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小檗碱抑制机械牵张力诱导的小鼠血管平滑肌细胞
PKCδ 磷酸化及增殖 /迁移

林 宁, 刘树迎, 蔡晓东, 芮 睿, 杨浩澜, 李朝红
(中山大学中山医学院组织学与胚胎学教研室,广东省广州市 510089)
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[摘　 要] 　 目的　 观察机械牵张力(SS)是否通过激活 PKCδ 诱导小鼠血管平滑肌细胞(VSMC)增殖和迁移,并进

一步探究小檗碱(BBR)对其的影响及作用机制。 方法　 体外常规培养小鼠 VSMC 分为 6 组:阴性对照组(NC)、小
檗碱组(BBR)、PKCδ 抑制剂 Sotrastaurin 组(Sotras)、SS 组、SS+BBR 组和 SS+Sotras 组。 静息培养的 VSMC 分别用

BBR 或 Sotrastaurin 或 ddH2O 预处理 1 h,继而机械牵张力(10%牵张强度)牵拉不同时间或不牵拉作为对照。 收集

各组 VSMC,Western blot 检测 PKCδ 磷酸化水平;免疫荧光法检测 VSMC 增殖;细胞划痕实验检测 VSMC 迁移。 结

果　 免疫荧光和细胞划痕实验结果显示,与阴性对照组相比,机械牵张力刺激显著提高 VSMC 中 Ki67 阳性水平约

469% (P<0. 05,n=3),划痕宽度缩小约 54. 9% (P<0. 05,n=3),而 BBR 和 Sotrastaurin 能明显抑制机械牵张力引起

的上述变化,与 SS 组相比,Ki67 阳性水平分别下降约 66. 9%和 80. 2% (P<0. 05,n = 3),划痕宽度增加约 79. 4% 和

120. 1% (P<0. 05,n=3);Western blot 结果显示,与阴性对照组相比,机械牵张力刺激可诱导 PKCδ 磷酸化水平呈时

间依赖性升高,以 30 min 最显著,提升约 97. 5% (P<0. 05,n = 3);而 BBR 可呈浓度依赖性抑制机械牵张力刺激诱

导的 PKCδ 磷酸化水平升高,以 200 μmol / L 效果最显著,降低约 37. 6% (P<0. 05,n = 3)。 结论　 BBR 可通过抑制

PKCδ 磷酸化进而阻断机械牵张力诱导的 VSMC 增殖和迁移。
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Berberine inhibited the proliferation / migration of mouse vascular smooth muscle
cells induced by mechanical stretch stress via inhibition of PKCδ phosphorylation
LIN Ning, LIU Shuying, CAI Xiaodong, RUI Rui, YANG Haolan, LI Chaohong
(Department of Histology and Embryology, Zhongshan Medical College, Sun Yat-sen University, Guangzhou, Guangdong
510089, China)
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To observe whether mechanical stretch stress (SS) induces the proliferation and migration of
mouse vascular smooth muscle cells (VSMC) through PKCδ activation, and to further explore the effect and mechanism of
berberine (BBR) on the proliferation and migration of VSMC. 　 　 Methods　 Mouse VSMC in vitro were divided into six
groups: negative control group (NC), berberine group (BBR), PKCδ inhibitor Sotrastaurin group (Sotras), SS group, SS
+BBR group and SS+Sotras group. 　 The cultured VSMC in each group,which were pretreated with BBR or Sotrastaurin or
ddH2O for 1h, followed by SS (10% tensile strength) for different time or no treatment for control, were collected for the
detection of PKCδ phosphorylation, proliferation and migration by Western blot, immunofluorescence and scratch assay re-
spectively. 　 　 Results　 Immunofluorescence and cell scratch test results showed that compared with NC group, SS stimu-
lation significantly increased Ki67 positive level in VSMC by 469% (P < 0. 05, n = 3), and reduced scratch width by
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54. 9% (P<0. 05, n=3),while BBR and Sotrastaurin could significantly inhibit the changes caused by SS, Ki67 positive
level decreased by 66. 9% and 80. 2% (P<0. 05, n=3), and scratch width increased by 79. 4% and 120. 1% (P<0. 05,
n=3)compared with SS group, respectively. 　 Meanwhile, Western blot results showed that SS stimulation induced a time-
dependent increase in PKCδ phosphorylation compared with NC group, with the most significant increase of 97. 5% (P<
0. 05,n=3) at 30 min, which also inhibited by berberine in a concentration-dependent manner, and the effect was the most
significant at 200 μmol / L, with a decrease of about 37. 6% (P<0. 05, n=3). 　 　 Conclusion　 Berberine inhibits SS-in-
duced vascular smooth muscle cell proliferation and migration by inhibiting PKCδ phosphorylation.

