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成实验观察各组 ＶＥＣ 形成新生血管能力的变化ꎮ 结果　 在荧光显微镜下ꎬ感染的 ＶＥＣ 胞浆内可见典型的肺炎衣

原体包涵体ꎮ 肺炎衣原体感染 ＶＥＣ １０、２４ ｈ 后 Ｎ￣ＷＡＳＰ 磷酸化水平均明显上调且高于正常对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 管
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０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 肺炎衣原体感染可能通过 Ｎ￣ＷＡＳＰ 促进人 ＶＥＣ 形成新生血管ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)斑块内的病

理性血管新生可增加斑块的不稳定性ꎬ造成斑块内

出血与斑块破裂ꎬ进而引发急性心脑血管事件ꎮ 肺

炎衣原体(Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬＣ. ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ)感

染与斑块不稳定密切相关[１￣３]ꎮ 本课题组以及多篇

文献的研究结果均显示ꎬ肺炎衣原体感染可促进血
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管新生[４￣６]ꎮ 因此ꎬ肺炎衣原体感染很有可能通过

促进斑块内的病理性血管新生增加斑块的不稳定

性ꎮ 但肺炎衣原体感染如何促进血管新生目前尚

未阐明ꎮ Ｎ￣ＷＡＳＰ ( ｎｅｕｒａｌ Ｗｉｓｋｏｔｔ￣Ａｌｄｒｉｃｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ)作为一种细胞骨架调节蛋白ꎬ与血管新生密

切相关[７￣８]ꎮ 肺炎衣原体感染是否能通过 Ｎ￣ＷＡＳＰ
来调控血管新生目前鲜有报道ꎮ 因此ꎬ本研究拟探

讨 Ｎ￣ＷＡＳＰ 在肺炎衣原体感染促进血管内皮细胞

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＶＥＣ)形成新生血管中的

作用及其可能机制ꎬ为探讨 Ａｓ 的发病机制提供新

思路ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 细胞系及菌株

人喉癌细胞株 ＨＥｐ￣２ 细胞购自协和医科大学

细胞库ꎻ人脐静脉血管内皮细胞株 ＥＡ.ｈｙ９２６(ＡＴＣＣ
ＣＲＬ￣２９２２)和肺炎衣原体菌株 ＡＲ￣３９(ＡＴＣＣ ５３５９２)
均购自美国菌种保藏中心ꎮ
１.２　 主要材料

ＤＭＥＭ 细胞培养基、 胎牛血清 ( ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｎꎬＦＢＳ)购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司ꎻＤＥＡＥ 购自 Ｓｉｇｍａ 公

司ꎻ放线菌酮购自索来宝生物科技有限公司ꎻ６ 孔、
２４ 孔、９６ 孔细胞培养板均购自 Ｃｏｒｎｉｎｇ 公司ꎻ小鼠抗

肺炎衣原体单克隆抗体购自 Ａｂｃａｍ 公司ꎻＣＣＫ￣８ 试

剂盒购自同仁化学研究所ꎻＷｉｓｋｏｓｔａｉｎ 购自 Ｔｈｅｒｍｏ
公司ꎻ多克隆兔抗人 Ｎ￣ＷＡＳＰ 抗体购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ
公司ꎻ多克隆兔抗人 Ｎ￣ＷＡＳＰ(Ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ２５６)抗体

