
·论著·

　　 【编者按】　亚洲人群为盐敏感性高血压高发人群，中国北方地区较南方地区多见；据统计，我国高血压患者约
占总人口数的２０％，其中盐敏感性高血压约占５０％。盐敏感性高血压患者血压波动较大，易导致心、脑、肾等脏器功
能损伤，且长时间血压升高会增加心脏前后负荷，造成血流动力学及神经－内分泌调节异常，进而引发心肌重构，严
重影响患者身体健康，甚至会威胁患者生命安全。近年来，随着对干细胞研究的深入，干细胞移植修复受损心肌细胞

为心肌重构的治疗提供了新方法。漆秦等所在课题组在既往研究基础上通过建立盐敏感性高血压大鼠模型而探讨内皮

祖细胞 （ＥＰＣｓ）移植对其心肌重构的影响，结果表明移植ＥＰＣｓ可改善盐敏感性高血压大鼠心肌重构，减少心肌纤维
化的发生，具有一定临床参考价值，敬请关注！
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　　 【摘要】　目的　分析内皮祖细胞 （ＥＰＣｓ）移植对盐敏感性高血压大鼠心肌重构的影响。方法　２０１５年１月—
２０１６年２月于陕西省医学实验动物中心实验室进行实验，选取 Ｄａｈｌ盐敏感大鼠６６只，按随机数字表法分为正盐组、
高盐组及ＥＰＣｓ移植组，各２２只。正盐组大鼠每日予以０３％氯化钠饮食，高盐组及ＥＰＣｓ移植组大鼠每日予以８％氯
化钠饮食，其中ＥＰＣｓ移植组大鼠尾静脉注入ＣＭＤｉｌ标记的ＥＰＣｓ；３组大鼠均连续喂养６周。观察第３代 ＥＰＣｓ形态，
比较３组大鼠心肌重构指标 〔前壁厚度、后壁厚度、左心室舒张末期内径 （ＬＶＤｄ）、左心室收缩末期内径 （ＬＶＤｓ）、
短轴缩短率 （ＦＳ）、左心室射血分数 （ＬＶＥＦ）〕、新生毛细血管数、血管内皮细胞生长因子 （ＶＥＧＦ）和 ＣＸＣ趋化因子
配体１６（ＣＸＣＬ１６）基因及蛋白表达情况，同时观察３组大鼠ＣＭＤｉｌ标记阳性细胞及心肌纤维化情况。结果　第３代
ＥＰＣｓ生长迅速、纯度高、形态单一。正盐组、ＥＰＣｓ移植组大鼠前壁厚度、ＦＳ、ＬＶＥＦ高于高盐组，ＬＶＤｓ、ＬＶＤｄ低于
高盐组 （Ｐ＜００５）；ＥＰＣｓ移植组大鼠前壁厚度、ＦＳ、ＬＶＥＦ高于正盐组，ＬＶＤｓ低于正盐组 （Ｐ＜００５）。正盐组、
ＥＰＣｓ移植组大鼠新生毛细血管数多于高盐组 （Ｐ＜００５）；ＥＰＣｓ移植组大鼠新生毛细血管数多于正盐组 （Ｐ＜００５）。
正盐组、ＥＰＣｓ移植组大鼠ＶＥＧＦｍＲＮＡ相对表达量高于高盐组，ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ相对表达量低于高盐组 （Ｐ＜００５）；
ＥＰＣｓ移植组大鼠ＶＥＧＦｍＲＮＡ相对表达量高于正盐组，ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ相对表达量低于正盐组 （Ｐ＜００５）。正盐组、
ＥＰＣｓ移植组大鼠ＶＥＧＦ蛋白相对表达量高于高盐组，ＣＸＣＬ１６蛋白相对表达量低于高盐组 （Ｐ＜００５）；ＥＰＣｓ移植组大
鼠ＶＥＧＦ蛋白相对表达量高于正盐组，ＣＸＣＬ１６蛋白相对表达量低于正盐组 （Ｐ＜００５）。ＥＰＣｓ组大鼠可见ＣＭＤｉｌ标记
阳性细胞，正盐组和高盐组大鼠未见ＣＭＤｉｌ标记阳性细胞。正盐组大鼠未发生心肌纤维化，高盐组及 ＥＰＣｓ移植组大
鼠均出现不同程度的心肌纤维化；与高盐组比较，ＥＰＣｓ移植组心肌纤维化程度较轻，巨噬细胞浸润较少。结论　ＥＰＣｓ
移植可延缓盐敏感性高血压大鼠心肌重构，增加大鼠心肌毛细血管数并上调 ＶＥＧＦ基因及蛋白的表达，下调 ＣＸＣＬ１６
基因及蛋白的表达，有利于减少心肌纤维化。

