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基质金属蛋白酶 ９ 及其组织型抑制因子 １ 在高血压
大鼠血液及组织中的变化

李焕敏１，李春光２∗

（１． 南方医科大学第三附属医院神经内科，广州　 ５１０６３０； ２． 南方医科大学珠江医院神经内科，广州　 ５１０２８０）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨肾血管性高血压大鼠（ＲＨＲ） 血清、脑及血管组织中基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ⁃９） 和组织

型基质金属蛋白酶抑制因子 １（ＴＩＭＰ⁃１）的表达以及血压与两者的关系。 方法　 雄性 ＳＤ 大鼠 ８０ 只随机分成 ＲＨＲ
组（４０ 只） 和假手术组（４０ 只）。 ＲＨＲ 组采用双肾⁃双夹法制作高血压大鼠模型，鼠尾测压仪测定血压。 根据 Ｌｏｎｇａ
５ 评分法和病理学结果确定脑卒中；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组化测定脑组织和血管中 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达，双抗体

夹心 ＥＬＩＳＡ 检测血清 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平。 结果　 与假手术组比较，ＲＨＲ 组大鼠术后 ２、４、６、８、１０、１２ 周血压均

明显升高［（１５７ ± ９􀆰 ０）比（１２８ ± ７􀆰 ０）， （１７６ ± １０􀆰 ０）比（１２２ ± ６􀆰 ０）， （１９４ ± ８􀆰 ０）比（１１７ ± ６􀆰 ５）， （２０２ ± １２􀆰 ０）比
（１２４ ± ８􀆰 ０）， （２１８ ± １５􀆰 ０）比（１２６． ± ８􀆰 ５）， （２２４ ± ２０􀆰 ０）比（１２９． ± ９􀆰 ０） ｍｍＨｇ，均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５］；术后 １２ 周，ＲＨＲ 大

鼠血清 ＭＭＰ⁃９ 高于假手术组［（７８３􀆰 ４ ± １０９􀆰 ７９）比（５７３􀆰 ４ ± １０９􀆰 ５９） ｎｇ ／ ｍＬ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５］；而 ＲＨＲ 大鼠血清 ＴＩＭＰ⁃１
低于假手术组［（３１３􀆰 ０２ ± ８３􀆰 ９）比（９７６􀆰 １９ ± １９１􀆰 １） ｐｇ ／ ｍＬ，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５］。 同时，ＲＨＲ 大鼠脑组织和血管 ＭＭＰ⁃９ 的

表达均明显高于假手术组 （均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达则均明显低于假手术组（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析显示收缩压与血清、脑及血管组织中的 ＭＭＰ⁃ ９ 水平均呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ５５７，ｒ ＝ ０􀆰 ７７４ 和 ｒ ＝ ０􀆰 ６６１，均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
而与 ＴＩＭＰ⁃１ 水平均呈负相关（ ｒ ＝ － ０􀆰 ４８１，ｒ ＝ － ０􀆰 ５３５ 和 ｒ ＝ － ０􀆰 ６８５，均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 肾血管性高血压大鼠

血清、脑和血管组织中 ＭＭＰ⁃９ 表达升高，而 ＴＩＭＰ⁃１ 表达降低。 两者在血液和组织中的变化趋势保持一致，血压的

升高与血液和组织中 ＭＭＰ⁃９ 的升高和 ＴＩＭＰ⁃１ 的降低相关。
【关键词】 　 肾血管性高血压大鼠；基质金属蛋白酶 ９；组织型基质金属蛋白酶抑制因子 １
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１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ； Ｓｔｒｏｋｅ； Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９； Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ⁃
ｎａｓｅ⁃１

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　 ａｕｔｈｏｒ： ＬＩ Ｃｈｕｎ⁃ｇｕａｎｇ，Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｃｈｕｎｇｕａｎｇ２００５＠ １２６． ｃｏｍ

