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血小板通过炎症反应在盐敏感性高血压中的
作用机制研究

毛红亚，刘云鹏，王子皓，姜晓亮，刘　 星，杨志伟∗

（中国医学科学院北京协和医学院医学实验动物研究所，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨血小板在高盐诱导的盐敏感性高血压中的作用及分子机制。 方法　 在体实验选用 ２ 月龄

盐敏感性高血压大鼠（ｄａｈｌ ｓａｌｔ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ， Ｄａｈｌ ＳＳ）２５ 只随机分为三组：给予低盐（０􀆰 １２％ ＮａＣｌ，ＬＳ）、高盐（８％ ＮａＣｌ，
ＨＳ）和血小板抑制剂（８％ＮａＣｌ ＋血小板抑制剂，ＨＳ ＋ ｂｕｓ）处理６ 周。 尾袖法检测大鼠动脉血压，流式细胞术分析外周

血血小板活化率、血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度、血小板⁃白细胞聚集（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ，ＰＬＡ）和主动脉血管中免疫细

胞的比例，ＥＬＩＳＡ 方法检测血清炎症因子 ＩＬ⁃６ 的表达。 体外实验分离 ＳＤ 大鼠血小板，分为正常盐组（０􀆰 ９％ ＮａＣｌ）和
高盐组（１􀆰 ３％ＮａＣｌ），检测血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度和 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 表达的差异。 结果　 与低盐组相比，高盐喂养的 Ｄａｈｌ ＳＳ 大

鼠动脉血压明显升高，外周血血小板活化率、血小板⁃白细胞聚集的比例及主动脉血管免疫细胞的比例显著增多，血清

炎症因子 ＩＬ⁃６ 的水平明显增高；血小板抑制剂能够显著降低高盐引起的血压升高，抑制血小板活化，降低外周血 ＰＬＡ
和主动脉血管免疫细胞的比例，并且减少外周血炎症因子 ＩＬ⁃６ 的释放；体外分离纯化的大鼠血小板经高盐处理后，血
小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度增加，血小板表面 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 表达增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 高盐通过活化血小板激活血管炎症参与

了盐敏感性高血压的病理过程，其机制可能与高盐诱导血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度增加有关。 但是，高盐如何导致血小板活

化，以及血小板活化后如何通过炎症反应导致高血压的发生发展的具体机制还需要进一步研究。
【关键词】 　 盐敏感性高血压；高盐；血小板；炎症
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　 　 高血压是一种严重危害人类健康的多因素疾

病，受环境、行为和基因等多种因素共同影响。 目

前高血压患者约占世界人口总数的 ２６％ ，预计在

２０２５ 年会增加到 ３０％ ，且往往伴随动脉粥样硬化、
脑卒中、慢性肾病等严重的靶器官损伤［１ － ３］，已成为

世界性的健康问题［４］。 相对高盐摄入引起的血压

增高被定义为 “盐敏感性高血压 （ ｓａｌｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）”， 其人数约占全部高血压总数的

５０％ 。 高盐摄入是盐敏感性高血压的一个重要影响

因素，也是脑卒中、动脉粥样硬化和心衰等众多心

脑血管疾病的主要危险因素之一［５，６］。 Ｍｅｔａ 数据分

析表明，高盐摄入后，脑卒中和心血管疾病的发病

率分别增加 ２３％和 １４％ ［７］。 众所周知，炎症反应是

参与并促进盐敏感性高血压病理发展的一个重要

环节。 近年来的多项研究表明，血小板活化能够通

过诱导炎症反应参与内皮功能损伤、血管硬化和血

管炎症等血管病变，促进盐敏感性高血压以及多种

心脑血管疾病的发生发展［８，９］。 临床研究也表明，
盐敏感性高血压患者体内存在血小板高度活化的

现象［１０］。 本研究旨在前期研究基础上，进一步探索

血小板在高盐诱导的盐敏感性高血压中的作用，以
期为盐敏感性高血压的预防和治疗提供新的理论

基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠 ２５ 只，体重 １９０ ～２００ ｇ，
８ 周龄，由北京维通利华实验动物中心提供［ＳＣＸＫ
（京）２０１２ － ０００１］；Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠由北京华阜康生物