　　 【关键词】　高血压；大鼠，近交Ｄａｈｌ；干细胞；心室重构
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ｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＡｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡｏｆＣｇｒｏｕｐ
ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＡｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｏｆＡｇｒｏｕｐ
ａｎｄＣｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＢｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｌｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＣＸＣＬ１６
ｐｒｏｔｅｉｎｏｆＡｇｒｏｕｐａｎｄＣｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＢｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜００５）；ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｏｆＣｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＡｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＣＸＣＬ１６ｐｒｏｔｅｉｎｏｆＣｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＡｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．ＣＭＤｉｌｍａｒｋｅｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎＣｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｎｏｔｉｎＡｇｒｏｕｐｏｒＢｇｒｏｕｐ．ＮｏｒａｔｏｆＡｇｒｏｕｐｆｏｕｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｗｈｉｌｅｒａｔｓｏｆ
ＢｇｒｏｕｐａｎｄＣｇｒｏｕｐｆｏｕｎｄｖａｒｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆＣｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｍｉｌｄｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＢｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｌｅｓｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＥＰＣｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｃａｎ
ｄｅｌａｙｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｏｆｓａｌｔ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｂｌｏｏｄｃａｐｉｌｌａｒｙ，ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅ
ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦ，ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＬ１６，ｉｓ
ｈｅｌｐｆｕｌｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｒａｔｓ，ｉｎｂｒｅｄＤａｈｌ；Ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

　　研究表明，盐是高血压发生的重要影响因素，而人
们的盐敏感性并不相同［１－４］。研究表明，我国高血压患

者约占总人口数的 ２０％，其中盐敏感性高血压约占
５０％［５－７］。盐敏感性高血压的发生与外界因素及患者自

身功能改变等有关［８－１３］。盐敏感性可引起血压大幅度波

动，昼夜差值减小等，导致患者出现心、脑、肾等脏器

功能损伤。研究表明，盐敏感性可导致多种慢性病的发

生［１４－１６］，其是引发心血管疾病的重要影响因素［１７－１８］。

长期高血压可导致患者心脏前后负荷增加，血流动力学

改变，同时使机体的神经 －内分泌调节系统发生改变，
造成心肌重构［１９－２１］。心肌重构是由于部分有生理功能

的心肌丢失或无功能的瘢痕形成造成的，其常见的病理

改变为心肌纤维化；另外，心肌重构是高血压患者发生

心血管事件的危险因素。最新研究发现，纤维化过程中

常伴有炎性细胞浸润，且其与趋化因子密切相关［２２］。

目前，趋化因子介导的炎性反应与长期高血压患者心肌

细胞纤维化间的关系尚不明确，尤其是盐敏感性高血

压。内皮祖细胞 （ＥＰＣｓ）在不同的环境中可向不同方
向分化［２３］，当予以某种特定刺激时，ＥＰＣｓ可以被动员，
并向血管损伤部位进行定向迁移、分化及修复等。近年

来有学者提出利用细胞重塑来改善患者心肌重构的概

念。研究发现，ＥＰＣｓ移植在血管性及缺血损伤性疾病
治疗等方面具有重要作用［２４］。本研究旨在分析 ＥＰＣｓ移
植对盐敏感性高血压大鼠心肌重构的影响，现报道
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如下。