　 　 高血压是心脑血管病的主要危险因素，基质金

属蛋白酶⁃９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，ＭＭＰ⁃９）在高

血压相关的心脑血管疾病的病理生理过程中发挥重

要作用［１ － ３］。 循环中 ＭＭＰ⁃９ 水平可预测冠心病和

脑卒中患者的心血管疾病死亡率［４， ５］。 在无心血管

疾病的人群中，升高的 ＭＭＰ⁃９ 与急性心血管事件

和 ／或高血压相关［６］。 因此，循环中 ＭＭＰ⁃９ 的升高

可能使健康人群更易罹患心脑血管疾病。 ＴＩＭＰ⁃１
（ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１， ＴＩＭＰ⁃１ ） 是

ＭＭＰ⁃９ 主要的内源性抑制剂［７］， ＴＩＭＰ⁃１ 通过与

ＭＭＰ⁃９ 的锌离子结合而覆盖在其活性中心部位，通
过空间位阻效应使底物不能与活性中心结合从而发

挥抑制作用。 在生理状态下，两者在体内同步表达，
以 １∶ １ 的形式构成复合体。 在病理条件下这种平衡

被打破会导致相应的病理损害［８］。 本研究拟通过

制作肾血管性高血压大鼠（ｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｒａｔｓ，ＲＨＲ） 模型，观察 ＲＨＲ 模型血清、脑组织及血

管中 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的变化，探讨高血压对 ＭＭＰ⁃
９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

选用 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ８０ 只，体重 ８０ ～ １２０
ｇ，鼠龄 ２ 月龄，将大鼠随机分成 ＲＨＲ 组 ４０ 只和假

手术组 ４０ 只。 均购于广东省医学实验动物中心

【ＳＣＸＫ（粤）２０１３ － ０００２】，以普通颗粒性大鼠饲料

（蛋白质 ２３％ 、脂肪 ４􀆰 ７％ 、钠盐 ０􀆰 ２４％ ）喂养，饮用

自来水，１２ ｈ 循环灯光，恒定湿度，室温（２３ ± ３）℃，
实验大鼠饲养及组织取材均于中山大学实验动物中

心实验设备内进行【ＳＹＸＫ（粤）２０１２ － ００８１】。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 高血压模型大鼠制作

ＲＨＲ 组大鼠按双肾⁃双夹法制作。 具体方法如

下：手术前 １２ ｈ 禁食，用 １０％水合氯醛（２５０ ｍｇ ／ ｋｇ）
腹腔注射麻醉，仰卧固定，常规消毒铺巾，经腹部正

中纵行切口，依次分离双侧肾动脉，用自制“Ω”环形

银夹（内径为 ０􀆰 ２ ｍｍ）分别钳夹双侧肾动脉起始

部，使肾动脉置于银夹的环形结构中，夹子能够沿动

脉滑动，并确认双肾无明显的瘀血、坏死或苍白，整
个手术过程不损伤肾、肝、乳糜池及肾静脉。 对腹膜

和肌肉用连续缝合，皮肤用间断缝合。 术后腹腔注

射庆大霉素素（８０００ Ｕ ／ ｋｇ）预防感染。 假手术组大

鼠只开腹分离肾动脉，不放置银夹，其余步骤同前。
术后 ４ ～ ６ ｈ 恢复喂食，术后注意保暖，每天早晚观

察大鼠肢体活动及呼吸、进食、伤口愈合情况。 在饲

养过程中出现脑卒中症状及体征的大鼠均被剔除并

进行更换。 术后 ４ 周收缩压 ＞ １５０ ｍｍＨｇ 为造模成

功。 假手术组仅打开腹腔，不上银夹，其他步骤同

ＲＨＲ 组。 两组术后均用 ８０００ Ｕ ／ ｋｇ 庆大霉素腹腔

内注射预防感染。 术后 ４ ～ ６ ｈ 恢复喂食，术后注意
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保暖，每天早晚观察大鼠肢体活动及呼吸、进食、伤
口愈合情况。
１􀆰 ２􀆰 ２　 血压测定

