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Ｈ２型松弛素对血管平滑肌细胞增殖的效应及机制

马晓娟，胡　淼，吴泽杰
（新乡医学院三全学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　探讨Ｈ２型松弛素对血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）增殖的作用及分子机制。方法　应用不同浓度 Ｈ２
型松弛素（１０－９、１０－８、１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ·Ｌ－１）处理人 ＶＳＭＣ，采用细胞计数试剂盒、氚标记胸腺嘧啶核苷（３Ｈ
ＴｄＲ）掺入实验和５乙炔基２′脱氧尿嘧啶核苷（ＥｄＵ）掺入实验检测其对ＶＳＭＣ增殖的作用，免疫印迹法检测其对细胞
表型蛋白、细胞周期蛋白和信号蛋白丝氨酸／苏氨酸激酶（Ａｋｔ）、细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）、核转录因子κＢｐ６５（ＮＦ
κＢｐ６５）的影响。结果　ＣＣＫ８试剂盒检测结果显示，１０－９、１０－８、１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型松弛素对人 ＶＳＭＣ
的增殖效应高于０ｍｏｌ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０５），且浓度越高，增殖效应越明显（Ｐ＜０．０５）。ＥｄＵ掺入和３ＨＴｄＲ掺入实验进一
步证实Ｈ２型松弛素对人ＶＳＭＣ有增殖效应。Ｈ２型松弛素处理１２ｈ可降低ＶＳＭＣ收缩表型蛋白标志物α平滑肌肌
动蛋白（αＳＭＡ）和平滑肌肌动蛋白２２α（ＳＭ２２α）的蛋白表达，但可增加ＶＳＭＣ合成表型蛋白标志物骨桥蛋白的表达。
Ｈ２型松弛素处理ＶＳＭＣ可以激活Ａｋｔ、ＥＲＫ和ＮＦκＢｐ６５等关键信号蛋白。结论　Ｈ２型松弛素可能通过调控细胞
周期蛋白及激活Ａｋｔ、ＥＲＫ和ＮＦκＢ等细胞增殖的关键信号通路，并能促进ＶＳＭＣ表型的转变，进而引起 ＶＳＭＣ过度
增殖。
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　　松弛素于１９２６年在研究妊娠期间骨盆韧带变
化时被发现，此后一直作为一种孕激素为人们所熟

知，Ｈ２型松弛素是其亚型之一［１］。研究发现，松弛

素可以改善心肌缺血再灌注损伤、抗纤维化、心脏正

性肌力和正性变时、治疗心力衰竭等心血管保护作

用［２］。但随着研究的不断深入，发现松弛素有促进

细胞增殖的效应，相关研究发现，人骨肉瘤组织和骨

肉瘤患者血清中的Ｈ２型松弛素水平呈不同程度的
增加，其中晚期骨肉瘤患者和血行转移癌患者血清

Ｈ２型松弛素水平更高，体外实验表明，下调 Ｈ２型
松弛素可以抑制ＭＧ６３骨肉瘤细胞的增殖、侵袭和
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血管生成［３］。此外，松弛素还可以引起前列腺

