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髓系细胞血管紧张素 1 型受体在盐敏感性高血压小鼠血管
胰岛素抵抗和血管损伤中的作用
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探究髓系细胞血管紧张素 1 型受体(Mye AT1R)在盐敏感性高血压小鼠血管胰岛素抵抗和血

管损伤中的作用。 [方法] 　 采用左肾切除和去氧皮质酮乙酸酯(DOCA)缓释药片包埋术将 C57BL / 6J 雄性小鼠

(野生型,WT)和 Mye AT1R 敲除小鼠(Mye AT1R- / -)诱导为盐敏感性高血压小鼠模型,随机分为 WT 组、DOCA 盐

敏感性高血压组(简称 DOCA 组)、Mye AT1R- / -组和 Mye AT1R- / - / DOCA 组,每组 8 只。 采用尾套袖法测量小鼠收

缩压,HE 染色观察主动脉壁厚度,免疫荧光检测主动脉 F4 / 80(单核 / 巨噬细胞标志物),RT-PCR 和 Western blot 检

测 AT1R、促炎细胞因子和胰岛素信号通路分子的 mRNA 和蛋白表达,离体血管灌流系统测定乙酰胆碱和胰岛素介

导的内皮依赖性血管舒张功能。 [结果] 　 与 WT 组相比,DOCA 组收缩压升高 37% ,主动脉壁厚度增加 57% ,乙酰

胆碱和胰岛素介导的内皮依赖性血管舒张功能分别下降 32%和 36% (P<0. 05),主动脉 F4 / 80 阳性细胞数量增多

195% ,单核细胞趋化蛋白 1(MCP-1)、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、磷酸化 c-Jun 氨基端激酶(p-JNK)蛋白表达升高

42% 、45% 、32% ,胰岛素蛋白激酶 B(Akt) / 内皮型一氧化氮合酶(eNOS)信号通路受损,p-Akt 和 p-eNOS 的蛋白表

达水平下降均为 36% (P<0. 05)。 敲除 Mye AT1R,主动脉壁厚度降低 14% ,F4 / 80 阳性细胞数减少 44% ,乙酰胆碱

和胰岛素介导的内皮依赖性血管舒张功能增加 21%和 17% ,MCP-1、TNF-α 和 p-JNK 蛋白表达水平降低 52% 、41%
和 17% ,可修复受损的胰岛素 PI3K / Akt / eNOS 信号通路,p-Akt 和 p-eNOS 的蛋白表达水平升高 48% 和 42% (P<
0. 05),但收缩压没有明显降低。 [结论] 　 敲除 Mye AT1R 可减轻盐敏感性高血压引起的血管胰岛素抵抗和血管

损伤,其机制可能与抑制巨噬细胞在血管壁浸润引起的血管炎症有关。
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Role of myeloid angiotensin type 1 receptor in vascular insulin resistance and vascular
injury in salt-sensitive hypertensive mice
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the role of myeloid angiotensin type 1 receptor (Mye AT1R) in vascular insulin
resistance and vascular injury in deoxycorticosterone acetate (DOCA) / salt-sensitive hypertensive mice. 　 　 Methods 　
C57BL / 6J mice (wild type, WT) and Mye AT1R- / - mice were randomly divided into WT group, DOCA / salt-sensitive hy-
pertension group (DOCA group), Mye AT1R- / - group and Mye AT1R- / - / DOCA group, 8 in each group. 　 DOCA / salt-
sensitive hypertension was induced by left nephrectomy and DOCA sustained-release tablet implantation. 　 Systolic blood
pressure (SBP) was measured by tail cuff method. 　 HE staining was used to observe aortic wall thickness, immunofluores-
cence was used to detect F4 / 80 (monocyte / macrophage marker) of aorta, RT-PCR and Western blot were used for mRNA
and protein expressions of AT1R, proinflammatory factors and insulin signaling molecules. 　 Acetylcholine or insulin-in-
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duced endothelium-dependent vasodilation was determined by isolated vascular perfusion system. 　 　 Results　 Compared
with WT group, in DOCA group, systolic blood pressure increased by 37% , aortic wall thickness increased by 57% , ace-
tylcholine or insulin-induced endothelium-dependent vasodilation decreased by 32% and 36% respectively (P<0. 05), the
number of F4 / 80 positive cells increased by 195% , the protein expression of monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-
1), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and phosphorylated c-Jun N-terminal kinase (p-JNK) were significantly increased by
42% , 45% and 32% respectively, the protein expression of p-Akt and p-Enos decreased by 36% in the aorta of DOCA
mice (P<0. 05). 　 Specific knockout of myeloid AT1R, aortic thickness decreased by 14% , the number of F4 / 80 positive
cells decreased by 44% , acetylcholine or insulin-induced endothelium-dependent vasodilation improved by 21% and 17%
respectively, the protein expression of MCP-1, TNF-α and p-JNK decreased by 52% , 41% and 17% respectively, dam-
aged insulin protein PI3K / Akt / eNOS signaling pathway was reversed, the protein expression of p-Akt and p-eNOS
increased by 48% and 42% respectively (P<0. 05) without significant reduction in systolic blood pressure. 　 　 Conclu-
sion　 Knockout of Mye AT1R can reduce vascular insulin resistance and vascular injury caused by salt-sensitive hyperten-
sion, and its mechanism may be related to inhibition of vascular inflammation caused by macrophage infiltration in vascular
wall.
[KEY WORDS]　 angiotensin type 1 receptor;　 salt-sensitive hypertension;　 insulin resistance;　 macrophage;　 vas-
cular injury