１　材料与方法
１１　实验材料
１１１　实验动物　选取ＳＰＦ级健康成年雄性 Ｄａｈｌ盐敏
感大鼠６６只，体质量 （１５５±５）ｇ，周龄６周，由陕西
省医 学 实 验 动 物 中 心 实 验 室 提 供，动 物 编 号：

４１００３１０００００６６４；于该中心实验室清洁级屏蔽环境中喂
养，实验前采用正常饲料 （含盐０５％）喂养，自由饮
水；健康指标均符合要求，实验时对动物的处置方式符

合动物伦理学要求。

１１２　实验试剂　兔单克隆抗 ＣＸＣＬ１６抗体 （货号

ａｂ１１９３５０）购自美国 Ａｂｃａｍ公司；Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅ
ｓｔａｉｎｉｎｇ试剂 （货号 ＨＴ１５－１ＫＫＴ）购自美国 Ｓｉｇｍａ公
司；ＤＡＢ试剂盒购自中国迈新生物技术公司。
１１３　实验仪器　Ｖｅｖ０７７０ＴＭ高分辨小动物超声成像
系统 及 ＲＭＶ７０７Ｂ型 高 频 超 声 探 头 购 自 加 拿 大
ｖｉｓｕａｌｓｏｎｉｅｓ公司，全自动无创血压测量仪购自成都泰盟
科技有限公司，液氮容器购自乐山市东亚机电工贸有限

公司，电泳仪、电泳槽、凝胶玻璃板、固定夹购自北京

六一仪器厂，ＵＶＰ凝胶图像扫描仪购自 ＢＩＯ－ＲＡＤ公
司，水合氯醛购自中天实验仪器有限公司，Ｍａｓｓｏｎ
ｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎｉｎｇ试剂购自美国Ｓｉｇｍａ公司。
１２　分组与建立模型　２０１５年１月—２０１６年２月于陕
西省医学实验动物中心实验室进行实验。将 Ｄａｈｌ盐敏
感大鼠按随机数字表法分为正盐组、高盐组及 ＥＰＣｓ移
植组，各２２只。正盐组大鼠每日予以０３％氯化钠饮
食，高盐组及 ＥＰＣｓ移植组大鼠每日予以８％氯化钠饮
食。３组大鼠均按国际动物饲养中心的标准连续喂养６
周。采用尾套法，应用大鼠血压仪测量收缩压，当收缩

压＞１６０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）时表示建模成
功，ＥＰＣｓ移植组大鼠尾静脉注入ＣＭＤｉｌ标记的 ＥＰＣｓ３
×１０６／Ｌ，连续３ｄ。
１３　观察指标　观察第３代ＥＰＣｓ的形态，比较３组大
鼠心肌重构指标 〔前壁厚度、后壁厚度、左心室舒张末

期内径 （ＬＶＤｄ）、左心室收缩末期内径 （ＬＶＤｓ）、短轴
缩短率 （ＦＳ）、左心室射血分数 （ＬＶＥＦ）〕、新生毛细
血管数、血管内皮细胞生长因子 （ＶＥＧＦ）和 ＣＸＣ趋化
因子配体１６（ＣＸＣＬ１６）基因及蛋白表达情况，观察３
组大鼠ＣＭＤｉｌ标记阳性细胞及心肌纤维化情况。
１３１　第３代 ＥＰＣｓ　将冷冻保存的 ＥＰＣｓ复苏后重悬
于新鲜的ＥＰＣｓ细胞培养液中，多数细胞生长良好；选
取第３代ＥＰＣｓ细胞培养约１０ｄ可见条索样结构形成，
移植后２周，细胞长满培养瓶底壁，形成典型 “鹅卵石

样”外观；细胞按１∶２传代培养４～５ｄ长满瓶底。采
用倒置相差显微镜 （ＢＸ５１型，Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，日本）

动态观察单个核细胞形态及生长状态并拍照。

１３２　心肌重构指标　采用超声心动图检测大鼠心肌
重构指标，移植２周后采用２％异氟烷麻醉大鼠，调节
夹鼠板温度，保持在３６～３８℃，心率为２００～３００次／
ｍｉｎ；固定大鼠，行检查前准备，待大鼠呼吸和心率稳
定后进行检查；准确定位并移动探头，使图像清楚

