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ＡＴ１Ｒ／ｍｉＲ２６ａ通路在高血压血管重塑中的调控机制

张文倩，王巧竹，施佩菲，冯雁京，高登峰，刘　昕　　７１０００４西安，西安交通大学第二附属医院心内科

　　［摘要］　目的　阐明ＡＴ１Ｒ／ｍｉＲ２６ａ通路在高血压血管重塑中的重要作用及分子机制。方法　①将
２４只８周龄雄性自发性高血压大鼠（ＳＨＲｓ）分为（ｎ＝８）：氯沙坦干预组［氯沙坦 ２０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃］、
哌唑嗪干预组［哌唑嗪５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）灌胃］、ＳＨＲ模型对照组［纯水１０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）灌胃］；雄性 ＷＫＹ
大鼠作为正常对照组［纯水１０ｍＬ／（ｋｇ·ｄ）灌胃］（ｎ＝６），干预８周；干预前后３～５ｄ测定鼠尾动脉收
缩压（ＳＢＰ），直至干预期满。②将各组大鼠麻醉取胸主动脉，ｑＰＣＲ检测大鼠胸主动脉 ｍｉＲ２６ａ的表达
水平。③剩余组织石蜡包埋行 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色，αａｃｔｉｎ和 ＰＣＮＡ免疫组化染色。④Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
大鼠胸主动脉ＡＴ１Ｒ、ＴＧＦβ１、ｐｓｍａｄ３、ＣＴＧＦ表达情况。⑤将培养传至３～９代的大鼠胸主动脉平滑肌
细胞（ＶＳＭＣ）分为ＡｎｇⅡ处理组（ＶＳＭＣ＋ＡｎｇⅡ，ＡｎｇⅡ１０－７ｍｏｌ／Ｌ，作用２４ｈ处理细胞）和对照组（ＶＳＭＣ＋
Ｃｔｒｌ）（ｎ＝６），ｑＰＣＲ检测 ｍｉＲ２６ａ的表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｓｍａｄ３和 ｐｓｍａｄ３表达情况。结果　
①干预期满时，氯沙坦组、哌唑嗪组ＳＢＰ明显低于模型对照组，但均高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），氯沙坦
组、哌唑嗪组间ＳＢＰ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。②氯沙坦组、哌唑嗪组胸主动脉 ｍｉＲ２６ａ相对表达
高于模型对照组（Ｐ＜０．０５），且氯沙坦组高于哌唑嗪组（Ｐ＜０．０５），但均较正常对照组表达低（Ｐ＜０．０５）。
③氯沙坦组、哌唑嗪组中膜厚度／管腔内经（ＭＴ／ＬＤ）、胶原体积分数（ＣＶＦ）及平滑肌细胞增值指数均低
于模型对照组（Ｐ＜０．０５），且氯沙坦组低于哌唑嗪组；正常对照组血管管壁未见明显增厚，平滑肌分布均
匀且动脉内膜完整，无显著的胶原纤维沉积现象，平滑肌细胞排列整齐，胞核形态规则。④氯沙坦组、哌
唑嗪组胸主动脉ＡＴ１Ｒ、ｐｓｍａｄ３、ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ相对表达低于模型对照组（Ｐ＜０．０５），且氯沙坦组低于哌
唑嗪组（Ｐ＜０．０５），但均高于正常对照组（Ｐ＜０．０５）。⑤ＶＳＭＣ＋ＡｎｇⅡ组细胞ｍｉＲ２６ａ表达显著低于对照
组，且ｐｓｍａｄ３表达显著高于 ＶＳＭＣ＋Ｃｔｒｌ组（Ｐ＜０．０５）。结论　 ｍｉＲ２６ａ可阻止血压升高，且在高血压
血管重塑进程中具有保护性作用；阻断ＡＴ１受体可通过上调ｍｉＲ２６ａ改善高血压血管重塑。
　　［关键词］　 高血压；血管重塑；ＭｉｃｒｏＲＮＡ２６ａ；ＡＴ１受体
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＳＢＰｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｏｓａｒｔａｎａｎｄｐｒａｚｏｓｉｎｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．②ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２６ａｉｎｔｈｅ
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２６ａｐｒｅｖｅｎｔｓｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｆｒｏｍｒｉｓｉｎｇａｎｄｈａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．ＢｌｏｃｋｉｎｇＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｍａｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ２６ａ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ２６ａ；ＡＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１５７０３８２，８１８７２５６３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＵＸｉｎ，Ｅｍａｉｌ：

