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槲皮素通过 Nrf2/HO-1通路改善血管紧张素Ⅱ诱导的
血管平滑肌细胞表型转化

阿捕都热西提•麦麦提依明，朱　巍*

复旦大学附属华山医院神经外科, 上海　200040

［摘要］  目的    探讨槲皮素（quercetin, QR）对血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ）诱导的血管平滑肌细胞

（vascular smooth muscle cells, VSMCs）损伤和表型转化的保护作用及机制。 方法    用 Ang Ⅱ处理 VSMCs，并分为

4组：空白对照组（Ctrl组）、QR对照组（QR组）、模型组（Ang Ⅱ组）、QR治疗组（Ang Ⅱ＋QR组）。检测细胞内

活性氧（reactive oxygen species, ROS）水平和超氧化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）活性。采用蛋白质印迹法检测

炎症、细胞凋亡、细胞外基质重塑、表型转化及核因子 E2 衍生相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2,
Nrf2）信号通路相关蛋白表达。采用实时荧光定量反转录聚合酶链反应检测炎症因子[白介素（interleukin, IL）1β、IL-
6 和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）]的转录水平。采用划痕实验检测细胞迁移能力。用 Nrf2 转录活性抑

制剂 ML385 进行挽救实验，验证 QR 对 VSMCs 的保护机制。 结果    与 Ctrl 组相比较，Ang Ⅱ组细胞的 ROS 水平更高，

SOD 活性被抑制，炎症相关蛋白表达上调，炎症因子 mRNA 水平增高，基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase,
MMP）表达升高（P＜0.05），VSMCs 的迁移能力增强，收缩表型标志物平滑肌相关蛋白 22α（smooth muscle 22α,
SM22α）和 α 平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin, α-SMA）表达减少，分泌表型标志物骨桥蛋白（osteopontin, OPN）

表达上调，细胞凋亡增加（P＜0.05）。QR 干预后，细胞内 ROS 水平明显降低，SOD 活性增高，血管细胞黏附分子 1 和

磷酸化核因子 κB 的蛋白表达下降，炎症因子的转录水平下降，收缩表型标志物表达上调，细胞凋亡和迁移能力减弱

（P＜0.05）。挽救试验证实，QR 通过激活 Nrf2，减轻 VSMCs 氧化应激和炎症相关损伤， 并抑制 VSMCs 向合成型转

化。结论    QR 通过促进 Nrf2 的表达，减轻 Ang Ⅱ诱导的 VSMCs 氧化应激、炎症和凋亡，抑制细胞外基质重塑和

VSMCs迁移，从而抑制 VSMCs表型转化。

［关键词］  槲皮素；颅内动脉瘤；血管平滑肌细胞；氧化应激；表型转化；核因子 E2衍生相关因子 2
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Quercetin regulates phenotypic transformation of vascular smooth muscle cells induced by angiotensin Ⅱ
through Nrf2/HO-1 signaling pathway

ABDURESHIT Mamatimin,  ZHU Wei*

Department of Neurosurgery, Huashan Hospital, Fudan University, Shanghai  200040, China