显示。

１３３　新生毛细血管数　移植２周后处死大鼠并迅速
取出心肌组织，石蜡包埋，切片，厚度为４μｍ，并进
行免疫组化染色，抗体为小鼠抗兔 ｖＷＦ因子；每只大
鼠取５个较好的切片，随机选５个视野进行观察并计
数，后取平均值为最终结果。由病理学专家进行监督且

全过程在双盲下完成。

１３４　ＶＥＧＦ和ＣＸＣＬ１６基因及蛋白表达　采用反转录
－聚合酶链反应 （ＲＴＰＣＲ）检测转染后基因的表达情
况。按Ｔｒｉｚｏｌ说明书进行操作，取细胞总 ＲＮＡ。ＶＥＧＦ
上游引物：５′－ＣＴＧＣＴＣＴＣＴＴＧＧＧＴＣＣＡＣＴＧＧ－３′，下游
引物：５′－ＣＡＣＣＧＣＣＴＴＧＧＣＴＴＧＴＣＡＣＡＴ－３′；ＣＸＣＬ１６
上游引物：５′－ＡＡＡＧＡＧＣＴＣＡＣＴＣＧＴＣＣＣＡＡ－３′，下游
引物：５′－ＣＡＡＧＣＴＴＣＡＴＴＣＴＴＧＧＣＴＣ－３′；内 参 照
βａｃｔｉｎ上游引物：５′－ＣＴＧＧＡＡＣＧＧＣＧＡＡＧＧＴＧＡＣＡＧ－
３′，下游引物：５′－ＧＧＴＧＧＣＴＴＴＴＡＧＧＡＴＧＧＣＡＡＧ－３′。
配置２５μｌ反应体系，其中模板 ｃＤＮＡ１００ｎｇ，Ｔａｑ酶
０１２５μｌ；反应条件：９４℃变性２ｍｉｎ，重复３３个循环
后于９４℃变性３０ｓ，５８℃／５５℃ （βａｃｔｉｎ）退火３０ｓ，
７２℃延伸 ３０ｓ，最后一次反应时延伸时间设置为 １０
ｍｉｎ；采用 １５％琼脂糖凝胶电泳扩增产物，后应用
ＵＶＰ凝胶成像，检测灰度值并进行统计学分析。

采用酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）检测 ＶＥＧＦ和
ＣＸＣＬ１６蛋白的表达，依据试剂盒的操作步骤稀释标准
品，制作标准曲线，并按照说明书中的上样量对各孔进

行上样，置于室温下温育，共２ｈ，后应用缓冲液彻底
洗板，共５次；向各孔中添加一抗工作液，置于室温下
１ｈ，后重复上述洗板步骤；添加酶标抗体，再次重复
上述步骤；向各孔添加底物，将其置于黑暗环境中１０
ｍｉｎ，添加显色液，后添加终止液并迅速放入仪器中判
读结果。

１３５　ＣＭＤｉｌ标记阳性细胞　将取出的心肌组织迅速
冷冻处理，应用切片机将其切成５μｍ的薄片，缓慢移
至载玻片上并完全贴敷，添加丙酮固定并进行观察；采

用荧光显微镜观察 ＣＭＤｉｌ标记阳性细胞，ＣＭＤｉｌ标记
阳性细胞呈红色荧光。

１３６　心肌纤维化　采用７ＨＥ及Ｍａｓｓｏｎ三色法检测心
肌纤维化情况。ＴＨＥ法：移植 ＥＰＣｓ后继续喂养 ２周，
从３组大鼠中分别随机取出５只，处死后收集整个心脏
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组织，行浸蜡包埋处理，后应用切片机切片，贴敷于载

玻片上，行脱蜡及浸水处理；将标本置于苏木精染液中

１５ｍｉｎ，后应用乙醇分化５ｓ，应用氨水进行反蓝，共
１０ｍｉｎ；行伊红染色，共５ｍｉｎ，应用系列浓度乙醇脱
水，并采用二甲苯进行透明，共１０ｍｉｎ，封片后置于光
镜下观察。

