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罗格列酮抑制鼠动脉平滑肌细胞增殖的实验研究 

周晓莉 。．雷 寒 。．柳 青 

(1．重庆医科大学附属第一医院心内科 ，重庆 400016；2．重庆医科大学附属第一医院中心实验室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨 PPAR一 合成型配体罗格列酮对大鼠主动脉平滑肌细胞增殖的影响。方法：采用组织贴块法原代培养大鼠 

主动脉平滑肌细胞并传代，根据细胞生长的形态特点和免疫细胞化学染色进行细胞鉴定。取第五代纯化细胞血清饥饿 24h，然 

后用 PDGF—BB或 bFGF(20ng／m1)刺激 24h，按实验分组在 30min前加或不加入不同浓度 (1-10umol／L)的罗格列酮进行预处 

理，应用 MTI'法检测细胞增殖活力，流式细胞仪分析细胞周期分布。结果：镜下培养细胞呈典型的 “谷峰状”生长，免疫细胞化 

学染色显示胞浆内特异的 平滑肌肌动蛋白阳性表达。PDGF—BB或 bFGF均能诱导平滑肌细胞增殖，MTr中 A 值增加 ， 

GgG，期细胞减少，s期细胞增多。罗格列酮预处理能够抑制平滑肌细胞增殖，抑制细胞从 GdG．期向 s期转变，且呈明显的剂量 

依赖关系。结论：罗格列酮能够抑制生长因子诱导的血管平滑肌细胞的增殖。 
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【中国图书分类法分类号】R329．2 8 【文献标识码】A 【收稿日期】2006—04—14 

I nhibitory effects of rosiglitazone on rat aortic smooth muscle cell proliferation 

ZH0UXiaoli．et 

(Department ofcardiology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

t Abstracr】Objective：To explore the inhibitory effect of pharmacological ligand to PPAR 一rosiglitazone on smooth muscle cell pmlifer- 

ation of rat aorta． Methods： smooth muscle cells were prepared from rat aortas using explant technique and identified by their specific 

growth characteristic and immunoeytochemistry． The fifth passage cells were made quiescent by serum starvation for 24 hours
，
and then 

cells were stimulated with PDGF-BB or bFGF(20ng／m1)for 24 hours in the presence or absence of rosiglitazone(1~10umol／L)，pretreated 

f0r 30 minutes．MTr assay was applied to assess cellular viability．Flow cytometry was used for cell cycle analysis．Results：Under micro— 

scope， the cultured cells possessed”peak and vaU．ey”characteristics for smooth mu~le cel1． Immunocytochemical staining with specific 

mAb against -actin demonstrated these cells were positive．Smooth muscle cell proliferation Was induced by PDGF—BB or bFGF with an 

increase A49o in MTr．Th e cell number was reduced in the S phase and increased in the Go／G．phase
． Cell proliferation and transition from 

GJG,to S were inhibited using pretreatment of rosiglitazofle in a dose—dependent manner．Conclusion：Rosiglitazone has inhibitory influ— 