将大鼠于 ３７℃温箱中预热约 １５ ｍｉｎ，预热后采

用 ＢＰ⁃９８Ａ 型 Ｓｏｆｔｒｏｎ 大鼠心率血压计经尾动脉测量

血压。 每只大鼠测 ３ 次，取平均值作为该大鼠的血

压值。 术前 ３ ｄ 连续测血压作为基础血压，术后 ２、
４、６、８、１０、１２ 周固定时间点各测 １ 次。
１􀆰 ２􀆰 ３　 标本制作

大鼠腹腔麻醉后经升主动脉快速灌注肝素化生

理盐水（５０ Ｕ ／ ｍＬ） １２０ ｍＬ （滴速为 １０ ｍＬ ／ ｍｉｎ） 以

清除血管内血液，断头取脑，分离主动脉，脑组织在

冰箱 － ２０℃冷冻 １０ ｍｉｎ 后由嘴侧至尾侧每 ２ ｍｍ 切

成一冠状薄片，先肉眼观察出血情况，再 ＴＴＣ 染色

观察梗死情况。 每亚组随机取 ８ 只大鼠进行 Ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测：切取主动脉及部分额叶，快速置入液

氮中，成固体状后放 － ８０℃冰箱保存。 将其余大鼠

脑及主动脉组织于 ４％ 多聚甲醛溶液中固定，常规

脱水，石蜡包埋，连续切片进行免疫组化和 ＨＥ 染

色，镜检观察。
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

样品制备，ＢＣＡ 法测量蛋白浓度，配胶（５％ 浓

缩胶，１２％ 分离胶），上样（２０ μｇ）。 ①电泳：１００Ｖ
恒压 １５ ｍｉｎ，１５０ Ｖ 恒压电泳至溴酚蓝刚出胶底部

止。 ②转膜：制作电转“三明治”恒压 １００ Ｖ， ＭＭＰ⁃９
（９０ ｍｉｎ）， ＴＩＭＰ⁃１ （ ３０ ｍｉｎ）。 内参： ＧＡＰＤＨ （ ４０
ｍｉｎ）。 封闭：转膜结束后，将膜取下，用 ＴＢＳＴ 漂洗 ３
次，每次 ５ ｍｉｎ，根据目的蛋白和 ＧＡＰＤＨ 蛋白大小

将膜切开，将膜置于封闭液中；ＴＢＳＴ 洗膜；结合一

抗：分别将 ＭＭＰ⁃９（购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公

司）和 ＴＩＭＰ⁃１ 抗体（购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司）用 ５％脱

脂奶粉封闭液按 １ ∶ ７５０ 稀释后、ＧＡＰＤＨ 抗体按 １ ∶
１０ ０００ 稀释后，将 ＰＶＤＦ 膜放置其中，４℃过夜孵育；
ＴＢＳＴ 洗膜 ５ ｍｉｎ，三次。 结合二抗：将膜转移到含有

