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６姜烯酚通过下调ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路抑制血管平滑肌细胞增殖
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　　［摘要］　目的　探讨６姜烯酚对血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）增殖的影
响及其可能的分子机制。方法　组织贴块法培养野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）和Ｔｏｌｌ样受体４敲除（Ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＴＬＲ４－／－）小鼠原代 ＶＳＭＣｓ。应用血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）诱导ＶＳＭＣｓ增殖。分别应用ＴＬＲ４配体脂多糖（ＬＰＳ）和ＴＬＲ４抑制剂（Ｅｒｉｔｏｒａｎ，Ｅ５５６４）激
活和抑制 ＴＬＲ４，观察 ＴＬＲ４在 ＶＳＭＣｓ增殖中的作用。加入６姜烯酚刺激，观察对 ＶＳＭＣｓ增殖以及对
ＴＬＲ４表达的影响。结果　６姜烯酚呈浓度依赖性地抑制 ＰＤＧＦ诱导的 ＶＳＭＣｓ增殖（Ｐ＜０．０５）；ＰＤＧＦ
和ＬＰＳ均可激活ＴＬＲ４并促进野生ＶＳＭＣｓ的增殖（Ｐ＜０．０５），ＴＬＲ４基因敲除抑制ＰＤＧＦ和ＬＰＳ诱导的
ＶＳＭＣｓ增殖（Ｐ＜０．０５）；６姜烯酚下调ＶＳＭＣｓ中ＴＬＲ４表达（Ｐ＜０．０５）。６姜烯酚下调ＶＳＭＣｓ中ＴＬＲ４下
游蛋白ＮＦκＢ的表达（Ｐ＜０．０５）。结论　６姜烯酚通过下调ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路抑制血管平滑肌细胞增殖。
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　　血管内膜增厚是动脉粥样硬化的一个重要特征，
同时也是导致血管成形术、血管支架和移植术后血管

狭窄的主要病理改变［１］。位于血管壁中膜的血管平

滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）迁移到
内膜并大量增殖是引起内膜增厚的主要原因。正常状

态下的ＶＳＭＣｓ呈收缩型，不具有迁移增殖能力，在各
种因素如脂质、炎症因子、压力等刺激状态下，发生表

型转换并获取迁移、增殖能力，进而迁移到内膜并大量

增殖而引起内膜增厚［２］。

　　Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是介导宿主
自身免疫过程中的一种高度保守的膜蛋白［３］，ＴＬＲ４
是ＴＬＲｓ家族的一员，广泛表达于巨噬细胞、心肌细
胞、气道上皮细胞、骨骼肌和血管平滑肌细胞等［４－５］。

在自身免疫反应中，ＴＬＲ４通过激活 ＮＦκＢ而引起一
系列炎症因子（ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα等）的释放，进而激
活炎症反应［６－７］。近年来的研究证明，在 ＶＳＭＣｓ迁移
增殖过程中，ＴＬＲ４介导的炎症反应占据着重要地位，
使用ＴＬＲ４配体 ＬＰＳ激活 ＴＬＲ４可诱导 ＶＳＭＣｓ迁移、
增殖，而使用ＴＬＲ４抑制剂Ｅ５５６４抑制ＴＬＲ４则可以明
显抑制ＶＳＭＣｓ的迁移、增殖［８］。

　　姜是在世界范围内广泛使用的一种调料，而且还
作为传统药物用于治疗很多疾病，如风湿、炎症、消化

不良、发热等［９－１０］。进一步的研究发现，干姜提取物

可以抑制动脉粥样硬化的发展［１１］。因此，姜还具有抗

动脉粥样硬化的重要作用。６姜烯酚（６ｓｈｏｇａｏｌ，６Ｓ）
是干姜中活性很高的一种提取物。在胰腺癌中，６姜
烯酚通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ途径抑制癌细胞的增殖、
迁移［１２］。我们推测，在动脉粥样硬化过程中，６姜烯
酚可抑制ＶＳＭＣｓ的增殖，其机制可能与抑制 ＴＬＲ４介
导的炎症反应有关。本研究检测经６姜烯酚处理过
的ＶＳＭＣｓ增殖及 ＴＬＲ４表达情况，探讨 ６姜烯酚在
ＶＳＭＣｓ增殖中的作用及分子机制，旨在为临床治疗和
预防动脉粥样硬化提供新的策略。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　ＤＭＥＭ细胞培养液、胎牛血清（ＦＢＳ）购自美国
ＨｙＣｌｏｎｅ公司。青链霉素溶液、山羊抗鼠二抗、ＢＣＡ蛋
白定量试剂盒购自江苏碧云天公司，ＴＬＲ４抗体、
ＮＦκＢ抗体、βａｃｔｉｎ抗体购自 ＳａｎｔａＧｒｕｚ公司，６姜烯
酚购自上海阿拉丁试剂公司，脂多糖（ＬＰＳ，ＴＬＲ４配
体）、Ｅｒｉｔｏｒａｎ（Ｅ５５６４，ＴＬＲ４抑制剂）、ＰＤＧＦＢＢ购自
Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　实验动物
　　３～４周龄雄性 ＴＬＲ４基因敲除小鼠（ＴＬＲ４－／－，

