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ｕｒａｎｔｉｄｅ抑制动脉粥样硬化大鼠单核细胞趋化蛋白１的表达

赵　娟
（承德医学院病理生理学教研室，河北 承德 ０６７０００）

　　摘要：目的　研究ｕｒａｎｔｉｄｅ对动脉粥样硬化（ＡＳ）大鼠胸主动脉及血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）中单核细胞
趋化蛋白１（ＭＣＰ１）的表达的影响。方法　（１）在体实验：采用给予高脂饮食及ｉｐ给予维生素Ｄ３制备ＡＳ
模型。ＡＳ大鼠分别尾静脉注射ｕｒａｎｔｉｄｅ３０μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分为３，７和１４ｄ组。于各实验结束时间点测量
体质量，检测血中甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）和 Ｃａ２＋；免疫
组化法检测胸主动脉中ＭＣＰ１表达。（２）体外实验：贴块法制备的血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）中加入尾加压
素Ⅱ（ＵⅡ）１０μｍｏｌ·Ｌ－１＋ｕｒａｎｔｉｄｅ０．１，１，１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１，０．１和１μｍｏｌ·Ｌ－１作用４８ｈ，ＥＬＩＳＡ法检测细胞中
ＭＣＰ１含量。结果　（１）在体实验：与 ＡＳ模型组比较，只有１４ｄｕｒａｎｔｉｄｅ给药组的体质量显著增加（Ｐ＜
０．０５）；３ｄ组、７ｄ组及１４ｄ组血清中Ｃａ２＋，ＴＧ，ＴＣ，ＨＤＬ及ＬＤＬ均随给药时间的延长呈现逐渐降低的趋
势（Ｐ＜０．０１），达到或接近阳性药氟伐他汀组水平；在大鼠胸主动脉内膜及中膜斑块内，与ＡＳ模型对照组相
比，ｕｒａｎｔｉｄｅ３ｄ组、７ｄ组及１４ｄ组ＭＣＰ１阳性染色强度和范围均减少。（２）体外实验：ｕｒａｎｔｉｄｅ各浓度组对
ＶＳＭＣ培养上清中ＭＣＰ１的表达均有下调趋势（Ｐ＜０．０５）。结论　ｕｒａｎｔｉｄｅ在大鼠动脉粥样硬化中可抑制
炎症因子ＭＣＰ１的表达。
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　　尾加压素Ⅱ（ｕｒｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＵⅡ）作为目前收缩
血管活性最强的活性肽，同时又是一种强烈的丝裂

原，它在动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）中的病
理生理意义越来越受到人们的重视。因此，对 ＵⅡ
及其受体的直接干预，可能为治疗 ＡＳ提供新的策
略和手段［１］。ｕｒａｎｔｉｄｅ是在ｈＵⅡ基础上衍生的肽类
ＵⅡ受体拮抗剂，其能竞争性地拮抗 ＵⅡ对大鼠胸
主动脉收缩作用及对血管壁细胞的促丝裂作用［２］。

单核细胞趋化蛋白（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＣＰ１）是炎症反应最强的单核细胞趋化因子，在正
常血管壁中几乎未见表达，而在 ＡＳ损伤部位则有
ＭＣＰ１产生，促进ＡＳ的发生［３－４］。ＵⅡ和炎症因子
ＭＣＰ１都是促 ＡＳ发生、发展的重要因素。ｕｒａｎｔｉｄｅ
在拮抗ＵⅡ收缩作用的同时，是否对炎症因子 ＭＣＰⅠ
的表达也具有一定的作用，这对于明确ＡＳ中ＵⅡ与
炎症介质之间相互作用机制有重要的实验意义。
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因此，本研究利用大鼠ＡＳ模型和体外培养的血管平
滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣ），探讨
在ｕｒａｎｔｉｄｅ干预下，ＡＳ大鼠胸主动脉及 ＶＳＭＣ中
ＭＣＰ１表达的变化，为临床防治ＡＳ提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　药物及试剂
ｕｒａｎｔｉｄｅ由上海华大天源生物科技有限公司合

