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[摘　 要] 　 目的　 阐明肿瘤坏死因子 α 转化酶(ＡＤＡＭ１７)调控降钙素基因相关肽(ＣＧＲＰ)的抗血管平滑肌细胞

(ＶＳＭＣ)增殖效应ꎮ 方法　 以大鼠源性胸主动脉平滑肌细胞株(Ａ１０ＶＳＭＣ)为研究对象ꎬ采用 ＲＮＡ 干扰抑制 ＡＤ￣
ＡＭ１７ 表达ꎻ采用蛋白质免疫印迹和实时定量 ＰＣＲ 检测蛋白和 ｍＲＮＡ 表达水平ꎻ采用噻唑蓝比色法评估细胞活性ꎮ
结果　 ＣＧＲＰ 显著抑制血管紧张素Ⅱ介导的 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ 血管紧张素Ⅱ刺激 ２４ ｈ 后ꎬＶＳＭＣ 中 ＡＤＡＭ１７ 表达显著

增加ꎮ ＣＧＲＰ 预处理 ３０ ｍｉｎ 能显著降低 ＶＳＭＣ 中 ＡＤＡＭ１７ 表达ꎬ而 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂 ＣＧＲＰ８￣３７ 可抑制或逆转上

述效应ꎮ ＡＤＡＭ１７ ＲＮＡ 干扰可显著抑制血管紧张素Ⅱ介导的 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ 结论 　 降低 ＡＤＡＭ１７ 表达可能是

ＣＧＲＰ 抑制血管紧张素Ⅱ介导的 ＶＳＭＣ 增殖效应的机制ꎮ
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病状况调查报告ꎬ中国 １８ 岁及以上居民高血压患病

率为 ２５.２％ꎬ根据 ２０１０ 年第六次全国人口普查数据

测算患病人数为 ２.７ 亿ꎮ 血管重构是高血压发生、
发展的重要的病理学基础和病因ꎮ 病理条件下过

度表达的血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇⅡ)作用

于 ＡｎｇⅡ１ 型受体后ꎬ可引起血管收缩ꎬ平滑肌细胞

增殖、肥大、凋亡、迁移以及细胞外基质的沉积ꎬ从
而介导血管重构ꎮ 降钙素基因相关肽 ( ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ
ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＣＧＲＰ)是由 ３７ 个氨基酸组成

的活性肽ꎬ主要分布于中枢神经系统和心血管系

统ꎬ具有强效的心血管保护作用ꎮ 我们的前期研究

表明ꎬＣＧＲＰ 可抑制 ＡｎｇⅡ介导的血管平滑肌细胞

( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ ＶＳＭＣ ) 增 殖[２￣３]ꎮ
ＣＧＲＰ 抗 ＶＳＭＣ 增殖的机理非常复杂ꎬ涉及氧化应

激、Ｃａｖｅｏｌａｅ / Ｃａｖｅｏｌｉｎ￣１ 以及 ＥＲＫ１ / ２ 和 Ｐ３８ＭＡＰＫ
信号通路[３￣６]ꎬ但 ＣＧＲＰ 抗 ＶＳＭＣ 增殖的调控网络目

前尚未阐述清楚ꎮ 因此ꎬ深入研究发现该网络的重

要蛋白ꎬ将有助于为血管重构和高血压的新药研发

提供新靶点ꎮ
肿瘤坏死因子 α 转化酶(ａ ｄｉｓｉｎｔｅｒｇｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔ￣

