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[摘　 要] 　 目的　 研究中链甘油三酯(ＭＣＴ)对大鼠主动脉血管平滑肌细胞(ＲＡＳＭＣ)增殖的影响ꎮ 方法　 采用体

外细胞培养、油红 Ｏ 染色观察细胞形态的变化ꎻＭＴＴ 法、流式细胞术检测 ＭＣＴ 对 ＲＡＳＭＣ 增殖的影响ꎮ 结果　 油红

Ｏ 染色结果显示ꎬ脂质浸润始于 １２５ ｍｇ / ｄＬꎬ随着 ＭＣＴ 浓度的增高ꎬ浸润的细胞数量有所增加ꎻ高浓度情况下(２０００
ｍｇ / ｄＬ)ꎬ细胞形态变化较明显ꎬ胞体变大变圆ꎬ细胞突起增多ꎬ呈不规则形ꎮ ＭＣＴ 对 ＲＡＳＭＣ 增殖的影响具有时间

和浓度依赖性ꎮ 在 ２４ ~ ４８ ｈꎬ６２.５ ~ ２５０ ｍｇ / ｄＬꎬ表现为促增殖作用ꎬ其中 ２４ ｈꎬ６２.５ ｍｇ / ｄＬ 时增殖率最大约为

１３２􀆰 ９％ꎬ与对照组相比差异有统计学意义( ｔ ＝ －４.５５２９ꎬＰ ＝ ０.０００５)ꎻ２４ ~ ４８ ｈꎬ≥２５０ ｍｇ / ｄＬ 及 ２４ ~ １４４ ｈꎬ≥５００
ｍｇ / ｄＬꎬ表现为抑制增殖作用ꎬ其中 １２０ ｈꎬ１０００ ｍｇ / ｄＬ 增殖率最低约为 １.０％ꎬ与对照组相比差异有统计学意义( ｔ＝
６８􀆰 ８６５２ꎬＰ<０􀆰 ０００１)ꎮ 流式周期结果表明ꎬ与对照组比较ꎬＭＣＴ 组出现 Ｇ０ / Ｇ１ 期百分比降低(Ｆ ＝ ５.５６ꎬＰ ＝ ０.００３９)
和 Ｓ 期百分比增高(Ｆ＝ ７.２８ꎬＰ＝ ０.００１１)ꎮ 流式凋亡结果显示ꎬ除了 ２４ ｈ 外ꎬ各时间点的凋亡百分比均比对照组低ꎬ
其中 ４８~１４４ ｈ 的凋亡率分别为 ２.６％(Ｆ＝ １.８６ꎬＰ＝ ０.１５９１)、０.９％(Ｆ＝ ６.４３ꎬＰ＝ ０.００２)、０.９％(Ｆ＝ ３.４１ꎬＰ＝ ０.０２７４)、
１.０％(Ｆ＝ ５.７６ꎬＰ＝ ０􀆰 ００３３)和 ２.１％(Ｆ＝ ５.１８ꎬＰ＝ ０.００５４)ꎮ 结论　 ＭＣＴ 对 ＲＡＳＭＣ 增殖的影响具有双向性ꎬ即在低

浓度短时间促进增殖作用ꎬ在中、高浓度抑制增殖作用ꎮ
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ｅｆｆｅｃｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ.

　 　 甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)是长链脂肪酸和甘

油形成的脂肪分子ꎮ ＴＧ 又称中性脂肪ꎬ由 ３ 分子脂

肪酸和 １ 分子甘油酯化而成ꎬ是体内能量的主要来

源ꎮ 根据其碳链长度的不同可被分为:短链甘油三

酯(ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬＳＣＴ):其碳链上的碳原

子数小于 ６ 的甘油三酯ꎻ中链甘油三酯 (ｍｅｄｉｕｍ
ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬＭＣＴ):其碳链上的碳原子数介于

６~１２ 的甘油三酯ꎻ长链甘油三酯( ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃ￣
ｅｒｉｄｅｓꎬＬＣＴ):其碳链上的碳原子数大于 １２ 的甘油

