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去整合素金属蛋白酶１０在糖尿病冠状动脉

支架内再狭窄中作用的研究
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　　【摘要】　目的：探讨去整合素金属蛋白酶１０（ＡＤＡＭ１０）在糖尿病冠状动脉（冠脉）支

架内再狭窄（ＩＳＲ）中的作用。　方法：在１７头糖尿病猪和１０头正常猪的冠脉内置入雷

帕霉素洗脱支架，６个月后行冠脉造影，留取发生和未发生ＩＳＲ的冠脉组织，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

检测ＡＤＡＭ１０表达水平。在人主动脉平滑肌细胞（ＨＡＳＭＣ）中感染ＡＤＡＭ１０的过表

达和敲减病毒，ＢｒｄＵ检测细胞增殖，划痕实验检测细胞迁移能力。分别用低糖培养基、

高糖培养基、晚期糖基化终末产物牛血清白蛋白（ＡＧＥＢＳＡ）、ＡＧＥＢＳＡ＋ＡＧＥ受体

（ＲＡＧＥ）抗体培养ＨＡＳＭＣ，实时定量ＲＴＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＤＡＭ１０表达水

平。　结果：在糖尿病组中，未发生ＩＳＲ和发生ＩＳＲ的冠脉组织中ＡＤＡＭ１０的表达均高

于非糖尿病组（３．３６±１．２７对２．１１±２．０５，１０．４８±４．７２对６．７２±１．３６，犘均＜０．０１）。

在非糖尿病组和糖尿病组，发生ＩＳＲ的冠脉组织中ＡＤＡＭ１０的表达均高于未发生ＩＳＲ

的冠脉组织（犘均＜０．０１）。ＢｒｄＵ实验显示，在低糖培养基和高糖培养基中，ＡＤＡＭ１０

过表达的ＨＡＳＭＣ增殖均明显高于转染空载体的ＨＡＳＭＣ（２．２５±０．０７对１．８７±０．０８，

２．４７±０．１０对２．０７±０．１０，犘均＜０．０５）；而ＡＤＡＭ１０敲减的ＨＡＳＭＣ增殖均明显低于

转染空载体的ＨＡＳＭＣ（１．３４±０．１０对１．８７±０．０８，１．４６±０．０９对２．０７±０．１０，犘均＜

０．０５）；ＡＤＡＭ１０过表达和ＡＤＡＭ１０敲减的ＨＡＳＭＣ在高糖培养基中的增殖均明显高

于低糖培养基（犘 均＜０．０５）。细胞划痕实验显示，在低糖培养基和高糖培养基中，

ＡＤＡＭ１０过表达的 ＨＡＳＭＣ迁移距离均明显大于转染空载体的 ＨＡＳＭＣ［（１．０２±

０．１２）ｍｍ对（０．６５±０．０４）ｍｍ，（１．２６±０．０６）ｍｍ对（０．７８±０．０６）ｍｍ，犘 均＜

０．０５）］，而 ＡＤＡＭ１０敲减的 ＨＡＳＭＣ迁移距离均明显小于转染空载体的 ＨＡＳＭＣ

［（０．２６±０．０６）ｍｍ对（９０．６５±０．０４）ｍｍ，（０．４３±０．１４）ｍｍ对（０．７８±０．０６）ｍｍ，犘

均＜０．０５）］；ＡＤＡＭ１０过表达和ＡＤＡＭ１０敲减的ＨＡＳＭＣ在高糖培养基中的迁移距离

均明显大于低糖培养基（犘均＜０．０５）。与低糖培养基相比，高糖培养基和ＡＧＥＢＳＡ中

ＨＡＳＭＣＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ 和蛋白的相对表达水平均明显升高（犘 均＜０．０５）；与

ＡＧＥＢＳＡ相比，ＡＧＥＢＳＡ＋ＲＡＧＥ抗体中ＨＡＳＭＣＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ和蛋白的相对表

