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氯吡格雷在大鼠盐敏感性高血压的作用机制探讨

毛红亚1∗,姜晓亮2,刘　 星2,杨志伟2

(1.北京卫生职业学院,北京　 102433;2.中国医学科学院医学

实验动物研究所,北京协和医学院比较医学中心,北京　 100021)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨氯吡格雷(clopidogrel,ClO)在盐敏感性高血压中的作用及分子机制。 方法　 选用

8 周龄盐敏感性高血压大鼠(Dahl
 

salt-sensitive,Dahl
 

SS)及其对照盐耐受性大鼠( salt-resistant,SS13BN ),随机

分为 6 组,分别给予正常盐(0. 4%氯化钠,NS)、高盐(8%氯化钠,HS)、高盐+氯吡格雷灌胃(8%氯化钠+ 10
 

mg / (kg·d)氯吡格雷,HS+CLO),喂养 8 周。 尾袖法连续测量 8 周内动脉收缩压,8 周(56
 

d)后颈总动脉插管

法测量大鼠收缩压,苏木精-伊红(HE)染色观察肾组织病理学改变情况,免疫组化法检测肾炎症细胞浸润情

况,流式细胞术分析外周血血小板活化率、血小板-白细胞聚集,免疫蛋白印记法检测肾组织炎症相关蛋白

TNF-α、IL-1β、IL-6 和肾组织 p38MAPK / NF-κB 信号通路关键蛋白的表达。 结果　 Dahl
 

SS 大鼠高盐组与正常

盐组相比,血压显著升高(P<0. 05),肾组织病变严重,炎症细胞浸润数量、炎症因子表达增多(P<0. 05),血小

板活化率(P<0. 05)、血小板-白细胞聚集(P<0. 05)、p38MAPK / NF-κB 信号通路表达均显著增加(P<0. 05),
而氯吡格雷可有效改善 Dahl

 

SS 大鼠高盐诱导的上述表现。 结论 　 氯吡格雷通过抑制血小板活化和

p38MAPK / NF-κB 信号通路,缓解高盐诱导的盐敏感性高血压,并显著降低肾炎症反应和肾功能损伤等并发

症的发生发展。
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　 　 【Abstract】　
 

Objective　 To
 

examine
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

clopidogrel
 

in
 

the
 

development
 

of
 

salt-sensitive
 

hypertension.
 

Methods　 8-week-old
 

Dahl
 

salt-sensitive
 

(Dahl
 

SS)
 

rats
 

and
 

control
 

salt-resistant
 

(SS13BN )
 

rats
 

were
 

divided
 

randomly
 

into
 

six
 

groups
 

and
 

fed
 

for
 

8
 

weeks
 

with
 

normal
 

salt
 

(0. 4%
 

NaCl,
 

NS),
 

high
 

salt
 

(8%
 

NaCl,
 

HS),
 

or
 

high
 

salt
 

combined
 

with
 

clopidogrel
 

gavage
 

(8%
 

NaCl+10
 

mg / (kg·d))
 

clopidogrel,
 

HS+CLO).
 

Arterial
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

was
 

measured
 

continuously
 

over
 

8
 

weeks
 

by
 

the
 

tail-cuff
 

method,
 

and
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

was
 

measured
 

by
 

carotid
 

cannulation
 

after
 

8
 

weeks
 

( 56
 

days).
 

Renal
 

histopathology
 

was
 

observed
 

by
 

hematoxylin
 

and
 



eosin
 

staining,
 

and
 

renal
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.
 

Peripheral
 

blood
 

platelet
 

activation
 

and
 

platelet-leukocyte
 

aggregation
 

were
 

analyzed
 

by
 

flow
 

cytometry,
 

and
 

the
 

renal
 

inflammation-
related

 

proteins
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

interleukin
 

(IL)-1β,
 

IL-6,
 

and
 

key
 

proteins
 

in
 

the
 

p38MAPK / nuclear
 

factor
 

(NF)-κB
 

signaling
 

pathway
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.
 

