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[摘　 要] 　 目的　 探究增龄和高血压对胸主动脉血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)表型转换的影响及磷脂酰肌醇激酶

(ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ)和丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)信号通路对 ＶＳＭＣ 表型的调控ꎮ 方法　 选取 １、３、９、１６ 月龄的雄性

Ｗｉｓｔａｒ Ｋｙｏｔｏ 大鼠(ＷＫＹ)和自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)各 １２ 只ꎬ尾动脉无创测定血压ꎬ取各组大鼠的胸主动脉进行

实验ꎮ ＨＥ 染色测量胸主动脉的管壁厚度ꎻ免疫组织化学染色检测 ＶＳＭＣ 表型标志蛋白 α 平滑肌肌动蛋白(α￣ＳＭ￣
ａｃｔｉｎ)、调宁蛋白、骨桥蛋白(ＯＰＮ)的表达和分布ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＶＳＭＣ 表型标志蛋白 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ、调宁蛋白、ＯＰＮ
及信号蛋白 ｐ￣Ａｋｔ、内皮型一氧化氮合酶( ｅＮＯＳ)、ｐ￣４２ / ４４ＥＲＫ、ｐ￣ｐ３８ＭＡＰＫ 的表达量ꎮ 结果 　 ＨＥ 染色结果显示ꎬ
增龄导致管壁厚度增加ꎬ且在 ９ 月龄时 ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 出现显著差异(Ｐ<０.０１)ꎮ 免疫组织化学染色和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
结果表明ꎬ３ 月龄后ꎬＷＫＹ 和 ＳＨＲ 的 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ、调宁蛋白表达量随月龄增加出现下调ꎬ而 ＯＰＮ 出现上调ꎻｐ￣Ａｋｔ、
ｅＮＯＳ 的蛋白表达量随月龄增加逐渐下调ꎬｐ￣４２ / ４４ＥＲＫ、ｐ￣ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达量随月龄增长逐渐上调ꎬ且 ３ 月龄时

两组已有显著差异(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 增龄和高血压均导致大鼠胸主动脉 ＶＳＭＣ 收缩表型标志蛋白 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ、调
宁蛋白的表达下调ꎬ合成表型标志蛋白 ＯＰＮ 的表达上调ꎬ二者的交互作用更显著ꎮ ＶＳＭＣ 的表型转换可能是通过

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 和 ＭＡＰＫ 信号通路间的平衡作用进行调控的ꎮ
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ａｃｔｉｎ (α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ)ꎬ ｃａｌｐｏｎｉｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ (ＯＰＮ) ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ.　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ
ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＳＭＣ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎꎬ ｃａｌｐｏｎｉｎꎬ ＯＰＮꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｐ￣Ａｋｔꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
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０.０１).　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｆｔｅｒ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ ａｎｄ ｃａｌ￣
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ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ａｇｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｐ￣４２/ ４４ＥＲＫ ａｎｄ ｐ￣ｐ３８ＭＡＰＫ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ａｇｅꎻ Ａｔ ３ ｍｏｎｔｈｓ ｏｌｄꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０.０１).　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｌｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＶＳＭＣ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ
ａｎｄ ｃａｌｐｏｎｉｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＳＭＣ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ＯＰＮ ｉｎ ｒａｔ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ.　 Ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｓ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.　 Ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｏｆ ＶＳＭＣ ｍａｙ ｂｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｂａｌ￣
ａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＩ３Ｋ/ Ａｋｔ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ.

　 　 血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ
ＶＳＭＣ)对血管的舒缩活动起着重要的作用[１]ꎮ 高度分

化的 ＶＳＭＣ 称为收缩型 ＶＳＭＣꎬ一般存在于成熟的个体

中ꎬ表现出收缩功能ꎮ 未分化的 ＶＳＭＣ 称为合成型

ＶＳＭＣꎬ一般存在于胚胎时期及发生病变的血管中ꎬ表
现出强大的增殖和迁移能力ꎮ ＶＳＭＣ 从收缩型转变为

合成型的过程称为 ＶＳＭＣ 的表型转换[２]ꎮ ＶＳＭＣ 的增

殖和迁移ꎬ一方面可以促进损伤血管的自我修复ꎬ另一

方面又将其卷入深深的致病过程ꎮ ＶＳＭＣ 的收缩表型

标志蛋白有α 平滑肌肌动蛋白(α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ)、调宁蛋白

(ｃａｌｐｏｎｉｎ)、平滑肌肌球蛋白重链蛋白(ＳＭ￣ＭＨＣ)、转
凝蛋白(ＳＭ２２α)等[３]ꎬ合成表型标志蛋白有骨桥蛋白
(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬ ＯＰＮ)[４]、表皮调节素 ( ｅｐｉｒｅｇｕｌｉｎ)[５]ꎮ
ＶＳＭＣ 表型的调控ꎬ并非单一信号通路决定的ꎮ 丝裂原