科技股份有限公司提供［ＳＣＸＫ（京）２０１４ － ０００４］，
实验在中国医学科学院医学实验动物研究所中进

行［ＳＹＸＫ（京）２０１４ － ００２９］，其中涉及动物实验方

案的操作程序已得到实验动物使用与管理委员会

（ＩＡＣＵＣ）的批准［ＩＬＡＳ⁃ＰＧ⁃２０１４⁃００６］。
１􀆰 ２　 动物分组

Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠随机分为低盐组（５ 只）、高盐组

（１０ 只） 和血小板抑制剂组 （１０ 只），分别给予

０􀆰 １２％低盐和 ８％ 高盐饲料喂养 ６ 周，在高盐喂养

的前 ４、２ ｄ 和开始高盐喂养当天及高盐喂养后每周

腹腔注射血小板抑制剂白消安（２５ ｍｇ ／ ｋｇ） ［１１， １２］，每
周检测大鼠鼠尾动脉血压。
１􀆰 ３　 主要试剂及抗体

白消安 （ Ｆｌｕｋａ， Ｂ２６３５⁃１０Ｇ）；乙二醇 （ Ｓｉｇｍａ，
２０２３９８⁃２５０Ｇ）；ａｎｔｉ⁃ｒａｔ ＣＤ４２ａ⁃ＰＥ（上海瑞齐生物科

技有限公司，ＲＳＦ⁃１９８３６Ｒ⁃ＰＥ）；ａｎｔｉ⁃ｒａｔ ＣＤ６２ｐ⁃ＦＩＴＣ
（上海瑞齐生物科技有限公司，ＲＳ⁃１０７７０Ｒ⁃ＦＩＴＣ）；
ａｎｔｉ⁃ｒａｔ ＣＤ４５⁃ｐｅｒｃｐ ／ ｃｙ５􀆰 ５（Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ， ２０２２２０）；ａｎｔｉ⁃
ｒａｔ Ｔ ／ Ｂ ／ ＮＫ ｃｅｌｌ ｃｏｃｋｔａｉｌ（ＢＤ ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ， ５５８４９５）；
ａｎｔｉ⁃ｒａｔ Ｌｙ６Ｇ⁃ＦＩＴＣ（上海瑞齐生物科技有限公司，
ＲＳ⁃２５７６Ｒ⁃ＦＩＴＣ）；Ｆｌｕｏ３⁃ＡＭ （ Ｂｅｙｏｔｉｍｅ， Ｓ１０５６）；红

细胞裂解液 （ ＢＤ ｐｈａｒｉｎｇｅｎ， ３４９２０２ ）； 胶原酶 Ｉ
（ Ｓｉｇｍａ， Ｃ０１３０⁃５Ｇ ）； 胶 原 酶 ＸＩ （ Ｓｉｇｍａ， Ｃ７６５７⁃
１００ＭＧ）；透明质酸酶（Ｓｉｇｍａ，Ｈ３５０６⁃１Ｇ）；脱氧核糖

核苷酸（Ｓｉｇｍａ，Ｄ５０２５⁃１５０ＫＵ）；Ｒａｔ ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ （
ＲａｙＢｉｏ，ＥＬＲ⁃ＩＬ６）。
１􀆰 ４　 实验方法

１􀆰 ４􀆰 １　 尾袖法检测 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠动脉血压

利用无 创 血 压 仪 ＢＰ２０００ ＳＥＲＩＥＳＩＩ Ｖｉｓｉｔｅｃｈ
Ｓｙｓｔｅｍｓ 系统测量大鼠鼠尾动脉血压，大鼠固定放置

于恒温板上，尾根部由血压感应器包裹，待大鼠稳

定后检测大鼠尾部动脉血压。
１􀆰 ４􀆰 ２ 　 流式细胞术检测外周血血小板表面 ｐ⁃
ｓｅｌｅｃｔｉｎ 表达和血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度

