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摘 要：【目的】进一步探索醛固酮对循环中内皮祖细胞（EPC）功能的影响及其分子机制有待。【方法】抽取

健康志愿者外周血分离培养EPC，研究浓度梯度醛固酮干预（0，10，100，1000 nmol/L）对EPC体外迁移、黏附功

能的影响。建立裸鼠颈动脉内皮拉脱损伤模型，在体研究醛固酮干预对EPC介导的血管内皮修复作用的影响。

应用二氯二氢荧光素二醋酸酯（DCF）荧光探针研究醛固酮干预对EPC内活性氧簇（ROS）生成的影响。分别采

用盐皮质激素受体（MR）拮抗剂—螺内酯、NADPH氧化酶阻断剂—夹竹桃麻素阻断 EPC的MR和NADPH氧化

酶，研究醛固酮诱导氧化应激损伤EPC血管内皮修复功能的分子信号通路。【结果】醛固酮干预明显抑制EPC体

外迁移、黏附功能，损伤其介导的在体血管内皮修复能力。醛固酮干预导致EPC的ROS生成明显升高。螺内酯、

夹竹桃麻素干预可以减少醛固酮诱导的ROS生成，并且可以对抗醛固酮损伤EPC功能。【结论】醛固酮通过MR
激活NADPH氧化酶诱导氧化应激损伤EPC介导的血管内皮修复功能。
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Abstract：【Objective】To determine the effect and molecular mechanisms of aldosterone on the endothelial repair ca⁃
pacity of endothelial progenitor cells（EPC） in peripheral blood.【Method】EPC were cultured from peripheral blood
mononuclear cells of healthy subjects. In vitro EPC function was assayed by migration and adhesion after treatment with
different concentration of aldosterone（0，10，100，1000 nmol/L）。 In vivo endothelial repair capacity of EPC was evalu⁃
ated by transplantation into a nude mouse carotid endothelial denudation model. The reactive oxygen species（ROS）was
detected by 2’，7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate（DCF）-fluorescent probe under fluorescence microscopy.【Re⁃
sult】Both the in vitro function and in vivo endothelial repair capacity of EPC were impaired obviously by aldosterone treat⁃
ment. ROS production was distinctly increased after aldosterone treatment as well. Co-treatment with mineralocorticoid re⁃
ceptor inhibitor spironolactone or NADPH oxidase blocker apocynin prevented aldosterone-induced ROS production and
recovered aldosterone-impaired EPC function.【Conclusion】Aldosterone-induced oxidative stress impairs endothelial re⁃
pair capacity of EPC via MR-dependent activation of NADPH oxidase.
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血管内皮损伤与动脉粥样硬化的发生、发展