达水平均明显降低（犘均＜０．０５）。　结论：ＡＤＡＭ１０在糖尿病发生ＩＳＲ的冠脉中表达

显著升高，ＡＤＡＭ１０高表达促进动脉平滑肌细胞增殖和迁移，高糖环境及ＡＧＥ均可促

进ＡＤＡＭ１０的表达，ＡＤＡＭ１０可能参与了糖尿病冠脉ＩＳＲ的发生与发展。
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ｃｕｌｔｕｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｌｏｗｇｌｕｃｏｓｅｃｕｌｔｕｒｅｂｏｔｈｉｎＨＡＳＭＣｗｉｔｈｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＡＤＡＭ１０（ｂｏｔｈ犘＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｃｕｌｔｕｒｅａｎｄＡＧＥＢＳＡｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｌｏｗｇｌｕｃｏｓｅｃｕｌｔｕｒｅ（ａｌｌ犘＜

０．０５），ｗｈｉｌｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎＡＧＥＢＳＡ＋ＲＡＧＥａｎｔｉｂｏｄｙｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＡＧＥＢＳＡ（ｂｏｔｈ犘＜

０．０５）． 犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊：ＡＤＡＭ１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙＩＳＲｓｅｇｍｅｎｔｓｏｆ

ｄｉａｂｅｔｅｓ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＡＤＡＭ１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆａｒｔｅｒｉａｌｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ．ＨｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅａｎｄＡＧＥｃａｎｂｏｔｈｉｎｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＤＡＭ１０．ＡＤＡＭ１０ｍａｙｂｅ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃＩＳＲ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ１０；Ｉｎｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ；Ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ；

Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

　　支架内再狭窄（ＩＳＲ）是冠状动脉（冠脉）粥样硬

化性心脏病（冠心病）经皮冠脉介入治疗（ＰＣＩ）中亟

待解决的问题。糖尿病是冠心病的独立危险因素，

糖尿病患者高血糖与ＩＳＲ的发生有直接关系，血糖

升高形成的糖基化终末产物（ＡＧＥ）可通过同源受

体信号促进平滑肌细胞增殖与迁移［１］。去整合素金

属蛋白酶１０（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ１０，

ＡＤＡＭ１０）属于跨膜金属蛋白酶，可水解细胞外基
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质Ⅳ型胶原和淀粉样前体蛋白
［２３］，参与维持血管稳