购自 Ｔｈｅｒｍｏ 公司ꎻ单克隆小鼠抗大鼠 β￣ａｃｔｉｎ 抗体

购自中杉金桥生物技术有限公司ꎻＦＩＴＣ 标记的山羊

抗小鼠 ＩｇＧ 购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎻ辣根过氧化物酶

标记的羊抗兔 ＩｇＧ 和羊抗小鼠 ＩｇＧ 购自 Ｊａｃｋｓｏｎ 公

司ꎻＢＣＡ 蛋白定量试剂盒购自碧云天生物技术研究

所ꎻＥＣＬ 显影剂购自 Ｔｈｅｒｍｏ 公司ꎻＭａｔｒｉｇｅｌ 基质胶购

自 ＢＤ 公司ꎮ
１.３　 实验分组

实验分为 ３ 组:(１)正常对照组ꎻ(２)肺炎衣原

体感染组ꎻ(３)Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ(Ｎ￣ＷＡＳＰ 的特异性抑制

剂) ＋肺炎衣原体感染组ꎮ 各组以 ＤＭＥＭ 为溶剂配

制相应实验用液ꎮ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ＋肺炎衣原体感染组的

ＶＥＣ 在感染前用 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 孵育 １ ｈ 进行预处理ꎮ
１.４　 肺炎衣原体感染 ＶＥＣ

依照参考文献[８]的方法ꎬ增殖培养肺炎衣原体

并感染 ＶＥＣꎮ 将 ＶＥＣ 接种至 ６ 孔板ꎬ待细胞生长至

９０％融合后ꎬ将 ５ × １０５ 包涵体形成单位( ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ
ｆｏｒｍｉｎｇ ｕｎｉｔꎬＩＦＵ)的肺炎衣原体悬液接种于 ＶＥＣꎮ
２５００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５０ ｍｉｎ 后ꎬ放入 ３７℃、５％ＣＯ２ 恒温

培养箱内孵育 ２ ｈꎮ 然后ꎬ弃离心液ꎬ加入肺炎衣原

体生长液ꎬ置于 ３７℃、５％ＣＯ２ 恒温培养箱内继续

培养ꎮ
１.５　 免疫荧光实验

肺炎衣原体感染 ＶＥＣ 后 ６０ ｈꎬ弃肺炎衣原体生

长液ꎬ经磷酸盐缓冲液 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅꎬ
ＰＢＳ)冲洗后ꎬ甲醛固定 ３０ ｍｉｎꎬ０.１％ Ｔｒｉｔｏｎ Ｘ￣１００
透化 １５ ｍｉｎꎬ抗体封闭液封闭 ３０ ｍｉｎꎬ３７℃下孵育一

抗(１ ∶ ５００ꎬ阴性对照为抗体封闭液)１ ｈ、３７℃下孵

育 ＦＩＴＣ 标记的二抗(１ ∶ ８０) １ ｈꎬ然后行 ＤＡＰＩ 染

核、封片ꎬ荧光显微镜下观察、拍照ꎮ 观察工作浓度

的 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 对肺炎衣原体感染率的影响时ꎬ需要

用 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 预处理 ＶＥＣ １ ｈ 后行肺炎衣原体感

染ꎬ进行荧光染色ꎮ
１.６　 ＣＣＫ￣８ 实验

将制备好的细胞悬液(细胞浓度为 ３×１０７ / Ｌ)接
种于 ９６ 孔板中ꎬ每组设 ５ 个复孔ꎬ培养过夜ꎻ弃细胞

培养液ꎬ加入无血清的 ＤＭＥＭ 同步化 １２ ｈꎻ弃

ＤＭＥＭ 后ꎬ分别使用不同浓度的 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ(０、０.５、
１、５、１０、１５、２５ μｍｏｌ / Ｌ)预处理细胞 １ ｈꎮ 随后ꎬ弃细

胞培养液ꎬＰＢＳ 清洗 ２ 次后ꎬ每孔加入含有 １０ μＬ
ＣＣＫ￣８ 原液的 １００ ｍＬ ＤＭＥＭꎬ继续孵育 ２ ｈꎻ用酶标

仪测定在 ４５０ ｎｍ 波长处的吸光度值ꎮ
１.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验

ＶＥＣ 按分组行肺炎衣原体感染ꎬ１０ ｈ 后用含蛋

白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的裂解液于冰上裂解

３０ ｍｉｎꎬ细胞刮刀刮取细胞ꎮ ４℃ １２０００ ｒ / ｍｉｎ 离心

５ ｍｉｎ 后取上清ꎬ用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒进行蛋白

定量ꎮ 以适当比例与上样缓冲液混合均匀ꎬ１００℃煮

沸 １０ ｍｉｎ 后上样ꎬ进行 １０％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ、转膜、封
闭ꎬ分别加入 Ｎ￣ＷＡＳＰ ( Ｐｈｏｓｐｈｏ Ｙ２５６) 抗体 ( １ ∶
１００００)和 β￣ａｃｔｉｎ 抗体(１ ∶ ２００００)ꎬ４℃ 孵育过夜ꎬ
ＰＢＳ 冲洗后ꎬ用羊抗兔 ＩｇＧ 和羊抗小鼠 ＩｇＧ 分别室