［Abstract］  Objective    To investigate the protective effect and mechanism of quercetin (QR) against angiotensin Ⅱ (Ang
Ⅱ)-induced injury and phenotypic transformation in vascular smooth muscle cells (VSMCs). Methods    VSMCs were treated with
Ang Ⅱ and divided into four groups: control (Ctrl), QR control, model (Ang Ⅱ), and treatment (Ang Ⅱ＋QR) groups. Intracellular
reactive oxygen species (ROS) level and superoxide dismutase (SOD) activity were measured. Western blotting was used to assess
protein expression related to inflammation, apoptosis, extracellular matrix (ECM) remodeling, phenotypic transformation, and the
nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) signaling pathway. Real-time quantitative reverse transcription polymerase chain
reaction (qRT-PCR) was used to quantify mRNA levels of inflammatory cytokines (interleukin [IL]-1β, IL-6, and tumor necrosis
factor-α [TNF-α]). Cell migration was evaluated using a scratch assay. A rescue experiment employing the Nrf2 transcriptional
activity inhibitor ML385 was conducted to further validate protective mechanism of QR for VSMCs. Results    Compared to the Ctrl
group, Ang Ⅱ-treated VSMCs exhibited significantly higher ROS levels, suppressed SOD activity, upregulated expression of
inflammatory proteins and mRNA (IL-1β, IL-6, TNF-α), increased matrix metalloproteinase (MMP) protein expression (P＜0.05),
enhanced migration capacity, reduced expression of contractile phenotype markers (smooth muscle 22 alpha [SM22α] and α-smooth
muscle actin [α-SMA]), upregulated expression of the synthetic phenotype marker osteopontin (OPN), and significantly increased
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apoptosis (P＜0.05). QR intervention significantly reduced intracellular ROS level, increased SOD activity, decreased protein
expression of vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) and phosphorylated nuclear factor-κB (NF-κB), downregulated
inflammatory cytokine transcription, upregulated contractile phenotype marker expression, and attenuated apoptosis and migration
capacity (P＜0.05). The rescue experiment confirmed that QR alleviated Ang Ⅱ-induced oxidative stress, inflammation-related
injury, and suppressed the transition of VSMCs towards a synthetic phenotype via activation of Nrf2. Conclusions     QR mitigates
Ang Ⅱ-induced oxidative stress, inflammation, and apoptosis in VSMCs, inhibits ECM remodeling and VSMCs migration, and
consequently suppresses VSMCs phenotypic transformation, primarily through promoting Nrf2 expression.

［Key Words］  quercetin; intracranial aneurysm; vascular smooth muscle cell; oxidative stress; phenotypic transformation;
nuclearfactor erythroid 2-related factor 2

颅内动脉瘤（intracranial aneurysm, IA）是

脑动脉管壁病理性、局限性扩张引起的脑血管

瘤样突起，好发于颅内动脉分叉部位，发生率

约为 3.2%[1]。IA 破裂是蛛网膜下腔出血的主要原

因（占 79%～89%），且具有高致死率及致残

率[2]。除先天性因素外，IA 的发病机制涉及血液

动力学异常、氧化应激、炎症、细胞外基质重塑

及血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells,

VSMCs）表型转化等多因素交互作用的复杂病理

过程[3-5]。

血管平滑肌是动脉壁的重要组成部分。

VSMCs 分为收缩型与合成型 2 种表型，具有高度

可塑性，对维持血管壁的形态结构正常和功能完

整性至关重要。正常生理状态下，VSMCs 主要以

位于血管中膜的收缩表型为主，在调节血管直

径、血压、血流分布及维持血管壁正常形态中发

挥关键作用。当外部环境出现变化，如物理损

伤、血流动力学异常、内皮损伤、炎症、氧化应

激等刺激下[6]，VSMCs 表型由收缩型转化为合成

型，迁移、增殖和基质合成能力增强[7-8]，迁移至

血管内膜并分泌细胞外基质蛋白，促进细胞外基

质重塑以修复损伤。但随着表型转化与凋亡加

剧，VSMCs 在血管中膜的密度降低，同时收缩相

关蛋白表达减少，细胞收缩能力减弱、动脉壁中

膜退化，导致血管弹性逐渐降低，无法维持血管

壁正常形态，导致血管局部薄弱并向外膨出，最

终发展为动脉瘤[9-10]。VSMCs 表型转化是 IA 病理

进展的核心机制，因此，减少炎症反应和氧化应

激损伤，防止血管壁中的 VSMCs 表型转化失衡

与过度凋亡是预防动脉瘤发生的关键。

核 因 子 E 2 衍 生 相 关 因 子 2（ n u c l e a r

factorerythroid 2-related factor 2, Nrf2）为碱性亮氨

酸拉链转录因子的帽 'n '领亚型，具有调控抗氧

化、抗炎因子及蛋白酶基因表达等功能，参与调

节细胞氧化还原平衡[11-13]。Nrf2 通路参与调节血

红素加氧酶 1（heme oxygenase-1, HO-1）、还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸、烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸、醌氧化还原酶 1、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase, SOD）、谷胱甘肽过氧化

