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高盐上调 TMEM16A 致小鼠冠状动脉重构的机制
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨高盐摄入上调跨膜蛋白 16A(TMEM16A)致小鼠冠状动脉重构的机制。 [方法] 　 36 只 8
周龄雄性 C57BL / 6J 小鼠随机分为 3 组:对照组(饮食中未额外添加 NaCl)、10 g / L NaCl 组(1 L 纯水中含 10 g
NaCl)和 20 g / L NaCl 组(1 L 纯水中含 20 g NaCl),喂养 8 周。 每周测量小鼠体重和收缩压(SBP);8 周后,收集血

清测量小鼠血清 Na+浓度;测量小鼠左心室质量指数(LVMI)以评估高盐对小鼠心脏的影响;Langendorff 逆行恒压

灌流法测定小鼠冠状动脉流量(CF);HE 染色评估小鼠冠状动脉形态学改变,并计算管壁厚度百分比及管壁面积

百分比;微血管张力记录仪检测小鼠离体冠状动脉收缩性变化,以冠状动脉血管环面积标化其张力;Western blot 检

测小鼠冠状动脉中 TMEM16A 蛋白表达;免疫荧光双染检测小鼠冠状动脉中 TMEM16A 和 α-平滑肌肌动蛋白(α-
SMA)表达。 [结果] 　 8 周后,10 g / L NaCl 组和 20 g / L NaCl 组小鼠体重变化率均低于对照组,SBP 均显著高于对

照组(P<0. 05 或 P<0. 01)。 与对照组相比,10 g / L NaCl 组和 20 g / L NaCl 组小鼠血清 Na+浓度均增加(P<0. 05 或

P<0. 01);高盐摄入可增加小鼠 LVMI,降低小鼠 CF,且均以 20 g / L NaCl 组小鼠最显著(P<0. 01);10 g / L NaCl 组和

20 g / L NaCl 组小鼠冠状动脉的管壁厚度百分比和管壁面积百分比均显著增加(均 P<0. 01);10 g / L NaCl 组和

20 g / L NaCl 组小鼠冠状动脉对 60 mmol / L KCl 和 0. 03 μmol / L 内皮素 1 的收缩反应均显著增强(P<0. 01);20 g / L
NaCl 组小鼠冠状动脉中 TMEM16A 蛋白表达显著增加(P<0. 01),10 g / L NaCl 组和 20 g / L NaCl 组小鼠冠状动脉中

