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[摘　 要] 　 目的　 研究烟酸姜黄素酯(ＣｕｒＴｎ)调节血管收缩性的机制及其对血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)表型调节的

影响ꎮ 方法　 将 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠用 ５０ ｍｇ / (ｋｇｄ) ＣｕｒＴｎ 灌胃ꎬ连续给药 ６ 周后取小鼠胸主动脉ꎬ用 Ｍｙｏｇｒａｐｈｙ 肌动

描记仪记录血管收缩力ꎬ并检测血管组织中收缩蛋白的水平ꎮ 将 ＶＳＭＣ 用 １０ μｍｏｌ / Ｌ ＣｕｒＴｎ 孵育 ２４ ｈꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 ＶＳＭＣ 表型相关因子的表达ꎻ噻唑蓝法和划痕试验分别观察 ＶＳＭＣ 的增殖、迁移情况ꎻ油红 Ｏ 染色和高效液相

色谱分析 ＶＳＭＣ 对低密度脂蛋白(ＬＤＬ)的吞噬能力ꎮ 结果　 ＣｕｒＴｎ 灌胃处理的小鼠胸主动脉血管的收缩力增强ꎬ
且血管平滑肌组织中收缩蛋白的表达增加ꎮ ＣｕｒＴｎ 增加 ＶＳＭＣ 中 Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 及收缩型特异标志蛋白 α￣ａｃｔｉｎ 和

ＳＭ２２α 的表达ꎬ同时下调增殖型特异标志物骨桥蛋白的水平ꎮ 此外ꎬＣｕｒＴｎ 阻止了 ＶＳＭＣ 的增殖、迁移及对 ＬＤＬ 的吞

噬作用ꎮ 结论　 ＣｕｒＴｎ 能增强血管收缩力ꎬ其机制可能是通过促进 ＶＳＭＣ 的收缩表型而阻止其增殖表型来实现的ꎮ
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　 　 烟酸能显著升高血中高密度脂蛋白水平发挥

强大的调脂作用ꎬ但同时也带来皮肤潮红、胃肠道

刺激等副反应[１￣２]ꎬ姜黄素具有抗炎抗氧化抗癌等

多种药理作用ꎬ还能通过降低血中胆固醇水平来发

挥抗动脉粥样硬化作用[３￣８]ꎬ但姜黄素有在体内的

活性偏低、吸收少、代谢过快和生物利用度低等缺

点ꎬ限制了它的应用ꎮ 烟酸姜黄素酯 ( ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｔｒｉｎｉｃｏｔｉｎａｔｅꎬＣｕｒＴｎ)是将烟酸基团引入姜黄素类化

合物中所得到的一种新型的含 ＣｕｒＴｎ 衍生物ꎬ其增

加了姜黄素的生物利用度ꎬ也缓解了烟酸的副反

应ꎬ同时两者的调脂、抗炎作用得以保留或有提高ꎮ
我们前期研究已证实 ＣｕｒＴｎ 具有抗动脉粥样硬化作

用ꎬ研究中还发现其增强了小鼠胸主动脉的血管收

缩力[９]ꎮ 血管的收缩性有赖于血管中膜平滑肌的

收缩能力ꎬ血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)是平滑肌的主体细胞ꎬ研究发现 ＶＳＭＣ
存在多种表型ꎬ如主导收缩功能的收缩型 ＶＳＭＣ 和

导致内膜增厚的增殖型 ＶＳＭＣ 等[１０]ꎮ ＶＳＭＣ 的另

一个重要特点是具有可塑性ꎬ在正常生理刺激和病

理因素的作用下ꎬ各种表型的 ＶＳＭＣ 可相互衍化ꎬ这
也是其参与心血管疾病病理生理过程的一个重要

基础[１１]ꎮ 因此ꎬＶＳＭＣ 的表型及可塑性已经成为心

血管生理、病理、药理和临床防治最重要的科学问

题之一ꎮ 在本研究中我们观察 ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ 表型

的影响ꎬ同时探讨 ＣｕｒＴｎ 对血管收缩力的调节是否

是通过调节 ＶＳＭＣ 表型来实现的ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 材料

ＣｕｒＴｎ 来源于湖南中医药大学药学院(纯度>
９９％)ꎬ溶于 ０.５％的羧甲基纤维素钠用于实验ꎮ 人

源性低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)来

源于广州弈源公司ꎬ油红 Ｏ 粉末购自美国 Ｓｏｌａｒｂｉｏ
公司ꎬ胎牛血清和 ＤＭＥＭ 高糖培养基购自 Ｇｉｂｃｏ 公

司ꎬ苯肾上腺素 ( ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅꎬ ＰＥ) 和乙酰胆碱

(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬＡＣｈ)购自 Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎬＭｙｏ￣
ｃａｒｄｉｎ 抗体、平滑肌蛋白 ２２α( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
２２ ａｌｐｈａꎬＳＭ２２α)抗体、鼠 α￣ａｃｔｉｎ 抗体、鼠 ＧＡＰＤＨ
抗体购自 Ａｂｃａｍ 公司ꎬ相应二抗购自北京中杉金桥