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ背景）２０只购自美国 Ｊａｃｋｓｏｎ实验室，雄性
野生型Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）２０只购自第三
军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心。实

验过程中对动物的处置符合动物伦理学标准。

１．３　细胞培养
　　分别剪取 ＷＴ和 ＴＬＲ４－／－小鼠胸主动脉，剥离外
膜和内膜，将中膜剪为２ｍｍ左右碎片，贴于培养瓶瓶
壁，用含１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养基，培养于含５％ ＣＯ２
的３７℃温箱内，待ＶＳＭＣｓ爬出后，进行传代培养。用
第２～６代生长良好的ＶＳＭＣｓ进行实验。培养的ＶＳＭＣｓ
按照小鼠来源不同分为ＷＴＶＳＭＣｓ和ＴＬＲ４－／－ＶＳＭＣｓ。
１．４　分组药物干预
　　在培养的 ＷＴ和 ＴＬＲ４－／－ＶＳＭＣｓ中分别加入
ＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）诱导细胞增殖。分别应用 ＴＬＲ４激
动剂ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）和ＴＬＲ４抑制剂Ｅ５５６４（１０ｎｇ／ｍＬ）
作用于培养的 ＶＳＭＣｓ，观察 ＴＬＲ４增强和抑制状态对
细胞增殖的影响。应用梯度浓度的６姜烯酚（５、１０、
１５、２０μｍｏｌ／Ｌ）作用于ＶＳＭＣｓ，观察６姜烯酚对ＰＤＧＦ
诱导的ＶＳＭＣｓ增殖的影响，并检测其对ＴＬＲ４和ＮＦкＢ
表达的影响。

１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达
　　将ＶＳＭＣｓ铺于６孔板，加药培养４８ｈ后，收集细
胞，用蛋白裂解液提取蛋白，用 ＢＣＡ试剂盒测量蛋白
质浓度。按照所测蛋白浓度，将蛋白样品经聚丙烯酰

胺凝胶电泳后，电转至ＰＶＤＦ膜，４％脱脂奶粉３７℃封
闭 ４ｈ，加入对应的 ＴＬＲ４（１∶８００稀释）、βａｃｔｉｎ
（１∶２０００稀释）或ＮＦκＢ（１∶５００稀释）一抗，４℃孵育
过夜。ＴＢＳＴ洗膜后加入相应二抗，孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗膜
后，在暗室用胶片曝光，ＩｍａｇｅＬａｂ软件进行图像分析。
１．６　ＭＴＴ法测定细胞增殖率
　　将ＷＴ小鼠ＶＳＭＣｓ（３×１０４／ｍＬ）用含有１０％ＦＢＳ
的ＤＭＥＭ培养基，培养于９６孔板，细胞贴壁后，加药
培养 ３ｄ，然后向每孔加入 ５ｍｇ／ｍＬ的 ＭＴＴ溶液
２０μＬ，室温培养 ３ｈ，倒掉孔内溶液，加入 ２００μＬ
ＤＭＳＯ溶液，静置１ｈ，用酶标仪读取５７０ｎｍ处光密度
值［Ｄ（５７０）］。
１．７　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，使用 ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行
分析，两组间均数比较采用ｔ检验，多组间样本均数比
较采用单因素方差分析，两两比较采用ｑ检验，检验水
准α＝０．０５。