密切相关，内皮祖细胞（endothelial progenitor cell，
EPC）具有加快再内皮化修复血管内皮的作用，循

环中正常数量和功能的EPC是维护血管内稳态的

重要因素［1-4］。但在很多心血管危险因素和疾病

的状态下，循环中EPC的数量和功能是下降的，这

种内源性血管内皮修复能力的减退也是心血管疾

病发生发展的重要原因［5-9］。识别和研究心血管

危险因素与内皮祖细胞功能损伤的关系，探索如

何在心血管危险因素情况下改善EPC修复血管内

皮的能力，对于动脉粥样硬化血管疾病的防治具

有重要意义。醛固酮是机体一种类固醇类盐皮质

激素，主要参与调节机体水、盐代谢，病理状态（高

醛固酮血症）下会导致水电解质紊乱和血压升

高。但随着研究的进一步发现，醛固酮除了导致

高血压外还直接损伤血管内皮参与动脉粥样硬化

进程：醛固酮通过盐皮质激素受体诱导血管壁细

胞氧化应激水平升高，导致血管功能和结构的改

变，加快动脉粥样硬化的进程［10-11］。2006年Maru⁃
mo等和 2011年 Thum 等的研究分别发现高浓度

的醛固酮还有抑制骨髓EPC形成［12］和损伤EPC介

导的血管新生能力［13］，提示醛固酮还可能通过影

响机体的内源性血管修复机制参与动脉粥样硬化

病变。而我们在最近的研究中发现，高醛固酮血

症患者存在严重血管内皮功能损伤［14］，提示醛固

酮可能对血管内皮损伤修复平衡具有潜在影响。

氧化应激在动脉粥样硬化发病过程中扮演着核心

角色，是多种致病因素导致血管损伤的共同分子

机制［15］。醛固酮主要通过诱导内皮细胞内活性氧

簇（reactive oxygen species，ROS）导致血管内皮损

伤［16］，而血管组织的 ROS主要由 NADPH氧化酶

生成［17-18］。醛固酮是否通过激活 EPC的 NADPH
氧化酶诱导ROS生成导致EPC功能损伤有待进一

步探索。因此，本研究拟通过采集健康志愿者外

周血提取单个核细胞体外诱导培养 EPC，研究不

同浓度的醛固酮干预对EPC体外迁移、黏附功能

的影响，并建立裸鼠颈动脉内皮拉脱损伤模型在

体研究醛固酮对损伤血管内皮修复能力的影响。

同 时 检 测 醛 固 酮 干 预 对 EPC 内 ROS 生 成 和

NADPH 氧化酶及其各亚基表达的影响，并通过

EPC 盐皮质激素受体（mineral corticoid receptor，
MR）、NADPH氧化酶阻断实验，探索醛固酮损伤

EPC血管内皮修复功能的相关分子机制。

1 材料与方法

1.1 EPC的分离、培养和鉴定

2017年 1月-2017年 12月，招募中山大学在

读研究生共 10 名健康青年男性志愿者［（28.3 ±
6.1）岁］，通过问卷调查等方式确定入选者无心血

管临床疾病、危险因素和不服用药物（所有研究对

象受试前签署知情同意书。本研究方案经中山大

学第一附属医院伦理委员会审核通过）。通过外

周静脉分别抽取每位志愿者外周血 40 mL，采用

Ficoll密度梯度离心法分离单个核细胞，接种于预

先包被好纤维连接蛋白（5 μg/cm2）的 6孔板内，培

养液用 EBM-2并添加胎牛血清及辅助生长因子

“SingleQuots”（购自美国Clonetics公司），置于体积

分数 5％CO2、37 ℃培养箱中培养。培养 4 d后用

PBS 缓冲液冲洗去除非贴壁细胞同时更换培养

液，在倒置显微镜下动态观察细胞形态的变化，培

养至 7 d 左右的梭形贴壁细胞即为实验所用的

EPC［19］。

EPC 鉴定：将培养 7 d 梭形贴壁细胞与 DiI-
acLDL在 37 ℃细胞培养箱孵育 2 h（0.02 mg/mL；美
国 Invitrogen公司）。随后，用 40 g/L的多聚甲醛固

定 15 min，加入异硫氰酸荧光素（fluorescein iso⁃
thiocyanate，FITC）标记的凝集素（lectin：0.01 mg/
mL；美国 sigma公司），1 h后洗板，再用DAPI染核

后，在荧光显微镜观察（× 200倍）。DiI-acLDL摄

取及 FITC-lectin结合试验双阳性即 EPC细胞，具

体见文献［19］。

1.2 EPC迁移实验

将经上述干预处理后的不同组EPC消化后重

悬，按每组取 2 × 104 个 EPC 重悬于 250 μL 的

EBM-2 中，加入 Transwell 小室（Costar Transwellw
assay，8 μm 孔径，购于美国 Corning 公司）的上

室，将 500 μL包含 100 ng/mL SDF-1的 EBM-2加

入 Transwell 小室的下室。于 5％CO2、37 ℃培养

24 h后刮掉小室上层细胞，予 40 g/L多聚甲醛溶

液固定，使用DAPI染核，荧光显微镜下计算迁移

到下层EPC的数量［19］。

1.3 EPC黏附实验

使用胰酶从健康人脐带静脉消化获得人脐静

脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells，
HUVEC）接种于培养瓶中于 5％CO2、37 ℃贴壁培
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养至第 3～6代备用，HUVEC采集、培养方法见课