癌［４］、肌瘤细胞［５］、髓单核细胞［６］的增殖。血管平

滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）过度
增殖是动脉粥样硬化斑块形成和血管成型术后再狭

窄等心血管疾病的共同病理特征，而 ＶＳＭＣ表型转
化是其增殖和迁移的生物学基础［７］。抑制 ＶＳＭＣ
过度增殖的关键分子成为治疗血管再狭窄和动脉粥

样硬化等疾病的重要策略之一。目前松弛素对

ＶＳＭＣ增殖效应的报道较少，本研究旨在探讨松弛
素对ＶＳＭＣ增殖的效应及机制，为治疗血管再狭窄
和动脉粥样硬化等疾病提供新思路。

１　材料与方法

１．１　主要试剂　人ＶＳＭＣ系（美国ＡＴＣＣ公司），人
Ｈ２型松弛素购自美国 ｐｈｏｅｎｉｘｂｉｏｔｅｃｈ公司，细胞计
数试剂盒（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）购自上海碧云
天生物技术有限公司南通分公司，５乙炔基２′脱氧
尿嘧啶核苷（５ｅｔｈｙｎｙｌ２′ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＥｄＵ）细胞增
殖试剂盒购自广州市锐博生物科技有限公司（Ａｐｏｌ
ｌｏ ４８８），氚标记胸腺嘧啶核苷（ｔｒｉｔｉａｔｅｄｔｈｙｍｉ
ｄｉｎｅ，３ＨＴｄＲ）购自中国科学院北京原子能研究所
（３．７×１０Ｂｑ·Ｌ－１），ＤＭＥＭ／Ｆ１２（Ｄｕｌｂｅｃｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ／Ｈａｍ′ｓＦ１２／Ｆ１２ＮｕｔｒｉｅｎｔＭｉｘｔｕｒｅ）培
养基购自美国Ｇｉｂｃｏ公司，青霉素、链霉素和二甲基
亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｐｈｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）均购于美国 Ｓｉｇｍａ
公司，增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＰＣＮＡ）兔多克隆抗体、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，
ＯＰＮ）小鼠单克隆抗体、细胞周期蛋白 Ｄ１小鼠单克
隆抗体、细胞周期蛋白Ｅ小鼠单克隆抗体、Ｐ２７小鼠
兔多克隆抗体和磷酸化的组蛋白３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｈｉｓｔｏｎｅ３，ＰＨ３）兔多克隆抗体均购自美国 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司，Ａｋｔ（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ）兔多克隆抗体及其
磷酸化抗体、细胞外调节蛋白激酶１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ１／２，ＥＲＫ１／２）兔多克隆抗
体及其磷酸化抗体和内参磷酸甘油醛脱氢酶（ｇｌｙｃ
ｅｒａｌｄｅｈｙｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）兔多克
隆抗体购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，核
转录因子κＢｐ６５（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｋａｐｐａ
Ｂｐ６５，ＮＦκＢｐ６５）兔多克隆抗体、α平滑肌肌动蛋
白（ａｌｐｈａｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）兔多克隆抗体
和平滑肌肌动蛋白２２α（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ２２ａｌ
ｐｈａ，ＳＭ２２α）兔多克隆抗体购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公
司。

１．２　ＶＳＭＣ培养　采用含体积分数１０％胎牛血清
的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基培养人 ＶＳＭＣ，３７℃，体积分
数５％ ＣＯ２条件下培养，每２ｄ换１次液，待细胞生
长至７０％～８０％的密度时，质量分数０．２５％胰蛋白

酶消化，按１３或１４进行传代，取对数生长期细
胞用于实验［８］。

１．３　ＣＣＫ８检测 ＶＳＭＣ增殖　取对数生长期的
ＶＳＭＣ经胰蛋白酶消化后，计数并调整细胞浓度为
２×１０７Ｌ－１，接种到９６孔板，每孔１００μＬ，培养２４ｈ
后更换无血清的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基培养２４ｈ，并给
予不同浓度的 Ｈ２型松弛素（１０－９ ｍｏｌ·Ｌ－１、
１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１、１０－７ ｍｏｌ·Ｌ－１、１０－６ ｍｏｌ· Ｌ－１、
１０－５ｍｏｌ·Ｌ－１）刺激２４ｈ，同时采用１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１的
Ｈ２型松弛素分别刺激６、１２、２４ｈ后，每孔加入１０μＬ
的ＣＣＫ８溶液，置于细胞培养箱２ｈ，酶标仪４５０ｎｍ
处测定每孔的吸光度值（Ａ４５０），每组重复６次