　 　 血管重塑(vascular remodeling,VR)是指血管壁

因物理、化学、遗传或环境等改变而引起其结构和

功能变化[1]。 在血管中,血流对血管壁产生的机械

力刺激主要包括水平管壁方向的剪切力和垂直于

管壁的牵张力(stretch stress,SS),前者对内皮细胞

起作用,而后者同时对管壁的内皮细胞、平滑肌细

胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)和成纤维细

胞均能产生作用。 正常血流所产生的 SS 是维持管

壁的结构功能及细胞表型所必须的,高血压产生的

异常升高的 SS 对血管重塑发生起重要促进作

用[2-4]。 在高血压患者中,血管长期受到异常升高

的机械力刺激,引起血管内膜损伤,中膜 VSMC 增殖

并迁移入内膜,诱导血管重塑发生。 此外,持续的

高流速、高压力促使血管分泌相关细胞因子及活性

物质,影响血管结构,使血管壁厚度与管腔直径之

比增加,促进血管重塑发生[5-6]。 我们实验室前期

研究表明,SS 可非特异性激活 VSMC 膜上多种跨膜

受体蛋白,包括血管紧张素Ⅱ受体[7]、肾上腺素能受

体[8]和钙离子通道[9]等,进而激活细胞内一系列信号

通路,引起 VSMC 增殖和凋亡水平的同步提高,促进

血管重塑发生。 因此,如何有效防治由高血压 SS 刺

激引起的 VSMC 结构与功能异常显得尤为重要。
蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)是由脂质衍

生的第二信使激活的丝氨酸 /苏氨酸激酶的家族蛋

白,其中细分为三类:经典或传统 PKC(α,β1,β2,
γ)、新型 PKC(δ,ε,η,θ)和非典型 PKC(ζ,λ)。 所

有亚型均由一条单肽链组成,结构分为四个保守区

(C1 ~ C4)和五个可变区(V1 ~ V5),其中 C1 为膜

结合区,C2 为 Ca2+敏感区,C1 和 C2 统称为调节区,
具有结合 Ca2+、DAG 以及磷脂的能力;C3 区和 C4
区则分别为催化区和底物识别区[10]。 研究表