三酯[１￣２]ꎮ Ｋｏｎｏ 等实验结果表明ꎬＭＣＴ 能抑制乙醇

灌饲大鼠体内自由基及肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃ￣
ｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａｌｐｈａꎬＴＮＦ￣α)的产生[１]ꎬ而 ＴＮＦ￣α 能促

进体外培养的血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)的增殖[２]ꎮ 孙静等[３]发现:ＭＣＴ
具有降低血浆低密度脂蛋白胆固醇水平、降低促炎

因子单核细胞趋化蛋白 １(ＭＣＰ￣１)水平和提升抗炎

因子 Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ 水平的作用ꎬ暗示 ＭＣＴ 可能有助

于减轻动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ) 的炎症反

应ꎬ从而减轻由炎症因子诱发的 ＶＳＭＣ 的增殖ꎮ 此

外ꎬ在作者的前期研究中ꎬ发现三油酸甘油酯(一种

长链甘油三酯)对大鼠主动脉血管平滑肌细胞( ｒａｔ
ａｏｒｔｉｃ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＲＡＳＭＣ)的增殖具有先促

进后抑制作用[４]ꎮ ＭＣＴ 是否对 ＶＳＭＣ 具有类似的

效应还未明确ꎬ有待探索ꎻ并且ꎬ可为完善或验证甘

油三酯对 ＶＳＭＣ 的影响提供新的证据ꎮ 因此ꎬ本实

验以 ＲＡＳＭＣ 为对象ꎬ观察 ＭＣＴ 对 ＶＳＭＣ 增殖的影

响ꎬ期望能为临床有效防治甘油三酯异常及其相关

的心血管疾病提供新的实验证据ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 主要试剂

　 　 ＭＣＴ(ＬＯＴ:１３１５１６ꎬ９９.５％)购自德国萨索尔公

司ꎮ ＤＭＥＭ 培养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎮ 胎牛血清

购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司ꎮ 荧光(ＦＩＴＣ)标记羊抗小鼠

ＩｇＧ 抗 体 ( ＦＩＴＣ￣Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ￣Ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ ａｎｔｉｂｏｄｙ )
(ＢＡ１１０１ꎬ９９％)购自武汉博士德生物工程有限公

司ꎮ 小鼠抗大鼠 α￣ａｃｔｉｎ 单克隆抗体 (ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉ￣ａｃｔｉｎꎬ α￣ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ ) ( Ａ５２２８ꎬ >
９０％)、二甲基亚砜(ＤＭＳＯ)、ＭＴＴ 均购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司ꎮ ＤＡＰＩ、细胞周期检测试剂盒(Ｃ１０５２)、细胞

凋亡检测试剂盒(Ｃ１０６２)均购自上海碧云天生物科

技有限公司ꎮ ＭＣＴ 溶解于完全培养基中ꎬ储备浓度

２０００ ｍｇ / ｄＬꎬ４℃冰箱保存ꎮ
１.２　 主要仪器

离心机 (Ｈ１６５０￣Ｗꎬ美国 Ｓｉｇｍａ)ꎬ细胞培养箱

(２４０６￣２ꎬ美国希尔顿公司)ꎬ超净工作台 ( ＳＷ￣ＣＪ￣
２Ｆꎬ中国苏州净化设备有限公司)ꎬ酶标仪(６８０ꎬ美
国 ＢＩＯ￣ＲＡＤ)ꎬ倒置荧光显微镜(ＴＩ￣Ｕꎬ日本 Ｎｉｋｏｎ)ꎬ
流式细胞检测仪 ( ＦＡＣＳＶａｎｔａｇｅ ＳＥꎬ 美国 Ｂｅｃｔｏｎ
Ｄｉｃｋｎｓｏｎ 公司)ꎮ
１.３　 细胞株