温孵育 １ ｈꎬＰＢＳ 冲洗ꎬ加入 ＥＣＬ 试剂后ꎬ显影、定
影、拍照ꎬ用 Ｉｍａｇｅ￣Ｊ 软件进行条带灰度分析ꎮ
１.８　 管腔形成实验

将 ＶＥＣ 接种至 ６ 孔板ꎬ待细胞生长至 ９０％融合

后ꎬ将 ５×１０５ ＩＦＵ 的肺炎衣原体悬液接种于 ＶＥＣꎬ于
３７℃、５％ＣＯ２ 恒温培养箱内培养 １０ ｈꎮ ９６ 孔细胞培

养板、移液器吸头、ＦＢＳ、ＤＭＥＭ 均需事先置 ４℃冰箱

预冷ꎮ 将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 原液、ＤＭＥＭ、ＦＢＳ 以 ２ ∶ １ ∶ １ 的
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比例在冰上混匀ꎬ并加入预冷的 ９６ 孔板中ꎬ室温下

使其凝固为固体凝胶后待用ꎮ 制备 ＶＥＣ 悬液ꎬ将各

组细胞悬液缓慢滴入已制备好的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶

上ꎬ于 ３７℃、５％ＣＯ２ 条件下培养 ６ ｈ 后ꎬ倒置显微镜

下观察各组 ＶＥＣ 形成网状微管腔结构的情况ꎮ 以

每孔 ５ 个不同视野下微管腔节点数的平均数评价

ＶＥＣ 形成网状微管腔结构的能力ꎮ
１.９　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９.０ 软件进行统计ꎬ实验结果以 ｘ±ｓ
表示ꎮ 使用 Ｏｎｅ￣Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 对数据进行统计学处

理ꎬ两 组 间 差 异 比 较 采 用 ＬＳＤ ( Ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ)检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 确认肺炎衣原体感染 ＶＥＣ 模型成功建立

荧光显微镜下可见肺炎衣原体感染的 ＶＥＣ 胞

浆内呈特征性亮苹果绿色、葡萄状成簇的包涵体

(白色实箭头所示)ꎬ亮度较均匀ꎻ白色虚箭头所示

为点状感染灶ꎬ与包涵体颜色相同ꎬ但体积较小(图
１)ꎮ 细胞核被 ＤＡＰＩ 染成蓝色(黄色实箭头所示)ꎮ

图 １. 荧光显微镜下观察 ＶＥＣ 内的包涵体(２００×)　 　 左图为正常对照组ꎬ右图为肺炎衣原体感染组ꎮ 白色实箭头所示为包涵体ꎬ白色

虚箭头所示为点状感染灶ꎬ黄色实箭头所示为 ＤＡＰＩ 染色的细胞核ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｃ.ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ＶＥＣｓ(２００×)

２.２　 肺炎衣原体感染对 ＶＥＣ 内 Ｎ￣ＷＡＳＰ 磷酸化水

平的影响

肺炎衣原体感染后 １０、２４ ｈ 的 Ｎ￣ＷＡＳＰ 磷酸化

水平均明显高于正常对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ而各组之间

总 Ｎ￣ＷＡＳＰ 表达量无显著差异(图 ２)ꎮ 这一结果表

明ꎬ肺炎衣原体感染 ＶＥＣ 后可上调 Ｎ￣ＷＡＳＰ 磷酸化

水平ꎮ
２.３　 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 对 ＶＥＣ 活力的影响

抑制剂溶剂二甲基亚砜以 １ ∶ １０００ 稀释后对细

胞活力无明显影响ꎬ与正常对照组相比无统计学意

义ꎮ 当 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 浓度低于 ５ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ其 ＶＥＣ 活

