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[摘　 要] 　 目的　 探讨巨噬细胞在血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)高血压引起内皮细胞功能障碍和心肌肥厚中的作用及

机制ꎮ 方法　 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠随机分为正常＋ＰＢＳ 组、正常＋氯膦酸二钠脂质体(ＣＬ)组、ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组和 ＡｎｇⅡ＋ＣＬ
组ꎮ 通过尾静脉注射 ＰＢＳ 或 ＣＬꎬ 采用植入式胶囊渗透泵灌注 ＡｎｇⅡꎮ 采用小鼠尾套法测量小鼠治疗前、治疗第 ７
天、第 １４ 天收缩压ꎻ通过 ＨＥ 染色法观察小鼠心肌细胞肥厚程度ꎻ血管环张力实验检测血管内皮依赖性舒张功能ꎻ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测磷酸化内皮型一氧化氮合酶 (ｐ￣ｅＮＯＳ)、ｐ￣ＥＲＫ１ / ２、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)、白细胞介素 １β( ＩＬ￣
１β)、生长转化因子 β１(ＴＧＦ￣β１)和纤维连接蛋白的变化ꎮ 结果　 与正常组＋ＰＢＳ 组比较ꎬＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组动脉收缩

压增加了 ４４％(Ｐ<０.０５)、巨噬细胞在心脏组织中的浸润增加了 ５４％(Ｐ<０.０５)ꎬ心肌重量增加 ２９％(Ｐ<０.０５)ꎬ单个

心肌细胞面积增加了 ４８％(Ｐ<０.０５)ꎬ血管舒张功能降低了 ３５％(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组相比ꎬＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组动

脉收缩压下降了 ２５.２８％(Ｐ<０􀆰 ０５)、单个心肌细胞面积减小了 ３８.８３％(Ｐ<０.０５)、血管内皮舒张功能改善了 １２.６３％
(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示ꎬＡｎｇⅡ＋ＣＬ 逆转了 ｐ￣ｅＮＯＳ、ｐ￣ＥＲＫ１ / ２、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＴＧＦ￣β１ 及纤维连接蛋白的

表达(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 在 ＡｎｇⅡ高血压小鼠中氯膦酸二钠脂质体能改善血管内皮细胞功能ꎬ抑制心肌肥厚和重

塑ꎬ其机制可能与降低心肌组织巨噬细胞浸润和巨噬细胞来源的炎症因子诱导的炎症以及增加 ｐ￣ｅＮＯＳ 有关ꎮ
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ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡｎｇⅡ(Ｐ<０.０５).　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ｔｈａｔ ＣＬ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ＡｎｇⅡ̄ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎬ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍａｙ ｉｎｖｏｌｖｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｙｏｃａｒ￣
ｄｉａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ.

　 　 高血压是引起心血管疾病的一个主要危险因

素ꎬ也是引起心肌肥厚的重要病因[１￣３]ꎮ 但是高血

压引起心肌肥厚的病理机制还不清楚ꎮ 近年来研

究表明高血压是一种慢性非特异性血管炎症性疾

病ꎬ免疫系统与高血压及其高血压心肌肥厚的发生

发展息息相关[４￣５]ꎮ 在各种实验性高血压动物模型

中都观察到免疫细胞ꎬ特别是单核 /巨噬细胞在血

管、心脏组织中的浸润ꎮ 巨噬细胞可释放炎性细胞

因子如肿瘤坏死因子 α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ
ＴＮＦ￣α)和白细胞介素 １β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １βꎬＩＬ￣１β)等
引起血管和心肌组织的炎症、氧化应激反应以及促

进血管和心肌组织的纤维化和再生ꎬ从而可能促进

心肌肥厚的发生[６]ꎮ 然而ꎬ目前巨噬细胞在高血压

心肌肥厚中的作用还存有争议ꎮ
血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇⅡ)是一个前

置性炎症调节因子ꎬＡｎｇⅡ高血压心肌肥厚常伴有

免疫细胞ꎬ尤其是单核 /巨噬细胞在心脏及血管组

织中的浸润ꎮ 本研究在血管紧张素Ⅱ诱导的高血

压心脏肥厚小鼠模型中ꎬ通过尾静脉注射氯膦酸二

钠脂质体(ｃｌｏｄｒｏｎａｔｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅꎬＣＬ)的方法去除单核

巨噬细胞ꎬ研究巨噬细胞去除对 ＡｎｇⅡ引起心肌肥

厚的影响ꎬ从而明确巨噬细胞在高血压肥厚中的作

用及其可能的机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

２４ 只 ８~１０ 周的雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 (约２５ ｇ)ꎬ
清洁级ꎬ购买于北京维通利华生物有限公司ꎮ 在锦