明[10-11],SS 可激活 VSMC 中的 PKCδ 并促进其迁

移。 同时 VSMC 中 PKCδ 的磷酸化激活介导了后续

SM22α 的磷酸化,影响 VSMC 的骨架重塑和氧化应

激[12],提示 PKCδ 在 VSMC 中的重要调节作用,且
抑制 PKCδ 的磷酸化有望达到抑制 VSMC 的迁移与

异常增殖的目的。

小檗碱(berberine,BBR)是一种传统的中草药,
一直以来广泛用于治疗消化道感染性腹泻、清热解

毒。 近期研究表明,BBR 有降血压[13-14]、降糖[15]、
降脂[16-17]等作用,在心血管疾病治疗上有巨大潜

力。 本实验室近年来专注于研究 BBR 在治疗异常

SS 所引起的移植静脉动脉化及粥样硬化中的作用

机制,近期研究发现[18-19],SS 可通过激活 VSMC 蛋

白质二硫键异构酶(protein disulfide isomerase,PDI)
及其下游的内质网应激通路及 MAPK 通路诱导

VSMC 增殖和凋亡同时增加,而 BBR 可通过抑制该

信号通路抑制 SS 诱导的 VSMC 增殖、凋亡与迁

移[19-20],提示 BBR 在抑制 SS 诱导的 VSMC 功能改

变中的重要作用。
本实验旨在观察 SS 对 VSMC 中 PKCδ 磷酸化

水平的影响及 BBR 对此影响的作用,并以 PKCδ 为

靶点探究 BBR 抑制 SS 诱导的 VSMC 增殖、迁移的

作用机制,阐明 BBR 在阻断高血压 SS 引起的血管

病变中的作用与机制,为高血压防治机制的研究提

供实验资料。

1　 材料和方法

1. 1　 主要试剂

DEME 培养基购自 Gibco 公司;胎牛血清购自

TBD 公司;胰酶购自 Sigma 公司;BBR 购自成都曼

思特公司;Sotrastaurin 购自 Selleck Chemicals 公司;
Ki67 抗体、 p-PKCδ 抗体、 PKCδ 抗体均购自 Cell
Signal Technology 公司。
1. 2　 细胞培养及分组

本实验所用细胞均来源于前期实验冻存的

VSMC[18],原代细胞培养方法简述为 C57 小鼠主动

脉分离贴块培养 VSMC,原代培养的 VSMC 经过传

代培养至第 3 代后达到一定数量放入液氮冻存,后
续从液氮中复苏 VSMC 用于实验。 细胞培养于含

10%胎牛血清和 1% 青霉素-链霉素的 DMEM 培养

基并置于 37 ℃、5%CO2 细胞培养箱中。 VSMC 每

隔 1 ~ 2 天更换一次培养基,并在细胞达到 80% 融
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合时按 1 ∶ 2 的比例传代。 正式实验所用 VSMC 均

为 3 ~ 10 代的细胞。
用于免疫荧光和划痕实验的常规培养 VSMC 分

为 6 组,分别为阴性对照组(NC)、BBR 组(BBR)、
PKCδ 抑制剂 Sotrastaurin 组(Sotras)、SS 组(SS)、SS
+BBR 组 ( SS + BBR) 和 SS + Sotrastaurin 组 ( SS +
Sotras)。 静息的各组细胞分别在施加 BBR ( 10
μmol / L)或 Sotrastaurin(100 nmol / L)或 ddH2O(NC)
预处理 1 h 后,施加 SS(10%牵张强度)1 h,而后继

续培养 23 h,非 SS 刺激组则在施加相同预处理后不

加 SS 刺激作为对照。
用于 Western blot 实验的常规培养 VSMC,检测

SS 时间梯度的各组细胞分别施加不同时间 SS 刺激

(5、10、20、30、60、120 min);检测 BBR 浓度梯度的各

组细胞分别以等体积 ddH2O、不同浓度的 BBR(10、
100、200 μmol / L)及 100 nmol / L PKCδ 抑制剂 Sotra-
staurin 预处理1 h 后,施加 SS 刺激10 min,非 SS 刺激

组则在施加相同预处理后不加 SS 刺激作为对照。
1. 3　 细胞机械牵张处理

细胞牵张处理根据实验室前期实验方法改

进[18],简述为小鼠 VSMC 种于硅胶弹性膜底的 6 孔

牵拉板(BioFlex,BF-3001U),待细胞生长至 80% 融

合时,换用无血清培养基饥饿处理 24 h,而后将牵拉

板置于真空牵拉仪进行 SS 处理。 根据实验室前期

结果显示,5% 牵张强度为正常血压强度,10% 牵张

强度为模拟高血压强度,故牵拉时,细胞置于 37 ℃、
5%CO2 环境培养箱中,牵拉仪施加 10% 牵张强度。
检测 PKCδ 磷酸化实验的牵拉时间为 5、10、20、30、
60、120 min,而细胞增殖及迁移实验的牵拉时间根