活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)
是能被不同的细胞外刺激激活的丝氨酸￣苏氨酸蛋白

激酶ꎬＭＡＰＫ 的级联反应共同调节细胞的生长、分化、
炎症反应等多种重要的细胞生理及病理过程[６]ꎮ 磷脂

酰肌醇激酶(ＰＩ３Ｋ/ Ａｋｔ)途径对于维持 ＶＳＭＣ 收缩表型

起着重要的作用ꎬＰＩ３Ｋ/ Ａｋｔ 的抑制剂可促使 ＶＳＭＣ 表

型失去收缩活性[７]ꎮ 因而ꎬＶＳＭＣ 的表型转换可能与

ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ/ Ａｋｔ 信号通路间的平衡有关ꎮ
增龄和高血压均可引起动脉管壁纤维化程度

加重ꎬ顺应性降低ꎬ管壁增厚[８]ꎮ 高血压可以加速

增龄带来的这一系列的变化ꎬ使机体的心血管应变

能力下降[９]ꎮ Ｓｅｈｇｅｌ 等[１０] 在研究高血压与增龄 ２
种因素对 ＶＳＭＣ 的影响中发现ꎬ高血压和增龄都能

够影响血管弹性ꎬ这与 ＶＳＭＣ 的结构和功能改变有

着密切的关系ꎮ 本研究选用增龄 １、３、９、１６ 月 ４ 个

月龄的 Ｗｉｓｔａｒ Ｋｙｏｔｏ 大鼠(ＷＫＹ)和自发性高血压大

鼠(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔꎬＳＨＲ)作为实验对

象ꎬ通过 ＨＥ 染色、免疫组织化学染色和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
实验观察增龄和高血压对胸主动脉 ＶＳＭＣ 表型标志

蛋白和调控 ＶＳＭＣ 表型转换信号通路的影响ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物与分组

雄性 １、３、９、１６ 月龄的 ＳＰＦ 级 ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 均

购于北京维通利华实验动物技术有限公司ꎮ 大鼠

饲养条件如下:标准饲料喂养ꎬ自由饮食和进水ꎮ
动物的饲养完全符合北京体育大学动物伦理委员

会的相关规定ꎮ 大鼠分组情况如下:１ 月龄 ＷＫＹ
(１Ｗ)、３ 月龄 ＷＫＹ(３Ｗ)、９ 月龄 ＷＫＹ(９Ｗ)、１６ 月

龄 ＷＫＹ(１６Ｗ)、１ 月龄 ＳＨＲ(１Ｓ)、３ 月龄 ＳＨＲ(３Ｓ)、
９ 月龄 ＳＨＲ(９Ｓ)、１６ 月龄 ＳＨＲ(１６Ｓ)ꎮ 每组 １２ 只ꎬ
其中同月龄的 ＷＫＹ 作为 ＳＨＲ 的对照组ꎮ
１.２　 大鼠尾动脉无创血压测定

智能无创血压测试仪 ＢＰ￣２０１０Ａ(购自北京软隆

生物公司)测量清醒大鼠安静时的尾动脉血压和心

率(ｈｅａｒｔ ｒａｔｅꎬＨＲ)ꎮ 具体操作方法如下:(１)连接各

通道、加压传感器和保温布筒ꎬ打开主机电源ꎬ设定

程序参数和输入大鼠信息ꎻ(２)选择大小合适的保

温布筒ꎬ将大鼠放入其中ꎬ利用布筒上的魔术贴对

大鼠的尾部稍加固定ꎬ套上加压传感器ꎬ将加压传

感器置于尾根处ꎻ(３)待温度、大鼠状态和尾动脉脉

搏波稳定后ꎬ按下 Ｓｔａｒｔ / Ｓｔｏｐ 键ꎬ开始测量血压ꎬ测量

时保持布筒温度为 ３９℃ꎻ(４)当加压尾套加压使外

部压力超过尾动脉收缩压( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＳＢＰ)时ꎬ大鼠的尾动脉血流被阻断ꎬ脉搏波消失ꎬ随
后压力逐渐减小ꎬ当外部压力减小至 ＳＢＰ 时ꎬ脉搏

