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[摘　 要] 　 目的　 研究组织蛋白酶 Ｄ(ＣＴＳＤ)在大鼠动脉钙化模型中的表达以及姜黄素对其表达的影响ꎮ 方法　
将 ３０ 只雄性 ＳＤ 大鼠随机分成 ３ 组ꎬ每组 １０ 只ꎬ即对照组、钙化组和干预组ꎮ 对照组大鼠给予等量生理盐水处理ꎬ
钙化组大鼠用维生素 Ｄ３ 和尼古丁处理ꎬ干预组大鼠在钙化组处理的基础上加用姜黄素干预ꎮ 用 ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色检

测血管钙化ꎬ试剂盒检测血管钙含量和碱性磷酸酶活性ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测骨形态发生蛋白 ２(ＢＭＰ￣２)、Ｒｕｎｘ２ 和

ＣＴＳＤ 的蛋白表达ꎬ用免疫组织化学染色观察 ＣＴＳＤ 在血管中的表达及分布ꎮ 结果　 维生素 Ｄ３ 和尼古丁能够诱导

经典大鼠钙化模型ꎬｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色结果显示钙化组大鼠胸主动脉有大量黑色颗粒沉积ꎬ血管钙含量和碱性磷酸酶

活性升高ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示 ＢＭＰ￣２ 和 Ｒｕｎｘ２ 表达显著上调ꎻ使用姜黄素干预后ꎬ与钙化组相比ꎬ大鼠胸主

动脉钙化程度明显减轻ꎬ血管钙含量和碱性磷酸酶活性下降ꎬＢＭＰ￣２ 和 Ｒｕｎｘ２ 表达下调ꎮ 免疫组织化学染色结果

显示钙化组 ＣＴＳＤ 表达上调且大量分布在细胞外基质中ꎬ姜黄素能够显著下调 ＣＴＳＤ 的表达并减少其在细胞外基

质中的分布ꎮ 结论　 姜黄素具有抑制血管钙化的作用ꎬ可能与其能够减少 ＣＴＳＤ 在细胞外基质中的表达有关ꎮ
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者中[１]ꎮ 在血管钙化的发生发展过程中ꎬ血管平滑

肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)的表型

转化起着重要作用[２]ꎮ ＶＳＭＣ 属于非终末分化细

胞ꎬ生理状态下呈收缩表型ꎬ但在体外培养或血管

壁损伤等情况下ꎬ可转变为具有合成和分泌功能的

成骨样细胞表型ꎬ能分泌多种血管活性物质ꎬ在血

管钙化的发生发展过程中起着关键作用[３]ꎬ但是其

发病机制仍不清楚ꎮ
研究发现蛋白酶与血管钙化的发生密切相

关[４]ꎮ 蛋白酶是一大类能够水解蛋白质肽键的酶

的总称ꎬ包括基质金属蛋白酶家族、丝氨酸蛋白酶

家族、半胱氨酸蛋白酶家族和天冬氨酸蛋白酶家族

等众多成员[５]ꎮ 组织蛋白酶 Ｄ(ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ＤꎬＣＴＳＤ)
是天冬氨酸蛋白酶家族中的一员ꎬ其正常的功能是

在溶酶体的酸性环境中水解蛋白质ꎮ 研究发现急

性冠状动脉综合征患者的巨噬细胞和血浆[６] 以及

动脉粥样硬化大鼠动脉组织中[７]的 ＣＴＳＤ 表达水平

增加ꎬ提示其可能与心血管疾病有关ꎮ 但是ꎬＣＴＳＤ
在血管钙化中到底发挥什么作用尚需要大量的研

究来证实ꎮ
姜黄素是从姜黄根茎中提取出来的一种天然

多酚ꎬ近年来一系列研究表明其能够作用于多个信

号通路ꎬ具有广泛的药理作用[８]ꎮ 研究表明姜黄素

能够通过 ｐ２１ 抑制成骨细胞的矿化过程[９]ꎬ能够通

过抑制 ＪＮＫ / Ｂａｘ 信号通路发挥抑制 ＶＳＭＣ 凋亡和

钙化的作用[１０]ꎮ 然而ꎬ目前尚无体内实验证实姜黄

素能够抑制血管钙化ꎬ以及其保护作用是否与组织

蛋白酶有关ꎮ 因此ꎬ本研究通过建立维生素 Ｄ３ 和

尼古丁诱导大鼠血管钙化模型ꎬ以证实姜黄素能够

在体内发挥抑制血管钙化的作用且是否与 ＣＴＳＤ
有关ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验材料