公司ꎬ细胞总 ＲＮＡ 抽提试剂盒、ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶制

备试剂盒购自康为世纪生物科技公司ꎬ其余常用试

剂均为进口或国产分析纯试剂ꎮ
１.２　 细胞及培养条件

大鼠 ＶＳＭＣ 由中南大学湘雅药学院提供ꎬ源于

美国 ＡＴＣＣ 细胞库ꎮ ＶＳＭＣ 培养于含体积分数为

１０％胎牛血清、１００ ｋＵ / Ｌ 青霉素和 １００ ｋＵ / Ｌ 链霉

素的 ＤＭＥＭ 完全培养基中ꎬ培养环境为 ３７ ℃、５％
ＣＯ２条件ꎮ 细胞培养基每 ２ 天换液 １ 次ꎬ待细胞生

长至 ６０％~７０％时ꎬ进行实验处理ꎮ 待细胞长至融

合度达 ９０％的时候ꎬ用 ２５ ｍｇ / Ｌ ＬＤＬ 孵育 ＶＳＭＣ 用

于观察细胞吞噬脂质实验ꎮ
１.３　 动物实验

Ｃ５７ＢＬ / ６ 小 鼠ꎬ 雄 性ꎬ ＳＰＦ ( ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｆｒｅｅ)级ꎬ１８~２０ ｇꎬ湖南斯莱克景达实验动物有限公

司培育ꎬ生产许可证号为 ＳＣＸＫ(湘)２０１１￣０００３ꎮ 将

小鼠分笼饲养于湖南中医药大学 ＳＰＦ 级动物房内

的独立送风系统的笼具中ꎬ室温(２３±２)℃ꎬ空气相

对湿度为(５５±５)％ꎮ 将 ＣｕｒＴｎ 溶于 ０.５％羧甲基纤

维素钠ꎬ按 ５０ ｍｇ / ｋｇ 浓度灌胃ꎬ连续给药 ６ 周ꎮ ６
周后处死小鼠ꎬ打开胸腹腔分离主动脉ꎬ将主动脉

浸于用 ９５％Ｏ２和 ５％ＣＯ２饱和的冰预冷磷酸盐缓冲

液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)中ꎬ体视显微镜

下仔细分离主动脉至髂总动脉ꎮ 剪取胸主动脉中

段约 １.５ ｃｍ 用于实验ꎮ 动物实验遵循实验动物伦

理委员会之相关规定ꎮ
１.４　 主动脉血管环张力测定

剪取两段约 ２ ｍｍ 长的血管环ꎬ将血管环套在

Ｍｙｏｇｒａｐｈｙ 肌动描记仪传感器端的细针上ꎮ 在肌动

描记仪浴槽内充满 ３７ ℃ 预温的 ＰＢＳ 溶液ꎬ调节

９５％Ｏ２的流速至 ９０ ~ １２０ 个气泡 / 分钟ꎮ 调节肌动

描记仪传感器端的细针ꎬ使血管环的初始张力为 ９.８
ｍＮꎬ开启 Ｍｙｏｇｒａｐｈｙ 肌动描记仪记录张力变化ꎬ每
隔 １ ｈ 换液ꎬ直至张力曲线走平ꎮ 待基线稳定后ꎬ加
入 １ μｍｏｌ / Ｌ ＰＥꎬ记录 ５ ｍｉｎꎬ然后用 ＰＢＳ 洗 ３ 遍ꎬ待
基线稳定再加入高钾溶液 ( ５０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ记录 ５
ｍｉｎꎬ直接加入 １ μｍｏｌ / Ｌ ＡＣｈꎬ记录 ５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 清洗