辣根过氧化酶（ＨＲＰ）标记的羊抗兔多克隆抗体的

新鲜封闭液中，室温下放置在脱色摇床上，室温平缓

摇动 ４０ ｍｉｎ；ＴＢＳＴ 洗膜 ５ ｍｉｎ，三次。 蒸馏水漂洗膜

２ ｍｉｎ，弃去液体。 共洗三次。 将杂交膜置于一透明

塑料板上，注意不要让膜干燥。 用一干净移液器将

化学荧光发光底物均匀地加到膜的表面，并使反应

持续 ５ ｍｉｎ。 用试剂盒提供的滤纸吸去膜表面多余

的底物溶液，放至暗盒，显影。
１􀆰 ２􀆰 ５　 免疫组化

每组随机选取 ８ 只大鼠，将大鼠脑和主动脉经

过石蜡包埋后在切片机上连续切片作 ＭＭＰ⁃９ 和

ＴＩＭＰ⁃１ 免疫组化染色。 具体步骤如下：用二甲苯脱

蜡，梯度酒精水化，３％ Ｈ２Ｏ２ 封闭内源性过氧化物

酶，微波加热抗原修复，１０％ 正常羊血清孵育，滴加

兔抗鼠 ＭＭＰ⁃９（购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司）
或 ＴＩＭＰ⁃１ 一抗（１ ∶ １００） （购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司），
３７℃孵育 ５０ ｍｉｎ，０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 漂洗，滴加生物素

化羊抗兔二抗（购自 Ｄａｋｏ 公司），３７℃孵育 ４０ ｍｉｎ，
０􀆰 ０１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 漂洗，ＤＡＢ 显色 ５ ～ １０ ｍｉｎ，蒸馏水

漂洗，苏木精复染，梯度酒精脱水，二甲苯透明，中性

树脂封片观察。 免疫组化阳性细胞胞质或胞核内可

见棕黄色颗粒或团块状物质，在 ４００ 倍光镜下随机

选取脑皮层和主动脉的 ２０ 个互不重叠的视野拍照，
所选区域占整个动脉环和脑皮层的 ２０％ ～ ３０％ ，并
且使批间变异小于 ４％ 。 利用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软

件计算平均光密度。
１􀆰 ２􀆰 ６　 血清 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平测定

术后 １２ 周，将大鼠用 １０％ 水合氯醛（３００ ｍｇ ／
ｋｇ） 腹腔注射麻醉后开腹经下腔静脉采血，ＥＤＴＡ⁃
Ｋ２ 抗凝，离心 ２０ ｍｉｎ（３０００ ｒ ／ ｍｉｎ），收集上清，采用

ＥＬＩＳＡ 法（购自上海西唐生物科技有限公司） 测定

血清 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平。
１􀆰 ３　 统计分析

所有统计由 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件处理。 计量资料数

据以均数 ±标准差表示（􀭰ｘ ± ｓ）表示，两组间比较采

用 ｔ 检验，相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析；Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
认为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 ＲＨＲ 模型构建及血压变化

大鼠在造模过程中无死亡，造模后饲养过程中

死亡 ５ 只，其中 ２ 例死于术后大出血，３ 例死于肾衰

竭，予以补充复制相同数量的模型。 两组的基础血

压无显著差异，动态观察显示手术后第 ２ 周 ＲＨＲ 组

大鼠血压即开始升高，直至 １２ 周趋于稳定，在饲养

过程中假手术组大鼠的血压无明显变化。 如图 １ 所

示，ＲＨＲ 组术后 ２、４、６、８、１０、１２ 周血压均明显高于

假手术组（均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 血清 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平

术后 １２ 周，ＲＨＲ 大鼠血清 ＭＭＰ⁃９ 高于假手术组

［（７８３􀆰 ４ ± １０９􀆰 ７９） 比 （５７３􀆰 ４ ± １０９􀆰 ５９） ｎｇ ／ ｍＬ，Ｐ ＜
０􀆰 ０５］。
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注：与假手术组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 １　 两组大鼠 １２ 周内不同时间点血压变化（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｍｍＨｇ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＳＢＰ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｉｍｅ⁃ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ １２ｗｅｅｋｓ

注：与假手术组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠脑和主动脉 ＭＭＰ⁃９ 表达变化情况（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＭＭＰ⁃９ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ３　 脑和主动脉 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达

而 ＲＨＲ 大 鼠 血 清 ＴＩＭＰ⁃１ 低 于 假 手 术 组

［（３１３􀆰 ０２ ± ８３􀆰 ９）比（９７６􀆰 １９ ± １９１􀆰 １） ｐｇ ／ ｍＬ，Ｐ ＜
０􀆰 ０５］。 术后 １２ 周，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组化的结果