Results　 Compared
 

with
 

the
 

NS
 

group,
 

Dahl
 

SS
 

HS
 

rats
 

had
 

significantly
 

increased
 

blood
 

pressure(P< 0. 05),
 

aggravated
 

renal
 

tissue
 

damage,
 

increased
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration,
 

increased
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

cytokines(P<0. 05),
 

elevated
 

peripheral
 

blood
 

platelet
 

activation(P
<0. 05) and

 

platelet-leukocyte
 

aggregation ( P < 0. 05),
 

and
 

increased
 

expression
 

of
 

p38MAPK / NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

proteins(P<0. 05).
 

Clopidogrel
 

effectively
 

alleviated
 

these
 

phenotypes
 

induced
 

by
 

high
 

salt
 

in
 

Dahl
 

SS
 

rats.
 

Conclusions　 Clopidogrel
 

alleviated
 

high-salt-induced
 

salt-sensitive
 

hypertension
 

and
 

decreased
 

renal
 

inflammatory
 

responses
 

and
 

dysfunction
 

in
 

Dahl
 

SS
 

rats
 

by
 

inhibiting
 

platelet
 

activation
 

and
 

the
 

p38MAPK / NF-κB
 

signaling
 

pathway.
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kidney
 

inflammation;
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　 　 高血压现已成为全球重大公共卫生问题,目
前全世界有超过十三亿人患有高血压[1] 。 2024
年 5 月,世界卫生组织( world

 

health
 

organization,
WHO)发布了《全球高血压报告与无声杀手的赛

跑》 [2]表明高血压及血压未控制严重影响社会健

康和经济。 在我国高血压的患病率达到 27. 5%,
患者数量近 3 亿人[3] ,仍呈上升趋势,其中盐敏感

性高血压占总患者的 50%。 研究表明盐敏感性

高血压患者比非盐敏感性高血压患者有着更高

的心脑血管病发病率和死亡率[4] ,高盐摄入引发

炎症反应,诱发血管内皮和肾的功能损伤,导致

血压升高[5-7] 。 激活的血小板通过促进白细胞与

内皮细胞的结合以及引发炎症反应,参与心脏损

伤、内皮功能障碍和肾炎症等病理过程,这种机

制推动了盐敏感性高血压和多种心脑血管疾病

的进展[8,9] 。 临床研究发现,患有盐敏感性高血

压的个体其血小板活性显著提高[10] ,此外,动物

实验表明,阿司匹林通过抑制血小板环氧合酶 1
(cyclooxygenase

 

1,COX-1)的功能,减少白细胞黏

附到内皮细胞表面引起的炎症反应,进而改善高

盐饮食诱导的盐敏感性高血压大鼠血管功能的

损伤,缓解高血压的发生发展[9,11] 。 氯吡格雷

(clopidogrel,ClO) 是目前常用的一类抗血小板

药,在防治心血管系统疾病如动脉硬化、血栓形

成、脑梗死、冠心病等方面发挥着非常关键的作

用[12-14] 。 但目前国内外尚未有关于氯吡格雷是

否能通过抗血小板作用来影响盐敏感性高血压

的进展报道。 因此,本研究的目标是评估氯吡格

雷对盐敏感性高血压的影响及其机制,目的是为

高血压及其相关靶器官损伤的预防和治疗提供

新的科学依据和指导。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 本研究选用 8 周龄健康 SPF 级雄性 Dahl
 

SS
大鼠 15 只,平均体质量(186±7) g 和 SPF 级雄性

SS13BN 大鼠 15 只,平均体质量(185±6) g,均购买

于北京维通利华实验动物技术有限公司[ SCXK
(京)2021-0006]。 所有实验在中国医学科学院

医学实验动物研究所动物房进行 [ SYXK ( 京)
2024-0012]。 实验方案已获得中国医学科学院

医学实验动物研究所实验动物使用和管理委员

会(IACUC)的批准( ILAS-YZW19002),并严格遵

循实验动物使用的 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 氯吡格雷 ( 120202-66-6)、 羧甲基纤维素

