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替米沙坦对同型半胱氨酸诱导的人脐静脉内皮细胞血管细胞
黏附分子 1、核因子 资B 表达及细胞黏附的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察替米沙坦对同型半胱氨酸诱导体外培养的人脐静脉内皮细胞血管细胞黏附分子 1(VCAM鄄
1)、核因子 资B(NF鄄资B)表达及与单核细胞黏附的影响。 方法摇 胶原酶消化法获取人脐静脉内皮细胞;RT鄄PCR 检

测 VCAM鄄1 mRMA 的表达; Western blot 检测 VCAM鄄1、NF鄄资B 蛋白的表达;ROSE BENGAL 染色法检测单核细胞鄄血
管内皮细胞黏附功能。 结果摇 与空白对照组相比,同型半胱氨酸增强了人脐静脉内皮细胞 VCAM鄄1 mRMA、VCAM鄄
1 蛋白、NF鄄资B p65 蛋白的表达水平及与单核细胞黏附能力。 替米沙坦(1000 nmol / L 组)明显降低了同型半胱氨酸

诱导的人脐静脉内皮细胞 VCAM鄄1 mRMA、VCAM鄄1 蛋白、NF鄄资B p65 蛋白及与单核细胞的黏附水平(P < 0郾 01)。
与同型半胱氨酸组比,PDTC(NF鄄资B 抑制剂)组 NF鄄资B p65 蛋白、VCAM鄄1 mRMA、VCAM鄄1 蛋白表达水平均明显降

低,内皮细胞与单核细胞的黏附水平也明显降低(P < 0郾 01)。 结论摇 替米沙坦抑制了 VCAM鄄1 mRMA 和蛋白的表

达及内皮与单核细胞的黏附水平,其机制可能是通过抑制 NF鄄资B 而抑制炎症反应及内皮损伤。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effect of telmisartan on the expression of vascular cell adhesion molecule鄄1
(VCAM鄄1), Nuclear factor鄄资B(NF鄄资B)induced by homocysteine (Hcy) in human umbilical vein endothelial cells(HU鄄
VEC)and the adhesion to monocytes. 摇 摇 Methods摇 Collagenase was used to isolate the endothelial cell from human um鄄
bilical vein. 摇 RT鄄PCR was used to examine the expression of VCAM鄄1 mRNA. 摇 Western blot was used to detect expres鄄
sion of VCAM鄄1 and NF鄄资Bp65 protein. 摇 ROSE BENGAL staining technique was used to detect Mononuclear cells鄄endo鄄
thelial cell adhesion function. 摇 摇 Results摇 The expression of VCAM鄄1 mRNA,VCAM鄄1 protein,NF鄄资B p65 protein and
the adhesion function to monocytes were induced by Hcy in HUVEC comparaed with the control group (P < 0郾 01). 摇 By
comparion with the Hcy group, telmisartan (1000 nmol / L) obviously decreased the expression of VCAM鄄1 mRNA,VCAM鄄
1 protein,NF鄄资B p65 protein and the level of endothelial cells adhesion to monocytes induced by Hcy in HUVEC(P <
0郾 01). 摇 NF鄄资B inhibitor remarkably antagonized the expression of NF鄄资B p65 protein, VCAM鄄1 mRNA and VCAM鄄1
protein induced by Hcy in HUVEC,and the adhesion function between mononuclear cells and endothelial cells was also de鄄
creased(P < 0郾 01). 摇 摇 Conclusion摇 Telmisartan decreased the higher expression of VCAM鄄1 mRNA, protein and the
level of endothelial adhesion with monocytes induced by Hcy in HUVEC. 摇 The mechanism may be through inhibiting the
activation of nuclear factor鄄资B to control inflammation and endothelial injury.
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摇 摇 近年来,血管紧张素域受体阻滞剂(ARB)大量