州医科大学 ＳＰＦ 级动物实验中心饲养ꎮ
１.２　 主要试剂与耗材

ＡｎｇⅡ(１０ ｍｇ)￣Ａ９５２５(Ｓｉｇｍａ)ꎻｐ￣ｅＮＯＳ(Ｓｅｒ１１７７)
多克隆抗体 ( ＃ ９５７１Ｓꎬ兔来源ꎬ Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ)ꎻ ｐ￣
ＥＲＫ１ / ２ 多克隆抗体 (Ｔｈｒ２０２ / Ｔｙｒ２０４ꎬ兔来源ꎬＣｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ)ꎻ纤维连接蛋白多克隆抗体(Ｈ￣３００ꎬＳｃ￣
９０６８ꎬ＃Ｂ０３５９ꎬ兔来源ꎬＳａｎｔａ)ꎻＩＬ￣１β 多克隆抗体(Ｈ￣
１５３ꎬＳｃ￣７８８４ꎬ＃Ｊ０９１５ꎬ兔来源ꎬＳａｎｔａ)ꎻ ＴＧＦ￣β１ 多克隆

抗体(ＭＡＢ２４０１ꎬ小鼠来源ꎬＲ＆Ｄ)ꎻＴＮＦ￣α 多克隆抗体

(Ｌ￣１９ꎬＳｃ￣１３５１ꎬ＃Ｇ３１１５ꎬ羊来源ꎬＳａｎｔａ)ꎬＣＤ６８ 多克隆

抗体(Ｓｃ￣５９１０３ꎬ小鼠来源ꎬＳａｎｔａ)ꎻ脂质体(５ ｍＬꎬ美国

ＦｏｒｍｕＭａｘ 公司)ꎻ脂质体包裹氯膦酸二钠(５ ｍＬꎬ美国

ＦｏｒｍｕＭａｘ 公司)ꎻ伊红染液(Ｇａｔ＃Ｇ１１００)(１００ ｍＬꎬＳｏ￣
ｌａｒｂｉｏ)ꎻ苏木素染色液(Ｇａｔ＃Ｇ１１４０) (１００ ｍＬꎬＳｏｌａｒ￣
ｂｉｏ)ꎮ
１.３　 实验分组

实验前将 ８~１０ 周龄的雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠采用

尾套法测量收缩压( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ)并
记录ꎬ筛选出 ２４ 只小鼠ꎬ体重约 ２５ ｇꎬ收缩压 ９０ ~
１２０ ｍｍＨｇꎬ随机分 ４ 组ꎬ每组 ６ 只ꎮ 第 １ 组为正常＋
ＰＢＳ 组:在肩背部做一假切口并缝合ꎬ尾静脉注入脂

质体包裹 ＰＢＳ(０.１ ｍＬ / １０ ｇꎬ每隔 ３ 天注射 １ 次)ꎮ
第 ２ 组为正常＋ＣＬ 组:在肩背部做一假切口并缝合ꎬ
尾静脉注入脂质体包裹氯膦酸二钠(０.１ ｍＬ / １０ ｇꎬ
每隔 ３ 天注射 １ 次)ꎮ 第 ３ 组为 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组:采
用植入式胶囊渗透泵灌注 ＡｎｇⅡ(每天 １.４ ｍｇ / ｋｇ)
持续治疗 ２ 周ꎬ从尾静脉注射 ＰＢＳ(０.１ ｍＬ / １０ ｇꎬ每
隔 ３ 天注射 １ 次)ꎮ 第 ４ 组为 ＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组:采用植

