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尾加压素域促进血管外膜成纤维细胞表达白细胞介素 6
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨尾加压素域(U域)对大鼠血管外膜成纤维细胞表达白细胞介素 6( IL鄄6)作用的影响及其细

胞内信号转导机制。 方法摇 雄性 SD 大鼠胸主动脉外膜成纤维细胞体外同步化培养 24 h 后,于无血清 DMEM 培养

基中加入 U域(10 - 10 ~ 10 - 7 mol / L),共孵育 3 ~ 24 h。 为了探索 U域的作用机制,加入细胞内不同的信号转导通路

抑制剂,处理 30 min 后,加入 U域(10 - 8 mol / L)共孵育 3 h 或 12 h。 实验结束时,收集细胞,采用逆转录鄄聚合酶链

反应法检测细胞 IL鄄6 mRNA 表达(3 h);另外,细胞实验结束后收集培养液,采用酶联免疫吸附测定法检测 IL鄄6 分

泌水平(12 h)。 结果摇 (1)U域呈浓度(10 - 10 ~ 10 - 7 mol / L)和时间依赖性方式促进外膜成纤维细胞中 IL鄄6 mRNA
表达和蛋白分泌,至 10 - 8 mol / L U域达高峰(P < 0郾 01);U域(10 - 8 mol / L)刺激 IL鄄6 基因表达 3 h 达高峰,蛋白分泌

24 h 达高峰(P < 0郾 01)。 (2)U域促进外膜成纤维细胞表达 IL鄄6 的效应能被 U域受体阻断剂 SB710411(10 - 6 mol /
L)、钙离子通道阻断剂尼卡地平(10 - 5 mol / L)、丝裂原活化蛋白激酶抑制剂 PD980959(10 - 5 mol / L)、蛋白激酶 C 抑

制剂 H7(10 - 5 mol / L)、Rho 激酶抑制剂 Y鄄27632(10 - 5 mol / L)和钙调神经磷酸酶抑制剂环孢霉素 A(10 - 5 mol / L)所

抑制(P < 0郾 01)。 结论摇 U域明显促进大鼠主动脉外膜成纤维细胞 IL鄄6 的表达,该作用通过激活 U域受体、钙离子

通道、丝裂原活化蛋白激酶、蛋白激酶 C、Rho 激酶和钙调神经磷酸酶信号途径来实现,提示 U域诱导外膜成纤维细

胞表达 IL鄄6 升高可能是其参与动脉粥样硬化的重要机制之一。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the effect of urotensin 域 (U域) on expression of interleukin鄄6 (IL鄄6) in rat aortic
adventitial fibroblast (AF) and its intracellular mechanisms. 摇 摇 Methods摇 Growth鄄arrested AF was incubated in serum鄄
free medium with U域 (10 - 10 ~ 10 - 7 mol / L). 摇 In order to explore the mechanism of U域 effects, the cells were pretrea鄄
ted with some inhibitors of signal transduction pathways for 30 min, and then incubated with U域 (10 - 8 mol / L) for 3 h to
24 h. 摇 The IL鄄6 mRNA expression in the cells and secretion from the cells induced by U域 were evaluated by reverse tran鄄
scription polymerase chain reaction (RT鄄PCR) and enzyme鄄linked immunosorbent assay (ELISA), respectively. 摇 摇 Re鄄
sults摇 (1)U域 significantly increased IL鄄6 mRNA expression and protein secretion in rat AF, in a concentration鄄depend鄄
ent (10 - 10 ~ 10 - 7 mol / L) and a time鄄dependent manner, with maximal effect at 10 - 8 mol / L at 3 h for mRNA expression,
or at 24 h for protein secretion (both P < 0. 01). 摇 (2) The effect of U域 was inhibited by SB710411 (10 - 6 mol / L),
nicardipine (10 - 5 mol / L), PD98059 (10 - 5 mol / L), H7 (10 - 5 mol / L), Y鄄27632 (10 - 5 mol / L) and cyclosporine A
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(CsA) (10 - 5 mol / L), the inhibitors of U域 receptor, Ca2 + channel, mitogen activated protein kinase, protein kinase C,
Rho kinase, and calcineurin, respectively. 摇 摇 Conclusion摇 U域 significantly induces IL鄄6 expression in rat AF, via acti鄄
vation of its receptor, Ca2 + channel, mitogen activated protein kinase, protein kinase C, Rho kinase and calcineurin signal
transduction pathways, indicating that U域 induced鄄IL鄄6 expression is one of the important mechanisms responsible for ac鄄
celerated atherosclerosis.

