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血流切应力对血管内皮细胞 ＰＣＰ 信号通路与
初级纤毛发生的影响
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摘要：目的　 研究不同血流切应力（ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ， ＦＳＳ）对内皮细胞平面细胞极性通路（ｐｌａｎａｒ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ， ＰＣＰ）
的调节作用，进一步探讨 ＦＳＳ、ＰＣＰ 信号通路以及纤毛发生之间的关系。 方法　 建立可调控 ＦＳＳ 的流体动力学细胞

培养模型，ｑＰＣＲ 以及免疫荧光检测不同 ＦＳＳ 作用下 ＰＣＰ 信号通路核心蛋白 Ｄｖｌ２ 及纤毛装配蛋白 ＩＦＴ８８ 的 ｍＲＮＡ
表达与细胞定位以及两者的共定位，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｏｌｔ （ＷＢ） 检测不同 ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时 Ｄｖｌ２ 蛋白表达。 结果　 ｑＰＣＲ 结

果显示，与 １􀆰 ５ Ｐａ 比较，Ｄｖｌ２ ｍＲＮＡ 的表达量在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 ６ ｈ 和 １８ ｈ 时均升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）、１２ ｈ 时显著升高

（Ｐ＜０􀆰 ０１）；ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 表达量在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 ＷＢ 结果显示，与 ０ ｈ 比较，Ｄｖｌ２ 蛋

白的表达在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），在 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ
比较，Ｄｖｌ２ 蛋白的表达在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 免疫荧光结果显示，Ｄｖｌ２ 蛋白阳性表达随 ＦＳＳ
作用时间的增加增多，且逐渐聚集于细胞核周边一点；ＩＦＴ８８ 蛋白阳性表达在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用下逐渐由细胞核向细

胞质转移并聚集为一点，１􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用下逐渐减少且解聚；蛋白 Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ 在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用下均定位于细胞

的同一位置，在 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 内均定位于细胞的同一位置，１８ ｈ 后由于蛋白 ＩＦＴ８８ 发生解聚，未观察到共定

位。 结论　 层流 ＦＳＳ 作用能够抑制 ＰＣＰ 信号通路的转导并阻碍纤毛发生，低 ＦＳＳ 促进其转导，且 ＰＣＰ 信号通路可

能通过 Ｄｖｌ２ 调控 ＦＳＳ 诱导的初级纤毛发生。
关键词：血流切应力； ＰＣＰ 信号通路； 初级纤毛； 血管内皮细胞
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１􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ， ａｎｄ ｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｄｖｌ２ ａｎｄ ＩＦＴ８８ ｗａｓ ｎｏｔ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｆｔｅｒ １８ ｈ ｕｎｄｅｒ １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ ｄｕｅ ｔｏ
ＩＦＴ８８ ｄｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｌａｍｉｎａｒ ＦＳＳ ｐｌａｙｅｄ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＣＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａ ｈｉｎｄｒａｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｉｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｗｈｉｌｅ ｌｏｗ ＦＳＳ ｐｌａｙｅｄ ａ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ．
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ （ ＦＳＳ）； ｐｌａｎａｒ ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ （ ＰＣＰ） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； ｐｒｉｍａｒｙ ｃｉｌｉａ； ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ （ＶＥＣｓ）

　 　 血流切应力（ ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ， ＦＳＳ）是血流对

血管内表面产生的平行于管壁的摩擦力，ＦＳＳ 直接

作用于血管内皮细胞 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＶＥＣｓ），是影响其形态、功能和损伤的重要因素。 内

皮细胞对不同血流模式的应答能力依赖于其表面

的各种机械和化学信号传感器，初级纤毛便是其中

最为重要的一类。 研究显示，ＦＳＳ 能够影响纤毛在

血管中的分布，调控纤毛的发生［１⁃２］。 在众多与纤

毛相关的信号通路中，平面细胞极性通路（ ｐｌａｎａｒ
ｃｅｌｌ ｐｏｌａｒｉｔｙ， ＰＣＰ） 受到关注，它通过小 ＧＴＰａｓｅｓ、
Ｄａａｍ１ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ 等下游效应分子起