成；氟伐他汀（ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ，Ｆｌｕ）购自北京诺华制药有
限公司；ＤＭＥＭ培养基干粉及ＵⅡ２购自美国 Ｇｉｂｃｏ
公司；胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）购自天津
灏洋公司；α肌动蛋白抗体（ａｎｔｉａｃｔｉｎα，αＳＭＡ）抗
体购自北京博奥森生物技术有限公司；山羊抗大鼠

ＭＣＰ１多克隆抗体购自北京中杉公司；生物素标记
小鼠抗山羊 ＩｇＧ购自武汉博士德生物工程公司；
ＳＡＢＣ免疫组织化学试剂盒、ＤＡＢ显色试剂盒购自
福州迈新生物技术公司。

１．２　在体实验
１．２．１　动物、模型制备及分组

高脂饲料的配制：基础饲料，３．５％胆固醇，１０％
猪油，０．２％丙硫氧嘧啶，０．５％胆酸钠和５％白糖。

健康雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，１６０只，体质量１８０～２００ｇ，
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由吉林大学白求恩医学部动物部提供〔许可证号：

ＳＣＸＫ（吉）２００９０００４〕。除２５只大鼠作为正常对
照组给予正常饲料外，其余１２５只Ｗｉｓｔａｒ大鼠，饲以
高脂饲料基础上，每天 ｉｐ给予维生素 Ｄ３（ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄ３，ＶｉｔＤ３）７０Ｕ·ｋｇ

－１，连续３ｄ。实验周期为６周。
ＨＥ染色，观察大鼠胸主动脉形态学改变。

ＡＳ模型复制成功后，ＡＳ模型组再随机分３组：
模型组（２５只）、阳性药氟伐他汀组（２５只）、
ｕｒａｎｔｉｄｅ组（７５只，每个时间点各２５只）。正常对照
组和模型组每日尾静脉注射生理盐水３０μｇ·ｋｇ－１，
连续 １４ｄ；氟伐他汀组每日 ｉｇ给予氟伐他汀
５μｇ·ｋｇ－１，连续１４ｄ；ｕｒａｎｔｉｄｅ组，每日尾静脉注射
ｕｒａｎｔｉｄｅ３０μｇ·ｋｇ－１，分别持续３，７和１４ｄ。
１．２．２　血脂及血Ｃａ２＋浓度检测

分别在实验开始时、给药前及实验结束时进行血

标本采集。采集方法：各组动物禁食过夜，大鼠用

０．３％戊巴比妥３０ｍｇ·ｋｇ－１ｉｐ给予麻醉后，分离胸主
动脉，用５ｍｌ注射器采集动脉血，用１００６×ｇ。离心
１５ｍｉｎ，吸取血清分装于Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ管中，－２０℃ 冰
箱保存备用。全自动生化分析仪检测大鼠血清中的

甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＤＬ）、低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）和
Ｃａ２＋的含量。
１．２．３　免疫组织化学染色检测胸主动脉 ＭＣＰ１
表达

实验结束时，取胸主动脉约为１ｃｍ，用４％多聚
甲醛固定，留做组织学检测之用。采用 ＳＡＢＣ法进
行免疫组化染色，按试剂盒操作说明进行，一抗滴加

的山羊抗大鼠 ＭＣＰ１多克隆抗体按１∶１００比例稀
释，新鲜配置的ＤＡＢ显色液，室温下显色３～５ｍｉｎ，
复染，封片。每张切片随机选取１０个高倍镜视野
（×４００），用 ＩｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｏＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ６．０病理
图像分析软件对所选视野内的免疫组化阳性信号进

行图像分析，计算各组大鼠胸主动脉阳性信号的平

均吸光度值（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）。
１．３　体外实验
１．３．１　血管平滑肌细胞原代培养

健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠采用贴块法进行血管平
滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣ）原代
培养。步骤：① 大鼠经乙醚麻醉后，迅速将胸主动
脉自体内取出，立即放入７５％乙醇中，移入无菌超
净工作台；② 将动脉剪成长２～３ｃｍ的小段，去除
外膜的血管放入培养皿中，纵向剪开管壁，然后用刀