态。本研究探讨ＡＤＡＭ１０在糖尿病冠脉ＩＳＲ形成

中的作用。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂

链脲菌素、Ｇ４１８、嘌呤霉素以及其他化学试剂

购自美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，胰岛素诺和灵３０Ｒ

购自丹麦ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋＡ／Ｓ公司，５溴２′脱氧尿

苷（ＢｒｄＵ）细胞增殖检测试剂盒和晚期糖基化终末

产物牛 血 清 白 蛋 白 （ＡＧＥＢＳＡ）购 自 德 国

Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ 公司，晚期糖基化终末产物受体

（ＲＡＧＥ）抗体购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＳＹＢＲ

ＧｒｅｅｎＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 购自美国 ＡＢＩ公司，

ＡＤＡＭ１０抗体购自美国Ａｂｃａｍ公司；Ｔ克隆载体、

脂质体２０００购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，人主动脉平

滑肌细胞（ｈｕｍａｎａｒｔｅｒｉａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，

ＨＡＳＭＣ）购自美国ＣａｓｃａｄｅＢｉｏｌｏｇｉｃｓ公司，ｐＬＸＳＮ

逆转录病毒载体、ＰＴ６７包装细胞和 ｐＳＩＲＥＮ

ＲｅｔｒｏＱ载体购自美国Ｃｌｏｎｔｅｃｈ公司；中国贵州小

型猪购自上海交通大学农学院。

１．２　实验动物及分组

小型猪２７只，雄性，４～６个月龄，体质量

２０～２５ｋｇ，分为两组。糖尿病组：１７只小型猪，通过

静脉推注链脲菌素（１２５ｍｇ／ｋｇ）诱发糖尿病，给予

胰岛 素 注 射 治 疗 以 保 持 空 腹 血 糖 水 平 ＜

１０ｍｍｏｌ／Ｌ；非糖尿病组：１０只小型猪。造模成功

２周后，行冠脉造影术，分别于左、右冠脉置入长度

为１８ｍｍ、直径为２．５ｍｍ或３．０ｍｍ的雷帕霉素

洗脱支架。运用血管内超声成像（ＩＶＵＳ）评估支架

内血管内膜增生程度，发现小型猪ＩＳＲ形成至少需

６个月。６个月后复查冠脉造影，ＩＳＲ定义为复查造

影时支架内管腔内径损失≥５０％
［４］。复查后处死小

型猪，分别留取发生ＩＳＲ和未发生ＩＳＲ的冠脉

组织。

１．３　逆转录病毒构建

逆转录并扩增ＡＤＡＭ１０的ｃＤＮＡ片段，重组

连接入Ｔ克隆载体。测序验证后，扩增ＡＤＡＭ１０

克隆并导入ｐＬＸＳＮ逆转录病毒载体，构建过表达

质粒ｐＬＸＳＮＡＤＡＭ１０。将 ＡＤＡＭ１０的ｓｈＲＮＡ

正向和反向序列（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司合成）连接入

ｐＳＩＲＥＮＲｅｔｒｏＱ 载体，构建敲减质粒 ｐＳＩＲＥＮ

ｓｈＡＤＡＭ１０。利用脂质体２０００将病毒载体导入

ＰＴ６７包装细胞，培养２４ｈ后，收集培养基上清液

（含逆转录病毒），立即使用或－８０℃保存。

１．４　ＨＡＳＭＣ细胞培养和逆转录病毒感染

ＨＡＳＭＣ在含５０μｇ／ｍＬ庆大霉素、５０μｇ／ｍＬ

两性霉素Ｂ和１０％胎牛血清的Ｍ１９９培养基（低糖

或高糖）中培养。将病毒上清液和转染试剂混合后