(S14015-250
 

g ) 均购自美国 Sigma 公司; anti-
CD61( 104306)、 anti-CD62P ( 148310)、 anti-CD45
(202220)均购自美国的 Biolegend 公司;Goat

 

anti
 

rabbit
 

IgG-HRP ( sc-2004)、IL-6
 

mAb ( sc-57315)、
IL-1β

 

mAb ( sc-7884 )、 TNF-α
 

mAb ( sc-52746 )、
p38MAPK

 

mAb ( sc-7972)、 p-p38MAPK
 

mAb ( sc-
7973)、IκBα

 

mAb ( sc-373893)、 p-IκBα
 

mAb ( sc-
52943)均购自美国 Santa

 

Cruz 公司;IKKβ
 

mAb(#
8943)、 NF-κB

 

p65
 

mAb ( # 8242 )、 NF-κB
 

p-p65
 

mAb(#3031)均购自美国 Cell
 

Signaling 公司。 BP-
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2000 动物无创血压监测仪购自美国 Visitech
 

Systems 公司;BD
 

FACSCantoTM 流式细胞仪购自

美国 BD 公司;Tanon-5500 化学发光凝胶成像仪

购自上海天能公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 实验动物分组

实验中,8 周龄的 Dahl
 

SS 大鼠和 SS13BN 大

鼠分别随机分为 3 组:正常盐组(0. 4%氯化钠,5
只)、高盐组(8%氯化钠,5 只)、高盐+氯吡格雷组

(8%氯化钠+10
 

mg / (kg·d)氯吡格雷,5 只)。 各

组大鼠体质量差异无统计学意义(P>0. 05),实验

持续 8 周。
1. 3. 2　 尾袖法及颈动脉插管法测量血压

尾袖法每周测定 3 次各组大鼠清醒状态下的

尾动脉收缩压,将大鼠固定于恒温板上,血压传

感器套包裹尾根部,固定尾部,静置 5 ~ 10
 

min,测
量过程避免触碰大鼠,注意清理肛门排泄物,密
切观察血压波形图,必要时进行重新测量。 喂养

第 56 天将大鼠经异氟烷持续麻醉,颈部皮肤备皮

消毒,剪开皮肤,轻轻剥离大鼠左侧颈总动脉,通
过颈总动脉插管测定大鼠收缩压。
1. 3. 3　 流式细胞术检测血小板活化情况及血小

板-白细胞聚集

大鼠腹主动脉取 EDTA 抗凝血。 血小板活

化:20
 

μL
 

PBS, 1
 

μL
 

抗凝血, 流式抗体: 5
 

μL
 

CD61-FITC+ 5
 

μL
 

CD62P-PE-Cy7,混匀后室温避

光 30
 

min,加入 200
 

μL
 

1%多聚甲醛 4
 

℃ 冰箱固

定 30
 

min,1000
 

r / min
 

4
 

℃离心 5
 

min,弃上清,200
 

μL
 

PBS 重悬。 血小板-白细胞聚集:50
 

μL
 

PBS,
50

 

μL
 

抗凝血, 流式抗体: 2. 5
 

μL
 

CD45-Percp-
cy5. 5+ 2. 5

 