TMEM16A 和 α-SMA 荧光表达均显著增加(均 P<0. 01),且 TMEM16A 与 α-SMA 在冠状动脉中存在显著共定位。
[结论] 　 高盐摄入可致小鼠冠状动脉重构,其机制可能与上调冠状动脉 TMEM16A 的表达有关。
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Mechanism of high salt-induced coronary artery remodeling in mice by upregulating
TMEM16A
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the mechanism by which high-salt intake upregulates transmembrane protein 16A
(TMEM16A) and induces coronary artery remodeling in mice. 　 　 Methods　 Thirty-six 8-week-old male C57BL / 6J mice
were randomly divided into three groups: control group (no additional NaCl in the diet), 10 g / L NaCl group (1 L of pure
water contains 10 g of NaCl), and 20 g / L NaCl group (1 L of pure water contains 20 g of NaCl). 　 Mice were fed for 8
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weeks. 　 Mouse body weight and systolic blood pressure (SBP) were measured weekly. 　 After 8 weeks, serum was col-
lected to measure serum Na+ concentrations in mice; left ventricular mass index (LVMI) was measured to assess the effects
of high-salt intake on the mouse heart; coronary flow (CF) was determined using the Langendorff retrograde constant-pres-
sure perfusion method; HE staining was used to assess morphological changes in the coronary arteries, and calculate wall
thickness (WT) percentage and wall area (WA) percentage. 　 Microvascular tension recording instruments were employed
to measure contractile changes in isolated coronary arteries from each group, standardizing coronary artery tension based on
the area of the vascular ring. 　 Western blot was used to detect TMEM16A protein expression in mouse coronary arteries. 　
Dual immunofluorescence staining was used to detect TMEM16A and α-SMA expression in mouse coronary arteries. 　 　
Results　 After 8 weeks, mice in the 10 g / L NaCl group and 20 g / L NaCl group showed a lower body weight change rate
than control group, and SBP was significantly higher in both salt groups (P<0. 05 or P<0. 01). 　 Compared with control
mice, serum Na+ concentration was increased in the 10 g / L NaCl group and 20 g / L NaCl group (P<0. 05 or P<0. 01). 　
High-salt intake elevated LVMI and reduced CF, with the 20 g / L NaCl group exhibiting the most pronounced changes (P<
0. 01). 　 Percent wall thickness and percent wall area of coronary arteries were significantly greater in both salt groups (all
P<0. 01). 　 Contractile responses to 60 mmol / L KCl and 0. 03 μmol / L endothelin-1 in coronary arteries were significantly
enhanced in the 10 g / L and 20 g / L NaCl groups (P<0. 01). 　 TMEM16A protein expression in coronary arteries was
markedly up-regulated in the 20 g / L NaCl group (P<0. 01), and immunofluorescence revealed significantly increased
TMEM16A and α-SMA signals in both salt groups (all P<0. 01). 　 In addition, there was an obvious co-localization be-
tween TMEM16A and α-SMA. 　 　 Conclusion 　 High-salt intake causes coronary artery remodeling in mice, and its
mechanism may be related to increasing TMEM16A expression.
[KEY WORDS]　 high-salt intake;　 transmembrane protein 16A;　 coronary artery;　 vascular remodeling

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是心血管疾

病( cardiovascular diseases,CVD) 的主要病理学基

础[1]。 研究表明,长期高盐饮食不仅会导致血压升

高,还可使冠状动脉管壁增厚,引发脂质沉着与斑

块形成,进而造成冠状动脉狭窄,加速冠状动脉 As
的进程,诱发血管重构,是导致心血管损伤的主要

危险因素之一[2-5]。 但目前高盐引发冠状动脉重构

的具体分子机制仍不明确,因此,深入探究高盐导

致冠状动脉重构的机制,对于有效预防和治疗相关

CVD 至关重要。
血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cells,

VSMC)的表型改变、过度迁移或异常增殖可促进

As 的形成,是血管重构的主要原因之一[6] 。 跨膜

蛋白 16A(transmembrane protein 16A,TMEM16A)是
钙激活氯离子通道的结构基础[7],主要表达于各类

平滑肌细胞中,可通过调节血管异常收缩、VSMC
过度增殖与迁移,诱发血管重构[8] 。 TMEM16A 在

冠状动脉及 VSMC 中呈丰富表达,研究发现其在

高血压大鼠冠状动脉中的表达水平显著升高,而
这种上调会进一步增强冠状动脉的收缩性[9-10] ,提
示高盐诱导的 C57BL / 6J 小鼠冠状动脉重构可能

与 TMEM16A 的上调有关。 因此,本研究将围绕

TMEM16A,探讨高盐对小鼠冠状动脉重构的影响

及其潜在机制。

1　 材料和方法

1. 1　 主要试剂与仪器

钠含量(酶法)检测试剂盒(格锐思生物科技

有限公司);KCl(上海生工生物工程股份有限公

司);内皮素 1(endothelin-1,ET-1) (Ambeed 公司);
TMEM16A 抗体(Abcam 公司),α-平滑肌肌动蛋白

(α-smooth muscle actin,α-SMA)抗体、异硫氰酸荧光

素标记的山羊抗小鼠抗体、Alexa Fluor 594 标记的

山羊抗兔抗体(北京博奥森生物技术有限公司)。
智能无创血压仪(BP-2010A,北京 Softron);Langen-
dorff 离体心脏灌流系统 (GL-2,成都泰盟有限公