２　结果

２．１　６姜烯酚抑制ＶＳＭＣｓ增殖
　　在 ＷＴＶＳＭＣｓ中加入 ＰＤＧＦ可显著诱导细胞增
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殖，ＭＴＴ法检测显示细胞的光密度明显升高，与对照
组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低浓度的６姜
烯酚（５μｍｏｌ／Ｌ）即可明显抑制 ＰＤＧＦ诱导的 ＷＴ
ＶＳＭＣｓ增殖；随着浓度的增加，６姜烯酚对 ＷＴＶＳＭＣｓ
增殖的抑制作用增强，在２０μｍｏｌ／Ｌ浓度时仍可显著
抑制ＰＤＧＦ诱导的ＷＴＶＳＭＣｓ增殖（Ｐ＜０．０５，图１）。
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１：ＷＴＶＳＭＣｓ对照组；２：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组；
３：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（５μｍｏｌ／Ｌ）组；４：
ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（１０μｍｏｌ／Ｌ）组；５：ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（１５μｍｏｌ／Ｌ）组；６：ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（２０μｍｏｌ／Ｌ）组
ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴＶＳＭＣｓ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组比较
图１　姜烯酚呈浓度依赖性地抑制ＰＤＧＦ诱导的ＷＴＶＳＭＣｓ

增殖

２．２　ＴＬＲ４介导的炎症反应在ＶＳＭＣｓ增殖中的作用
　　应用ＴＬＲ４激动剂ＬＰＳ和抑制剂Ｅ５５６４作用于培
养的ＷＴＶＳＭＣｓ。结果发现，ＬＰＳ和 Ｅ５５６４可分别上
调和下调 ＷＴＶＳＭＣｓ中 ＴＬＲ４的表达（图 ２）。对于
ＷＴＶＳＭＣｓ，ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）和 ＰＤＧＦ（２０μｇ／Ｌ）均可
显著增加细胞的增殖能力，ＭＴＴ法检测发现培养细胞
的光密度升高，与ＷＴＶＳＭＣｓ对照组相比均有统计学
差异（Ｐ＜０．０５）。而 ＴＬＲ４抑制剂 Ｅ５５６４则可显著抑
制ＬＰＳ和 ＰＤＧＦ诱导的 ＷＴＶＳＭＣｓ细胞的增殖（Ｐ＜
００５）。对于 ＴＬＲ４－／－ＶＳＭＣｓ，ＰＤＧＦ和 ＬＰＳ刺激均未
能明显诱导细胞的增殖能力升高，与ＴＬＲ４－／－ＶＳＭＣｓ
对照组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３）。提示
ＴＬＲ４活化可促进 ＶＳＭＣｓ的增殖，而 ＴＬＲ４缺陷则使
得ＰＤＧＦ和ＬＰＳ诱导的细胞增殖均受到抑制。
２．３　６姜烯酚抑制ＴＬＲ４表达
　　ＰＤＧＦ刺激培养的ＷＴＶＳＭＣｓ可显著上调细胞中
ＴＬＲ４的表达；而 ６姜烯酚则呈浓度依赖性地抑制
ＰＤＧＦ诱导的 ＴＬＲ４表达，５μｍｏｌ／Ｌ浓度的 ６姜烯酚
即可显著下调ＴＬＲ４表达，２０μｍｏｌ／Ｌ时仍有显著的抑

制作用（Ｐ＜０．０５，图４）。此外，２０μｍｏｌ／Ｌ的姜烯酚
还可显著抑制ＬＰＳ诱导的ＷＴＶＳＭＣｓ中ＴＬＲ４的表达
水平（Ｐ＜０．０５）。即使对于正常培养条件下的 ＷＴ
ＶＳＭＣｓ（对照组），２０μｍｏｌ／Ｌ的姜烯酚都可明显下调
细胞中的ＴＬＲ４水平（Ｐ＜０．０５，图５）。

! " #

!"

! " #

#
$
%
&
'

"$%

"$&

!$%

!$&

&$%

&

'

(

!

"

)*+,(-%!!&

#

)!

#$'./01(,#!!&

#

*!