μL
 

CD62P-PE-Cy7,混匀后暗处室温

孵育 30
 

min,加 1
 

mL 裂红液避光裂解 5
 

min,1
 

mL
 

PBS 终止,2000
 

r / min
 

4
 

℃ 离心 5
 

min,弃上清,加
入 1

 

mL
 

PBS,重复离心 1 次,弃上清,200
 

μL
 

PBS
重悬。 上机前使用 200 目尼龙膜过滤样品检测外

周血中活化血小板和血小板-白细胞聚集的百

分比。
1. 3. 4　 HE 染色检测肾组织病理损伤

从每组大鼠中取出左侧肾组织,用生理盐水

进行灌注冲洗,随后将其置于 10%甲醛中固定。
经过洗涤、脱水、石蜡包埋等步骤后,进行连续切

片并贴片,然后进行标准的 HE 染色。 通过光学

显微镜观察肾小球、肾小管和基底膜的形态学变

化情况。
1. 3. 5　 免疫组化检测肾炎症细胞浸润

每组大鼠左侧肾病理切片,二甲苯脱蜡至

水,微波修复抗原,3%
 

H2O2 室温孵育 10
 

min,
PBS 洗涤 3 次,血清封闭 30

 

min,CD45 一抗(1 ∶
200)4

 

℃冰箱过夜,PBS 洗涤 3 次,37
 

℃二抗孵育

20
 

min,PBS 洗涤 3 次,DAB 显色,苏木素复染,脱
水透明,中性树脂封片,光学显微镜下观察肾炎

症细胞浸润情况。
1. 3. 6　 免疫印迹检测肾炎症因子和 p38MAPK /
NF-κB 信号通路主要蛋白表达

从每组大鼠的右侧肾提取全蛋白,通过 BCA
定量后,进行 10%聚丙烯酰胺凝胶电泳,并将蛋

白转至 NC 膜上。 室温下用 5%脱脂奶粉对 NC 膜

进行 2
 

h 的封闭处理,加入特异性抗体针对白细

胞介素- 6( interleukin-6,IL-6)、白细胞介素- 1β
(interleukin-1β,IL-1β)、肿瘤坏死因子-α( tumor

 

necrosis
 

factor-α, TNF-α )、 p38、 p-p38、 IKKβ、
IκBα、p-IκBα、p65 和 p-p65,并在 4

 

℃ 下孵育过

夜。 孵育后,进行 3 次洗膜,接着在室温下用辣根

过氧化物标记的二抗孵育 1
 

h,再次洗膜 3 次后,
使用化学发光凝胶成像仪进行自动曝光显影。
最后,使用 Image

 

J
 

(1. 54 m)软件分析灰度值,蛋
白质的相对表达量通过目标蛋白与 GAPDH 灰度

值的比值来确定。
1. 4　 统计学方法

　 　 本实验的数据利用 IBM
 

SPSS
 

Statistics
 

20. 0
软件进行统计分析,数据结果以平均数±标准误

差( 􀭰x±s􀭰x)的形式呈现。 多组间差异通过一元方

差分析(One-way
 

ANOVA)结合 Duncan 多重范围

检验进行评估;以 P<0. 05 表示有显著性差异。

2　 结果

2. 1　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl
 

SS 大鼠血压

的影响

　 　 本研究利用尾袖法和颈总动脉插管法精准

地测量了大鼠血压。 尾袖法检测血压结果表明,
与正常盐组相比,高盐饮食的 Dahl 大鼠从第 4 周

开始,收缩压显著上升,并且氯吡格雷显著降低

了高盐饮食引起的血压升高(见图 1A)。 经过

8 周的实验,通过颈总动脉插管法测量血压,结果

68 中国比较医学杂志 2025 年 7 月第 35 卷第 7 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

July
 

2025,Vol.
 

35,No.
 