Ｍａｓｓｏｎ三色法：移植２周后，３组大鼠中分别随机
取出５只，处死后收集整个心脏、浸蜡包埋及浸水等，
置于Ｂｏｕｔｉｎｓ液中过夜，次日取出并用流水持续冲洗，
共３ｈ，后应用铁苏木精染色１５～２０ｍｉｎ，再次洗涤，
共３０ｓ，应用０５％乙醇进行分化，并用氨水进行反蓝
处理；应用 ＢｉｅｂｒｉｃｈＳｃｌａｒｌｅｔ－Ａｃｉｄ染色，共 １０～１５
ｍｉｎ，流水冲洗３０ｓ，置于磷酸溶液中２～３ｍｉｎ，苯胺
蓝中１２～１３ｍｉｎ，再次流水冲洗；脱水、透明、封片等
处理后进行观察。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件包进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素
方差分析，两两比较采用ＳＮＫｑ检验。以Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　第３代 ＥＰＣｓ的形态　第３代 ＥＰＣｓ生长迅速、纯
度高、形态单一，详见图１。

图１　第３代ＥＰＣｓ的形态 （免疫荧光染色，×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＦｏｒｍｓｏｆｔｈｅｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆＥＰＣｓ

２２　心肌重构指标　３组大鼠前壁厚度、后壁厚度、
ＬＶＤｄ、ＬＶＤｓ、ＦＳ、ＬＶＥＦ比较，差异有统计学意义 （Ｐ
＜００５）；正盐组、ＥＰＣｓ移植组大鼠前壁厚度、ＦＳ、
ＬＶＥＦ高于高盐组，ＬＶＤｓ、ＬＶＤｄ低于高盐组，差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５）；ＥＰＣｓ移植组大鼠前壁厚度、
ＦＳ、ＬＶＥＦ高于正盐组，ＬＶＤｓ低于正盐组，差异有统计
学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２３　新生毛细血管数　正盐组大鼠新生毛细血管数为
（７８２５±３６３）条，高盐组大鼠新生毛细血管数为
（４１１３±３０４）条，ＥＰＣｓ移植组新生毛细血管数为

（８２４７±４８２）条。３组大鼠新生毛细血管数比较，差
异有统计学意义 （Ｆ＝７４８１１，Ｐ＜００５）；正盐组、
ＥＰＣｓ移植组大鼠新生毛细血管数多于高盐组，差异有
统计学意义 （ｑ值分别为４４６３３、４９７０１，Ｐ＜００５）；
ＥＰＣｓ移植组大鼠新生毛细血管数多于正盐组，差异有
统计学意义 （ｑ＝５０７４，Ｐ＜００５）。
２４　ＶＥＧＦｍＲＮＡ、ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ表达情况　３组大鼠
ＶＥＧＦｍＲＮＡ、ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ相对表达量比较，差异有
统计学意义 （Ｐ＜００５）；正盐组、ＥＰＣｓ移植组大鼠
ＶＥＧＦｍＲＮＡ相对表达量高于高盐组，ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ相
对表达量低于高盐组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
ＥＰＣｓ移植组大鼠ＶＥＧＦｍＲＮＡ相对表达量高于正盐组，
ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ相对表达量低于正盐组，差异有统计学
意义 （Ｐ＜００５，见表２，图２）。

表２　３组大鼠ＶＥＧＦｍＲＮＡ、ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ相对表达量比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＶＥＧＦｍＲＮＡａｎｄ

ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 只数 ＶＥＧＦｍＲＮＡ ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ
正盐组 ２２ １１９±０１１ａ １２５±０１０ａ