波开始出现ꎬ此即 ＳＢＰꎻ(５)测量结束ꎬ软件根据脉

搏波曲线自动拟合计算出大鼠的 ＳＢＰ 和 ＨＲ 等ꎮ
１.３　 ＨＥ 染色

选取各组大鼠胸主动脉进行石蜡包埋固定ꎬ梯
度浓度酒精二甲苯脱水透明后ꎬ浸蜡包埋ꎮ 蜡块固

定于病理切片机上ꎬ切成 ４ μｍ 的蜡片ꎬ将切片放于

６０℃烤箱烤 ２ ｈꎮ 二甲苯脱蜡及梯度浓度酒精水化

后ꎬ分别用苏木素、伊红对细胞核和细胞质进行着

色ꎬ酒精二甲苯处理后封片ꎮ
１.４　 免疫组织化学染色

检测各组大鼠 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ、Ｃａｌｐｏｎｉｎ、ＯＰＮ 的表

达ꎮ 对抗原修复后的各组胸主动脉切片使用 ０.３％
Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ￣１００ 进行打孔处理ꎬ牛血清白蛋白封闭 ２０
ｍｉｎ 后 进 行 免 疫 反 应ꎬ 滴 加 一 抗 ( α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ、
Ｃａｌｐｏｎｉｎ、ＯＰＮꎬ１ ∶ ２００)于切片上ꎬ４℃过夜ꎮ 第 ２ 天

取出切片ꎬ室温复温 １ ｈ 后ꎬ用 ０.０１ ｍｏｌ / Ｌ 磷酸盐缓

６６８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



冲液洗 ３ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎ(一抗不同要分开洗)ꎮ 滴

加辣根过氧化物酶标记的二抗ꎬ室温孵育 １ ｈꎬ联苯

二胺显色ꎬ苏木素复染ꎬ梯度酒精和二甲苯处理后ꎬ
中性树胶封片ꎮ
１.５　 蛋白免疫印迹

采用蛋白免疫印迹技术检测各组大鼠胸主动脉

ＶＳＭＣ 表型标志蛋白 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎꎬＣａｌｐｏｎｉｎ、ＯＰＮ 及信

号蛋白 ｐ￣Ａｋｔ、Ａｋｔ、内皮型一氧化氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)、ｐ￣４２ / ４４ＥＲＫ、４２ / ４４ＥＲＫ、
ｐ￣ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ 的蛋白表达量ꎬ一抗的浓度

ｅＮＯＳ 为 １ ∶ ５００ꎬ其余均为 １ ∶ ２００ꎮ 动物麻醉后ꎬ取
大鼠胸主动脉于 ４℃的 Ｋｒｅｂｓ 液中ꎬ将剥离干净的胸

主动脉样品立即投入液氮中暂存ꎮ 研磨后ꎬ加裂解

液ꎬ取上清ꎬＢＣＡ 试剂盒测定蛋白浓度后电泳ꎮ 具体

操作方法见本课题组前期发表的文章[１１]ꎮ
１.６　 数据统计

实验数据采用 ｘ±ｓ 来表示ꎮ ＳＰＳＳ １９.０ 对增龄、

高血压进行 ２×４ 水平的双因素方差分析ꎮ 蛋白印

迹法用 Ｉｍａｇｅ￣ｌａｂ 进行分析ꎬ免疫组织化学染色用

ＩＰＰ 进行分析ꎬ统计图表用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 进行

制作ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 各组大鼠基础数据

大鼠的心脏重量指数(ＨＷ / ＢＷ)随月龄不断增

加ꎬ且 ＳＨＲ 组始终高于 ＷＫＹ 组ꎬ９ 月龄时二者出现

显著差异(Ｐ<０.０１ꎻ表 １)ꎮ 与 ３ 月龄的 ＷＫＹ 相比ꎬ
１６ 月龄 ＷＫＹ 的 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ 出现显著升高ꎮ ３、
９、１６ 月龄 ＳＨＲ 的 ＳＢＰ、舒张压(ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓ￣
ｓｕｒｅꎬＤＢＰ)、ＨＲ 均显著高于同月龄的 ＷＫＹ ( Ｐ <
０􀆰 ０１ꎻ表 １)ꎮ 双因素方差分析结果显示增龄、高血

压的交互作用对 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 的影响更为显著(Ｐ<
０.０１)ꎮ

表 １. 大鼠基础数据(ｎ＝ １２)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｄａｔａ ｏｆ ｒａｔｓ(ｎ＝ １２)

项　 目 １Ｗ １Ｓ ３Ｗ ３Ｓ ９Ｗ ９Ｓ １６Ｗ １６Ｓ

ＨＷ/ ＢＷ ４.１±０.３ ４.３±０.２ ３.７±０.２ ３.４±０.２ ３.５±０.３ ４.０±０.２ｄｅ ３.６±０.４ｃ ４.０±０.３ｄｅ

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １２６.５±４.１ １３１.５±５.１ １３７±４.６ １９７.６±９.９ｂｅ １４２.８±４.３ｂ ２０１.５±１３.８ｂｅ １５２.２±４.４ｂｃ ２１２.０±９.０ｂｃｅ

ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ９２.５±２.０ ９３.６±３.３ １０１.１±５.５ １４３.３±７.６ｂｅ １０５.０±６.１ａ １５２.９±９.６ｂｅ １１０.５±７.３ａ １５５.６±９.２ｂｃｅ

ＨＲ(次 /分) ４２０.０±２０.１ ４００.０±１５.６ ３５５.０±１４.９ ４０８.０±１８.６ｅ ３５４.０±１５.３ ４２３.０±１３.５ｅ ３６５.０±１２.８ ４３８.０±１３.８ｄｅ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 １ 月龄大鼠比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 ３ 月龄大鼠比较ꎻｅ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同月龄 ＷＫＹ 比较ꎮ

２.２　 各组大鼠胸主动脉管壁厚度

各组大鼠胸主动脉的管壁厚度见图 １ꎮ 随月龄

增长ꎬＷＫＹ 和 ＳＨＲ 胸主动脉管壁厚度呈上调趋势ꎬ
且二者都从 ９ 月龄时出现显著差异(Ｐ<０.０１)ꎮ ９、

１６ 月龄时ꎬ与 ＷＫＹ 相比ꎬ同月龄 ＳＨＲ 胸主动脉的

管壁厚度出现显著上调(Ｐ<０.０１)ꎮ 双因素方差分

析结果显示增龄、高血压的交互作用对管壁厚度的

影响更为显著(Ｐ<０.０１)ꎮ

图 １. 大鼠胸主动脉管壁 ＨＥ 染色　 　 标尺为 １００ μｍꎮ ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 １ 月龄大鼠比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 ３ 月龄大鼠比较ꎻｃ
为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 ９ 月龄大鼠比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同月龄 ＷＫＹ 比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ｗａｌｌ
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２.３　 各组大鼠胸主动脉平滑肌表型标志蛋白分布

及表达

ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 增龄过程中ꎬ胸主动脉收缩表型

标志蛋白 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 和 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达在 ３ 月龄达

到峰值ꎬ之后下调ꎬ且 ＳＨＲ 比 ＷＫＹ 下降速率快ꎬ到
达的峰值低ꎮ 同月龄的 ＳＨＲ 与 ＷＫＹ 相比ꎬ从 ３ 月

龄开始ꎬＳＨＲ 的 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 和 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 蛋白表达显

著下调(Ｐ<０.０５)ꎮ 与同种系 ３ 月龄相比ꎬＷＫＹ 和

ＳＨＲ 在 ９ 月龄时 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ、Ｃａｌｐｏｎｉｎ 蛋白表达开

始出现显著下调(Ｐ<０.０５)ꎮ 合成表型 ＯＰＮ 的表达

趋势相反ꎮ 随月龄增长 ＯＰＮ 的表达不断增加ꎬ且
ＳＨＲ 比 ＷＫＹ 的增加速率要快ꎬ到达的峰值也高ꎮ
与同月龄的 ＷＫＹ 相比ꎬ３、９ 月龄 ＳＨＲ 的 ＯＰＮ 蛋白

表达出现显著上调(Ｐ<０.０５)ꎮ 与同种系 ３ 月龄相

比ꎬＷＫＹ 和 ＳＨＲ 在 ９ 月龄时 ＯＰＮ 表达出现显著上

调(Ｐ<０.０１)(图 ２)ꎮ

图 ２. 各组大鼠胸主动脉标志蛋白分布及表达　 　 棕色沉淀代表蛋白的阳性反应ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 １ 月龄大鼠比较ꎻ
ｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 ３ 月龄大鼠比较ꎻｅ 为 Ｐ<０.０５ꎬｆ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 ９ 月龄大鼠比较ꎻｇ 为 Ｐ<０.０５ꎬｈ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同月龄

ＷＫＹ 比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
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２.４　 各组大鼠胸主动脉平滑肌表型标志蛋白的表达量

３ 月龄时ꎬＳＨＲ 和 ＷＫＹ 胸主动脉中 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ
与 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 的蛋白表达量均到达顶峰ꎬ之后随月龄

增长ꎬ蛋白表达量开始下调ꎮ 与 ＷＫＹ 相比ꎬＳＨＲ 在

３ 月龄时 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 和 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 的蛋白表达量显著

下调(Ｐ<０.０１ꎻ图 ３)ꎮ 双因素方差分析结果显示ꎬ增
龄、高血压的交互作用对 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 蛋白表达的影

响更为显著(Ｐ<０.０１)ꎮ

ＯＰＮ 作为合成表型的标志蛋白ꎬ变化趋势同 α￣
ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 以及 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 相反ꎮ ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 胸主动