物酶等抗氧化酶的表达，提高细胞抗氧化能力，

保护细胞免受氧化应激损伤，从而在细胞凋亡、

抗炎以及促进血管生成方面发挥重要作用[14-16]。本

课题组前期研究 [ 1 7 ] 发现，N r f 2 可抑制体内

VSMCs 表型转化与炎症，具有潜在的 IA 预防

作用。

槲皮素（quercetin, QR）是黄酮醇类化合

物[18-19]，可通过调节氧化应激因子和抗氧化酶的表

达清除体内的自由基，降低细胞炎症水平 [ 2 0 ]。

QR 因具有抗炎、抗氧化、抗菌、抗病毒、抗肿

瘤等多种作用[21-25]，已被用于中枢神经系统、心

血管以及代谢和炎症性疾病的治疗 [ 2 6 ]。但是，

QR 对 VSMCs 表型转化的作用及机制尚无明确

报道。

因此，本研究选择小鼠主动脉 VSMC s
（MOVAS）建立体外 VSMCs表型转化模型，以探

究 QR 对血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ）

诱导的 VSMCs 功能及表型转化的机制，以期为

IA 非侵入性干预治疗研究提供依据，为预防

IA的发生发展提供新方向。 

1    材料与方法
 

1.1    材料与试剂　MOVAS 细胞、SMCM 培养基

及细胞生长因子等购自上海亿泽丰生物科技公

司。QR（HY-18085）与 Ang Ⅱ（MY-13948）均
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购自美国 MedChemExpress 公司。抗磷酸化核因

子 κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）抗体

（ab76302），抗 NF-κB 抗体（ab32536），抗血

管细胞黏附分子 1（va s cu l a r   c e l l   a dhe s i on
molecule-1, VCAM-1）抗体（ab134047），抗

B 细胞淋巴瘤因子 2（B-cell lymphoma-2, Bcl-2）
抗体（ab32124），抗 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2-
associated X protein, Bax）抗体（ab32503），

抗 β-actin 抗体（ab8226）均购自美国 Abcam 公

司。抗 α 平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin,
α - SMA）抗体（ 1 4 3 9 5 - 1 - A P）、抗平滑肌

22α（smooth muscle 22 alpha, SM22α）抗体

（10493-1-AP）、抗骨桥蛋白（osteopont in ,
OPN）抗体（22952-1-AP）、抗基质金属蛋白酶

（matrix metallopeptidase, MMP）2 抗体（10373-
2-AP）均购自美国 Proteintech 公司。抗 MMP9 抗

体（#24317），抗 Nrf2抗体（#12721），抗 HO-1
抗体（ # 4 3 9 9 6）购自美国 C e l l   S i g n a l i n g
Technology 公司。辣根过氧化物酶（horseradish
peroxidase ,  HRP）标记山羊抗兔 IgG(H＋L)
（WB0177），5×SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液