应用于动脉粥样硬化(As)的临床治疗,其临床作用

除很强的降压作用外,目前研究表明在抑制炎性反

应、改善内皮功能和稳定斑块方面也成为 ARB 类抗

As 的研究重点。 替米沙坦是一种新型的 ARB 类药

物,脂溶性强,组织穿透性好,与 AT1R 亲和力高且

持续时间长,除降压作用外,还能有效改善胰岛素

抵抗、调节糖脂代谢紊乱、延缓动脉粥样斑块形成

及心血管事件的发生[1鄄4]。 目前对替米沙坦在抗

As,保护心血管中作用的报道主要是围绕其能改善

内皮功能、抗氧化应激、抗炎、稳定斑块等作用。 研

究表明,血管细胞黏附分子 1(VCAM鄄1)是启动动脉

硬化早期炎症反应和介导单核细胞迁移和渗透的

关键步骤[5]。 炎症转录因子核因子 资B(NF鄄资B)是

调节炎症因子 VCAM鄄1、单核细胞趋化蛋白 1(MCP鄄
1)等基因转录的关键因子之一,且研究证实组织中

NF鄄资B 的激活明显增强[6]。 同型半胱氨酸(Hcy)是
心脑血管并发症的重要危险因素。 研究表明,As 患

者血清 Hcy 水平明显高于正常人,且与病情的严重

程度呈正相关。 本研究拟通过观察替米沙坦对 Hcy
诱导的人脐静脉内皮细胞(HUVEC)表达 VCAM鄄1、
NF鄄资B 及单核细胞和内皮细胞黏附水平的影响,为
替米沙坦抗 As 特别是高 Hcy 并发 As 的治疗提供

一定的理论依据。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 标本的采集

摇 摇 实验所用脐带来自于福建省妇幼保健院及福

建医科大学附属第一医院住院育龄健康产妇剖腹

产后的新鲜胎儿脐带(孕妇自愿提供),M199 培养

液中 4益保存,2 h 内进行分离培养。
1郾 2摇 试剂

Hcy 溶液、 ROSE BNGGAL 染料、 PDTC 干粉

(NF鄄资B 抑制剂) (Sigma 公司);替米沙坦药物原粉

(Boehringer Ingelheim 公司);M199 培养粉、Trizol 试
剂、琼脂糖( Invitrogen 公司);I 型胶原酶、胎牛血清、
胰蛋白酶(Gibco 公司);RT鄄PCR 试剂盒、PCRmix、
PCRMark(Fermentas 公司);引物合成(上海博尚生

物技术有限公司);硝酸纤维素膜(Milipore 公司);
Western blot 印迹化学发光试剂、辣根过氧化物酶标

记的山羊抗兔 IgG、抗 茁鄄actin、NF鄄资B 一抗 ( Santa
Cruz 公司);VCAM鄄1 一抗(Abcam 公司);其它常用

试剂为分析纯。

1郾 3摇 人脐静脉内皮细胞的培养与鉴定

无菌条件下,取健康产妇剖腹产后新鲜的胎儿脐

带 15 ~20 cm,用 PBS 冲洗数遍至洗净残血后,以0郾 1%
的 I 型胶原酶 37益 消化 20 min 后收集消化液, 1
kr / min离心 10 min,弃上清。 加入含 15%胎牛血清的

M199 完全培养液,放入 5%CO2 培养箱内中 37益培养。
24 h 后换液,待细胞生长达铺满瓶底 80% ~ 90%,以
0郾 25%胰蛋白酶消化及传代,在倒置显微镜下观察细

胞的形态,选择生长状态良好的第 2 ~3 代细胞用于实

验。 采用形态学和免疫细胞化学染色检测兔抗人峪因

子的表达对内皮细胞进行鉴定。
1郾 4摇 细胞分组

取 2 ~3 代细胞接种于 6 孔培养板,待细胞铺满

80% ~90%,换用优化培养基孵育 24 h 使细胞同步化

后,分组如下:淤空白对照组:不加干预因素;于Hcy 组:
不同作用浓度的Hcy(10 -6 mol / L ~10 -3 mol / L)与细胞

共同培养 24 h;盂Hcy +替米沙坦组:用不同作用浓度

的替米沙坦(10、100 及1000 nmol / L)分别与细胞培养1
h,而后加入 10 -4 mol / L Hcy (根据于实验结果选取最

佳浓度)与细胞共孵育 24 h;榆Hcy +替米沙坦 + PDTC
组: 10 -5 mol / LPDTC(NF鄄资B 抑制剂)与细胞孵育 1 h
后加入 10 -4 mol / L Hcy 和 1000 nmol / L替米沙坦(根据