据实验室前期增殖与迁移实验结果设定为 1 h。
BBR 组则在施加 BBR 预处理 1 h 后再进行相应的

机械力牵拉处理。
1. 4　 免疫荧光检测细胞增殖

免疫荧光根据前期实验方法改进[18],简述为细

胞传代时,VSMC 以每孔 2×104 个细胞接种于 6 孔

牵拉板中,待细胞融合达到 50% 时(而非原方法的

80% ,以确保荧光信号不重叠),更换无血清培养基

饥饿处理 24 h。 细胞分组见 1. 2。 各组细胞进行荧

光染色与观察:牵拉板中的各组细胞均用 4 ℃预冷

的 PBS 缓冲液冲洗 2 遍后用 4% 多聚甲醛固定

20 min,用含 0. 5% Triton-X 的 PBS 室温破膜 10 min,
再用含 5% BSA 的 PBS 室温封闭 30 min,而后用细

胞增殖标记 Ki67 抗体 4 ℃孵育过夜,后续用相应二

抗 37 ℃孵育 2 h 并用 DAPI 标记细胞核。 结果用徕

卡 DMI8 全自动倒置荧光显微镜进行观察拍照并记

录 Ki67 阳性细胞数进行阳性率统计分析。
1. 5　 划痕实验检测细胞迁移

划痕实验根据前期实验方法改进[11],简述为细

胞传代时,将 VSMC 以每孔 1×106 个细胞接种于 6
孔牵拉板中,当细胞融合达到 80% 时,更换为无血

清培养基饥饿处理 24 h。 各组细胞均用 20 μL 的无

菌枪头在牵拉板底部硅胶弹性膜上做竖直单层划

痕,长度为 1 ~ 2 cm,再用无菌 PBS 洗 2 遍,洗去脱

落的细胞,而后各组施加对应药物预处理后,SS 各

组施加 SS 处理 1 h 后再分别继续培养 11、23 及

47 h(而非原方法中的仅 24 h 一个时间点,以更清

楚显示迁移趋势,并增加 48 h 时间点细胞核荧光染

色显示细胞划痕边缘),非 SS 组则直接培养 12、24
及 48 h 对照,于各时间点用倒置相差显微镜进行划

痕宽度的测量,并在处理后 48 h 固定各组细胞进行

DAPI 荧光染色标记细胞核,用徕卡 DMI8 全自动倒

置荧光显微镜观察细胞边界,统计各组划痕边界作

为细胞迁移距离进行统计分析。
1. 6　 Western blot 检测 PKCδ 磷酸化水平

实验方法设计根据前期实验改进[19],简述为以

每孔 1×106 个细胞种于 6 孔牵拉板中,当细胞融合

达到 80%时,更换为无血清培养基饥饿处理 24 h。
细胞分组见 1. 2(根据前期实验结果,排除过长 SS
时间点和过高 BBR 浓度点,以显示 BBR 的显效浓

度)。 各组细胞均用 4 ℃预冷的 PBS 洗涤 2 遍后在

冰上用细胞刮收集细胞,加入含蛋白酶抑制剂和磷

酸化酶抑制剂的裂解液提取细胞蛋白,后续取等量

蛋白做 SDS-PAGE 凝胶电泳,转至硝酸纤维素膜后

用含 5%脱脂奶粉的 TBS 溶液封闭,p-PKCδ、PKCδ、
GAPDH 抗体 4 ℃孵育过夜,相应二抗孵育后显影并

计算灰度值进行统计分析。
1. 7　 统计分析

各组实验均进行 3 次独立重复实验(n = 3),实
验数据使用 SPSS20 进行分析,采用单因素方差分

析进行多组间均数比较,两两比较采用 LSD-t 检验,
P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 小檗碱抑制机械牵张力诱导的平滑肌细胞增殖

为了探究 PKCδ 是否介导了 SS 诱导的 VSMC
增殖,实验通过 BBR (10 μmol / L) 和 Sotrastaurin
(100 nmol / L)预处理 1 h 后施加 SS 刺激,免疫荧光
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检测不同组间 VSMC 增殖标志物 Ki67 水平的改变。
实验结果显示,BBR 组及 Sotras 组与阴性对照组相