ｌｉｕｘｉｎ８８５７７０２６＠１６３．ｃｏｍ

　　原发性高血压（ｐｒｉｍａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是心血
管疾病发展的主要危险因素，也是心血管疾病发病率

和病死率增高的主要原因之一。流行病学数据显示全

世界约有１０亿 ＰＨ患者［１］。高血压病程进展可导致

血管结构及功能的改变，即血管重塑（ｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅ
ｌｉｎｇ，ＶＲ），是导致心血管病死亡的重要因素。随着高
血压进展，血管压力负荷增加，血流动力学变化，生长

因子如血管紧张素等都会引起血管壁结构及其功能发

生改变［２］。血管在重塑时常观察到诸多适应性变化，

如血管平滑肌细胞 （ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，
ＶＳＭＣ）和内皮细胞的增殖［３］，以及炎症细胞浸润［４］

等。长期压力负荷将导致血管壁逐渐增厚，血管不断

硬化，管腔变小，抑制血管的顺应性，最终诱发脑、心、

肾等关键性靶器官组织发生缺血现象，破坏对应的靶

器官。寻找对血管结构产生影响的作用靶点，有助于

在较大程度上改善高血压引起的ＶＲ。
　　微小ＲＮＡｓ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）属于非蛋白质
编码ＲＮＡ的类别，其含有约１８～２５个核苷酸，并且结
合特定靶基因 ｍＲＮＡ的３′或５′ＵＴＲ区域从而在转录
后负性调节靶基因表达，是转录后基因表达中的重要

调节剂［５］。现认为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可参与高血压 ＶＲ的发
展［６－７］。ｍｉＲ２６ａ是各种细胞过程中高度保守的转录
后调节因子，包括增殖、分化、迁移和凋亡［８］。ｍｉＲ２６ａ
最近被鉴定为 ＶＳＭＣ功能的新型调节剂［９］。目前大

量的研究证实，ｍｉＲ２６ａ基因与心血管疾病密切相
关［８，１０］，但ｍｉＲ２６ａ在高血压血管重塑中的作用研究
尚不深入。同时，先前研究表明血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）可通过下调ｍｉＲ２６ａ基因表达而引起
相关心血管疾病［１１］。ＡｎｇⅡ１型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）阻断剂可以拮抗 ＡｎｇⅡ引起的

０６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



高血压。然而，阻断 ＡＴ１Ｒ后 ｍｉＲ２６ａ的表达变化及
变化后对高血压ＶＲ的影响尚不明确。
　　本研究拟以自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲｓ）为研究对象，研究 ｍｉＲ２６ａ在
高血压动物模型中的表达水平及高血压引起的血管重

塑情况。然后我们使用ＡＴ１Ｒ阻断剂及扩张血管剂等
不同降压药物观察血压、ｍｉＲ２６ａ表达和相关血管特
异性蛋白的变化，阐明 ｍｉＲ２６ａ在高血压诱导的 ＶＲ
中的作用，揭示 ＡＴ１Ｒ／ｍｉＲ２６ａ通路在高血压血管重
塑中的重要作用及分子机制。

１　材料与方法

１．１　动物实验
１．１．１　实验动物与分组　　雄性ＳＨＲｓ［８周龄，体质
量（２１０±１０）ｇ，收缩压（１９０±１０）ｍｍＨｇ］及 ＷＫＹｓ
［８周龄，体质量（２２０±１０）ｇ，收缩压（１４０±５）ｍｍＨｇ］
购于北京维通利华实验动物技术有限公司。２４只
ＳＨＲｓ分为（ｎ＝８）：氯沙坦干预组、哌唑嗪干预组、ＳＨＲ
模型对照组；６只ＷＫＹｓ作为正常对照组。氯沙坦组、
哌唑嗪组大鼠每日分别用 ＡＴ１Ｒ拮抗剂氯沙坦
（２０ｍｇ／ｋｇ，杭州默沙东制药有限公司）、α受体阻滞
剂哌唑嗪 （５ｍｇ／ｋｇ，北京双鹤现代医药技术有限责任
公司）加入纯水１０ｍＬ／ｋｇ灌胃，干预８周；模型对照组
与正常对照组大鼠予纯水１０ｍＬ／ｋｇ灌胃８周。各组
饲养条件均为室温２２～２５℃，湿度５０％～６０％，光照周
期１２／１２ｈ，每笼４～５只大鼠，标准实验室饮食。所有
动物均自由摄食、饮水，定期换笼饲养。实验程序均经