３ 遍ꎬ待基线走平ꎬ将上述过程重复 ２ 次以检验血管

活性ꎮ
１.５　 细胞迁移实验

细胞迁移实验即划痕实验ꎬ操作如下:在 ６ 孔板

每孔中加入约 ５×１０５个 ＶＳＭＣ 细胞悬液ꎬ待 ＶＳＭＣ
融合后ꎬ用 ２００ μＬ 枪头垂直于 ６ 孔板背后的横线划

痕ꎻ用 ＰＢＳ 清洗细胞 ３ 次ꎬ去除划下的细胞后放入

３７ ℃、５％ＣＯ２培养箱中继续培养ꎻ２４ ｈ 后在倒置显

微镜下观察细胞迁移情况ꎮ
１.６　 高效液相色谱法检测细胞内胆固醇含量

参照 Ｃｈｅｎ 等[１２]的方法ꎬ细胞处理结束后ꎬ倒掉

培养基ꎬ用 ＰＢＳ 洗 ３ 遍ꎬ加入 ０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＮａＯＨ ５００

８９１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



μＬꎬ反复冻融 ３ 次用来裂解细胞ꎬ以 ８ ０００ ｇ 离心力

离心 １０ ｍｉｎꎬ留上清用于进行胆固醇检测ꎬ同时用

ＢＣＡ 试剂定量蛋白ꎮ 以 ２００ μＬ 最低蛋白浓度组的

蛋白量定为各组蛋白量标准ꎬ其他各组用去离子水

补齐体积至 ２００ μＬꎬ用 ７.２％三氯乙酸沉淀蛋白ꎬ用
豆甾醇作为内标作标准曲线ꎬ取上述上清液 １００
μＬꎬ加入 ８.９ ｍｏｌ / Ｌ 氢氧化钾溶液 ２００ μＬ 水解胆固

醇酯为胆固醇ꎬ此为总胆固醇样本ꎮ 将总胆固醇样

本与内标液混匀ꎬ用正己烷和无水乙醇抽提后ꎬ用
１.５ ｍｏｌ / Ｌ三氧化铬进行氧化衍生并真空干燥ꎬ再用

２００ μＬ 乙腈￣异丙醇(８０ ∶ ２０)溶解样品ꎬ将溶解后

样品上高效液相色谱(ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏ￣
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＨＰＬＣ)仪ꎮ 采用 Ｃ￣１８ 柱ꎬ柱温 ４ ℃ꎬ流
速 １ ｍＬ / ｍｉｎꎬ２５０ ｎｍ 紫外光检测ꎬ胆固醇以峰面积

定量ꎬ内标校准ꎬ以胆固醇峰 / 内标峰比值作为细胞

内胆固醇含量的相对值ꎮ
１.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

取同组来源的约 ２００ ｍｇ 新鲜小鼠血管组织置

于研钵中ꎬ加液氮研碎ꎬＲＩＰＡ 裂解液(含 ＰＭＳＦ)冰

上裂解 ２０ ｍｉｎꎬ然后 ４ ℃、１２ ０００ ｇ 离心力离心 ２０
ｍｉｎꎬ取上清即血管组织蛋白ꎮ 细胞蛋白提取时ꎬ在
培养皿中直接加入 ＲＩＰＡ 裂解液并刮取细胞ꎬ于冰

上超声破碎细胞ꎬ经离心取上清即得 ＶＳＭＣ 细胞总

蛋白ꎮ 蛋白提取后用 ＢＣＡ 法检测蛋白浓度ꎬ取 ５０
μｇ 蛋白与上样缓冲液混匀ꎬ于 １００ ℃水浴 １０ ｍｉｎꎮ
将变性蛋白上样ꎬ用 ５％浓缩胶和 ８％分离胶进行电

泳分 离ꎬ 转 印 到 聚 偏 二 氟 乙 烯 ( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ
ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜ꎮ 将 ＰＶＤＦ 膜用 ５％脱脂牛奶封

闭 １ ｈꎬ加一抗(稀释度 １ ∶ １ ０００)室温孵育 １ ｈꎬ
ＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次ꎬ辣根过氧化物酶标记的二抗室温孵

育 ３０ ｍｉｎꎬＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次ꎮ 将 ＰＶＤＦ 膜用 Ｔａｎｏｎ
ＥＣＬ 高敏成像系统显影并分析ꎮ
１.８　 油红 Ｏ 染色

在 ６ 孔板中按 １×１０５个细胞 / 孔种植 ＶＳＭＣꎬ待
细胞完全贴壁后加入终浓度为 １０ μｍｏｌ / Ｌ 的 ＣｕｒＴｎ
或等体积的 ０.５％羧甲基纤维素钠孵育 ２４ ｈꎮ 处理