比,Ki67 阳性水平差异无统计学意义(P>0. 05,n =
3),说明单独 BBR 或 Sotrastaurin 预处理不会引起

VSMC 增殖水平上升。 而 SS 组与阴性对照组相比,
Ki67 阳性水平上升约 469% (P<0. 05,n = 3),此外,

SS+BBR 组和 SS+Sotras 组 Ki67 阳性水平较 SS 组分

别下降约 66. 9%和 80. 2% (P<0. 05,n = 3),证明了

通过抑制 PKCδ 激活可以抑制 SS 诱导的 VSMC 增

殖,提示 PKCδ 介导或至少部分介导了 SS 诱导的

VSMC 增殖,且 BBR 具有与 Sotrastaurin 相同的抑制

SS 诱导的 VSMC 增殖的作用(图 1)。

图 1. BBR 对 SS 诱导的 VSMC 增殖的影响(n=3)
A 为免疫荧光检测 BBR 对 SS 诱导的 VSMC 增殖的影响;B 为 Ki67 阳性比例柱状统计图。

a 为 P<0. 05,与阴性对照组相比;b 为 P<0. 05,与 SS 组相比。

Figure 1. Effect of berberine on SS-induced VSMC proliferation(n=3)

2. 2 　 小檗碱抑制机械牵张力诱导的平滑肌细胞

迁移

由于前期实验已证明 SS 可同时诱导 VSMC 增

殖和迁移,故而进一步探究 PKCδ 是否同时介导了

SS 诱导的 VSMC 迁移,在细胞经划痕处理后施加

BBR(10 μmol / L)或 Sotrastaurin(100 nmol / L)预处

理 1 h,再施加 SS 刺激,最后观察不同时间点(0、
12、24、48 h)各组划痕宽度的变化以评估 VSMC 迁

移水平。 结果显示,BBR 组或 Sotras 组与阴性对照

组相比,在各个时间点划痕宽度差异均无统计学意

义(P>0. 05,n=3),提示单独 BBR 或 Sotrastaurin 处

理不会促进 VSMC 迁移。 而 SS 组与阴性对照组相

比,划痕宽度在 12 h 时间点就已经有约 28. 2%的缩

小(P<0. 05,n = 3),且随着培养时间延长进一步缩

短,并在 48 h 时缩小约 54. 9% (P<0. 05,n = 3),提
示 SS 能显著提高 VSMC 迁移能力;更重要的是,相
较于 SS 组,SS+BBR 组和 SS+Sotras 组在 48 h 时划

痕宽度分别增加约 79. 4% 和 120. 1% (P<0. 05,n=
3),证明通过抑制 PKCδ 激活可明显抑制 SS 诱导的

VSMC 迁移,提示 PKCδ 介导或至少部分介导了 SS 诱

导的 VSMC 迁移,且 BBR 具有与 Sotrastaurin 相同的

抑制 SS 诱导的 VSMC 迁移的作用(图 2)。
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图 2. BBR 对 SS 诱导的 VSMC 迁移的影响(n=3)
A 为划痕实验培养不同时间下各组倒置显微镜光镜图及荧光图;B 为培养不同时间下各组划痕边界距离的柱状统计图。

a 为 P<0. 05,与同一时间点阴性对照组相比;b 为 P<0. 05,与同一时间点 SS 组相比。

Figure 2. Effect of berberine on SS-induced VSMC migration(n=3)