感染细胞，２４ｈ后使用Ｇ４１８或嘌呤霉素筛选阳性

克隆，经过１周筛选后形成稳定细胞系。

１．５　ＢｒｄＵ检测ＨＡＳＭＣ增殖

将细胞接种于９６孔板，５×１０３ 个细胞／孔，培

养２４ｈ后，加入１０μｍｏｌ／Ｌ尿苷孵育４ｈ。使用

４％多聚甲醛固定细胞，并加入ＢｒｄＵ抗体孵育１ｈ，

清洗细胞后加入辣根过氧化酶（ＨＲＰ）标记的二抗

孵育３０ｍｉｎ，清洗细胞后加入 ＴＭＢ底物反应

１５ｍｉｎ，加入终止液。３０ｍｉｎ内４５０～５４０ｎｍ波长

处测定吸光度值。

１．６　划痕实验检测ＨＡＳＭＣ迁移能力

于６孔板中待 ＨＡＳＭＣ生长至融合状态，血

清剥夺培养过夜，使用无菌移液器于细胞层面上

均匀划痕后，换新鲜培养基，于０ｈ和２４ｈ拍摄

图像，使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．２软件计算细胞迁

移距离。

１．７　实时定量ＲＴＰＣＲ检测ＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ表

达水平

分别使用低糖培养基、高糖培养基、ＡＧＥＢＳＡ

（２００μｇ／ｍＬ）及ＡＧＥＢＳＡ（２００μｇ／ｍＬ）＋ＲＡＧＥ

抗体（１０μｇ／ｍＬ）处理ＨＡＳＭＣ２４ｈ后，ＴＲＩｚｏｌ提

取 ＨＡＳＭＣ总 ＲＮＡ，反转录为ｃＤＮＡ 后，采用

ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ体系进行实时定量

ＰＣＲ，以检测ＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ的相对表达水平。

引物序列如下：ＡＤＡＭ１０正向引物为５′ＡＴＣＴＣ

ＧＡＧＡＴＧＧＴＧＴＴＧＣＴＧＡＧＡＧＴ３′，反向引物为

５′ＡＡＧＧＡＴＣＣＴＴＡＧＣＧＴＣＴＣＡＴＧＴＧＴＣＣ３′；

β肌动蛋白正向引物为５′ＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴ

ＡＡＡＧＡＣＣ３′，反向引物为 ５′ＴＡＧＡＧＣＣＡＣＣ

ＡＡＴＣＣＡＣＡＣＡ３′。扩增条件：９５°Ｃ预变性３０ｓ；

９５°Ｃ变性５ｓ，６０°Ｃ退火３１ｓ，共４０个循环。按照

２－ΔΔＣｔ法进行数据分析，β肌动蛋白作为内参，每个

样本各重复３次。

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＤＡＭ１０蛋白表达水平

ＲＩＰＡ裂解液提取不同条件培养后的ＨＡＳＭＣ

以及小型猪冠脉组织总蛋白，２０μｇ总蛋白经十二

烷基硫酸钠聚丙烯酰胺（ＳＤＳＰＡＧＥ）电泳分离，并

转移至 ＰＶＤＦ 膜，５％ 脱脂牛奶封闭后，加入

ＡＤＡＭ１０一抗 （１∶１０００）、β 肌动蛋白一抗

（１∶２０００）４℃孵育过夜，加入ＨＲＰ标记二抗室温
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孵育１ｈ，化学发光法显色，使用ＧｅｌＤｏｃ系统获取

图像并对条带灰度值进行分析，以β肌动蛋白作为

内参蛋白，目的蛋白与内参蛋白的比值为目的蛋白

的相对表达量。

１．９　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计量资

料采用均数±标准差表示，组间比较采用狋检验，多

组间比较采用单因素方差分析，犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　模型猪冠脉组织中ＡＤＡＭ１０蛋白的表达