结束后ꎬ倒掉旧培养液ꎬ用 ＰＢＳ 洗涤 ＶＳＭＣ ３ 次ꎬ弃
掉 ＰＢＳꎬ加入 ４％多聚甲醛溶液固定 ３０ ｍｉｎ 以上ꎮ
固定后用 ＰＢＳ 洗涤ꎬ加入油红 Ｏ 工作液染色 ５ ~ ８
ｍｉｎꎬＰＢＳ 再次洗涤 ３ 次以上ꎬ除去多余的染料ꎮ 淡

苏木染色 １５ ｓꎬＰＢＳ 漂洗 １ 遍ꎬ甘油明胶封片ꎬ显微

镜观察ꎮ
１.９　 实时定量 ＰＣＲ 检测

取小鼠血管组织置于研钵中ꎬ加液氮研碎ꎬ取

５０ ｍｇ 组织粉末加入已盛有 １ ｍＬ Ｔｒｉｚｏｌ 液的 ＥＰ 管

中ꎬ按照使用说明提取总 ＲＮＡꎮ 将 ＲＮＡ 反转录为

ｃＤＮＡꎬ利用表 １ 中引物进行 ＰＣＲ 扩增ꎮ ＰＣＲ 参数

为:９５ ℃变性 ３ ｍｉｎꎬ９５ ℃１２ ｓꎻ６２ ℃ ４０ ｓꎬ３８ 个循

环ꎮ 反应在 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 荧光定量 ＰＣＲ 仪上进行ꎬ实验

结果由荧光定量 ＰＣＲ 分析软件自动进行统计和

计算ꎮ

表 １. 实时定量 ＰＣＲ 引物

Ｔａｂｌｅ １. Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒｓ

引物名称 引物序列
扩增产物
长度(ｂｐ)

α￣ａｃｔｉｎ 正向:ＡＣＣＣＡＧＣＡＣＣＡＴＧＡＡＧＡＴＣＡ １０１

反向:ＴＣＴＧＣＴＧＧＡＡＧＧＴＡＧＡＣＡＧＣ

ＳＭ２２α 正向:ＴＴＡＧＣＣＴＧＣＣＴＣＡＣＡＡＡＴＧＣ １１２

反向:ＧＧＧＣＴＧＡＧＧＣＴＡＡＧＧＡＴＡＧＧ

ＧＡＰＤＨ 正向:ＧＧＧＴＣＣＣＡＧＣＴＴＡＧＧＴＴＣＡＴ ９９

反向:ＣＣＡＡＴＡＣＧＧＣＣＡＡＡＴＣＣＧＴＴ

１.１０　 统计学分析

所有数据采用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计软件进行分析ꎬ
实验数据采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ各组间数据的比较依据资

料的性质采用 ｔ 检验或方差分析ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差

异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 烟酸姜黄素酯增强血管收缩力

将 ２０ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠分为 ＣｕｒＴｎ 处理组和对

照组(Ｃｏｎｔｒｏｌ 组)ꎬ分别给予 ５０ ｍｇ / (ｋｇｄ) ＣｕｒＴｎ
或等体积的 ０.５％羧甲基纤维素钠灌胃ꎬ每天 １ 次ꎮ
６ 周后处死小鼠ꎬ取两段约 ２ ｍｍ 等长的小鼠胸主动

脉血管环用于实验ꎮ 利用 Ｍｙｏｇｒａｐｈｙ 肌动描记仪测

定血管环对 ＫＣｌ、ＰＥ 和 ＡＣｈ 的反应性ꎮ 结果显示ꎬ
ＣｕｒＴｎ 处理组血管环对 ＫＣｌ、ＰＥ 的收缩反应强于对

照组ꎬ对 ＡＣｈ 的舒张反应也强于对照组(图 １)ꎬ说
明 ＣｕｒＴｎ 能增强血管收缩力ꎮ
２.２　 烟酸姜黄素酯增强动脉血管环中收缩蛋白的

表达

分别给予 ＣｕｒＴｎ 或溶媒处理小鼠 ６ 周ꎬ取 ＣｕｒＴｎ
处理组和对照组小鼠胸主动脉ꎬ去除血管内膜后提取

血管组织总蛋白和 ＲＮＡ 并检测血管壁中收缩蛋白的

表达情况ꎮ 结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＣｕｒＴｎ 处理组

小鼠血管壁中收缩蛋白 α￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α 的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平均明显升高(图 ２)ꎮ
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图 １. ＣｕｒＴｎ 对血管收缩力的影响　 　 Ａ 为小鼠胸主动脉血管环对 １ μｍｏｌ / Ｌ ＰＥ 的收缩反应ꎻＢ 为血管环对 ５０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＫＣｌ 的收缩反应ꎻＣ
为血管环对 １ μｍｏｌ / Ｌ ＡＣｈ 的舒张反应ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣｕｒＴｎ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ

图 ２. ＣｕｒＴｎ 对血管组织中收缩蛋白表达的影响 　 　 Ａ 为
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测收缩蛋白 α￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α 的蛋白表达ꎻＢ 为实时
定量 ＰＣＲ 检测 α￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α 的 ｍＲＮＡ 表达ꎮ ａ 为 Ｐ< ０. ０５ꎬ与
Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣｕｒＴｎ ｏｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

２.３　 烟酸姜黄素酯对 ＶＳＭＣ 细胞表型的调节作用

为确定 ＣｕｒＴｎ 是否通过调节 ＶＳＭＣ 细胞表型来

影响血管收缩力ꎬ我们观察 ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ 细胞表

型的影响ꎮ 一般认为ꎬ从动脉血管壁中膜分离得到

的原代 ＶＳＭＣ 主要为收缩型ꎬ而实验室培养的

ＶＳＭＣ 细胞株主要表现为增殖型[１３]ꎮ 本实验利用

大鼠 ＶＳＭＣ 细胞株为研究对象ꎬ观察 ＣｕｒＴｎ 处理后

ＶＳＭＣ 中表型相关因子的表达情况及 ＶＳＭＣ 的增殖

能力、迁移能力和吞噬能力的改变ꎮ 将 ＶＳＭＣ 分别

用 １０ μｍｏｌ / Ｌ ＣｕｒＴｎ 或溶媒处理 ２４ ｈꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
和实时定量 ＰＣＲ 检测细胞中 Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ、ＳＭ２２α 和

骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬＯＰＮ)的表达情况ꎬ划痕实验

检测 ＶＳＭＣ 的迁移能力ꎬ噻唑蓝(ｍｅｔｈｙｌ ｔｈｉａｚｏｌｙｌ ｔｅｔ￣
ｒａｚｏｌｉｕｍꎬＭＴＴ)实验检测 ＶＳＭＣ 的增殖能力ꎮ 同时

将 ＣｕｒＴｎ 处理后的 ＶＳＭＣ 与 ２５ ｍｇ / Ｌ ＬＤＬ 共孵育

２４ ｈꎬ油红 Ｏ 和 ＨＰＬＣ 检测细胞中脂质水平ꎮ 结果

显示ꎬ与对照组相比ꎬＣｕｒＴｎ 明显增加 ＶＳＭＣ 中 Ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉｎ 及收缩型特异标志蛋白 ＳＭ２２α 的表达ꎬ同时

下调增殖型特异标志物 ＯＰＮ 的水平(图 ３)ꎮ 增殖

型 ＶＳＭＣ 具备增殖、吞噬和迁移能力ꎬ这也是其区别

于收缩型 ＶＳＭＣ 的重要特征ꎬ因此我们观察 ＣｕｒＴｎ
对 ＶＳＭＣ 生理功能的影响ꎮ 划痕实验结果显示

ＣｕｒＴｎ 阻止了细胞向空白区的迁移速度ꎬ同时 ＭＴＴ

００２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



实验也证实 ＶＳＭＣ 的增殖受到抑制(图 ４)ꎬ油红 Ｏ
和 ＨＰＬＣ 结果则显示 ＣｕｒＴｎ 阻止了 ＶＳＭＣ 对 ＬＤＬ 的

吞噬能力(图 ５)ꎬ上述结果进一步证实 ＣｕｒＴｎ 确实

促进了 ＶＳＭＣ 的收缩表型ꎬ而抑制其增殖表型ꎮ

图 ３. ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ 中表型相关因子表达的影响　 　 ａ 为

Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣｕｒＴｎ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ＶＳＭＣ