ＲＡＳＭＣ￣Ａ７ｒ５ 由第三军医大学提供ꎬＤＭＥＭ 培

养基中加入 １０％的胎牛血清于 ３７℃、５％ＣＯ２、１００％
饱和湿度培养ꎮ
１.４　 Ａ７ｒ５ 细胞的免疫荧光鉴定

使用 ４％多聚甲醛固定玻片 ３０ ｍｉｎ(要求爬片

后细胞融合 ８０％左右)ꎬＰＢＳ 冲洗 ２ 次(５ ｍｉｎ / 次)ꎬ
滴加 ０. ５％ Ｔｒｉｔｏｎ￣Ｘ１００ 通透 ２０ ｍｉｎꎬ ＰＢＳ 冲洗 ５
ｍｉｎꎬ２ 次ꎮ 滴加 ５％ ＢＳＡ 室温封闭 ２０ ｍｉｎ 后甩去多

余液体ꎮ 滴加 １ ∶ ２００ 小鼠抗大鼠平滑肌细胞肌动

蛋白单克隆抗体(一抗)ꎬ置于湿盒内 ４℃过夜ꎮ 取

湿盒于 ３７℃温箱复温 ３０ ｍｉｎꎬ滴加 １ ∶ １００ 绿色荧

光标记的羊抗小鼠￣ＦＩＴＣ￣ＩｇＧ 抗体(二抗)ꎬ３７℃ 温

箱避光孵育 １ ｈꎬＰＢＳ 冲洗 ３ 次(２ ｍｉｎ / 次)ꎮ 滴加

ＤＡＰＩ 液(５ ｍｇ / Ｌ)ꎬ室温避光显色 １５ ｍｉｎꎮ 激光共

聚焦显微镜下观察ꎬ拍照ꎮ
１.５　 Ａ７ｒ５ 细胞形态及脂质浸润分析

泡酸过夜后冲洗干净ꎬ用 ７５％酒精浸泡ꎬ超净工作

台内使用酒精灯火焰灼烧后轻置于 ６ 孔板的孔内ꎻ细
胞悬液(密度为 １×１０９ 个 / Ｌ)接种到 ６ 孔板的盖玻片ꎬ
每孔 ０.５ ｍＬꎬ细胞贴壁生长 １２ ｈ 后ꎬ吸出培养基ꎬ用
ＰＢＳ 洗 ２~３ 次ꎬ每孔补加 ２ ｍＬ 不同浓度梯度的 ＭＣＴ
培养基ꎻ待细胞生长到规定时间(９６ ｈ)后ꎬ一步法油红

Ｏ 染色完成染色后使用倒置显微镜观察ꎬ拍照ꎮ
１.６　 Ａ７ｒ５ 细胞增殖率检测

取对数生长期的 Ａ７ｒ５ 细胞接种于 ９６ 孔板(浓
度 ３.０×１０７ / Ｌꎬ每孔 ２００ μＬ)ꎬ共接种 ６ 块细胞板ꎬ每
块细胞板分别用作一个时间点的检测ꎬ每组各设置

５ 个平行孔ꎮ 以正常培养基培养 ２４ ｈ 后ꎬ各细胞板

分别加入含有 ０ ｍｇ / ｄＬ(对照组)、６２.５ ｍｇ / ｄＬ、１２５
ｍｇ / ｄＬ、２５０ ｍｇ / ｄＬ、５００ ｍｇ / ｄＬ、１０００ ｍｇ / ｄＬ 和 ２０００
ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 的培养基继续分别培养 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２
ｈ、９６ ｈ、１２０ ｈ 和 １４４ ｈꎮ 培养结束后使用 ＭＴＴ 法检

测细胞增殖率:每孔加 ５ ｇ / Ｌ 的 ＭＴＴ 溶液 ２０ μＬ 孵

育 ４ ｈ 后终止培养ꎬ弃上清液后加入 １５０ μＬ ＤＭＳＯ

２５５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



振荡 １０ ｍｉｎꎮ 用酶联免疫检测仪测定各组细胞的吸

光度值 (ＯＤ４９０ )ꎮ 细胞增殖率 ＝ (ＯＤ 值实验组 － ＯＤ
值空白组) / (ＯＤ 值对照组－ＯＤ 值空白组)×１００％ꎮ
１.７　 Ａ７ｒ５ 细胞周期检测