本研究共收集发生ＩＳＲ的冠脉组织１０例，其

中糖尿病组６例，非糖尿病组４例；未发生ＩＳＲ的冠

脉组织１７例，其中糖尿病组１０例，非糖尿病组

７例。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，未发生ＩＳＲ和发生

ＩＳＲ的冠脉组织中，糖尿病组ＡＤＡＭ１０的蛋白表达

水平均明显高于非糖尿病组（犘均＜０．０１）。在非糖

尿病组，发生ＩＳＲ的冠脉组织ＡＤＡＭ１０的蛋白表

达水平明显高于未发生ＩＳＲ的冠脉组织（犘＜

０．０１）；在糖尿病组，发生ＩＳＲ的冠脉组织ＡＤＡＭ１０

的蛋白表达水平也显著高于未发生ＩＳＲ的冠脉组

织（犘＜０．０１）。见表１。

表１　两组小型猪发生和未发生犐犛犚的冠脉

组织犃犇犃犕１０蛋白相对表达水平

未发生ＩＳＲ的冠脉组织 发生ＩＳＲ的冠脉组织

非糖尿病组 ２．１１±２．０５ ６．７２±１．３６（１）

糖尿病组 ３．３６±１．２７（２） １０．４８±４．７２（１）（２）

　　注：与未发生ＩＳＲ的冠脉组织相比，（１）犘＜０．０１；与非糖尿病组

相比，（２）犘＜０．０１

２．２　ＡＤＡＭ１０对ＨＡＳＭＣ增殖的影响

在低糖培养基和高糖培养基中，ＡＤＡＭ１０过表

达的 ＨＡＳＭＣ 增殖均明显高于转染空载体的

ＨＡＳＭＣ（犘 均 ＜０．０５）；而 ＡＤＡＭ１０ 敲减的

ＨＡＳＭＣ增殖均明显低于转染空载体的 ＨＡＳＭＣ

（犘均＜０．０５）。ＡＤＡＭ１０过表达和ＡＤＡＭ１０敲减

的ＨＡＳＭＣ在高糖培养基中的增殖均明显高于低

糖培养基（犘均＜０．０５）。见表２。

表２　犅狉犱犝检测犃犇犃犕１０对犎犃犛犕犆增殖的影响

低糖培养基 高糖培养基

转染空载体的ＨＡＳＭＣ １．８７±０．０８ ２．０７±０．１０

ＡＤＡＭ１０过表达的ＨＡＳＭＣ ２．２５±０．０７（１） ２．４７±０．１０（１）（２）

ＡＤＡＭ１０敲减的ＨＡＳＭＣ １．３４±０．１０（１） １．４６±０．０９（１）（２）

　　注：与转染空载体的ＨＡＳＭＣ相比，（１）犘＜０．０５；与低糖培养基

相比，（２）犘＜０．０５

２．３　ＡＤＡＭ１０对ＨＡＳＭＣ迁移的影响

在低糖培养基和高糖培养基中，ＡＤＡＭ１０过表

达的ＨＡＳＭＣ迁移距离均明显大于转染空载体的

ＨＡＳＭＣ（犘 均 ＜０．０５），而 ＡＤＡＭ１０ 敲减的

ＨＡＳＭＣ迁移距离均明显小于转染空载体的

ＨＡＳＭＣ（犘 均 ＜０．０５）。ＡＤＡＭ１０ 过表达和

ＡＤＡＭ１０敲减的ＨＡＳＭＣ在高糖培养基中的迁移

距离均明显大于低糖培养基（犘 均＜０．０５）。见

表３。

表３　划痕实验检测犃犇犃犕１０对犎犃犛犕犆迁移的影响／犿犿

低糖培养基 高糖培养基

转染空载体的ＨＡＳＭＣ ０．６５±０．０４ ０．７８±０．０６

ＡＤＡＭ１０过表达的ＨＡＳＭＣ １．０２±０．１２（１） １．２６±０．０６（１）（２）

ＡＤＡＭ１０敲减的ＨＡＳＭＣ ０．２６±０．０６（１） ０．４３±０．１４（１）（２）

　　注：与转染空载体的ＨＡＳＭＣ相比，（１）犘＜０．０５；与低糖培养基

相比，（２）犘＜０．０５

２．４　不同培养条件对 ＨＡＳＭＣＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ

及蛋白表达的影响

分别使用低糖培养基、高糖培养基、ＡＧＥＢＳＡ

及ＡＧＥＢＳＡ＋ＲＡＧＥ抗体培养 ＨＡＳＭＣ，与低糖

培养基相比，高糖培养基和ＡＧＥＢＳＡ中ＨＡＳＭＣ

ＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ 的相对表达水平均明显升高

（犘均＜０．０５）；与 ＡＧＥＢＳＡ 相比，ＡＧＥＢＳＡ＋

ＲＡＧＥ抗体中 ＨＡＳＭＣＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ相对表

达水平明显降低（犘＜０．０５）。见表４。