　 　 高血压常伴有肾素-血管紧张素系统( renin-an-
giotensin system,RAS)的异常激活[1]。 血管紧张素

Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)是 RAS 中的一个重要活性

成分,具有调节血压和维持水钠平衡的作用[2]。 此

外,AngⅡ通过与血管紧张素 1 型受体( angiotensin
type 1 receptor,AT1R)结合产生众多生物学效应,如
增加血管中还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(re-
duced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,
NADPH) 氧 化 酶, 诱 导 活 性 氧 ( reactive oxygen
species,ROS)生成,促炎症介质合成等,最终引起血

管炎症反应、血管结构重塑和血管内皮功能障碍

等[3]。 研究显示,应用 AT1R 受体拮抗剂可降低高

血压患者和高血压动物的血压水平,并减轻高血压

终末器官损伤[4]。
众多研究者指出,慢性血管炎症是高血压的重

要发病机制之一,其中以单核细胞和巨噬细胞介导

的炎症反应为主[5]。 聚集在血管壁的巨噬细胞可产

生多种炎症细胞因子,如肿瘤坏死 α(tumor necrosis
factor-α,TNF-α)、白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-
1β)等,可诱导氧化应激反应,引起血管炎症和血管

损伤[6]。 研究发现,AngⅡ是一种重要的促炎介质,
AngⅡ能增加巨噬细胞在血管壁聚集、浸润,诱导巨

噬细胞释放炎症细胞因子,最终诱发高血压[7]。
AT1R 广泛分布于其他细胞或组织中,如免疫细胞、
脑细胞或骨骼肌细胞[5,8-9],其中免疫细胞介导的炎

症反应在高血压的进展中发挥重要的作用[10]。 然

而,目前尚不清楚免疫细胞中的 AT1R 是否参与高

血压的发展。
在临床上,盐敏感性高血压常伴有胰岛素( in-

sulin,Ins)抵抗[11]。 胰岛素抵抗不仅发生在一些传

统的胰岛素代谢组织,而且也发生在心脏血管等组

织,其主要表现为损伤胰岛素诱导的血管舒张功能

和胰岛素激活 PI3K / Akt / eNOS 信号通路,也被称为

血管胰岛素抵抗[12]。 本研究组前期研究发现,在盐

敏感性高血压大鼠中,选择性 AT1R 拮抗剂坎地沙

坦或核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)抑制剂明

显抑制血管炎症并改善血管胰岛素抵抗,其机制可

能与 RAS 激活 NF-κB 炎症信号通路有关[13]。 目

前,关于髓系细胞 AT1R(Mye AT1R)在高血压和血

管胰岛素抵抗中的作用尚无文献报道。 本研究通

过构建 Mye AT1R 特异性敲除小鼠(Mye AT1R- / -)
和去氧皮质酮乙酸酯 ( deoxycorticosterone acetate,
DOCA)盐敏感性高血压小鼠模型,旨在探索 Mye
AT1R 在盐敏感性高血压血管损伤和血管胰岛素抵