司);病理切片扫描仪(C13140-01,日本滨松公司);
体视立体显微镜(SMZ745,日本 Nikon 公司);微血

管张力记录仪(Multi Myograph System-610M,丹麦

DMT 公司);LabChart 信号采集分析软件(PowerLab
4 / 25,澳大利亚埃德仪器国际贸易有限公司);冷冻

切片机(FS800,深圳瑞沃德生命科技股份有限公

司);荧光显微镜(Ts2-FL,日本 Nikon 公司)。
1. 2　 实验动物及分组

8 周龄雄性 C57BL / 6J 小鼠,体重 18 ~ 22 g,购
于山西医科大学实验动物中心,动物许可证号:
SYXK(晋)2019-0008。 饲养于温度(22±3) ℃、相对

湿度 50% ~60% 、通风良好的动物房中,12 h 光照 /
12 h 黑暗循环周期。 所有实验动物操作流程均已

401 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 34,No. 2,2026



通过山西医科大学动物伦理委员会批准。 将 36 只

小鼠随机分为 3 组:对照组 (饮食中未额外添加

NaCl)、10 g / L NaCl 组(1 L 纯水中含 10 g NaCl)和
20 g / L NaCl 组(1 L 纯水中含 20 g NaCl) [11-12],每周

测量小鼠体重。 模型制备时间为 8 周。
1. 3　 小鼠的收缩压测定

每周固定在 8:00—14:00 期间,使用小鼠智能无

创血压仪测量小鼠的收缩压(systolic blood pressure,
SBP) [13],测量过程中需保持周围环境安静。 测量

时,将小鼠前半身用鼠网固定后放入保温桶内,再
用鼠袋包裹,同时设置好软件参数。 随后,将鼠尾

置于血压检测传感器中,待小鼠安定后开始测量血

压。 每只小鼠重复测量 3 次,取 3 次结果的平均值

作为最终血压值。
1. 4　 血清 Na+浓度测定

小鼠麻醉后,摘除眼球取血,将血液收集至

1. 5 mL 离心管中,常温静置 2 h 后离心,取上清液。
随后按照钠含量(酶法)检测试剂盒说明书的操作

步骤,检测血清中的 Na+浓度。
1. 5　 小鼠冠状动脉流量测定

小鼠麻醉后,取其心脏及主动脉,经主动脉逆

行插管,将心脏固定于 Langendorff 插管上。 随后以

37 ℃ K-H 液对小鼠心脏进行 65 mmHg 恒压灌流,
同时在肺动脉剪一小口收集滴出液,计算 1 min 内

的冠状动脉流量(coronary flow,CF)。
1. 6　 小鼠左心室质量指数测量[14]

称取小鼠体重(W1)后,将其麻醉,取出心脏,分
离出左心室并称重(W2),计算左心室质量指数( left
ventricular mass index,LVMI),LVMI=W2 / W1。
1. 7　 HE 染色观察小鼠冠状动脉形态学变化

小鼠麻醉后,剖开其胸腹腔,迅速切断肾动脉

放血,自左心室进针依次灌注生理盐水溶液与 4%
多聚甲醛溶液以完成固定。 随后快速取出心脏,
置于 4%多聚甲醛溶液中,48 h 后依次进行乙醇梯

度脱水、垂直于包埋盒的石蜡包埋、从心脏基底部

沿垂直冠状动脉方向切片等操作,最后进行 HE 染

色及中性树胶封片。 病理切片经扫描仪扫描后,
使用 Image J 软件计算管壁厚度 ( wall thickness,
WT)百分比和管壁面积(wall area,WA)百分比,以
此分析各组小鼠冠状动脉的形态学变化。 WT = 2×
(血管壁厚度 / 血管外径) ×100% ,WA = (血管总面