摇 摇 动脉粥样硬化的发病机制尚未完全阐明。 近

年发现炎症是其重要的病理特征[1鄄4],而血管外膜

则是炎症的起始部位之一[3]。 多种炎症介质参与

了该过程,其中白细胞介素 6( interleukin鄄6,IL鄄6)在
动脉粥样硬化组织大量表达,是血管炎症激活和动

脉粥样硬化进展的重要标志之一,和心血管事件密

切相关[5,6]。 尾加压素域(urotensin 域,U域)是一种

参与动脉粥样硬化发展的缩血管活性肽[7],有报道

它能够刺激心肌细胞上调 IL鄄6 表达[8],提示 U域参

与了心血管炎症的调控。 我们曾发现 U域可促进外

膜成纤维细胞(adventitial fibroblast,AF)表型转化、
增殖、迁移和胶原合成[9,10]。 但 U域可否通过激活

外膜炎症来促进动脉粥样硬化尚未见报道。 为此,
本工作在体外培养的 AF 上,研究了 U域刺激 IL鄄6
表达的作用及其细胞内机制。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验材料

摇 摇 雄性 SD 大鼠(体重 180 ~ 200 g)由汕头大学医

学院 实 验 动 物 中 心 提 供。 大 鼠 U 域 (纯 度 >
99郾 5% )和 U域受体阻断剂 SB710411 为 Phoenix
Pharm Inc 产品(USA)。 DMEM 培养基为 GiBco 产

品( Invitrogen鄄Gibco,USA);胎牛血清为 Hyclone 产

品(Logan,Utah,USA)。 钙离子通道阻断剂尼卡地

平、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated protein
kinase,MAPK)抑制剂 PD980959、蛋白激酶 C( pro鄄
tein kinase C,PKC)抑制剂 H7、Rho 激酶抑制剂 Y鄄
27632 和钙调神经磷酸酶抑制剂环孢霉素 A(cyclos鄄
porine A,CsA)为 Sigma 公司产品(USA)。 余为市售

分析纯试剂。
1郾 2摇 大鼠 AF 的培养

大鼠 AF 的培养采用组织贴块法[9,10] 进行。 颈

椎脱臼法处死大鼠,无菌操作下取出主动脉,分离

血管外膜,剪成约 1 mm 伊 1 mm 伊 1 mm 大小,均匀

贴附于 25 cm2 培养瓶中,加入含 20% 小牛血清的

DMEM 培养液,于 37益、5% CO2 条件下培养。 约

3 ~ 5天左右可见 AF 从组织块周围长出;采用相差

显微镜观察发现,细胞呈纺锤形、多角形或不规则

形状,与中膜平滑肌细胞相比缺乏小山丘样生长方

式。 待细胞生长融合至 85% ~95%时,用 0郾 25%胰

蛋白酶消化传代。 实验选用 3 ~ 5 代细胞。
1郾 3摇 实验设计

以 1 伊 105 个 / 孔细胞接种于 6 孔板,在 10%
DMEM 培养基中生长至 70% ~ 80%融合时,换用无

血清 DMEM 培养液同步化培养 24 h。 根据实验设

计随机分组,按下述分组加入不同刺激因素至无血

清 DMEM 培养液继续培养。 实验结束时收集细胞,
采用逆转录鄄聚合酶链反应( reverse transcription pol鄄
ymerase chain reaction,RT鄄PCR)测定 IL鄄6 mRNA 表