取大鼠腹主动脉血，加入 ＣＤ４２ａ⁃ＰＥ 和 ＣＤ６２ｐ⁃

４２ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５



ＦＩＴＣ 分别指示血小板和活化的血小板，室温避光孵

育 ３０ ｍｉｎ，１％多聚甲醛固定，使用流式细胞仪（ＢＤ
ＦＡＣＳＣａｎｔｏＴＭ）检测外周血血小板表面 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 表

达代表血小板活化率；制备富血小板血浆（Ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃
ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ， ＰＲＰ），加入 Ｆｌｕｏ３⁃ＡＭ（２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）检测

血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度，室温避光孵育 ３０ ｍｉｎ，１％多聚

甲醛固定，流式细胞仪上机检测。

注：ＬＳ：低盐饮食；ＨＳ：高盐饮食；ＨＳ ＋ ｂｕｓ：高盐饮食 ＋ 血小板抑制剂；
∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ＬＳ；＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ＨＳ。

图 １　 高盐对 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠血小板 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 表达及 Ｃａ２ ＋ 浓度的影响

Ｎｏｔｅ． ＬＳ： ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ ＋ ｂｕｓ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ ＋ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；
∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｓａｌｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｃａ２ ＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄａｈｌ ＳＳ ｒａｔ

１􀆰 ４􀆰 ３　 流式细胞术检测外周血 ＰＬＡ
取大鼠腹主动脉血，加入流式抗体 ＣＤ４５⁃ｐｅｒｃｐ、

ＣＤ４２ａ⁃ＰＥ，混匀后室温避光孵育 ３０ ｍｉｎ，裂红 ４
ｍｉｎ，１％多聚甲醛固定，检测外周血 ＰＬＡ 的比例。
１􀆰 ４􀆰 ４　 ＥＬＩＳＡ 检测血清炎症因子 ＩＬ⁃６ 的水平

分离大鼠抗凝血清，ＥＬＩＳＡ 方法检测 Ｄａｈｌ ＳＳ
大鼠血清炎症因子 ＩＬ⁃６ 的水平，所有实验操作均严

格按照试剂盒使用说明书进行。
１􀆰 ４􀆰 ５　 流式细胞术检测主动脉血管所浸润的炎症

细胞

剥离大鼠胸主动脉至髂主动脉的血管，剪碎消

化至单个细胞悬液，加入流式抗体 ＣＤ４５⁃ｐｅｒｃｐ、
ＣＤ３⁃ＡＰＣ、 Ｌｙ６Ｇ⁃ＦＩＴＣ、 ＣＤ４５ＲＡ⁃ＦＩＴＣ 和 ＣＤ１６１ａ⁃
ＰＥ，混匀室温避光孵育 ３０ ｍｉｎ，检测动脉血管所浸

润的炎症细胞的百分率。
１􀆰 ４􀆰 ６　 流式细胞术检测血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度和血小

板表面 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 的表达

分离 ＳＤ 大鼠富血小板血浆，正常盐 （０􀆰 ９％
ＮａＣｌ）和高盐（１􀆰 ３％ ＮａＣｌ）刺激血小板 ３０ ｍｉｎ。 加

入 Ｆｌｕｏ３⁃ＡＭ（２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）检测血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度；
加入流式抗体 ＣＤ４２ａ⁃ＰＥ 和 ＣＤ６２ｐ⁃ＦＩＴＣ 检测血小

板表面 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 的表达。

１􀆰 ５　 统计学方法

应用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０􀆰 ０ 统计软件进行分

析，实验数据以平均值 ± 标准误（􀭰ｘ ± ｓ􀭰ｘ）表示，两组

间样本的比较采用 ｔ 检验，多组间样本的比较采用

Ｏｎｅ⁃Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 统计分析方法，以Ｐ ＜ ０􀆰 ０５为差异

有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 高盐喂养的 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠血小板活化率和血

