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　　摘　要：目的　研究坎地沙坦对内毒素（ＬＰＳ）诱导血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）炎症因子释放的影响，探讨 Ｔｏｌｌ样受体４

（ＴＬＲ４）介导的信号通路在这一过程中的作用。方法　原代培养大鼠ＶＳＭＣｓ，四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）法测定不同浓度坎地沙坦

对ＶＳＭＣｓ活性的影响。将细胞分为５组：Ａ组（对照组）、Ｂ组（ＬＰＳ干预组）、Ｃ组（ＬＰＳ＋１０－７ ｍｏｌ／Ｌ坎地沙坦）、Ｄ组（ＬＰＳ＋

１０－６ｍｏｌ／Ｌ坎地沙坦）和Ｅ组（ＬＰＳ＋１０－５ｍｏｌ／Ｌ坎地沙坦）。实时定量ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定各组细胞ＴＬＲ４、髓样分化因子

８８（Ｍｙｄ８８）ｍＲＮＡ和蛋白的表达、ＮＦκＢ（ｐ６５）的核转位水平；ＥＬＩＳＡ测定各组细胞上清液白细胞介素１β（ＩＬ１β）和肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）分泌水平；ＤＣＦＨＤＡ氧化法测定细胞内活性氧（ｉＲＯＳ）含量。使用ＴＬＲ４阻滞剂ＴＬＲ４抗体、ＮＡＤＰＨ氧化酶阻滞

剂二联苯基碘（ＤＰＩ）、ＮＦκＢ阻滞剂ＰＤＴＣ或坎地沙坦与阻滞剂联用预处理细胞，ＥＬＩＳＡ法测定ＩＬ１β和ＴＮＦα分泌水平。结果

　坎地沙坦在１０
－８
～１０

－３ｍｏｌ／Ｌ浓度范围内对 ＶＳＭＣｓ活性没有显著影响。同对照组相比，坎地沙坦可以有效抑制ＬＰＳ诱导

ＶＳＭＣｓＩＬ１β和ＴＮＦα的释放，减少ＴＬＲ４、Ｍｙｄ８８ｍＲＮＡ和蛋白的表达以及ｉＲＯＳ的生成，抑制ＮＦκＢ（ｐ６５）的核转位，并具有

剂量依赖性。ＴＬＲ４抗体、ＤＰＩ、ＰＤＴＣ均能有效地抑制ＬＰＳ诱导的炎症因子释放，坎地沙坦与阻滞剂联用显示出更强的抗炎作

用。结论　坎地沙坦能够减少ＬＰＳ诱导的 ＶＳＭＣｓ炎症因子ＩＬ１β和ＴＮＦα的分泌，这一作用可能是通过抑制ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８

ｉＲＯＳＮＦκＢ信号通路而实现的。
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　　低度的持续性炎性反应对动脉粥样硬化的发展具有显著

的促进作用［１２］。病理状态下，血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）通过

过度增殖及释放包括白细胞介素１β（ＩＬ１β）和肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）在内的多种细胞因子、趋化因子、黏附分子，促进动脉

粥样斑块的形成和发展，诱发斑块失稳［３］。Ｔｏｌｌ受体４是最早

发现的Ｔｏｌｌ样受体家族（ＴＬＲｓ）成员，它广泛分布于包括巨噬

细胞、内皮细胞及ＶＳＭＣｓ在内的多种具有心血管活性的细胞

表面［４５］。ＴＬＲ４在与其特异性配体 ＬＰＳ结合后，通过上调

ＮＦκＢ（ｐ６５）等转录因子的表达，显著增加ＩＬ１β、ＴＮＦα、单核

细胞趋化因子１（ＭＣＰ１）等多种炎性因子的释放，从而诱发炎

症级联反应［６７］。已有研究表明：在动脉粥样硬化、原发性高血

压和２型糖尿病等慢性炎性反应相关性疾病的靶器官（主要为

心脏、血管、肾脏）内，ＴＬＲ４ｍＲＮＡ和蛋白的表达均有明显升

高［８］。坎地沙坦属于血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１受体）拮抗
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表１　　实时定量ＰＣＲ引物序列