达;收集细胞外液检测 IL鄄6 分泌水平。
(1)不同浓度 U域对 AF 表达 IL鄄6 的影响:分为

5 组:对照组 (不加 U域)、10 - 10、10 - 9、10 - 8、10 - 7

mol / L U域刺激组,共孵育 3 h,检测 IL鄄6 mRNA 表

达;另取细胞,分组一样,孵育 12 h 检测 IL鄄6 分泌。
(2)U域(10 - 8 mol / L)刺激 AF 不同时间对 IL鄄6 表达

的影响:分为对照组(0 h)、1、3、6、12、24 h 组,检测

IL鄄6 mRNA 表达;另取细胞分为 4 组:对照组(0 h)、
6、12、24 h 组,检测 IL鄄6 分泌水平。 (3)U域受体阻

断剂 SB710411 (10 - 6 mol / L)对 U域刺激 AF 表达

IL鄄6 的影响:分为 3 组:对照组、U域(10 - 8 mol / L)刺
激组、U域(10 - 8 mol / L) + SB710411(10 - 6 mol / L)刺
激组,孵育 3 h 检测细胞 IL鄄6 mRNA 表达;另取细胞

孵育 12 h,检测 IL鄄6 分泌量。 (4)信号转导通路阻

断剂 + U域组:在培养的细胞中,分别加入钙通道阻

断剂尼卡地平(10 - 5 mol / L)、钙调神经磷酸酶抑制

剂环孢霉素 A(10 - 5 mol / L)、丝裂原活化蛋白激酶

抑制剂 PD98059 ( 10 - 5 mol / L)、 PKC 抑制剂 H7
(10 - 5 mol / L) 和 Rho 激酶抑制剂 Y鄄27632 (10 - 5

mol / L)预先孵育 30 min 后,加入 U域(10 - 8 mol / L)
继续孵育 3 h,检测 IL鄄6 mRNA 表达;另取细胞同样

孵育 12 h 后检测 IL鄄6 分泌量,以论证这些信号通路

是否参与了 U域诱导 IL鄄6 产生和分泌的作用。
1郾 4摇 RT鄄PCR 检测 IL鄄6 mRNA 表达

采用异硫氰酸呱鄄酚鄄氯仿(Gibco 公司)一步抽

提法提取细胞总 RNA,紫外分光光度计定量,逆转

录反应参照试剂盒 ( TransGen 公司) 说明进行。
PCR 反应条件为初始变性 94益 4 min,然后变性
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94益 30 s,退火 54益 30 s,延伸 72益 30 s,经 34 个

循环后 72益 延伸 8 min。 IL鄄6 引物序列:正义链:
5爷 鄄GTTGCCTTCTTGGGACTGATGTT鄄3爷,反义链:5爷 鄄
TGCTCTGAATGACTCTGGCTTTG鄄3爷;茁鄄actin 引物序

列:正义链:5爷 鄄ATCTGGCACCACACCTTC鄄3爷,反义

链:5爷 鄄AGCCAGGTCCAGACGCA鄄3爷;上海生物工程

公司合成。 PCR 产物进行 1郾 5% 琼脂糖凝胶电泳

( IL鄄6 400 bp,茁鄄actin 291 bp)。 采用凝胶成像仪进

行半定量分析。 以 茁鄄actin 作为内参照,比较 U域组

和对照组 IL鄄6 / 茁鄄actin 灰度比值。
1郾 5摇 AF 培养液上清 IL鄄6 含量测定

收集细胞培养液,采用酶联免疫吸附测定( en鄄
zyme鄄linked immunosorbent assay,ELISA)法检测 IL鄄6
含量,参照试剂盒(R&D 公司,美国)说明进行,最小