盂实验结果选取最佳浓度)再与细胞共孵育 24 h。 实

验重复 3 次,每次每组设 3 复孔。
1郾 5摇 逆转录聚合酶链反应检测 VCAM鄄1 mRNA
表达

收集上述各组细胞,按 Trizol 试剂盒说明书提取

总 RNA。 取各组细胞 RNA 1 滋g 据试剂盒说明书逆转

录合成 cDNA,再取逆转录产物 1 滋L 进行 PCR 扩增。
VCAM鄄1 上 游 5忆鄄TTCCTAGCGTGTTACCCCCTTGACC鄄
3忆,下游 5忆鄄CAGAAAGAGGCTGTAGCTCCCCGT鄄3忆,扩增

片段 390 bp,95益变性 30 s, 55益退火 30 s,72益延伸

30 s,33 个循环; GAPDH 上游 5忆鄄ACCACAGTCCATGC鄄
CATCAC鄄 3忆,下游 5忆鄄TCCACCACCTGTTGCCTGTA鄄3忆,
扩增片段 454 bp,94益变性 30 s,60益退火 30 s,72益延

伸 30 s,30 个循环。 上述反应后,取 5 滋L 反应产物进

行琼脂糖凝胶电泳,UVP 凝胶图像分析系统摄图,并分

析各组目的基因及 GAPDH 基因的 OD 值,以两者的比

值代表各基因的表达量。
1郾 6摇 免疫印迹法检测 NF鄄资B 和 VCAM鄄1 蛋白表达

各孔按蛋白提取试剂盒说明书加入细胞裂解

缓冲液,于冰上裂解细胞,进行蛋白定量,按实验分

组用微量加样器加 40 滋g 于凝胶的加样孔中,经电

泳、转膜、封闭,加入一抗 4益过夜,TBS 缓冲液洗膜

10 min 伊 3 次,加辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔
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IgG 37益孵育 1 h,发光剂 ECL 盒显色反应。 用凝胶

图像分析所得电泳图的平均光密度。
1郾 7摇 ROSE BENGAL 染色法检测单核细胞鄄血管内

皮黏附功能

将 HUVEC 传代接种于 96 孔培养板(1 伊 105

个 / 孔),培养过夜,按上述分组进行药物干预 (12
孔 / 组)。 继续培养 24 h, HUVEC 中加入 HL鄄60 细

胞(3 伊 109 个 / L)100 滋L,放入 37益、5% CO2 培养

箱孵育 4 h,用 PBS 洗去未黏附细胞,倒置显微镜观

察,加入 0郾 25%虎红,100 滋L / 孔,室温作用 10 min,
洗去游离虎红,加 PBS鄄乙醇(1 颐 1)200 滋L / 孔,室温

作用 1 h 后,酶标仪 570 nm 测 OD 值,用 OD 值大小

表示黏附量[7,8]。
1郾 8摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,采用 SPSS 13郾 0 软件包统

计,多组间比较采用单因素方差分析,两两比较采用

LSD 检验, P <0郾 0 5 认为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 Hcy 对内皮细胞 VCAM鄄1 mRNA 表达的影响

10 - 5 ~ 10 - 3 mol / L Hcy 促进 HUVEC VCAM鄄1
mRNA 表达,与空白对照组相比差异有统计学意义

(P < 0郾 01;图 1 和表 1)。

图 1. Hcy对HUVEC VCAM鄄1 mRNA表达的影响摇 摇 M 为Mark鄄

er,1 为空白对照组,2 为Hcy 10 -6 mol / L 组,3 为Hcy 10 -5 mol / L 组,4 为

Hcy 10 -4 mol / L 组,5 为Hcy 10 -3 mol / L 组。

Figure 1. Effect of homocysteine on VCAM鄄1 mRNA ex鄄
pression in HUVEC

表 1. Hcy 对 HUVEC VCAM鄄1 mRNA 表达的影响 (x 依 s)
Table 1. Effect of homocysteine on mRNA expression in HU鄄
VEC

分摇 组 VCAM鄄1 mRNA
空白对照组 0郾 172 依 0郾 064
Hcy 10 - 6 mol / L 组 0郾 176 依 0郾 037
Hcy 10 - 5 mol / L 组 0郾 781 依 0郾 17a