基因 上游引物 下游引物

ＴＬＲ４ ５′ＧＣＴＴＴＣＡＣＣＴＣＴＧＣＣＴＴＣＡＣ３′ ５′ＣＧＡＧＧＣＴＴＴＴＣＣＡＴＣＣＡＡＴＡ３′

Ｍｙｄ８８ ５′ＡＡＧＡＡＡＧＴＧＡＧＴＣＴＣＣＣＣＴＣ３′ ５′ＴＣＣＣＡＴＧＡＡＡＣＣＴＣＴＡＡＣＡＣ３′

ＧＡＰＤＨ ５′ＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣＣＡＴＣＡＣ３′ ５′ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ３′

剂类药物，被广泛应用于原发性高血压［９］、糖尿病肾病［１０］和慢

性心力衰竭的临床治疗［１１］。坎地沙坦已被证明能够有效地抑

制ＬＰＳ诱发的脑部及脾脏炎性反应
［１２１３］，逆转高脂饮食诱导

的动脉粥样硬化病变［１４］。本研究着眼于坎地沙坦对ＬＰＳ诱导

ＶＳＭＣｓ炎症因子释放的影响及这种作用与ＴＬＲ４介导的信号

通路间的关系，以寻求坎地沙坦改善动脉粥样斑块病变的分子

机制，为其用于冠心病的治疗提供一定的依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　雄性ＳＤ大鼠，体质量１５０～１８０ｇ，购于西安

交通大学医学院实验动物中心。

１．２　药品及试剂　坎地沙坦（Ｗａｋｏ公司，日本），ＤＭＥＭ高糖

培养液（Ｇｉｂｃｏ公司，美国），胎牛血清及实时定量ＰＣＲ试剂盒

（ＴｒａｎｓＧｅｎ公司，北京），四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）、ＤＰＩ、ＰＤＴＣ

和ＬＰＳ（Ｓｉｇｍａ公司，美国），ＴＮＦα和ＩＬ１βＥＬＩＳＡ 试剂盒

（ＢｉｏＳｏｕｒｃｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ公 司，美 国），兔 抗 大 鼠 ＴＬＲ４、

Ｍｙｄ８８、ＮＦκＢ（ｐ６５）、ＴＬＲ４抗体和βａｃｔｉｎ（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，