Ａ７ｒ５ 细胞接种于 ６ 孔板(浓度 １×１０８ / Ｌꎬ每孔 ２
ｍＬꎬ３ 孔为对照组ꎬ另外 ３ 个孔为实验组)ꎬ共接种 ６
块 ６ 孔板ꎬ每块细胞板分别用作一个时间点的检测ꎮ
培养 ２４ ｈ 后ꎬ各实验组均换成含有 ５００ ｍｇ / ｄＬ 的

ＭＣＴ 培养基ꎬ再分别培养 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ、９６ ｈ、１２０
ｈ 和 １４４ ｈ 后ꎬ流式细胞仪进行周期检测ꎮ
１.８　 Ａ７ｒ５ 细胞凋亡检测

Ａ７ｒ５ 细胞接种于 ６ 孔板(浓度 １×１０８ / Ｌꎬ每孔 ２
ｍＬꎬ３ 孔为对照组ꎬ另外 ３ 个孔为实验组)ꎬ共接种 ６
块 ６ 孔板ꎬ每块细胞板分别用作一个时间点的检测ꎮ
培养 ２４ ｈ 后ꎬ各实验组均换成含有 ５００ ｍｇ / ｄＬ 的

ＭＣＴ 培养基ꎬ再分别培养 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ、９６ ｈ、１２０
ｈ 和 １４４ ｈ 后ꎬ流式细胞仪进行凋亡检测ꎮ
１.９　 统计学分析

计量资料以ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 ＳＡＳ９.１ 统计软件进

行数据的分析与处理ꎮ 细胞增殖率、细胞各周期百

分比和细胞凋亡率等在同一时间点、不同浓度之间

的比较ꎬ均采用独立方差分析ꎮ 细胞增殖率各浓度

组与对照组之间的两两比较ꎬ采用多重比较方法中

的 Ｄｕｎｎｅｔ’ｔ 检验方法ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 Ａ７ｒ５ 细胞形态及免疫荧光鉴定

　 　 ＲＡＳＭＣ 来自第三军医大学ꎬ与已经发表论文中

使用的细胞是同一批次ꎬ其鉴定结果与已经发表的论

文一致[４]:细胞呈长梭形ꎬ密度低时常交织呈网状ꎬ密
度高时呈漩涡状或者栅栏状ꎬ呈典型的“峰￣谷”状生

长ꎻ免疫荧光双标染色显示ꎬ与细胞长轴平行的绿色

结构是肌动蛋白(平滑肌的特征蛋白)(图 １)ꎮ
２.２　 ＭＣＴ 对 Ａ７ｒ５ 细胞形态及脂质浸润的影响

油红 Ｏ 染色结果发现ꎬ 脂质浸润始于 １２５
ｍｇ / ｄＬꎬ随着 ＭＣＴ 浓度的增高ꎬ浸润的细胞数量有

所增加ꎻ高浓度情况下(２０００ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ细胞形态变

化较明显ꎬ胞体变大变圆ꎬ细胞突起增多ꎬ呈不规则

形(图 ２)ꎮ

图 １. ＲＡＳＭＣ 显微形态学观察(左图ꎬ１００×)及免疫荧光鉴定(右图ꎬ４００×)　 　 红色箭头所指为肌动蛋白ꎬ白色箭头所指为细胞核ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＲＡＳＭＣ (１００×) ａｎｄ ｉｔｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ(４００×)

图 ２. ＭＣＴ 对 ＲＡＳＭＣ 形态及脂质浸润的影响(４００×) 　 　 Ａ 为对照组ꎬＢ 为 ６２.５ ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 组ꎬＣ 为 １２５ ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 组ꎬＤ 为 ２５０
ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 组ꎬＥ 为 ５００ ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 组ꎬＦ 为 １０００ ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 组ꎬＧ 为 ２０００ ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＭＣＴ ｏｎ ｔｈｅ ｓｈａｐｅ ｏｆ ＲＡＳＭＣ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ(４００×)
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２.３　 ＭＣＴ 对 Ａ７ｒ５ 细胞增殖的影响