7



显示高盐饮食使 Dahl
 

SS 大鼠的收缩压从(143. 0
± 2. 5) mmHg 上升至 ( 217. 0 ± 5. 3) mmHg ( P <
0. 05)。 而同时给予氯吡格雷处理后,大鼠血压

降至(186. 3± 4. 1) mmHg(P< 0. 05) (图 1B)。 然

而,高盐饮食和氯吡格雷对 SS13BN 大鼠的血压影

响不显著(图 1B)。 以上结果说明氯吡格雷能够显

著抑制高盐饮食导致的 Dahl
 

SS 大鼠血压上升。
2. 2　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl

 

SS 大鼠肾组

织和炎症细胞浸润的影响

　 　 肾是调节血压的重要器官,本研究检测了肾

注:A:连续 8 周采用尾袖法检测清醒状态下盐敏性高血压大鼠和盐耐受性高血压大鼠的收缩压;B:8 周后,大鼠收缩压通过

左侧颈总动脉插管进行测量。 与正常盐组相比,
 ∗P<0. 05;与高盐组相比,

 #P<0. 05。

图 1　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl
 

SS 大鼠和 SS13BN 大鼠血压的影响

Note.
 

A,
 

Systolic
 

blood
 

pressure
 

of
 

Dahl
 

SS
  

rats
 

and
 

SS13BN
 

rats
 

in
 

the
 

conscious
 

state
 

was
 

measured
 

for
 

eight
 

consecutive
 

weeks
 

using
 

the
 

tail-cuff
 

method.
 

B,
 

At
 

the
 

end
 

of
 

the
 

study
 

(8
 

weeks),
 

systolic
 

blood
 

pressure
 

was
 

measured
 

from
 

the
 

left
 

carotid
 

artery
 

in
 

rats.
 

Compared
 

with
 

NS
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

HS
 

group,
 #P<0. 05.

Figure
 

1　 Effect
 

of
 

clopidogrel
 

on
 

blood
 

pressure
 

in
 

Dahl
 

SS
 

rats
 

and
 

SS13BN
 

rats
 

induced
 

by
 

high
 

salt

结构(图 2A)和炎症细胞表达(图 2B)情况,结果

显示,与正常盐组相比,高盐饮食可致 Dahl
 

SS 大

鼠肾小球纤维化,基底膜厚度增加,肾小球及肾

小管炎症细胞浸润明显增加,而氯吡格雷有效减

轻由高盐引起的肾组织损伤及炎症细胞浸润。
以上结果提示,氯吡格雷对高盐引起的肾组织损

害有明显的保护作用,并可减少肾炎症细胞浸润

反应。
2. 3　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl

 

SS 大鼠肾组

织炎症因子蛋白表达的影响

　 　 炎症反应对高血压的发病和病程发展具有

显著影响,本研究检测了 Dahl
 

SS 大鼠肾组织炎

症因子的蛋白表达情况。 结果表明(图 3),高盐

组 Dahl
 

SS 大鼠的肾组织中,炎症因子 TNF-α、IL-
1β、IL-6 的表达显著高于正常盐组(P<0. 05),而
氯吡格雷显著降低了肾组织中上述炎症因子的

表达(P<0. 05)。 以上结果表明,氯吡格雷能够显

著减轻高盐诱导的 Dahl
 

SS 大鼠肾组织炎症

反应。
2. 4　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl

 

SS 大鼠血小

板活化和血小板-白细胞聚集的作用

　 　 氯吡格雷作为临床治疗中常见的抗血小板

药物,本研究检测了外周血血小板活化和血小板
-白细胞聚集,结果表明,与正常盐相比,高盐饮

食显著增加了 Dahl
 

SS 大鼠血小板活化率 ( 图

4A)和血小板 - 白细胞聚集比例 ( 图 4B) ( P <
0. 05),而氯吡格雷显著抑制了高盐诱导的血小

板活化和血小板-白细胞聚集(P< 0. 05)。 上述

结果表明,氯吡格雷可能通过抑制血小板活化以

及血小板-白细胞聚集,有效缓解高盐饮食诱导

的 Dahl
 

SS 大鼠血压升高以及肾炎症反应及

损伤。
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2. 5　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl
 