　 　 尼古丁、维生素 Ｄ３、ＢＭＰ￣２、Ｒｕｎｘ２ 和 ＧＡＰＤＨ
兔单抗( Ｓｉｇｍａꎬ美国)ꎻＣＴＳＤ 兔单抗 (Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅꎬ美
国)ꎻ生物素标记的羊抗兔二抗(Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚꎬ美国)ꎻ
免疫荧光显微镜(Ｏｌｙｍｐｕｓꎬ日本)ꎻ蛋白凝胶电泳及

转膜系统(Ｂｉｏ￣Ｒａｄꎬ美国)ꎻ增强型化学发光试剂盒

(Ａｍｅｒｓｈａｍꎬ美国)ꎻ雄性 ＳＤ 大鼠(中国医科大学实

验动物中心)ꎻ姜黄素(南京泽朗医药科技有限公

司)ꎻ钙检测试剂盒和碱性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａ￣
ｔａｓｅꎬＡＬＰ)活性测定试剂盒(南京建成生物工程研

究所)ꎮ 其余试剂为市售分析纯产品ꎮ

１.２　 大鼠血管钙化模型的制备

３０ 只 １２±１ 周龄的雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体重 ２００±２０ ｇꎬ
适应性喂养 １ 周ꎬ自由饮食饮水ꎮ 随机分成 ３ 组ꎬ每
组 １０ 只:①对照组:不加任何干预ꎬ生理盐水 ０.２ ｍＬ
皮下注射ꎬ同时灌胃给予等量花生油ꎻ②钙化组:按
照文献[１１]方法ꎬ用维生素 Ｄ３ 和尼古丁构建大鼠血

管钙化模型ꎮ 按 ３０ 万 ＩＵ / ｋｇ 剂量肌肉注射维生素

Ｄ３ꎬ并且将尼古丁溶于花生油后按 ２５ ｍｇ / ｋｇ 剂量进

行灌胃ꎬ９ ｈ 后重复灌胃一次ꎻ③干预组:在给予同

等剂量维生素 Ｄ３ 和尼古丁基础上ꎬ将姜黄素溶于

花生油后按 １００ ｍｇ / ｋｇ 剂量进行灌胃ꎮ 所有大鼠均

自由饮食饮水喂养 ４ 周后ꎬ颈椎脱臼处死ꎮ
１.３　 ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色

取大鼠胸主动脉ꎬ生理盐水冲洗血管腔去除残

留血液ꎬ常规石蜡包埋后进行组织切片、脱蜡、脱
水:①将样本浸入 ５％ＡｇＮＯ３ 溶液中ꎬ紫外灯照射 ３０
ｍｉｎꎻ②再将样本放入 ２.５％Ｎａ２Ｓ２Ｏ３ 溶液中ꎬ定影 ５
ｍｉｎꎻ③使用碱性品红复染后ꎬ进行脱水、透明、封片

处理ꎬ在光镜下观察ꎮ
１.４　 ＨＥ 染色

取大鼠胸主动脉ꎬ生理盐水冲洗血管腔去除残

留血液ꎬ常规石蜡包埋后进行组织切片、脱蜡、脱
水:①加入到苏木精染液中染色 ３ ｍｉｎꎬ自来水冲洗ꎻ
②加入盐酸酒精分化ꎬ自来水冲洗ꎻ③加入到伊红

染液中染色 ２ ｍｉｎꎬ自来水冲洗ꎻ④酒精脱水后用二

甲苯透明ꎻ⑤用中性树胶封固后ꎬ在光镜下观察ꎮ
１.５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达

总蛋白提取:取大鼠胸主动脉ꎬ生理盐水冲洗

血管腔去除残留血液ꎬ用眼科剪将血管剪碎ꎬ放入

匀浆器中ꎬ加入 ５００ μＬ 组织裂解液ꎬ充分研磨后冰

点孵育 ３０ ｍｉｎꎻ涡旋振荡 ３ ｍｉｎꎬ重复操作 ３ 次ꎻ离心

(１２０００ ｒ / ｍｉｎꎬ２０ ｍｉｎꎬ４℃) 后吸取上清即为总蛋

白ꎮ 使用 ＢＣＡ 法蛋白定量试剂盒进行蛋白定量ꎻ加
入 ５×ｂｕｆｆｅｒꎬ混匀后 ９５℃变性 ５ ｍｉｎꎻ制备 １２％ＳＤＳ￣
ＰＡＧＥ 分离胶ꎬ用微量加样器每孔加入 １０ μｇ 蛋白