２４~ ４８ ｈꎬ６２.５ ~ ２５０ ｍｇ / ｄＬꎬＲＡＳＭＣ 的增殖率

均高于对照组ꎻ２４ ｈꎬ６２.５ ｍｇ / ｄＬ 时增殖率最大约为

１３２.９％( ｔ＝ －４.５５２９ꎬＰ＝ ０.０００５)ꎻ≥２５０ ｍｇ / ｄＬ 时开

始出现抑制增殖作用ꎬ在 １０００ ｍｇ / ｄＬ 时增殖率最

低ꎬ与对照组相比增殖率分别下降约 ６７. ８％ ( ｔ ＝
９􀆰 ３７７６ꎬＰ<０.０００１)、８２.８％( ｔ＝ ２２.６５８８ꎬＰ<０.０００１)ꎮ

７２~１４４ ｈꎬ在低浓度(<２５０ ｍｇ / ｄＬ)时ꎬ增殖率与对

照组相差不大ꎬ≥２５０ ｍｇ / ｄＬ 时表现为抑制增殖作

用ꎬ在 １０００ ｍｇ / ｄＬ 时增殖率最低ꎬ与对照组相比增

殖率分别下降约 ８９. ３％ ( ｔ ＝ ５９.１４８６ꎬＰ < ０. ０００１)、
９２􀆰 ７％( ｔ＝ １２７.１３１８ꎬＰ<０.０００１)、９９％( ｔ＝ ６８.８６５２ꎬＰ
<０.０００１)和 ９７.６％( ｔ ＝ ９３.１８３ꎬＰ<０.０００１) (图 ３ 和

表 １)ꎮ

图 ３. ＭＣＴ 对 ＲＡＳＭＣ 增殖的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＭＣＴ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＡＳＭＣ

表 １. 不同浓度 ＭＣＴ 及不同时间处理的 ＲＡＳＭＣ 的增殖率(ｘ±ｓꎬ％ꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＲＡＳＭＣ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＣＴ ａｎｄ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ(ｘ±ｓꎬ％ꎬｎ＝ ５)

ＭＣＴ 浓度 ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ ９６ ｈ １２０ ｈ １４４ ｈ

０ ｍｇ / ｄＬ(对照组) １００.０±０ １００.０±０ １００.０±０ １００.０±０ １００.０±０ １００.０±０
６２.５ ｍｇ / ｄＬ １３２.９±２２.０ａ １２７.０±６.３ａ ９４.４±２.８ａ １０１.７±１.３ａ ９６.４±２.３ａ ８６.７±０.４ａ

１２５ ｍｇ / ｄＬ １１３.６±４.５ １２３.５±９.６ａ ９５.０±１.５ａ ７４.５±０.６ａ １０５.１±２.４ａ ８６.８±２.２ａ

２５０ ｍｇ / ｄＬ ９４.５±４.５ １１７.９±１.９ａ １０７.２±２.２ａ ８６.８±０.５ａ １００.７±１.９ ９２.７±２.１ａ

５００ ｍｇ / ｄＬ ７９.１±１.９ａ ９７.７±１.０ ７０.４±３.０ａ ６３.５±１.２ａ ６９.８±２.５ａ ６７.５±１.４ａ

１０００ ｍｇ / ｄＬ ３２.２±２.２ａ １７.２±０.６ａ １０.７±０.３ａ ７.３±０.３ａ １.０±０.１ａ ２.４±０.１ａ

２０００ ｍｇ / ｄＬ ９２.９±１０.７ａ ５５.２±２.２ａ ２９.５±０.２ａ １８.５±１.３ａ １４.５±０.９ａ １２.５±０.６ａ

Ｆ 值 ５７.９９ ２４７.９３ １２５９.４２ ５４１２.３２ １８７２.２４ ２９２１.９９
Ｐ 值 <０.０００１ <０.０００１ <０.０００１ <０.０００１ <０.０００１ <０.０００１