［９］。

１．４　３ＨＴｄＲ掺入实验　取对数生长期的 ＶＳＭＣ
经胰蛋白酶消化后，计数并调整细胞浓度为 ２×
１０７Ｌ－１，接种到 ９６孔板，每孔 １００μＬ，正常培养
２４ｈ后更换新鲜的含体积分数 １０％胎牛血清的
ＤＭＥＭ／Ｆ１２高糖培养基，待细胞生长至 ８０％融合
时，更换无血清的培养基饥饿２４ｈ，使细胞同步化
Ｇ０期，对照组给予无菌的磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）处理，实验组给予１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１

的Ｈ２型松弛素，加入３ＨＴｄＲ（３．７×１０７Ｂｑ·Ｌ－１），
继续孵育 ２４ｈ，弃去培养液，胰蛋白酶消化细胞，
ＰＢＳ洗涤，体积分数１０％ 三氯乙酸固定细胞，无水
乙醇脱水、脱色，收集细胞置于液闪杯中，加入５ｍＬ
的闪烁液，液体闪烁计数仪测定放射强度。

１．５　ＥｄＵ掺入实验　取对数生长期的 ＶＳＭＣ经胰
蛋白酶消化后，计数并调整细胞浓度为２×１０７Ｌ－１，
接种到９６孔板，每孔１００μＬ，培养２４ｈ后更换无血
清的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基培养２４ｈ，对照组给予无菌
的ＰＢＳ处理，实验组给予１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｈ２型松
弛素，培 养 ２４ ｈ后，每 孔 加 入 １００ μＬ的
５０μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＥｄＵ，孵育 ２ｈ，弃去培养基，ＰＢＳ
清洗细胞２次，每次５ｍｉｎ，４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛室温
固定３０ｍｉｎ，每孔加入２ｇ·Ｌ－１甘氨酸１００μＬ，脱
色摇床孵育５ｍｉｎ后，弃甘氨酸溶液，ＰＢＳ清洗细胞
２次，每次５ｍｉｎ，每孔加入１００μＬ渗透剂质量分数
０．５％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００的 ＰＢＳ，脱色摇床孵育 １０ｍｉｎ；
ＰＢＳ清洗 ２次，每次 ５ｍｉｎ。每孔加入 １００μＬ的
１×Ａｐｏｌｌｏ染色反应液，ＰＢＳ清洗 ２次，每次
５ｍｉｎ。每孔加入１００μＬ１×Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２反应液，
避光、室温、脱色摇床孵育 ３０ｍｉｎ后，弃染色反应
液；ＰＢＳ清洗２次，每次５ｍｉｎ，荧光显微镜下拍照，
每孔随机３个视野，每组６个孔，计算处于Ｓ期细胞
的百分比。

１．６　免疫印迹法检测细胞蛋白的表达　采用ＲＩＰＡ
裂解液提取细胞总蛋白，冰上裂解３０ｍｉｎ，４℃低温
离心机１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集上清液，双
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辛丁酸法测定细胞蛋白，加入适量５×十二脘基硫酸
钠聚丙烯酰胺凝胶电泳蛋白上样缓冲液，１００℃水浴
加热５ｍｉｎ使蛋白充分变性保存备用，用微量加样器
将等量的蛋白加入到上样孔中，经ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分
离蛋白后，将蛋白电转到聚偏二氟乙烯膜上，

５０ｇ·Ｌ－１脱脂牛奶封闭 １ｈ，１×ＴＢＳＴ清洗３次，每
次１０ｍｉｎ，加入合适浓度的一抗，４℃缓慢摇动过夜，
第２天取出聚偏二氟乙烯膜，１×ＴＢＳＴ清洗３次，每
次１０ｍｉｎ，加入辣根过氧化物酶标记的二抗，室温孵
育１ｈ，１×ＴＢＳＴ清洗３次，每次１０ｍｉｎ，加入超敏电
化学发光液，发光仪检测抗体结合条带。