证实 ＲＨＲ 组脑和主动脉组织中 ＭＭＰ⁃９ 的表达均高

于假手术组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ２ ～ ３；ＲＨＲ 组脑和主

动脉组织中 ＴＩＭＰ⁃１ 的表达则均低于假手术组（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），见图 ４ ～ ５。
２􀆰 ４　 血压与 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的相关分析

剔除观察过程中发生脑卒中大鼠，分别对收缩

压与血清、脑组织和血管中 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的关

系进行相关分析，如图 ６ ～ ８ 所示，收缩压与血清及

组织中 ＭＭＰ⁃９ 表达呈正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ５５７，ｒ ＝ ０􀆰 ７７４
和 ｒ ＝ ０􀆰 ６６１，均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与血清及组织中 ＴＩＭＰ⁃１
表达呈负相关 （ ｒ ＝ － ０􀆰 ４８１， ｒ ＝ － ０􀆰 ５３５ 和 ｒ ＝
－ ０􀆰 ６８５，均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
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注：与假手术组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 脑标尺：２０ μｍ，血管标尺：２００ μｍ。

图 ３　 各组大鼠脑和主动脉 ＭＭＰ⁃９ 免疫组化（ × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｓｃａｌｅ ｂａｒ ＝ ２０ μｍ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ２００ μｍ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

注：与 ＲＨＲ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 各组大鼠脑和主动脉 ＴＩＭＰ⁃１ 表达情况（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＲＨＲ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＴＩＭＰ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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注：与 ＲＨＲ 组比较，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，脑标尺：２０ μｍ，血管标尺：２００ μｍ。

图 ５　 各组大鼠脑和主动脉 ＴＩＭＰ⁃１ 免疫组化（ 􀭰ｘ ± ｓ， × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＲＨＲ ｇｒｏｕｐ，★Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｓｃａｌｅ ｂａｒ ＝ ２０ μｍ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ２００ μｍ ｆｏｒ ｖｅｓｓｅｌｓ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＴＩＭＰ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｎｄ
ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ）

图 ６　 ＲＨＲ 组大鼠术后 １２ 周收缩压与血清 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平的相关分析

Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ ＴＩＭＰ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ＲＨＲ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

高血压是心脑血管疾病最重要的危险因素。
ＭＭＰ⁃９ 是基质金属蛋白酶系家族中降解细胞外基

质（ＥＣＭ）的主要蛋白溶解酶，具有降解 Ｉ、ＩＶ、Ｖ 型

胶原及明胶、软骨蛋白多糖、层粘蛋白、纤维连接蛋

白等能力。 ＭＭＰ⁃９ 参与了高血压性血管重塑过

程［９］。 此外，ＭＭＰ⁃９ 在动脉粥样硬化的形成、发展

和破裂过程中发挥关键作用［１０， １１］。 ＭＭＰ⁃９ 还与动

脉粥样硬化斑块内出血有关［１２］。 ＴＩＭＰ⁃１ 是 ＭＭＰ⁃９
主要的内源性抑制剂［７］，在小鼠模型中通过升高

ＴＩＭＰ⁃１ 可减轻动脉粥样硬化的进展［１３］。 研究证

实，ＭＭＰ⁃９ 在脑动脉瘤的发展过程中发挥关键作

用，通过抑制 ＭＭＰ⁃９ 的基因表达可抑制弹性蛋白酶

诱导的脑动脉瘤发生［１４］。 灭活 ＴＩＭＰ⁃１ 的基因可促

进动脉瘤形成［１５］，而促进局部 ＴＩＭＰ⁃１ 表达可阻止

动脉瘤进展和破裂［１６］。 最近研究证实 ＭＭＰ⁃９ 通过

破坏脑血管的基底膜导致血管破裂参与高血压脑出

血的发病过程［１７， １８］。
本研究发现在高血压大鼠模型的血清、脑和主动

脉中 ＭＭＰ⁃９ 水平明显升高。 这与既往研究发现高血

压大鼠脑及血清中 ＭＭＰ⁃９ 升高的结果相一致［１９］。
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图 ７　 ＲＨＲ 组大鼠术后 １２ 周收缩压血压与脑及主动脉 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达的相关分析