Hcy 10 - 4 mol / L 组 1郾 152 依 0郾 13a

Hcy 10 - 3 mol / L 组 0郾 527 依 0郾 182a

a 为 P < 0郾 01,与空白对照组比较。

2郾 2摇 替米沙坦对 Hcy 诱导的内皮细胞 VCAM鄄1
mRNA 表达的影响

与 Hcy 组相比,替米沙坦(100 和 1000 nmol / L)
明显降低了内皮细胞 VCAM鄄1 mRNA 的表达(P <
0郾 05;图 2 和表 2)。

图 2. 替米沙坦对 Hcy 诱导的 HUVEC VCAM鄄1 mRNA 表达

的影响摇 摇 M 为 Marker,1 为空白对照组,2 为 Hcy 10 - 4 mol / L,3

为 Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 10 nmol / L 组,4 为Hcy 10 - 4 mol / L + TIM

100 nmol / L 组,5 为 Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组。

Figure 2. Effect of telmisartan on VCAM鄄1 mRNA expres鄄
sion induced by homocysteine in HUVEC

表 2. 替米沙坦 Hcy 诱导的 HUVEC VCAM鄄1 mRNA 表达的

影响(x 依 s,n = 9)
Table 2. Effect of telmisartan on mRNA expression induced
by homocysteine in HUVEC

分摇 组 VCAM鄄1 mRNA

空白对照组 0郾 166 依 0郾 047
Hcy 10 - 4 mol / L 组 0郾 939 依 0郾 18a

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 10 nmol / L 组 0郾 726 依 0郾 121a

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 100 nmol / L 组 0郾 516 依 0郾 129ab

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组 0郾 234 依 0郾 109b

a 为 P < 0郾 01,与空白对照组比较,b 为 P < 0郾 01,与 Hcy 10 - 4 mol / L
组比较。

2郾 3 摇 替米沙坦、 PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞

VCAM鄄1 mRNA 表达的影响

与 Hcy 组相比,替米沙坦和 PDTC 干预明显降

低 Hcy 诱导 VCAM鄄1 mRNA 的表达(P < 0郾 01),而
后二者之间差异无显著性(P > 0郾 05;图 3 和表 3)。

表 3. 替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导的 HUVEC VCAM鄄1 mR鄄
NA 表达的影响(x 依 s,n = 9)
Table 3. Effect of telmisartan and PDTC on VCAM鄄1 mR鄄
NA expression induced by homocysteine in HUVEC

分摇 组 VCAM鄄1 mRNA

空白对照组 0郾 097 依 0郾 018
Hcy 10 - 4 mol / L 组 0郾 785 依 0郾 11a

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组 0郾 295 依 0郾 098ab

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L
+ PDTC 10 - 5 mol / L 组

0郾 201 依 0郾 094ab

a 为 P < 0郾 01,与空白对照组比较,b 为 P < 0郾 01,与 Hcy 10 - 4 mol / L
组比较。
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图 3. 替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导 VCAM鄄1 mRNA 表达的影

响摇 摇 M 为 Marker,1 为空白对照组,2 为 Hcy 10 - 4 mol / L 组,3 为

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组,4 为 Hcy 10 - 4 mol / L + TIM

1000 nmol / L + PDTC 10 - 5 mol / L 组。

Figure 3. Effect of telmisartan and PDTC on VCAM鄄1 mR鄄
NA expression induced by homocysteine in HUVEC

2郾 4 摇 替米沙坦、 PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞

VCAM鄄1 蛋白表达的影响

与空白对照组比较,10 - 4 mol / L Hcy 明显增加

了内皮细胞 VCAM鄄1 蛋白的表达(P < 0郾 01)。 与

Hcy 组相比,替米沙坦和 PDTC 干预都明显降低了

Hcy 诱导的内皮细胞 VCAM鄄1 蛋白的表达 ( P <
0郾 01),而后二者之间比较差异无显著性(P > 0郾 05;
图 4 和表 4)。

图 4. 替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞 VCAM鄄1 蛋白

表达的影响摇 摇 1 为空白对照组,2 为 Hcy 10 - 4 mol / L 组,3 为 Hcy

10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组,4 为 Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000

nmol / L + PDTC 10 - 5 mol / L 组。

Figure 4. Effect of telmisartan and PDTC on VCAM鄄1 pro鄄
tein expression induced by homocysteine in HUVEC