积-血管管腔面积) / 血管总面积×100% [15]。
1. 8　 小鼠离体冠状动脉收缩反应测定

小鼠麻醉后,迅速取出心脏,置于 4 ℃ 预冷的

HEPES 溶液中,随后快速分离冠状动脉,并剪成长

度为 2 mm 的血管环。 将血管环用两根直径 25 μm
的钨丝固定于微血管张力记录仪的浴槽内,浴槽中

预先加入 5 mL K-H 缓冲液,且持续通入 95% O2 与

5%CO2 的混合气体,同时维持温度在 37 ℃。 首先

用 60 mmol / L KCl 检测离体冠状动脉的活性,随后

分别测定其对 60 mmol / L KCl 和 0. 03 μmol / L ET-1
的收缩反应,通过 LabChart 信号采集分析系统记录

血管张力,比较各组冠状动脉的收缩差异。
1. 9　 Western blot 检测小鼠冠状动脉中 TMEM16A
蛋白表达

将小鼠冠状动脉剪碎后,加入裂解液研磨,置
于冰上裂解 5 min,离心后取上清液。 使用 BCA 试

剂盒测定蛋白浓度,取等量蛋白上样,依次进行 8%
SDS-PAGE 电泳分离蛋白、转膜及封闭处理;随后分

别加入 1 ∶ 1 000 稀释的 TMEM16A 抗体和 1 ∶ 10 000
稀释的 GAPDH 抗体,于 4 ℃孵育过夜;经 1×TBST 洗

膜后,加入 1 ∶ 10 000 稀释的二抗,室温孵育 1 h 后进

行显色,最后利用 Image J 软件分析条带灰度值。
1. 10　 免疫荧光检测小鼠冠状动脉中 TMEM16A 和

α-SMA 表达

小鼠麻醉后,依次用生理盐水溶液和 4% 多聚

甲醛溶液进行灌流,随后迅速取出心脏并分离冠状

动脉,将其垂直包埋于 OCT 中,经冷冻切片机切成

6 μm 厚的切片,置于载玻片上。 接着用甲醛与丙酮

体积比 1 ∶ 1 的混合液固定,再用 10% 山羊血清封

闭,之后加入稀释比为 1 ∶ 200 的一抗(TMEM16A
抗体和 α-SMA 抗体),于 4 ℃条件下孵育过夜。 滴

加荧光二抗 (1 ∶ 500),室温避光孵育 1 h。 加入

DAPI,避光孵育 10 min 后,滴加抗荧光淬灭剂封片,
于荧光显微镜下观察并拍照,使用 Image J 软件分析

其平均荧光强度(mean fluorescence intensity,MFI)。
1. 11　 统计学分析

实验数据用 x±s 表示,使用GraphPad Prism 10. 1. 2
软件对所得数据进行统计分析与作图,多组间比较

采用单因素方差分析,P<0. 05 表示差异具有统计学

意义。

2　 结　 果

2. 1　 高盐摄入对小鼠体重和 SBP 的影响

三组小鼠的体重均随着喂养时间的延长而增

加,至第 8 周时,对照组、10 g / L NaCl 组和 20 g / L
NaCl 组小鼠的体重变化率分别为 132. 7% 、117. 6%
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和 105. 9% 。 与对照组相比,10 g / L NaCl 组和20 g / L
NaCl 组小鼠的体重变化率均显著降低,且 20 g / L
NaCl 组小鼠的体重变化率显著低于 10 g / L NaCl 组
(P<0. 05 或 P<0. 01;图 1A)。 第 8 周时,对照组、
10 g / L NaCl 组和 20 g / L NaCl 组小鼠的 SBP 分别

为 99. 8±2. 1 mmHg、110. 6 ±1. 4 mmHg 和 123. 8 ±

2. 4 mmHg,与第 0 周比较,分别增加 3. 3% 、10. 8%
和 22. 2% ;与对照组相比,10 g / L NaCl 组和 20 g / L
NaCl 组小鼠的 SBP 显著升高(均 P<0. 01),且 20 g / L
NaCl 组小鼠的 SBP 显著高于 10 g / L NaCl 组(P<
0. 01;图 1B)。