力和正常对照组相比无明显变化ꎻ而当 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ
浓度高于 １０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＶＥＣ 的活力较正常对照组

明显减弱(Ｐ<０.０５)ꎬ且呈浓度依赖性(图 ３)ꎮ 因

此ꎬ我们选择了对细胞活力无明显影响的最高浓度

即 ５ μｍｏｌ / Ｌ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 用于后续实验ꎮ
２.４　 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 在使用浓度及作用时间内对肺炎衣

原体感染率无影响

ＶＥＣ 内的肺炎衣原体包涵体呈绿色荧光ꎻ与肺

图 ２. 肺炎衣原体感染对 ＶＥＣ 内 Ｎ￣ＷＡＳＰ 磷酸化水平的影

响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组(肺炎衣原体感染 ０ ｈ)比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃ.ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ Ｎ￣ＷＡＳＰ ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＶＥＣｓ
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炎衣原体感染组相比ꎬ５ μｍｏｌ / Ｌ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ＋肺炎衣

原体感染组的肺炎衣原体感染率无明显变化(Ｐ>
０􀆰 ０５ꎻ图 ４)ꎬ表明 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 在使用浓度及作用时

间内对肺炎衣原体感染率无影响ꎮ
２.５　 Ｎ￣ＷＡＳＰ 在肺炎衣原体感染诱导血管新生中

的作用

为了进一步研究 Ｎ￣ＷＡＳＰ 在肺炎衣原体感染

诱导 ＶＥＣ 形成新生血管中的作用ꎬ我们通过使用

Ｎ￣ＷＡＳＰ 的特异性抑制剂———Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 抑制其功

能后ꎬ用管腔形成实验观察各组 ＶＥＣ 形成新生血管

能力的变化ꎮ 光学显微镜下可见 ＶＥＣ 爬行后首先

形成细胞集落ꎬ随后进一步形成 ＶＥＣ 条索ꎮ 汇合的

细胞排列形成的条索结构可彼此交联形成空腔样

间隙ꎬ即毛细血管样的网状微管腔ꎬ微管腔节点数

可反映管腔网络化程度ꎮ 肺炎衣原体感染组微管

腔节点数较正常对照组明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ呈枝状

延伸的 ＶＥＣ 条索分支较多ꎬ管腔网络化程度增加ꎻ

５ μｍｏｌ / Ｌ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ＋肺炎衣原体感染组微管腔节

点数较肺炎衣原体感染组显著减少(Ｐ<０.０５)ꎬＶＥＣ
枝状与条索状结构减少ꎬ代之以伸展程度较差的细

胞群落ꎬ管腔网络化程度降低ꎬ几乎不能形成管腔

样结构(图 ５)ꎮ

图 ３. Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 对 ＶＥＣ 活力的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常

对照组(０ μｍｏｌ / Ｌ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ)比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ ｏｎ ＶＥＣ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ

图 ４. Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 在使用浓度及作用时间内对肺炎衣原体感染率无影响(ｎ＝ ３)　 　 显微镜图放大倍数为 ２００ꎬ上排图为肺炎衣原体

感染组ꎬ下排图为 ５ μｍｏｌ / Ｌ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ＋肺炎衣原体感染组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ ｈａｓ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ Ｃ.ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ａｔ ｔｈｅ ｗｏｒｋｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｏｒｋｉｎｇ ｔｉｍｅ(ｎ＝３)
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图 ５. Ｎ￣ＷＡＳＰ 在肺炎衣原体感染诱导微管腔形成中的作用(ｎ＝ ９)　 　 显微镜图放大倍数为 １００ꎬ从左到右依次为正常对照组、肺炎