enee on vascular smooth muscle cell proliferation induced by growth factors． 

【Key words】PPAR- ；Rosiglitazone；Smooth muscle cell；Cell proliferation 

经皮冠状动脉介入术 (percutaneous coronary 

intervention，PCI)是目前冠心病的主要治疗手段 ，但 

术后血管的再狭窄限制了其远期疗效和临床应用。 

由于血管中膜层平滑肌细胞在多种细胞因子和生 

长因子作用下大量增殖并迁移至内膜是再狭窄过 

程中的关键环节【”，因此抑制平滑肌细胞的增殖是 

治疗再狭窄的靶点之一。过氧化物酶体增殖物激活 

型受体 (Peroxisome Proliferator—Activated Recep一 

作者介绍：周晓莉(1974一 )，女 ，主治医师， 

主要研究方向：冠心病的防治。 

tor一̂y，PPAR一̂y)是配体激活型核转录因子 ，在细 

胞的增殖、分化、凋亡中起重要的调节作用。近年来 

有研究表明：PPAR一̂y在正常血管壁的所有细胞中 

均有表达，血管损伤后的新生内膜中 PPAR一̂v的 

表达增加，提示 PPAR一̂y可能参与血管再狭窄的 

形成 。本研究旨在观察PPAR一̂y的合成型配体罗 

格列酮(Rosiglitazone)能否在体外抑制生长因子诱 

导的动脉平滑肌细胞的增殖，为PCI术后再狭窄的 

预防和治疗提供一条新的思路。 

1 材料与方法 
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什卸胞 他 i 

t 2．2 魁̈蠕． J世⋯刨惜Hl莨14做镜龇祭 水 

K十 特坼 hf LH翱 }三 圳№魁f＆控钟 r 破 2 

报 7tw”×22m li需破¨晌1 ̈ 忧 Ⅲ_培 维 ～ ilk⋯；fi 

城 ．_ -景 x 浅 4G-g lll - il, F ’ 

)一~1)mi r l̈_ tl J敬 洗 5mi r X 3 fk然Jl【拄蛸 Sl·赴崆 【l fE 

刺盎i~lltl m 翁出f r c 机 ”m{ 1 ．I'{lip【“ 础 

’ 电j避f_Lf ，Il～“试制龠 也 ) 

I 惶讣州艟址 尘蚯#行 ll_I J J 雌I 2．1· ． 

I·⋯ 2qlI ⋯I】fll； l̈lf．F-“ i ⋯|『 r“⋯llIIL J 『1． 

I’ll(，}一BI++II-·+i~l[htz,+nl【 ．+4／I】 H PIl(．F f{l +J{1 ’ Ii 

hi／⋯Ii c 11) ．i,+1／I)；6I f． ÷Hf 《 lI 1II Jfil 7IIF(， +l{̈L 

” f| ，j) ．H hl r'(1f+J t ⋯1·c 5 IIII J／I l!It． 

q f．}+ { ⋯ c I【】 ⅢhI／I 

I 2．4 MlI } 删 托 f=it．4 I 帕筇 hf +&filllift 

n 2 州嚏聃滴化啦堆卦HH l壮浦 i} 谢噬 ! ! 

拄柳扎 2∞ l拉利r』 扎̂舨- life+腑 i Llili J'tlt~ 1 

培捧艘中 l仃2411螺J- 抽儿血-I ï  ̈ 姚} 蛭岬胄24h 
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表 1 Rosiglitazone对平滑肌细胞的增殖活力的影响 

注 ： }：P<0．05 vsControl组 ； ：P<0．05 vsPDGF组 ； 

#：P<0．05 vsbFGF组 

表 2 Rosiglitazone对平滑肌细胞的增殖周期的影响(％) 