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与低糖培养基相比，高

糖培养基及ＡＧＥＢＳＡ中ＨＡＳＭＣＡＤＡＭ１０蛋白

相对表达水平均明显升高（犘 均＜０．０５）；与

ＡＧＥＢＳＡ 相 比，ＡＧＥＢＳＡ ＋ ＲＡＧＥ 抗 体 中

ＨＡＳＭＣＡＤＡＭ１０蛋白相对表达水平明显下降（犘

＜０．０５）。见表４。

表４　不同培养条件对犎犃犛犕犆犃犇犃犕１０犿犚犖犃

及蛋白表达水平的影响

　　培养条件 ＡＤＡＭ１０ｍＲＮＡ ＡＤＡＭ１０蛋白

低糖培养基 １．０１±０．１１ ０．４８±０．０５

高糖培养基 １．６７±０．１１（１） ０．６５±０．１１（１）

ＡＧＥＢＳＡ ２．１１±０．２１（１） ０．９８±０．１６（１）

ＡＧＥＢＳＡ＋ＲＡＧＥ抗体 １．５４±０．１４（２） ０．５１±０．０８（２）

　　注：与低糖培养基相比，（１）犘＜０．０５；与ＡＧＥＢＳＡ相比，（２）犘＜

０．０５

３　讨论

本研究发现，无论在糖尿病组或者非糖尿病

组，ＡＤＡＭ１０在发生ＩＳＲ冠脉组织中的表达水平均

·８０１· 国际心血管病杂志２０１７年３月第４４卷第２期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０１７，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ２



高于未发生ＩＳＲ的冠脉组织；与非糖尿病组相比，

糖尿病组发生ＩＳＲ和未发生ＩＳＲ的冠脉组织中

ＡＤＡＭ１０的表达水平均明显升高。本研究还发现，

过表达ＡＤＡＭ１０可促进ＨＡＳＭＣ增殖和迁移，敲

减ＡＤＡＭ１０后 ＨＡＳＭＣ增殖及迁移受到抑制，

ＡＤＡＭ１０过表达和ＡＤＡＭ１０敲减的 ＨＡＳＭＣ在

高糖培养基中的增殖和迁移均明显高于低糖培养

基。提示ＡＤＡＭ１０可能参与糖尿病冠脉ＩＳＲ的发

生和发展。

ＡＤＡＭ１０可介导多种炎症反应中底物的剪切，

包括白细胞介素（ＩＬ）１β、核因子κＢ（ＮＦκＢ）、ＩＬ８、

Ｎｏｔｃｈ１和表皮细胞生长因子等
［５１０］，这些底物具有

调控平滑肌细胞增殖及迁移的功能。ＰＣＩ术后，血

管平滑肌细胞增殖及迁移增加，是发生ＩＳＲ的主要

原因。

糖尿病是以高血糖为特征的代谢性疾病，其

ＩＳＲ病变程度更为严重
［１１］，长期高血糖引起的ＡＧＥ

累积是导致ＩＳＲ的原因之一
［１２］。ＡＧＥ是蛋白质、

脂质、核酸等发生非酶促糖基化修饰后形成的一类

稳定聚合物，ＡＧＥ与细胞膜上的ＲＡＧＥ结合，促进

平滑肌细胞增殖与迁移，促进糖尿病大血管并发症

的发生发展。研究发现 １ 型糖尿病患者中

ＡＤＡＭ１０水平升高
［１３］，高糖条件下还可激活

ＡＤＡＭ家族的另一成员ＡＤＡＭ１７
［１４］。本研究通

过低糖培养基、高糖培养基分别培养ＨＡＳＭＣ，发现

高糖培养基中ＡＤＡＭ１０表达明显升高；使用ＡＧＥ

刺激ＨＡＳＭＣ，ＡＤＡＭ１０的表达较在低糖培养基中

也明显升高。ＡＧＥ通过结合ＲＡＧＥ对相关基因的

表达进行调控，本研究使用ＲＡＧＥ抗体阻断该信号

通路后，ＡＧＥ引起的 ＡＤＡＭ１０表达升高受到抑

制。由此推测糖尿病环境如高血糖及ＡＧＥ可影响

ＡＤＡＭ１０的表达。因ＡＤＡＭ１０对平滑肌细胞的功

能具有调控作用，平滑肌细胞的生理功能变化对动

脉粥样硬化、冠脉ＩＳＲ具有重要意义
［１５］，ＡＤＡＭ１０

可能参与了糖尿病冠脉ＩＳＲ的发生发展。
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ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１６，２３１（４）：７７７７８７．

（收稿：２０１６０８１５　修回：２０１７０１１２）

（本文编辑：胡晓静）
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