2. 3　 小檗碱抑制机械牵张力诱导的 PKCδ 磷酸化

由于 BBR 与 Sotrastaurin 均能抑制 SS 诱导的

VSMC 增殖与迁移,为了进一步探明 BBR 是否通过

抑制 PKCδ 激活进而起到以上作用, 实验采用

Western blot 检测 SS 刺激对 VSMC 中 PKCδ 的磷酸

化水平的影响以及 BBR 对其的作用。 首先对

VSMC 施加不同时间(0、5、10、20、30、60、120 min)
的 SS 刺激,结果显示,与阴性对照组相比,PKCδ 磷

酸化水平在 10 min 时间点就已经出现约 45. 0% 的

升高,并随着牵拉时间的延长而提升,最终在牵拉

30 min 达到 97. 5%的峰值(P<0. 05,n = 3),而后磷

酸化水平逐渐降低并恢复到静息水平(图 3),提示

SS 可呈时间依赖性激活 PKCδ,并在 30 min 时间点

达到激活峰值,且过长的刺激会导致 PKCδ 磷酸化

水平下降。
在此基础上,用 0、10、100、200 μmol / L 的 BBR

以及 100 nmol / L 的 Sotrastaurin 预处理细胞 1 h,再
用 10% SS 处理细胞 10 min 后检测 PKCδ 磷酸化水

平。 结果显示,与 non-SS(0 μmol / L BBR)组比较,
单独施加 BBR 组 PKCδ 磷酸化水平差异无统计学

意义(P>0. 05,n=3),提示单独施加 BBR 处理不会

引起 PKCδ 磷酸化水平上升。 相反的,与 SS 组相

比,仅 10 μmol / L 的 BBR 预处理就已经出现 PKCδ
磷酸化水平约 26. 1%的下降,且抑制作用呈现 BBR
浓度依赖性(P<0. 05,n=3;图 3),提示 BBR 能明显

抑制 SS 诱导的 VSMC 中 PKCδ 磷酸化水平上升,进
而抑制 SS 诱导的 VSMC 增殖和迁移。
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图 3. BBR 对 SS 介导的 VSMC 中 PKCδ磷酸化的影响(n=3)
A 为不同 SS 刺激时间下 PKCδ 的磷酸化水平;B 为不同浓度 BBR 对 SS 刺激下 PKCδ 磷酸化水平的影响。

a 为 P<0. 05,与阴性对照组或 non-SS 情况下 0 μmol / L BBR 组相比;b 为 P<0. 05,与 SS 情况下 0 μmol / L BBR 组相比。

Figure 3. Effect of berberine on phosphorylation of PKCδ induced by SS inVSMC (n=3)

3　 讨　 论

本研究观察了 BBR 在 SS 诱导的 VSMC 增殖和

迁移中的作用与机制。 实验有三个重要发现:①SS
可激活 PKCδ,引起其磷酸化增加;② SS 可引起

VSMC 增殖与迁移增加;③BBR 和 PKCδ 抑制剂 So-
trastaurin 均能抑制 SS 诱导的 VSMC 中 PKCδ 磷酸

化增加,进而抑制 VSMC 增殖和迁移。 证明了 BBR
可通过抑制 PKCδ 激活进而抑制 SS 诱导的 VSMC
增殖和迁移,提示 PKCδ 是介导 SS 诱导 VSMC 增殖