SS 大鼠肾组

织中 p38MAPK / NF-κB 信号通路的影响

　 　 MAPK / NF-κB 信号通路对不同生物环境下

的炎症反应调节发挥着核心作用[15] ,为了进一步

探讨氯吡格雷抑制高盐诱导肾炎症反应的机制,
本研究测定了肾组织 p38MAPK / NF-κB 信号通路

的活化水平,结果表明(图 5),给予高盐喂养之后

Dahl
 

SS 大鼠肾组织的 p-p38、IKKβ、p-IκBα、p-p65
蛋白表达显著增多,而高盐加氯吡格雷灌胃组

Dahl
 

SS 大鼠肾组织的 p-p38、IKKβ、p-IκBα、p-p65
蛋白表达显著减少(P<0. 05),表明氯吡格雷抑制

了高盐诱导的肾 p38MAPK / NF-κB 信号通路活化。

注:肾小球纤维化和基底膜增厚(绿色箭头),肾小球和肾小管炎症细胞浸润(白色箭头)。

图 2　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl
 

SS 大鼠肾结构和炎症细胞浸润的影响

Note.
 

Glomerular
 

fibrosis
 

and
 

basement
 

membrane
 

thickening
 

( green
 

arrow ),
 

glomeruli
 

and
 

renal
 

tubules
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

(white
 

arrow).

Figure
 

2　 Effect
 

of
 

clopidogrel
 

on
 

renal
 

structure
 

and
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

in
 

Dahl
 

SS
 

rats
 

induced
 

by
 

high
 

salt

注:与正常组相比,
 ∗P<0. 05;与高盐组相比,

 #P<0. 05。

图 3　 氯吡格雷对 Dahl
 

SS 大鼠高盐诱导肾组织炎症因子表达的作用

Note.
 

Compared
 

with
 

NS
 

group,
 ∗P<0. 05.

 

Compared
 

with
 

HS
 

group,
 #P<0. 05.

Figure
 

3　 Effect
 

of
 

clopidogrel
 

on
 

inflammatory
 

factor
 

expressions
 

in
 

the
 

kidneys
 

of
 

Dahl
 

SS
 

rats
 

induced
 

by
 

high
 

salt
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注:A:外周血血小板活化率;B:外周血血小板-白细胞聚集率。 与正常盐组相比,
 ∗P<0. 05;与高盐组相比,

 #P<0. 05。

图 4　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl
 

SS 大鼠外周血血小板活化率和血小板-白细胞聚集的影响

Note.
 

A,
 

Peripheral
 

blood
 

platelet
 

activation
 

rate.
 

B,
 

Peripheral
 

blood
 

platelet-leukocyte
 

aggregation
 

rate.
 

Compared
 

with
 

NS
 

group,
 ∗P<

0. 05.
 

Compared
 

with
 

HS
 

group,
 #P<0. 05.

Figure
 

4　 Effect
 

of
 

clopidogrel
 

on
 

the
 

platelet
 

activation
 

rate
 

and
 

platelet-leukocyte
 

aggregation
 

rate
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood
 

of
 

Dahl
 

SS
 

rats
 

by
 

high
 

salt

注:p-p38 是 p38MAPK 的磷酸化状态;IKKβ 是 NF-κB 的激活因子;p-IκBα 表示 NF-κB 抑制性蛋白 IκBα 的磷酸化形式;p-

p65 代表 p65 的磷酸化。 与正常盐组相比,
 ∗P<0. 05;与高盐组相比,

 #P<0. 05。

图 5　 氯吡格雷对高盐诱导的 Dahl
 

SS 大鼠肾组织 p38MAPK / NF-κB 信号通路表达情况的影响

Note.
 

p-p38
 

is
 

the
 

phosphorylated
 

form
 

of
 

p38MAPK.
 

IKKβ
 

is
 

the
 

activator
 

of
 

NF-κB.
 

p-IκBα
 

is
 

the
 

phosphorylated
 

form
 

of
 

NF-κB
 

inhibitory
 

protein
 

IκBα.
 

p-p65
 

is
 

the
 

phosphorylated
 

p65.
 

Compared
 

with
 

NS
 

group,
 ∗P< 0. 05.