图 1. 高盐摄入对小鼠体重和 SBP 的影响

A 为 3 组小鼠的体重变化率比较,B 为 3 组小鼠的 SBP 变化。 n=12。 a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与对照组比较;
c 为 P<0. 05,与 10 g / L NaCl 组比较;d 为 P<0. 01,与 10 g / L NaCl 组比较。

Figure 1. Effects of high-salt intake on body weight and SBP in mice

2. 2　 高盐对小鼠血清 Na+浓度、LVMI 和 CF 的影响

造模结束后,随着高盐摄入浓度的增加,小鼠血

清 Na+浓度逐渐增加。 与对照组相比,10 g / L NaCl 组
和 20 g / L NaCl 组小鼠血清 Na+ 浓度分别增加了

4. 2%和 9. 1%,且 20 g / L NaCl 组小鼠血清 Na+浓度

显著高于 10 g / L NaCl 组(P<0. 05 或 P<0. 01)。 此

外,高盐摄入可增加小鼠 LVMI,降低小鼠 CF。 与对

照组相比,10 g / L NaCl 组小鼠 LVMI 增加了 28. 4%,
20 g / L NaCl 组小鼠 LVMI 增加了 66. 0%,且 20 g / L
NaCl 组小鼠 LVMI 显著高于 10 g / L NaCl 组(P<0. 05
或 P<0. 01)。 10 g / L NaCl 组和 20 g / L NaCl 组小鼠

CF 分别降低了 16. 3% 和 54. 1%,且 20 g / L NaCl 组
小鼠 CF 显著低于对照组和 10 g / L NaCl 组(均 P<
0. 01;表 1)。

表 1. 高盐摄入对小鼠血清 Na+浓度、LVMI 和 CF 的影响

Table 1. Effects of high-salt intake on serum Na+

concentration, LVMI and CF in mice

分组 n Na+ /
(mmol / L)

LVMI /
(mg / g)

CF /
(mL / min)

对照组 6 133. 8±1. 1 2. 2±0. 1 5. 6±0. 2

10 g / L NaCl 组 6 139. 5±1. 4a 2. 8±0. 3 5. 1±0. 4

20 g / L NaCl 组 6 146. 8±1. 7bd 3. 7±0. 2bc 3. 9±0. 1bd

　 　 注:a 为 P<0. 05,b 为 P<0. 01,与对照组比较;c 为 P<0. 05,d 为
P<0. 01,与 10 g / L NaCl 组比较。

2. 3　 高盐对小鼠冠状动脉形态学的影响

小鼠摄入不同浓度的高盐后,其冠状动脉的

形态发生改变,管壁逐渐增厚(图 2A)。 HE 染色

显示,与对照组相比,10 g / L NaCl 组小鼠的冠状动

脉管壁厚度百分比和管壁面积百分比分别增加

37. 6% 和 43. 69% , 20 g / L NaCl 组 则 分 别 增 加

112. 4%和 73. 4% (均 P<0. 01),且 20 g / L NaCl 组
小鼠的冠状动脉管壁厚度百分比和管壁面积百分

比均显著高于 10 g / L NaCl 组(均 P<0. 01;图 2B 和

图 2C)。
2. 4　 高盐对小鼠冠状动脉收缩反应的影响

利用微血管张力记录仪检测血管张力,结果

显示,与对照组相比,10 g / L NaCl 组和 20 g / L NaCl
组小鼠对 60 mmol / L KCl 引起的血管单位面积张力

分别增加了 58. 8% 和 145. 5% (均 P < 0. 01),对

0. 03 μmol / L ET-1 引起的血管单位面积张力分别增

加了 53. 0% 和 154. 8% (均 P<0. 01),且与 10 g / L
NaCl 组相比,20 g / L NaCl 组小鼠对 60 mmol / L KCl
和 0. 03 μmol / L ET-1 引起的血管单位面积张力增