检测灵敏度为 5 ng / L。 于 450 nm 波长下测量各孔

的吸光度(absorbance,A)值。
1郾 6摇 统计学处理

所有数据用 GraphPad Prism 4 软件处理,结果

以x 依 s 表示,两组间比较采用 t 检验,多组间比较采

用单因素方差分析。 以 P < 0郾 05 表示差异有统计

学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 U域对 AF 表达 IL鄄6 mRNA 的影响

摇 摇 U域呈浓度依赖性方式促进 IL鄄6 mRNA 表达,
在 10 - 8 mol / L U域组达高峰;刺激细胞 3 h 后,
10 - 10、10 - 9、10 - 8、10 - 7 mol / L U域组 IL鄄6 mRNA 表

达分别较对照组 (不加 U域) 增加 83郾 7% ( P <
0郾 01)、 89郾 6% ( P < 0郾 01 )、 166郾 6% ( P < 0郾 01 )、
64郾 1% (P < 0郾 05;图 1)。 U域同样以时间依赖性方

式促进 IL鄄6 mRNA 表达,3 h 达高峰;U域(10 - 8 mol /
L)刺激细胞 1、3、6、12、24 h 后,IL鄄6 mRNA 表达较

对照组(0 h)分别增加 72郾 7% (P < 0郾 01)、98郾 0%
(P < 0郾 01)、59郾 6% (P < 0郾 01)、35郾 9% (P < 0郾 05)、
30郾 5% (P < 0郾 05;图 2)。
2郾 2摇 U域对 AF 分泌 IL鄄6 蛋白的影响

U域呈浓度依赖性刺激 IL鄄6 分泌,10 -10 mol / L U域
组即可促进 IL鄄6 蛋白分泌,于 10 -8 mol / L U域组达高

峰(P < 0郾 01),10 -7 mol / L U域组较 10 -8 mol / L U域组

作用有所减弱,但仍高于对照组(不加 U域) (P <
0郾 01)。 10 -10、10 -9、10 -8、10 -7 mol / L U域组分别较对

照组 高 9郾 86% ( P < 0郾 05)、 20郾 28% ( P < 0郾 01 )、
24郾 84%(P <0郾 01)、21郾 32% (P < 0郾 01;图 3)。 U域同

样以时间依赖性促进 IL鄄6 分泌,用 10 -8 mol / L U域刺

激 AF 6、12、24 h 后,IL鄄6 蛋白分泌量较对照组(0 h)
分别增加 22郾 75% (P > 0郾 05)、32郾 49% (P < 0郾 05)、
58郾 49%(P <0郾 01;图 4)。

图 1. 不同浓度 U域对 AF 表达 IL鄄6 mRNA 的影响(x 依 s,n
= 4)摇 摇 A 为对照组(不加 U域),B 为 10 - 10 mol / L U域组,C 为

10 - 9 mol / L U域组,D 为 10 - 8 mol / L U域组,E 为 10 - 7 mol / L U域组。
a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

Figure 1. Effects of different concentrations of U域 on IL鄄6
mRNA expression in adventitial fibroblasts (x 依 s,n = 4)

图 2. U域(10 -8 mol / L)刺激不同时间对 AF 表达 IL鄄6 mR鄄
NA的影响(x 依 s,n = 4)摇 摇 A 为对照组(0 h),B 为 1 h 组,C 为

3 h 组,D 为 6 h 组,E 为 12 h 组,F 为 24 h 组。 a 为 P < 0郾 05,b 为 P
< 0郾 01,与对照组比较。

Figure 2. Time course of U域 on IL鄄6 mRNA expression in
adventitial fibroblasts (x 依 s,n = 4)