作用［３］，参与细胞骨架的组装、细胞增殖和纤毛发

生等活动［４］。 其核心组件 Ｄｖｌ２ 具有将纤毛基体定

位于细胞膜的作用［５⁃６］，能够支配纤毛形成，被认为

是对顶部肌动蛋白装配是必不可少的；然而，该信

号通路是否被 ＦＳＳ 调控并且参与 ＦＳＳ 调节的纤毛

发生，目前鲜有报道。 本文应用不同 ＦＳＳ 作用于人

脐静脉内皮细胞（ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ， ｈＵＶＥＣｓ），通过检测不同 ＦＳＳ 作用下细胞中

Ｄｖｌ２ 和纤毛装配蛋白 ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 表达和蛋白定

位以及两者的共定位，探讨不同 ＦＳＳ 对 ＶＥＣｓ 初级

纤毛的形成的影响以及 ＰＣＰ 信号通路与此过程的

相关性。 研究结论对于进一步探讨 ＶＥＣｓ 对不同

ＦＳＳ 作用的应答及其在异常 ＦＳＳ 作用下的炎症反应

机制，揭示初级纤毛在心血管系统中的机械传递功

能和调控机理具有重要的科学价值。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 细胞株与试剂

ｈＵＶＥＣｓ 细胞株（美国 ＡＴＣＣ 细胞库），ＤＭＥＭ
培养液、ＦＢＳ（Ｇｉｂｃｏ 公司，美国），鼠抗人 Ｄｓｈ 一抗、
兔抗人 Ｄｓｈ 一抗、兔抗人 ＩＦＴ８８ 一抗、鼠抗人 ＧＡＰ⁃
ＤＨ 一抗（Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司，美国），羊抗兔二抗、
兔抗鼠二抗（武汉三鹰生物技术有限公司），羊抗鼠

绿色荧光二抗、驴抗兔红色荧光二抗（上海 Ｔｈｅｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ 公司），ＢＳＡ（上海 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司）。
１􀆰 ２　 ｈＵＶＥＣｓ 原代细胞培养

ｈＵＶＥＣｓ 用含 １％ 双抗、２％ 胎牛血清的 ＤＭＥＭ
培养基在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 条件下培养。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 建立可调控 ＦＳＳ 的流 体 动 力 学 细 胞 模

型　 利用 Ｆｌｅｘｃｅｌｌ 公司 Ｓｔｒｅａｍｅｒ 系统建立 ６ 通道可

调控 ＦＳＳ 加载细胞实验［７］。 以 ６ 通道 Ｓｔｒｅａｍｅｒ 为

细胞加载培养室，以数字精密蠕动泵为动力，并以

液流脉冲阻尼器维持稳定流速并防止气泡建立起

内皮细胞体外流动培养系统。 实验分组为：对照组

（０ Ｐａ）、层流组（１􀆰 ５ Ｐａ）、低 ＦＳＳ 组（０􀆰 １ Ｐａ）。 ＦＳＳ
作用时间梯度分别为：０、６、１２、１８ ｈ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 检测 Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 表达水平　 细胞培

养及分组同上。 收集各组细胞，按 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒操

５６
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作要求提取各组总 ＲＮＡ，按 ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒操作进

行反转录（见表 １）。 扩增的 ｃＤＮＡ 加入至 ２０ μＬ 反

应体系中。 逆转录反应条件为 ３７ ℃ １５ ｍｉｎ、８５ ℃
５ ｓ、４ ℃。

表 １　 ｈＵＶＥＣｓ Ｄｖｌ２、 ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 表达的 ｑＰＣＲ 实验相关引物

序列

Ｔａｂ．１　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｄｖｌ２ ａｎｄ ＩＦＴ８８ ｆｏｒ ｑＰＣＲ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

引物 正向序列 反向序列

Ｄｖｌ２ ５’⁃ＴＴＣＡＡＣＧＧＡＡＧＧＧＴＧＧＴＡＴＣ－３’ ５’⁃ＴＧＧＣＡＡＡＧＧＡＧＧＴＡＡＡＧＧＴＧ－３’
ＩＦＴ８８ ５’⁃ＧＡＧＡＧＧＣＴＣＴＧＣＡＴＴＴＧＡＣＣ－３’ ５’⁃ＣＣＴＧＣＡＴＣＴＴＴＴＧＣＣＴＴＴＴＣ－３’
ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＣＡＧＧＡＧＧＣＡＴＴＧＣＴＧＡＴＧＡＴ－３’ ５’⁃ＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴＴ－３’