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １７ꎬＡＤＡＭ１７) 能调控细胞相互作用

(如细胞黏附和聚集)、细胞信号通路以及重要的细

胞因子、细胞因子受体和其他靶标因子的水解活

化ꎮ ＡＤＡＭ１７ 的功能多样性特点提示其可能是生物

体内信号网络的重要调控蛋白ꎮ ＡＤＡＭ１７ 促进 Ａｎｇ
Ⅱ诱导的高血压小鼠 ＶＳＭＣ 增生、肥大ꎬ从而介导血

管重构[７]ꎮ 体外实验表明 ＡＤＡＭ１７ 参与 ＡｎｇⅡ介

导的 ＶＳＭＣ 增殖[８]ꎮ 目前尚未阐明 ＡＤＡＭ１７ 与

ＣＧＲＰ 抗 ＶＳＭＣ 增殖的关系ꎮ 本研究拟揭示 ＣＧＲＰ
通过降低 ＡＤＡＭ１７ 表达来抑制 ＡｎｇⅡ介导的 ＶＳＭＣ
增殖ꎬ为将 ＡＤＡＭ１７ 作为血管重构和高血压的潜在

治疗靶点提供进一步的理论依据和实验基础ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 细胞系

大鼠源性胸主动脉平滑肌细胞株(Ａ１０ＶＳＭＣ)
来源于 ＡＴＣＣ 细胞库(ＭａｎａｓｓａｓꎬＶＡꎬＵＳＡ)ꎬ购自上

海众华生物公司ꎮ
１.２　 主要试剂

胎牛血清( ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬＦＢＳ)购自加拿大

维森特生物技术有限公司ꎮ ＡｎｇⅡ、ＣＧＲＰ、ＣＧＲＰ 受

体拮抗剂 ＣＧＲＰ８￣３７ 和噻唑蓝均购于美国 Ｓｉｇｍａ 公

司ꎮ 增殖细胞核抗原(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉ￣
ｇｅｎꎬ ＰＣＮＡ ) 抗 体 和 ＡＤＡＭ１７ 抗 体 均 购 自 英 国

Ａｂｃａｍ 公司ꎮ 辣根过氧化物酶标记的山羊抗鼠和山

羊抗兔二抗购于武汉博士德公司ꎮ 平衡盐溶液缓

冲液各成分均为市售分析纯ꎮ 甲醇和乙醇均为市

售分析纯ꎮ
１.３　 主要仪器

Ｐｅｒｋｉｎｇ￣Ｅｌｍｅｒ ２４００ ＰＣＲ 仪(美国 Ｐｅｒｋｉｎｇ￣Ｅｌｍｅｒ
公司)ꎬ德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 低温高速离心机(５８１０Ｒ)ꎬ酶
联免疫检测仪 Ｅｌｘ￣８００ 型(美国 Ｂｉｏ￣Ｔｅｋ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
公司)ꎬ蛋白质免疫印迹检测全套设备(美国 Ｂｉｏ￣
Ｒａｄ 公司)ꎬ微量移液器(德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司)ꎮ
１.４　 细胞培养

鼠源性 Ａ１０ＶＳＭＣ 株按照经典细胞培养方法培

养、传代[５]ꎮ 简述如下:细胞接种于含 １０％ＦＢＳ 的

高糖 ＤＭＥＭ 培养基ꎬ置于 ３７℃、５％ＣＯ２ 的培养箱内

培养ꎮ 细胞长至 ８０％左右ꎬ用 ０.２５％胰酶消化、传代

或用于实验ꎮ
１.５　 实验分组

用含 １０％ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基将细胞制成单

个细胞悬液ꎬ以每孔 ５×１０３ 个细胞接种于 ９６ 孔培养

板中(每孔体积 ２００ μＬ)ꎬ放入培养箱中培养ꎬ分组

如下:(１)对照组ꎻ(２)ＣＧＲＰ 组ꎻ(３)ＡｎｇⅡ组ꎻ(４)
ＡｎｇⅡ＋ＣＧＲＰ 组ꎻ(５)ＡｎｇⅡ＋ＣＧＲＰ＋ＣＧＲＰ８￣３７ 组ꎮ
在细胞长到 ８０％汇合时ꎬ更换 ０.１％ＦＢＳ 培养 ２４ ｈ
后ꎬＣＧＲＰ(终浓度为 １０ ｎｍｏｌ / Ｌ)或 ＣＧＲＰ(终浓度为