2郾 3摇 U域受体阻断剂 SB710411 对 AF 表达 IL鄄6 的

影响

RT鄄PCR 结果显示 SB710411(10 - 6mol / L)明显

抑制 U域刺激 AF 表达 IL鄄6 mRNA 的作用,抑制率

为 23郾 38% (P < 0郾 01;图 5);U域促进 IL鄄6 分泌的作

用同样能够被 SB710411 所抑制,抑制率为 18郾 95%
(P < 0郾 01;图 6)。

567CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2014 年第 22 卷第 8 期



图 3. 不同浓度 U域对 AF 分泌 IL鄄6 的影响(x 依 s,n = 4)
A 为对照组(不加 U域),B 为 10 - 10 mol / L U域组,C 为 10 - 9 mol / L U

域组,D 为 10 - 8 mol / L U域组,E 为 10 - 7 mol / L U域组。 a 为 P <
0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

Figure 3. Effects of different concentrations of U域 on IL鄄6
secretion from AF (x 依 s,n = 4)

图 4. U域(10 -8 mol / L)刺激 AF 不同时间后 IL鄄6 分泌的变

化(x 依 s,n = 6)摇 摇 A 为对照组(0 h),B 为 6 h 组,C 为 12 h 组,D
为 24 h 组。 a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与对照组比较。

Figure 4. Time course of U域 on IL鄄6 secretion from adven鄄
titial fibroblasts (x 依 s,n = 6)

图 5. U域以 U域受体依赖性方式刺激大鼠 AF 表达 IL鄄6
mRNA(x 依 s,n = 6)摇 摇 A 为对照组(不加 U域),B 为 10 - 8 mol /

L U域组,C 为 10 - 8 mol / L U域 +10 - 6 mol / L SB710411 组。 a 为 P <

0郾 01,与对照组比较;b 为 P < 0郾 01,与 10 - 8mol / L U域组比较。

Figure 5. U域 promotes IL鄄6 mRNA expression in a uroten鄄
sin 域 receptor鄄dependent way in rat adventitial fibroblasts
(x 依 s,n = 6)

图 6. U域以 U域受体依赖性方式刺激大鼠 AF 分泌 IL鄄6(x
依 s,n = 6)摇 摇 A 为对照组(不加 U域),B 为 10 - 8 mol / L U域组,C

为 10 - 8 mol / L U域 + 10 - 6 mol / L SB710411 组。 a 为 P < 0郾 01,与对

照组比较;b 为 P < 0郾 01,与 10 - 8mol / L U域组比较。

Figure 6. U域promotes IL鄄6 secretion from rat adventitial fi鄄
broblasts in a urotensin域receptor鄄dependent way (x 依 s,n =6)

2郾 4摇 细胞内信号转导通路抑制剂对 U域促进 AF
表达 IL鄄6 的影响

U域上调 IL鄄6 mRNA 表达的作用能够被钙通道

阻断剂尼卡地平 ( 10 - 5 mol / L )、 MAPK 抑 制 剂

PD98059(10 - 5 mol / L)、PKC 抑制剂 H7(10 - 5 mol /
L)、Rho 激酶抑制剂 Y鄄27632(10 - 5 mol / L)和钙调神

经磷酸酶抑制剂 CsA(10 - 5 mol / L)明显抑制,较 U
域(10 - 8 mol / L) 组分别减少 17郾 2% (P < 0郾 05)、
57郾 6% (P < 0郾 01)、32郾 9% (P < 0郾 01)、40郾 1% (P <
0郾 01)、28郾 8% (P < 0郾 01;图 7)。 同样,U域刺激 IL鄄
6 蛋白分泌的作用亦能够被尼卡地平、PD98059、
H7、Y鄄27632、CsA 所抑制,分别较 U域(10 - 8 mol / L)
组减少 16郾 5% 、15郾 6% 、17郾 3% 、21郾 3% 、19郾 0% (均
P < 0郾 01;图 8)。