Group n GJGI S G 

Control 3 70．25±0．431 19．13±0．266 l1．62±0．107 

PDGF(20n ) 3 33．29±0．325* 52．47±0．加3 14．24±0．128 

PDGF+RSG(1 utool／L) 3 46．56±0．361 39．98±0．309 13．46±0．142 

PDGF+RSG(5 tool／L) 3 57．67±0．397**30．41±0．285 l1．92±0．135 

PDGF+RSG(10 m ㈨ 3 68．24±0．402**20．19±0．273** 1 1．57±0．099 

bFGr(20lI hd) 3 38．26±0．442 51．37±0．加3 10．37±0．101 

bFGF+RSG(I tool／L) 3 49．06±0．387# 37．26±0．296l} 13．68±0．143 

bFGF+RSG(5 tool／L) 3 58．04±0．391# 29．90±0．22甜 12．06±0．087 

bFGF+RSG(10 tool／L) 3 68．77±0．405# 21．03±0．248# 10．20±0．099 

注 ： }：P<0．05 vsControl组 ；}}：P<0．05 vsPDGF组 ； 

#：P<0．05 vs bFGF组 

3 讨 论 

PCI术后再狭窄的预防和治疗是心血管内科领 

域的研究热点。再狭窄的实质是局部血管损伤后的 
一 种过度修复反应，其中血管中膜层的平滑肌细胞 

在 PDGF和 FGF等生长因子诱导下发生表型改变， 

大量增殖并迁移至内膜是再狭窄的关键环节，因此 

抑制平滑肌细胞的增殖是治疗再狭窄的靶点之一。 

迄今人们已对多种具有抗增殖效应的药物进行了 

研究，包括 PDGF受体拮抗剂曲匹地尔、PDGF受体 

酪氨酸激酶抑制剂 RPR127963、FGF拮抗剂 TMPP 

等 ，多数药物在动物试验中有一定疗效，但结果并 

不统一。免疫抑制剂雷帕霉素和抗癌药紫杉醇的局 

部应用能有效抑制平滑肌细胞的增殖和迁移，从而 

抑制支架植入术后新生内膜的形成 ，被誉为是冠 

心病介入治疗史上的又一次革命性进步，但这两种 

药物洗脱支架价格昂贵，其远期疗效和安全性还需 

进一步确定。因此，寻找安全有效的抑制血管平滑 

肌细胞增殖的药物仍然任重道远。 

近年来 ，过氧化物酶体增殖物激活受体 -y 

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors -y， 

PPAR一-y)越来越受到人们关注。PPAR一-y是一种 

由配体激活的核转录因子，通过与特异的 DNA反 

应元件作用后调控多种靶基因的转录表达，除了调 

节体内糖 、脂等能量代谢平衡外、PPAR一 在多种 

细胞的增殖 、分化及凋亡过程中也发挥重要作用171。 

新近研究表明：PPAR一-y在动物和人的血管壁平滑 

肌细胞、内皮细胞、单核 ／巨噬细胞 、动脉粥样硬化 

病灶及血管损伤后的新生内膜中均有高表达 8 91， 

显示了 PPAR一-y可能在血管的炎症反应和慢性增 

殖性病变，如动脉粥样硬化和 PCI术后再狭窄过程 

中扮演一定的角色。PPAR一-y配体包括天然型和合 

成型两大类。其中合成型配体的代表是噻唑烷二酮 

类化合物(thiozolidiones，TZDs)，它们是新型胰岛 

素增敏剂，为PPAR一 选择性高亲合力激活物，在 

毫微克分子浓度水平即可发挥作用，主要包括罗格 

列酮 (rosiglitazone)、曲格列酮 (troglitazone)、吡格 

列酮(pioglitazone)等㈣。 

为探讨 PPAR一-y配体在平滑肌细胞增殖中的 

作用，本研究初步观察了不同浓度的 Rosiglitazone 

(1，5，10 mol／L)对体外培养的大鼠主动脉平滑肌 

细胞增殖的影响。结果发现：在生长因子 PDGF—BB 

和bFGF诱导下，血管平滑肌细胞明显增殖，G0／G， 

期 (静止期 ／DNA合成前期 )细胞减少，S期 (DNA 

合成期 )细胞增多 ，而预先应用 Rosiglitazone处理 

30min后，G0／G。期一S期转变的细胞减少，细胞增殖 

受到抑制，且具有明显的剂量依赖关系，即 lOu— 

mol／L的 Rosiglitazone显 示 最 大 的 抑 制 效 应 。 

PPAR一-y配体抑制平滑肌细胞增殖的具体机制尚 

不清楚，有研究提示 Rosiglitazone可能下调细胞增 

殖转导通路中MAPK下游的核转录因子 ELK一1和 

c—f0s的表达，从而抑制细胞的增殖⋯习。另有研究表 

明Rosiglitazone可能通过抑制视网膜母细胞瘤蛋白 

(Rb)的磷酸化和减少细胞周期素依赖性蛋白激酶 

抑制剂 (CDKIs)中 P27kipl和 P21cipl的降解 ，从 

而阻滞细胞 G1一s的转变【l3】。 

本研究初步提示 PPAR一-y配体能够抑制生长 

因子诱导的血管平滑肌细胞的增殖，为进一步的深 
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人研究奠定了基础。PPAR一 配体有望在血管再狭 