西安交通大学动物护理与使用委员会批准。

１．１．２　血压测定　　采用非侵入性血压分析系统
（ＢＰ２０００ＳＥＲＩＥＳＩＩ，Ｖｉｓｉｔｅｃｈ）测定大鼠安静清醒状态
下鼠尾动脉收缩压（ｍｍＨｇ），分别于干预前和干预期
内每３～５ｄ进行血压测定，选取至少３次有效结果并
计算平均值。

１．１．３　组织收集与处理　　待干预期满后，大鼠禁食
过夜 １０ｈ，测量体质量后腹腔注射 １０％水合氯醛
（１．５ｍＬ／１００ｇ体质量，西安康桥后勤产业有限公司）
麻醉，剪开胸部取大鼠胸主动脉，取一段放入４％多聚
甲醛溶液中固定，用石蜡包埋，留做形态学及免疫组化

检测。另一段胸主动脉迅速放入液氮中，再转入－８０℃
冰箱保存，以备进行蛋白和ＲＮＡ的提取。
１．１．４　ｑＰＣＲ检测　　剪刀剪取长度约１ｃｍ胸主动
脉组织，使用 ＴＲＩｚｏｌ（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｅｎｔｉｆｉｃ）提取总
ＲＮＡ，并用 ＲＮａｓｅ消化。使用 ｍｉＲＮＡ逆转录试剂盒
（ＴａＫａＲａ）合成 ｃＤＮＡ。使用 ＳｔｅｐＯｎｅＰＬｕｓ实时荧光

定量ＰＣＲ系统进行 ｑＰＣＲ。采用的引物序列为：ｍｉＲ
２６ａ上游 ５′ＴＴＣＡＡＧＴＡＡＴＣＣＡＧＧＡＴＡＧＧＣＴ３′；ｍｉＲ
２６ａ下游 ５′ＣＣＴＡＴＴＣＴＴＧＧＴＴＡＣＴＴＧＣＡＣ３′；Ｕ６上游
５′ＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡＧＡＧＡＡＧＡＴＴＡＧＣ３′；Ｕ６下游 ５′
ＴＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧ３′。反应程序为：９５℃，
１０ｓ；９５℃，５ｓ，６０℃，２０ｓ，４０个循环。最终解离曲线
步骤为９５℃，１ｍｉｎ；５５℃，３０ｓ；９５℃，３０ｓ。用２－△△Ｃｔ

法计算ｍｉＲ２６ａ的相对表达水平。
１．１．５　组织形态学检测　　将固定在 ４％多聚甲醛
中的胸主动脉进行石蜡包埋。ＨＥ染色观察胸主动脉
中膜。４０倍光镜（ＤＳＦｉ１Ｅｃｌｉｐｓｅ，Ｎｉｋｏｎ）观察胸主动
脉整体图像，测定管腔内径（ｌｕｍｅｎｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＤ）。
４００倍光镜观察胸主动脉中膜平滑肌细胞结构，排列
及细胞核情况，测定胸主动脉中膜厚度（ｍｅｄｉａｔｈｉｃｋ
ｎｅｓｓ，ＭＴ）。计算 ＭＴ／ＬＤ，用以评估胸主动脉重塑程
度。通过Ｍａｓｓｏｎ三色染色观察胸主动脉纤维化程度。
观察胶原纤维沉积情况，每个切片随机选取 １０个视
野，用 ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ图像分析软件对 Ｍａｓｓｏｎ染色图
片进行分析，计算胶原体积分数（ｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅｆｒａｃ
ｔｉｏｎ，ＣＶＦ）。
１．１．６　免疫组化检测　　将石蜡包埋的主动脉组织
进行αａｃｔｉｎ及ＰＣＮＡ免疫组织化学染色。αａｃｔｉｎ用
于观察胸主动脉平滑肌，在４００倍的视野下，用光学显
微镜拍照，观察平滑肌分布、动脉内膜情况及平滑肌细