3摇 讨摇 论

U域是继内皮素之后发现的强力缩血管活性

肽,能够促进血管收缩,刺激血管平滑肌细胞增殖,
刺激血管和心肌成纤维细胞增殖、胶原合成以及迁

移[7,9,10],促进泡沫细胞形成[11],促进肾间质成纤维

细胞表型转化[12],促进内皮素产生和释放[13]。 动

脉粥样硬化患者血浆 U域水平明显升高,冠状动脉

粥样硬化斑块组织巨噬细胞浸润部位富含 U
域[7,14]。 我们曾在大鼠血管钙化模型上,发现主动

脉和心肌组织 U域水平及受体基因表达明显上

调[15]。 其他学者发现敲除 U域基因或采用尾加压

素域受体(urotensin 域 receptor,UT)特异性阻断剂

SB657510A 能够减轻小鼠动脉粥样硬化[14,16]。 这

667 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 22,No 8,2014



图 7. 不同的信号通路阻断剂对 U域刺激 AF 表达 IL鄄6 mR鄄
NA 的影响(x 依 s,n = 4)摇 摇 A 为对照组(不加 U域),B 为 10 - 8

mol / L U域组,C 为 10 - 5 mol / L 尼卡地平 + 10 - 8 mol / L U域组,D 为

10 - 5 mol / L PD98059 + 10 - 8 mol / L U域组,E 为 10 - 5 mol / L H7 +

10 - 8 mol / L U域组,F 为 10 - 5mol / L Y鄄27632 + 10 - 8 mol / L U域组,G

为 10 - 5 mol / L CsA + 10 - 8 mol / L U域组。 a 为 P < 0郾 01,与对照组比

较;b 为 P < 0郾 05,c 为 P < 0郾 01,与 10 - 8mol / L U域组比较。

Figure 7. Effect of different inhibitors on U域鄄induced IL鄄6
mRNA expression in rat adventitial fibroblasts (x 依 s,n = 4)

图 8. 不同的信号通路抑制剂对 U域刺激大鼠 AF 分泌 IL鄄6
的影响(x 依 s,n = 6)摇 摇 A 为对照组(不加 U域),B 为 10 - 8 mol /

L U域组,C 为 10 - 5 mol / L 尼卡地平 + 10 - 8 mol / L U域组,D 为 10 - 5

mol / L PD98059 + 10 - 8 mol / L U域组,E 为 10 - 5mol / L H7 + 10 - 8 mol /

L U域组,F 为 10 - 5 mol / L Y鄄27632 + 10 - 8 mol / L U域组,G 为 10 - 5

mol / L CsA + 10 - 8 mol / L U域组。 a 为 P < 0郾 01,与对照组比较;b 为

P < 0郾 01,与 10 - 8mol / L U域组比较。

Figure 8. Effect of different inhibitors on U域鄄induced IL鄄6
secretion from rat adventitial fibroblasts (x 依 s,n = 6)

些研究提示 U域参与了动脉粥样硬化的发生和发

展。 然而,U域在血管炎症中的作用以及参与动脉

粥样硬化的机制仍未完全阐明。
本研究发现,在体外培养的大鼠主动脉外膜成

纤维细胞上,U域呈浓度和时间依赖性方式诱导 IL鄄
6 mRNA 表达和蛋白分泌,提示 U域能够刺激 AF 合

成和释放炎性因子,激活血管炎症反应。 本研究还

发现,U域促进 IL鄄6 表达的作用能够被其特异性受

体阻断剂 SB710411、钙离子通道阻断剂尼卡地平、
MAPK 特异性抑制剂 PD98059、PKC 抑制剂 H7、Rho
激酶抑制剂 Y鄄27632 及钙调神经磷酸酶抑制剂 CsA
所抑制,提示 U域刺激 AF 表达 IL鄄6 的作用可通过