抗中的作用。

1　 材料和方法

1. 1　 实验试剂

DOCA 缓释片(美国 Innovative Research of A-
merican 公司),HE 染色试剂盒(北京索莱宝公司),
BCA 试剂盒(上海碧云天公司),PVDF 膜(美国 Pall
公司),ECL 化学发光试剂盒(南京诺唯赞公司),胰
岛素受体底物 1( insulin receptor substrate 1,IRS1)、
c-Jun 氨基端激酶(c-Jun N-terminal kinase,JNK)和

AT1R 一抗(美国 Santa Cruz Biotechnology 公司),蛋
白激酶 B(protein kinase B,Akt)一抗(上海 Abmart
公司),内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
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synthase,eNOS)一抗(美国 Cell Signaling Technology
公司 ), 磷 酸 化 eNOS ( phosphorylated eNOS, p-
eNOS)、磷酸化 IRS1 ( phosphorylated IRS1,p-IRS1)
(ser307)、磷酸化 JNK( phosphorylated JNK,p-JNK)
及磷酸化 Akt(phosphorylated Akt,p-Akt)一抗(美国

Abcam 公司),GAPDH、 F4 / 80 一抗和二抗 (武汉

Proteintech 公司),液体巯基乙酸盐培养基(青岛海

博公司),去甲肾上腺素、乙酰胆碱( acetylcholine,
Ach)和胰岛素(美国 Sigma-Aldrich 公司),RNA 提

取试剂盒、反转录试剂盒和荧光定量试剂盒(南京

诺唯赞公司)。 小鼠 AT1R、GAPDH 引物由上海生

工生物工程公司合成。
1. 2　 实验动物及分组

由上海南方模式实验动物研究中心构建 flox
AT1R(AT1Rflox / flox,有完整的 AT1R 活性)和髓系细

胞特异性 Cre 转基因(Lyz2Cre / Cre)小鼠,两种小鼠杂

交繁殖获得髓系细胞特异性 AT1R 去基因小鼠

( AT1Rflox / floxLyz2Cre / -, 即 Mye AT1R- / - )。 8 周 龄

C57BL / 6J 雄性小鼠,野生型(wild type,WT),购自

辽宁长生生物公司,体质量 20 ~ 22 g,许可证号为

SCXK(辽)2019-0005。 上述小鼠均饲养于沈阳医学

院实验动物中心,SPF 级,维持环境温度在(23±2) ℃,
光 / 暗循环 12 h,给予标准饲料喂养,自由饮水。 在

适应性喂养 2 周后,将小鼠随机分为四组:(1)WT
组(n=8),为WT 小鼠经假手术处理;(2)DOCA / 盐敏

感性高血压组(简称 DOCA 组,n =8),为 WT 小鼠经

左肾切除且皮下埋入 DOCA 缓释药片; (3) Mye
AT1R- / -组(n=8),为 AT1Rflox / floxLyz2Cre / -小鼠行假手

术处理; ( 4 ) Mye AT1R- / - / DOCA 组 ( n = 8 ), 为

AT1Rflox / floxLyz2Cre / - 小鼠经左肾切除且皮下埋入

DOCA 缓释药片。 为了诱导盐敏感性高血压,小鼠

经吸入异氟烷麻醉后,于脊柱左侧、第十二肋下缘

消毒并作一长约 2 cm 的切口,行左侧肾脏切除术,
同时于左侧肩胛区中部皮下植入 75 mg、60 天释放

的 DOCA 缓释药片一枚。 埋入 DOCA 缓释药片的

