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[摘　 要] 　 目的　 探讨低切应力(ＬＳＳ)对人脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣ)中 Ｂｍｉ￣１ 表达的影响及其可能的机制ꎮ 方

法　 原代培养 ＨＵＶＥＣꎬ免疫荧光检测 Ｂｍｉ￣１ 在细胞中的定位ꎻ运用平行平板流动腔系统ꎬ给 ＨＵＶＥＣ 加载 ０.５ Ｐａ 低

切应力 ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ 和 ４ ｈꎬ以无切应力加载为对照组ꎬ用实时定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 Ｂｍｉ￣１ ｍＲＮＡ 表达ꎬ用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 Ｂｍｉ￣１ 蛋白表达ꎬ利用 ｐ３８ 特异性抑制剂 ＳＢ２２１９ 探讨信号转导途径ꎮ 结果　 免疫荧光观察发现 Ｂｍｉ￣１ 主要分

布在 ＨＵＶＥＣ 胞核中ꎻＨＵＶＥＣ 在 ＬＳＳ 作用 ０.５ ｈ 后 Ｂｍｉ￣１ 表达即明显增强ꎬ随着作用时间延长(１ ｈ、２ ｈ、４ ｈ)ꎬＢｍｉ￣１
ｍＲＮＡ 及蛋白表达逐渐降低ꎻ切应力能显著激活磷酸化 ｐ３８ 表达ꎻＳＢ２２１９ 可以明显抑制 Ｂｍｉ￣１ 表达ꎮ 结论　 ＬＳＳ 可

诱导 ＨＵＶＥＣ 中 Ｂｍｉ￣１ 表达ꎬ其表达量与刺激时间长短密切相关ꎬ这种作用可能通过 ｐ３８ 信号调节ꎮ
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　 　 力学环境的改变是许多常见的心血管疾病的

诱发因素ꎮ 切应力作为血流动力学的关键因素之

一ꎬ生理状态下具有维持血管生理稳态ꎬ调节血管

内皮细胞形态、结构和功能的作用ꎮ 在生理状态

下ꎬ大动脉的血流切应力在 １０ ~ ７０ ｄｙｎｅ / ｃｍ２ 之间ꎬ

动脉粥样硬化容易发生在血管的分支和弯曲等部

位ꎬ这些部位的切应力发生了明显改变ꎬ在这些区

域ꎬ切应力一般降低到 ４ ｄｙｎｅ / ｃｍ２ 左右[１]ꎮ Ｃｈｉｕ
等[２]证明低切应力( ｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬＬＳＳ)可以增加

促动脉粥样硬化的基因和蛋白表达ꎮ 显然ꎬ低切应

２２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８



力在动脉粥样硬化的血管重建中发挥着重要作用ꎮ
Ｂｍｉ￣１ 基因是多梳基因(ｐｏｌｙｃｏｍｂ ｇｒｏｕｐ ｇｅｎｅｓꎬ

ＰｃＧ)家族中的重要成员之一ꎬ是一种在体内广泛表

达的核蛋白ꎬ并直接参与细胞生长、增殖和衰老的调

节[３]ꎮ 目前对 Ｂｍｉ￣１ 基因研究多集中在肿瘤细胞ꎬ其
呈高度表达状态ꎬ能促使肿瘤细胞的生长、增殖、侵袭

等过程[４]ꎮ 前期我们利用原代培养人脐静脉内皮细

胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＵＶＥＣ)ꎬ
发现 Ｂｍｉ￣１ 参与了ＨＵＶＥＣ 的衰老调节ꎮ 本研究利用