加更显著(均 P<0. 01;图 3)。 提示高盐可致小鼠冠

状动脉收缩异常。
2. 5　 高盐对小鼠冠状动脉 TMEM16A蛋白表达的影响

Western blot 结果显示,与对照组相比,10 g / L
NaCl 组小鼠冠状动脉中 TMEM16A 蛋白表达增加

了 39. 3% ,20 g / L NaCl 组增加了 116. 4% 。 20 g / L
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NaCl 组小鼠冠状动脉中 TMEM16A 蛋白表达量均显

著高于对照组和 10 g / L NaCl 组(均 P<0. 01;图 4)。
2. 6　 高盐对小鼠冠状动脉 TMEM16A 及 α-SMA 荧

光表达的影响

免疫荧光结果显示,TMEM16A 与 α-SMA 在小

鼠的冠状动脉中存在显著共定位(图 5A)。 高盐可

增强小鼠冠状动脉中 TMEM16A 及 α-SMA 的荧光

表达。 与对照组相比,10 g / L NaCl 组和 20 g / L NaCl
组小鼠冠状动脉中 TMEM16A 的平均荧光强度分别

增加了 71. 6%和 144. 1% (均 P<0. 01),α-SMA 的平

均荧光强度分别增加了 30. 2% 和 72. 8% (均 P <
0. 01),且 20 g / L NaCl 组小鼠冠状动脉中 TMEM16A
和 α-SMA 的平均荧光强度均高于 10 g / L NaCl 组
(均 P<0. 01;图 5B 和图 5C)。

图 2. 高盐摄入小鼠的冠状动脉 HE 染色

A 为小鼠冠状动脉 HE 染色结果图,B 为小鼠冠状动脉管壁厚度百分比统计图(比例尺=20 μm),C 为小鼠冠状动脉管壁面积百分比统计图。
n=6。 a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 01,与 10 g / L NaCl 组比较。

Figure 2. HE staining of coronary arteries in mice with high-salt intake

图 3. 高盐摄入小鼠的冠状动脉对 KCl 或 ET-1的收缩反应

A、C 为小鼠冠状动脉对 60 mmol / L KCl 的收缩反应及血管单位面积张力统计图,B、D 为小鼠冠状动脉对 0. 03 μmol / L ET-1 的

收缩反应及血管单位面积张力统计图。 n=6。 a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 01,与 10 g / L NaCl 组比较。

Figure 3. Coronary artery contractile response to KCl or ET-1 in mice with high-salt intake

701CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2026 年第 34 卷第 2 期



图 4. 高盐摄入小鼠的冠状动脉中 TMEM16A 蛋白的表达

A、B 为 Western blot 检测小鼠冠状动脉中 TMEM16A 蛋白表达及统计分析图。 n=3。
a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 01,与 10 g / L NaCl 组比较。

Figure 4. Expression of TMEM16A protein in coronary arteries of mice with high-salt intake

图 5. 高盐摄入小鼠的冠状动脉中 TMEM16A 和 α-SMA 免疫荧光染色

A 为小鼠冠状动脉 TMEM16A 和 α-SMA 免疫荧光双染图(比例尺=10 μm),B 为小鼠冠状动脉 TMEM16A 免疫荧光染色统计分析图,
C 为小鼠冠状动脉 α-SMA 免疫荧光染色统计分析图。 n=6。 a 为 P<0. 01,与对照组比较;b 为 P<0. 01,与 10 g / L NaCl 组比较。

Figure 5. Immunofluorescence staining of TMEM16A and α-SMA in the coronary arteries of mice with high-salt intake