小板内 Ｃａ２ ＋浓度显著增加

流式细胞术检测大鼠血小板活化率以及 Ｃａ２ ＋

浓度，结果显示高盐（８％ ＮａＣｌ）喂养后，Ｄａｈｌ ＳＳ 大

鼠血小板活化率及 Ｃａ２ ＋ 浓度较低盐喂养组（０􀆰 １２％
ＮａＣｌ）显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 １Ａ）；血小板抑制剂

（白消安）能够显著降低血小板活化率及 Ｃａ２ ＋ 浓度

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 １Ｂ）。 提示高盐能够激活血小板，可
能在盐敏感性高血压的病理过程起重要作用。
２􀆰 ２　 血小板抑制剂降低高盐诱导的 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠

的血压

为证实血小板在盐敏感性高血压中的作用，我们

给予 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠腹腔注射白消安（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）。 研

究发现（图 ２），高盐组 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠的血压明显高于

低盐组（收缩压 ２２２􀆰 ２ ± １５􀆰 ５ 比 １５４􀆰 ４ ± ４􀆰 ６，舒张压

２０３ ±１４􀆰 ８ 比 １２２􀆰 ４ ± ３􀆰 １，平均动脉压 １９７􀆰 ４ ± １５ 比

１３３􀆰 １ ±３􀆰 ６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血小板抑制剂可显著地抑制

高盐诱导的血压升高（收缩压 １７３􀆰 ４ ± ２７ 比 ２２２􀆰 ２ ±
１５􀆰 ５，舒张压 １３９􀆰 ８ ± ２６􀆰 ７ 比 ２０３ ± １４􀆰 ８，平均动脉压

１５１ ±２６􀆰 ８ 比１９７􀆰 ４ ±１５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），表明血小板在高

盐诱导的盐敏感性高血压中起重要作用。

５２中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５



注： ＬＳ：低盐饮食；ＨＳ：高盐饮食；ＨＳ ＋ ｂｕｓ：高盐饮食 ＋ 血小板

抑制剂；ＳＢＰ：收缩压；ＭＡＰ：平均动脉压；ＤＢＰ：舒张压；∗ Ｐ ＜

０􀆰 ０５ ｖｓ ＬＳ；＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ＨＳ。

图 ２　 血小板抑制剂对高盐诱导 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠血压的影响

Ｎｏｔｅ． ＬＳ： ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ ＋ ｂｕｓ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ
ｄｉｅｔ ＋ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； ＳＢＰ： ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ； ＭＡＰ： ｍｅａｎ

ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ； ＤＢＰ： ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ；∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ

ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ ｉｎ
ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ ｔｒｅａｔｅｄ Ｄａｈｌ ＳＳ ｒａｔ

２􀆰 ３　 血小板抑制剂降低高盐诱导的 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠

外周血中血小板⁃白细胞聚集（ＰＬＡ）的比例

注：ＬＳ：低盐饮食；ＨＳ：高盐饮食；ＨＳ ＋ ｂｕｓ：高盐饮食 ＋ 血小板抑制剂；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ＬＳ；＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ＨＳ。

图 ３　 血小板抑制剂对高盐诱导 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠外周血 ＰＬＡ 的影响

Ｎｏｔｅ． ＬＳ： ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ ＋ ｂｕｓ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ ＋ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ ｔｒｅａｔｅｄ Ｄａｈｌ ＳＳ ｒａｔ

为探索高盐激活血小板参与盐敏感性高血压

的病理机制，我们随后检测 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠外周血中

血小板⁃白细胞聚集 （ ＰＬＡ） 的变化。 发现高盐组

Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠外周血 ＰＬＡ（０􀆰 ７３ ± ０􀆰 ３３ 比 ０􀆰 １６ ±
０􀆰 ２）的比例较低盐组明显升高；血小板抑制剂可明

显的抑制高盐诱导的 ＰＬＡ（０􀆰 １２ ± ０􀆰 ０８ 比 ０􀆰 ７３ ±
０􀆰 ３３）比例的增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图 ３Ａ， Ｂ），表明高盐

诱导血小板活化，以及血小板⁃白细胞聚集，从而激

活白细胞促进炎症反应。
２􀆰 ４　 血小板抑制剂缓解高盐诱导 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠主