小鼠饮用含 1%NaCl 和 0. 2%KCl 的水 5 周,其余组

别饮用自来水;假手术组小鼠麻醉后于脊柱左侧、
第十二肋下缘消毒并作一长约 2 cm 的切口,无肾脏

切除和 DOCA 缓释药片植入。 研究结束时,用戊巴

比妥钠(100 mg / kg)麻醉小鼠,打开胸腔和腹腔,分
离主动脉,并保存于-80 ℃冰箱中备用。
1. 3　 腹腔巨噬细胞的分离和培养

小鼠腹腔注射 2 mL 液体巯基乙酸盐培养基诱

导腹膜炎。 3 天后颈椎脱臼法处死小鼠,剪开皮肤

暴露腹膜。 腹腔注射 5 mL 预冷的 1640 培养基,轻

揉小鼠腹部 5 min,用注射器回抽腹腔灌洗液。 将灌

洗液于 4 ℃、1 000 r / min 离心 8 min,弃上清。 用含

20%胎牛血清的 1640 培养基重悬细胞,置于 37 ℃、
5%CO2 培养箱中过夜。
1. 4　 血压测量

在安静环境下采用尾袖法测量清醒状态小鼠

的尾动脉收缩压。 在进行正式实验前,每天测量小

鼠尾动脉收缩压进行适应性训练,持续 5 天。 在埋

入 DOCA 缓释药片前以及在治疗过程中每周测量

一次收缩压,直到实验结束,记录至少 5 次血压连续

读数,每次测量结果取平均值。
1. 5　 HE 染色

取出胸主动脉放入预冷的含有肝素的 PBS 中,
洗净残余血液。 石蜡包埋后取 4 μm 的石蜡切片进

行 HE 染色。 每组选取 8 个样本,普通光学显微镜

下观察各组主动脉形态变化,用 Image J 软件统计分

析血管壁厚度。
1. 6　 主动脉舒张功能检测

以 1%戊巴比妥钠(100 mg / kg)麻醉小鼠,开
胸后分离主动脉,将主动脉切成 3 mm 长的主动脉

环,立即置于充满 37 ℃生理盐水的离体血管灌流

系统中,并接通 95%O2 和 5% CO2 的混合气体。 使

用去甲肾上腺素刺激主动脉收缩至最大收缩量的

70% ,然后再分别添加累积剂量的乙酰胆碱(10-9 ~
10-5 mol / L)或胰岛素(10-9 ~ 10-6 mol / L)舒张血管,
观察血管舒张程度及舒张曲线,并制作浓度-反应

曲线。
1. 7　 Western blot 检测

用组织细胞裂解液对小鼠主动脉和小鼠腹腔

巨噬细胞进行裂解,BCA 法测定蛋白浓度,根据浓

度加入适量上样缓冲液,充分混匀后,放入恒温干

浴器于 100 ℃加热 10 min。 使用 10% SDS-PAGE 进

行电泳,随后转移至 PVDF 膜上,采用 5% BSA 室温

封闭 2 h,随后对主动脉蛋白膜孵育一抗[GADPH
(1 ∶ 20 000)、TNF-α (1 ∶ 500)、MCP-1(1 ∶ 500)、
p-Akt(1 ∶ 500)、Akt(1 ∶ 500)、p-JNK(1 ∶ 1 000)、
JNK(1 ∶ 1 000)、p-eNOS(1 ∶ 500)、eNOS(1 ∶ 500)、
p-IRS1(1 ∶ 500)及 IRS1(1 ∶ 500)]以及对巨噬细胞

蛋白孵育一抗[GADPH(1 ∶ 20 000)、AT1R(1 ∶ 500)]。
摇床上室温孵育 2 h,放入 4 ℃冰箱过夜,用 TBST
洗膜 3 次,每次 10 min,洗膜后加入相应的辣根过氧

化物酶标记的二抗(1 ∶ 3 000),室温孵育 1 h,用
TBST 洗膜 3 次,用 ECL 显影液孵育 1 min,吸去膜

上多余显影液,用化学发光凝胶成像系统进行拍

照,拍照后用 Image J 进行灰度值分析,结果用目的
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蛋白与 GAPDH 的比值表示。
1. 8　 免疫荧光观察