（WB0133）均购自上海威奥生物科技有限公司。

RIPA 裂解液（P0013C）和 PMSF 溶液（ST506）
购自中国碧云天生物科技有限公司。PAGE 凝胶

快速制备试剂盒（PG112）购自上海雅酶医药科

技有限公司，PVDF 膜（ISEQ00010）购自德国

Merk 公司。脱脂奶粉（BS102）购自北京兰杰柯

科技有限公司，极超敏化学发光试剂盒（ED0015-C）
购自山东思科捷生物技术有限公司。 

1.2    细胞培养及分组　用含 10% 胎牛血清、

1% 青霉素-链霉素的 SMCM 培养基（完全培养

基），于 37℃、5%CO2 培养 MOVAS 细胞。细胞

生长至密度 80%～90%，传代并分组：空白对照

组（Ctrl）、QR 对照组（QR）、模型组（Ang
Ⅱ）、QR 治疗组（Ang Ⅱ＋QR）。Ctrl 组仅加

入完全培养基，QR 组加入 15 μmol/L QR，Ang
Ⅱ组加入 10 μmol/L Ang Ⅱ，Ang Ⅱ＋QR 组加入

10 μmol/L Ang Ⅱ和 15 μmol/L QR。所有细胞均培

养 24 h后进行后续实验。 

1.3    细胞活力检测　采用细胞计数试剂盒 8（cell
counting kit-8, CCK-8）检测细胞活力。将细胞培

养于 96 孔板中，待细胞密度为 70%～80% 时，加

入 10 μmol/L Ang Ⅱ和不同浓度的 QR，培养 24 h
后，弃上清。每孔加入 100 μL 含有 10% CCK-8
溶液的完全培养基，将细胞置于 37 ℃、5%CO2

中培养 2 h。用酶标仪检测 450 nm处的光密度。 

1.4    蛋白质印迹（Western blotting, WB）　将

RIPA 裂解液和 PMSF 溶液按 100∶1 混合，裂解

MOVAS 细胞。4 ℃，12 000×g 离心 15 min，
BCA 法测定总蛋白浓度。向蛋白样品中加入

5×SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液，100 ℃ 加热变

性 10 min。进行电泳、转膜，5% 脱脂奶粉室温封

闭 1 h；4 ℃ 一抗（稀释比均为 1∶1 000）孵育过

夜，洗膜；加二抗，室温下孵育 1 h。洗膜，采用

极超敏化学发光试剂盒显影观察。 

1.5    活性氧（reactive oxygen species, ROS）检

测　收集不同处理后的细胞，用预冷（4 ℃）的

PBS 洗涤 2 次，用 400 μL DCFH-DA 荧光探针工

作液重悬，浓度为 1×106 个/mL。避光孵育 30 min
后，PBS洗涤 2次，采用流式细胞术进行检测。 

1.6    SOD 活性检测　细胞经处理后，吸弃培养

基，用预冷的 PBS 洗涤细胞。按照试剂盒说明书

配 制 S O D 工 作 液 和 反 应 启 动 工 作 液 。 每

1×106 个细胞加入 100 μL SOD 工作液，反复吹打

细胞以充分裂解。采用 BCA 法检测样品蛋白浓

度，调整样品蛋白量为 20～100 mg/组。依次将样

品加入 96 孔板相应孔，然后加入反应启动工作

液，混匀。37 ℃ 孵育 30 min 后，用酶标仪测量

450 nm处的光密度。 

1.7    实时定量聚合酶链式反应（quantitative real-
time polymerase chain reaction, qRT-PCR）　取对

数生长期的细胞，于 6 孔板培养，分组并进行相

应处理。培养结束后，弃培养基，加入 500 μL/孔
Trizol，反复吹打后转移至 1.5 mL EP管中。每个样

品加入 200 μL 氯仿，混匀后于冰上静置 5 min。
10 000 r/min离心 10 min。取上清，加入 200～250 μL
无水乙醇，混匀。将样品转移至吸附柱，每个样本

加入 500 μL RPE 溶液，静置 2 min，10 000 r/min
离心 3 min，弃去收集管中液体。吸附柱放回收集

管中，再次离心，弃收集管。将吸附柱放在干

净、无菌无酶的 1.5 mL EP 管中，在吸附膜的中

央滴加 30 μL DEPC水，静置 5 min后，12 000 r/min
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离心 2 min，弃吸附柱。EP 管中的 RNA 样本用