Ｆｉｇ． ７　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ＭＭＰ⁃９
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ＲＨＲ ｇｒｏｕｐ

图 ８　 ＲＨＲ 组大鼠术后 １２ 周收缩压血压与脑及主动脉 ＴＩＭＰ⁃１ 蛋白表达的相关分析

Ｆｉｇ． ８　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ＴＩＭＰ⁃１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ＲＨＲ ｇｒｏｕｐ

在 ＡｎｇＩＩ 诱导的高血压模型中，在传导血管ＭＭＰ⁃９ 的

活性增高［２０］。 具体机制可能是通过管腔内高压力、
氧化应激等机制实现的［２１］。 同时，研究发现 ＲＨＲ 模

型血清、脑和主动脉组织中 ＴＩＭＰ⁃１ 水平均降低。 既

往研究发现高血压患者血液 ＴＩＭＰ⁃１ 降低［２２，２３］。 相

关性分析发现收缩压与血清、脑及主动脉组织中

ＭＭＰ⁃９ 表达均呈正相关，说明持续的高血压可能诱

导 ＭＭＰ⁃９ 表达，升高的 ＭＭＰ⁃９ 可能参与高血压大鼠

脑和血管的病理损害过程。 同时，相关性分析发现收

缩压与血清、脑及主动脉组织中 ＴＩＭＰ⁃１ 表达均呈负

相关，表明持续的高血压可诱导 ＴＩＭＰ⁃１ 表达降低。
上述结果表明高血压可诱导 ＭＭＰ⁃９ ／ ＴＩＭＰ⁃１ 在血液

和组织的表达失衡，从而导致 ＭＭＰ⁃９ 的净效益升高，
两者的失衡可能与高血压性心脑血管病的病理生理

过程有关。 两种标志物在血液和组织中的变化趋势

一致，关于两个标志物在血液与组织之间是否存在交

互关系需要进一步深入研究。
在临床上，心脑血管疾病的患者会服用很多药

物，那么是否有药物会影响 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的水平

呢？ 研究发现在众多的抗高血压药物中，氨氯地

平［２４］、依那普利［２５］ 和氯沙坦［２６］ 可降低 ＭＭＰ⁃９。 而

非洛地平和地尔硫卓则对 ＭＭＰ⁃９ 无影响［２７］；乐卡地

平［２８］、依那普利［２３］、赖诺普利［２２］ 和氯沙坦［２３］ 对

ＴＩＭＰ⁃１ 无影响，而坎地沙坦不仅可降低 ＭＭＰ⁃９ 而且

可升高 ＴＩＭＰ⁃１［２２］。 他汀类药物是心脑血管疾病防治

的常用药物，研究发现他汀可下调 ＭＭＰ⁃９ 的表达［２９］。
这为我们的临床用药选择提供了一定的参考。

本研究发现高血压大鼠血液和组织中 ＭＭＰ⁃９ ／
ＴＩＭＰ⁃１ 表达失衡，ＭＭＰ⁃９ ／ ＴＩＭＰ⁃１ 失衡可能与高血

压及相关心脑血管疾病有关。 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 可

能成为相关的药物干预靶点，下调 ＭＭＰ⁃９ 和升高

ＴＩＭＰ⁃１ 的药物可能会发挥保护作用。 ＭＭＰ⁃９ 和

ＴＩＭＰ⁃１ 在血液和组织中的变化趋势保持一致，因
此，血液中 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 的变化有可能被用作