胞体积与排列情况。核蛋白ＰＣＮＡ用于测量胸主动脉
平滑肌细胞增殖。棕色染色表示阳性表达，在４００倍
光镜下，随机选取１０个视野计算总细胞核中阳性细胞
核的百分比，即胸主动脉平滑肌细胞增殖指数。

１．１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测胸主动脉中相关蛋白的表达
　　剪取１～１．５ｃｍ胸主动脉组织按说明书进行蛋白
提取（西安赫特生物科技有限公司），用二辛可宁酸

（ＢＣＡ）定量。相同量蛋白通过１０％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，
转移到聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。在室温下用 ５％
脱脂乳将膜封闭至少 １ｈ，然后分别与 ＡＴ１Ｒ（１∶８００，
Ａｂｃａｍ），ｐｓｍａｄ３（１∶５００，Ａｂｃａｍ），ＴＧＦβ１（１∶１０００，
ＣＳＴ），ＣＴＧＦ（１∶１０００，Ａｂｃａｍ）或 ＧＡＰＤＨ（１∶２０００，
ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）的特异性一抗孵育，在 ４℃下过
夜。用ＴＢＳＴ洗涤３次（每次５ｍｉｎ）后，在室温下与山
羊抗兔 ＩｇＧ抗体（１∶１００００，壮志生物技术）一起温育
１ｈ，再用ＴＢＳＴ洗涤３次（每次１０ｍｉｎ）。免疫印迹结
果使用ＧｅｎｅＣｏｍｐａｎｙＬｉｍｉｔｅｄ成像系统（中国）得到图
像，用ＩｍａｇｅＪ分析显影条带。蛋白相对表达结果表示
为靶蛋白／ＧＡＰＤＨ（内参蛋白）的比例。

１６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）



１．２　细胞实验　
　　取５０日龄，体质量１５０～１８０ｇ的雌性 ＳＤ大鼠胸
主动脉，纵向切开血管后放在预冷的４℃ ＤＭＥＭ培养
基（Ｇｉｂｃｏ，ＵＳＡ）中，分离中膜并剪成 １ｍｍ左右的方
块，放入培养盘中培养 ４ｈ，加入含有 ２０％ ＦＢＳ的
ＤＭＥＭ培养基培养至获取胸主动脉平滑肌原代细胞
（ＶＳＭＣ）。将原代细胞传代至 ３～９代，分为 ＡｎｇⅡ处
理组（ＶＳＭＣ＋ＡｎｇⅡ，ＡｎｇⅡ１０－７ｍｏｌ／Ｌ，作用２４ｈ）和对
照组（ＶＳＭＣ＋Ｃｔｒｌ）。ｑＰＣＲ检测各组细胞 ｍｉＲ２６ａ的
相对表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞 ｓｍａｄ３和
ｐｓｍａｄ３表达情况。
１．３　统计学分析　
　　数据分析使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件。实验数据
以 珋ｘ±ｓ表示。使用单因素方差分析和 ＬＳＤｔ检验进行
组间比较。

２　结果

２．１　各组大鼠在干预前后收缩压的变化
　　各组ＳＨＲｓ干预前鼠尾动脉收缩压均显著高于正
常对照大鼠（Ｐ＜０．０５），ＳＨＲｓ各组之间差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），表明 ＳＨＲｓ造模成功，ＳＨＲｓ各组之间
具有可比性。于首次灌胃后第１天，氯沙坦组、哌唑嗪
组鼠尾动脉收缩压开始下降，分别下降（１２．０±６．３）、
（１８．０±７．０）ｍｍＨｇ。模型对照组鼠尾动脉收缩压持续
升高，从基线（１９３．８±５．１）ｍｍＨｇ（８周）升高到（２１５．７±
３．１）ｍｍＨｇ（１６周）。干预８周后，氯沙坦组、哌唑嗪
组收缩压显著低于模型对照组，但仍高于正常对照组