美国），ＤＣＦＨＤＡ活性氧测定试剂（碧云天生物，北京）。

１．３　方法

１．３．１　ＶＳＭＣｓ原代培养　３０％水合氯醛腹腔麻醉大鼠，快速

分离胸主动脉，仔细剥离血管内膜及外膜，剪碎至１～２ｍｍ３

大小组织块，使用贴壁法培养。将细胞置于含２００ｍＬ／Ｌ胎牛

血清的高糖ＤＭＥＭ培养基中，其中含有１００Ｕ／ｍＬ的青霉素

和１００μｇ／ｍＬ的链霉素，然后放入３７℃、５０ｍＬ／ＬＣＯ２细胞培

养箱中。使用相差显微镜和αａｃｔｉｎ对 ＶＳＭＣｓ进行形态学和

免疫组织化学鉴定。取第３～６代细胞，用于后续实验。

１．３．２　实验分组　将ＶＳＭＣｓ分为５组：Ａ组（对照组）、Ｂ组

（ＬＰＳ干预组）、Ｃ组（ＬＰＳ＋１０－７ｍｏｌ／Ｌ坎地沙坦）、Ｄ组（ＬＰＳ

＋１０－６ｍｏｌ／Ｌ坎地沙坦）和 Ｅ组（ＬＰＳ＋１０－５ｍｏｌ／Ｌ坎地沙

坦）。以上Ｂ～Ｅ组中ＬＰＳ的浓度均为５００ｎｇ／ｍＬ。

１．３．３　ＭＴＴ比色法测定不同浓度坎地沙坦对 ＶＳＭＣｓ活性

的影响　将５×１０
４ 个／孔ＶＳＭＣｓ接种于９６孔板，按照上述细

胞培养条件培养２４ｈ，改用２０ｍＬ／Ｌ低血清培养基培养１２ｈ

后，给予坎地沙坦１０－８、１０－７、１０－６、１０－５和１０－４ ｍｏｌ／Ｌ孵育

２４ｈ。吸去培养液，每孔加入 ＭＴＴ（５ｇ／Ｌ）２０μＬ，３７℃孵育４

ｈ，弃去上清液，每孔加入二甲基亚砜１００μＬ，微微振荡数次

后，在全自动酶标仪上于５７０ｎｍ处测定各组吸光度值。

１．３．４　实时定量 ＰＣＲ 检测各组 ＶＳＭＣｓＴＬＲ４和 Ｍｙｄ８８

ｍＲＮＡ的表达　以５×１０
５ 个／孔的密度将细胞接种于６孔板

中，坎地沙坦（１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ）预处理１ｈ后，加入ＬＰＳ

（５００ｎｇ／ｍＬ）孵育６ｈ，按照说明书使用Ｔｒｉｚｏｌ提取各组细胞

总ＲＮＡ。１０ｇ／Ｌ的琼脂糖凝胶电泳鉴定ＲＮＡ完整性，分光

光度计在２６０ｎｍ处检测 ＲＮＡ的纯度。按照逆转录试剂盒

（ＴｒａｎｓＧｅｎ公司，北京）操作步骤，将各组ｍＲＮＡ反转录为ｃＤ

ＮＡ。使用Ｐｒｉｍｅｒ７．０软件设计荧光定量ＰＣＲ引物，由南京金

丝瑞公司合成，序列如表１所示。ＰＣＲ扩增条件：９５℃预变性

５ｍｉｎ，９５℃１５ｓ，５５℃退火１５ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共计４０个循

环。使用ＢｉｏＲａｄＩＱ５荧光ＰＣＲ仪自带分析软件对实时定量

ＰＣＲ结果进行分析。

１．３．５　ＤＣＦＨＤＡ氧化法测定细胞内 ＲＯＳ生成　取生长状

态良好的 ＶＳＭＣｓ，以２×１０４ 个／孔的密度种植于９６孔板中，

生长２４ｈ后，给予坎地沙坦（１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ）预处理１

ｈ。弃去细胞上清液，加入２５μｍｏｌ／Ｌ的 ＤＣＦＨＤＡ溶液，３７

℃孵育１ｈ。仔细漂洗干净后，再给予含有５００ｎｇ／ｍＬＬＰＳ高

糖ＤＭＥＭ培养基刺激２ｈ。酶标仪在４８５ｎｍ激发波长和５２８

ｎｍ发射波长条件下，测定各组吸光度值。

１．３．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＶＳＭＣｓＴＬＲ４、Ｍｙｄ８８和 ＮＦ

κＢ（ｐ６５）蛋白的表达　以５×１０
５ 个／孔的密度将细胞接种于６

孔板中，１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ坎地沙坦孵育１ｈ后，加入

ＬＰＳ（５００ｎｇ／ｍＬ）刺激９ｈ。每孔使用１５０μＬＲＩＰＡ裂解液提

取蛋白。核蛋白使用核蛋白提取试剂盒（ＰｉｅｒｃｅＮＥＰＥＲｋｉｔ）

进行提取。ＢＣＡ蛋白定量试剂盒测定各组样品蛋白浓度。加

入蛋白上样缓冲液并煮沸后，制作１０％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶进行