评估高血压及相关心脑血管疾病发病风险的生物标

志物，这使两者具备临床应用前景。 本文的不足之

处在于未能动态检测术后血压与血清 ＭＭＰ⁃９ ／
ＴＩＭＰ⁃１ 变化的相关性，从而使论据更具说服力，这
需要在今后的实验中进一步验证。
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［ ７ ］ 　 Ｖａｎｄｏｏｒｅｎ Ｊ， Ｖａｎ ｄｅｎ Ｓｔｅｅｎ ＰＥ， Ｏｐｄｅｎａｋｋｅｒ Ｇ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ Ｂ ｏｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃
９ （ＭＭＰ⁃９）： ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｄｅｃａｄｅ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ．
２０１３􀆰 ４８（３）：２２２ － ２７２．

［ ８ ］ 　 Ｒａｆｆｅｔｔｏ ＪＤ， Ｋｈａｌｉｌ ＲＡ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ． ２００８􀆰 ７５（２）：３４６ － ３５９．

［ ９ ］ 　 Ｄｅｒｏｓａ Ｇ， Ｄ’Ａｎｇｅｌｏ Ａ， Ｃｉｃｃａｒｅｌｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎａｓｅ⁃２， ⁃９， ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ２００６，１３（３）： ２２７ －
２３１．

［１０］ 　 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ⁃Ｆｅｏ ＪＡ， Ｈｅｌｌｉｎｇｓ ＷＥ， Ｍｏｌｌ ＦＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｖｅｏｌｉｎ⁃１ ｉｎ⁃
ｆｌｕｅｎｃｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ． ２００８􀆰 ３
（７）：ｅ２６１２．

［１１］ 　 Ｌｏｆｔｕｓ ＩＭ， Ｎａｙｌｏｒ ＡＲ， Ｇｏｏｄａｌｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ⁃
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｕｎｓｔａｂｌｅ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅｓ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｒｏｌｅ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐｌａｑｕｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ． ２０００，３１（１）：４０ －
４７．

［１２］ 　 Ｊｉａｎｇ ＸＢ， Ｗａｎｇ ＪＳ， Ｌｉｕ ＤＨ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｒａｐｌａｑｕｅ ｈｅｍｏｒ⁃
ｒｈａｇｅ ｉｎ ａ ｓｗｉｎｅ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｔｅｒｖ Ｓｕｒｇ． ２０１３􀆰 ５ （５）：
４７３ － ４７７．

［１３］ 　 Ｒｏｕｉｓ Ｍ， Ａｄａｍｙ Ｃ， Ｄｕｖｅｒｇｅｒ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ ｒｅｄｕｃｅｓ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ． １９９９􀆰 １００（５）：５３３ － ５４０．

［１４］ 　 Ａｏｋｉ Ｔ， Ｋａｔａｏｋａ Ｈ， Ｍｏｒｉｍｏｔｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２ ａｎｄ ⁃９ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｅ⁃
ｂｒａｌ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｓｔｒｏｋｅ． ２００７，３８（１）：１６２ － １６９．

［１５］ 　 Ｓｉｌｅｎｃｅ Ｊ， Ｃｏｌｌｅｎ Ｄ， Ｌｉｊｎｅｎ ＨＲ． Ｒｅｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ
ｂｕｔ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ （ＴＩＭＰ⁃１） ｇｅｎｅ［ Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓ． ２００２，９０（８）：８９７ － ９０３．

［１６］ 　 Ａｌｌａｉｒｅ Ｅ， Ｆｏｒｏｕｇｈ Ｒ， Ｃｌｏｗｅｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＴＩＭＰ⁃１ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｕｐｔｕｒｅ ｉｎ ａ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ． １９９８，１０２（７）：１４１３ － １４２０．

［１７］ 　 Ｗａｋｉｓａｋａ Ｙ， Ｃｈｕ Ｙ， Ｍｉｌｌｅｒ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｒｅｂｒ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ ＭｅＴａｂ． ２０１０，３０（１）： ５６ － ６９．