平行平板流动腔系统对 ＨＵＶＥＣ 施加 ５ ｄｙｎｅ / ｃｍ２ 的

低切应力ꎬ检测 Ｂｍｉ￣１ 表达ꎬ并采用特异性阻断剂ꎬ探
讨其可能的力学信号传导机制ꎬ为切应力调控动脉粥

样硬化血管重建提供力学生物学机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 主要试剂和仪器

酸性成纤维细胞生长因子、肝素和胸苷购自 Ｓｉｇｍａ
公司ꎻ胎牛血清、Ｍ１９９ 购自 Ｇｉｂｃｏ 公司ꎻＴｒｉｚｏｌ 购自 Ｉｎ￣
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司ꎻ逆转录试剂盒购自 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司ꎻＳＹＢＲ￣
Ｇｒｅｅｎ ｓｕｐｅｒｍｉｘ 购于Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司ꎻＤｙｌｉｇｈｔ５９４ 荧光二抗

购于 ＥＡＲＴＨＯＸ 公司ꎻＢｍｉ￣１抗体购于 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公

司ꎻ兔来源的 ｐ３８ 和磷酸化 ｐ３８( ｐ￣ｐ３８)抗体购于

ＣＳＴ 公司ꎻＧＡＰＤＨ 抗体购于碧云天ꎻ碱性磷酸酶标

记的山羊抗兔 ＩｇＧ 和马抗小鼠 ＩｇＧ 购于北京鼎国昌

盛ꎻ抑制剂 ＳＢ２２１９ 购于 Ｓｉｇｍａ 公司ꎻ其他生化试剂

均为进口分装或国产分析纯ꎮ 所用引物由生工生

物工程(上海)有限公司合成ꎮ 二氧化碳培养箱为

Ｔｈｅｒｍｏ 产品ꎻ倒置相差显微镜为 Ｏｌｙｍｐｕｓ 产品ꎻ高
速冷冻离心机为 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 产品ꎻ荧光定量 ＰＣＲ 仪

购于 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司ꎮ 平行平板流动腔加载装置由上

海泉众机电科技有限公司提供ꎮ
１.２　 ＨＵＶＥＣ 的分离与培养

取新鲜新生儿脐带(湖北医药学院附属随州医

院产科提供)ꎬ根据脐带解剖结构找到脐静脉后用

０.１２５％胰酶消化ꎬ胰酶充分与内皮细胞接触ꎬ持续

消化 １０ ｍｉｎꎬ用完全培养基终止消化ꎬ低速离心机离

心细胞悬液后ꎬ再将悬浮液接种于用 ４％多聚赖氨

酸包被的培养瓶中ꎬ细胞培养液含 ２０％胎牛血清、
终浓度为 ４ μ / Ｌ 酸性成纤维细胞生长因子(ａｃｉｄ ｆｉ￣
ｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬａＦＧＦ)的 Ｍ１９９ 培养基混合液ꎬ
１~２ 天左右换液 １ 次ꎬ大约 １ 周长至汇合状态ꎮ
１.３　 ＨＵＶＥＣ 的传代培养

待 ＨＵＶＥＣ 生长汇合成单层后ꎬ弃去培养液ꎬ加
入 ０.１２５％胰酶消化 １ ~ ２ ｍｉｎꎬ在倒置显微镜下观

察ꎬ当细胞回缩变圆后弃去消化液ꎬ加入适量 Ｍ１９９
完全培养液终止消化ꎮ 枪头轻柔吹打ꎬ制成细胞悬

浮液ꎬ按 １ ∶ ２ 比例将细胞悬浮液均匀地接种于培养

皿中ꎬ置于 ５％ＣＯ２、３７℃培养箱中继续培养ꎬ选取第

２~６ 代细胞用于实验ꎮ
１.４　 血管内皮细胞低切应力加载

流动腔流道高度 ０.０３ ｃｍ、宽度 ２.４ ｃｍꎮ 细胞沿

中轴方向种植于以 ７.５ ｃｍ×２.４ ｃｍ×０.０１ ｃｍ(长×宽×
高)经过 ０.１ ｇ / Ｌ 多聚赖氨酸包被的玻璃载玻片上ꎮ
待载玻片上的 ＨＵＶＥＣ 达到 ８５％以上汇合后ꎬ置于