质样品ꎻ经电泳、转膜后用 ５％脱脂奶粉封闭 ２ ｈꎻ充
分漂洗后加入一抗稀释液(１ ∶ １０００ 稀释)ꎬ４℃冰箱

中过夜孵育ꎻ充分漂洗后加入二抗稀释液(１ ∶ ５０００
稀释)ꎬ室温下摇床振荡 ２ ｈꎻ再次洗脱 ３ 次后ꎬ使用

美国 Ａｍｅｒｓｈａｍ 增强型化学发光试剂盒发光显影ꎬ
用化学发光凝胶成像系统对其进行曝光及图像分

析软件进行分析ꎻ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 对条带进行量化ꎮ
１.６　 免疫组织化学染色检测 ＣＴＳＤ 表达及分布

取胸主动脉进行石蜡包埋后切片ꎬ将组织切片

脱蜡至水ꎬ将组织切片放在沸水中ꎬ用枸橼酸缓冲

６８４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



液修复抗原ꎬ加入山羊血清封闭液ꎬ置室温下封闭

１０ ｍｉｎꎬ加入 １ ∶ ３００ ＣＴＳＤ 抗体ꎬ置 ４℃冰箱中过夜ꎬ
将组织切片置 ３７℃恒温箱中复温 ４５ ｍｉｎꎬ加入聚合

物增强剂反应 １０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗 ５ ｍｉｎꎬ共 ２ 次ꎬ加入

酶标二抗反应 １０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 冲洗 ５ ｍｉｎꎬ共 ２ 次ꎬＤＡＢ
显色 ２ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗涤 ３ 次ꎬ苏木精染色 １ ｍｉｎꎬ盐酸

酒精处理数秒ꎬ自来水冲洗 １０ ｍｉｎꎻ脱水、封片、
镜检ꎮ
１.７　 大鼠胸主动脉组织钙含量测定

取大鼠胸主动脉组织ꎬ用预冷的 ＰＢＳ 冲洗干

净ꎬ置 ５５℃恒温箱中烘干ꎬ加入 ６５％ＨＮＯ３ꎬ置 ３７℃
恒温箱中脱钙ꎬ提取上清液ꎮ 根据试剂盒说明ꎬ用
邻甲￣酚酞络合酮法测定钙含量ꎮ 剩余组织加入细

胞裂解液ꎬＢＣＡ 法检测细胞总蛋白含量ꎬ用蛋白含

量对细胞钙含量进行标准化ꎬ最后以 μｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
表示ꎮ
１.８　 大鼠胸主动脉碱性磷酸酶活性测定

将组织剪碎后加入裂解液ꎬ超声波粉碎ꎮ 根据

试剂盒说明书ꎬ依次加入酚标准液、待测样本、缓冲

液、基质液、显色液等ꎬ充分混匀后放置在 ３７℃水浴

中ꎬ孵育 ５~１０ ｍｉｎꎬ每孔加入 １００ μＬ 反应终止液终

止反应ꎬ于 ４０５ ｎｍ 测定吸光度ꎮ 碱性磷酸酶活性用

每克组织蛋白在 ３７℃与基质作用产生 １ ｍｇ 作为 １ 个

金氏单位并以蛋白含量标准化ꎬ最后以 Ｕ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
表示ꎮ
１.９　 统计学分析

各组数据均以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用单因素

方差分析ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 大鼠胸主动脉 ＨＥ 染色情况

ＨＥ 染色结果显示ꎬ对照组大鼠动脉组织血管

内膜光滑ꎬ血管中层平滑肌细胞排列整齐、连续ꎻ钙
化组大鼠动脉组织血管内膜不平整ꎬ中层平滑肌细

胞排列紊乱ꎬ弹力纤维断裂ꎻ干预组大鼠动脉组织

血管内膜和中层平滑肌破坏不明显(图 １)ꎮ
２.２　 姜黄素明显减轻血管钙化

ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ维生

素 Ｄ３ 和尼古丁能够显著诱导大鼠动脉组织钙化ꎬ
可见动脉中膜出现大量棕黑色颗粒ꎬ沿弹力纤维线

性分布ꎬ主要沉积于平滑肌细胞和细胞外基质中ꎻ
加入姜黄素干预后ꎬ与钙化组相比ꎬ血管中膜棕黑

色颗粒显著减少ꎬ表明姜黄素能够显著减轻血管钙

化(图 ２)ꎮ

图 １. 动脉组织 ＨＥ 染色结果(４００×) 　 　 Ａ 为对照组ꎬＢ 为钙化组ꎬＣ 为干预组ꎮ 黑色箭头所指为弹力纤维断裂ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ(４００×)