衣原体感染组、５ μｍｏｌ / Ｌ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ＋肺炎衣原体感染组ꎮ 黑色实箭头显示 ＶＥＣ 伸展、交联形成的枝状与条索状结构ꎬ进而形成毛细血管样微

管腔ꎻ黑色虚箭头显示 ＶＥＣ 呈细胞群落状态ꎬ未伸展为微管腔结构ꎬ或形成微管腔结构网络化较差ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<
０.０５ꎬ与肺炎衣原体感染组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎ￣ＷＡＳＰ ｉｎ Ｃ.ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｔｕｂｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ(ｎ＝ ９)

３　 讨　 论

肺炎衣原体感染作为 Ａｓ 的一种新的危险因素ꎬ
与 Ａｓ 斑块不稳定关系密切[１￣３]ꎬ但其具体机制尚未

明确ꎮ 研究表明ꎬ病理性血管新生可加速 Ａｓ 斑块不

稳定性的进展[９￣１０]ꎮ 肺炎衣原体感染已被证实与血

管新生有关[４￣６]ꎮ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ 等[６] 报道肺炎衣原体感

染可以促进脉络膜血管新生ꎮ 本课题组前期研究

也发现ꎬ肺炎衣原体感染可以促进血管新生[４￣５]ꎬ但
肺炎衣原体感染促进血管新生的机制尚不清楚ꎮ

血管新生是一个正性和负性调节因素共同作

用的复杂过程ꎮ 研究表明ꎬＮ￣ＷＡＳＰ 和血管新生有

关[７]ꎮ 那么ꎬ肺炎衣原体感染 ＶＥＣ 后是否也能通过

Ｎ￣ＷＡＳＰ 促进血管新生呢? 为此ꎬ我们利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 技术检测肺炎衣原体感染对 ＶＥＣ 内总 Ｎ￣ＷＡＳＰ
及其酪氨酸 ２５６ 位点磷酸化水平的影响ꎮ 结果显

示ꎬ肺炎衣原体感染 ＶＥＣ １０、２４ ｈ 后 Ｎ￣ＷＡＳＰ 酪氨

酸 ２５６ 位点的磷酸化水平均明显高于正常对照组ꎬ
而总 Ｎ￣ＷＡＳＰ 的表达无明显变化ꎬ提示肺炎衣原体

感染可能通过上调 Ｎ￣ＷＡＳＰ 酪氨酸 ２５６ 位点的磷酸

化水平起作用ꎮ Ｎ￣ＷＡＳＰ 酪氨酸 ２５６ 位点是其促进

细胞迁移的一个重要位点[１１]ꎬ而 ＶＥＣ 迁移又是血

管新生的关键步骤[１２]ꎮ 由此推测ꎬ肺炎衣原体感染

很可能通过促进 Ｎ￣ＷＡＳＰ 磷酸化、加速细胞迁移ꎬ
进而促进新生血管的形成ꎮ

研究中ꎬＷｉｓｋｏｓｔａｔｉｎ 是一种常用的细胞骨架抑

制剂ꎬ可选择性地抑制 Ｎ￣ＷＡＳＰ 的活化ꎬ阻断肌动

蛋白丝的组装ꎬ从而抑制依赖于肌动蛋白的细胞功

能(迁移、运输、吞噬、内褶等) [１３￣１４]ꎬ常被用来特异

性抑制 Ｎ￣ＷＡＳＰ 的功能[１５]ꎮ 为确定实验中 Ｗｉｓｋｏ￣
ｓｔａｉｎ 的最佳浓度ꎬ我们用 ＣＣＫ￣８ 检测 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 对