题组以往发表文献［19，20］。实验前将贴壁的 HU⁃
VEC消化重悬，按每孔 2 × 105种于 6孔板中于 5％
CO2、37 ℃培养 48 h 后，加入肿瘤坏死因子-α
（TNF-α；1 ng/mL，美国 PeproTech）预处理 12 h。
随后将经干预处理后的不同组EPC用红色荧光染

料CM-DiI（美国 Invitrogen）标记，按每组取 1 × 105

个 EPC重悬后加入上述提前种好HUVEC的 6孔

板中，于体积分数为 5％CO2、37 ℃孵育 3 h。用

PBS冲洗掉非贴壁的细胞，予 40 g/L多聚甲醛溶液

固定，使用DAPI染核，荧光显微镜下计算黏附于

HUVEC上的EPC的数量［19］。

1.4 裸鼠颈动脉拉脱损伤模型

①手术：取 8～10周龄的雄性裸鼠（体质量约

16～18 g），按每 kg体质量腹腔注射 100 mg的氯胺

酮和 5 mg 的塞拉嗪进行麻醉，颈部正中切口游

离、暴露颈外动脉后，在其下穿 2根 5-0丝线，距

离大约 0.5 cm，结扎远端（靠近头部端）。在 2根

丝线间颈外动脉上剪开一小口。插入直径 0.35
mm的金属导丝至颈总动脉，旋转进出 3次，结扎

颈外动脉近端。②EPC移植：将经干预处理后的

不同组EPC消化后使用 PBS缓冲液重悬为密度 5
× 105个/100 μL的细胞悬液，将不同组的EPC悬液

按 5 × 105/只从尾静脉注入拉脱手术约 3 h后苏醒

的裸鼠体内，对照组用不含细胞的PBS缓冲液。③
伊文思蓝染色：将手术3 d后的裸鼠麻醉，经尾静脉

注入100 μL的体积分数为5％伊文思蓝溶液，10 min
后打开颈部正中切口分离取出双侧颈总动脉，处死

动物；将动脉条置于PBS缓冲液中漂洗干净后纵切

开，内膜朝上展开平铺于载玻片上拍照。有内皮覆

盖的血管内膜无伊文思蓝着色，而无内皮覆盖的血

管内膜则被伊文思蓝染成蓝色，通过对比非着色和

着色区域面积评估血管再内皮化修复程度［19］。

1.5 EPC内的ROS水平检测

经干预处理后的不同组EPC在去除了含有干

预药物（醛固酮、螺内酯、夹竹桃素）的培养液并使

用 PBS缓冲液冲洗 3次后，加入含 10 μmol/L二氯

二氢荧光素二醋酸酯荧光探针（2’，7’-dichlorodi⁃
hydrofluorescein diacetate，DCF；美 国 Alexis）的

EBM-2 于体积分数为 5％CO2、37 ℃孵育 20 min
后，再次使用 PBS缓冲液冲洗 3次，然后于荧光显

微镜下观察拍照，比较各组荧光强度。

1.6 基因转录水平检测

采用 Realtime RT-PCR 方法检测醛固酮（100
nmol/L）干预后EPC中NADPH氧化酶各亚型和亚

基（NOX1，NOX2，NOX4，p22phox，p40phox，p47phox，

p67phox）的基因转录水平。所用引物序列设计及合

成由 Invitrogen公司（美国）完成。以 Trizol液裂解

细胞，常规提取总RNA。按照说明使用 Invitrogen
公司（美国）的 SYBR One-Step定量RT-PCR试剂

盒进行后续实验和结果分析。使用甘油醛-3-磷
酸脱氢酶（ glyceraldehyde-3-phosphate dehydroge⁃
nase，GAPDH）作为内参对照。