主动脉石蜡切片放入 0. 01 mol / L 柠檬酸盐缓

冲液中,高压修复 5 min,内源性过氧化物酶室温孵

育 1 h 后 PBS 洗 3 次,山羊血清封闭1 h 后用 PBS 冲

洗 3 次。 向标本中加入 F4 / 80 抗体(1 ∶ 200),4 ℃孵

育过夜。 第二天取出,用 PBS 冲洗 3 次,避光条件下

加入 594 荧光标记的二抗(1 ∶ 1 000),作用 1 h 后

加入 DAPI 染细胞核,室温孵育 7 min,PBS 洗 3 次,
用荧光显微镜观察 F4 / 80 阳性细胞数量并拍照。 对

F4 / 80 阳性细胞计数,每张切片至少检查 5 张图像,
每张图像的阳性细胞以每 mm2 的面积表示。 用没

有孵育 F4 / 80 抗体的切片作为阴性对照。
1. 9　 实时荧光定量聚合酶链反应检测

按照 RNA 提取试剂盒提取巨噬细胞 RNA,
Nanodrop2000 测定 RNA 浓度,并反转录为 cDNA。
cDNA 样品分别配制成 20 μL 反应体系。 反应条

件:95 ℃、5 min;40 个 PCR 循环:95 ℃、10 s;55 ℃、
15 s;72 ℃、20 s。 数据采用 2-ΔΔCt 法进行分析。 引

物序 列: AT1R 正 向 为 5′-ATGCTTGGGGCAACT-
TCACTA-3′,反向为 5′-GCAGCAAGAGAAGGGCTTC
A-3′; GADPH 正 向 为 5′-AGGTCGGTGTGAACG-
GATTTG-3′,反向为 5′-TGTAGACCATGTAGTTGAG-
GTCA-3′。

1. 10　 统计学分析

采用 Image J 图像分析软件对各染色图片进行

定量分析。 所有的数据用 SPSS 22. 0 软件进行统计

学分析,正态分布的计量数据采用 x±s 表示,血管舒

张功能数据采用多因素方差分析,其余数据多组间

比较均采用单因素方差分析,两组间比较采用 t 检
验。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠腹腔巨噬

细胞 AT1R 表达和血压的影响

与 WT 组相比,Mye AT1R- / -组小鼠腹腔巨噬细

胞 AT1R 的 mRNA 含量显著下降,降低幅度达 94%
(P<0. 05)。 与 WT 组相比,DOCA 组小鼠腹腔巨噬

细胞 AT1R 蛋白表达明显增加,升高幅度达 36% ;
Mye AT1R- / -组和 Mye AT1R- / - / DOCA 组小鼠腹腔

巨噬细胞 AT1R 的蛋白表达均明显降低,降低幅度

分别为 77% 和 34% (P < 0. 05)。 由此表明,Mye
AT1R 基因敲除小鼠构建成功。

与 WT 组比较,DOCA 组小鼠收缩压显著升高,
增高幅度达 37% (P<0. 05)。 敲除 Mye AT1R 基因

没有明显影响小鼠的收缩压(P>0. 05;图 1)。

图 1. 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠腹腔巨噬细胞 AT1R 的表达和尾动脉收缩压的影响(n=8)
a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 DOCA 组比较。

Figure 1. Effect of specific knockout Mye AT1R gene on the expression of peritoneal macrophage
AT1R and tail artery systolic blood pressure in mice(n=8)

2. 2　 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠主动脉厚

度、乙酰胆碱和胰岛素诱导的内皮依赖性血管舒张

功能的影响

HE 染色显示,与 WT 组相比,DOCA 组小鼠主

动脉壁厚度明显增加,升高幅度达 57% (P<0. 05);
与 DOCA 组相比,Mye AT1R- / - / DOCA 组小鼠主动

脉壁厚度显著降低,降低幅度达 14% (P < 0. 05;
图 2)。
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与 WT 组比较,DOCA 组小鼠乙酰胆碱和胰岛

素诱导的内皮依赖性血管舒张功能明显受损,降低

幅度分别为 32% 和 36% (P<0. 05);与 DOCA 组相

比,敲除 Mye AT1R 基因明显改善 DOCA 盐敏感性

高血压小鼠乙酰胆碱和胰岛素诱导的内皮依赖性

血管舒张功能,升高幅度分别为 21% 和 17% (P<
0. 05;图 3)。

图 2. 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠主动脉壁厚度的影响(n=8)
a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 DOCA 组比较。