　 　 ｑＰＣＲ 采用 ＳＹＢＲ ＧＲＥＥＮ 法，反应条件：９５ ℃
３ ｍｉｎ、９５ ℃ １０ ｓ、６０ ℃ ３０ ｓ、４０ ｃｙｃｌｅ、 ６５ ℃ ５ ｓ、
９５ ℃ ５ ｍｉｎ。 以 ＧＡＰＤＨ 作为内参照，目的基因的

表达根据经 ｑＰＣＲ 仪器检测的 Ｃｔ 值，通过公式

２－ΔΔＣｔ进行相对定量分析计算得到。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｄｖｌ２ 蛋白表达水平检测　 细胞培养及分组

同上。 收集各组细胞，加入 ＲＩＰＡ 裂解液和 １％ 体积

ＰＭＳＦ 裂解细胞收获蛋白进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ（ＷＢ）检
测。 制备凝胶，样品制备，取 ２５ μｇ 蛋白样品溶液加

入制备好的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 上样缓冲液，电泳后转膜，
封闭，抗体孵育，其中一抗为兔抗人 Ｄｖｌ２ 抗体

（１ ∶１ ０００）及鼠抗人 ＧＡＰＤＨ 抗体（１ ∶１０ ０００），二抗

为 ＨＲＰ⁃羊抗兔抗体（１ ∶３ ０００）和 ＨＲＰ⁃兔抗鼠抗体

（１ ∶３ ０００），自动曝光仪器曝光显影，对显影结果进

行灰度值扫描，用 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件进行定量分析，
以目的条带的光密度和 ＧＡＰＤＨ 条带的光密度比值

作为目的蛋白的相对表达水平。
１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ 蛋白表达定位及两者共定位　 免

疫荧光：分别将静置和 ＦＳＳ 加载培养的 ｈＵＶＥＣｓ 于

４％ 多聚甲醛中 ４ ℃ 固定，ＰＢＳ 洗涤，０􀆰 ５％ Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ⁃１００中室温下通透，ＰＢＳ⁃３％ ＢＳＡ 清洗，抗体孵育，
其中一抗为鼠抗人 Ｄｖｌ２ 抗体（１ ∶ １ ０００）及兔抗人

ＩＦＴ８８ 抗体（１ ∶１ ０００），二抗为羊抗鼠绿色荧光抗体

（１ ∶１００）和驴抗兔红色荧光抗体（１ ∶１００），ＤＡＰＩ 室

温避光孵育，防猝灭剂封片，Ｏｌｙｍｐｕｓ ＩＸ８３ 荧光显

微镜观察、拍照。
１􀆰 ４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计学分析，计量资

料以均值±标准差表示，多样本均数比较采用单因

素方差分析，其两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 法，检验水准

α＝ ０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ｑＰＣＲ 检测 Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 表达

采用 ２－ΔΔＣｔ 法分析结果： 与 ０ ｈ 比较， Ｄｖｌ２
ｍＲＮＡ的表达量在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５），１􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用 ６、１２、１８ ｈ 时均显著降

低（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 表达量在不同 ＦＳＳ 作用

时均显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 比较，Ｄｖｌ２
ｍＲＮＡ 的表达量在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 ６、１８ ｈ 时均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）、１２ ｈ 时显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ
表达量在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 ６、１２ ｈ 时均显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）、１８ ｈ 时均显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），见表 ２。

表 ２　 不同 ＦＳＳ 作用下 ｈＵＶＥＣｓ中 Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 相对表达量

（􀭰ｘ±ｓ， ｎ＝ ３）
Ｔａｂ．２ 　 Ｄｖｌ２ ａｎｄ ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈＵＶＥＣｓ

ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＦＳＳ

组别
Ｄｖｌ２ ｍＲＮＡ 相对表达量 ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 相对表达量

１􀆰 ５ Ｐａ ０􀆰 １ Ｐａ １􀆰 ５ Ｐａ ０􀆰 １ Ｐａ
０ ｈ １􀆰 ０００±０􀆰 ０００　 １􀆰 ０００±０􀆰 ０００　 １􀆰 ０００±０􀆰 ０００　 １􀆰 ０００±０􀆰 ０００ 　
６ ｈ ０􀆰 ４１９±０􀆰 ０３０∗∗ ０􀆰 ５９３±０􀆰 １１２＃ ０􀆰 ２７０±０􀆰 ０５１∗∗ ０􀆰 ０５３±０􀆰 ００３∗∗＃＃