（Ｐ＜０．０５）。氯沙坦组、哌唑嗪组间收缩压无统计学差
异（Ｐ＞０．０５，图１）。
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图１　各组大鼠在干预前后收缩压的变化（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

２．２　各组大鼠胸主动脉ｍｉＲ２６ａ相对表达水平
　　氯沙坦组、哌唑嗪组胸主动脉 ｍｉＲ２６ａ相对表达
分别为［（０．４９０±０．０８０）、（０．２３７±０．０７２），均高于模
型对照组（０．０９５±０．０３１），Ｐ＜０．０５］，且氯沙坦组高于
哌唑嗪组（Ｐ＜０．０５）；但均较正常对照组表达低（Ｐ＜
０．０５）。
２．３　各组大鼠胸主动脉组织形态学变化
　　灌胃８周后，模型对照组血管管壁明显增厚，平滑
肌细胞增生、肥大、排列紊乱，平滑肌层数增多，细胞核

深染，失去原有的梭形形态和典型的层状结构，氯沙坦

组、哌唑嗪组胸主动脉增厚不明显，平滑肌细胞排列相

对整齐，胞核形态相对规则，ＭＴ／ＬＤ显著低于模型对
照组，但均高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），且氯沙坦组
ＭＴ／ＬＤ较哌唑嗪组低（Ｐ＜０．０５，表１），正常对照组血
管管壁未见明显增厚，平滑肌细胞排列整齐，胞核形态

规则（图２）。在Ｍａｓｓｏｎ三色染色后，胶原纤维染成蓝
色，肌纤维染成红色，细胞核染成蓝紫色。氯沙坦组、

哌唑嗪组胸主动脉中膜胶原纤维沉积明显较模型对照

组少，胶原体积分数（ＣＶＦ）明显低于模型对照组，但均
高于正常对照组（Ｐ＜０．０５），且氯沙坦组 ＣＶＦ较哌唑
嗪组低（Ｐ＜０．０５）。正常对照组则无显著的胶原纤维
沉积现象（图２、表１）。
２．４　各组大鼠胸主动脉免疫组化检测
　　灌胃 ８周后，αａｃｔｉｎ免疫组织化学染色显示，正
常对照组中平滑肌分布均匀，动脉内膜完整，模型对照

组平滑肌细胞形成内膜增生，在一些区域中相对密集，

并且血管壁的一部分突出到动脉内腔中。氯沙坦与哌

唑嗪的治疗改善了动脉平滑肌肥大和排列紊乱，且氯

沙坦治疗组改善更明显。ＰＣＮＡ免疫组织化学染色结
果显示，氯沙坦组、哌唑嗪组平滑肌细胞增殖指数较模

型对照组降低（Ｐ＜０．０５），且氯沙坦组降低更明显（Ｐ＜
０．０５），但均较正常对照组高（Ｐ＜０．０５，图２、表１）。
２．５　各组大鼠胸主动脉相关蛋白相对表达水平
　　氯沙坦组、哌唑嗪组胸主动脉 ＡＴ１Ｒ、ｐｓｍａｄ３、
ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ相对表达均低于模型对照组（Ｐ＜０．０５），
且氯沙坦组低于哌唑嗪组（Ｐ＜０．０５）；但均较正常对照
组表达高（Ｐ＜０．０５，图３、表２）。

２６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图２　灌胃８周后各组大鼠胸主动脉ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ、αａｃｔｉｎ及ＰＣＮＡ染色情况

表１　各组大鼠胸主动脉形态学与免疫组化统计结果（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＴ／μｍ ＬＤ／μｍ ＭＴ／ＬＤ（％） ＣＶＦ（％） 平滑肌细胞增殖指数 （％）