1.7 蛋白表达水平检测

采用Western blot检测NADPH氧化酶目标功

能亚基 p47phox蛋白表达水平。醛固酮（100 nmol/
L）干预后的 EPC经预冷的 PBS洗涤后，用细胞裂

解液于 4 ℃裂解 5 min。将全细胞裂解产物经 30
× 2 s 超声后进行蛋白定量。取 20 μg 蛋白进行

SDS-PAGE并转印至硝酸纤维素膜上，用 p47phox相

应的特异性 I抗（1∶1 000；美国 Santa Cruz Biotech⁃
nology）进行识别后。以相应的荧光Ⅱ抗和ECF蛋

白印迹分析仪检测目的蛋白表达水平。

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

Gene
NOX1

NOX2

NOX4

p22phox

p40phox

p47phox

p67phox

GAPDH

Primer sequence（5′→3′）
forward primer：TTCCTCACTGGCTGGGATAG
reverse primer：AGTCCGAGGGCCACATAAGA
forward primer：TTTCAAGATGCGTGGAAACTAC
reverse primer：AATCCCTGCTCCCACTAACA
forward primer：CAGGAGGGCTGCTGAAGTATCAA
reverse primer：TGACTGGCTTATTGCTCCGGATA
forward primer：GATGGTGGCCAGCAGGAAG
reverse primer：CAGTGGGCCATGTGGG CCAACG
forward primer：CGGATACCTGCCCTCAACGCCTAC
reverse primer：CATCCGACAGCAGCCGAACCA
forward primer：GCTCCCCACGGACAACCAGAC
reverse primer：TCTTCTCCACGACCTCCACCAC
forward primer：ACGAGGGATGCTCTACTACCA
reverse primer：CCTCTGGTTGGGTAGCCTCAT
forward primer：ACCACAGTCCATGCCATCAC
reverse primer：TCCACCACCCTGTYGCTGT
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1.8 统计分析

统计分析采用 SPSS 19.0软件。所有数据以

均数 ± 标准差表示。在进行差异性检验前，先对

各因素间进行方差齐性检验，若不满足方差齐性，

则将数据变换后进行统计分析。单因素干预实验

结果使用单因素方差分析。两因素试验，各因素

分别有两水平（使用/不使用），采用 2因素 2水平

析因设计的方差分析，解析各处理因素的主效应

及交互作用。若存在交互作用，则分别分析两处

理因素的单独效应。以α = 0.05为检验水准。

2 结 果

2.1 醛固酮抑制EPC体外迁移能力

采用改良Boyden小室法，我们比较了不同浓

度醛固酮（0，10，100，1 000 nmol/L）干预 24 h后

志愿者EPC体外迁移功能变化。我们的实验结果

显示：醛固酮干预呈浓度梯度性抑制EPC体外迁

移功能（醛固酮 0 nmol/L：53 ± 7.9，醛固酮 10
nmol/L：46 ± 6.3，醛固酮 100 nmol/L：29 ± 5.7，醛

固酮 1 000 nmol/L：19±6；图 1）。

2.2 醛固酮抑制EPC体外黏附能力

通过内皮细胞黏附实验，我们比较了不同浓

度醛固酮（0，10，100，1 000 nmol/L）干预 24 h后志

愿者EPC体外黏附功能变化。我们的实验结果显

示：醛固酮干预呈浓度梯度性抑制EPC体外黏附

功能（醛固酮0 nmol/L：40 ± 5.6，醛固酮10 nmol/L：
35±4.5，醛固酮 100 nmol/L：21 ± 4.7，醛固酮 1 000
nmol/L：13 ± 3.6；图 2）。

2.3 醛固酮减弱EPC体内再内皮化修复功能

借助于颈动脉内皮损伤拉脱模型，我们将培

养 7 d后的 EPC通过尾静脉注射到裸鼠体内，3 d
后比较裸鼠颈动脉内皮损伤修复的面积。我们的

研究结果显示：醛固酮（100 nmol/L）干预明显损伤

EPC 介导的血管再内皮化修复功能（PBS 组：

6.9%±1.2％；EPC 移植组：46.3% ± 6.7％；醛固酮

干预后的EPC移植组：21.6% ± 5.6％；图 3）。

2.4 醛固酮干预增加EPC内ROS生成

利用DCF-荧光探针，我们在荧光显微镜下比

较了不同浓度醛固酮（0，10，100，1 000 nmol/L）
干预 24 h后志愿者EPC内ROS水平的变化。我们

的实验结果显示：醛固酮干预呈浓度梯度性诱导

EPC 内 ROS 水平升高（醛固酮 0 nmol/L：3.2 ±
0.55，醛固酮 10 nmol/L：10.7 ± 2.68，醛固酮 100
nmol/L：25.4 ± 5.64，醛固酮 1 000 nmol/L：63.8 ±
8.95；图 4）。

Scale bar = 100 μm；Ald = aldosterone；hpf = hish power field. ANOVA，F = 57.13，P < 0.001；1）P < 0.05；2）P < 0.01；3）P < 0.01 vs Ald 0
nmol/L treatment group；n = 10 per groups.