入式胶囊渗透泵灌注 ＡｎｇⅡ(每天 １.４ ｍｇ / ｋｇ)持续

治疗 ２ 周ꎬ尾静脉注入脂质体包裹氯膦酸二钠

(０.１ ｍＬ / １０ ｇꎬ每隔 ３ 天注射 １ 次)ꎮ 尾静脉注射氯

膦酸二钠脂质体后第 ２ 天ꎬ取小鼠尾部血液做血涂

片进行吉姆萨染色ꎬ并以外周血中的粒细胞减少

８０％作为有效去除巨噬细胞的标准[７]ꎮ
１.４　 动脉收缩压的测定

分别在 ＡｎｇⅡ治疗前、治疗第 ７ 天和 １４ 天通过

尾套法测定小鼠动脉收缩压ꎮ
１.５　 血管环张力检测

分离胸主动脉并切成 ３ ｍｍ 主动脉环ꎬ将动脉

环穿在恒温浴槽的 ２ 个钢丝上ꎬ平衡后给予含

６０ ｍｍｏＬ / Ｌ ＫＣｌ 的 ＰＰＳ 预收缩 ２ 次ꎬ反复洗去 ＫＣｌꎬ
给以去甲肾上腺(ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)预收缩血管ꎬ
收缩稳定后加入累积剂量的乙酰胆碱 ( １０－９ ~
１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)诱导血管内皮依赖性舒张功能( ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎꎬＥＤＲ)反应ꎮ 血管舒张

反应以 ＮＥ 引起的血管收缩幅度为分母ꎬ用不同浓

度乙酰胆碱诱导的血管舒张幅度与之比较的百分

比表示ꎮ
１.６　 心脏称重

取小鼠全心ꎬ吸水纸吸干液体ꎬ称重ꎬ用全心重

量与体重之比作为心脏重量比ꎮ

６２３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



１.７　 心脏组织学检测

取新鲜小鼠左心室组织浸泡于 ４％多聚甲醛进

行固定ꎬ包埋ꎬ制成石蜡切片ꎮ 采用 ＨＥ 染色、免疫

组化法观察心脏组织肥厚程度和心脏组织中炎症

细胞浸润ꎮ ＨＥ 染色方法参考伊红染色液和苏木素

染色液说明书ꎮ ＣＤ６８ 阳性细胞计数为高倍镜下随

机选 １０ 个视域求其面积取均值ꎬ 计算每个视域阳

性细胞的个数并取其均值ꎬ 巨噬细胞个数与单个视

域面积比为 ＣＤ６８ 计数结果ꎮ ＣＤ６８ 阳性细胞为胞

浆内褐色颗粒样着色的细胞ꎮ
１.８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方法检测分析小鼠心脏磷酸化

内皮型一氧化氮合酶 ( ｐ￣ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬｐ￣
ｅＮＯＳ)、ｐ￣ＥＲＫ１ / ２、肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、白细胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣
１β)、生长转化因子 β１ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
β１ꎬＴＧＦ￣β１)和纤维连接蛋白的表达水平ꎮ
１.９　 统计学方法

数据采用 ＳＰＳＳ１７.０ 软件进行分析ꎮ 计量资料

用 ｘ±ｓ 表示ꎬ计数资料用百分构成比表示ꎮ 多组间

比较采用单因素方差分析(ＡＮＯＶＡ)ꎬＰ<０.０５ 表示

差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组小鼠收缩压的比较

如图 １ 所示ꎬ各组小鼠的基础动脉收缩压没有

明显的差异ꎮ 与正常＋ＰＢＳ 组比较ꎬＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组、
ＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组小鼠收缩压在第 ７ 天已显著增加ꎬ升
高的血压稳定并持续到第 １４ 天ꎻ氯膦酸二钠脂质体

治疗后小鼠收缩压明显下降(Ｐ<０.０５)ꎮ

图 １　 氯膦酸二钠脂质体对收缩压的影响(ｎ＝ ６)　 　 ａ 为 Ｐ<
０􀆰 ０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＬ ｏｎ ＳＢＰ ｉｎ ＡｎｇⅡ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ
(ｎ＝ ６)

２.２　 各组心肌细胞面积和心脏重量比的比较

ＨＥ 染色可见ꎬＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组小鼠的心肌明显

肥厚(单个心肌细胞面积增加了 ４８％)ꎬ且可看出心

肌结构排列紊乱ꎮ 氯膦酸二钠脂质体治疗后小鼠

心肌肥厚明显改善(图 ２)ꎮ 此外ꎬ ＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组与

ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组比较ꎬ心脏重量比降低了 ２９％ (图

３)ꎮ
２.３　 各组小鼠血管内皮依赖性舒张功能的改变

与正常＋ＰＢＳ 组比较ꎬＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组明显损伤

ＥＤＲ(Ｅｍａｘ: １００％±７％ 比 ７４％±１０％ꎬＰ<０.０５ꎻ ＥＤ５０:
７􀆰 ７±０.３４ －ｌｏｇ ｍｏｌ / Ｌ 比 ７.２±０.１６ －ｌｏｇ ｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 与

ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组比较ꎬＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组明显改善 ＥＤＲ(Ｅｍａｘ

为 ８８％±９％ꎬＰ<０.０５ꎻＥＤ５０为 ７􀆰 ４８±０.３１ －ｌｏｇ ｍｏｌ / Ｌꎻ
图 ４ 和图 ５)ꎮ

图 ２. 各组小鼠心肌细胞面积的比较(ｎ＝ ６)　 　 上图为 ＨＥ 染

色结果ꎬ下图为单个心肌细胞面积的定量分析结果ꎮ Ａ 为正常＋ＰＢＳ
组ꎬＢ 为正常＋ＣＬ 组ꎬＣ 为 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组ꎬＤ 为 ＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组ꎮ ａ 为

Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ ａｒｅａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
(ｎ＝ ６)
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图 ３. 氯膦酸二钠脂质体对 ＡｎｇⅡ高血压小鼠心脏重量比的

影响(ｎ＝ ６) 　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＬ ｏｎ ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ＡｎｇⅡｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｍｉｃｅ(ｎ＝ ６)

图 ４. 氯膦酸二钠脂质体对 ＡｎｇⅡ高血压小鼠血管内皮功能

的影响(ｎ＝ ６) 　 　 ＮＳ 为无差异ꎻａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组

比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＬ ｏｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｔｏ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｏｒｔａ ｏｆ ＡｎｇⅡｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ(ｎ＝ ６)

图 ５. 氯膦酸二钠脂质体对 ＥＤ５０的改变(ｎ＝ ６) 　 　 ＥＤ５０是血

管达到最大舒张能力一半时所需要的乙酰胆碱的浓度ꎮ ａ 为 Ｐ <
０􀆰 ０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＬ ｏｎ ＥＤ５０ ｔｏ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｏｒｔａ

ｏｆ ＡｎｇⅡ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ (ｎ＝ ６)

２.４　 心肌巨噬细胞浸润情况

采用 ＣＤ６８ 标记全体巨噬细胞ꎬ结果显示ꎬ与正

常＋ＰＢＳ 组比较ꎬ正常＋ＣＬ 组巨噬细胞浸润明显减

少(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组小鼠心脏中巨噬细胞

浸润明显增多ꎻ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组比较ꎬＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组

巨噬细胞浸润明显减少(Ｐ<０􀆰 ０５ꎻ图 ６)ꎮ

图 ６. 氯膦酸二钠脂质体治疗 ＡｎｇⅡ高血压小鼠后 ＣＤ６８ 免
疫组化检测结果　 　 上图( ×２００)为免疫组化结果ꎬ下图为巨噬

细胞计数的定量分析结果(ｎ ＝ ６)ꎮ Ａ 为正常＋ＰＢＳ 组ꎬＢ 为正常＋ＣＬ
组ꎬＣ 为 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组ꎬＤ 为 ＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组ꎮ 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ａｎｇ
Ⅱ＋ＰＢＳ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ与
正常＋ＣＬ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｔｈｅ ＣＤ６８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ￣
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ＣＬ￣ｔｒｅａｔｅｄ ＡｎｇⅡ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ

２.５　 各组 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 和 ｐ￣ｅＮＯＳ 的表达

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与正常＋ＰＢＳ 组比较ꎬ
ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组小鼠 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 表达显著增加(增加

７２％)ꎬｐ￣ｅＮＯＳ 表达显著减少(减少 ５１％)ꎬ而氯膦

酸二钠脂质体治疗后ꎬＡｎｇⅡ＋ＣＬ 组小鼠 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２
表达较 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组降低 ２３％ꎬｐ￣ｅＮＯＳ 表达较

ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组增加 ３８％(图 ７)ꎮ
２.６　 各组 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的表达

ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 是巨噬细胞来源重要的炎症细胞

８２３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



图 ７. 氯膦酸二钠脂质体对 ＡｎｇⅡ高血压小鼠 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 和
ｐ￣ｅＮＯＳ 表达的影响(ｎ＝ ６) 　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组