平行 平 板 流 动 腔 中 接 受 低 切 应 力ꎮ 采 用 τ ＝
６ μＱ / ｗｈ２计算低切应力强度ꎮ 公式中 τ 为壁面低

切应力 ( Ｐａ)ꎬＱ 为流量 ( ｃｍ３ / ｓ)ꎬμ 为液体黏度

(Ｐａｓ)ꎬｗ 和 ｈ 分别为流动腔的宽和高(ｃｍ)ꎮ 其

中ꎬｗ 和 ｈ 恒定ꎬ全部实验灌流液用含 １％ ＦＢＳ 的

Ｍ１９９ꎬμ＝ ０.８２８ Ｐａｓꎮ 因此ꎬ可以通过调节恒流泵

大小改变 Ｑ 值ꎬ调整低切应力强度ꎬ以至到达实验

所需的低切应力ꎮ
以无低切应力作用细胞为静止对照组ꎬ低切应

力作用细胞为受力实验组ꎮ 第一步ꎬ用 ０.５ Ｐａ 切应

力处理细胞ꎬ作用时间分别为 ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ 和 ４ ｈꎬ
观察 Ｂｍｉ￣１ 基因表达情况ꎻ再用 ０.５ Ｐａ 切应力刺激

ＨＵＶＥＣ ０.５ ｈꎬ观察特异性信号通路阻断剂 ＳＢ２２１９
对 Ｂｍｉ￣１ 基因表达的影响ꎮ 实验分组:①静止对照

组(ｓｔａｔｉｃ 组)ꎬ预先用 ＤＭＳＯ 处理 ＨＵＶＥＣ ２０ ｍｉｎꎻ②
低切应力对照组(ＬＳＳ 组)ꎬ预先用 ＤＭＳＯ 处理 ＨＵ￣
ＶＥＣ ２０ ｍｉｎ 后行低切应力处理ꎻ③ＬＳＳ＋ＳＢ２２１９ 组ꎬ
预先用 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＳＢ２２１９ 处理 ＨＵＶＥＣ ２０ ｍｉｎ 后行

低切应力处理ꎮ 除静止对照组外ꎬ其余各组均施加

０.５ Ｐａ 切应力ꎬ作用时间均为 ０.５ ｈꎮ
１.５　 免疫荧光检测

取出长满单层 ＨＵＶＥＣ 的载玻片ꎬ用 ４％多聚甲

醛固定 ２０ ｍｉｎꎬ０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 清洗ꎻ浸泡于 ０. １％
Ｔｒｉｔｏｎ￣Ｘꎬ３７℃、２０ ｍｉｎꎬ０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 清洗ꎻ冷浸于

０.１％ＮａＢＨ４ 溶液中 ３０ ｍｉｎꎬ０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 清洗ꎻ用
５％ＢＳＡ 孵育 １ ｈꎻ弃去封闭液ꎬ孵育一抗(兔来源 Ｂｍｉ￣
１ꎬ稀释比例 １ ∶ ８００)ꎬ４℃过夜ꎬ０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 清洗ꎻ
孵育二抗(山羊抗兔 ｄｙｌｉｇｈｔ￣５９４ꎬ稀释比例 １ ∶ ８００)ꎬ
常温 ３ ｈꎬ０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 清洗ꎻ用 ＤＡＰＩ 染核ꎬ１０ ｍｉｎꎬ
０.１ ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 清洗ꎻ荧光倒置相差显微镜下观察ꎮ
１.６　 逆转录和实时定量 ＰＣＲ 检测

用适当体积的 Ｔｒｉｚｏｌ 裂解各组 ＨＵＶＥＣꎬ加氯仿

静置 ２~３ ｍｉｎꎬ４℃、１２００００ ｇ / ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ 后ꎬ将
上层水相移至新管ꎬ加异丙醇室温静置 １０ ｍｉｎ 后