１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件对实验数
据进行统计分析，数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
组间采用完全随机资料的方差分析，２组间进行
ＳＮＫ法分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｈ２型松弛素促进ＶＳＭＣ的增殖　ＣＣＫ８试剂
盒检测结果显示，１０－９、１０－８、１０－７、１０－６、１０－５、
０ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型松弛素作用人ＶＳＭＣ２４ｈ后，吸光
度分别为 ０．５０８±０．１４９、０．７１２±０．１６９、０．９４７±
０１８８、１．２２２±０．１８４、１．３１１±０．４５６、０．３２５±０．１７３，
１０－９、１０－８、１０－７、１０－６、１０－５ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型松弛素对
人ＶＳＭＣ的增殖效应高于０ｍｏｌ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０５），且
浓度越高，增殖效应越明显（Ｐ＜０．０５）。当给予
１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｈ２型松弛素处理 ＶＳＭＣ０、６、１２、
２４ｈ，吸光度分别为０．３２９±０．１７８、０．７４４±０．２４７、
０．９９４±０．２９４、１．２２５±０．３６２，１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１的Ｈ２型
松弛素处理ＶＳＭＣ６ｈ就可促进ＶＳＭＣ的增殖，且呈
一定的剂量和时间依赖性（Ｐ＜０．０５）。ＥｄＵ掺入实
验结果表明，１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型松弛素作用人
ＶＳＭＣ，处于Ｓ期细胞的百分比［（８．３７７±３．１７９）％］
显著高于０ｍｏｌ·Ｌ－１ Ｈ２型松弛素［（２５．０６±
８８１２）％］（Ｐ＜０．０５）（图１）；３ＨＴｄＲ掺入实验结果
显示１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型松弛素作用人 ＶＳＭＣ，其
ＤＮＡ合成速率（２．８０４±０８１５）显著高于０ｍｏｌ·Ｌ－１

Ｈ２型松弛素（１．０００±０５０３）（Ｐ＜０．０５）。免疫印迹
检测结果也显示Ｈ２型松弛素对人ＶＳＭＣ有一定的
促增殖效应（图２）。
２．２　Ｈ２型松弛素促进 ＶＳＭＣ表型转换　结果见
图３。１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型松弛素处理１２ｈ可降低
ＶＳＭＣ收缩表型蛋白标志物 αＳＭＡ和 ＳＭ２２α的蛋
白表达，但可增加 ＶＳＭＣ合成表型蛋白标志物 ＯＰＮ
的表达。１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１ Ｈ２型松弛素处理 ＶＳＭＣ
２４ｈ可进一步促进其表型转变。
２．３　Ｈ２型松弛素调控 ＶＳＭＣ细胞周期蛋白表达
　结果见图 ４。１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型松弛素处理

１２ｈ可显著增加细胞周期调节蛋白 ｃｙｃｌｉｎＤ１和
ｃｙｃｌｉｎＥ的表达，但是却显著降低细胞周期蛋白依
赖激酶抑制因子 Ｐ２７的表达，１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型
松弛素处理 ＶＳＭＣ２４ｈ可进一步增强对细胞周期
蛋白的调控作用。

Ａ１～Ａ３：对照组；Ｂ１～Ｂ３：Ｈ２型松弛素实验组。

图１　１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２型松弛素促进人ＶＳＭＣＥｄＵ掺入
Ｆｉｇ．１　Ｒｅｌａｘｉｎ２（１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１）ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅＥｄＵｉｎ
ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ

图２　Ｈ２型松弛素作用ＶＳＭＣ增殖标志物的表达
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｏｆＶＳＭＣｉｎｃｕ
ｂａｔｅｄｒｅｌａｘｉｎ２

图３　Ｈ２型松弛素调控ＶＳＭＣ的表型的转换
Ｆｉｇ．３　ＴｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＶＳＭＣｃｅｌｌｕｌａｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄｂｙｒｅｌａｘｉｎ２