１２ ｈ ０􀆰 ５９８±０􀆰 ０１１∗∗ ０􀆰 ９５９±０􀆰 ０２４＃＃ ０􀆰 ６１２±０􀆰 ０６９∗∗ ０􀆰 ０１１±０􀆰 ００１∗∗＃＃

１８ ｈ ０􀆰 ７９４±０􀆰 ０７６∗∗ １􀆰 ５１９±０􀆰 ３９０∗＃ ０􀆰 ０３４±０􀆰 ０００∗∗ ０􀆰 ０９６±０􀆰 ００１∗∗＃＃

　 　 注：与０ ｈ 比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ２　 ＷＢ 检测 ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时 Ｄｖｌ２ 蛋白表达

与 ０ ｈ 比较，Ｄｖｌ２ 蛋白的表达在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作

用 １８ ｈ 时升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），在 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ
时显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 比较，Ｄｖｌ２ 蛋

白，表达在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），
见图 １、表 ３。

图 １　 不同 ＦＳＳ 对 ｈＵＶＥＣｓ中 Ｄｖｌ２ 蛋白表达的影响

Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＦＳＳ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｄｖｌ２
ｉｎ ｈＵＶＥＣｓ

２􀆰 ３　 Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ 蛋白免疫荧光检测

采用免疫荧光的方法检测 Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ 蛋白表

达定位及两者的共定位，红色荧光标记 ＩＦＴ８８ 蛋白，
蓝色荧光标记细胞核，白色箭头所示为目的基因所
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　 　表 ３　 不同 ＦＳＳ 对 ｈＵＶＥＣｓ中 Ｄｖｌ２ 蛋白表达的影响 （􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｔａｂ．３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＦＳＳ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｄｖｌ２

ｉｎ ｈＵＶＥＣｓ

组别 １􀆰 ５ Ｐａ ０􀆰 １ Ｐａ
０ ｈ １􀆰 ０００±０􀆰 ０００ １􀆰 ０００±０􀆰 ０００
１８ ｈ ０􀆰 ６４３±０􀆰 ０３５∗∗ １􀆰 １９８±０􀆰 ０２５∗＃

　 　 注：与 ０ ｈ 比较，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５

在（见图 ２）。 结果显示：不同 ＦＳＳ 作用下，Ｄｖｌ２ 蛋

白均随 ＦＳＳ 作用时间的增加蛋白阳性表达增多，且
逐渐聚集于细胞核周边一点；ＩＦＴ８８ 蛋白阳性表达

在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用下逐渐由细胞核向细胞质转移

并聚集为一点，１􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用下逐渐减少且解聚；
蛋白 Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ 在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用下均定位于细

胞的同一位置，在 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 内均定位于

细胞的同一位置，１８ ｈ 后由于蛋白 ＩＦＴ８８ 发生解聚，
未观察到共定位。

图 ２　 免疫荧光显示不同 ＦＳＳ 作用下 ｈＵＶＥＣｓ 中蛋白 Ｄｖｌ２ 与

ＩＦＴ８８ 的共定位（ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）
Ｆｉｇ．２　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｃｏ⁃ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｖｌ２ ａｎｄ

ＩＦＴ８８ ｉｎ ｈＵＶＥＣｓ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＦＳＳ 　 （ ａ） ０􀆰 １ Ｐａ，
（ｂ） １􀆰 ５ Ｐａ

３　 讨论

３􀆰 １　 ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时，层流 ＦＳＳ 抑制 ＰＣＰ 信号通

路转导，而低 ＦＳＳ 促进其转导

ＰＣＰ 信号通路与生物力学刺激有关。 ＦＳＳ 在内

皮细胞以快速和短暂的方式活化 ＪＮＫ，ＪＮＫ 活化在

血管生物学中具有重要的作用，可参与程序性细胞

死亡［８］。 此外，ＰＣＰ 信号通路还参与细胞形态的重

建，如 ＰＣＰ 核心基因 Ｄｖｌ２ 过表达模型中，ＰＣＰ 信号

通路也被激活，引起心肌肥大、心衰和过早死亡［９］。
近年来研究发现， ＦＳＳ 也能够影响细胞形态变

化［１０］，尤其是能够导致内皮细胞形态重建［１１］，提示

ＰＣＰ 信号通路可能参与了 ＦＳＳ 导致的 ＶＥＣｓ 形态变

化。 本实验结果表明，Ｄｖｌ２ ｍＲＮＡ 及蛋白的表达在

０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １８ ｈ 时升高，在 １􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用下