图 ２. 姜黄素明显减轻血管钙化(４００×)　 　 Ａ 为对照组ꎬＢ 为钙化组ꎬＣ 为干预组ꎮ 黑色箭头所指为钙化ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｃｌｏｕｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ(４００×)

２.３　 姜黄素对钙化血管中钙含量和碱性磷酸酶活

性的影响

与对照组相比ꎬ模型组钙含量和碱性磷酸酶活

性显著增加ꎬ分别增加 １９. ０４ 倍 ( ２３７. ６９ ± ２４. ３５
μｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ 比 １２. ４８ ± ２. ５６ μｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰ <
０.０５)和 １０.２８ 倍(１６８.４３±１６.５４ Ｕ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ 比１６.３８
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±３.５７ Ｕ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰ<０.０５)ꎮ 与模型组相比ꎬ姜黄

素能够显著降低钙含量和碱性磷酸酶活性ꎬ分别降

低 ２.４２ 倍(９８.２１±８.７３ μｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ 比 ２３７.６９±

２４.３５ μｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰ<０.０５)和 ２.５１ 倍(６７.２０±８.
５７ Ｕ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ 比 １６８. ４３ ± １６. ５４ Ｕ / ｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｐ <
０.０５ꎻ图 ３)ꎮ

图 ３. 姜黄素对钙化血管中钙含量和碱性磷酸酶活性的影响(ｎ＝ ３)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与钙化组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｉｎ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ(ｎ＝ ３)

２.４　 姜黄素对钙化血管中 ＢＭＰ￣２ 和 Ｒｕｎｘ２ 蛋白表

达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ维生素

Ｄ３ 和尼古丁能够显著上调 ＢＭＰ￣２ 和 Ｒｕｎｘ２ 的表

达ꎬ分别升高 ４２.７３±４.２６ 倍和 ２３.４８±２.７３ 倍ꎻ与钙

化组相比ꎬ姜黄素能够显著降低 ＢＭＰ￣２ 和 Ｒｕｎｘ２ 的

表达水平ꎬ表明姜黄素具有改善血管钙化的作用

(图 ４)ꎮ

图 ４. 姜黄素对钙化血管中 ＢＭＰ￣２和 Ｒｕｎｘ２ 蛋白表达的影响(ｎ＝ ３) 　 　 １ 为对照组ꎬ２ 为钙化组ꎬ３ 为干预组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照

组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与钙化组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＭＰ￣２ ａｎｄ Ｒｕｎｘ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ(ｎ＝ ３)

２.５　 姜黄素对钙化血管中 ＣＴＳＤ 蛋白表达的影响

免疫组织化学染色结果显示ꎬ钙化组 ＣＴＳＤ 表

达显著上调ꎬ而且弥漫分布于血管中膜细胞外基质

内ꎬ姜黄素能够显著减少细胞外基质内 ＣＴＳＤ 的分

布ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ维
生素 Ｄ３ 和尼古丁能够显著上调 ＣＴＳＤ 的表达(Ｐ<
０.０５)ꎻ加入姜黄素干预后ꎬ与钙化组相比ꎬＣＴＳＤ 蛋

白表达得到显著恢复(Ｐ<０.０５ꎻ图 ５)ꎮ

３　 讨　 论

血管钙化是多种心血管疾病的共同发病基础ꎬ

目前其发病机制及寻求药物治疗靶点已经成为研

究热点ꎮ 本研究发现ꎬ在维生素 Ｄ３ 和尼古丁诱导

血管钙化的经典模型中ꎬ血管中膜出现典型的钙化

结节ꎬ这与文献[１２] 报道一致ꎮ 经过姜黄素干预后ꎬ
血管组织中成骨蛋白 ＢＭＰ￣２ 和 Ｒｕｎｘ２ 表达水平下

降ꎬ血管钙化程度减轻ꎬ提示姜黄素具有抑制血管

钙化的作用ꎮ
目前关于姜黄素对 ＶＳＭＣ 成骨样分化和钙化的

影响的研究较少ꎮ Ｈｏｕ 等[１０] 研究发现ꎬ在细胞实验

中ꎬ姜黄素能够抑制高钙高磷诱导的 ＶＳＭＣ 成骨样

分化和钙化ꎬ其机制很可能与 ＪＮＫ / Ｂａｘ 凋亡信号有

关ꎮ 目前尚未见姜黄素能否在体内发挥抑制血管

８８４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ５ꎬ２０１８



钙化的报道ꎮ 本研究首次发现ꎬ姜黄素能抑制大鼠

图 ５. 姜黄素对钙化血管中 ＣＴＳＤ 蛋白表达的影响(ｎ＝ ３)　 　 上图为免疫组织化学染色检测 ＣＴＳＤ 的表达及分布(４００×)ꎬ黑色箭头所

指棕色颗粒为 ＣＴＳＤ 表达ꎻ下图为 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＣＴＳＤ 蛋白表达ꎮ １ 为对照组ꎬ２ 为钙化组ꎬ３ 为干预组ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与钙化组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＴＳＤ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ(ｎ＝ ３)