动脉血管的炎症浸润

已有研究显示，活化的血小板通过介导血小板⁃
白细胞聚集，促进免疫细胞在血管内皮上的滚动、
粘附和浸润，从而促进血管炎症反应。 因此我们检

测血管内皮的炎症浸润情况，发现，高盐喂养后，
Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠主动脉血管浸润的 Ｔ 淋巴细胞（３４􀆰 ７ ±
２􀆰 ９ 比 ２２􀆰 ２ ± ３􀆰 １，图 ４Ａ， Ｅ）、中性粒细胞（３９􀆰 ３ ±
１􀆰 ９ 比 ２７􀆰 ９ ± １􀆰 ５，图 ４Ｂ， Ｆ）、Ｂ 细胞（２８􀆰 ４ ± １􀆰 ３ 比

６２ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５



　 　 　

注：ＬＳ：低盐饮食；ＨＳ：高盐饮食；ＨＳ ＋ ｂｕｓ：高盐饮食 ＋ 血小板抑制剂；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ＬＳ；＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ＨＳ。

图 ４　 血小板抑制剂降低高盐诱导的 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠血管免疫细胞浸润

Ｎｏｔｅ． ＬＳ： ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ ＋ ｂｕｓ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ ＋ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ａｏｒｔｉｃ ｗａｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｓａｌｔ ｉｎ Ｄａｈｌ ＳＳ ｒａｔ

７２中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５



１８􀆰 ３ ± １􀆰 ５，图 ４Ｃ， Ｇ） 和 ＮＫ 细胞（２０􀆰 ４ ± １􀆰 ６ 比

１３􀆰 ８ ± １􀆰 ０，图 ４Ｄ， Ｈ）的比例较低盐组显著增多

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；高盐喂养同时给予血小板抑制剂则明

显降低 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠主动脉血管浸润的 Ｔ 淋巴细胞

（２６􀆰 ５ ± ２􀆰 ３ 比 ３４􀆰 ７ ± ２􀆰 ９）、中性粒细胞（３１􀆰 ４ ±
２􀆰 ８ 比 ３９􀆰 ３ ± １􀆰 ９）、Ｂ 细胞（２４􀆰 ９ ± ９􀆰 ８ 比 ２８􀆰 ４ ±
１􀆰 ３）和 ＮＫ 细胞（１６􀆰 ７ ± １􀆰 ７ 比 ２０􀆰 ４ ± １􀆰 ６）的比例

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 表明高盐通过血小板活化诱导了血

管内皮炎症浸润。
２􀆰 ５　 血小板抑制剂降低高盐诱导 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠血

清炎症因子 ＩＬ⁃６
活化的血小板能够通过促进白细胞聚集促使

前炎症因子 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６ 等的表达和释放，因此我们分

析血小板抑制剂对 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠血清炎症因子 ＩＬ⁃６
的影响，发现（图 ５）高盐组大鼠 ＩＬ⁃６ 的水平较低盐

组明显升高（５１􀆰 ２ ± ９􀆰 ７ 比 ２３􀆰 ８ ± ０􀆰 ９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
血小板抑制剂可显著的降低高盐诱导的 ＩＬ⁃６ 水平

的升高（２６􀆰 ９ ± ４􀆰 ８ 比 ５１􀆰 ２ ± ９􀆰 ７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 显

示高盐通过血小板活化诱导了血管内皮及血清中

的炎症反应过程，从而参与了盐敏感性高血压的病

理过程。

注：０􀆰 ９％ＮａＣｌ：正常盐组；１􀆰 ３％ＮａＣｌ：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ０􀆰 ９％ＮａＣｌ；

图 ６　 高盐对血小板 Ｃａ２ ＋ 浓度和 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 表达的影响

Ｎｏｔｅ． ０􀆰 ９％ＮａＣｌ： ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｔ ｇｒｏｕｐ； １􀆰 ３％ＮａＣｌ： ｈｉｇｈ ｓａｌｔ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ０􀆰 ９％ＮａＣｌ．