图４　Ｈ２型松弛素调控ＶＳＭＣ细胞周期蛋白的表达
Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＳＭＣｃｙｃｌｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｒｅｌａｘｉｎ２
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２．４　Ｈ２型松弛素激活 ｐ６５，Ａｋｔ和 ＥＲＫ信号通
路　结果见图５。免疫印迹结果表明１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１

Ｈ２型松弛素处理ＶＳＭＣ１２、２４ｈ均可显著激活ＮＦ
κＢｐ６５、Ａｋｔ及ＥＲＫ等增殖相关信号通路。

图５　Ｈ２型松弛素调控ＶＳＭＣ增殖相关基因
Ｆｉｇ．５　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｏｆＶＳＭＣ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｒｅｌａｘｉｎ２

３　讨论

研究表明，ＶＳＭＣ过度增殖并迁移至内膜，分泌
大量的细胞外基质，在血管成形术术后再狭窄和动

脉粥样硬化的发生、发展中起重要作用。因此，寻找

参与ＶＳＭＣ增殖的关键分子成为临床治疗血管增殖
性疾病的重要策略［１０］。松弛素是生殖系统的一种

肽类激素，具有松弛盆腔结缔组织的功效，结构与胰

岛素相似，有５３个氨基酸组成，具有双链结构，其家
族共有７个成员，Ｈ２型松弛素是其亚型之一，主要
由黄体分泌，也是人体循环中最主要的存在形

式［１１］。研究发现松弛素具有调控妊娠期子宫及宫

颈重塑和生长，松弛盆腔结缔组织、软化产道，从而

促进分娩的作用［１２］。另外，松弛素具有降低血压、

增加心输出量和心率、减轻心脏缺血再灌损伤、抗纤

维化、治疗心力衰竭等心血管保护作用［１３］。

ＣＣＫ８是目前广泛应用于细胞增殖的重要检测
手段，ＣＣＫ８结果表明 Ｈ２型松弛素无抑制 ＶＳＭＣ
增殖的作用，相反却可剂量和时间依赖性促进

ＶＳＭＣ增殖。ＥｄＵ是一种胸腺嘧啶核苷类似物，在
细胞增殖时能够插入正在复制的ＤＮＡ分子中，可以
有效检测处于Ｓ期的细胞百分数，ＥｄＵ染色结果表
明，Ｈ２型松弛素可增加 ＥｄＵ阳性细胞数，结合３Ｈ
ＴｄＲ掺入实验结果，进一步证实 Ｈ２型松弛素可促
进ＶＳＭＣＤＮＡ合成速率，免疫印迹通过检测细胞增
殖标志物Ｐｈｉｓｔｏｎｅ３和 ＰＣＮＡ的表达，结合这些结

果，作者推测 Ｈ２型松弛素具有促 ＶＳＭＣ增殖的作
用，但过去Ｈ２型松弛素在心血管系统一直被认为
是具有保护作用的肽类激素，为什么对 ＶＳＭＣ具有
促增殖效应呢？结合松弛素与胰岛素具有相似的结

构，查阅文献发现，胰岛素也能促进ＶＳＭＣ的增殖与
迁移［１４］，另外，阅读文献时发现 ａｐｅｌｉｎ也具有保护
心血管系统的多肽［１５］，其心血管保护功能与松弛素

相似，但体外实验却发现 ａｐｅｌｉｎ能够促进 ＶＳＭＣ的
增殖［１６］，敲除ａｐｅｌｉｎ可以显著减轻血管损伤引起的
内膜增生［１７］。此外，研究发现，松弛素在很多肿瘤