１２０００ ｇ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ用 ７５％冰乙醇洗 １ 次后
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７５００ ｇ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ用适量 ＤＥＰＣ 处理过的水溶

解后酶标仪测浓度ꎮ 逆转录试剂盒逆转录 ｃＤＮＡꎬ
以逆转录的 ｃＤＮＡ 为模板进行 ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测ꎬ
以 ＧＡＰＤＨ 为内参来调整模板的浓度ꎮ Ｂｍｉ￣１ 上游

引物为 ５′￣ＧＣＡ ＧＣＴ ＣＡＴ ＣＣＴ ＴＣＴ ＧＣＴ ＧＡＴ￣３′ꎬ下
游引物为 ５′￣ＣＡＴ ＣＴＧ ＣＡＡ ＣＣＴ ＣＴＣ ＣＴＣ ＴＡＴ ＣＴＴ
Ｃ￣３′ꎻＧＡＰＤＨ 上游引物为 ５′￣ＡＴＧ ＧＡＡ ＡＴＣ ＣＣＡ
ＴＣＡ ＣＣＡ ＴＣＴ Ｔ￣３′ꎬ下游引物为 ５′￣ＣＧＣ ＣＣＣ ＡＣＴ
ＴＧＡ ＴＴＴ ＴＧＧ￣３′ꎮ 每个样品设 ３ 个复孔ꎬ反应总体

系 ２０ μＬꎮ ＰＣＲ 反应条件:９５℃、５ ｍｉｎꎬ９５℃、３０ ｓꎬ
５８℃、３０ ｓꎬ７２℃、３０ ｓꎬ３０ 个循环ꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ
然后进行数据分析ꎬ各目的基因表达水平的变异用

变化倍率(２－ΔΔＣｔ)来表示ꎮ
１.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

收集各组 ＨＵＶＥＣꎬ用冰 ＰＢＳ 洗 ３ 次后ꎬ加入适

量含有蛋白酶抑制剂的蛋白上样缓冲液冰上处理

５ ｍｉｎꎬ超声仪 ０.５％超声ꎬ变性 ２５ ｍｉｎꎮ 用 １０％ＳＤＳ￣
ＰＡＧＥ 凝胶电泳分离蛋白ꎬ蛋白上样量 ２０ μＬꎮ 转膜

后用 ５％脱脂奶粉封闭 ２ ｈꎬ分别加兔抗 Ｂｍｉ￣１、ｐ３８
和 ｐ￣ｐ３８ (１ ∶ ８００)ꎬ４℃于湿盒中反应过夜ꎻ二抗为

碱性磷酸酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ(１ ∶ ８００)室温反应

２ ｈꎬＴＢＳＴ 洗后加 ＮＢＴ / ＢＣＩＰ 显色液膜上显色ꎬ检测

蛋白表达量的差异ꎮ 管家基因 ＧＡＰＤＨ 作为内参ꎮ
１.８　 统计学分析

每次实验独立重复 ３ 次ꎬ各组实验数据以 ｘ±ｓ 表
示ꎮ 两组数据间比较采用 ｔ 检验ꎬ多组数据间比较采

用单因素方差分析ꎬＰ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 Ｂｍｉ￣１ 在 ＨＵＶＥＣ 中的定位

将 ＨＵＶＥＣ 接种于 ６ 孔板内ꎬ待细胞密度约

６０％~ ７０％时ꎬ采用细胞免疫荧光技术ꎬ先孵育一

抗ꎬ再孵育 ｄｙｌｉｇｈｔ￣５９４ 标记的二抗ꎬＤＡＰＩ 复染细胞

核ꎬ置于倒置荧光显微镜下ꎬ可以观察到 Ｂｍｉ￣１ 主要

分布在细胞核中(图 １)ꎮ

图 １. 免疫荧光检测 Ｂｍｉ￣１在人脐静脉内皮细胞中的定位(２００×)　 　 Ａ 红色荧光为 Ｂｍｉ￣１ 染色阳性区ꎬＢ 蓝色荧光为 ＤＡＰＩ 细胞核染

色区域ꎬ红紫色为 Ａ 和 Ｂ 叠加ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｍｉ￣１ ｉｎ ＨＵＶＥＣ(２００×)