［１８］ 　 Ｗａｋｉｓａｋａ Ｙ， Ｃｈｕ Ｙ， Ｍｉｌｌｅｒ ＪＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｃｏｐｐｅｒ ／
ｚｉｎｃ⁃ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ．
Ｓｔｒｏｋｅ． ２０１０􀆰 ４１（４）：７９０ － ７９７．

［１９］ 　 刘淑云，张平，聂亚雄，等． 易卒中型肾血管性高血压大鼠脑

组织及血清中基质金属蛋白酶 ９ 的表达［Ｊ］ ． 中华高血压杂

志，２０１１， １９（５）： ４６４ － ４６８．
［２０］ 　 Ｆｌａｍａｎｔ Ｍ， Ｐｌａｃｉｅｒ Ｓ， Ｄｕｂｒｏｃａ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ． ２００７，５０（１）：２１２ － ２１８．

［２１］ 　 Ｌｅｈｏｕｘ Ｓ， Ｌｅｍａｒｉｅ ＣＡ， Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｓｕｒｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａ⁃
ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｅａｒｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒｅｍｏｄｅ⁃
ｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ． ２００４，１０９：１０４１ － １０４７．

［２２］ 　 Ｏｎａｌ ＩＫ， Ａｌｔｕｎ Ｂ， Ｏｎａｌ ＥＤ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ⁃９ ａｎｄ
ＴＩＭＰ⁃１ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２００９，２０：３６９ － ３７２．

［２３］ 　 Ｌｉ⁃Ｓａｗ⁃Ｈｅｅ ＦＬ， Ｅｄｍｕｎｄｓ Ｅ， Ｂｌａｎｎ ＡＤ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｓ⁃
ｓｅｎｔｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍａｓｓ ａｎｄ ａｎ⁃
ｔｉ⁃ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０００， ７５：４３ － ４７．

［２４］ 　 Ｚｅｒｖｏｕｄａｋｉ Ａ， Ｅｃｏｎｏｍｏｕ Ｅ， Ｓｔｅｆａｎａｄｉｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ２ ａｎｄ ９ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕｍ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ， ２００３， １７：１１９ － １２４．

［２５］ 　 Ｓｃｈｉｅｆｆｅｒ Ｂ， Ｂｕｎｔｅ Ｃ， Ｗｉｔｔｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＡＴ１⁃ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ
ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２００４， ４４：３６２ －
３６８．

［２６］ 　 Ｄｅｒｏｓａ Ｇ， Ｍａｆｆｉｏｌｉ Ｐ， Ｆｅｒｒａｒｉ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｏｓａｒ⁃
ｔａｎ ａｎｄ ｒａｍｉｐｒｉｌ ｏｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅ⁃
ｌｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｓ
２０１１， ３４：１４５ － １５１．

［２７］ 　 Ｚｅｒｖｏｕｄａｋｉ Ａ， Ｅｃｏｎｏｍｏｕ Ｅ， Ｐｉｔｓａｖｏｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｃａ２ ＋ ｃｈａｎｎｅｌ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｎ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔ⁃
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２ ａｎｄ ⁃９ ｉｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｅｎｓ ２００４， １７：２７３ － ２７６．

［２８］ 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ ＭＬ， Ｌｏｐｅｓ ＬＦ， Ｃｏｅｌｈｏ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｒｃａｎｉｄｉｐｉｎｅ ｒｅ⁃
ｄｕｃｅｓ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００６， ４７：１１７ － １２２．

［２９］ 　 Ｓｏｕｚａ⁃Ｃｏｓｔａ ＤＣ， Ｓａｎｄｒｉｍ ＶＣ， Ｌｏｐｅｓ ＬＦ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏ⁃
ｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ： ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ Ｔ⁃７８６Ｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｇｅｎｅ［Ｊ］ ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
２００７， １９３：４３８ － ４４４．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － ０９ － １８

５４１