脉 ＯＰＮ 的蛋白表达量随月龄增长均呈现上调趋势ꎬ
但 ＳＨＲ 大鼠 ＯＰＮ 的上调趋势要快于 ＷＫＹꎮ 与

ＷＫＹ 相比ꎬＳＨＲ 在 ３ 月龄时 ＯＰＮ 的蛋白表达量出

现显著升高(Ｐ<０.０１ꎻ图 ４)ꎮ 双因素方差分析结果

显示ꎬ增龄、高血压的交互作用对 ＯＰＮ 蛋白表达的

影响更为显著(Ｐ<０.０５)ꎮ

图 ３. 各组大鼠胸主动脉 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 和 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 蛋白表达量　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 １ 月龄大鼠比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ
为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 ３ 月龄大鼠比较ꎻｅ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与同种系 ９ 月龄大鼠比较ꎻｆ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同月龄 ＷＫＹ 比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ ａｎｄ ｃａｌｐｏｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ４. 各组大鼠胸主动脉 ＯＰＮ 蛋白表达量　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与
同种系 １ 月龄大鼠比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 ３ 月龄大鼠比较ꎻｃ 为

Ｐ<０.０５ꎬ与同种系 ９ 月龄大鼠比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同月龄 ＷＫＹ 比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＯＰＮ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ｏｆ
ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.５　 各组大鼠胸主动脉平滑肌表型转换信号通路

蛋白表达量

本实验中检测了对平滑肌表型调控的 ２ 条信号

通路ꎬ分别是磷脂酰肌醇激酶通路 ( ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ /
ｅＮＯＳ)和丝裂原活化蛋白激酶级联途径(ＭＡＰＫ 信

号 ４４ＥＲＫ 和 ｐ３８ＭＡＰＫ)ꎬ观察增龄过程中 ２ 个通路

的磷酸化水平ꎮ
ＰＩ３Ｋ/ Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 信号通路对血管平滑肌的表型转

化具有重要的调控作用ꎬ本实验对此信号通路的相关

蛋白进行了检测ꎬＳＨＲ 和ＷＫＹ 磷酸化 Ａｋｔ 的水平均随

月龄增长呈下调趋势ꎬ但 ＳＨＲ 的 ｐ￣Ａｋｔ 的下调要先于

ＷＫＹ 大鼠ꎮ 同时ꎬ与 ＷＫＹ 相比ꎬ在 １ 月龄时 ＳＨＲ 的

ｐ￣Ａｋｔ 的表达已出现显著差异(Ｐ<０.０１ꎻ图 ５)ꎮ 本实验

同时检测了 Ａｋｔ 的下游分子 ｅＮＯＳ 的蛋白表达量ꎬ增龄

导致ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 的 ｅＮＯＳ 蛋白表达量持续下调ꎮ 与

同月龄段的ＷＫＹ 相比ꎬ１ 月龄时 ＳＨＲ 的 ｅＮＯＳ 蛋白表

达量便显著下调(Ｐ<０.０１ꎻ图 ５)ꎮ 双因素方差分析结果

显示ꎬ增龄、高血压的交互作用对 ｅＮＯＳ 和 ｐ￣Ａｋｔ 蛋白

表达的影响更为显著(Ｐ<０.０１)ꎮ
本实验分别对各组大鼠胸主动脉 ＭＡＰＫ 通路

中的 ＥＲＫ 和 ｐ３８ＭＡＰＫ 的磷酸化水平进行了检测ꎮ
随月龄的增长ꎬ无论是 ＷＫＹ 还是 ＳＨＲꎬ ＥＲＫ 和

ｐ３８ＭＡＰＫ 的磷酸化水平均升高ꎬ与同月龄的 ＷＫＹ
相比ꎬＳＨＲ 的 ｐ￣ＥＲＫ 和 ｐ￣ｐ３８ＭＡＰＫ 蛋白表达量在

３ 月龄时呈显著上调(Ｐ<０.０１ꎻ图 ６)ꎮ 双因素方差

分析结果显示ꎬ增龄、高血压的交互作用对 ｐ￣ＥＲＫ
蛋白表达的影响更为显著(Ｐ<０.０１)ꎮ
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图 ５. 各组大鼠胸主动脉 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 蛋白的表达　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 １ 月龄大鼠比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系

３ 月龄大鼠比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 ９ 月龄大鼠比较ꎻｅ 为 Ｐ<０.０５ꎬｆ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同月龄 ＷＫＹ 比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ６. 各组大鼠胸主动脉 ＭＡＰＫ 信号蛋白的表达　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同种系 １ 月龄大鼠比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与
同种系 ３ 月龄大鼠比较ꎻｅ 为 Ｐ<０.０５ꎬｆ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同月龄 ＷＫＹ 比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