２.２　 ０.５ Ｐａ切应力刺激对ＨＵＶＥＣ中 Ｂｍｉ￣１表达的影响

将长满细胞的载玻片移入平行平板流动室内ꎬ
以 ０.５ Ｐａ 切应力分别刺激 ＨＵＶＥＣ ０.５ ｈ、１ ｈ、２ ｈ 和

４ ｈꎬ以无切应力为静止对照组ꎮ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与静止对照组比较ꎬＨＵＶＥＣ
在低切应力作用 ０.５ ｈ 后ꎬＢｍｉ￣１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达

显著增强(Ｐ < ０. ０５)ꎬ而且随着刺激时间的延长ꎬ
Ｂｍｉ￣１ 基因的表达降低(图 ２)ꎮ

图 ２. ０.５ Ｐａ 切应力刺激对 Ｂｍｉ￣１表达的影响(ｎ＝ ３)
Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ０.５ Ｐａ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ Ｂｍｉ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ(ｎ＝ ３)
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２.３　 ０.５ Ｐａ 切应力对 ｐ３８ 活性的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与 ＬＳＳ 组相比ꎬ ＬＳＳ ＋
ＳＢ２２１９ 组 ＨＵＶＥＣ 磷酸化 ｐ３８ 条带颜色明显变浅ꎬ
灰度扫描经软件分析是 ＬＳＳ 组的 ０.０５ 倍ꎬ差异显著

(Ｐ<０.０５ꎻ图 ３)ꎮ

２.４　 ＳＢ２２１９ 抑制低切应力诱导的 Ｂｍｉ￣１ 表达

ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与静止

对照组比较ꎬＬＳＳ 组 Ｂｍｉ￣１ 的表达显著增高ꎻ与 ＬＳＳ
组比较ꎬＬＳＳ＋ＳＢ２２１９ 组 Ｂｍｉ￣１ 的表达降低(Ｐ<０.０５ꎻ
图 ４)ꎮ

图 ３. ０.５ Ｐａ 切应力对 ｐ３８ 活性的影响(ｎ＝ ３)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与静止对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＬＳＳ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｐ３８ ａｃｔｉｖｉｔｙ(ｎ＝ ３)

图 ４. ＳＢ２２１９ 抑制低切应力诱导的 Ｂｍｉ￣１表达(ｎ＝ ３)
Ｆｉｇｕｒｅ ４. ＳＢ２２１９ ｉｎｈｉｂｉｔｅｓ ｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｂｍｉ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ(ｎ＝ ３)

