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血管紧张素Ⅱ诱发自噬对血管平滑肌细胞
表型转换的调控作用
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[摘　 要] 　 目的　 观察血管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)对小鼠主动脉血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)自噬的影响以及自噬对细胞

表型转换的调控作用ꎮ 方法　 原代培养小鼠 ＶＳＭＣꎬ用 １０－６ ｍｏｌ / Ｌ ＡｎｇⅡ作用 ＶＳＭＣ 不同时间ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检
测微管相关蛋白轻链￣３￣Ⅱ(ＬＣ３￣Ⅱ)的表达以观察 ＡｎｇⅡ对 ＶＳＭＣ 自噬的影响ꎬ透射电镜观察对照组及 ＡｎｇⅡ组的

自噬小体ꎮ 用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测自噬抑制剂 ３￣ＭＡ 和 Ｂａｆ￣Ａ１ 干预后对 ＡｎｇⅡ诱导自噬及细胞表型转换的影响ꎮ 使

用 ｓｉＲＮＡ 抑制自噬相关基因 Ａｔｇ７ 的表达ꎬｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测转染后 Ａｔｇ７ 的表达变化ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测转染 ｓｉＲＮＡ
Ａｔｇ７ 后对 ＬＣ３￣Ⅱ及细胞表型蛋白标志物的影响ꎮ 结果 　 ＡｎｇⅡ以时间依赖方式促进 ＬＣ３￣Ⅱ表达ꎬ自噬抑制剂 ３￣
ＭＡ 抑制 ＡｎｇⅡ促 ＬＣ３￣Ⅱ的表达作用ꎬ而 Ｂａｆ￣Ａ１ 则增强 ＡｎｇⅡ促 ＬＣ３￣Ⅱ的表达作用ꎬ两种自噬抑制剂均可抑制

ＡｎｇⅡ促 ＶＳＭＣ 表型转换作用ꎮ 转染 ｓｉＲＮＡ Ａｔｇ７ 后显著抑制 ＡｎｇⅡ促 ＬＣ３￣Ⅱ的表达作用ꎬ并可抑制 ＡｎｇⅡ促细胞

表型转换作用ꎮ 结论　 ＡｎｇⅡ促进 ＶＳＭＣ 从收缩表型转化为合成表型可能是自噬依赖性的ꎬ抑制自噬可以抑制

ＡｎｇⅡ诱导的 ＶＳＭＣ 表型转换ꎮ
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　 　 病理状态下ꎬ血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)的异常生物学活性可导致高血压、
冠心病、血管内再狭窄等心血管疾病的发生ꎬ而这些