3　 讨　 论

随着经济快速发展和人群生活方式的转变,
CVD 的发病率持续攀升,对人类健康构成了严重威

胁[16]。 高盐饮食作为不健康饮食习惯的一种,已成

为 As 等相关 CVD 的潜在危险因素[17]。 世界卫生

组织建议每日膳食盐摄入量应低于 5 g,然而目前大

多数国家人口的每日平均膳食盐摄入量远高于这

一标准[18]。 本研究采用 10 g / L 和 20 g / L 的 NaCl
溶液对小鼠进行干预。 依据美国食品药品监督管

理局发布的“基于体表面积换算的人体等效剂量”
方法[19],以体重 25 g 的 C57BL / 6J 小鼠为换算对

象,10 g / L 和 20 g / L NaCl 溶液对应的人体等效剂

量均超过 5 g。
研究表明,高盐饮食在升高血压的同时,不仅

会引发心脏功能障碍,还可能诱发 As,导致血管重

构,进而增加相关 CVD 的发生率与死亡率[20-22]。 本

研究发现,高盐摄入的小鼠生长缓慢;随着 NaCl 浓
度的升高,小鼠的 SBP 显著上升,血清 Na+ 浓度增

加,LVMI 升高,冠状动脉血流量降低,且冠状动脉

形态学改变显著,管壁呈现逐渐增厚的趋势。 为进

一步探究高盐对小鼠冠状动脉功能的影响,本研究

通过离体血管环张力实验检测其收缩特性。 结果

显示,高盐可使小鼠冠状动脉收缩显著增强。 以上

研究提示,不同盐浓度干预可使 C57BL / 6J 小鼠的

心脏及冠状动脉形态与功能发生不同程度的重构。
然而,目前高盐导致冠状动脉重构的具体机制仍不

明确,因此,深入探讨高盐饮食引发冠状动脉重构

的机制,对于有效预防和治疗相关心血管疾病具有

至关重要的意义。
TMEM16A 是一种钙激活氯离子通道,可参与

调节血管收缩、VSMC 动作电位形成等重要生理过

程,是血管平滑肌中关键的离子通道[23]。 在 VSMC
中,钙激活氯离子通道开放后,氯离子顺电化学梯
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度外流,使细胞膜发生去极化,进而激活电压依赖

性钙通道,导致细胞内钙离子浓度升高,最终促进

平滑肌收缩[24]。 研究发现,高血压可通过上调

TMEM16A 的表达水平,促进 VSMC 增殖,并增加钙

离子内流,进而引发血管异常收缩与重构;而抑制

TMEM16A 的表达后,则能够有效抑制血管平滑肌

收缩,从而降低血压[25-26]。 因此,TMEM16A 已成为

相关 CVD 的潜在治疗靶点。 现有研究表明,高盐可

导致小鼠 VSMC 中 TMEM16A 的表达增加[27],但
TMEM16A 在高盐诱导的小鼠冠状动脉重构过程中

的具体作用尚不明确。 本研究采用高盐饮食诱导

小鼠冠状动脉重构模型,在验证高盐可导致冠状动

脉管壁增厚与收缩性增强的基础上,进一步探究

TMEM16A 在高盐摄入小鼠冠状动脉重构中的关键

作用。 结果显示,随着盐摄入量的增加,小鼠冠状

动脉中 TMEM16A 的蛋白表达及荧光强度逐渐上

升,同时 VSMC 的标志性蛋白 α-SMA 的荧光强度也

呈递增趋势。 免疫荧光双染结果表明,TMEM16A
与 α-SMA 在小鼠冠状动脉中存在显著共定位,提示

TMEM16A 表达于小鼠冠状动脉的 VSMC 中。 综上

推测,高盐可能通过上调 TMEM16A 的表达,增强其

介导的氯离子外流与钙离子内流,进而导致血管收

缩性增强、血管平滑肌层增厚,最终引发小鼠冠状

动脉重构。
综上所述,高盐摄入可导致 C57BL / 6J 小鼠血

压升高及冠状动脉重构。 本研究初步证实,高盐诱

导的小鼠冠状动脉重构与 VSMC 中 TMEM16A 的表

达上调相关。 该结果可能为防治长期高盐饮食所

致冠状动脉重构及 As 诱发的 CVD 提供理论依据。
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