高盐组 ２２ ０７２±００８ ２０１±０１１
ＥＰＣｓ移植组 ２２ １８２±０１２ａｂ ０８０±００９ａｂ

Ｆ值 ６１１１２ ８１７４２
Ｐ值 ００００ ０００１

　　注：与高盐组比较，ａＰ＜００５，与正盐组比较，ｂＰ＜００５；ＶＥＧＦ

＝血管内皮细胞生长因子，ＣＸＣＬ１６＝ＣＸＣ趋化因子配体１６

　　注：βａｃｔｉｎ＝β肌动蛋白；ＶＥＧＦ＝血管内皮细胞生长因子，

ＣＸＣＬ１６＝ＣＸＣ趋化因子配体１６

图２　３组大鼠ＶＥＧＦｍＲＮＡ、ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ的电泳结果

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆＶＥＧＦｍＲＮＡａｎｄＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡｏｆ

ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２５　ＶＥＧＦ、ＣＸＣＬ１６蛋白表达情况　３组大鼠 ＶＥＧＦ、
ＣＸＣＬ１６蛋白相对表达量比较，差异有统计学意义 （Ｐ
＜００５）；正盐组、ＥＰＣｓ移植组大鼠 ＶＥＧＦ蛋白相对表
达量高于高盐组，ＣＸＣＬ１６蛋白相对表达量低于高盐组，
差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；ＥＰＣｓ移植组大鼠
ＶＥＧＦ蛋白相对表达量高于正盐组，ＣＸＣＬ１６蛋白相对
表达量低于正盐组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见
表３，图３）。

·２１· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



表３　３组大鼠ＶＥＧＦ、ＣＸＣＬ１６蛋白相对表达量比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ＣＸＣＬ１６ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 只数 ＶＥＧＦ ＣＸＣＬ１６

正盐组 ２２ １９０±０１２ａ ２０１±０１１ａ

高盐组 ２２ １２３±００９ ２４２±０１２

ＥＰＣｓ移植组 ２２ ２３８±０１３ａｂ １４６±０１０ａｂ

Ｆ值 ５５８８８ ４１９５７

Ｐ值 ０００２ ００００

　　注：与高盐组比较，ａＰ＜００５，与正盐组比较，ｂＰ＜００５

图３　３组大鼠ＶＥＧＦ、ＣＸＣＬ１６蛋白的电泳结果

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔｓｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＣＸＣＬ１６ｐｒｏｔｅｉｎｏｆ

ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

２６　ＣＭＤｉｌ标记阳性细胞　ＥＰＣｓ组大鼠可见ＣＭＤｉｌ标
记阳性细胞，正盐组和高盐组大鼠未见 ＣＭＤｉｌ标记阳
性细胞，详见图４。
２７　心肌纤维化　正盐组大鼠未发生心肌纤维化，高
盐组及ＥＰＣｓ移植组大鼠均出现不同程度的心肌纤维化；
与高盐组比较，ＥＰＣｓ移植组心肌纤维化程度较轻，且
巨噬细胞浸润较少，详见图５。
３　讨论