和迁移的信号传递分子,且 BBR 能以 PKCδ 为靶点

阻断 SS 的信号传递,为血管重塑的发病机制提供参

考依据,并进一步为传统中药 BBR 应用于临床血管

重塑病变的机制研究提供资料。
VSMC 作为动脉中膜的主要组成细胞,其增殖

和迁移在血管重塑的病变过程中起决定性的作用。
既往已有大量实验证明高血压产生的 SS 可调控

VSMC 的功能改变,Ghantous 等[21]研究表明 SS 可诱

导 VSMC 中活性氧(ROS)生成增多,促进 VSMC 增

生肥大,进而介导血管重塑发生。 本实验室最近研

究也显示 BBR 可通过抑制蛋白质二硫键异构酶及

其下游的 MAPK 信号通路(ERK1 / 2、P38、JNK)及

内质网应激通路(PERK、IRE1α、ATF6)抑制 SS 诱

导的 VSMC 增殖和凋亡的同时增加[19-20]。 为了进

一步探究 BBR 的作用机制,我们选取 MAPK 的上游

信号分子 PKC 为研究方向。 近年来大量研究也证

明 PKC 的不同亚型对 VSMC 均有不同程度的调节

功能,例如,PKCα 的激活介导了 RhoA 蛋白的下调

进而促进 VSMC 的去分化,且 PKCα 的缺失可导致

VSMC 中 MAP 减少进而导致低血压及血管收缩性

下降[22-23];Raghuraman 等[24] 研究证明抵抗素可通

过激活 PKCε 促进 ROS 的产生,进而介导 VSMC 的

增殖、迁移和去分化。
PKCδ 作为新型 PKC 的亚型之一,与 PKC 家族

的其他成员不同,它通过多个位点磷酸化进行调

控,从而决定其激活、定位和底物特异性。 有报

道[25]指出血管紧张素Ⅱ通过 PKCδ 磷酸化依赖方

式激活盐皮质激素受体(MR)转录活性,促进 VSMC
的增殖和血管重塑的发生。 早期的实验也提示

PKCδ 介导了 SS 诱导的 VSMC 迁移[11],但到目前为

止,关于 SS 刺激信号在 VSMC 中传递途径仍未有明

确报道。 本研究首次证明通过抑制 PKCδ 的磷酸化

可同时抑制 SS 诱导的 VSMC 增殖和迁移。 但也有

报道指出 PKCδ 的磷酸化可能介导了其转位到细胞

膜、线粒体、内质网和溶酶体,在 VSMC 凋亡的初始

阶段起作用[26]。 这是由于 PKCδ 的激活是刺激依

赖性和细胞类型特异性的,例如,在神经瘤母细胞

中 PKCδ 可在内质网应激后瞬间移位到内质网,与
Abl(一种酪氨酸激酶)结合,并在线粒体中积累,诱
导细胞凋亡[27];而在胶质瘤细胞中,PKCδ 内质网易

位保护细胞免受 TNF 配体诱导的细胞死亡[28]。 后

续实验也将对不同刺激所导致的 PKCδ 激活后产生

的不同效应做进一步探究,并深入探索 SS 刺激在

VSMC 中的信号传递通路。
近年来,越来越多证据表明 BBR 可用于治疗心

血管相关疾病[14,29]。 多篇报道均指出 BBR 可明显

减少粥样斑块面积,抑制炎症和氧化标志物表达,
降低主动脉细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion
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molecule-1, ICAM-1 )、 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

(inducible nitric oxide synthase,iNOS)和白细胞介素

6(interleukin-6,IL-6)的水平,同时减少核因子 κB
(nuclear factor kappa-B,NF-κB)向核的转运,对动脉

粥样硬化病变有治疗效果[30-32]。 同时有研究表明

BBR 可通过影响相关 miRNA 和 lncRNA 分子表达

进而抑制高血压导致的血管功能障碍[33-34],且 BBR
具有 PKCα 活性抑制的作用[35],结合本实验发现抑

制 PKCδ 活性能同时抑制 SS 诱导的 VSMC 增殖与

迁移,推测 BBR 可能通过抑制 PKCδ 的激活在

VSMC 增殖与迁移中起到调节作用。 实验结果表

明,BBR 可通过抑制 PKCδ 的激活明显抑制 SS 诱导

的 VSMC 增殖与迁移。 这一发现可能也解释了

BBR 抑制下游 MAPK 通路及 VSMC 增殖和凋亡同

时增加的作用。 但也有报道指出 BBR 可通过诱导

巨噬细胞中清道夫受体的表达促进泡沫细胞的形

成及动脉粥样硬化的发展[36],这可能是由不同细胞

对药物刺激的不同反应所导致的,且由于动脉粥样

硬化是多细胞多因素导致的血管病理改变,故而后

续研究可考虑采用 BBR 与其他药物的联合使用来

起到更好的治疗效果。
综上所述,本研究证明了 BBR 通过抑制 PKCδ

磷酸化抑制 SS 诱导的 VSMC 增殖与迁移,并发现通

过抑制 PKCδ 的激活可明显抑制 SS 诱导的 VSMC
增殖与迁移。 揭示了 PKCδ 在 SS 诱导的 VSMC 增

殖和迁移中的作用及 BBR 的作用机制,为临床上对

动脉粥样硬化性疾病的治疗提供机制参考,并为传

统中药 BBR 在临床上的更广泛应用提供重要理论

依据。
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