 

Compared
 

with
 

HS
 

group,
 #P

<0. 05.

Figure
 

5　 Effect
 

of
 

clopidogrel
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

p38MAPK / NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

in
 

the
 

kidneys
 

of
 

Dahl
 

SS
 

rats
 

induced
 

high
 

salt
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3　 讨论

　 　 高盐饮食可导致肾排钠功能障碍[16] 、肾炎

症[17] 、血管舒张功能受损[18]以及血管炎症[19] 等,
使盐敏感性高血压患者的血压显著升高,参与了

盐敏感性高血压的发生发展。 并且,高盐饮食还

可能引发脑血管、心脏、肾等靶器官的损伤。 盐

敏感性高血压多被认为是一种由低度慢性炎症

反应诱导的心血管疾病。 多项研究指出,血小板

活化增强了与炎症细胞和血管内皮细胞的相互

作用,促进了炎症细胞浸润、炎症因子表达、血管

内皮细胞损伤等,在盐敏感性高血压的进展中扮

演了重要角色[5,6,8-10] 。 氯吡格雷是一种常用的

抗血小板药物,临床上常被用于预防中风和血

栓,降低心血管疾病患者发生心肌梗死、不稳定

型心绞痛及心血管相关死亡的风险[20-22] 。 然而,
氯吡格雷是否能够参与调节盐敏感性高血压目

前仍不明确。 本研究结果表明,在高盐饮食诱导

下,Dahl
 

SS 大鼠不仅血压上升,而且肾炎症因子

的表达水平、炎症细胞浸润及病理损伤也显著增

加,并增加了血小板活化率和血小板-白细胞聚

集;氯吡格雷可明显减少血小板的活化以及血小

板-白细胞的聚集,降低肾中炎症因子的水平,进
而抑制高盐诱导 Dahl

 

SS 大鼠高血压的发生发展

以及肾炎症反应和损伤。
MAPK / NF-κB 信号通路对炎症反应的调控

起着核心作用,该通路被细胞因子、病原体和应

激信号等刺激而激活,参与调节一系列细胞因子

和趋化因子的表达,以适应应激和炎症刺激[23] 。
关键转录因子 NF-κB 的激活,增强促炎基因的转

录,促进 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 在内的炎症细胞因

子的表达[24] 。 有研究表明,莲心碱通过干扰 NF-
κB 和 MAPK 通路的激活,进而降低 TNF-α、IL-
1β、IL-6、iNOS 和 COX-2 等炎症相关标志物的表

达[25] 。 而炎症因子的释放,损伤血管内皮细胞,
使血管功能受损,血管收缩,血压升高[26] 。 总之,
MAPK / NF-κB 信号通路在调控炎症反应中扮演

了核心角色,因此成为治疗炎症性疾病的关键靶

点[27] 。 有研究表明,血小板抑制剂阿司匹林通过

抑制血小板功能,减少炎症细胞与内皮细胞黏附

而引起的血管炎症反应,进而改善高盐饮食诱导

的盐敏感性高血压大鼠血管功能的损伤[9,11] 。 本

研究发现,高盐组 Dahl
 

SS 大鼠肾炎症细胞和因

子 TNF-α、 IL-6、 IL-1β 的表达增加, 伴随着肾

p38MAPK / NF-κB 信号通路被激活,而氯吡格雷

能够有效降低这一信号通路的激活,减轻肾炎症

反应及病理损伤,上述结果表明氯吡格雷可能通

过抑制机体炎症信号来实现其降压效果。
本研究突出了氯吡格雷在改善盐敏感性高

血压及其肾炎症损伤等方面的新特性,为盐敏感

性高血压的临床治疗提供了新的防治思路。 但

是,氯吡格雷通过 p38MAPK / NF-κB 信号通路和

抗血小板功能参与肾炎症反应以及血压调节的

具体机制仍有待进一步研究。
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