ＳＨＲ 模型作为人类研究原发性高血压的发病

机制及抗血压药物的筛选而得到广泛应用[１０]ꎮ 本

实验选取了 １、３、９、１６ 月龄的正常和高血压大鼠作

为实验对象ꎬ探究增龄和高血压对 ＶＳＭＣ 表型转换

以及表型转换相关信号通路 ＰＩ３Ｋ 和 ＭＡＰＫ 的

影响ꎮ
增龄和高血压作为 ２ 个独立危险因素共同威胁

着心血管系统ꎮ 增龄导致血管硬度增加ꎬ管壁增厚

变硬ꎬ外周阻力增加ꎬ血管壁的弹性功能减退ꎮ 衰

退性生理变化与病理性动脉粥样硬化在老年很难

明显区分[１２￣１４]ꎮ Ｓｅｈｇｅｌ 等[１５] 对 １６ 周龄和 ６４ 周龄

的 ＳＨＲ 进行研究发现ꎬ高血压能增加 ＶＳＭＣ 的僵硬

程度ꎬ并且月龄的增加能够使此现象的程度加深ꎮ
高血压发生时由于小动脉处于痉挛状态ꎬ外周阻力

增加ꎬ心脏为了将血液更加顺畅且持续地向外周血

管和器官进行供应ꎬ必须加大收缩力度和程度ꎬ其
结果必然导致心肌劳损ꎮ 同时由于血液切应力的

增加ꎬ使得内皮细胞加紧分泌各种生长因子ꎬ对损

伤的血管进行修复ꎬ但这种修复过程又将其深深地

卷入致病过程ꎬ从而造成严重损伤心血管系统的恶

性循环[１６]ꎮ
１ 月时大鼠为幼年时期ꎬ３ 月发生性成熟ꎬ９ 月

为中年期ꎬ１６ 月为老年期ꎮ 心脏重量指数可以评价

心肌肥大的程度ꎮ １ 月大鼠的心重较体重发育更

０７８ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



快ꎬ所以显示心脏重量指数较大ꎮ ３ 月龄进入成熟

后ꎬ体重增长较快ꎬ心脏重量指数有所下降ꎮ 与同

龄的 ＷＫＹ 相比ꎬＳＨＲ 的心脏重量指数在 ９ 月和 １６
月时显著升高ꎬ说明高血压导致心脏发生肥大ꎮ 与

３ 月相比ꎬ１６ 月的 ＷＫＹ 的心脏重量指数也显著增

加ꎮ 实验结果表明ꎬ高血压和增龄均导致心脏发生

肥大ꎮ 但高血压导致的心脏肥大更为严重ꎬ这也说

明高血压和增龄的交互作用使心脏的病理性肥大

程度加重ꎮ ＷＫＹ 组的 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 均随着月龄的增

加不断上调ꎬ９ 月和 １６ 月时 ＳＢＰ 显著上调ꎻ而 ＳＨＲ
自 ３ 月达到性成熟后ꎬ表现为高血压ꎬ且随月龄增长

ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 不断上调ꎮ 与同龄的 ＷＫＹ 相比ꎬＳＨＲ
从 ３ 月开始 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 均显著上调ꎮ 增龄和高血

压的交互作用对 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 有更为显著的影响ꎮ
ＷＫＹ 的心血管系统承受增龄带来的损伤ꎬ而 ＳＨＲ
的病理性变化是由增龄和高血压双重影响导致的ꎮ