比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＬ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ ａｎｄ
ｐ￣ｅＮＯＳ ｉｎ ＡｎｇⅡ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ (ｎ＝ ６)

因子ꎮ 如图 ８ 所示ꎬ与正常＋ＰＢＳ 组比较ꎬＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组

明显增加炎症因子 ＴＮＦ￣α(增加 ９４％)和 ＩＬ￣１β(增加

７８％)的表达ꎮ 氯膦酸二钠脂质体治疗后高血压小鼠

心脏中的 ＴＮＦ￣α 表达降低 ２８％ꎬＩＬ￣１β 表达降低 ２７％ꎮ
２.７　 各组 ＴＧＦ￣β１ 和纤维连接蛋白的表达

ＴＧＦ￣β１ 及其下游分子纤维连接蛋白是调节细

胞基质和纤维化反应的重要的纤维因子ꎮ 如图 ９ 所

示ꎬ与正常＋ＰＢＳ 组比较ꎬＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组明显增加炎

症因子 ＴＧＦ￣β１(增加 ６５％)和纤维连接蛋白(增加

４８％)的表达ꎬ氯膦酸二钠脂质体治疗后高血压小鼠

心脏中的 ＴＧＦ￣β１ 表达降低 ２０％ꎬ纤维连接蛋白表

图 ８. 氯膦酸二钠脂质体对 ＡｎｇⅡ 高血压小鼠 ＴＮＦ￣α和 ＩＬ￣
１β表达的影响(ｎ＝ ６)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ８. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＬ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ￣α ａｎｄ ＩＬ￣
１β ｉｎ ＡｎｇⅡ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ(ｎ＝ ６)

达降低 ２２％ꎮ

３　 讨　 论

膦酸二钠脂质体是目前被广泛应用于去除动

物体内器官和组织中巨噬细胞的工具药物ꎬ氯膦酸

二钠脂质体经尾静脉进入循环后被单核 /巨噬细胞

识别、吞噬ꎬ进而诱导巨噬细胞凋亡[８]ꎮ 有研究表

明通过尾静脉注射氯膦酸二钠脂质体能有效地去

除血液循环中 ８０％、组织浸润中 ７０％ 的巨噬细

胞[９]ꎮ 巨噬细胞浸润与高血压心肌损害有着密切

的关系ꎮ 本研究通过在 ＡｎｇⅡ诱导的高血压心肌肥

厚小鼠尾静脉注射氯膦酸二钠脂质体去除巨噬细

胞ꎬ结果表明ꎬ氯膦酸二钠脂质体有效地减少了血

液循环中的单核细胞及心脏组织中的巨噬细胞浸

润ꎬ抑制ＡｎｇⅡ引起的血压升高和心肌肥厚ꎬ改善乙
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图 ９. 氯膦酸二钠脂质体对 ＡｎｇⅡ 高血压小鼠 ＴＧＦ￣β１ 和纤

维连接蛋白表达的影响(ｎ＝ ６)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＰＢＳ
组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ９. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＬ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ａｎｄ ｆｉ￣
ｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎ ＡｎｇⅡｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅ(ｎ＝６)

酰胆碱诱导的血管内皮依赖性舒张反应ꎬ同时降低

炎症因子的表达以及增加了 ｐ￣ｅＮＯＳ 的表达ꎮ 这些

结果提供了直接证据支持巨噬细胞在高血压心肌

肥厚和血管功能障碍中起着非常重要的作用ꎮ
ＡｎｇⅡ诱导高血压心肌肥厚常伴有巨噬细胞的

浸润ꎬ心肌浸润的巨噬细胞可释放细胞炎症因子如

ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 引起心脏和血管功能障碍和再调ꎮ
ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 也是 Ｍ１ 炎性型巨噬细胞激活的一