３　 讨　 论

ＶＳＭＣ 是存在于血管壁且组成其主要结构的特

定类型平滑肌细胞ꎬ它也是维持血管张力的主要细

胞成分ꎮ 上世纪 ７０ 年代 Ｉｓｓｌｅｒ 曾提出 ＶＳＭＣ 并不是

一种细胞ꎬ而是一类多表型多功能的细胞群体ꎬ这
些不同表型的 ＶＳＭＣ 不仅主导血管的舒缩反应来调

节血压血流ꎬ一些表型细胞还具有增殖、迁移和吞

噬活性ꎬ并参与氧化应激、损伤修复、血管重塑和炎

症等多种反应[１４]ꎮ 现在了解的主要表型有收缩型

和增殖型ꎬ收缩型 ＶＳＭＣ 是一类终末分化的 ＶＳＭＣꎬ
是血管平滑肌的主体细胞ꎬ主司血管的收缩ꎬ不易

增殖和迁移ꎬ以收缩蛋白 α￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α 等为其

生物标志ꎮ 增殖型 ＶＳＭＣ 是一类不成熟的较原始的

ＶＳＭＣꎬ胞质中仅含极少量或缺乏收缩蛋白ꎬ但富含

粗面内质网和高尔基复合体ꎬ能表达多种细胞因子

和分泌细胞外基质ꎬ具有分泌、迁移、增殖和吞噬活

性ꎬ但不具有收缩能力[１５￣１６]ꎮ 近年来的研究显示

ＶＳＭＣ 的结构与功能改变是动脉粥样硬化、内膜增

生、高血压和血管再狭窄等多种心血管疾病的病理

学基础ꎮ 进一步研究发现动脉内膜下 ＶＳＭＣ 与中膜

图 ４. ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ 增殖和迁移能力的影响　 　 Ａ 为划痕实验检测 ＶＳＭＣ 的迁移能力ꎻＢ 为 ＭＴＴ 实验检测 ＶＳＭＣ 的增殖能力ꎮ １ 为

溶媒处理前ꎻ２ 为溶媒处理 ２４ ｈꎻ３ 为 ＣｕｒＴｎ 处理前ꎻ４ 为 ＣｕｒＴｎ 处理 ２４ ｈꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｖｅｈｉｃｌｅ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣｕｒＴｎ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＳＭＣ
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图 ５. ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ 细胞内脂质吞噬能力的影响　 　 Ａ 为油红 Ｏ 染色显示 ＣｕｒＴｎ 处理组细胞中脂质含量明显低于对照组和溶媒处

理组ꎻＢ 为 ＨＰＬＣ 检测 ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ 细胞与 ＬＤＬ 孵育后细胞内脂质水平的影响ꎮ １ 为空白对照组ꎻ２ 为 ＬＤＬ 孵育 ２４ ｈꎻ３ 为溶媒处理并共孵育

ＬＤＬ ２４ ｈꎻ４ 为 ＣｕｒＴｎ 处理并共孵育 ＬＤＬ ２４ ｈꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＣｕｒＴｎ ｏｎ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＶＳＭＣ

ＶＳＭＣ 存在表型差异ꎬ中膜 ＶＳＭＣ 表现为收缩型ꎬ而
内膜下 ＶＳＭＣ 表现为增殖型ꎬ并且证实参与内膜增

生、高血压、动脉粥样硬化斑块形成的主要是位于

动脉内膜下的增殖型 ＶＳＭＣ[１７￣１９]ꎮ 研究发现 ２ 种表

型的 ＶＳＭＣ 间可相互转化[１５]ꎬ鉴于不同表型 ＶＳＭＣ
与心血管疾病的密切关系ꎬ研究 ＶＳＭＣ 表型可塑性

的分子机制ꎬ进而寻找调控 ＶＳＭＣ 表型衍变的新型

药物ꎬ将有利于心血管疾病的防治ꎮ
ＣｕｒＴｎ 是通过将具有强大升高高密度脂蛋白功

能的烟酸基团引入具有降脂兼抗炎抗免疫作用的

姜黄素类化合物中所形成的新型化合物ꎮ 研究表

明ꎬ其生物利用度明显增加ꎬ同时具有显著的调节

血脂、抗炎与防治动脉粥样硬化作用[９]ꎮ 我们前期

研究发现 ＣｕｒＴｎ 处理的小鼠胸主动脉血管环收缩力

明显增强ꎬ但原因并不清楚[２０]ꎮ 进一步研究发现血

管组织中收缩蛋白 α￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α 表达量明显增

加ꎬＳＭ２２α、α￣ａｃｔｉｎ 是维持 ＶＳＭＣ 收缩性的基础ꎬ同
时也是区分收缩型与增殖型 ＶＳＭＣ 的标志[２１￣２２]ꎮ
为确定 ＣｕｒＴｎ 是否通过调节 ＶＳＭＣ 表型来增强血管

收缩力ꎬ我们利用大鼠 ＶＳＭＣ 观察 ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ
细胞表型的影响ꎮ 收缩蛋白 α￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α 是

Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 靶基因[２３￣２４]ꎬＭｙｏｃａｒｄｉｎ 是心肌和平滑肌