近年来，随着人们生活水平的提高及生活方式的改

变，高血压发病率呈逐年上升趋势，严重时可损伤患者

心、脑、肾或其他器官功能［２５－２７］。据调查显示，机体

盐摄入量与高血压的发生密切相关，若连续３０年盐日
摄入量＞６ｇ，则收缩压升高约８ｍｍＨｇ，且心血管事件
发生率明显升高［２８］。研究表明，盐敏感性高血压发生

率较高，且易出现其他器官损伤［２９－３４］；同时，盐敏感

性高血压患者心血管事件发生率较高［３５－４０］。随着患者

发生高血压时间的延长及心脏负荷的加重，易引发心肌

肥厚及心功能障碍，严重时可导致心力衰竭［４１－４３］。采

用干细胞移植修复受损心肌细胞为心肌重构患者带来了

曙光。ＥＰＣｓ来源于外周血、骨髓及脐血等多种组织，
来源广泛。

表１　３组大鼠心肌重构指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 只数
前壁厚度
（ｍｍ）

后壁厚度
（ｍｍ）

ＬＶＤｄ
（ｍｍ）

ＬＶＤｓ
（ｍｍ）

ＦＳ
（％）

ＬＶＥＦ
（％）

正盐组 ２２ １４１±００４ａ １５５±００４ ６９８±０１２ａ ４９４±００８ａ ２８４４±１０４ａ ６３５７±７０１ａ

高盐组 ２２ １２８±００５ １５４±００４ ７７１±００８ ６２３±００５ １９９１±１０８ ４４２４±６５４

ＥＰＣｓ移植组 ２２ １５３±００５ａｂ １５７±００５ ６９１±０１０ａ ４４６±００９ａｂ ３２２８±１０９ａｂ ６６８１±５０６ａｂ

Ｆ值 １５６３３ ６９８ ４２０６４ ３２５３０２ ７６９９９ ８３６４

Ｐ值 ００１０ ０００２ ００００ ０００１ ０００２ ００００

　　注：与高盐组比较，ａＰ＜００５，与正盐组比较，ｂＰ＜００５；ＬＶＤｄ＝左心室舒张末期内径，ＬＶＤｓ＝左心室收缩末期内径，ＦＳ＝短轴缩短率，

ＬＶＥＦ＝左心室射血分数

　　注：Ａ为正盐组，Ｂ为高盐组，Ｃ为ＥＰＣｓ移植组

图４　３组大鼠ＣＭＤｉｌ标记阳性细胞 （×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＣＭＤｉｌｍａｒｋｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

·３１·实用心脑肺血管病杂志２０１６年８月第２４卷第８期　　投稿网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



　　注：Ａ为正盐组，Ｂ为高盐组，Ｃ为ＥＰＣｓ移植组

图５　３组大鼠心肌纤维化情况 （Ｍａｓｓｏｎ三色法，×２００）

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　　本研究采用性别、周龄相同的大鼠制造盐敏感性高
血压模型，且各组大鼠体质量间无差异，故排除了一般

因素的影响。本研究结果显示，正盐组、ＥＰＣｓ移植组
大鼠前壁厚度、ＦＳ、ＬＶＥＦ高于高盐组，ＬＶＤｓ、ＬＶＤｄ
低于高盐组；ＥＰＣｓ移植组大鼠前壁厚度、ＦＳ、ＬＶＥＦ高
于正盐组，ＬＶＤｓ低于正盐组，提示ＥＰＣｓ可改善盐敏感
性高血压大鼠心肌重构。正盐组、ＥＰＣｓ移植组大鼠新
生毛细血管数多于高盐组；ＥＰＣｓ移植组大鼠新生毛细
血管数多于正盐组，提示 ＥＰＣｓ可增加盐敏感性高血压
大鼠毛细血管数。正盐组、ＥＰＣｓ移植组大鼠 ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ表达高于高盐组，ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ表达低于高盐
组，ＥＰＣｓ移植组大鼠 ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达高于正盐组，
ＣＸＣＬ１６ｍＲＮＡ表达低于正盐组；正盐组、ＥＰＣｓ移植组
大鼠ＶＥＧＦ蛋白表达高于高盐组，ＣＸＣＬ１６蛋白表达低
于高盐组，ＥＰＣｓ移植组大鼠 ＶＥＧＦ蛋白表达高于正盐
组，ＣＸＣＬ１６蛋白表达低于正盐组，提示 ＥＰＣｓ可提高
盐敏感性高血压大鼠 ＶＥＧＦ基因及蛋白的表达，降低
ＣＸＣＬ１６基因及蛋白的表达。炎性因子浸润可能引发心
肌重构，且趋化因子作为一种小分子蛋白，参与了各种

类型的炎性反应及免疫应答。ＣＸＣＬ１６属于趋化因子家
族，其在平滑肌中可诱导炎症，在 Ｄｈａｌ盐敏感性高血
压大鼠心肌重构中发挥着重要作用。

综上所述，ＥＰＣｓ移植可改善盐敏感性高血压大鼠
的心肌重构，增加大鼠心肌毛细血管数，提高 ＶＥＧＦ基
因及蛋白的表达，降低ＣＸＣＬ１６基因及蛋白的表达，减
少心肌纤维化的发生，有一定的临床参考价值。但本研

究未说明心肌重构的发病机制，需进一步研究探讨。
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