Ｆｉｇ． ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｓａｌｔ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ Ｃａ２ ＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

２􀆰 ６　 高盐诱导血小板活化的机制

为进一步探索高盐诱导血小板参与盐敏感性

高血压的可能机制，我们体外分离纯化 ＳＤ 大鼠的

血小 板，通 过 不 同 浓 度 盐 刺 激 （ ０􀆰 ４％ 、 ０􀆰 ９％ 、
１􀆰 ３％ 、１􀆰 ８％ ＮａＣｌ）检测血小板的活化及血小板内

钙离子浓度。 我们发现，随着盐浓度升高，血小板

活化率呈上升趋势（图 ６Ａ）后趋于平稳，因此我们

选用 １􀆰 ３％ ＮａＣｌ 为高盐组，０􀆰 ９％ ＮａＣｌ 为正常盐

组。 与正常盐组相比，高盐（１􀆰 ３％ ＮａＣｌ）处理后

血小板表面 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 表达明显增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，
图 ６Ｂ）。 随后我们检测血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度，发现

高盐诱导后 Ｃａ２ ＋ 浓度明显升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，图
６Ｃ），该结果与体内实验相吻合。 因此我们推测，
高盐可能通过升高血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度活化血小

板，从而诱导血管炎症浸润参与盐敏感性高血压

的发生发展。

注：ＬＳ：低盐饮食；ＨＳ：高盐饮食；ＨＳ ＋ ｂｕｓ：高盐饮食 ＋ 血小板抑制

剂；Ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６：血清炎症因子 ＩＬ⁃６ 水平；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ＬＳ；＆Ｐ ＜

０􀆰 ０５ ｖｓ ＨＳ。

图 ５　 血小板抑制剂对高盐诱导 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠

血清炎症因子 ＩＬ⁃６ 的影响

Ｎｏｔｅ． ＬＳ： ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＨＳ ＋ ｂｕｓ： ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ

＋ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ； Ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６： ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６；∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

ｖｓ ｌｏｗ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ； ＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ｄｉｅｔ．

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＩＬ⁃６ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｈｉｇｈ ｓａｌｔ ｉｎ Ｄａｈｌ ＳＳ ｒａｔ
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３　 讨论

高盐摄入是盐敏感性高血压的重要影响因

素［４］，其可通过增加氧化应激、活化 ＲＡＳ 系统和诱

导炎症反应等多种途径促进盐敏感性高血压的发

展［１３］，进而引发动脉粥样硬化、脑卒中、慢性肾病和

心脏病等多种心血管事件的发生［５， １４］。 高盐饮食

是世界范围内高血压相关心血管疾病发病率和死

亡率不断增高的主要危险因素。 高盐饮食也可诱

导血管和肾脏等靶器官的炎症反应［１３， １５］，而炎症反

应已被认为是参与盐敏感性高血压病理损伤的一

个重要环节。 高盐刺激能够增加外周血白细胞的

数量并活化白细胞［１６］，导致高血压患者体内 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等炎症因子表达显著增高［１７］，从而促