图 1 醛固酮干预对 EPC 体外迁移能力影响

Fig.1 The effect of aldosterone treatment on the in vitro migration of EPC
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2.5 醛固酮受体拮抗剂-螺内酯阻断醛固酮诱导

的EPC功能损伤和ROS生成

使用MR拮抗剂-螺内酯（1 μmol/L）明显抑制

醛固酮（100 nmol/L）干预对EPC体外迁移、黏附以

及在体血管内皮修复能力的损伤（图 5A-C），并有

效减少醛固酮诱导EPC内ROS生产（图 5D），虽然

从统计学来看螺内酯并不能完全抑制醛固酮引起

的ROS生成，但其交互作用提示螺内酯处理后醛

固酮诱导的ROS明显减少。

2.6 醛固酮干预上调EPC中NADPH氧化酶亚

基p47phox的表达

为了探讨醛固酮诱导氧化应激损伤EPC功能

的可能机制，我们采用实时定量 PCR检测了醛固

酮（100 nmol/L）干预后EPC中NADPH氧化酶各亚

型（NOX1，NOX2，NOX3）和亚基（p20phox，p40phox，

p47phox，p67phox）的基因表达情况。结果显示：与对

照组比，醛固酮干预组 p47phox亚基的基因表达明

显上调（对照组：1.00 ± 0.12；干预组：2.19 ±
0.28，P < 0.01），而NADPH氧化酶各亚型和其他

亚基的基因表达无明显变化（图 6A）。与mRNA
表达水平变化相似，West-blot 结果显示醛固酮

（100 nmol/L）干预后 p47phox亚基蛋白表达也明显

上调（图 6C）。使用MR拮抗剂-螺内酯（1 μmol/
L）可以明显抑制醛固酮干预诱导的 p47phox亚基表

Scale bar = 100 μm；Ald = aldosterone；hpf = hish power field．ANOVA，F = 70.31，P < 0.001；1）P < 0.05；2）P < 0.01；3）P < 0.01 vs

Ald 0 nmol/L treatment group；n = 10 per groups.
图 2 醛固酮干预对 EPC 体外黏附能力影响

Fig.2 The effect of aldosterone treatment on the in vitro adhesion of EPC
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Ald = aldosterone. ANOVA，F = 153.26，P < 0.001；1）P < 0.01
vs PBS group；2）P < 0.01 vs EPC without aldosterone treatment
group；n = 10 per groups.
图 3 醛固酮干预对 EPC 介导的在体血管内皮修复能力

影响

Fig.3 The effect of aldosterone treatment on the in vivo
endothelial repair capacity of EPC
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DCF fluorescence
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Scale bar = 100 μm；Ald = aldosterone．ANOVA，F = 243.34，P < 0.001；1）P < 0.01；2）P < 0.01；3）P < 0.01 vs Ald 0 nmol/L treatment
group；n = 10 per groups.