３　 讨　 论

动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是一类严重

威胁人类寿命的重大疾病ꎬ是一种由机体对损伤所

诱发的炎症反应ꎮ 研究表明ꎬ力学因素对 Ａｓ 局灶性

病变起着重要作用ꎬ其中血液流动对内皮产生的切

应力是关键性的因素之一[５]ꎮ Ａｓ 病灶发生位置具

有一定的选择性ꎬ易出现于血管分支开口处、血管

叉外侧壁、弯曲血管内侧壁等处ꎬ此处切应力作用

发生明显变化[１￣２]ꎮ 研究证实ꎬ可以引起细胞骨架

重构[６]ꎬ导致血管内膜增生及内皮屏障功能损害ꎬ
使血液中的脂质等物质更容易通过内皮ꎬ促成 Ａｓ 形
成[７]ꎬ说明低切应力与 Ａｓ 的形成密切相关ꎮ

原癌基因 Ｂｍｉ￣１ 在肿瘤发生、发展及临床预后

等方面起着至关重要的作用[８￣９]ꎮ 目前对 Ｂｍｉ￣１ 的

研究多集中于肿瘤细胞[４ꎬ１０]ꎬ但对于正常组织和细

胞的研究比较少ꎬ前期实验我们发现在 ＨＵＶＥＣ 中

Ｂｍｉ￣１ 基因对细胞的衰老等有一定的调节作用[１１]ꎮ
我们推断ꎬ低切应力、Ｂｍｉ￣１ 基因及内皮细胞之间可

能存在着一定的联系ꎬ切应力刺激有可能通过改变

内皮细胞 Ｂｍｉ￣１ 活性ꎬ从而对内皮细胞功能产生一

定的影响ꎮ
本研究先采用细胞免疫荧光技术对目的基因

Ｂｍｉ￣１ 进行细胞内定位检测ꎬ观察到 Ｂｍｉ￣１ 主要分

布在内皮细胞胞核中ꎮ Ｘｉｅ 等[３] 关于 Ｂｍｉ￣１ 基因抗

衰老的研究表明ꎬＢｍｉ￣１ 基因的细胞内定位主要分

布于细胞核ꎬ本研究结果与其一致ꎮ 提示 Ｂｍｉ￣１ 基

因可能通过影响细胞核的功能从而发挥其生物学

作用ꎮ
本研究利用平行平板流动腔ꎬ建立 ０.５ Ｐａ 低切

应力细胞加载系统ꎬ对 ＨＵＶＥＣ 作用不同时间观察

Ｂｍｉ￣１ 基因的表达情况ꎮ 结果表明切低应力作用
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０.５ ｈ后ꎬＢｍｉ￣１ ｍＲＮＡ 和蛋白呈现高表达ꎬ随着时间

(１ ｈ、２ ｈ、４ ｈ)的推移ꎬＢｍｉ￣１ 表达降低ꎬ说明 Ｂｍｉ￣１
表达量与刺激时间是密切相关的ꎮ

丝裂素活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)介导的信号转导通路是生物学信号

引起细胞核反应的重要通路[１２]ꎬ主要包括应激活化

蛋白激酶(ＪＮＫ / ＳＡＰＫ)、细胞外调节激酶(ＥＲＫ１ / ２)
和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 等成员ꎬ 其中ꎬ ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路对

ＨＵＶＥＣ损伤密切相关[１３]ꎬ并且是细胞内炎症反

应[１４]的主要通路之一ꎬ从而参与 Ａｓ 发生与发展ꎮ
本研究发现ꎬ 低切应力刺激可激活 ＨＵＶＥＣ 中

ｐ３８ ＭＡＰＫ通路ꎬ加入特异性抑制剂 ＳＢ２２１９ 后ｐ￣ｐ３８
被抑制ꎬ同时 Ｂｍｉ￣１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达明显降低ꎬ说
明低切应力可能通过激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 来调控 Ｂｍｉ￣１
表达ꎮ 当然ꎬ低切应力诱导下的 Ｂｍｉ￣１ 基因表达相

关功能的研究是我们后续将探讨的内容ꎮ
综上所述ꎬ本研究利用平行平板流动腔系统对

ＨＵＶＥＣ 加载低切应力ꎬ可诱导 Ｂｍｉ￣１ ｍＲＮＡ 和蛋白

的表达ꎬ 其表达量与刺激时间密切相关ꎬ 其中

ｐ３８ ＭＡＰＫ信号分子参与调节这一过程ꎮ 本研究为

切应力调控 Ａｓ 血管重建提供力学生物学机制ꎮ

[参考文献]
[１] 唐植辉ꎬ 汪南平ꎬ 钱 煦. 血流剪切力在动脉粥样硬化形

成中的作用[Ｊ]. 生理科学进展ꎬ ２００７ꎬ ３８(１): ３７￣４２.
[２] Ｃｈｉｕ ＪＪꎬ Ｕｓａｍｉ Ｓꎬ Ｃｈｉｅｎ Ｓ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

ｔｏ ａｌｔｅｒｅｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ: ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ａｎｎ Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ ４１(１): １９￣２８.