特异性转录辅因子ꎬ其与血清反应因子( ｓｅｒｕｍ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ ｆａｃｔｏｒꎬＳＲＦ)结合后可促进收缩基因转录ꎬ从
而诱导 ＶＳＭＣ 向收缩型分化[２５￣２７]ꎮ 有研究发现在

胚胎干细胞中过表达 Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 可激活内源性收缩

基因 ＳＭ２２α 和 α￣ａｃｔｉｎ 的转录及表达[２８]ꎬ相反ꎬ在
ＶＳＭＣ 中表达 Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 显负性突变体或转染 Ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉｎ ｓｉＲＮＡ 后可显著抑制收缩基因表达ꎬ同时

ＶＳＭＣ 丧失收缩性而表现出增殖能力[２９]ꎬ这些结果

说明 Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 是 ＶＳＭＣ 收缩型分化所需ꎮ 我们的

实验证实 ＣｕｒＴｎ 能增强 Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 的表达ꎬ进一步观

察 ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ 的增殖、迁移和吞噬能力等细胞

生物学性质的影响ꎬ发现 ＣｕｒＴｎ 明显下调增殖型

ＶＳＭＣ 标志性蛋白 ＯＰＮ 的水平ꎬ同时抑制 ＶＳＭＣ 的

增殖和迁移能力ꎬＨＰＬＣ 结果也证实 ＣｕｒＴｎ 阻止了

ＶＳＭＣ 对 ＬＤＬ 的吞噬能力ꎮ 这些结果说明 ＣｕｒＴｎ 有

利于 ＶＳＭＣ 向收缩表型转化ꎬ而抑制其增殖表型ꎬ
ＣｕｒＴｎ 对 Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 的调节作用可能是其表型调节

的关键ꎮ
心血管疾病是严重危害人类健康的常见病ꎬ其

防治工作也是医学研究的重点ꎮ 动脉粥样硬化是

心血管疾病的主要病理基础ꎬ目前防治动脉粥样硬

化的药物主要是通过降脂作用ꎬ但是由于动脉粥样

硬化的病理改变是一个相当复杂的系统ꎬ单独针对

其中一种因素进行干预ꎬ其治疗效果往往不尽人

意ꎮ 随着研究的不断深入ꎬＶＳＭＣ 被认为是多种心

血管疾病的共同病理基础ꎬＶＳＭＣ 过度增殖、迁移及

吞噬泡沫化作为动脉粥样硬化的重要病理特征的

观点被越来越多的实验所证实ꎬ而这正是增殖型

ＶＳＭＣ 的表型特征ꎮ ＣｕｒＴｎ 作为 ＶＳＭＣ 表型调节药

物能逆转增殖型 ＶＳＭＣ 的表型ꎬ从而彻底根除内膜

增厚和粥样斑块形成的细胞基础ꎬ阻止心血管疾病

的进展ꎮ 本研究提出 ＣｕｒＴｎ 对 ＶＳＭＣ 表型的调节是

其抗动脉粥样硬化的关键ꎬ这是除降脂作用外的一

个新的重要途径ꎬ拓展了我们对动脉粥样硬化的理

解ꎮ 姜黄素被世界卫生组织和联合国粮农组织列

为食品添加剂ꎬ具有极佳的安全性ꎬ由姜黄素衍生

而来的 ＣｕｒＴｎ 具有低毒性的优势ꎬ有望作为一种新

的药物品种用于心血管疾病防治ꎮ

２０２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９
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ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ[Ｊ] . Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ Ｐａｒｔ Ｂ Ｒｅｖꎬ ２０１０ꎬ
１６(５): ４６７￣４９１.

[１２] Ｃｈｅｎ ＷＸꎬ Ｌｉ ＰＹꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｗｉｔｈ ６￣ｃｈｌｏｒｏｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ ａｓ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ
[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍꎬ １９９３ꎬ ３９(８): １６０２￣１６０７.

[１３] Ｃｈａｎｇ Ｓꎬ Ｓｏｎｇ Ｓꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｎ
ｍｉｃｒｏｐａｔｔｅｒｎｅｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(２): ｅ８８０８９.

[１４] Ｉｓｓｌｅｒ ＲＷ. Ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｍｅｄｉａｌ ｃｅｌｌꎬ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｏｒ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ? [ Ｊ ] . Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｒｅｓꎬ １９６８ꎬ ８ ( ２ ):
２０１￣２１３.