１：ＷＴＶＳＭＣｓ对照组；２：ＷＴＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组；
３：ＷＴＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）＋Ｅ５５６４（１０ｎｇ／ｍＬ）组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
００５，与 ＷＴＶＳＭＣｓ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＷＴ
ＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组比较

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＬＰＳ以及Ｅ５５６４对ＴＬＲ４表达的影响
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１：ＷＴＶＳＭＣｓ对照组；２：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组；
３：ＷＴＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组；４：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ
（２０ｎｇ／ｍＬ）＋Ｅ５５６４（１０ｎｇ／ｍＬ）组；５：ＷＴＶＳＭＣｓＬＰＳ
（１００ｎｇ／ｍＬ）＋Ｅ５５６４（１０ｎｇ／ｍＬ）组；６：ＴＬＲ４－／－ＶＳＭＣｓ
对照组；７：ＴＬＲ４－／－ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组；８：ＴＬＲ４－／－
ＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组
ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴＶＳＭＣｓ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与 ＷＴ
ＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组比较
图３　ＭＴＴ法检测ＴＬＲ４对ＶＳＭＣｓ增殖能力的调控
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１：ＷＴＶＳＭＣｓ对照组；２：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组；
３：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（５μｍｏｌ／Ｌ）组；４：ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（１０μｍｏｌ／Ｌ）组；５：ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（１５μｍｏｌ／Ｌ）组；６：ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（２０μｍｏｌ／Ｌ）组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
００５，与 ＷＴＶＳＭＣｓ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组比较

图４　６姜烯酚呈浓度依赖性地抑制ＰＤＧＦ诱导的ＴＬＲ４表达
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１：ＷＴＶＳＭＣｓ对照组；２：ＷＴＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组；
３：ＷＴＶＳＭＣｓ６Ｓ（２０ μｍｏｌ／Ｌ）组；４：ＷＴＶＳＭＣｓＬＰＳ
（１００ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（２０μｍｏｌ／Ｌ）组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
００５，与 ＷＴＶＳＭＣｓ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＷＴ
ＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组比较

图５　６姜烯酚抑制ＬＰＳ引起的ＴＬＲ４表达

２．４　６姜烯酚抑制ＴＬＲ４下游蛋白ＮＦκＢ的表达
　　结果显示，ＰＤＧＦ刺激可显著上调培养的 ＷＴ
ＶＳＭＣｓ中ＮＦκＢ的表达；而６姜烯酚呈浓度依赖性地

抑制ＰＤＧＦ诱导的ＮＦκＢ表达（图６）。此外，２０μｍｏｌ／Ｌ
的６姜烯酚可显著抑制 ＬＰＳ诱导的 ＮＦκＢ的表达
（Ｐ＜０．０５）；即使对于正常培养条件下的 ＷＴＶＳＭＣｓ
（６Ｓ组），姜烯酚也显著降低ＮＦκＢ的表达（Ｐ＜０．０５，
图７）。
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１：ＷＴＶＳＭＣｓ对照组；２：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组；
３：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（５μｍｏｌ／Ｌ）组；
４：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（１０μｍｏｌ／Ｌ）组；
５：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（１５μｍｏｌ／Ｌ）组；
６：ＷＴＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（２０μｍｏｌ／Ｌ）组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
００５，与 ＷＴＶＳＭＣｓ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＷＴ
ＶＳＭＣｓＰＤＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）组比较

图６　６姜烯酚抑制ＰＤＧＦ诱导的ＮＦκＢ表达
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１：ＷＴＶＳＭＣｓ对照组；２：ＷＴＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组；
３：ＷＴＶＳＭＣｓ６Ｓ（２０ μｍｏｌ／Ｌ）组；４：ＷＴＶＳＭＣｓＬＰＳ
（１００ｎｇ／ｍＬ）＋６Ｓ（２０μｍｏｌ／Ｌ）组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析结果　ａ：Ｐ＜
００５，与 ＷＴＶＳＭＣｓ对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＷＴ
ＶＳＭＣｓＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ）组比较

图７　６姜烯酚抑制ＬＰＳ诱导的ＮＦκＢ表达
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３　讨论

　　内膜增厚是动脉粥样硬化早期的重要病理过程，
同时也参与多种原因引起的管腔狭窄性的血管疾病，

如动脉成形后再狭窄、移植性血管病等。ＶＳＭＣｓ从血
管壁中膜迁移到内膜并增殖是导致内膜增厚的最主要

的一个细胞机制［１３］。因此，通过抑制 ＶＳＭＣｓ增殖进
而抑制内膜增厚，对预防动脉粥样硬化和其他血管狭

窄性疾病具有重要意义。

　　ＴＬＲ４是人体自身免疫过程中重要的膜受体，在炎
症反应过程中，ＴＬＲ４激活ＭｙＤ８８，引起 ＮＦκＢ发生核
转位，导致促炎症细胞因子如 ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα的释
放，加重炎症进程和局部炎症反应［１４］。在动脉粥样硬