ＶＥＣ 活力的影响ꎬ实验结果显示ꎬＷｉｓｋｏｓｔａｉｎ 浓度低

于 ５ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＶＥＣ 的活力与正常对照组相比无明

显变化ꎬ而其浓度高于 １０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬＶＥＣ 的活力则

明显下降ꎮ 因此ꎬ我们选择对 ＶＥＣ 活力无明显影响

的最大浓度 ５ μｍｏｌ / Ｌ 进行后续实验ꎮ 为了进一步

确定 Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 抑制剂是否会影响肺炎衣原体感染

ＶＥＣ 的 能 力ꎬ 我 们 利 用 免 疫 荧 光 实 验 发 现

Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 在使用浓度及作用时间内并不影响肺炎

衣原体感染率ꎮ 管腔形成实验结果显示ꎬ肺炎衣原

体感染可明显促进 ＶＥＣ 形成毛细血管样的微管腔ꎬ
证实了肺炎衣原体感染在血管新生中的作用ꎮ 为

明确 Ｎ￣ＷＡＳＰ 在肺炎衣原体感染诱导 ＶＥＣ 形成新

生血管中的作用ꎬ我们使用 ５ μｍｏｌ / Ｌ Ｗｉｓｋｏｓｔａｉｎ 对
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ＶＥＣ 进行预处理ꎬ之后行肺炎衣原体感染ꎬ结果显

示ꎬＶＥＣ 形成的节点数明显少于单纯肺炎衣原体感

染组ꎬ且几乎不能形成管腔样结构ꎬ提示 Ｎ￣ＷＡＳＰ
参与了肺炎衣原体感染诱导的血管新生ꎮ Ｎ￣ＷＡＳＰ
作为一种细胞骨架调节蛋白ꎬ可促进肌动蛋白聚合

及细胞骨架重排ꎬ进而调控细胞迁移[１６￣１７]ꎮ 因此ꎬ
肺炎衣原体感染可能通过加强 Ｎ￣ＷＡＳＰ 的功能促

进肌动蛋白聚合ꎬ从而增强细胞的内在动力系统ꎬ
并促使细胞迁移而诱导新生血管的形成ꎮ 虽有文

献报道 Ｎ￣ＷＡＳＰ 和血管新生有关[８]ꎬ但关于 Ｎ￣
ＷＡＳＰ 参与肺炎衣原体感染诱导血管新生的报道相

对较少ꎮ 我们的研究提示肺炎衣原体感染可能通

过 Ｎ￣ＷＡＳＰ 促进血管新生ꎮ
综上所述ꎬ本研究证实 Ｎ￣ＷＡＳＰ 在肺炎衣原体

感染诱导血管新生中发挥重要作用ꎬ为进一步阐明

肺炎衣原体感染诱导血管新生的分子机制以及为

防治不稳定 Ａｓ 斑块提供了新的实验依据和思路ꎮ

[参考文献]
[１] 金俊飞. 肺炎衣原体与动脉粥样硬化[ Ｊ]. 中国动脉硬

化杂志ꎬ １９９８ꎬ ６(３): ２７５￣２７８.
[２] Ｊａｎｃｚａｋ Ｄꎬ Ｚｉｏｌｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ Ｓｚｙｄｅłｋｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ

ｏｆ ｓｏｍｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ
ｓｔｅｎｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｐｏｓｔｅｐｙ Ｈｉｇ Ｍｅｄ Ｄｏｓｗꎬ ２０１５ꎬ ６９: ２２７￣２３２.

[３] Ａｓｓａｒ Ｏꎬ Ｎｅｊａｔｉｚａｄｅｈ Ａꎬ Ｄｅｈｇｈａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｇｌｏｂ Ｊ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ８(４): ２６０￣２６７.

[４] 权 伟ꎬ 张利军ꎬ 陈 宁ꎬ 等. 黄连素通过 ＰＩ３Ｋ 抑制肺炎

衣原体感染诱导的血管内皮细胞迁移[Ｊ]. 中国动脉硬

化杂志ꎬ ２００９ꎬ １７(１１): ８７７￣８８１.
[５] Ｍａ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ Ｗａｎｇ ＢＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＭＰ３ ａｎｄ
ＭＭＰ９ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ [ Ｊ ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ ７５５:
１０２￣１０９.

[６] Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｓｏｎｏｄａ ＫＨꎬ Ｈｉｊｉｏｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏ￣
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｖｉａ ｔｏｌｌ￣
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ[Ｊ]. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ ５１(９): ４ ６９４￣７０２.