[３] Ｘｉｅ Ｃꎬ Ｊｉｎ Ｊꎬ Ｌｖ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ａｇｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ａｍ￣
ｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ａｇｉｎｇ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｂｍｉ￣１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ[Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ ５: １３９７５.

[４] Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｂｕ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｍｉ￣１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｉｎｖａ￣
ｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ３８
(４): １ １９９￣２０７.

[５] Ｗｉｎｋｅｌ ＬＣꎬ Ｈｏｏｇｅｎｄｏｏｒｎ Ａꎬ Ｘｉｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｍａｎｉｐｕｌａｔｅｄ ｆｌｏｗ ｖｅｌｏｃｉｔｉｅｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｓｈｅａｒ
ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１５ꎬ
２４１(１): １００￣１１０.

[６] 马英英ꎬ 王 璐ꎬ 包 晗ꎬ 等. ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１３３ｂ 在低切应力

诱导血管内皮细胞影响血管平滑肌细胞增殖中的作用

[Ｊ]. 医用生物力学ꎬ ２０１６ꎬ ３１(５): ４０８￣４１５.
[７] Ｌｅｈｏｕｘ Ｓꎬ Ｊｏｎｅｓ ＥＡ. Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｄｅｎｔｉｔｙ ａｎｄ ａｔｈ￣

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１６ꎬ １１５(３): ４６７￣４７３.
[８] Ｂａｎｓａｌ Ｎꎬ Ｂａｒｔｕｃｃｉ Ｍꎬ Ｙｕｓｕｆｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＩ￣１ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ￣

ｔｅｒｆｅｒｅｓ ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ￣ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０１６ꎬ ２２(２４): ６ １７６￣１９１.

[９] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｇｕｏ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ Ａｄｅｎｏ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ (ＡＡＶ)￣ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｂｍｉ￣１ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｄｒｉｖｅｎ
ｂｙ Ｂｍｉ￣１ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ
７(１６): ２２ ７３３￣７４５.

[１０] Ｙｉ Ｃꎬ Ｌｉ ＢＢꎬ Ｚｈｏｕ ＣＸ. Ｂｍｉ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｒｏｇｎｏ￣
ｓｉｓ ｉｎ ｓａｌｉｖａｒｙ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ[ Ｊ]. Ａｎｎ
Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２２: ３８￣４４.

[１１] 王 燕ꎬ 孙晓东ꎬ 王 珺ꎬ 等. Ｂｍｉ￣１ 基因表达与血管内皮

细胞衰老的相关性[Ｊ]. 湖北医药学院学报ꎬ ２０１４ꎬ ３３
(４): ３１８￣３２０.

[１２] Ｕｉｍａｒｉ Ｏꎬ Ｒａｈｍｉｏｇｌｕ Ｎꎬ Ｎｙｈｏｌｔ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ
(ＭＡＰＫ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ
[Ｊ]. Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１７ꎬ ３２(４): ７８０￣７９３.

[１３] 孙慧琳ꎬ 黄志秋ꎬ 曾海龙ꎬ 等. ｐ３８ＭＡＰＫ￣ｅＮＯＳ￣Ｎ０ 信

号通路在人脐静脉内皮细胞凋亡中的保护作用[ Ｊ].
中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１６ꎬ ２４(６): ５６１￣５６５.

[１４] 陆邦超ꎬ 邹大进. ｐ３８ＭＡＰＫ 信号通路在雨蛙素诱导的

胰腺 ＡＲ４２Ｊ 细胞炎症反应中的作用[Ｊ]. 中国病理生

理杂志ꎬ ２０１１ꎬ ２７(９): １ ８３２￣８３５.
(此文编辑　 文玉珊)

６２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ２ꎬ２０１８