化病变中的 ＶＳＭＣｓ，其 ＴＬＲ４表达明显升高［１５］；抑制

ＴＬＲ４的表达或 ＴＬＲ４基因敲除可以抑制 ＶＳＭＣｓ迁
移、增殖以及泡沫化过程，并抑制动脉粥样硬化的病理

进程［８，１６－１７］。提示 ＴＬＲ４介导的 ＶＳＭＣｓ炎症反应参
与了动脉粥样硬化的过程。

　　ＴＬＲ４介导的炎症反应不仅参与了动脉粥样硬化
这一炎性病理过程，而且在促进ＶＳＭＣｓ增殖中起到重
要作用。我们的研究发现，ＴＬＲ４特异性配体 ＬＰＳ可
上调 ＴＬＲ４的蛋白表达，并促进 ＶＳＭＣｓ的增殖，而
ＴＬＲ４抑制剂Ｅ５５６４在下调ＴＬＲ４表达的同时，还显著
抑制 ＬＰＳ引起的细胞增殖。我们应用 ＰＤＧＦ诱导
ＶＳＭＣｓ增殖的同时，发现细胞中的 ＴＬＲ４水平也明显
升高。而在 ＴＬＲ４－／－小鼠中，ＬＰＳ和 ＰＤＧＦ均未能明
显诱导ＶＳＭＣｓ的增殖。以上结果提示 ＶＳＭＣｓ增殖过
程中伴随着ＴＬＲ４的上调和活化，而ＴＬＲ４活化则可促
进ＶＳＭＣｓ的增殖，ＴＬＲ４在ＶＳＭＣｓ的增殖过程中起到
重要的作用。

　　姜作为一种调味品在世界范围内广泛应用，而在
中国，姜还作为一种中药方剂来治疗很多疾病如：发

热、瘀血、肠炎等［１８］。近年来由于姜的一些新的生物

活性，使它引起了越来越多的关注［１９－２０］。姜辣素是生

姜中含量最丰富的生物活性成分，但是姜辣素很不稳

定，在生姜的储存过程中，会脱水产生大量的姜烯酚，

在干姜中，６姜烯酚与姜辣素的比例约为１∶１［２０］。６
姜烯酚具有抗炎、抗动脉粥样硬化等作用，有研究发

现，在人脐静脉内皮细胞中，６姜烯酚可以通过抑制氧
化低密度脂蛋白引起的 ＬＯＸ１释放而保护内皮细胞
不受损伤［２１］。本研究表明，６姜烯酚可呈剂量依赖性
地抑制ＰＤＧＦ诱导的ＶＳＭＣｓ增殖，低至５μｍｏｌ／Ｌ浓度

的６姜烯酚即可明显抑制ＰＤＧＦ诱导的ＶＳＭＣｓ增殖，其
抑制作用随着浓度的增加而不断增强，在２０μｍｏｌ／Ｌ浓
度时仍可显著抑制ＶＳＭＣｓ的增殖。
　　同时，本研究还发现，６姜烯酚可呈剂量依赖性地
下调ＰＤＧＦ诱导的ＴＬＲ４表达，对ＬＰＳ诱导的ＴＬＲ４表
达也有显著的抑制作用，提示６姜烯酚具有对抗ＶＭＳＣ
炎症反应的重要作用。核转录因子ＮＦκＢ是ＴＬＲ４下
游介导炎症反应的关键因子，我们的研究发现，ＰＤＧＦ
诱导增殖以及单纯应用ＬＰＳ活化ＴＬＲ４，均可显著上调
ＶＳＭＣｓ中 ＮＦκＢ的表达。而６姜烯酚呈剂量依赖性
地抑制ＰＤＧＦ诱导的 ＮＦκＢ表达，并降低 ＬＰＳ诱导的
ＮＦκＢ的表达，提示６姜烯酚对ＶＳＭＣｓ增殖过程中的
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ炎性信号的活化具有抑制作用。
　　总之，本研究发现６姜烯酚可显著抑制ＶＳＭＣｓ的
增殖，可能是其抗动脉粥样硬化的一个重要机制。６
姜烯酚可能通过下调 ＶＳＭＣｓ中 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ炎性信
号通路，进而抑制 ＴＬＲ４介导的炎症反应，最终抑制
ＶＳＭＣｓ的增殖能力。６姜烯酚这一新的分子机制有望
为临床治疗和预防动脉粥样硬化提供新的干预策略。
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