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

２.４　 ＭＣＴ 对 Ａ７ｒ５ 细胞周期的影响

Ａ７ｒ５ 细胞处理 ２４ ~ １４４ ｈꎬ与对照组相比ꎬＭＣＴ
(５００ ｍｇ / ｄＬ)组的 Ｇ０ / Ｇ１ 期百分比都有所下降ꎻＳ 期

的百分比增加ꎬ表明 ＭＣＴ 能促进 ＲＡＳＭＣ 由 Ｇ０ / Ｇ１

期向 Ｓ 期的转化(表 ２)ꎮ
２.５　 ＭＣＴ 对 Ａ７ｒ５ 细胞凋亡的影响

除作用 ２４ ｈ 时ꎬＭＣＴ 组的凋亡率略高于对照组

外ꎬ其余各时间点的凋亡率都低于对照组(表 ３)ꎮ

３　 讨　 论

多种细胞与 Ａｓ 的病理进程有关ꎮ Ｒｏｓｓ[５] 的内

皮￣损伤反应学说是 Ａｓ 病理假说之一ꎮ 高甘油三酯

血症、高血压或促炎症介质等均参与了 Ａｓ 的早期发

生ꎬ而单核细胞在内皮层吞噬低密度脂蛋白或氧化

型低密度脂蛋白形成泡沫细胞ꎬ直接导致内皮下炎

症反应[６]ꎮ 近年来ꎬＶＳＭＣ 在 Ａｓ 中的作用受到广泛

４５５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



表 ２. ＭＣＴ 作用不同时间的 ＲＡＳＭＣ 周期百分比(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＲＡＳＭＣ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣＴ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

作用时间
对照组

Ｇ０ / Ｇ１ 期 Ｓ 期 Ｇ２ / Ｍ 期

５００ ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 组

Ｇ０ / Ｇ１ 期 Ｓ 期 Ｇ２ / Ｍ 期

２４ ｈ ８３.０％±１.２％ １３.３％±１.０％ ３.７％±０.５％ ７３.５％±０.７％ ２０.５％±０.４％ ａ ６.０％±１.１％ ａ

４８ ｈ ９２.９％±１.８％ ６.０％±１.９％ １.２％±０.１％ ８０.５％±０.６％ ａ １４.０％±０.７％ ａ ５.５％±０.３％ ａ

７２ ｈ ９１.４％±０.４％ ７.７％±０.７％ ０.８％±０.３％ ８６.１％±１.９％ ａ １１.９％±２.７％ ２.０％±０.９％
９６ ｈ ９１.８％±３.４％ ３.７％±４.７％ ４.５％±１.３％ ８９.０％±２.３％ ８.９％±２.５％ ２.１％±０.３％ ａ

１２０ ｈ ９７.８％±０.４％ １.５％±０.３％ ０.７％±０.５％ ８８.９％±０.０％ ａ ８.９％±０.６％ ａ ２.２％±０.７％
１４４ ｈ ９４.３％±１.２％ ３.０％±１.１％ ２.７％±０.５％ ８２.８％±２.３％ ａ １７.２％±２.３％ ａ ０.０％±０.０％ ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组同一时间点同一周期比较ꎮ

表 ３. ＭＣＴ 作用不同时间的 ＲＡＳＭＣ 凋亡率(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ＲＡＳＭＣ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣＴ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分　 组 ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ ９６ ｈ １２０ ｈ １４４ ｈ

对照组 ３.０％±１.９％ ２.８％±０.１％ ２.９％±０.８％ ５.８％±４.３％ ４.２％±１.９％ ４.０％±０.３％
５００ ｍｇ / ｄＬ ＭＣＴ 组 ４.１％±１.４％ ２.６％±０.４％ ０.９％±０.１％ ａ ０.９％±０.２％ ａ １.０％±０.２％ ａ ２.１％±０.４％ ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