U域受体 UT、钙离子通道、MAPK、PKC、Rho 激酶及

钙调神经磷酸酶的激活来实现。
最近研究表明,在离体培养的血管平滑肌细胞

上,U域(10 - 8 mol / L)能够促进 IL鄄6 的分泌,U域受

体阻断剂 Urantide 能够下调 IL鄄6 的分泌。 而在高脂

饲料喂养及腹腔注射维生素 D3 所致的大鼠模型

上,Urantide 不能够下调胸主动脉中膜和内膜 IL鄄6
的 表 达[17]。 在 培 养 的 人 类 脐 静 脉 内 皮 细 胞

(EA郾 hy926)上,U域明显促进 IL鄄1茁 和 IL鄄6 的基因

表达,该作用能够被 U域受体阻断剂 SB657510 所抑

制[18]。 在本工作中,我们选择体外培养的外膜成纤

维细胞作为研究对象,首次从基因表达和蛋白分泌

水平上,观察了 U域对 IL鄄6 作用的时间和浓度效应

曲线,结果表明 U域是刺激外膜成纤维细胞分泌 IL鄄
6 的新的因子。 在此基础上,我们探讨了 U域促进

IL鄄6 产生的细胞内信号转导机制。 结果发现,U域
不仅可通过其受体激活机制促进 IL鄄6 表达,还可通

过钙离子通道、MAPK、PKC、Rho 激酶及钙调神经磷

酸酶激活发挥作用。 这与 U域促进成纤维细胞增

殖、胶原合成和迁移的作用具有部分相同的信号机

制。 我们曾发现 U域通过与 UT 结合,启动钙离子

通道、MAPK、PKC、Rho 激酶及钙调神经磷酸酶途径

促进大鼠外膜成纤维细胞表型转化、增殖、胶原合

成和迁移[9,10]。 其他学者也报道 U域与 UT 特异性

结合后,促进细胞 Ca2 + 内流增加,进一步激活下游

信号通路,如钙离子、MAPK、Rho 激酶、钙调神经磷

酸酶等信号转导系统,发挥促进胶原和细胞增殖作

用[7,19,20]。 近年,我们还发现 U域能够通过这些信

号通路促进外膜成纤维细胞表达骨桥蛋白[21]。 最

近,有报道指 U域可通过 p38MAPK 信号通路促进人

类脐静脉内皮细胞表达 IL鄄8[22]。 对于 U域促进 IL鄄
6 以及参与血管炎症的作用机制仍需进一步研究。

炎症反应参与了动脉粥样硬化发展过程。 IL鄄6
作为一种重要的炎症因子,能够刺激细胞生长,促
进细胞分化,诱导内皮细胞产生趋化因子和黏附分

子,削弱内皮细胞产生内源性一氧化氮的能力,促
进白细胞浸润,促进炎症反应和动脉粥样硬化的形

成和发展,增加肝脏纤维蛋白原的释放,促进血小

板凝聚,增加冠心病患者的风险[5,6,23],而阻断 IL鄄6
能够预防冠心病[24]。 本研究表明,U域能够刺激 AF
表达 IL鄄6,提示 IL鄄6 上调所致的血管壁炎性激活可
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能是 U域促进动脉粥样硬化发展的重要机制之一。
一系列研究表明,AF 作为生长因子、血管活性

肽等多种血管活性物质以及旁、自分泌因子的作用

靶点,在动脉粥样硬化过程中发挥重要作用[25,26]。
我们课题组前期研究发现,血管外膜是 U域作用的

重要靶点之一,U域能够促进大鼠主动脉 AF 增殖、
表型转化、细胞迁移和胶原分泌[9,10]。 本研究发现,
U域还能够刺激血管外膜,通过表达促进炎症因子

IL鄄6 参与血管炎症、乃至动脉粥样硬化的发生发展。
总之,U域能够诱导 AF 上 IL鄄6 表达上调;由于

IL鄄6 是一种重要的炎症因子,推测由此引起的血管

壁炎性激活可能是 U域参与动脉粥样硬化的重要机

制之一。 通过有效抑制内源性 U域的产生进而降低

血清中 IL鄄6 的水平,有可能为减轻血管壁炎性的激

活,减轻动脉粥样硬化的发生和发展提供新的途径。
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