血管钙化ꎮ 血管钙化是一个由细胞介导的、主动

的、可以调节的过程ꎬ在其发生发展过程中 ＶＳＭＣ 的

表型转化起着重要作用[１]ꎮ ＶＳＭＣ 的表型转化伴随

着其增殖和迁移能力的改变[２]ꎮ 研究表明ꎬ姜黄素

可以通过调节 ＭＡＰＫ 信号通路使 ＶＳＭＣ 的细胞周

期停滞在 Ｇ１ / Ｓ 阶段而抑制其增殖[１３]ꎬ也有研究报

道姜黄素可以通过调节 ＥＲＫ / Ａｋｔ 信号通路而抑制

ＶＳＭＣ 的增殖和迁移[１４]ꎮ 此外ꎬ姜黄素还能通过调

节血小板源性生长因子和血管内皮生长因子等一

系列细胞因子减轻血管重塑[１５]ꎮ 因此ꎬ姜黄素可能

是通过抑制 ＶＳＭＣ 增殖和迁移而发挥抑制血管钙化

作用的ꎮ
既往研究认为组织蛋白酶主要在溶酶体内降

解受损和衰老的蛋白质和细胞器ꎬ将其分解成小分

子氨基酸等用于生物合成ꎮ 但是近年来研究发现ꎬ
组织蛋白酶家族成员在细胞外基质重塑、细胞间质

降解、细胞内信号转导和细胞凋亡的过程中均发挥

着重要作用[５]ꎮ 在细胞实验中ꎬ有研究发现细胞内

ＣＴＳＤ 表达水平下降能够促进 ＶＳＭＣ 增殖和迁

移[８]ꎮ ＣＴＳＤ 是自噬￣溶酶体途径降解受损细胞器和

蛋白质的执行蛋白ꎬ其表达水平及活性受抑制能够

抑制晚期自噬功能ꎬ从而促进 ＶＳＭＣ 增殖和迁

移[８]ꎮ Ｓｕｄｏ 等[１６]研究发现 ７￣酮胆固醇能够抑制细

胞内 ＣＴＳＤ 的水平ꎬ引起溶酶体肿胀ꎬ自噬小体与溶

酶体融合受阻ꎬ进而促进 ＶＳＭＣ 钙化ꎮ 细胞内蛋白

质水平的变化不足以说明其表达是上调还是下调ꎬ
因为蛋白质分泌到细胞外参与细胞外基质降解和

重塑时ꎬ可以表现为总体蛋白水平表达上调而细胞

内蛋白水平下调ꎮ 因此ꎬ尽管体外实验证实 ＣＴＳＤ
的细胞内水平下降能够促进 ＶＳＭＣ 增殖、迁移和细

胞钙化ꎬ尚需要体内实验进一步证实 ＣＴＳＤ 在血管

钙化中的作用ꎮ Ｔｗａｒｄｏｗｓｋｉ 等[１１] 在主动脉瓣硬化

患者行瓣膜置换手术时纳入 ６８ 例主动脉瓣膜组织ꎬ
基因表达谱和免疫组织化学检测均证实 ＣＴＳＤ 在钙

化组织中总体是上调的ꎬ其被大量释放到细胞外基

质中ꎬ参与重塑和钙化过程ꎮ 本研究中ꎬ免疫组织

化学染色结果也发现 ＣＴＳＤ 在钙化组织中大量分布

到细胞外基质中ꎮ 因此ꎬ推论 ＣＴＳＤ 在促进 ＶＳＭＣ
表型转化和血管钙化的过程中发挥重要作用ꎮ

综上所述ꎬ姜黄素具有抑制血管钙化的作用ꎬ
可能与其减少 ＣＴＳＤ 释放ꎬ抑制细胞外基质重塑有

关ꎮ 综合文献报道和该研究结果ꎬ姜黄素作为能够

成为抑制血管钙化的药物ꎬ具有广阔的研发前景ꎮ
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