[７] Ｅｓｃｕｄｅｒｏ ＥＡꎬ Ｊｉａｎｇ ＷＧꎬ Ｍａｒｔｉｎ ＴＡ. Ｃｌａｕｄｉｎ￣５ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｏｔｉｌｉｔｙ [ Ｊ]. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ ３６２(１￣２): ７１￣８５.

[８] Ａｂｕ ＴＡꎬ Ｓｃｈｎｉｔｔｌｅｒ ＨＪ. Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｃｔｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ＶＥ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ / ｃａｔｅｎｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ: ｎｏｖｅｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＲＰ２ /
３ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌ
Ａｄｈ Ｍｉｇｒꎬ ２０１４ꎬ ８(２): １２５￣１３５.

[９] Ｗａｎｇ ＢＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｎｅｕ￣
ｍｏｎｉａｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｍｉ￣
ｇｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ[Ｊ]. Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎꎬ ２０１３ꎬ ８１(１２): ４ ５８３￣５９１.

[１０] Ｍｕｎｔｙａｎｕ ＡＩꎬ Ｒａｉｋａ Ｍꎬ Ｚｏｔａ ＥＧ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ]. Ａｒｋｈ Ｐａｔｏｌꎬ ２０１６ꎬ
７８(２): １９￣２８.

[１１] Ｃｈａｃóｎ ＭＲꎬ Ｎａｖａｒｒｏ ＡＩꎬ Ｃｕｅｓｔｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｋｉｎａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｃｔｉｎ ｎｕｃｌｅａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｆｉｌｏｐｏｄｉａ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｘｏｎａｌ ｇｒｏｗｔｈ[ Ｊ]. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０１２ꎬ
１３９(１７): ３ ２００￣２１０.

[１２] Ａｎｔｈｏｎｙ ＳＪꎬ Ｇｒｅｇｏｒｙ ＹＨꎬ Ｓｔａｎｌｅｙ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ａｍ
Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ６３(１): １￣１１.

[１３] Ｇｒｏｎｅｗｏｌｄ Ｔꎬ Ｓａｓｓｅ Ｆꎬ Ｌｕｎｓｄｏｒｆ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｈｉ￣
ｚｏｐｏｄｉｎ ａｎｄ ｌａｔｒｕｎｃｕｌｉｎ ｂ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｏｎ ｔｈｅ
ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｏｆ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ
Ｒｅｓꎬ １９９９ꎬ ２９５(１): １２１￣１２９.

[１４] Ｍｏｒｔｏｎ Ｗꎬ Ａｙｓｃｏｕｇｈ Ｋꎬ ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ Ｐ. Ｌａｔｒｕｎｃｕｌｉｎ ａｌｔｅｒｓ
ｔｈｅ ａｃｔｉｎ￣ｍｏｎｏｍｅｒ ｓｕｂｕｎｉｔ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｐｏｌｙｍｅｒｉ￣
ｚａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０００ꎬ ２(６): ３７６￣３７８.

[１５] Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＪＲꎬ Ｂｉｃｋｆｏｒｄ ＬＣꎬ Ｍｏｒｇａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎ￣ｗａｓｐ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎａｔｉｖｅ ａｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｅｄ
ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００４ꎬ １１ ( ８):
７４７￣７５５.

[１６] Ｚｉｖ ＡＡꎬ Ｇｉｌａｄｉ ＮＤꎬ Ｌｅｅ ＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｔｖｐ￣１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｌｉｏ￣
ｍａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎ￣ｗａｓｐ
ａｎｄ ｈｎｒｎｐｋ[Ｊ]. Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１５ꎬ ６(２３): １９ ８２６￣８４０.

[１７] Ｈｏｕ ＪＸꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ￣ＷＡＳＰ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎ￣
ｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ｐ３８ ＭＡＰＫｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ９(２): ４０３￣４１５.

(此文编辑　 曾学清)

６４４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７