图 4 醛固酮干预对 EPC 内 ROS 生成的影响

Fig.4 The effect of aldosterone treatment on the ROS production of EPC

达上调（图 6B-C）。

2.7 夹竹桃素阻断醛固酮诱导ROS损伤EPC功

能

使用NAPDH氧化酶阻断剂—夹竹桃素（100
μmol/L）均能明显抑制醛固酮（100 nmol/L）干预对

EPC体外迁移、黏附以及在体血管内皮修复能力

的损伤（类似图 5A-C，略），并有效减少醛固酮诱

导EPC内ROS生产（类似图 5D，略）。

3 讨 论

血管内皮损伤是动脉粥样硬化发生发展的始

动环节，维持血管损伤修复的平衡是防治动脉粥

样硬化心血管疾病重要措施［1］。EPC是一种重要

的内源性血管内皮损伤修复机制，对于维持血管

内皮结构和功能的完整性起着重要作用［2-4］。多

种心血管危险因素通过影响EPC介导的血管内皮

修复功能，破坏血管损伤修复内平衡，促进动脉粥

样硬化发生发展［5-7］。识别不同危险因素对 EPC
功能的影响并研究其机制，探索阻断危险因素损

伤EPC功能的方法，是防治动脉粥样硬化心血管

疾病的重要策略。

2005年Milliez等［21］比较研究了血压水平相匹

配的 124例原发性醛固酮增多症患者和 465例原

发性高血压患者的心血管预后情况，结果发现原

发性醛固酮增多症患者的心血管事件发生率明显

高于血压水平相当的原发性高血压患者。2017
年我们在研究中发现，原发性醛固酮患者血管内

皮功能和动脉弹性较相同血压的原发性高血压患

者损伤更为严重，提示醛固酮除了导致高血压外

可能还存在其他潜在的血管损伤作用［14］。2006
年Marumo等［12］研究发现醛固酮抑制骨髓 EPC形

成，提示醛固酮还可能通过影响EPC的内源性血

管修复功能参与动脉粥样硬化发病。EPC内源性

血管修复机制包括促进损伤血管再内皮化和介导

缺血组织局部的毛细血管新生。2011 年 Thum
等［13］研究已发现高浓度醛固酮抑制EPC介导的毛

细血管新生，机制与 MR 依赖的 ROS 生产有关。

但醛固酮是否也损伤EPC介导的损伤血管再内皮

化修复血管内皮功能尚有待证实。本研究通过反

应EPC功能的体外迁移、黏附实验研究证实醛固

酮呈浓度依赖方式损伤健康志愿者EPC的细胞功

能；并建立在体裸鼠颈动脉内皮拉脱损伤模型，通

过醛固酮干预后的EPC输注颈动脉内皮拉脱损伤

裸鼠体内，进一步证明醛固酮干预明显损伤 EPC
介导的损伤血管内皮再内皮化修复作用，提示醛

丁美琳，等 . 醛固酮诱导的氧化应激损伤内皮祖细胞介导的血管内皮修复功能 823
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Ald = aldosterone；Spi = spironolacton．For each of the parameter，significant interaction between the interventions was observed. Subsequent
ANOVA were separately computed for Ald（-）and Spi（+）conditions. A：1）Interaction between Ald and Spi，F = 13.64，P = 0.001. 2）Without
Spi，Migration showed significant difference between treatment group and control group，F = 40.87，P < 0.001. 3）With Spi，the difference of Migra⁃
tion between treatment group and control group was not significant，F = 1.37，P = 0.249. B：1）Interaction between Ald and Spi，F = 21.02，P <
0.001. 2）Without Spi，Adhesion showed significant difference between treatment group and control group，F = 49.71，P < 0.001. 3）With Spi，the
difference of Adhesion between treatment group and control group was not significant，F = 0.32，P = 0.574. C：1）Interaction between Ald and Spi，
F = 21.02，P < 0.001. 2）Without Spi，the Endothelial Repair Capacity showed significant difference between treatment group and control group，
F = 75.30，P < 0.001. 3）With Spi，the difference of Endothelial Repair Capacity between treatment group and control group was not significant，
F = 0.09，P = 0.762. D：1）Interaction between Ald and Spi，F = 141.66，P < 0.001. 2）Without Spi，the DCF fluorescence showed significant dif⁃
ference between treatment group and control group，F = 323.57，P < 0.001. 3）With Spi，the DCF fluorescence showed significant difference be⁃
tween treatment group and control group，F = 5.28，P = 0.028.