异常的生物学功能往往跟受到刺激后的 ＶＳＭＣ 表型

转换有关ꎮ 在各种刺激因素作用下ꎬＶＳＭＣ 可从生理

状态下的收缩表型转化为合成表型ꎬ导致 ＶＳＭＣ 增

殖、迁移能力大大增加ꎬ分泌各种炎症相关因子ꎬ细胞

外基质也增多ꎬ从而参与血管重塑过程[１]ꎮ 血管紧张

素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡꎬＡｎｇⅡ)作为体内常见的生长因子之

一ꎬ参与各种心血管疾病的发生发展[２￣３]ꎮ
自噬即细胞对自身的吞噬作用ꎬ指细胞通过形

成自噬溶酶体消化自身大分子蛋白及细胞器的降

解过程ꎬ从而维持细胞稳态[４]ꎮ 自噬广泛参与体内

各种病理生理过程ꎬ目前已成为医学研究热点ꎬ尤
其在肿瘤领域报道颇多[５￣６]ꎮ 越来越多的证据显示

自噬亦参与心血管疾病的发生发展[７￣１０]ꎮ 自噬在动

脉粥样斑块中的作用逐渐受到人们的重视ꎬ研究发

现在粥样斑块内可观察到 ＶＳＭＣ 发生自噬[１１]ꎬ但
ＶＳＭＣ 自噬在动脉粥样硬化病变发展过程中的作用

机制尚不明确ꎮ ＡｎｇⅡ可促进 ＶＳＭＣ 表型转换ꎬ也
可作为自噬的一种刺激因素[１２￣１３]ꎬ所以我们设想自

噬可能参与 ＡｎｇⅡ促进 ＶＳＭＣ 表型转换过程ꎮ 本研

究以小鼠 ＶＳＭＣ 为研究对象ꎬ观察自噬是否参与

ＡｎｇⅡ促进 ＶＳＭＣ 表型转换过程及其作用ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 材料

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠由昆明医科大学实验动物中心提

供ꎻＤＭＥＭ 高糖培养基、胎牛血清、０.２５％ＥＤＴＡ 胰蛋

白酶、免疫组织化学试剂盒、Ｔｒｉｚｏｌ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎻ
逆转录试剂盒、ＰＶＤＦ 膜、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００、 ｓｉＲＮＡ
Ａｔｇ７ 及 ＮＣ(ＣＳＴ 公司)ꎻ细胞裂解液、ＬＣ３Ｂ 单抗(Ａｂ￣
ｃａｍꎬａｂ５１５２０)ꎻ骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬＯＰＮ)、ＳＭ２２α
单抗(Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司)ꎻＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ、ＡｎｇⅡ(Ｓｉｇｍａ 公

司)ꎻ二抗 ＩｇＧ￣ＨＲＰꎻＥＣＬ 显色试剂盒ꎮ
１.２　 ＶＳＭＣ 原代培养、传代及鉴定

无菌条件下取出 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠主动脉ꎬ用镊子

去除外膜及内膜ꎬ磷酸盐缓冲液冲洗 ３ 次后将中膜

剪成约 １ ｍｍ３ 大小的组织块ꎬ种植于 ２５ ｃｍ２ 塑料培

养瓶ꎬ加入含青霉素、链霉素及含 １０％胎牛血清的

高糖细胞培养基 ３~５ ｍＬꎬ置于 ３７℃恒温箱培养ꎬ使
组织块浸于培养液中ꎬ继续静置培养ꎮ 培养 ５ ~ ７ 天

可见细胞爬出ꎬ呈贴壁生长ꎮ 将其用胰蛋白酶消化

后制成细胞悬液ꎬ接种于培养瓶或 ９６ 孔培养板ꎮ 选

取第 ３ 代细胞进行形态学及免疫组织化学染色观

察ꎬ第 ４~８ 代细胞用于实验ꎮ
１.３　 转染

细胞处理后置于 ６ 孔板ꎬ按说明书分别将 ５ μＬ
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎ２０００ 与 ｓｉＲＮＡ Ａｔｇ７ 及 ＮＣ 稀释、混合ꎬ
室温下孵育 ２０ ｍｉｎꎬ使用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测转染效率ꎬ
转染浓度为 １００ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ
１.４　 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测

Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡꎬ以总 ＲＮＡ 为模板逆转录

成 ｃＤＮＡꎬ根据 ｍＲＮＡ 定量检测试剂盒操作说明进行

逆转录及 ＰＣＲ 扩增ꎮ Ａｔｇ７ 正向引物为 ５′￣ＧＧＧ ＧＴＴ
ＴＴＣ ＴＧＴ ＣＡＣ ＧＧＴ ＴＣ￣３′ꎬ反向引物为 ５′￣ＡＧＣ ＡＧＣ
ＴＴＧ ＧＧＴ ＣＴＣ ＴＴＧ ＡＴ￣３′ꎻβ￣ａｃｔｉｎ 正向引物为 ５′￣ＣＡＴ
ＣＣＧ ＴＡＡ ＡＧＡ ＣＣＴ ＣＴＡ ＴＧＣ ＣＡＡ Ｃ￣３′ꎬ反向引物为

５′￣ＡＴＧ ＧＡＧ ＣＣＡ ＣＣＧ ＡＴＣ ＣＡＣ Ａ￣３′ꎮ 总反应体积

２５ μＬꎬ采用两步法ꎬ第一步 ９５℃ ×１０ ｍｉｎꎬ第二步

９５℃×１５ ｓ、６０℃ ×６０ ｓꎬ４０ 个循环ꎮ 反应结束后确认

解离曲线ꎬ以 ２－ΔΔＣｔ对结果进行分析ꎮ
１.５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达

将各处理组细胞培养基吸出ꎬ用预冷 ＰＢＳ 洗 ２
次ꎬ加入适量胰酶ꎬ补充少量培养基终止反应ꎬ反复

吹打ꎬ使细胞脱落后转移至灭菌 １.５ ｍＬ 离心管ꎬ室
温 ２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎꎻ弃上清ꎬ预冷 ＰＢＳ 洗沉淀

１ 次ꎬ室温 ２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ３ ｍｉｎꎻ弃上清ꎬ加入适量

ＲＩＰＡ 裂解液ꎬ冰浴 ３０ ｍｉｎꎻ４℃、１２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎꎻ取上清ꎬ用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎮ 于 １０％
ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 行细胞蛋白电泳ꎬ转 ＰＶＤＦ 膜上ꎮ ５％脱