电泳，半干转膜仪转膜。一抗浓度为：ＴＬＲ４（１∶２００）、Ｍｙｄ８８

（１∶５００）、ＮＦκＢ（ｐ６５）（１∶２００）和βａｃｔｉｎ（１∶２０００）。以β

ａｃｔｉｎ作为内参照。化学发光法检测，采集图像，利用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ

ｏｎｅ软件进行图像分析。

１．３．７　ＥＬＩＳＡ测定上清液中ＩＬ１β和 ＴＮＦα的表达　将各

组ＶＳＭＣｓ以５×１０４ 个／孔的密度接种于９６孔板中，不同浓度

坎地沙坦预处理１ｈ，再给予５００ｎｇ／ｍＬ的ＬＰＳ刺激２４ｈ。使

用ＴＬＲ４抗体（５μｇ／ｍＬ）、ＤＰＩ（２０μｍｏｌ／Ｌ）、ＰＤＴＣ（８０μｍｏｌ／

Ｌ）或联合坎地沙坦（１０－５ｍｏｌ／Ｌ）预处理细胞１ｈ，再给予５００

ｎｇ／ｍＬ的ＬＰＳ刺激２４ｈ。收集各孔内细胞上清液，依据操作

说明，使用ＥＬＩＳＡ试剂盒测定ＩＬ１β和ＴＮＦα的分泌。使用

自动酶联免疫吸附仪在４５０ｎｍ 处读取数值，绘制ＩＬ１β和

ＴＮＦα的标准曲线，并据此计算各实验组结果。

１．４　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较使用单因素方差分析，多重均数

比较使用ＳＮＫ检验，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同浓度坎地沙坦对ＶＳＭＣｓ活性的影响　为了明确不

同浓度坎地沙坦有无细胞毒性作用，使用 ＭＴＴ对不同浓度坎

地沙坦干预的 ＶＳＭＣｓ活性进行测定。结果显示：在１０－８～

１０－４ｍｏｌ／Ｌ范围内，坎地沙坦对细胞活性均无明显影响。因

此，以下实验选用１０－７～１０－５ｍｏｌ／Ｌ这一中间浓度进行干预。

２．２　不同浓度坎地沙坦对ＶＳＭＣｓＩＬ１β和ＴＮＦαｍＲＮＡ和

蛋白表达的影响　见图１，如图１Ａ、１Ｂ所示，５００ｎｇ／ｍＬＬＰＳ

刺激２４ｈ后，ＬＰＳ组细胞上清液中ＩＬ１β和ＴＮＦα分泌明显

增多，分别为６７５．１５、４０１．２６ｐｇ／ｍＬ（犘＜０．０１）。给予不同浓

度坎地沙坦（１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ）预处理１ｈ后，ＩＬ１β和

ＴＮＦα分泌显著下降，并呈现剂量依赖性（犘＜０．０５）。在 ｍＲ

ＮＡ水平，坎地沙坦也可以有效抑制 ＬＰＳ诱导的ＩＬ１β和

ＴＮＦαｍＲＮＡ表达升高（犘＜０．０５），见图１Ｃ、１Ｄ。

２．３　不同浓度坎地沙坦对ＴＬＲ４、Ｍｙｄ８８ｍＲＮＡ和蛋白表达

的影响　５００ｎｇ／ｍＬＬＰＳ刺激４ｈ后，ＴＬＲ４和 Ｍｙｄ８８蛋白表
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达明显增加（犘＜０．０１）。使用１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ坎地沙

坦预处理１ｈ后，再给予相同浓度ＬＰＳ刺激２４ｈ，与ＬＰＳ组比

较，ＴＬＲ４和 Ｍｙｄ８８蛋白表达显著减少，并呈现剂量依赖性（犘

＜０．０５），见图２Ａ、２Ｂ。坎地沙坦也能够显著抑制ＬＰＳ诱导的

ＴＬＲ４和 Ｍｙｄ８８ｍＲＮＡ表达的升高，并具有浓度依赖性（犘＜

０．０５），见图２Ｃ、２Ｄ。

　　Ａ：ＬＰＳ对ＩＬ１β蛋白表达的影响；Ｂ：ＬＰＳ对ＴＮＦα蛋白表达的影

响；Ｃ：ＬＰＳ对ＩＬ１βｍＲＮＡ表达的影响；Ｄ：ＬＰＳ对ＴＮＦαｍＲＮＡ表达

的影响。＃：犘＜０．０１，与Ａ组比较；：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与ＬＰＳ

组比较。

图１　　不同浓度坎地沙坦对ＬＰＳ诱导的ＶＳＭＣｓＩＬ１β和

ＴＮＦαｍＲＮＡ和蛋白表达的影响

　　Ａ：ＬＰＳ对ＴＬＲ４蛋白表达的影响；Ｂ：ＬＰＳ对 Ｍｙｄ８８蛋白表达的

影响；Ｃ：ＬＰＳ对 ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达的影响；Ｄ：ＬＰＳ对 Ｍｙｄ８８ｍＲＮＡ