窄的治疗中发挥一定的作用。 

参 考 文 献 

【1】 Wilcox JN．Molecular biology：insight into the causes and pre— 

vention of restenosis after arterial intervention 【J】．Am J Cardiol， 

1993：72f13)：88E一95E． 

[2] Law RE，Goetz S，Xi XP，et a1．Expression and function of 

PPAR—in rat and human vascular smooth muscle cells[J]．Circu— 

lation，2000；101(1 1)：131 1-1318． 

[3] 周晓莉，雷 寒，柳 青．小鼠主动脉平滑肌细胞的培养 

[J]．基础医学与临床，2005；25(6)：564—567． 

[4] Samer MG，Philip H，Neal AS．Overview of therapies for pre— 

vention of restenosis after coronary interventions[J]．Pharmcol 

Ther,2001；92(2—3)：165-178． 

[51 Morice MC，Serruys PW，Sousa JE，et a1．A randomixed corn- 

parison of a sirolimus——eluting stent with a standard stent for coro—— 

nary revascularisation【J】．N Ensl J Med，2002；346：1773-1780． 

【6】 Grube E，Silber S，Hauptmann KE，et a1．TAXUS I six—and 

twelve—month results from a ran domized，double—blind trial on a 

slow—l'~lease psclitaxel-eluting stent for de novo coronary lesions 

【J】．Circulation，2003；107(1)：38-42． 

[7]7 Houseknecht KL Cole BM，Steele PJ．Peroxisome prolifera— 

tor—activated receptor gamma(PPARgamma)and its ligands 

view『J]．Domest Anita Endocrinol，2002；22：1—23． 

[8]8 Marx N，Schonbeck U，Lazar MA，et a1．Peroxisome prolifer— 

ator—activated receptor gamma activators inhibit gene expression 

and migration in human vascular smooth muscle cells [J】． Circ 

Res，1998；83(1 1)：1097-1 103． 

[9】 Marx N，Sukhova G，Murphy C，et a1．Macrophages in human 

atheroma contain PPAR一：differentiation—dependent peroxisomal 

proliferator-activated receptor gamma(PPAR一)expression and 

reduction of MMP-9 activity through PPAR—activation in 

mononuclear phagocytes in vitro[J]．Am J Pathol，1998；153：17 

— 23． 

【101 Lehmann JM，Moore LB，Smith-Oliver TA，et a1．An all— 

tidiabetic thiazolidinedione is a hish affinity ligan d for peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma(PPARgamma)[J]．J Biol 

Chem，1995；270(22)：12953—12956． 

【1 1】 Goetze S，Kim S，Xi XP，et a1．Troglitazone inhibits mito- 

genie signaling by insulin in vascular smooth muscle cells[J]．J 

Cardiovasc Pharmacol，2000；35(5)：749-757． 

【12】 Law RE，Meehan WP，Xi XP，et a1．．Tmglitazone inhibits 

vascular smooth muscle cell growth and intimal hyperplasia[J1．J 

Clin Invest，1996；98(8)：1897—1905． 

【13】 Wakino S，Kintscher U，Kim S，et a1．Peroxisome prolifera— 

tor-activated receptor gamma ligands inhibit retinoblastoma 

phosphorylation and G1-->S tran sition in vascular smooth mus- 

cle cells[J]．J Biol Chem，2000；275(29)：22435-22441． 

坐 坐  

(上接第379页)流，频谱形态正常。术后 1 w、2 w，移 

植静脉通畅率仍为 100％，但 2w时，对照组有 1只 

兔移植静脉狭窄。术后 4 w，实验组及对照组各有 1 

只兔移植静脉闭塞，其余移植静脉均通畅，仍无管 

腔狭窄，术后 4 w时通畅率比较差异无显著性(P> 

0．05)。同时，彩超结果还显示，术后4 w内，实验组 

与对照组兔移植静脉均未见扩张，管径及流速于术 

后 1天即处于较稳定状态，表明取兔颈内、外静脉 

的带瓣双静脉 自体移植与带瓣单静脉自体移植相 

比，手术后4 w内，血管管径及血流动力学情况均无 

统计字差异，然而，因其解决了移植静脉瓣膜抗逆 

向压力及口径问题，可望成为治疗下肢深静脉功能 

不全的新方法。因本实验观察时间仅为术后 4 w，远 

期效果有待进一步研究。 
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