于 qRT-PCR 检测。引物序列见表 1。以 β-actin 为

标准化内参，目的基因的相对表达水平采用

2−ΔΔCt 方法进行。每个样本有 3个独立重复。 

1.8    划痕实验　将 MOVAS 细胞以 1×105/孔接种

于 6 孔板，分组，每组 3 个重复。待细胞形成完

全融合的单层细胞层后，用 200 μL 无菌枪头在孔

中划“川”字型划痕，并用无菌 PBS 洗涤 3 次，

去除脱落细胞碎片，确保划线后留下的间隙清晰

可见。显微镜观察划线后和培养 24 h 后划痕上、

中、下 3个点，并拍照记录。 

1.9    挽救实验　待细胞密度为 80%～90% 时，

传代并分组：Ang Ⅱ组、Ang Ⅱ＋ML385 组、

Ang Ⅱ＋QR 组和 Ang Ⅱ＋ML385＋QR 组。

ML385 为 Nrf2 转录活性抑制剂，工作浓度为 10
μmol/L。干预 24 h 后，收集细胞样品用于后续

检测。 

x̄

1.10    统计学处理　采用 Graphpad Prism9和 ImageJ
进行统计分析及绘图。计量数据以 ±s 表示，

两组间比较采用 t检验。检验水准（α）为 0.05。
 
 

表 1    引物序列

Table 1    Primer sequences 

　Gene F (5'→3') R (5'→3')
β-actin CCTTCCAGCAGATGTGGATCA CTCAGTAACAGTCCGCCTAGAA
IL-1β TGCCACCTTTTGACAGTGATG TGATGTGCTGCTGCGAGATT
IL-6 TGGTCTTCTGGAGTACCATAGC GTGACTCCAGCTTATCTCTTGG
TNF-α ACCCTCACACTCACAAACCAC ACAAGGTACAACCCATCGGC
　　All primers were designed at the National Library of Medicine website (https://www.nlm.nih.gov/). IL: interleukin; TNF-α:
tumor necrosis factor-α.

 
 

2    结　果
 

2.1    QR 增强 Ang Ⅱ诱导的 VSMCs 活力　用不

同浓度的 QR 干预 Ang Ⅱ诱导的 MOVAS，并检

测 细 胞 活 力 。 结 果 （ 图 1） 显 示 ： 相 较 于

Ctrl组，Ang Ⅱ干预后细胞活力明显下降（P＜0.05）。

1 μmol/L QR 即可显著提高细胞活力（P＜0.05），

且具有剂量依赖性。20 μmol/L QR 与 15 μmol/L

QR 处理后的细胞活力间差异无统计学意义。因

此，后续实验中 QR的干预浓度为 15 μmol/L。 

2.2    QR 抑制 Ang Ⅱ诱导的氧化应激和炎症反

应　流式细胞术结果（图 2A、图 2B）显示：与

Ctrl 组相比，QR 组的 ROS 水平无明显变化，Ang

Ⅱ组 ROS 水平明显升高（P＜ 0 . 0 5）；Ang

Ⅱ＋QR 组 ROS 水平较 Ang  Ⅱ组明显下降

（P＜0.05）。SOD 活性检测结果（图 2C）显

示：较 Ctrl 组相比，Ang Ⅱ组的 SOD 酶活性被显

著抑制，QR 干预可以显著提升细胞内 SOD 活性

（P＜0.05）。

WB 结果（图 2D）显示：与 Ctrl 组相比，

Ang Ⅱ组的 VCAM-1 表达和 p-NF-κB/NF-κB 比值

（NF-κB活性）显著上调（P＜0.05）；Ang Ⅱ＋QR

组的 VCAM-1 表达水平和 NF-κB 活性较 Ang Ⅱ

组明显下降（P＜0.05）。qRT-PCR 检测结果

（图 2E）显示：Ang Ⅱ组炎症因子 IL-1β、IL-6

和 TNF-α 表达较 Ctrl 组显著增加，QR 干预可以

显著降低细胞内炎症因子水平（P＜0.05）。
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图 1     QR对 Ang Ⅱ诱导的MOVAS细胞活力的影响