的发生、发展中起到了促进作用，包括肝癌细胞［１８］

和乳腺癌细胞［５］，结合以上研究和实验结果，证实

Ｈ２型松弛素具有促进ＶＳＭＣ增殖的效应。
ＶＳＭＣ表型转换是细胞获得增殖迁移能力的始

动步骤，正常的ＶＳＭＣ呈非增殖性的收缩表型，当血
管受到介入治疗损伤或者其他刺激时，ＶＳＭＣ会转
化为具有增殖性的合成表型。具有合成表型的

ＶＳＭＣ可合成和分泌多种生长因子，引起 ＶＳＭＣ过
度增殖，引起血管壁增厚、血管腔狭窄、血管顺应性

降低和血管重构，引起血管术后再狭窄和动脉粥样

硬化等疾病的发生［１９］。本研究结果也证实，Ｈ２型
松弛素可通过降低 ＶＳＭＣ收缩表型蛋白标志物 α
ＳＭＡ和ＳＭ２２α的蛋白表达，增加ＶＳＭＣ合成表型蛋
白标志物 ＯＰＮ的表达来促进 ＶＳＭＣ表型转换，使
ＶＳＭＣ获得增殖能力。

细胞周期蛋白Ｄ１和细胞周期蛋白Ｅ是调节细
胞周期Ｇ０期向Ｓ期转变的关键因子，参与细胞周期
的调控。Ｐ２７作为细胞周期蛋白依赖激酶抑制因子
对细胞周期起负性调控作用，是细胞周期调控的关

键因子，本研究结果发现，Ｈ２型松弛素可显著增加
细胞周期调节蛋白 Ｄ１和 Ｅ的表达，但是却显著降
低细胞周期蛋白依赖激酶抑制因子 Ｐ２７的表达，说
明Ｈ２型松弛素可通过调控细胞周期蛋白来促进
ＶＳＭＣ由Ｇ０期向Ｓ期转变，引起ＶＳＭＣ增殖。

研究发现，ＮＦκＢｐ６５、Ａｋｔ及 ＥＲＫ等增殖相关
信号通路参与了肿瘤坏死因子α、血管紧张素Ⅱ、人
血小板源性生长因子等多种因子诱导的ＶＳＭＣ的增
殖效应［２０２１］，此外，松弛素可以激活 ＮＦκＢｐ６５信
号通路使人ＴＨＰ１细胞分泌基质金属蛋白酶９［２２］。
Ｈ２型松弛素可通过激活Ａｋｔ／ＧＳＫ３β信号通路促进
人类绒毛外滋养细胞的增殖［２３］，还有研究发现，Ｒｅ
ｌａｘｉｎ可通过激活 Ａｋｔ／ＶＥＧＦ信号通路、基质金属蛋
白酶９的表达参与了人骨肉瘤骨肉瘤细胞生物学
效应［２４］。松弛素可以激活 ＥＲＫ和 ＮＦκＢｐ６５信号
通路减弱内皮素诱导的血管收缩。本研究免疫印迹

结果显示，Ｈ２型松弛素处理 ＶＳＭＣ１２、２４ｈ均可显
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著激活 ＮＦκＢｐ６５、Ａｋｔ及 ＥＲＫ等增殖相关信号通
路。此结果表明 ＮＦκＢｐ６５、Ａｋｔ及 ＥＲＫ信号通路
参与Ｈ２型松弛素的促ＶＳＭＣ增殖效应。

综上所述，Ｈ２型松弛素对人ＶＳＭＣ具有促增殖
效应，可能与调控细胞周期蛋白，激活 ＮＦκＢｐ６５、
Ａｋｔ及ＥＲＫ等增殖相关信号通路，并引起 ＶＳＭＣ表
型转化有关，Ｈ２型松弛素可能成为治疗血管成型术
后再狭窄和动脉粥样硬化等心血管疾病的新靶点。

另外，值得注意的是，ＶＳＭＣ增殖和其迁移密切相
关，ＶＳＭＣ发生迁移是细胞骨架发生的重建过程。
ＶＳＭＣ表型转换及 ＮＦκＢｐ６５、Ａｋｔ及 ＥＲＫ等相关
信号通路在ＶＳＭＣ的迁移中也发挥重要作用。关于
Ｈ２型松弛素对ＶＳＭＣ迁移的生物学效应，以及其在
动脉损伤后新生内膜增生中的作用，将成为下一步

研究的重点。
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