Figure 2. Effect of specific knockout of Mye AT1R gene on aortic wall thickness in mice(n=8)

图 3. 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠主动脉乙酰胆碱和胰岛素诱导的内皮依赖性血管舒张功能的影响(n=8)
a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 DOCA 组比较。

Figure 3. Effect of specific knockout of Mye AT1R gene on acetylcholine or insulin-induced
endothelium-dependent vasodilationin mice aorta(n=8)

2. 3　 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠主动脉巨

噬细胞浸润和血管炎症反应的影响

免疫荧光结果显示,与 WT 组相比,DOCA 组

小鼠主动脉 F4 / 80 阳性细胞数明显增多,升高幅

度为 195% ( P < 0. 05 );与 DOCA 组相比,敲 除

Mye AT1R 基因可减少 DOCA 盐敏感性高血压小

鼠主动脉 F4 / 80 阳性细胞数,降低幅度为 44%
(P<0. 05;图 4)。

与 WT 组相比,DOCA 组小鼠主动脉 MCP-1 和

TNF-α 的蛋白表达水平明显增加,升高幅度分别为

42%和 45% ( P < 0. 05 );与 DOCA 组相比,敲除

Mye AT1R 基因可减少 DOCA 盐敏感性高血压小鼠

主动脉 MCP-1 和 TNF-α 的蛋白表达水平,降低幅度

分别为 52%和 41% (P<0. 05;图 5)。

2. 4 　 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠主动脉

p-JNK 表达及胰岛素信号通路的影响

研究表明,激活 JNK 可抑制胰岛素 PI3K / Akt /
eNOS 信号通路传导,其机制是通过增加 IRS1 丝氨

酸残基的磷酸化抑制胰岛素通路[14]。 与 WT 组相

比,DOCA 组小鼠主动脉 p-JNK 和 p-IRS1 的蛋白水

平明显增加,升高幅度分别为 32% 和 54% (P <
0. 05);与 DOCA 组相比,敲除 Mye AT1R 基因可减

少 DOCA 盐敏感性高血压小鼠主动脉 p-JNK 和

p-IRS1(ser307)的蛋白水平,降低幅度分别为 17%
和 23% (P<0. 05;图 6)。

与 WT 组相比,DOCA 组小鼠主动脉 p-Akt 和
p-eNOS 的蛋白表达水平明显下降,降低幅度均为

36% (P<0. 05);与 DOCA 组相比,敲除 Mye AT1R
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基因显著增加 DOCA 盐敏感性高血压小鼠主动脉

p-Akt 和 p-eNOS 的蛋白表达水平,升高幅度分别为

48%和 42% (P<0. 05;图 6)。

图 4. 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠主动脉 F4 / 80 阳性细胞数的影响(n=8)
a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 DOCA 组比较。

Figure 4. Effect of specific knockout of Mye AT1R gene on the number of F4 / 80 positive cells in mouse aorta(n=8)

图 5. 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠主动脉 MCP-1、TNF-α蛋白表达的影响(n=8)
1 为 WT 组,2 为 DOCA 组,3 为 Mye AT1R- / -组,4 为 Mye AT1R- / - / DOCA 组。

a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 DOCA 组比较。

Figure 5. Effect of specific knockout of Mye AT1R gene on the expression MCP-1 and TNF-α protein in mice aorta(n=8)

3　 讨　 论

近年来,众多研究表明炎症反应在高血压的发

生发展和高血压终末器官损害中发挥着重要的作

用[15-16]。 AngⅡ是一种重要的促炎因子,通过激活

RAS 促进 T、B 淋巴细胞、单核细胞和巨噬细胞在血

管和组织中浸润,进而引起血管和组织炎症[17]。 聚

集在血管壁的巨噬细胞可释放多种炎症细胞因子,
如 TNF-α、IL-1β 等,促进血管炎症,增加血管 ROS
的产生,从而引起血管结构和功能的损害[18]。 本研