Figure 1   Effect of QR on the viability of Ang Ⅱ-
induced MOVAS

x̄QR: quercetin; Ang Ⅱ: angiotensin Ⅱ. n＝3,  ±s, *P＜0.05.
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图 2     QR抑制 Ang Ⅱ诱导的MOVAS氧化应激和炎症

Figure 2   QR inhibits oxidative stress and inflammation induced by Ang Ⅱ in MOVAS

x̄

A, B: Flow cytometry assay of ROS; C: SOD inhibition rate; D: Western blotting analysis of inflammatory protein (relative to

Ctrl group); E: mRNA levels of inflammatory factors (relative to Ctrl group). QR: quercetin; Ang Ⅱ: angiotensin Ⅱ; ROS: reactive

oxygen species; SOD: superoxide dismutase; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; NF-κB: nuclear factor kappa-B; IL:

interleukin; TNF-α: tumor necrosis factor-α. n＝3,  ±s, *P＜0.05.
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2.3    QR 抑制 Ang Ⅱ诱导的 VSMCs 表型转化　结

果（图 3A）显示：与 Ctrl 组相比，Ang Ⅱ组

MMP-9 和 MMP-2 蛋白表达增加（P＜0.05）；

Ang Ⅱ＋QR 组 MMP-9 和 MMP-2 蛋白表达较

Ang Ⅱ组降低（P＜0.05）。结果（图 3B）显

示：与 Ctrl 组相比，Ang Ⅱ组的 Bax 蛋白表达水

平升高，抗凋亡蛋白 B c l - 2 表达下降（P＜
0.05）。QR 处理后，Bcl-2 蛋白表达显著上升，

Bax 表达水平明显下降（P＜0.05）。划痕实验结

果（图 3C）显示：与 Ctrl 组比较，Ang Ⅱ干预促

进 MOVAS 细胞迁移；Ang Ⅱ＋QR 组的细胞迁移

能力较 Ang Ⅱ组减弱。
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图 3     QR抑制 Ang Ⅱ诱导的MOVAS表型转化

Figure 3   QR inhibits phenotypic transformation of MOVAS induced by Ang Ⅱ

x̄

A, B: The level of MMP-9, MMP-2 and apoptosis-related proteins (relative to Ctrl group); C: Migration ability, scale bar＝200

μm; D: The level of phenotypic transformation-related proteins (relative to Ctrl group). QR: quercetin; Ang Ⅱ: angiotensin Ⅱ;

MMP: matrix metallopeptidase; Bcl-2: B-cell lymphoma-2; Bax: Bcl-2-associated X protein; SM22α: smooth muscle protein 22

alpha; α-SMA: α-smooth muscle actin; OPN: osteopontin. n＝3,  ±s, *P＜0.05.
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WB 结果（图 3D）显示：与 Ctrl 组相比，

Ang Ⅱ组 SM22α 和 α-SMA 表达显著降低，OPN
表达明显升高（P＜0.05）。QR 可提高 SM22α
和 α-SMA 表达水平，并降低 OPN 水平（P＜
0.05）。 

2.4    QR 通过激活 Nr f 2 /HO - 1 信号通路保护

VSMCs　WB 结果（图 4）显示：与 Ctrl 组相

比，Ang Ⅱ组 Nrf2 和其下游 HO-1 的表达明显减

少（P＜0.05）；QR 可以明显提高 Nrf2 和 HO-1
蛋白表达水平（P＜0.05）。

Ang Ⅱ＋ML385 组的 Nrf2 和 HO-1 蛋白水平

显著低于 Ang Ⅱ组；Ang Ⅱ＋ML385＋QR 组的

N r f 2 和 HO - 1 蛋白水平显著低于 An g  Ⅱ＋

QR 组，高于 Ang Ⅱ＋ML385 组（P＜0.05），提

示 QR 可通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路拮抗 Ang
Ⅱ诱导的 VSMCs损伤。
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图 4     QR通过激活 Nrf2/HO-1信号通路拮抗 Ang Ⅱ诱导的MOVAS细胞损伤