[１５] Ｓａｎｄｉｓｏｎ ＭＥꎬ Ｄｅｍｐｓｔｅｒ Ｊꎬ Ｍｃｃａｒｒｏｎ ＪＧ. Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｔｏ ａ ｍｉｇｒａｔｏｒｙꎬ ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃ ｐｈｅｎｏ￣
ｔｙｐｅ: ｄｉｒｅｃｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ

２０１６ꎬ ５９４(２１): ６１８９￣６２０９.
[１６] Ｇｕｓａｋｏｖａ ＳＶꎬ Ｂｉｒｕｌｉｎａ ＹＧꎬ Ｓｍａｇｌｉｙ ＬＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎ￣

ｔｒａｃｔｉｌｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｂｕｌｌ Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ １６２(２):
１９５￣１９８.

[１７] Ｚｅｒｎｅｃｋｅ Ａ. ＣＤ９８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ａｃｃｕｍｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｔｏ ｃｏｎｆｅｒ ｐｌａｑｕｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ [ Ｊ ] .
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１７ꎬ ２５６: １２８￣１３０.

[１８] Ｌａｃｏｌｌｅｙ Ｐꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｃｈａｌｌａｎｄｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＲＦ / ｍｙｏｃａｒｄｉｎ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １１３(２): １２０￣１２２.

[１９] Ｌｉａｏ Ｍꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔｇｆ￣
ｂｒ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｂｕｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎ
ｕｎｄｅｓｉｒｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｆｏｒ ｉｎｊｕｒｅｄ ａｒｔｅｒｉｅｓ[Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｐꎬ
２０１６ꎬ ４(２３): ｅ１３０５６.

[２０] Ｓｕｎ ＳＷꎬ Ｔｏｎｇ ＷＪꎬ Ｇｕｏ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０１７ꎬ ３８(１０): １３２９￣１３３９.

[２１] Ｌｉ Ｌꎬ Ｍｉａｎｏ ＪＭꎬ Ｃｓｅｒｊｅｓｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＭ２２ ａｌｐｈａꎬ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｄｕｌｔ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅꎬ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｌｉｎｅａｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ １９９６ꎬ ７８(２): １８８￣１９５.

[２２] Ｓｋａｌｌｉ Ｏꎬ Ｐｅｌｔｅ ＭＦꎬ Ｐｅｃｌｅｔ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｐｈａ￣ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ
ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬ ｉｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｍｉ￣
ｃｒｏｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｂｕｎｄｌｅｓ ｏｆ ｐｅｒｉｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｙｔｏｃｈｅｍꎬ
１９８９ꎬ ３７(３): ３１５￣３２１.

[２３] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ ＤＺꎬ Ｈｏｃｋｅｍｅｙｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ａｎｄ ｔｅｒｎａｒｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｆａｃｔｏｒｓ ｃｏｍｐｅｔｅ ｆｏｒ ＳＲＦ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｇｅｎｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００４ꎬ ４２８(６９７９): １８５￣１８９.

[２４] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ ＤＺꎬ Ｐｉｐｅｓ ＧＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ｉｓ ａ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｏｒ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡꎬ ２００３ꎬ １００(１２): ７１２９￣７１３４.

[２５] Ｄｕ ＫＬꎬ Ｉｐ ＨＳꎬ Ｌｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｅｒｕｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｆａｃｔｏｒ ｃｏｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｒａｍ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓ￣
ｃｌｅ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ２３ ( ７ ):
２４２５￣２４３７.

[２６] Ｗａｎｇ Ｄꎬ Ｃｈａｎｇ ＰＳꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｇｅｎｅ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｙｏｃａｒｄｉｎꎬ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｓｅｒｕｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｆａｃｔｏｒ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００１ꎬ １０５(７): ８５１￣８６２.

[２７] Ｚｈｏｕ Ｎꎬ Ｌｅｅ ＪＪꎬ Ｓｔｏｌｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＲＦ / ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ｒｅ￣
ｄｕｃｅｓ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｓｔｉｆｆｅ￣
ｎｉｎｇ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １１３ ( ２ ):
１７１￣１８２.

[２８] Ｙｏｓｈｉｄａ Ｔꎬ Ｋａｗａｉ￣Ｋｏｗａｓｅ Ｋꎬ Ｏｗｅｎｓ ＧＫ. Ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎ￣
ｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００４ꎬ ２４(９): １５９６￣１６０１.

[２９] Ｌｉ Ｓꎬ Ｗａｎｇ ＤＺꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆａｃｔｏｒ ｃｏａｃｔｉ￣
ｖａｔｏｒ ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２００３ꎬ １００(１６): ９３６６￣９３７０.
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