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摇 摇 前期研究证明,降钙素基因相关肽(CGRP)具有较强的血

管扩张作用,能够抑制血管平滑肌细胞(VSMC)增殖。 VSMC
中,NADPH 氧化酶 1(Nox1)活性增加被认为是 O2

· - 产生的主

要来源。 Nox1 通过介导 VSMC 增殖、迁移,在新生内膜的形成

中发挥重要作用。 实验表明,CGRP 能抑制血管紧张素域(Ang域)
诱导的大鼠 VSMC 增殖与抑制 ERK1 / 2 磷酸化相关。 另有研究

表明,转染 Nox1 反义序列于 VSMC 中能够抑制 Ang域诱导超氧

化物产生的早期阶段,并且能够显著降低 Ang域诱导的

p38MAPK 激酶的激活,但对 ERK1 / 2 的影响不大,所以 Ang域可

能通过上调 Nox1 表达产生内源性活性氧(ROS)参与 VSMC 增

殖。 那么,CGRP 是否通过 p38MAPK/ Nox1 通路抑制 Ang域诱导

的 VSMC 增殖还需进一步探索。

1摇 材料与方法

鼠源性血管平滑肌细胞株(A10)培养于含 10% FBS 的

DMEM 培养基中,置于 37益 、5% CO2 培养箱中培养。 细胞

用 0郾 1% FBS 同步化 24 h 后,按实验要求加入处理因素。
CGRP 100 nmol / L 处理 30 min;Ang域 100 nmol / L 处理 5
min;抗氧化剂(DPI)20 滋mol / L 处理 30 min;CGRP 拮抗剂

(CGRP8鄄37)50 nmol / L 处理 30 min;p38MAPK 磷酸化抑制

剂(SB203580) 20 滋mol / L 处理 30 min。 MTT 检测 A10 细胞

活力的变化;流式细胞术检测细胞周期分布;Western Blot 检
测 p38MAPK 磷酸化的变化以及 Nox1 蛋白表达水平,qRT鄄
PCR 检测 Nox1 mRNA 的表达水平。

2摇 结摇 果

CGRP 可以抑制 Ang域诱导 A10 细胞的增殖活力和增殖

指数(P < 0郾 05),这种抑制作用可被抗氧化剂 DPI 所加强(P
< 0郾 05),提示 CGRP 通过抗氧化应激部分拮抗 Ang域诱导

的 VSMC 增殖。 CGRP 能够抑制 Ang域诱导的 A10 细胞

p38MAPK 磷酸化水平(P < 0郾 05),这种抑制作用可被抗氧化

剂 DPI 所加强(P < 0郾 05),提示 CGRP 通过抗氧化应激部分

拮抗 Ang域诱导的 p38MAPK 磷酸化升高。 Ang域 能够诱导

细胞高表达 Nox1 蛋白和 mRNA(P < 0郾 05),CGRP 能够抑制

Ang域诱导的 Nox1 蛋白和 mRNA 表达的升高,与 CGRP +
Ang域组相比,p38MAPK 磷酸化抑制剂(SB203580)进一步

降低了 Nox1 蛋白表达水平(P < 0郾 05),提示 CGRP 可通过

p38MAPK 途径抑制 Nox1 蛋白的表达。

3摇 讨摇 论

本研究结果说明,CGRP 抑制 Ang域诱导的 VSMC 增殖

与拮抗 细 胞 内 氧 化 应 激 有 关, 其 拮 抗 通 路 涉 及 抑 制

p38MAPK / Nox1 信号通路。 越来越多的证据证明 ROS 是

VSMC 的重要信号分子,并与 VSMC 增殖有关。 Ang域导致

的 VSMC 内 ROS 含量增加是导致 VSMC 增殖的机制之一。
ROS 作为信号传感器可以诱导激活 p38MAPK、Akt、ERK1 /
2,从而进一步引起细胞增殖。 目前认为,Nox1 在增殖的

VSMC 中过表达与 O2
· - 的产生有关。 CGRP 广泛分布于心

血管组织,具有多重生物学功能,如抑制 VSMC 增殖和内皮

细胞凋亡。 前期研究发现,CGRP 具有双重作用,单独使用

CGRP 能使 VSMC 增殖,但也能抑制 10% 胎牛血清或 Ang域
诱导的 VSMC 增殖。 本实验发现,CGRP 能够抑制 Ang域诱

导的 A10 细胞 p38MAPK 磷酸化水平,并能够抑制 Ang域诱

导的 Nox1 蛋白和 mRNA 表达的升高,这种抑制作用能被

p38MAPK 磷酸化抑制剂 SB203580 进一步加强。 故 CGRP
的双重作用可能与其通过调控 p38MAPK 信号通路,控制

ROS 含量来平衡 VSMC 数量有关。 但 CGRP 与 Ang域受体

间细胞膜信号跨膜转导相互作用机制还需进一步研究。
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