１０ ｎｍｏｌ / Ｌ)＋ＣＧＲＰ８￣３７(终浓度为 ５０ ｎｍｏｌ / Ｌ)预处

理 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ对照组继续以 ０.１％ＦＢＳ 培养ꎬＡｎｇⅡ
组加入 ＡｎｇⅡ使其终浓度为 １００ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 在培养箱

中培养 ２４ ｈ 后每孔加入 ０.５％噻唑蓝溶液 ２０ μＬꎬ继
续培养 ４ ｈ 后终止培养ꎬ小心吸弃孔内培养上清液ꎬ
每孔加入 １５０ μＬ 二甲基亚砜ꎬ振荡 １０ ｍｉｎꎬ结晶溶

解后用于比色ꎮ 在酶标仪上选择 ５７０ ｎｍ 波长ꎬ通过

测定各孔的吸光度来确定 ＶＳＭＣ 活力ꎬ以确定

ＣＧＲＰ 对 ＡｎｇⅡ过度刺激下 ＶＳＭＣ 活力的影响ꎮ
１.６　 蛋白质免疫印迹

用预冷 ＰＢＳ 漂洗细胞后ꎬ加入蛋白裂解液及苯

甲基磺酰氟后轻轻刮下细胞ꎬ并在冰上放置 ３０ ｍｉｎ
(每 ５ ｍｉｎ 涡漩 １ 次)ꎻ ４℃ 下 １２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心ꎬ
３０ ｍｉｎ后取上清ꎮ 以牛血清白蛋 白 为 标 准ꎬ 用

Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法对上清进行蛋白定量ꎮ 取 ２０ μｇ 蛋白样

品ꎬ１０％十二烷基硫酸钠￣聚丙烯酰胺凝胶电泳ꎬ
１００ Ｖ转移 １ ｈ 至二氟化树脂膜ꎬ放入封闭液中 ３７℃
封闭 １ ｈꎻ一抗[ＰＣＮＡ 抗体(１ ∶ １０００)、ＡＤＡＭ１７ 抗

体(１ ∶ １０００)] ４℃ 过夜ꎮ 用碱性磷酸酶标记的抗

ＩｇＧ 抗体室温孵育 １ ｈꎬ然后用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量分

析蛋白免疫印迹的条带ꎮ
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１.７　 实时定量 ＰＣＲ
弃掉细胞培养基ꎬ用预冷 ＰＢＳ 洗 ２ 遍ꎬ加入１ ｍＬ

Ｔｒｉｚｏｌ(ＲＮＡ 酶抑制剂)轻轻吹打使细胞脱落并转移

液体至一新的离心管中ꎮ 然后按照试剂盒操作说明

提取 ＲＮＡ、进行逆转录以及实时定量 ＰＣＲꎮ ＡＤＡＭ１７
引物:５′￣ＧＴＧＡＧＣＡＧＴＴＴＣＴＣＧＡＡＣＧＣ￣３′(正义链)ꎬ
５′￣ＡＧＣＴＴＣＴＣＡＡＧＴＣＧＣＡＧＧＴＧ￣３′(反义链)ꎻβ￣ａｃｔｉｎ
引物:５′￣ＴＴＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＴＡＴＧＧＡＡＴ￣３′(正义链)ꎬ５′￣
ＧＡＧＣＡＡＴＧＡＴＣＴＴＧＡＴＣＴＴＣ￣３′(反义链)ꎮ
１.８　 ＲＮＡ 干扰