脂奶粉室温封闭过夜ꎬ一抗孵育(一抗以 １ ∶ ５００ 或

１ ∶ １０００ 稀释)ꎬ４℃孵育过夜ꎻ将二抗以 １ ∶ ５０００ 稀

释ꎬ室温孵育 １ ｈꎬ漂洗ꎬＥＣＬ 显色ꎬ置于 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 化

学发光仪器中ꎬ滴加适量的 ＥＣＬ 发光液ꎬ曝光ꎮ 采

用 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件进行定量分析ꎮ
１.６　 电镜观察自噬体

用 ２００ ｍｍｏｌ / Ｌ 酒精处理对数生长期细胞 ２ ｈꎬ
３％戊二醛固定细胞ꎬ４℃过夜ꎬＰＢＳ 洗涤ꎬ饿酸固定ꎬ
丙酮脱水ꎬ树脂包埋ꎬ超薄切片ꎬＭＯＲＡＤＡ Ｇ２ 电镜

下观察并摄片ꎮ
１.７　 统计学分析

计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间比较采用单因素

方差分析ꎬ组间两两比较采取 Ｔｕｋｅｙ 法ꎬＰ<０.０５ 为

差异有统计学意义ꎮ

３５４ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ５ 期



２　 结　 果

２.１　 小鼠原代 ＶＳＭＣ 的鉴定

倒置相差显微镜下观察原代培养大鼠 ＶＳＭＣꎬ
细胞呈贴壁生长ꎬ形态多为长梭形ꎬ细胞质丰富ꎬ单
层或多层平行排列生长ꎬ并呈现典型的峰￣谷样生

长ꎬ荧光显微镜下蓝色为 ＤＡＰＩ 核染色ꎬＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ
染色显示胞质红染ꎬ提示为阳性染色(图 １)ꎮ

图 １. 小鼠原代 ＶＳＭＣ ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ 免疫组织化学鉴定

(１００×)
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ＶＳＭＣ ｆｏｒ ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ(１００×)

２.２　 ＡｎｇⅡ促进 ＶＳＭＣ 发生自噬

ＬＣ３￣Ⅱ表达水平在 ＡｎｇⅡ作用 ２４ ｈ 及 ４８ ｈ 时

显著增高ꎬ在 ２４ ｈ 时表达最强ꎬ证实 ＡｎｇⅡ可促进

ＶＳＭＣ 发生自噬 (图 ２Ａ)ꎮ 电镜下ꎬ Ａｎｇ Ⅱ 作用

ＶＳＭＣ 后自噬小体较对照组显著增加(图 ２Ｂ)ꎬ证实

ＡｎｇⅡ促进 ＶＳＭＣ 发生自噬ꎮ

图 ２. ＡｎｇⅡ促进 ＶＳＭＣ 发生自噬　 　 Ａ 为不同时间点 ＡｎｇⅡ
对 ＬＣ３￣Ⅱ表达的影响ꎻＢ 为电镜观察不同组别自噬小体(２５０００×)ꎬ
白色箭头标记为自噬小体ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. ＡｎｇⅡ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＶＳＭＣ

２.３　 自噬抑制剂抑制 ＡｎｇⅡ促 ＶＳＭＣ 表型转换

分别使用自噬抑制剂 ３￣ＭＡ 和 Ｂａｆ￣Ａ１ 预处理ꎬ
再观察 ＡｎｇⅡ对 ＶＳＭＣ 自噬的影响ꎬ结果发现ꎬ３￣
ＭＡ 可显著减少基础及 ＡｎｇⅡ促 ＬＣ３￣Ⅱ表达水平ꎬ
而 Ｂａｆ￣Ａ１ 预处理后则可增加 ＡｎｇⅡ促 ＬＣ３￣Ⅱ表达