个标示ꎮ 心肌组织中的 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 可产生于心

肌细胞本身或浸润的巨噬细胞ꎬ但后者可能是主要

来源ꎮ ＴＮＦ￣α 通过与 ＴＮＦ￣α 受体结合可影响多条

信号通路ꎬ如激活 ＮＦ￣κＢ 通路诱导组织的炎症[１０]ꎬ

刺激 ＮＡＤＰＨ 氧化酶增加氧化应急反应ꎬ抑制 ｅＮＯＳ
降低 ＮＯ 的产生ꎮ 这些可导致血管和心肌组织功能

和结构的损伤ꎮ 本研究发现 ＡｎｇⅡ引起血压升高、
心肌肥厚和血管内皮依赖性血管舒张功能障碍ꎬ并
明显地增加心肌组织中浸润的巨噬细胞数量和炎

性细胞因子 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 表达ꎬ氯膦酸二钠脂质

体降低心肌巨噬细胞的浸润及 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的表

达ꎬ同时降低血压和心肌肥厚ꎬ改善血管内皮细胞

功能ꎮ 尽管氯膦酸二钠脂质体在正常小鼠中也减少

组织中的巨噬细胞ꎬ但没有降低炎性细胞因子 ＴＮＦ￣
α 和 ＩＬ￣１β 表达ꎮ 对于这个结果的解释可能是在正

常心肌组织中的巨噬细胞多为 Ｍ２ 型巨噬细胞ꎬ而
Ｍ２ 型巨噬细胞分泌 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 减少ꎮ 因此推

测氯膦酸二钠脂质体可能通过减少在心脏和血管

中 Ｍ１ 巨噬细胞以及巨噬细胞分泌的炎性细胞因子

而降低血压ꎬ改善血管功能和心肌肥厚ꎮ
ＡｎｇⅡ具有较强的促心肌肥厚作用[１１]ꎮ ＡｎｇⅡ

可激活多条信号通路促进心肌肥厚ꎬ而激活 ＭＡＰＫ
(ＥＲＫ１ / ２)通路是 ＡｎｇⅡ诱导心肌肥厚的一条最重

要的细胞内信号通路[１２]ꎮ 在本研究中ꎬ ＡｎｇⅡ组 ｐ￣
ＥＲＫ１ / ２(ＥＲＫ１ / ２ 的活性形式)表达明显增加ꎬ这与

前人的研究结果是相一致的ꎬ而氯膦酸二钠脂质体

治疗可显著地抑制 ＡｎｇⅡ诱导的 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 表达增

加ꎮ 由于还没有文献报道氯膦酸二钠脂质体可直

接抑制 ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸化过程ꎬ本研究推测在ＡｎｇⅡ
小鼠氯膦酸二钠脂质体抑制 ｐ￣ＥＲＫ１ / ２ 可能与减少

Ｍ１ 巨噬细胞分泌的炎性细胞因子如 ＴＮＦ￣α 等有

关ꎬ因为 ＴＮＦ￣α 已报道能促进 ＥＲＫ１ / ２ 的磷酸化ꎮ
此外ꎬ本研究结果还显示氯膦酸二钠脂质体治疗可

改善 ＡｎｇⅡ引起的血管内皮细胞功能障碍以及 ｐ￣
ｅＮＯＳ 降低ꎮ 由于修复血管内皮细胞功能可改善心

肌的供血ꎬ降低血压ꎬ而增加 ｅＮＯＳ 来源的 ＮＯ 可抑

制血管和心肌细胞增殖ꎮ 因此ꎬ氯膦酸二钠脂质体

降低高血压心脏损伤也可能部分与其改善血管内

皮细胞功能和上调 ｐ￣ｅＮＯＳ 有关ꎮ
ＡｎｇⅡ心肌损伤还常伴有心肌纤维化ꎬ本研究

结果显示氯膦酸二钠脂质体可明显地抑制 ＡｎｇⅡ诱

导的 ＴＧＦ￣β１、纤维连接蛋白的表达ꎬ而 ＴＧＦ￣β１ 和

纤维连接蛋白是重要的调节纤维化过程的细胞因

子ꎮ 尽管本研究没有直接地进行心肌纤维化染色ꎬ
这些结果可能提示巨噬细胞可能参与 ＡｎｇⅡ诱导的

心肌纤维化过程ꎮ
综上所述ꎬ本研究提供了直接的证据表明巨噬

细胞参与 ＡｎｇⅡ高血压介导心脏炎症、心肌肥厚以

及血管内皮功能障碍的病理过程ꎮ 氯膦酸二钠脂

０３３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



质体通过靶向去除巨噬细胞以及减少浸润组织巨

噬细胞分泌的细胞因子而达到降低血压以及减轻

高血压介导的心脏损伤的作用ꎬ本研究对阐明巨噬

细胞在高血压及高血压心肌肥厚中的作用和机制

以及开发以去除巨噬细胞为靶目标的降低靶器官

损伤的抗高血压治疗提供新思路ꎮ
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