表达的影响。＃：犘＜０．０１，与 Ａ组比较；：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与

ＬＰＳ组比较。

图２　　不同浓度坎地沙坦对ＶＳＭＣｓＴＬＲ４、Ｍｙｄ８８

ｍＲＮＡ和蛋白表达的影响

２．４　不同浓度坎地沙坦对ｉＲＯＳ生成的影响　如图３所示，

与对照组相比，ＬＰＳ（５００ｎｇ／ｍＬ）显著增加ｉＲＯＳ的生成（犘＜

０．０１），使用１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ坎地沙坦预处理１ｈ，能够

有效抑制ＬＰＳ诱导的ＶＳＭＣｓ内ｉＲＯＳ的生成，并具有浓度依

赖性（犘＜０．０５）。提示坎地沙坦能够有效地抑制ＬＰＳ诱导的

ＶＳＭＣｓｉＲＯＳ生成。见图３。

２．５　不同浓度坎地沙坦对 ＮＦκＢ（ｐ６５）核转位的影响　ＮＦ

κＢ为核转录因子，细胞核内的ＮＦκＢ（ｐ６５）含量可以间接反映

ＮＦκＢ的活化。５００ｎｇ／ｍＬＬＰＳ刺激２４ｈ后，细胞核内 ＮＦ

κＢ（ｐ６５）的蛋白表达明显上升（犘＜０．０１），而细胞质内 ＮＦκＢ

（ｐ６５）的含量则显著降低（犘＜０．０１）。使用坎地沙坦（１０
－７、

１０－６、１０－５ｍｏｌ／Ｌ）预处理１ｈ后，再给予相同浓度ＬＰＳ刺激９

ｈ，较ＬＰＳ组，ＮＦκＢ（ｐ６５）核转位水平明显下降，并呈现剂量依

赖性（图４）。结果表明坎地沙坦能够有效抑制ＬＰＳ诱导的

ＶＳＭＣｓＮＦκＢ活化。

　　＃：犘＜０．０１，与 Ａ组比较；：犘＜０．０５，：犘＜０．０１，与ＬＰＳ组

比较。

图３　　不同浓度坎地沙坦对ｉＲＯＳ生成的影响

　　Ａ：ＬＰＳ对细胞核内 ＮＦκＢ（ｐ６５）蛋白含量的影响；Ｂ：ＬＰＳ对胞质

ＮＦκＢ（ｐ６５）蛋白含量的影响。＃：犘＜０．０１，与 Ａ 组比较；：犘＜

０．０５，：犘＜０．０１，与ＬＰＳ组比较。

图４　　不同浓度坎地沙坦对ＬＰＳ诱导的ＶＳＭＣｓ

ＮＦκＢ（ｐ６５）核转位的影响

　　Ａ：阻滞剂对ＬＰＳ诱导的 ＶＳＭＣｓＩＬ１β分泌的影响；Ｂ：阻滞剂对

ＬＰＳ诱导的 ＶＳＭＣｓＴＮＦα分泌的影响。：犘＜０．０１，与 Ａ 组比

较；＆＆：犘＜０．０１，与坎地沙坦组比较。

图５　　坎地沙坦通过ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８ｉＲＯＳＮＦκＢ信号通路

抑制ＬＰＳ诱导的ＶＳＭＣｓＩＬ１β和ＴＮＦα分泌

２．６　ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８ｉＲＯＳＮＦκＢ信号通路在坎地沙坦抑制

ＬＰＳ诱导的ＶＳＭＣｓＩＬ１β和ＴＮＦα分泌中的作用　ＴＬＲ４抗

体、ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂ＤＰＩ、ＮＦκＢ抑制剂ＰＤＴＣ均可以

部分抑制ＬＰＳ（５００ｎｇ／ｍＬ）诱导的ＶＳＭＣｓＩＬ１β和ＴＮＦα蛋

白表达（犘＜０．０１），联用坎地沙坦（１０－５ｍｏｌ／Ｌ）可以显著加强

这种抑制作用（犘＜０．０１），见图５。结果提示，坎地沙坦可能通
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过ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８ｉＲＯＳＮＦκＢ信号通路起到对 ＬＰＳ诱导的