水平ꎮ ３￣ＭＡ 和 Ｂａｆ￣Ａ１ 预处理后显著增加基础及

ＡｎｇⅡ抑制的 ＳＭ２２α 及 ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ 表达ꎬ并可显著

减少基础及 ＡｎｇⅡ促进的 ＯＰＮ 表达ꎬ提示自噬抑制

剂 ３￣ＭＡ 和 Ｂａｆ￣Ａ１ 可抑制 ＡｎｇⅡ促进的 ＶＳＭＣ 表型

转换(图 ３)ꎮ
２.４　 干扰 Ａｔｇ７ 后抑制 ＡｎｇⅡ促 ＶＳＭＣ 表型转换

ＡｎｇⅡ 可显著增加 Ａｔｇ７ ｍＲＮＡ 表达ꎬ 转染

ｓｉＲＮＡ Ａｔｇ７ 后显著减少 Ａｔｇ７ ｍＲＮＡ 表达及 ＡｎｇⅡ
的促 ＬＣ３￣Ⅱ表达ꎬ证实干扰自噬相关基因 Ａｔｇ７ 后

可显著抑制 ＡｎｇⅡ的促 ＶＳＭＣ 自噬(Ｐ<０.０５)ꎮ 与

转染 ｓｉＲＮＡ ＮＣ 组相比ꎬ转染 ｓｉＲＮＡ Ａｔｇ７ 后可显著

增加 ＡｎｇⅡ抑制的 ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α 表达ꎬ并减

少 ＡｎｇⅡ促进的 ＯＰＮ 表达(图 ４)ꎮ

３　 讨　 论

大量证据表明ꎬ在动脉粥样斑块进展过程中伴

随着自噬ꎬ其可由氧化脂质、炎症因子、代谢应激等

多种因素刺激产生[１４]ꎮ 多数研究显示自噬可能在

动脉粥样斑块的形成过程中对细胞起着抗凋亡、修
复的作用ꎬ具有细胞保护效应ꎮ Ｌｉａｏ 等[９] 报道巨噬

细胞自噬可能对斑块进展起保护作用ꎬ抑制自噬后

可促进斑块坏死ꎮ Ｇｒｏｏｔａｅｒｔ 等[１５] 发现抑制自噬可

促进 ＶＳＭＣ 衰老、减少内膜增生及动脉粥样斑块

形成ꎮ
ＡｎｇⅡ是肾素￣血管紧张素￣醛固酮系统的重要

效应分子ꎬ它可通过与相应受体相结合ꎬ对血管壁

细胞可产生多种生物学效应ꎬ如促进 ＶＳＭＣ 增殖、迁
移、细胞表型转换等[１ꎬ１６]ꎮ 新近研究显示 ＡｎｇⅡ在

多种心血管疾病病理过程中可刺激自噬产生ꎮ Ｄａｉ
等[１３]发现 ＡｎｇⅡ通过诱导自噬进一步促进心肌细

胞肥大从而导致心衰ꎬＳｈａｎ 等[１２]报道 ＡｎｇⅡ诱导的

自噬对 ＡｎｇⅡ引起的血管内皮细胞衰老、凋亡可能

起到保护作用ꎬＬｉｕ[１７]等发现抑制 ＡｎｇⅡ诱导的自噬

可减少 ＡｎｇⅡ促进的心肌成纤维细胞细胞外基质的

产生ꎮ 自噬是细胞通过形成双层膜样结构的自噬

小泡对大分子蛋白、残存细胞器进行吞噬ꎬ最终形

成自噬溶酶体将吞噬物质消化降解的过程ꎮ ＡｎｇⅡ
促进 ＶＳＭＣ 由收缩表型转换为合成表型的过程必然

存在收缩表型标志蛋白的降解以及合成表型标志
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图 ３. 自噬抑制剂 ３￣ＭＡ 和 Ｂａｆ￣Ａ１ 对 ＡｎｇⅡ诱导自噬及促细胞表型转换的影响　 　 Ａ 为 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测不同组 ＬＣ３￣Ⅱ的表达ꎻＢ
为定量分析不同处理组 ＬＣ３￣Ⅱ的表达水平ꎻＣ 为 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测不同组 ＳＭ２２α、ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ 和 ＯＰＮ 的表达ꎻＤ￣Ｆ 为定量分析不同处理组

ＳＭ２２α、ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ、ＯＰＮ 的表达水平ꎮ １ 为对照组ꎬ２ 为 ＡｎｇⅡ组ꎬ３ 为 ３￣ＭＡ 组ꎬ４ 为 ３￣ＭＡ＋ＡｎｇⅡ组ꎬ５ 为 Ｂａｆ￣Ａ１ 组ꎬ６ 为 Ｂａｆ￣Ａ１＋ＡｎｇⅡ组ꎮ ａ 为

Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬｃ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与对照组比较ꎻ ｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬｅ 为 Ｐ<０.０１ꎬｆ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与 ＡｎｇⅡ组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ３￣ＭＡ ａｎｄ Ｂａｆ￣Ａ１ ｏｎ ＡｎｇⅡ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