针对大鼠 ＡＤＡＭ１７ 基因的小分子 ＲＮＡ 干扰序

列(ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ＲＮＡꎬｓｉＲＮＡ)由上海吉玛生物

有限公司合成ꎬ具体序列如下:５′￣ＵＵＡＣＡＣＧＵＧＵＵ￣
ＣＵＵＣＡＵＧＧＴＴ￣３′(反义核苷酸序列)ꎻ打乱的序列

作为阴性对照( ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＮＣ)ꎮ 血管平滑肌

细胞 ＲＮＡ 干扰的操作步骤参照参考文献[５]ꎬ具体

如下:转染前应确保细胞汇合达到 ７０％ꎬ且转染前

２４ ｈ内细胞未加抗生素处理ꎻ用 ２００ μＬ 的优化培养

基(Ｏｐｔｉ￣ＭＥＭ)稀释 ５ μＬ 脂质体 ２０００ꎬ轻轻混匀后

室温放置 ５ ｍｉｎꎻ用 ２５０ μＬ 优化培养基稀释０.２ ｎｍｏｌ
ｓｉＲＮＡꎬ柔和混匀ꎻ将混匀后的 ｓｉＲＮＡ 和脂质体 ２０００
混合ꎬ定容到 ５００ μＬꎬ室温放置 ２０ ｍｉｎꎬ以形成 ｓｉＲ￣
ＮＡ / 脂质体 ２０００ 复合物ꎮ 将上述复合物加入到

ＶＳＭＣ 中(总体积为 ２ ｍＬ)ꎬ３７℃、二氧化碳培养箱

中培养 ６ ｈ 后除去复合物ꎬ更换培养基ꎮ
１.９　 统计分析

所有数据均以 ｘ±ｓ 表示ꎬ用 ＳＰＳＳ 统计软件进行

分析ꎮ 两样本分析采用 ｔ 检验ꎬ多样本分析采用单

因素方差分析ꎮ 利用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５.０ 软件作统

计图ꎮ Ｐ<０.０５ 被认为具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＣＧＲＰ 对 ＡｎｇⅡ诱导 ＶＳＭＣ 增殖的影响

研究结果显示ꎬ 降钙素基因相关肽预孵育

３０ ｍｉｎ可抑制 Ａｎｇ Ⅱ诱导的血管平滑肌细胞中

ＰＣＮＡ 蛋白表达和细胞活性的增加ꎬ而降钙素基因

相关肽受体拮抗剂 ＣＧＲＰ８￣３７ 可抑制或逆转 ＣＧＲＰ
的上述效应 (图 １)ꎮ 课题组之前的研究结果显

示[９]ꎬＣＧＲＰ 能抑制 ＡｎｇⅡ诱导的血管平滑肌细胞

中细胞活性、ＤＮＡ 合成和细胞合成期( Ｓ 期)百分

率ꎮ 综上所述ꎬＣＧＲＰ 能抑制 ＡｎｇⅡ诱导的血管平

滑肌细胞增殖ꎮ
２.２　 ＣＧＲＰ 对 ＶＳＭＣ 中 ＡＤＡＭ１７ 表达的影响

ＡｎｇⅡ刺激 ＶＳＭＣ ２４ ｈ 后ꎬ细胞中 ＡＤＡＭ１７ 表

图 １. ＣＧＲＰ 对 ＡｎｇⅡ诱导的 ＶＳＭＣ 增殖的影响

ＣＧＲＰ 预处理 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ再用 ＡｎｇⅡ刺激 ＶＳＭＣ ２４ ｈꎮ Ａ 为 ＰＣＮＡ 蛋

白表达ꎻＢ 为细胞活性ꎮ １ 为对照组ꎬ２ 为 ＣＧＲＰ 组ꎬ３ 为 ＡｎｇⅡ组ꎬ４
为 ＡｎｇⅡ＋ＣＧＲＰ 组ꎬ５ 为 ＡｎｇⅡ＋ＣＧＲＰ＋ＣＧＲＰ８￣３７ 组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ
与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ
＋ＣＧＲＰ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＧＲＰ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＳＭＣ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡｎｇⅡ

达显著增加ꎮ ＣＧＲＰ 预处理 ３０ ｍｉｎ 能显著降低

ＶＳＭＣ 中 ＡＤＡＭ１７ 表达ꎬ 而 ＣＧＲＰ 受 体 拮 抗 剂

ＣＧＲＰ８￣３７ 可抑制或逆转上述效应(图 ２)ꎮ
２.３　 ＡＤＡＭ１７ 对 ＡｎｇⅡ诱导 ＶＳＭＣ 增殖的影响

采用 ＲＮＡ 干扰观察 ＡＤＡＭ１７ 对 ＡｎｇⅡ介导的

血管平滑肌细胞增殖的影响ꎬ分组如下:①对照组ꎻ
②ＡｎｇⅡ组ꎻ③ＡｎｇⅡ＋ＮＣ 组ꎻ④ＡｎｇⅡ＋ＡＤＡＭ１７
ｓｉＲＮＡ 组ꎮ 如图 ３ 所示ꎬＡＤＡＭ１７ ｓｉＲＮＡ 能有效降

低 ＡｎｇⅡ介导的血管平滑肌细胞中 ＡＤＡＭ１７ 表达ꎬ
提示 ＲＮＡ 干扰序列能有效抑制 ＡＤＡＭ１７ 表达ꎻ同
ＡｎｇⅡ组比较ꎬＡＤＡＭ１７ ｓｉＲＮＡ 可显著降低 ＡｎｇⅡ介

导的血管平滑肌细胞中 ＰＣＮＡ 蛋白表达和细胞活

性ꎮ 提示ꎬＡＤＡＭ１７ 是 ＡｎｇⅡ介导血管平滑肌细胞

增殖的重要蛋白ꎮ

０８７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ８ꎬ２０１７



图 ２. ＣＧＲＰ 对 ＡｎｇⅡ诱导的 ＶＳＭＣ 中 ＡＤＡＭ１７ 表达的影响　 　 ＣＧＲＰ 预处理 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ再用 ＡｎｇⅡ刺激 ＶＳＭＣ ２４ ｈꎮ Ａ 为 ＡＤＡＭ１７
蛋白表达ꎻＢ 为 ＡＤＡＭ１７ ｍＲＮＡ 表达ꎮ １ 为对照组ꎬ２ 为 ＣＧＲＰ 组ꎬ３ 为 ＡｎｇⅡ组ꎬ４ 为 ＡｎｇⅡ＋ＣＧＲＰ 组ꎬ５ 为 ＡｎｇⅡ＋ＣＧＲＰ＋ＣＧＲＰ８￣３７ 组ꎮ ａ 为

Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ＋ＣＧＲＰ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣＧＲＰ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＤＡＭ１７ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡｎｇⅡ ｉｎ ＶＳＭＣ

图 ３. ＡＤＡＭ１７ ｓｉＲＮＡ 对 ＡｎｇⅡ诱导的 ＶＳＭＣ 增殖的影响　 　 转染 ＡＤＡＭ１７ ｓｉＲＮＡ ３０ ｈ 后ꎬ再用 ＡｎｇⅡ刺激 ＶＳＭＣ ２４ ｈꎮ Ａ 为 ＡＤ￣
ＡＭ１７ ｍＲＮＡ 表达ꎻＢ 为 ＡＤＡＭ１７ 蛋白表达ꎻＣ 为细胞活性ꎻＤ 为 ＰＣＮＡ 蛋白表达ꎮ １ 为对照组ꎬ２ 为 ＡｎｇⅡ组ꎬ３ 为 ＡｎｇⅡ＋ＮＣ 组ꎬ４ 为 ＡｎｇⅡ＋

ＡＤＡＭ１７ ｓｉＲＮＡ 组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＡｎｇⅡ组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＡＤＡＭ１７ ｓｉＲＮＡ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＳＭＣ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡｎｇⅡ

３　 讨　 论

ＣＧＲＰ 是目前已知的最强效的舒血管物质ꎮ 自

发性高血压大鼠和两肾一夹高血压大鼠血浆 ＡｎｇⅡ
浓度升高ꎬＣＧＲＰ 含量下降ꎬ拮抗 ＡｎｇⅡ的作用能增

加 ＣＧＲＰ 表达[１０￣１１]ꎮ 敲除 α￣ＣＧＲＰ 能显著降低 Ａｎｇ
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Ⅱ介导的高血压小鼠主动脉和肠系膜动脉中 α￣
ＣＧＲＰ 和 β￣ＣＧＲＰ 的表达水平ꎬ从而加剧高血压的

发生发展ꎬ促进血管平滑肌细增殖、肥大[１２]ꎮ 体外

研究表明ꎬ来源于内皮干细胞的或外源性的 ＣＧＲＰ
能削弱 ＡｎｇⅡ介导的 ＶＳＭＣ 增殖[１３￣１４]ꎻ我们的研究

结果与此一致ꎮ 因此ꎬＣＧＲＰ 能显著抑制 ＡｎｇⅡ介

导的 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ
ＡＤＡＤ１７ 是基质金属蛋白酶家族的重要成员ꎮ

ＡＤＡＤ１７ 基因敲除不能削弱 ＡｎｇⅡ处理 ２ 周诱导的

高血压[７]ꎬ这与 Ｓｈｅｎ 等[８] 的报道一致:ＡＤＡＤ１７ 基

因敲除在第 １ 周能降低 ＡｎｇⅡ诱导的高血压小鼠血

压水平ꎬ但第 ２ 周降压效应消失ꎮ ＡＤＡＭ１７ 基因敲

除能抑制 ＡｎｇⅡ介导的高血压小鼠 ＶＳＭＣ 增殖、肥
大[７]ꎻ体外实验显示ꎬ ＡＤＡＭ１７ ＲＮＡ 干扰能抑制

ＡｎｇⅡ介导的 ＶＳＭＣ 增殖[８]ꎬ这与我们的研究结果

一致ꎮ ＡＤＡＭ１７ 能水解、活化肿瘤坏死因子 α、表皮

生长因子受体配体(如肝素结合表皮生长因子、转
化生长因子 α 和表皮生长因子)ꎬ后者可通过激活

相应受体促进 ＶＳＭＣ 增殖[１５￣１６]ꎮ 上述研究表明ꎬ降
低 ＡＤＡＭ１７ 表达是抑制 ＡｎｇⅡ介导的 ＶＳＭＣ 增殖的

重要机制ꎮ 我们的研究结果显示ꎬＣＧＲＰ 预处理

３０ ｍｉｎ能显著降低 ＡｎｇⅡ介导的 ＶＳＭＣ 中 ＡＤＡＭ１７
表达ꎬ而 ＣＧＲＰ 受体拮抗剂 ＣＧＲＰ８￣３７ 可抑制上述

效应ꎮ 因此ꎬＡＤＡＭ１７ 表达降低可能是 ＣＧＲＰ 抑制

ＡｎｇⅡ介导的 ＶＳＭＣ 增殖的重要机理ꎮ
本研究可得出以下结论:①ＣＧＲＰ 能抑制 Ａｎｇ

Ⅱ介导的 ＶＳＭＣ 增殖ꎻ②ＣＧＲＰ 预处理 ３０ ｍｉｎ 能显

著降低 ＶＳＭＣ 中 ＡＤＡＭ１７ 表达ꎻ③ＡＤＡＭ１７ 是 Ａｎｇ
Ⅱ介导 ＶＳＭＣ 增殖的重要蛋白ꎮ

综上所述ꎬＣＧＲＰ 可通过降低 ＡＤＡＭ１７ 表达抑

制 ＡｎｇⅡ介导的 ＶＳＭＣ 增殖ꎮ 这有助于我们更好地

理解调控 ＣＧＲＰ 抑制 ＡｎｇⅡ介导的 ＶＳＭＣ 增殖的信

号网络ꎬ为将 ＡＤＡＭ１７ 作为血管重构和高血压的新

的药物研发靶点提供进一步的理论依据和实验

基础ꎮ
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