Figure 4   QR antagonizes Ang Ⅱ-induced cell injury via activating Nrf2/HO-1 signaling pathway in MOVAS

x̄QR: quercetin; Ang Ⅱ: angiotensin Ⅱ; Nrf2: nuclear factor erythroid 2-related factor 2; HO-1: heme oxygenase-1. n＝3,  ±s,
*P＜0.05.
 
 

2.5    QR 通过激活 Nrf2 抑制 Ang Ⅱ诱导的氧化应

激 和 炎 症 　结果（图 5）显示：A n g  Ⅱ＋

ML385 组的 ROS 水平、VCAM-1 表达和 NK-κB
活性较 Ang Ⅱ组显著增高，SOD 活性下降（P＜
0.05）。相较于 Ang Ⅱ＋ML385 组，Ang Ⅱ＋

ML385＋QR 组的 ROS 水平显著降低，SOD 活性

增强，VCAM-1 表达和 NK-κB 活性显著降低，炎

症因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的转录水平显著降

低（P＜0.05）。 

2.6    QR 通过激活 Nrf2 抑制 VSMCs 表型转化　结

果（图 6）显示：Ang Ⅱ＋ML385 组的 MMP-9、
MMP-2、Bax 和合成表型标志物 OPN 蛋白水平

较 Ang Ⅱ组显著上升，Bcl-2、收缩表型标志物

SM22α 和 α-SMA 蛋白表达、细胞迁移活性下降

（P＜0.05）。相较于 Ang Ⅱ＋ML385组，Ang Ⅱ＋

ML385＋QR 组的 MMP-9、MMP-2 和 Bax 水平显

著降低，Bcl-2 蛋白表达水平升高，细胞迁移活性

增强（P＜0.05）；OPN表达显著下调，SM22α和

α-SMA水平升高（P＜0.05）。 

3    讨　论

IA 是严重威胁健康的脑血管疾病，起病隐秘

且危害匪浅。VSMCs 的表型转换是 IA 的重要病

因。异常的血流剪切力与氧化应激可协同诱导

VSMCs 表型转化，导致血管中膜结构破坏和血管

壁重塑，加速 IA 的发生与破裂。因此，血管壁中

膜层结构和功能的正常对 IA的发展至关重要。

QR 是天然黄酮类物质，具有强大的促创口愈

合、神经保护与抗氧化应激等生物活性。研

究[27]发现，QR 可通过激活 JAK2/STAT3 通路，抑

制 VSMCs 过度增殖。此外，QR 通过抑制 TGF-
β1-Smad2/3 信号通路，减弱肺动脉高压导致的血
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管重塑效应[28]。但其对 VSMCs 的表型转化及凋亡

的作用少有研究报道。因此，本研究选择

MOVAS 细胞研究 QR 对 VSMCs 功能和表型转化

的作用。结果显示，Ang Ⅱ刺激细胞出现氧化应

激和炎症损伤，诱导 MOVAS 细胞从收缩型向合

成型转化。QR 可以有效降低细胞氧化应激和炎症

水平，并部分逆转 VSMCs 的表型转化，从而发

挥血管壁保护作用。
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图 5     QR通过激活 Nrf2抑制 Ang Ⅱ诱导的氧化应激和炎症

Figure 5   QR inhibits oxidative stress and inflammation induced by Ang Ⅱ in MOVAS via activating Nrf2

x̄

A: ROS level; B: SOD inhibition rate; C: Inflammatory proteins levels (relative to Ctrl group); D: mRNA levels of

inflammatory factors (relative to Ctrl group). QR: quercetin; Ang Ⅱ: angiotensin Ⅱ; ROS: reactive oxygen species; SOD:

superoxide dismutase; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; NF-κB: nuclear factor kappa-B; IL: interleukin; TNF-α: tumor

necrosis factor-α. n＝3,  ±s, *P＜0.05.