氯沙坦组 ９０．２６±１．４７ａｂｃ １５５７．００±５９．５１ｂ ５．８１±０．２２ａｂｃ ２６．５６±２．２２ａｂｃ １５．０３±１．０６ａｂｃ

哌唑嗪组 １１４．６０±１．９９ａｂ １５７０．００±３８．１３ｂ ７．３０±０．１８ａｂ ４０．３１±２．４３ａｂ ２７．５９±１．８８ａｂ

模型对照组 １７２．１０±３０．２９ａ １６９８．００±１００．５０ａ １０．１３±１．６８ａ ５６．５７±４．５２ａ ５７．１２±５．２２ａ

正常对照组 ６４．８０±２．５６ １４９５．００±３９．３８ ４．３４±０．１６ ２０．７６±２．２８ ８．６８±１．２５

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与哌唑嗪组比较

３６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）
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１：氯沙坦组；２：哌唑嗪组；３：模型对照组；４：正常对照组

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠胸主动脉ＡＴ１Ｒ、ｐｓｍａｄ３、ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ蛋白表达

表２　 各组大鼠胸主动脉蛋白相对表达量结果（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＴ１Ｒ ｐｓｍａｄ３ ＴＧＦβ１ ＣＴＧＦ
氯沙坦组 １．８２±０．４６ａｂｃ１．８５±０．２７ａｂｃ３．１３±０．５６ａｂｃ１．７２±０．２４ａｂｃ

哌唑嗪组 ２．７０±０．３０ａｂ ２．２９±０．２９ａｂ ４．４６±０．５１ａｂ ２．３２±０．１０ａｂ

模型对照组 ３．２９±０．１５ａ ２．８８±０．１０ａ ６．０７±０．６８ａ ３．０４±０．１６ａ

正常对照组 １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型对照组
比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与哌唑嗪组比较

２．６　不同处理组细胞ｍｉＲＮＡ２６ａ相对ｍＲＮＡ表达水
平及相关蛋白相对表达水平

　　ＶＳＭＣ＋ＡｎｇⅡ组细胞 ｍｉＲ２６ａ表达显著低于
ＶＳＭＣ＋Ｃｔｒｌ组（Ｐ＜０．０５）。ＶＳＭＣ＋ＡｎｇⅡ组细胞
ｐｓｍａｄ３相对表达显著高于 ＶＳＭＣ＋Ｃｔｒｌ组（Ｐ＜０．０５），
而各组间 ｓｍａｄ３相对表达差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，图４、表３）。
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１：ＶＳＭＣ＋Ｃｔｒｌ组；２：ＶＳＭＣ＋ＡｎｇⅡ组

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞ｐｓｍａｄ３、ｓｍａｄ３蛋白表达

表３　各组细胞ｍｉＲ２６ａ相对ｍＲＮＡ表达水平和ｓｍａｄ３及

ｐｓｍａｄ３相对蛋白表达水平（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ｍｉＲ２６ａ ｓｍａｄ３ ｐｓｍａｄ３
ＶＳＭＣＣｔｒｌ组 １．００±０．０８ １．００±０．００ １．００±０．００
ＶＳＭＣ＋ＡｎｇⅡ组 ０．３２±０．０３ａ １．０７±０．０４ａ ２．５０±０．２１ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＶＳＭＣＣｔｒｌ组比较