正常健康的动脉血管富有弹性ꎬ舒缩性能好ꎬ
其主要作用表现在心脏舒张期ꎬ将贮存于动脉中的

弹性势能转化为动能继续推动血液泵入外周ꎬ保证

血液循环的顺利进行ꎮ 但随着年龄的增长ꎬ人体器

官出现老化ꎬ血管也出现了退行性变化ꎬ主要表现

为动脉管壁的弹性下降ꎬ管壁增厚ꎬ硬度增加ꎬ内膜

发生钙化和脂类物质沉积等现象ꎬ我们将血管的这

种适应性变化称之为血管老化[１７]ꎮ 由健康增龄所

引起的血管变化我们称之为生理性血管老化ꎻ而由

高血压、冠心病、动脉粥样硬化等疾病引起的变化

我们称之为病理性血管老化ꎮ
实验表明ꎬ增龄和高血压都能使胸主动脉的管

壁厚度不断增加ꎬＶＳＭＣ 不断增殖和迁移ꎬ导致管壁

不断增厚ꎮ ９ 月时 ＳＨＲ 的胸主动脉管壁厚度已显

著高于 ＷＫＹꎬ说明高血压导致血管平滑肌层不断增

厚ꎮ 同时 ＳＨＲ 管壁厚度随月龄增加出现上调的趋

势也更为明显ꎬ说明高血压和增龄可加速血管的

老化ꎮ
ＶＳＭＣ 对血压的维持起着至关重要的作用ꎮ

ＶＳＭＣ 在生长发育过程中会经历 ２ 种表型ꎬ但 ２ 种

表型并非存在明确的时间界限ꎮ 在胚胎发育时期ꎬ
ＶＳＭＣ 以未分化、具有较强增殖能力的合成表型为

主ꎬ而在健康成熟个体ꎬＶＳＭＣ 以高度分化的收缩表

型为主ꎬ无增殖和迁移能力ꎮ 但当血管发生损伤

时ꎬＶＳＭＣ 会从收缩表型转化为合成表型ꎬ相应的收

缩表型标志蛋白如 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ、Ｃａｌｐｏｎｉｎ、 ＳＭ￣ＭＨＣ
会处于劣势表达ꎬ合成表型标志蛋白如 ＯＰＮ 和 Ｅｐｉ￣
ｒｅｇｕｌｉｎ 则会处于优势表达ꎮ

本实验中对于胸主动脉 ＶＳＭＣ 收缩表型标志蛋

白的检测选取了 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 和 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 两种ꎬ对于

合成表型标志蛋白选取了具有代表性的 ＯＰＮꎮ 分

别采用免疫组织化学染色和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术对 １、
３、９、１６ 月的 ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 胸主动脉的 ３ 个标志蛋

白的表达量进行了检测ꎮ 实验结果表明ꎬ在 ＷＫＹ
和 ＳＨＲ 各自的生长发育过程中ꎬ未进入成年时其收

缩表型标志蛋白 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 和 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达量呈

现不断增高的趋势ꎬ但进入成年期后开始下降ꎮ 在

血管损伤模型中ꎬ血流发生异常ꎬ血管内皮细胞损

伤ꎬ血胆固醇升高时ꎬＶＳＭＣ 中的 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 表达显

著下降[１８]ꎮ Ｄｕｂａｎｄ 等[１９] 的研究发现ꎬ相比于原肌

球蛋白、α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎꎬＣａｌｐｏｎｉｎ 在分化上具有延迟性

的特点ꎬ更能方便可靠地说明分化程度ꎮ α￣ＳＭ￣
ａｃｔｉｎ、Ｃａｌｐｏｎｉｎ 两蛋白在大鼠 ３ 月时表达达到峰值ꎬ
但 ＳＨＲ 的峰值低于 ＷＫＹꎬ说明高血压对收缩表型

标志蛋白的表达产生显著影响ꎮ 随月龄增加ꎬＷＫＹ
和 ＳＨＲ 均出现下调ꎬ说明了增龄同样对收缩表型标

志蛋白产生显著影响ꎮ 观察 １６ 月大鼠发现ꎬ增龄和

高血压的双重作用对 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 影响更为显著ꎮ
近年来的研究发现ꎬＯＰＮ 在心血管疾病模型中

表达上调ꎬ并对心肌的重构扮演着重要的角色[２０]ꎮ
ＯＰＮ 与炎症反应和高血压有着密切的关系[２１]ꎬ它
可作为新的高血压生物标记物ꎬ可以补充现有的诊

断工具ꎬ进一步细化危险人群的分层[２２]ꎮ 也有研究

表明ꎬ在动脉粥样硬化早期ꎬ调控 ＯＰＮ ｍＲＮＡ 的过

表达会进一步导致 α￣ＳＭ￣ａｃｔｉｎ 和 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 表达水平

的下降[２３]ꎮ 本研究表明ꎬ作为合成表型标志蛋白的

ＯＰＮ 表达量在 ＷＫＹ 组和 ＳＨＲ 组中均随月龄增长

而出现逐渐增加的趋势ꎮ 在未达到性成熟时ꎬ即 ３
月前ꎬＷＫＹ 和 ＳＨＲ 之间并未有显著性差异ꎬ但在性

成熟发生后ꎬＳＨＲ 组 ＯＰＮ 蛋白表达增加速率远远超

出了 ＷＫＹ 组ꎮ ＷＫＹ 的增龄过程中 ＯＰＮ 的表达呈

上调趋势ꎬ说明增龄诱导 ＯＰＮ 表达增多ꎬ平滑肌蛋

白结构发生重构ꎮ 在高血压等血管损伤模型中ꎬ血
管会发生重塑ꎬ平滑肌的表型会发生变化ꎬ未分化

的具有增殖和迁移能力的 ＶＳＭＣ 合成表型标志蛋白

会不断增多ꎬ并伴随肌纤维骤减ꎬ同时管壁出现明

显的增厚现象ꎮ 说明增龄和高血压的交互作用使

ＯＰＮ 的表达上调更为明显ꎮ
许多潜在的治疗高血压的对策是通过激活或

抑制 ＶＳＭＣ 的一些特殊信号转导通路ꎮ 信号转导通

路是一个复杂的网状结构ꎬ在时间和空间上对

ＶＳＭＣ 的多种蛋白表达进行共同调控ꎬ这些信号通

路之间也相互影响[２４]ꎮ 深入了解调控 ＶＳＭＣ 表型

的信号通路对高血压疾病的防治具有重要意义ꎮ
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ＶＳＭＣ 不像骨骼肌和心肌细胞那样分化完全ꎬ它仍