片轻轻刮除内膜，将中膜剪成１ｍｍ３左右的小块，

用弯吸管均匀接种于培养瓶中，在３７℃条件下培养
２～４ｈ；③ 待组织块牢固贴壁，沿侧壁缓慢加入含
有１０％胎 ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养液，置于 ＣＯ２孵箱静
止培养３ｄ后，观察换液。至细胞呈单层汇合后进
行传代。

１．３．２　ＥＬＩＳＡ法检测上清中ＭＣＰ１的含量
对数生长期细胞用０．２５％胰蛋白酶消化，制成

细胞悬液，调整细胞密度约为１×１０７Ｌ－１接种至２４
孔板。待细胞８０％融合后，加入含０．５％血清培养基
同步生长２４ｈ后，按照分组：（１）正常对照组，用含
１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养液继续培养；（２）ＵⅡ组，
加入ＵⅡ，终浓度为１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１；（３）氟伐他汀组：
ＵⅡ组培养液的基础上加入氟伐他汀，终浓度为
１０－７ｍｍｏｌ·Ｌ－１氟伐他汀；（４）ｕｒａｎｔｉｄｅ组：ＵⅡ组培
养液的基础上加入 ｕｒａｎｔｉｄｅ，终浓度为１０－１０～１０－６

ｍｏｌ·Ｌ－１，于４８ｈ收集培养上清，用ＥＬＩＳＡ法检测上
清中ＭＣＰ１的含量。每组设５个复孔。
１．４　统计学分析

所有数据用 珋ｘ±ｓ表示。显著性检验采用 ＳＰＳＳ
１３．０软件，组间差异用方差分析或秩和检验进行统
计学检验，组间两两比较采用最小显著差法（ＬＳＤ）。

２　结果

２．１　饲高脂饲料大鼠胸主动脉的组织结构改变
ＨＥ染色结果发现，正常对照组大鼠血管内皮

完整，中膜可见梭形平滑肌细胞，弹力纤维层结构清

晰完整（图１Ａ）；而饲高脂饲料大鼠病变部位内膜
明显增厚，血管内皮细胞排列不完整，平滑肌细胞在

内膜增生显著，大量堆积的泡沫细胞，出现典型 ＡＳ
病理改变（图１Ｂ）。说明ｉｐ给予ＶｉｔＤ３联合高脂饲
料喂养的方法可成功建立大鼠ＡＳ模型。

图１　饲高脂饲料大鼠胸主动脉的组织结构 （ＨＥ×２００）．
Ｗｉｓｔａｒ大鼠饲以高脂饲料基础上，每天ｉｐ给予维生素Ｄ３７０Ｕ·ｋｇ－１，
连续３ｄ。实验周期为６周．Ａ：正常对照组；Ｂ：饲高脂饲料组．
Ｆｉｇ．１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｓｏｆｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
（ＡＳ）ｒａｔｓｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ（ＨＥ×２００）

２．２　ｕｒａｎｔｉｄｅ对动脉粥样硬化大鼠体质量的影响
表１结果显示，在模型制备期间，正常对照组
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大鼠体质量随饲养时间的增加而增长；与正常对照

组比较，模型组大鼠体质量明显减少（Ｐ＜０．０１）。
给药后，与模型组比较，只有ｕｒａｎｔｉｄｅ给药１４ｄ时

表１　ｕｒａｎｔｉｄｅ对动脉粥样硬化（ＡＳ）大鼠体质量的影响
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｕｒａｎｔｉｄｅｏｎｂｏｄｙｍａｓｓｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
（ＡＳ）ｒａｔｓ

组别
体质量／ｇ

给药前　 给药后　　

正常对照 ２９３±９ ３４７±２４

模型 １６４±５ １２２±６

氟伐他汀 １６４±２ １４４±４＃＃

ｕｒａｎｔｉｄｅ３ｄ １６４±４ １２８±２

　　　 ７ｄ １６４±７ １３８±６

　　　１４ｄ １６４±３ １４３±５＃＃

正常对照组和模型组每日尾静脉注射生理盐水３０μｇ·ｋｇ－１，连续
１４ｄ；氟伐他汀组每日ｉｇ给予氟伐他汀５μｇ·ｋｇ－１，连续１４ｄ；ｕｒａｎｔｉｄｅ
组，每日尾静脉注射ｕｒａｎｔｉｄｅ３０μｇ·ｋｇ－１，分别持续３，７和１４ｄ．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝２０．Ｐ＜０．０１与正常对照组比较；＃＃Ｐ＜０．０１，与模型组比较．