图 5 螺内酯阻断醛固酮诱导 ROS 损伤 EPC 功能

Fig.5 Spironolactone prevented aldosterone-induced ROS production and recovered EPC function
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固酮通过抑制EPC介导的内源性血管修复能力参

与动脉粥样硬化血管病变。

2006 年 Marumo 等和 2011 年 Thum 等［12- 13］的

研究均提示醛固酮通过诱导EPC内ROS生产损害

EPC功能。本研究结果同样证实醛固酮可呈浓度

依赖方式引起EPC内ROS生产增加，并进一步通

过实时定量 PCR和West-blot的方法发现醛固酮

干预后 EPC 中 NADPH 氧化酶 p47phox亚基表达上

调，提示NADPH氧化酶的激活。而MR拮抗剂—

螺内酯和NADPH氧化酶阻断剂—夹竹桃素能有

效抑制醛固酮诱导的ROS生成，并阻断醛固酮干

预引起的EPC体外功能和在体血管内皮修复能力

损伤。以上研究结果提示醛固酮通过 MR 激活

EPC的 NADPH氧化酶诱导 ROS损伤 EPC介导的

再内皮化血管内皮修复功能。

综上所述，我们的研究结果表明，醛固酮明显

抑制EPC的体外迁移、黏附功能和在体血管内皮

修复能力，其机制可能与MR介导的NADPH氧化
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Ald = aldosterone；Spi = spironolactone．A：1）ANOVA，F = 148.33，P < 0.001 vs control group；n = 10 per groups. For each of the parame⁃
ter，significant interaction between the interventions was observed. Subsequent ANOVA were separately computed for Ald（-）and Spi（+）conditions.
B：1）Interaction between Ald and Spi，F = 51.19，P < 0.001. 2）Without Spi，Relative P47/GAPDH ratio showed significant difference between
treatment group and control group，F = 136.39，P < 0.001. 3）With Spi，the difference of Relative P47/GAPDH ratio between treatment group and
control group was not significant，F = 2.44，P = 0.127. C：Interaction between Ald and Spi，F = 50.38，P < 0.001. 2）Without Spi，Relative P47/
GAPDH ratio showed significant difference between treatment group and control group，F = 118.90 P < 0.001. 3）With Spi，Relative P47/GAPDH ra⁃
tio showed significant difference between treatment group and control group，F = 4.89 P = 0.033.

图 6 醛固酮对 NADPH 氧化酶表达的影响及螺内酯的阻断效果

Fig.6 The effect of aldosterone on NADPH oxidase expression and the inhibited effect of spironolactone

酶激活诱导ROS生成导致氧化应激损伤有关，通

过阻断MR或NADPH氧化酶均可有效抑制醛固酮

引起的EPC功能损伤。注意识别和干预临床中高

醛固酮血症引起的内源性血管内皮修复机制损伤

对动脉粥样硬化心血管疾病防治具有重要意义。
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本刊论文统计学表达要求

本刊的论文要求研究方法应符合统计学原则。在统计学的报告方面，随机对照研究（RCT）应参照CONSORT声明，观

察性研究参照 STROBE声明，诊断精确性研究参照 STARD声明。研究设计时应考虑样本量、抽样方法、随机的执行、盲法

的实施、科学分组等，并在方法适宜处说明。统计学方法部分应说明统计处理的软件、描述数据的方法、不同指标的不同

统计处理方法（分别说明）、检测的侧数与检验水平等，特殊统计方法还应标注引文。结果部分应说明拟分析的数据与最

后分析的数据是否一致，RCT研究必须图示病例选取的流程图，非RCT研究也应说明病例的脱落、失访等情况。数据分析

时应注意分析数据的方案集（如是否意向性分析方案、或符合方案分析集）。描述数据时应按数据的特性与分析目的选择

合适的描述方法，如均数±标准差或中位数（四分位数）等，直条图表达时应附误差说明如标准差还是标准误等。数据分析

结果应经合适的统计学检验（如 t检验、F检验、Pearson相关分析等），所有分析皆须标明各组样本量、统计方法名称、统计

检验量值、概率 P的确切值（这些内容可并排放在表后部分或图注部分，以英文表示，P值可以在正文处引用）。经统计检

验，当P < α时，结论应为“某指标几组间的差异有统计学意义”，并应指明效应值（即差异值或比值）的大小及其临床或实

践意义，而不能推论为“差异显著”或“有显著（性）差异”。统计学符号皆为斜体，如 t值、F值、概率P、相关系数 r、样本数

n、卡方检验χ2等，而统计学名称的缩写用正体，如OR值及 95%CI等。
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