究组前期研究发现,在 Dahl 盐敏感性高血压大鼠和

AngⅡ诱导的高血压大鼠中,用化学药物脂质体氯

磷酸盐去除鼠的巨噬细胞可以明显改善高血压鼠

的血管结构和功能损害,说明 AngⅡ可以通过巨噬

细胞而影响血管功能,但其确切的机制还不清

楚[7]。 研究表明,巨噬细胞可表达 RAS 的多种成

分,包括血管紧张素原、AngⅠ、AngⅡ、血管紧张素

转换酶和 AT1R[19]。 本研究发现,在 DOCA 诱导的

盐敏感性高血压小鼠的腹腔巨噬细胞中,AT1R 基

因表达显著增加;而敲除 Mye AT1R 基因明显降低

主动脉血管壁的巨噬细胞浸润、血管炎症,改善乙

酰胆碱和胰岛素诱导的血管舒张功能。 这些结果

提示,盐敏感性高血压可能通过提高巨噬细胞

AT1R 的表达改变巨噬细胞功能,最终影响血管结

构和功能,这是高血压通过免疫机制引起血管损害

的一个新发现。
高血压常伴有胰岛素抵抗,包括血管胰岛素抵

抗[20]。 在血管内皮细胞,胰岛素通过激活 PI3K /
Akt / eNOS 信号通路释放一氧化氮 ( nitric oxide,
NO) [21],引起血管舒张,维持心血管内环境功能稳

定,对心血管系统起保护作用[13]。 此外,胰岛素通

过 NO 诱导的骨骼肌血管舒张,促进葡萄糖在骨骼

肌摄取和代谢,因此,血管胰岛素通路也参与糖代

谢的调节[22]。 损害血管胰岛素信号通路可能是高
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图 6. 特异性敲除 Mye AT1R 基因对小鼠主动脉 p-JNK、p-IRS1 表达及 Akt / eNOS 信号通路的影响(n=8)
1 为 WT 组,2 为 DOCA 组,3 为 Mye AT1R- / -组,4 为 Mye AT1R- / - / DOCA 组。

a 为 P<0. 05,与 WT 组比较;b 为 P<0. 05,与 DOCA 组比较。

Figure 6. Effect of specific knockout of Mye AT1R gene on the expression of p-JNK, p-IRS1 and
Akt / eNOS signal pathway in mice aorta(n=8)

血压、心血管疾病和代谢性疾病发病的一个共同的

病理生理基础[11]。 本研究组前期的研究显示,在盐

敏感性高血压大鼠中,使用选择性 AT1R 拮抗剂坎

地沙坦或抑制 NF-κB 可改善血管胰岛素抵抗,用化

学药物脂质体氯磷酸盐去除巨噬细胞治疗也可改

善胰岛素诱导的血管舒张功能和血管胰岛素信号

通路[7,23]。 这些结果表明过度激活 RAS 和炎症反

应可能是盐敏感性高血压引起血管损害和血管胰

岛素抵抗的一个重要机制。
本研究发现,特异性敲除 Mye AT1R 可降低巨

噬细胞血管壁浸润引起的血管炎症,降低血管壁炎

症细胞因子 TNF-α 和 JNK 磷酸化,现已有文献报道

磷酸化 JNK 可以引起 IRS-1 丝氨酸磷酸化,从而抑

制胰岛素 PI3K / Akt / eNOS 通路[24-25]。 本研究还发

现,特异性敲除 Mye AT1R 可降低血管壁炎症细胞

因子 TNF-α 和 JNK 的激活,减少 p-IRS1 表达,并增

加 p-Akt 和 p-eNOS 的蛋白表达。 因此认为盐敏感

性高血压通过促进巨噬细胞 AT1R 表达,引起巨噬

细胞向血管壁浸润,诱导血管炎症,可能是高血压

引起血管损害和血管胰岛素抵抗的一个重要原因。
综上所述,本研究显示盐敏感性高血压促进巨

噬细胞 AT1R 表达,从而引起巨噬细胞浸润和血管

炎症,损害血管胰岛素信号通路;敲除 Mye AT1R 可

改善盐敏感性高血压引起的炎症反应和血管胰岛

素抵抗,保护血管功能。 免疫细胞 AT1R 可能作为

高血压激活 RAS 的一部分参与高血压及血管损害

的发病机制。 本研究结果将增加对 RAS 参与高血

压以及高血压免疫损害发病机制的新知识。
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