进盐敏感性高血压的发生发展。
血小板是由成熟的巨核细胞裂解产生的无细

胞核的一种细胞成分，随着对血小板功能的不断认

识，血小板功能已经不仅仅局限于凝血，更多研究

认为血小板在免疫调节中具有重要作用。 活化的

血小板通过与多种免疫细胞相互作用完成信号转

导。 血小板能够诱导 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 细胞和 ＮＫ 细

胞的归巢、活化及募集［１８］，参与调节固有免疫反应

和获得性免疫反应［１９］。 近年研究显示慢性炎症反

应在盐敏感性高血压及心血管疾病发生中起重要

作用。 临床研究发现，高血压患者体内存在血小板

过度活化的现象［２０］。 血小板局部产生的凝血因子

ＦＸＩ 通过参与血管内皮损伤和炎症反应，促进高血

压的发展［９］。 ＰＰＡＲγ 能够调节血小板活化，诱导血

管炎症反应及高血压的发展［２１］。 血小板源性生长

因子信号通路的过度活化能够促进心肌纤维化和

炎症反应，加速盐敏感性高血压的发展［２３］。 另外活

化的血小板还能够促进白细胞聚集促使前炎症因

子 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８ 和 ＴＮＦ⁃α 的表达和释放，加速靶

器官的损伤，与动脉粥样硬化、缺血性脑卒中、肾脏

再灌注损伤、心脏病等心血管疾病的发生发展密切

相关［８， ２４］。 我们通过研究发现，高盐喂养盐耐受性

大鼠（Ｄａｈｌ １３ＢＮ）动脉血压不升高，血小板活化不明

显（数据未发表），而高盐喂养的 Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠动脉

血压显著升高，血小板活化率增加。 流式细胞术检

测结果显示，Ｄａｈｌ ＳＳ 大鼠高盐喂养后外周血和主动

脉血管浸润的 Ｔ 淋巴细胞、中性粒细胞、Ｂ 细胞和

ＮＫ 细胞的比例明显增多，血清炎症因子 ＩＬ⁃６ 水平

明显增加，表明血小板参与高盐诱导的血管炎症及

血压升高的过程。 为证实血小板在其中的重要作

用，我们通过抑制血小板，观察盐敏感性高血压的

发生发展。
白消安是一种非免疫性血小板抑制剂［２９， ３０］，通

过抑制血小板聚集而影响血小板的活化过程［３１］，并
且可以显著抑制血小板介导的免疫细胞的聚集和

浸润。 在大鼠、兔等动物实验中，白消安显著抑制

血小板可达 ９０％ ［２６，２７］，已广泛用于多种心血管疾病

病理机制研究。 本研究显示血小板抑制剂的使用

可明显降低高盐诱导的动脉血压的升高，减少外周

血血小板的活化和血小板⁃白细胞聚集的形成，降低

主动脉血管浸润的 Ｔ 淋巴细胞、中性粒细胞、Ｂ 细胞

和 ＮＫ 细胞的比例，降低血清中炎症因子 ＩＬ⁃６ 的水

平。 表明血小板介导的炎症反应参与了盐敏感性

高血压的病理过程，并在其中起着至关重要的作用。
多个研究显示血小板胞质内 Ｃａ２ ＋ 浓度的变化

是血小板活化的关键机制［３２， ３３］。 血小板活化剂，如
血栓素、胶原等，通过升高血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度活化

血小板。 血小板内升高的 Ｃａ２ ＋ 浓度可通过活化电

压门控性 Ｃｌ － 通道 Ａｎｏ６，促进血小板 ＲＯＳ 产生和血

小板脱颗粒，导致血小板活化［３４］；Ｃａ２ ＋ 也可增加血

小板 ＡＤＰ 释放，活化血小板［３５］。 我们的体外实验

发现，高盐诱导血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度明显升高，血小

板 ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 表达明显增多，表明高盐可能通过升高

血小板内 Ｃａ２ ＋ 浓度活化血小板，可能是血小板参与

盐敏感性高血压的病理机制之一。
本研究揭示了血小板在高盐诱导的盐敏感性

高血压中的重要作用，并初步探索了血小板参与盐

敏感性高血压的可能分子机制，以期为盐敏感性高

血压的预防和治疗提供理论依据。
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［３４］ 　 Ｌｉｕ Ｇ， Ｌｉｕ Ｇ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａ２ ＋ Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｃｌ⁃
Ｃｈａｎｎｅｌ Ａｎｏ６ ｉｎ Ｐｌａｔｅｌｅｔ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１５，３７（５）：１９３４ － １９４４．

［３５］ 　 Ｃａｎｏｂｂｉｏ Ｉ， Ｇｕｉｄｅｔｔｉ ＧＦ， Ｏｌｉｖｉｅｒｏ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ⁃
ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ： ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
Ｃａ２ ＋ ａｎｄ ＡＤＰ ｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ，２０１４，４６２（３）：５１３ － ５２３．

〔收稿日期〕２０１７ － ０１ － ０５

０３ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５