的体质量显著增加，与氟伐他汀组近似（Ｐ＜０．０５）。
ｕｒａｎｔｉｄｅ给药３ｄ与７ｄ体质量与模型组无差异，依
旧低于正常对照组（Ｐ＜０．０１）。
２．３　ｕｒａｎｔｉｄｅ对动脉粥样硬化大鼠血脂和血钙浓
度的影响

表２结果显示，与正常对照组比较，模型组大鼠
血清中 Ｃａ２＋，ＴＧ，ＴＣ，ＨＤＬ及 ＬＤＬ含量均明显升
高，具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。与模型组比较，氟
伐他汀组血清中Ｃａ２＋，ＴＧ，ＴＣ，ＨＤＬ及ＬＤＬ含量均
明显降低（Ｐ＜０．０１），ｕｒａｎｔｉｄｅ各给药组在给药后，血
清中各项指标均随给药时间的延长呈现逐渐降低的

趋势（Ｐ＜０．０１），达到或接近氟伐他汀组的水平。
２．４　ｕｒａｎｔｉｄｅ对动脉粥样硬化大鼠胸主动脉
ＭＣＰ１表达的影响

图２和表３结果显示，正常对照组大鼠胸主动脉
内膜及中膜几乎没有ＭＣＰ１表达。在模型组胸主动
脉ＡＳ斑块内，ＭＣＰ１阳性颗粒有少量表达。ｕｒａｎｔｉｄｅ
各给药组及氟伐他汀组ＭＣＰ１表达减少。

表２　ｕｒａｎｔｉｄｅ对ＡＳ大鼠血脂和血钙浓度的影响
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｕｒａｎｔｉｄｅｏｎｌｉｐｉｄａｎｄｃａｌｃｉｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＡＳｒａｔｓ

组别 ｎ Ｃａ２＋／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＣ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＨＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＬＤＬ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

正常对照 ２５ ２．６２±０．０６ ０．０３±０．０１ １．２０±０．０２ ０．５７±０．０４ ０．１６±０．０１
模型 ２３ ３．８２±０．０１ １．７４±０．０８ １７．６１±０．０８ ２．１９±０．０５ １６．０５±０．１５

氟伐他汀 ２５ ３．１２±０．０１＃＃ ０．７４±０．０５＃ １２．４５±０．０２＃＃ １．２７±０．００＃＃ １１．９５±０．０６＃＃

ｕｒａｎｔｉｄｅ３ｄ ２４ ３．５７±０．００＃＃ １．０４±０．００＃＃ １７．０３±０．０１＃＃ １．９８±０．００＃＃ １５．１６±０．０１＃＃

　　　 ７ｄ ２５ ３．４８±０．０１＃＃ ０．７２±０．１４＃ １５．８７±０．００＃＃ １．８１±０．０２＃＃ １４．２０±０．０１＃＃

　　　１４ｄ ２５ ３．４３±０．３９＃＃ ０．４３±０．０４＃＃ １２．８３±０．０６＃＃ １．４８±０．０６＃＃ １０．１６±０．０５＃＃

分组处理见表１．ＴＧ：甘油三酯；ＴＣ：总胆固醇；ＨＤＬ：高密度脂蛋白；ＬＤＬ：低密度脂蛋白．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与正常对照组比
较；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，与模型组比较．

图２　免疫组化法检测ｕｒａｎｔｉｄｅ对ＡＳ大鼠胸主动脉单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ１）表达的影响 （×４００）．Ａ：正常对照；Ｂ：模型；
Ｃ：氟伐他汀；Ｄ，Ｅ，Ｆ：ｕｒａｎｔｉｄｅ给药３，７及１４ｄ组．
Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｕｒａｎｔｉｄｅｏｎｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１（ＭＣＰ１）ｉｎｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａｏｆＡＳｒａｔｓｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（×４００）．
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表３　ｕｒａｎｔｉｄｅ对ＡＳ大鼠ＭＣＰ１表达的影响
Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｕｒａｎｔｉｄｅｏｎＭＣＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＡＳｒａｔｓ

组别 ｎ ＭＣＰ１表达（Ａ）

正常对照 ２５ １．１０±０．０１

模型 ２３ ４．１７±０．０１

氟伐他汀 ２５ ３．８３±０．０１＃＃

ｕｒａｎｔｉｄｅ３ｄ ２４ ２．５６±０．０５＃＃

　　　 ７ｄ ２５ ９．８１±０．１９＃＃

　　　１４ｄ ２５ １．８３±０．０８＃＃

分组处理见表１．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较；
＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，与模型组比较．

２．５　ｕｒａｎｔｉｄｅ对血管平滑肌细胞培养上清中
ＭＣＰ１含量的影响

表４结果显示，与正常对照组比较，ＵⅡ组
ＶＳＭＣ培养上清中 ＭＣＰ１的表达明显增加（Ｐ＜
０．０１）；ｕｒａｎｔｉｄｅ各浓度组对ＭＣＰ１的表达均有下调
趋势，仅 ｕｒａｎｔｉｄｅ１０－８，１０－７及 １０－６ｍｏｌ·Ｌ－１组对
ＭＣＰ１的抑制作用具有统计学意义（Ｐ＜０．０１或
Ｐ＜０．０５）。

表４　ｕｒａｎｔｉｄｅ对尾加压素Ⅱ诱导的血管平滑肌细胞中
ＭＣＰ１表达的影响
Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｕｒａｎｔｉｄｅｏｎＭＣＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｕｒｏｔｅｎｓｉｎⅡ

浓度／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＭＣＰ１（Ａ）

正常对照 ２．２２±０．０３

尾加压素Ⅱ ０．０１ ２．３１±０．０７

尾加压素Ⅱ＋氟伐他汀 ０．１ ２．２６±０．０４＃

尾加压素Ⅱ＋ｕｒａｎｔｉｄｅ０．０００１ ２．２８±０．０２

　　　　　　　　　　０．００１ ２．２８±０．０２

　　　　　　　　　　０．０１ ２．２６±０．０１＃

　　　　　　　　　　０．１ ２．２４±０．０２＃＃

　　　　　　　　　　１ ２．２３±０．０２＃＃

细胞与药物培养４８ｈ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，正常与对
照组比较；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１与尾加压素Ⅱ组比较．

３　讨论

研究证实，ＭＣＰ１主要存在于 ＡＳ损伤部位脂
质核心周缘富含巨噬细胞、内皮细胞和 ＶＳＭＣ的区
域。ＡＳ早期，炎症细胞在内膜聚集的过程，依赖于
炎症细胞相关趋化因子的表达［５－６］。本实验发现，