表 4. 替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞 VCAM鄄1 蛋白

表达的影响(x 依 s,n = 9)

Table 4. Effect of telmisartan and PDTC on VCAM鄄1 pro鄄
tein expression induced by homocysteine in HUVEC

分摇 组 VCAM鄄1 蛋白

空白对照组 0郾 085 依 0郾 022
Hcy 10 - 4 mol / L 组 0郾 781 依 0郾 115a

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组 0郾 186 依 0郾 076b

Hcy 10 - 4 mol / L TIM 1000 nmol / L +
PDTC 10 - 5 mol / L 组

0郾 275 依 0郾 12ab

a 为 P < 0郾 01,与空白对照组比较,b 为 P < 0郾 01,与 Hcy 10 - 4 mol / L

组比较。

2郾 5摇 替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞 NF鄄
资B p65 蛋白表达的影响

与空白对照组相比,10 - 4 mol / L Hcy 明显增加

了内皮细胞 NF鄄资B p65 蛋白的表达(P < 0郾 01)。 与

Hcy 组相比,替米沙坦和 PDTC 干预都明显降低了

Hcy 诱导的内皮细胞 NF鄄资B p65 蛋白的表达(P <
0郾 01),与替米沙坦组比较,PDTC 组对 Hcy 诱导的

内皮细胞 NF鄄资B p65 蛋白的降低作用有统计学意义

(P < 0郾 05;图 5 和表 5)。

图 5. 替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞 NF鄄资B p65 蛋
白表达的影响摇 摇 1 为空白对照组,2 为 Hcy 10 - 4 mol / L 组,3 为

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组,4 为 Hcy 10 - 4 mol / L + TIM

1000 nmol / L + PDTC 10 - 5 mol / L 组。

Figure 5. Effect of telmisartan and PDTC on NF鄄资B p65
expression induced by homocysteine in HUVEC

表 5. 替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞 NF鄄资B p65 蛋
白表达的影响(x 依 s,n = 9)
Table 5. Effect of telmisartan and PDTC on NF鄄资B p65 ex鄄
pression induced by homocysteine in HUVEC

分摇 组 NF鄄资B p65 蛋白

空白对照组 0郾 103 依 0郾 017

Hcy 10 - 4 mol / L 组 0郾 187 依 0郾 044a

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组 0郾 089 依 0郾 012b

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L +
PDTC 10 - 5 mol / L 组

0郾 045 依 0郾 007ab

a 为 P < 0郾 01,与空白对照组比较,b 为 P < 0郾 01,与 Hcy 10 - 4 mol / L
组比较。

2郾 6摇 替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞与单

核细胞黏附水平的影响

倒置显微镜下,空白对照组只有少量 HL鄄60 细

胞与内皮细胞黏附,呈散状分布;Hcy 组可见大量

HL鄄60 细胞与内皮细胞黏附聚集,成团成块;替米沙

坦组与 Hcy 组比较黏附细胞团块明显减少;PDTC
组较 Hcy 组也明显减少,但减少程度不如替米沙坦

组(表 6 和图 6)。
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图 6. 倒置显微镜下观察替米沙坦、PDTC 对 Hcy 诱导的内皮细胞与单核细胞黏附水平的影响摇 摇 从左到右依次为空白对照组、

Hcy 10 - 4 mol / L 组、Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组和 Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L + PDTC 10 - 5 mol / L 组。

Figure 6. Observing the effects of telmisartan and PDTC on the adhesion between endothelial cells and monocytes induced by
homocysteine under inverted microscope

表 6. ROSE BENGAL 染色法检测内皮细胞与单核细胞的黏

附水平(x 依 s,n = 12)
Table 6. ROSE BENGAL staining method was used to
measure adhesion between endothelial cells and monocytes