 
Nrf2/HO-1 在动脉瘤的形成与发展中具有重要

作用。在氧化应激及其他病理刺激下，Nrf2 核转

位增多，并介导其下游抗氧化基因的转录表达，

从而调控细胞内氧化还原平衡[29]。研究[30]发现，

在 VSMCs 中，Nrf2/HO-1 通路的激活可抑制

NLRP3 激活和细胞焦亡，缓解细胞炎症状态，维

持 VSMCs的正常收缩表型。在小鼠体内，VSMCs

特异性 Nrf2 缺失，会加重细胞炎症、促进表型转

化[31]，证实 Nrf2 是维持 VSMCs 正常收缩表型的

重要分子。Nrf2 激活可通过减少炎症因子分泌，

减轻氧化应激损伤，从而预防腹主动脉瘤的发

生[32-33]。本课题组前期研究[17]证实，激活 Nrf2 能

够抑制 VSMC 由收缩型向合成型的转化，并促进

抗氧化酶的表达，提示 Nrf2/HO-1 信号通路在

IA 形成过程中有重要作用。鉴于此，本课题组推

测 Nrf2 可能是 QR 发挥抗 VSMCs 表型转化、抗
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氧化等作用的靶点。为验证 QR 对 VSMCs 的保护

机制，本研究采用外源性的 Nrf2 转录活性抑制剂

ML385 干预 MOVAS 细胞，证实 Nrf2 是 QR 抑

制VSMC表型转化和氧化应激损伤的潜在靶点之一。
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图 6     QR通过激活 Nrf2抑制MOVAS表型转化

Figure 6   QR inhibits phenotypic transformation of MOVAS induced by Ang Ⅱ via activating Nrf2

x̄

A, B: The level of matrix metallopeptidase (MMP)-9, MMP-2 and apoptosis-related proteins (relative to Ctrl group); C:

Migration ability, scale bar＝200 μm; D: The level of phenotypic transformation-related proteins (relative to Ctrl group). QR:

quercetin; Ang Ⅱ: angiotensin Ⅱ; Bcl-2: B-cell lymphoma-2; Bax: Bcl-2-associated X protein; SM22α: smooth muscle protein 22

alpha; α-SMA: α-smooth muscle actin; OPN: osteopontin. n＝3,  ±s, *P＜0.05.
 

目前，IA 的临床治疗以有创治疗为主。此

外，由于 IA 起病隐匿，发现时多数病情凶险。

QR 对 VSMCs 的保护作用使其具有非侵入性治疗

IA 的潜力，尤其是对可确诊的微小动脉瘤，通过

减缓 VSMCs 的损伤，可能在一定程度上延缓动

脉瘤增大或破裂。但本研究也存在一定局限性：

仅在体外实验中初步探究了 QR 对 Nrf2/HO-1 信

号通路的作用，QR 的作用机制及其上下游通路仍
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待明确。此外，缺乏体内实验验证结果。本研究

后续将结合 QR 的药理学作用，通过体内 IA 模型

探讨 QR 预防 IA 形成与破裂的作用机制，进一步

探索 QR 对 Nrf2 的调控机制，并对 QR 在体内的

抗 IA 效果，以及如何利用 QR 更有效地保护脑血

管系统进行研究。

综上所述，本研究发现 QR 通过促进 Nrf2 转

录，减轻 Ang Ⅱ诱导的 VSMCs 氧化应激和炎症

损伤，抑制 VSMCs 细胞外基质重塑，调控表型

转化，从而恢复 VSMCs 的收缩功能。本研究为

QR 在 IA 预防和治疗中的应用提供了新的理论基

础，为后续研究提供了新方向。
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