然具有相当大的可塑性ꎮ 在各种生长因子的刺激

下ꎬ会激活相关信号通路ꎬ对蛋白表达进行调控ꎮ
目前研究比较广泛的是 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 与 ＭＡＰＫ
两条通路间平衡作用对 ＶＳＭＣ 表型的调控ꎮ ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ 信号通路的活化在人类的肿瘤谱中属于失调状

态ꎬＰＩ３Ｋ 的家族成员属于原癌基因ꎮ 由于 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ 这一通路在细胞生长和分化过程中发挥着至关

重要作用[２５]ꎬ所以一旦此信号通路的调控处于失活

状态就会导致细胞生长和分化的调节紊乱ꎮ 高血

压的发生发展与 ＮＯ 产出量减少和活性降低有关ꎬ
这使得血管的氧化应激作用增强ꎮ ＮＯ 的生成主要

来源于 ｅＮＯＳ 的促进作用ꎮ 研究发现ꎬＭＡＰＫ 信号

转导通路普遍存在于哺乳动物的细胞中ꎬ由 Ｒａｓ 激

活的 ＭＡＰＫ 信号通路包括 ４２ / ４４ＥＲＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ、
ＪＮＫ 等多条信号通路ꎮ 现已知 ＥＲＫ 存在于所有真

核细胞中ꎬ是一种进化十分保守的蛋白ꎬＥＲＫ 对于

肿瘤细胞增殖、迁移和凋亡都起着重要的调节作

用ꎮ Ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ 和 Ｅｎａｌａｐｒｉｌ 作为治疗高血压的药物

可以通过抑制 ＭＥＫ１￣ＥＲＫ 通路和 ＭＫＫ６￣ｐ３８ＭＡＰＫ
通路ꎬ促进 ｅＮＯＳ 和 Ａｋｔ 通道的上调来抑制平滑肌

细胞的去分化[２６]ꎮ 也有报道指出ꎬ ＥＲＫ 也参与

ＶＳＭＣ 的增殖过程[２７]ꎮ ｐ３８ＭＡＰＫ 作为 ＭＡＰＫ 家族

的重要一员ꎬ一直作为介导炎症反应的通路被大家

所关注ꎮ 近年来研究表明ꎬｐ３８ＭＡＰＫ 除了参与各种

细胞内的反应外ꎬ还介导细胞的生长、分化和凋亡ꎬ
特别是在肌细胞的分化过程中发挥重要作用[２８]ꎮ
因此ꎬ本实验选取了与 ＶＳＭＣ 表型转换密切相关的

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 与 ＭＡＰＫ 两条通路来进行研究ꎮ
本实验的研究结果表明ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 信号

通路对 ＶＳＭＣ 的表型具有调控作用ꎬ其激活后调控

ＶＳＭＣ 收缩表型标志蛋白的表达上调ꎬ 对维持

ＶＳＭＣ 的收缩表型起到重要作用ꎮ 无论是 ＷＫＹ 还

是 ＳＨＲꎬ在增龄过程中ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 信号通路

的调控作用逐渐减弱ꎬ磷酸化水平逐渐下调ꎮ 相

反ꎬＥＲＫ 和 ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路主要维持 ＶＳＭＣ 的

合成表型ꎬ使其具有增殖和迁移的能力ꎬ随月龄增

长ꎬ这 ２ 条信号通路的调控作用逐渐增强ꎮ 同一月

龄的 ＳＨＲ 与 ＷＫＹ 相比ꎬＳＨＲ 表现出过早地去分化

作用增强ꎬ分化作用减弱ꎮ 这同时也验证了ꎬ无论

是增龄还是高血压ꎬ血管出现损伤后进行自动修

复ꎬＶＳＭＣ 开始增殖和迁移ꎬ这也将其卷入致病过

程ꎬ同时高血压加速了增龄过程中 ＶＳＭＣ 病变的发

生和发展ꎮ
综上所述ꎬ增龄和高血压均导致 ＶＳＭＣ 收缩表

型标志蛋白表达下调ꎬ合成表型标志蛋白表达上

调ꎬ二者的交互作用更为显著ꎻＶＳＭＣ 的表型可能是

由促分化的 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路和促合成的 ＭＡＰＫ 通路

之间的平衡作用决定的ꎮ
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