ＶＳＭＣｓ炎性反应的抑制作用。

３　讨　　论

低度的持续性炎性反应已被证实能够促进动脉粥样斑块

发展和失稳［１２］。ＴＬＲ４与ＬＰＳ等配体结合后，通过诱发相关

炎症通路激活，上调多种炎症因子、趋化因子和黏附分子的表

达，触发炎症级联反应［８］。此外，ＴＬＲ４还具有显著的天然免

疫和获得性免疫调节功能［５］。ＴＬＲ４能够通过 Ｍｙｄ８８依赖性

传导通路诱发ＮＦκＢ核转位，增加ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα等炎

症因子的分泌；也可通过非 Ｍｙｄ８８依赖性传导通路诱发干扰

素调节因子３（ＩＲＦ３）核转位，继而增加干扰素的分泌。以上两

种途径均能够显著促进斑块的形成和失稳［１５］。在人类及动物

模型的粥样斑块内，ＴＬＲ４的表达均有明显升高
［１６］。同时给

予ＴＬＲ４基因敲除和非敲除ＡｐｏＥ／小鼠１２周高脂饮食后发

现，ＴＬＲ４基因敲除 ＡｐｏＥ／小鼠动脉粥样斑块面积明显减

小，同时稳定性增强［１５］。据此可知，ＴＬＲ４及其下游通路的激

活是动脉粥样硬化疾病进展的一个重要促进因素。此外，炎性

反应常伴有ｉＲＯＳ生成增加，ｉＲＯＳ不仅造成细胞亚结构的损

伤和信号通路的传导异常，同时也可以作为第二信使，参与信

号传导。本实验发现：给予 ＶＳＭＣｓＬＰＳ刺激后，ＴＬＲ４及

Ｍｙｄ８８ｍＲＮＡ和蛋白表达均明显增加；伴随ｉＲＯＳ合成增加

和ＮＦκＢ（ｐ６５）核转位水平升高，下游ＩＬ１β和ＴＮＦα的分泌

亦显著增加。使用ＴＬＲ４特异性抗体、ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂

ＤＰＩ和 ＮＦκＢ抑制剂ＰＤＴＣ预处理 ＶＳＭＣｓ，能够显著抑制

ＬＰＳ诱导的ＶＳＭＣｓＩＬ１β和ＴＮＦα的分泌。上述结果提示：

ＴＬＲ４／Ｍｙｄ８８ｉＲＯＳＮＦκＢ信号通路的激活参与了ＬＰＳ诱导

的ＶＳＭＣｓ炎症因子分泌过程。

坎地沙坦是临床常用的 ＡＲＢ类降血压药物。最近，坎地

沙坦已被证实可通过下调氧化应激、改善内皮功能等机制，抑

制高糖诱导的血管和肾小球细胞炎性反应［９，１１］。此外，坎地沙

坦亦可通过降低 ＴＬＲ４信号通路激活、下调天然免疫，减轻

ＬＰＳ引起的小鼠脾脏和肾上腺炎性反应
［１３，１７］。临床研究也表

明，轻中度的慢性心功能不全和高血压患者服用坎地沙坦干预

后，血浆中Ｃ反应蛋白、ＩＬ６及 ＭＣＰ１等炎症因子水平明显

下降［１８］。在本实验中，坎地沙坦可以剂量依赖性地降低

ＶＳＭＣｓＴＬＲ４ｍＲＮＡ和蛋白表达；抑制ｉＲＯＳ的生成和 ＮＦ

κＢ激活；进而减少炎症因子的释放，起到有效的抗炎作用。此

外，坎地沙坦和 ＴＬＲ４特异性抗体、ＮＡＰＤＨ 抑制剂 ＤＰＩ和

ＮＦκＢ抑制剂ＰＤＴＣ联用，显示出更显著的炎症因子表达抑

制作用。据此可知，坎地沙坦能够有效抑制 ＬＰＳ诱导的

ＶＳＭＣｓＩＬ１β和 ＴＮＦα分泌，这可能与坎地沙坦对 ＴＬＲ４／

Ｍｙｄ８８ｉＲＯＳＮＦκＢ信号通路的抑制作用有关。上述研究结

果为坎地沙坦应用于动脉粥样硬化的治疗提供了一定的实验

依据。
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