡ 组(０.２６８
±０.０２４)(均 Ｐ<０.０５ꎻ图 ４)ꎻＬＡ 组、ＨＡ 组间无明显

差异ꎮ 提示 ＡＴ１￣ＡＡ 可明显刺激动脉粥样斑块中

ＭＭＰ￣２ 的表达ꎮ

图 １. 不同时间段各组血脂水平比较

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｅｒｉｏｄｓ

图 ２. 不同时间段各组 ＡＴ１￣ＡＡ 水平　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同组 ０ 周时比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＴ１￣ＡＡ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｅｒｉｏｄｓ

３　 讨　 论

冠状动脉内易损粥样斑块破裂、继发血栓形成

是 ＡＣＳ 的发生机制ꎬ炎症反应是导致冠状动脉内结

构性易损斑块向功能性易损斑块进展的重要环

节[１４]ꎮ 而 ＭＭＰ 的水解活性与斑块不稳定性密切相

关[９]ꎬ已证实兔颈动脉 Ａｓ 斑块中 ＭＭＰ 活性增高的

部位确实有巨噬细胞的侵袭和斑块的形成ꎬ且以
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图 ３. 各组腹主动脉 Ａｓ 斑块 ＨＥ 染色(２００×)
Ｆｉｇｕｒｅ ３. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ａｓ ｐｌａｑｕｅｓ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ (２００×)

图 ４. 各组ＭＭＰ￣２的表达情况(ｎ＝ ５)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ分别与

对照组、Ｌ＋ＨＡ 组、Ｓ＋ＨＡ 组、７ａａ＋ＨＡ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ￣２ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ (ｎ＝
５)

ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 为主[１５]ꎮ 因此本研究主要探讨

ＡＴ１￣ＡＡ 与兔受损动脉内膜局部斑块炎症反应及

ＭＭＰ￣２ 的表达情况ꎮ 结果提示 ＡＴ１￣ＡＡ 可明显致

兔受损动脉内膜局部斑块形成ꎬ且该效应可被 ＡＴ１
受体拮抗剂氯沙坦及 ＡＴ１￣ＡＡ 特异性拮抗剂 ７ａａ 短

肽(特异性抑制 ＡＴ１￣ＡＡ 与 ＡＴ１ 受体胞外第二肽段

结合)所抑制ꎬ同时辛伐他汀也可明显改善斑块局

部炎症反应及内膜厚度、斑块面积等ꎮ 斑块局部

ＭＭＰ￣２ 的表达在高浓度及低浓度 ＡＴ１￣ＡＡ 组较其

他组明显ꎬ表明 ＡＴ１￣ＡＡ 参与兔受损动脉内膜 Ａｓ 斑

块形成ꎬ同时促进斑块内 ＭＭＰ￣２ 的释放ꎬ进而可能

造成斑块纤维帽的破裂并失去稳定性ꎮ

ＡｎｇⅡ致 Ａｓ 的效应可被 ＡＴ１ 受体拮抗剂所抑

制已报道较多[１６]ꎬＡＴ１ 受体拮抗剂抑制血管炎症、
重构及抗 Ａｓ 的作用已超出单纯对血压的控制[１７]ꎮ
本研究亦阐明 ＡＴ１￣ＡＡ 具有促进兔受损动脉内膜斑

块形成及斑块内炎症反应的作用ꎬ且该效应可以被

氯沙坦及特异性 ＡＴ１￣ＡＡ 拮抗剂抑制ꎬ表明 ＡＴ１￣ＡＡ
主要作用于 ＡＴ１ 受体而发挥生物学效应ꎮ

炎症反应不仅参与 Ａｓ 发生ꎬ而且在斑块失稳定

性中起到尤其重要的作用ꎬ即可能直接导致或诱发

斑块破裂或急性血栓形成ꎮ ＡＴ１￣ＡＡ 可以作为一种

具有生物活性的致炎因子而存在于原发性高血压

患者ꎬ在合并有动脉内膜受损及粥样斑块形成的患

者中其 ＡＴ１￣ＡＡ 升高可能进一步加重 ＡＣＳ 患者动

脉粥样斑块的破裂ꎬ从而加重患者病情ꎮ 因此在临

床中ꎬ对高血压合并 ＡＣＳ 患者进行 ＡＴ１￣ＡＡ 检测ꎬ
可在一定程度上预测患者冠状动脉斑块局部炎症

及疾病的进展ꎬ同时指导个体化治疗ꎮ
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