３　讨论

　　高血压相关血管损伤的特征是功能、结构和机械
改变，包括过度收缩、内皮功能障碍、炎症、钙化和纤维

化。随着高血压病程进展，血管经历结构和功能变化，

其特征在于内皮功能障碍，管壁增厚，可扩张性降低和

动脉硬化［１２］。研究表明大动脉结构和功能变化与高

血压的发生、发展和预后密切相关，同时与心脏结构和

功能具有重要联系［１３］。因此，我们选取大动脉作为研

究对象。我们发现自发性高血压大鼠血压持续升高可

导致胸主动脉纤维化，动脉中膜明显增厚，平滑肌细胞

增生、肥大、排列紊乱，平滑肌层数增多，细胞核深染，

失去原有的梭形形态和典型的层状结构。近年来，一

些研究阐明了ｍｉＲＮＡ在心血管系统中具有关键作用，
可参与心血管疾病的各种生理和病理过程，被认为是

心血管疾病的新型治疗策略［１４－１６］。在本研究中，ＳＨＲ
模型对照组胸主动脉ｍｉＲ２６ａ表达均比正常对照大鼠
低，因而胸主动脉中膜明显增厚，平滑肌层数增多，胶

原纤维有明显沉积，平滑肌细胞增生、肥大、排列紊乱，

细胞核深染；而氯沙坦和哌唑嗪的治疗均可上调ＳＨＲｓ
胸主动脉中ｍｉＲ２６ａ的表达，并降低血压。进而我们
发现经药物治疗后血管中膜平滑肌细胞排列较整齐，

细胞形态较规整，血管纤维化情况明显改善。说明

ｍｉＲ２６ａ可阻止血压升高，且在高血压ＶＲ进程中具有
保护性作用，可作为治疗高血压ＶＲ的潜在靶点。
　　ＡｎｇⅡ作为强效血管收缩剂对高血压引起的血管
壁的结构变化及血管阻力增加具有重要作用，ＡｎｇⅡ
是一种可以增加蛋白质合成并引起血管平滑肌细胞肥

大的因子［１７－１８］。之前已有研究证明持续泵入 ＡｎｇⅡ
会导致血管中ｍｉＲ２６ａ下调［１１］，本研究中也证明了这

一观点，我们给ＶＳＭＣＡｎｇⅡ处理，发现 ＡｎｇⅡ处理组
细胞ｍｉＲ２６ａ表达明显低于对照组，同时 ＡｎｇⅡ处理

４６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



组细胞纤维化指标ｐｓｍａｄ３表达显著高于对照组。本
研究还发现通过给予ＳＨＲｓ氯沙坦和哌唑嗪不同药物
灌胃处理，收缩压均可以明显降低，相较于哌唑嗪干预

组而言，氯沙坦干预组ＶＲ情况改善更明显，同时血管
ｍｉＲ２６ａ的表达更高。综上可说明ＡＴ１Ｒ对ｍｉＲ２６ａ表
达有直接调控作用，阻断ＡＴ１Ｒ可上调ｍｉＲ２６ａ表达。
　　研究表明ｍｉＲ２６ａ可以下调ＴＧＦβ１及ＣＴＧＦ的表
达，进而激活ｓｍａｄ３并抑制ｐｓｍａｄ３的核转位，从而发
挥抗纤维化作用［１９］。因此，ｍｉＲ２６ａ在高血压 ＶＲ中
的保护作用可能与下游分子的调节有关。结缔组织生

长因子是一种新定义的细胞因子，参与调节成纤维细

胞分泌细胞外基质，在各种器官的纤维化中起重要作

用，包括肝脏、肾脏、心室及血管［２０］。抑制 ＣＴＧＦ蛋白
的表达能阻止纤维化过程［２１－２２］。转化生长因子β１是
高血压血管重塑的重要促纤维化因子。它使膜受体和

细胞质转导物磷酸化，主要是针对 ｓｍａｄ家族，并调节
其基因表达［２３］。ｓｍａｄ３在发挥 ＴＧＦβ１诱导的纤维化
过程中起重要作用［２４］。除此，ＴＧＦβ１可调节 ＥＣＭ的
积累和胶原沉积，血管细胞活化、分化和迁移［２５－２６］，抑

制ＴＧＦβ１可减轻高血压和改善血管结构［２７－２９］。自发

性高血压动物表现出血管重塑，表现为显著的血管壁变

化，较高的胶原沉积和受损的血管舒张，这与 ＴＧＦβ１
和ＣＴＧＦ的表达和活化增加有关。生物信息学表明
ＣＴＧＦ和ＴＧＦβ１都是ｍｉＲ２６ａ的靶基因。我们的研究
发现 ｍｉＲ２６ａ下调后可以增加 ＣＴＧＦ、ＴＧＦβ１的表达。
因此可认为ｍｉＲ２６ａ可通过下调ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ等抑制
血管纤维化进而改善血管重塑。

　　综上，ｍｉＲ２６ａ在高血压血管重塑中具有保护性
作用，可以成为高血压血管重塑的一个新的诊断和治

疗靶点。阻断 ＡＴ１Ｒ可直接上调 ｍｉＲ２６ａ表达，进而
通过对其靶基因 ＴＧＦβ１和 ＣＴＧＦ表达抑制改善血管
纤维化，从而降低血管张力并降低血压，最终减缓高血

压血管重塑进程。
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