的关注ꎬＶＳＭＣ 异常的增殖与迁移是 Ａｓ 的重要组成

成分[７]ꎮ 已有的研究结果表明 Ａｓ 患者的 ＶＳＭＣ 凋

亡率高ꎬ与粥样斑块不稳定有关[８]ꎮ
血脂异常与 Ａｓ 关系密切ꎬ已达成共识[９￣１０]ꎮ 通

过治疗高脂血症、降低血脂浓度ꎬ有助于减轻或控

制 Ａｓ 斑块的形成ꎻ例如:小檗碱[１１]、葡萄籽多酚[１２]

和中性胆固醇酯水解酶[１３] 等均具有促进脂质代谢

和转运、降低血浆胆固醇与甘油三酯水平、减少泡

沫细胞形成ꎬ从而产生一定的抗 Ａｓ 作用ꎮ
实验结果表明:ＭＣＴ 对 ＲＡＳＭＣ 增殖的影响也

是双向性的ꎬ既有促进作用ꎬ也有抑制作用ꎬ并且具

有时间和浓度依赖性ꎮ 参照美国国家胆固醇教育

计划成人治疗组Ⅲ(ＮＣＥＰ￣ＡＴＰⅢ) [１４] 中甘油三酯

血症的分类标准ꎬＭＣＴ 的促细胞增殖浓度介于正常

和低高甘油三酯血症范围(６２.５ ~ ２５０ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ而
ＭＣＴ 的抑制细胞增殖浓度位于极高甘油三酯血症

(>５００ ｍｇ / ｄＬ)的诊断标准内ꎮ 细胞凋亡实验结果

显示ꎬ４８ ~ １４４ ｈ 的实验组细胞凋亡率要低于对照

组ꎬ差异有统计学意义ꎬ提示凋亡可能与 ＭＣＴ 抑制

细胞增殖的作用无关[１５]ꎮ
本实验结果进一步支持作者在三油酸甘油酯

实验中获得的结论[４]ꎮ 中、长链甘油三酯低浓度下

的促进细胞增殖作用可能与其营养效应有关[１６￣１７]ꎬ
而其脂质氧化毒性作用[１５ꎬ１８] 至少可以部分解释在

中、高浓度下对细胞增殖的抑制作用ꎮ
Ａｓ 的显著特征之一是主动脉平滑肌细胞的增

殖ꎬ高甘油三酯血清可明显刺激人胎儿 ＶＳＭＣ 的生

长并引起细胞超微结构的改变[１９]ꎻ殷忠等[２０] 的后

续研究结果却提示:与正常血清相比ꎬ高甘油三酯

血清未能明显促进 ＶＳＭＣ 增殖ꎻＭａｔｔｅｒｎ 和 Ｈａｒｄｉｎ 发

现油酸(一种长链甘油三酯)可以减弱棕榈酸诱导

ＶＳＭＣ 凋亡的毒性[２１]ꎬ从而发挥保护 ＶＳＭＣ 的作

用ꎻＭＣＴ 较长链甘油三酯能更好的在肠道吸收ꎬ更
易参与组织细胞的生物氧化过程[２２]ꎮ 上述独立研

究结果的不一致性ꎬ进一步证实了甘油三酯与 Ａｓ 关
系的不确定性[２３￣２４]ꎮ 作者的本次实验结果和已经

发表的前期研究结果[４]ꎬ可为前人的不一致性发

现[２３￣２４]提供一个较为合理的解释ꎬ即 ＭＣＴ 可能对

ＶＳＭＣ 的增殖具有促进或抑制双向作用ꎮ 这种双向

作用ꎬ有可能通过既参与 Ａｓ 病变初期的平滑肌细胞

增殖ꎬ又参与 Ａｓ 病变晚期的平滑肌细胞缺失的病理

过程ꎬ从而发挥其诱导和加重 Ａｓ 的作用ꎮ
此外ꎬ甘油三酯对离体培养 ＶＳＭＣ 产生的上述

影响ꎬ将在高甘油三酯血症大鼠的脏器动脉上如何

表现ꎬ是一个有趣的、重要的科学问题ꎬ值得深入探

索ꎻ而且ꎬ中、长链甘油三酯调控 ＶＳＭＣ 增殖的分子

作用机制仍有许多未明之处ꎬ也有待深入研究ꎮ
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