在模型组的胸主动脉内膜及中膜斑块内有 ＭＣＰ１
阳性颗粒表达，得到与ＭＣＰ１在血管损伤早期表达

相一致的类似结果，提示ＭＣＰ１直接或间接地参与
ＡＳ的发生。ＭＣＰ１在单独或与其他细胞因子协同
作用下，可吸引血中单核细胞浸润到动脉壁，而浸润

的单核细胞进入内皮转变成巨噬细胞，后者表面的

受体与氧化变性的ＬＤＬ结合，使之摄入大量的胆固
醇，成为 ＡＳ的泡沫细胞，促进 ＡＳ斑块形成［７］。动

物实验中，正常对照组ＭＣＰ１阳性颗粒在胸主动脉
内膜及中膜几乎没有表达；在胸主动脉内膜及中膜

斑块内，模型组 ＭＣＰ１阳性颗粒有少量表达；而
ｕｒａｎｔｉｄｅ给药３，７及１４ｄ时，ＭＣＰ１阳性颗粒表达
较模型组染色强度和范围逐渐减少。由此表明，

ｕｒａｎｔｉｄｅ对ＭＣＰ１的表达有下调趋势，ＭＣＰ１随 ＡＳ
症状缓解而表达减少，这可能与ＵⅡ在ＡＳ含量变化
有关。

ＭＣＰ１除能趋化单核细胞和 Ｔ细胞外，对
ＶＳＭＣ也有趋化、增殖作用，对单核／巨噬细胞的迁
移和激活起特异性调控作用，从而直接或间接地参

与ＡＳ的发生和发展［８］。ＵⅡ对 ＶＳＭＣ有很强的促
丝裂作用，并与其他丝裂原有协同作用。本实验结

果显示，在ＶＳＭＣ的培养上清中，ＵⅡ对ＭＣＰ１的表
达有上调作用，ＵⅡ受体拮抗剂ｕｒａｎｔｉｄｅ各浓度组对
ＭＣＰ１的表达均有下调趋势，表明 ｕｒａｎｔｉｄｅ不但可
以拮抗 ＵⅡ对 ＶＳＭＣ的促丝裂作用，而且还可进一
步的抑制ＵⅡ和炎症因子 ＭＣＰ１之间的协同促增
殖作用。

综上所述，在 ＡＳ中，ＵⅡ特异性受体拮抗剂
ｕｒａｎｔｉｄｅ在竞争性拮抗 ＵⅡ对大鼠胸主动脉收缩及
促丝裂作用的同时，对炎症因子 ＭＣＰ１的表达也有
下调作用，使大鼠 ＡＳ症状缓解，对 ＡＳ起一定的保
护作用。其作用机制可能是 ｕｒａｎｔｉｄｅ直接拮抗 ＵⅡ
与其受体 ＧＰＲ１４结合产生的，也可能是通过调节
ＭＣＰ１等炎症因子的表达间接引起的，或者是由其
他途径介导的，这些尚有待进一步研究。
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ｇｒｏｕｐｓｏｆｒａｔｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｎｄｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ），ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
（ＨＤＬ），ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＬＤＬ）ａｎｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃａｌｃｉｕｍｉｎｓｅｒｕｍｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｔ
３，７ａｎｄ１４ｄａｆｔｅｒｕｒａｎｔｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ＴｈｅＭＣＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．ＴｈｅＶＳＭＣｏｆｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｖｉｖｏｉｎｔｈｅｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｕｒｏｔｅｎｓｉｎⅡ
（１０μｍｏｌ·Ｌ－１）ｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｕｒａｎｔｉｄｅ０．１，１，１０，１００ａｎｄ１０００ｎｍｏｌ·Ｌ－１．ＴｈｅＭＣＰ１ｉｎｔｈｅ
ｍｅｄｉｕｍｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡａｆｔｅｒ４８ｈ．ＲＥＳＵＬＴＳ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡＳｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｏｎｌｙｔｈｅ
ｂｏｄｙｍａｓｓｏｆ１４ｄｇｒｏｕｐｏｆｕｒａｎｔｉｄｅ３０μｇ·ｋｇ－１ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５）ｗｈｉｌｅＣａ２＋，
ＴＧ，ＴＣ，ＨＤＬａｎｄＬＤＬｉｎ３，７ａｎｄ１４ｄａｌｌｄｅｃｒｅａｓｅｄｍａｒｋｅｄｌｙ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ
ｏｆＭＣＰ１ｃｏｕｌｄｂｅｓｅｅｎｉｎｔｈｅｉｎｔｉｍａａｎｄｍｅｄｉａｏｆｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔａ，ｗｈｉｃｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｓ
ｗｅｌｌ．ＵｒａｎｔｉｄｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＣＰ１ｉｎＶＳＭＣ（Ｐ＜０．０１）．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ
ＭＣＰ１ｃａｎｂｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙｕｒａｎｔｉｄｅｉｎＡＳｒａｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｕｒａｎｔｉｄｅ；ｕｒｏｔｅｎｓｉｎⅡ；ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１；ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ
　
　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＭａｊｏｒＰｒｏｊｅｃｔｓＦｕｎｄｅｄＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＢｕｒｅａｕｏｆＪｉｌｉｎＰｒｏｖｉｎｃｅ
（２００５０４０４２５）；ａｎｄｂｙＤｏｃｔｏｒＦｕｎｄｅｄＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｅｎｇｄｅＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ（２０１１０２）
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（本文编辑：乔　虹）

·９２４·中国药理学与毒理学杂志２０１１年１０月第２５卷第５期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ５，Ｏｃｔ２０１１