图 ４. 干预自噬基因 Ａｔｇ７ 对 ＡｎｇⅡ诱导自噬及促细胞表型转换的影响 　 　 Ａ 为 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测不同组 Ａｔｇ７ ｍＲＮＡ 的表达ꎬＢ 为

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测不同组 ＬＣ３￣Ⅱ的表达ꎬＣ 为定量分析不同组 ＬＣ３￣Ⅱ的表达ꎬＤ 为Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测不同组 ＳＭ２２α、ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ、ＯＰＮ 的表达ꎬＥ 为

定量分析不同组 ＳＭ２２α、ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ、ＯＰＮ 的表达ꎮ １ 为对照组ꎬ２ 为 ｓｉＲＮＡ ＮＣ＋ＡｎｇⅡ组ꎬ３ 为 ｓｉＲＮＡ Ａｔｇ７＋ＡｎｇⅡ组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ
ｃ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与对照组比较ꎻｆ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与 ＡｎｇⅡ组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ３￣ＭＡ ａｎｄ Ｂａｆ￣Ａ１ ｏｎ ＡｎｇⅡ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

蛋白的生成ꎬ因此我们设想自噬是否通过影响这些

表型标志蛋白的表达参与 ＡｎｇⅡ促进的 ＶＳＭＣ 表型

转换过程ꎮ 与既往研究相一致ꎬ本研究首先证实了

ＡｎｇⅡ以时间依赖方式促进 ＬＣ３￣Ⅱ的表达ꎬ电镜下
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观察到 ＡｎｇⅡ可显著增加自噬小体ꎬ且 ＡｎｇⅡ可增

加自噬相关基因 Ａｔｇ７ 的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ通过这些结果

证实 ＡｎｇⅡ可促进 ＶＳＭＣ 发生自噬ꎮ 使用自噬抑制

剂 ３￣ＭＡ 抑制 ＡｎｇⅡ诱发的自噬后ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结
果显示 ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ 及 ＳＭ２２α 等收缩表型标志蛋白

显著增多ꎬ而合成表型蛋白 ＯＰＮ 表达明显减少ꎬ
ＶＳＭＣ 细胞表型趋于转化为分化表型ꎮ 由于 ３￣ＭＡ
是通过选择性抑制 ＰＩ３Ｋ 信号通路抑制自噬的[１８]ꎬ
其抑制 ＡｎｇⅡ促进 ＶＳＭＣ 表型转换的作用可能不完

全是通过抑制自噬来产生的ꎮ 因此我们还使用了

溶酶体抑制剂 Ｂａｆ￣Ａ１ 观察其对 ＶＳＭＣ 表型转换的

影响ꎮ 由于 Ｂａｆ￣Ａ１ 在自噬晚期阶段能阻断自噬体

与溶酶体的融合过程从而发挥其抑制自噬的作用ꎬ
本研究证实ꎬ通过 ＡｎｇⅡ升高的 ＬＣ３￣Ⅱ的降解途径

被 Ｂａｆ￣Ａ１ 所抑制ꎬ从而起到抑制自噬的作用ꎮ Ｂａｆ￣
Ａ１ 可抑制 ＡｎｇⅡ促 ＶＳＭＣ 去分化的作用ꎮ 进一步

通过抑制干扰自噬相关基因 Ａｔｇ７ 来观察其对

ＶＳＭＣ 表型转换的影响ꎬ结果发现ꎬ转染 ｓｉＲＮＡ Ａｔｇ７
后同样可显著抑制 ＡｎｇⅡ促 ＶＳＭＣ 去分化过程ꎮ 以

上结果表明ꎬ当 ＡｎｇⅡ诱发的自噬受到抑制后ꎬ其促

进 ＶＳＭＣ 去分化过程亦受到抑制ꎮ
ＡｎｇⅡ作为一种生长因子ꎬ可促进 ＶＳＭＣ 的一

系列生物学功能ꎬ包括诱导自噬、增殖等ꎬ本研究发

现 ＡｎｇⅡ促进 ＶＳＭＣ 表型转换可能是自噬依赖性

的ꎮ 抑制自噬后可显著抑制 ＡｎｇⅡ促进的 ＶＳＭＣ 由

收缩表型转换为合成表型的过程ꎬ从而可能抑制

ＡｎｇⅡ促 ＶＳＭＣ 增殖、迁移、分泌等生物活性ꎬ为动

脉粥样硬化、高血压等心血管疾病提供了一个新的

治疗方向ꎮ
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