分摇 组 OD 值

空白对照组 0郾 244 依 0郾 092

Hcy 10 - 4 mol / L 组 0郾 573 依 0郾 075a

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L 组 0郾 296 依 0郾 111b

Hcy 10 - 4 mol / L + TIM 1000 nmol / L +
PDTC 10 - 5 mol / L 组

0郾 339 依 0郾 022ab

a 为 P < 0郾 01,与空白对照组比较,b 为 P < 0郾 01,与 Hcy 10 - 4 mol / L

组比较。

3摇 讨摇 论

Hcy 是蛋氨酸循环的代谢产物, 血浆 Hcy 水平

升高参与了 As 的发病机制, 被认为是心脑血管疾病

的独立危险因素[9,10],本研究发现 Hcy 呈浓度依赖性

促进了体外培养的 HUVEC VCAM鄄1 mRNA 的表达,
也增加了内皮细胞和单核细胞的黏附水平。 VCAM鄄1
是免疫球蛋白家族成员之一,As 早期其促使单核细

胞向内皮黏附,进展期则促进单核细胞迁移入内皮下

层转化为巨噬细胞摄取脂质转化为泡沫细胞,在 As
整个炎症反应过程中均起着重要的作用。 Koga 等[11]

用 Hcy (0 ~ 100 mol / L) 处理人主动脉内皮细胞

(HAEC)20 h 后明显地提高了 VCAM鄄1 的表达水平

并增加了HAEC 和U937 细胞的黏附水平。 还有学者

报道 Hcy 处理 HAEC 后使 VCAM鄄1 的表达水平增加

了 5 倍以上[12]。 以上研究结果均表明 Hcy 可通过促

进内皮细胞 VCAM鄄1 的表达及增加内皮细胞与单核

细胞的黏附作用参与了 As 的加速形成过程。
近年来,替米沙坦大量应用于心脑血管 As 疾病

的临床治疗,且其抗炎、抗氧化、保护内皮等作用成

为研究重点[13,14]。 国内有研究[15,16] 证实了替米沙

坦改善血管内皮细胞的形态、功能从而预防 As 和心

血管疾病的效果。 本研究中,替米沙坦可明显地降

低 Hcy 诱导的 HUVEC VCAM鄄1 的表达水平。 这与

Cianchetti 等[17]研究结果相符合。 由此表明替米沙

坦可通过降低内皮细胞 VCAM鄄1 的表达来改善 Hcy
所致的内皮细胞炎性损伤,起到抗 As 的作用。

其次,本研究还观察到:替米沙坦在抑制 Hcy 诱

导的内皮细胞 VCAM鄄1 表达的同时也明显地抑制了

内皮细胞 NF鄄资B 的表达。 NF鄄资B 以同源或异源二聚

体的形式存在于胞浆,以 p50 / p65 异源二聚体最为常

见,其中 p65 蛋白含有 C 末端转录激活域,是 NF鄄资B
对靶基因发挥转录调节作用的关键亚基。 本研究选

择 NF鄄资B p65 亚基作为靶基因,观察到替米沙坦和

NF鄄资B 阻断剂 PDTC 均明显地抑制了 NF鄄资B p65 蛋

白表达。 这与前期研究结果阿托伐他汀通过抑制晚

期糖基化终末产物诱导人内皮细胞 NF鄄资B 介导的炎

性细胞因子表达,进而抑制血管内膜炎性反应相吻

合[18]。 Nakano 等[19] 的研究指出替米沙坦可能通过

抑制 NF鄄资B 的转录来抑制炎症因子的表达。 还有研

究表明替米沙坦可通过抑制 NF鄄资B 信号途径来负性

调控炎症基因的转录[20]。 Carluccio 等[21] 研究结果

显示, Hcy 可通过 NF鄄资B 介导的氧自由基诱导 HU鄄
VEC 的 VCAM鄄1 产生。 由此表明替米沙坦有可能是

通过抑制了 NF鄄资B 的激活来抑制同型半胱氨酸

(Hcy)诱导的内皮细胞 VCAM鄄1 表达,发挥抗炎和保

护内皮的作用。
总之,替米沙坦可通过抑制 NF鄄资B 活性进而抑

制炎症反应和内皮损伤发挥抗 As 作用,具体机制还

需进一步深入研究,希望其在高同型半胱氨酸血症

并发 As 中的治疗发挥更多更好的作用。
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