显著降低，且蛋白阳性表达随 ＦＳＳ 作用时间的增加

而增多，并逐渐聚集于细胞核周边一点。 因此，推
测 ＦＳＳ 能够影响 ＰＣＰ 信号通路的转导，并且在 ＦＳＳ
作用 １８ ｈ 时，层流 ＦＳＳ 抑制 ＰＣＰ 信号通路的转导，
而低 ＦＳＳ 促进其转导。
３􀆰 ２　 层流 ＦＳＳ 对初级纤毛发生过程起阻碍作用

ＶＥＣｓ 感受 ＦＳＳ 的变化，通过细胞内信号调节

因子、基因表达和特异转录因子等途径将力学信

息传递到细胞内，再经级联放大作用将信息作用

于相 应 的 靶 细 胞， 从 而 参 与 动 脉 粥 样 硬 化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）的形成过程［１２］ 。 ＶＥＣｓ 对不

同血流模式的应答能力依赖于其表面的各种机械

和化学信号传感器，初级纤毛便是其中最为重要

的一类。 研究证实，纤毛的传感功能依赖于其应

对流体流动和机械应力而做出的弯曲反应［１３］ ；且
最近的研究发现，在心血管系统功能失调时纤毛

可能增加 ＡＳ 的风险［１４］ 。 近年来研究显示，外界

环境的变化能够影响纤毛的发生。 以抗 ａｃｅｔｙｌ⁃α⁃
微管蛋白抗体对初级纤毛进行标记，发现在层流

ＦＳＳ 作用下，初级纤毛发生解聚［１５］ ；在鸡胚胎心内

膜内皮细胞中，分布于低 ＦＳＳ 区域的细胞突起正

是初级纤毛［１６］ ；初级纤毛在心血管系统中的分布

依赖于血流模式［１７］ ，高 ＦＳＳ 区域的内皮细胞通常

不具有纤毛，而低 ＦＳＳ 区域的内皮细胞则存在纤

毛的定位。 此外，高 ＦＳＳ 区域纤毛的内皮细胞在

紊流作用下能够重新形成纤毛。 本实验结果表

明，ｈＵＶＥＣｓ 初级纤毛装配蛋白 ＩＦＴ８８ 在 １􀆰 ５ Ｐａ
ＦＳＳ 作用下，蛋白阳性表达均随 ＦＳＳ 作用时间的增

加逐渐减少且解聚； ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 表达量在不同

ＦＳＳ 作用下均显著降低。 因此，本实验进一步证实

了外界机械作用力能够影响初级纤毛的发生过

程，１􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 接近于体内正常血流产生的层流

ＦＳＳ，而初级纤毛较少出现于正常血流区域 ＶＥＣｓ
表面。 综上所述，层流 ＦＳＳ 对初级纤毛发生过程

起阻碍作用。

７６

刘月华，等． 血流切应力对血管内皮细胞 ＰＣＰ 信号通路与初级纤毛发生的影响

ＬＩＵ Ｙｕｅｈｕａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｆｌｕｉｄ Ｓｈｅａｒ Ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ＰＣＰ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ Ｃｉｌｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ



３􀆰 ３　 ＰＣＰ 信号通路可能通过 Ｄｖｌ２ 调控 ＦＳＳ 诱导

的初级纤毛发生

ＰＣＰ 信号通路和初级纤毛密切相关，其组分能

够调控纤毛发生［１８］，且初级纤毛在它的传导中也起

到重要作用。 ＰＣＰ 信号通路核心蛋白 Ｄｖｌ２ 位于初

级纤毛基体上［１９］，为基体的顶端定位所必需。 纤毛

基因 ＩＦＴ８８ 编码纤毛转运蛋白，其亚效等位基因突

变时，导致初级纤毛的畸形。 本实验结果表明，ＰＣＰ
蛋白 Ｄｖｌ２ 与纤毛装配蛋白 ＩＦＴ８８ 在不同 ＦＳＳ 作用

下均定位于细胞的同一位置；Ｄｖｌ２、ＩＦＴ８８ ｍＲＮＡ 表

达量在 ０􀆰 １ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １２ ｈ 后表达趋势相同，
１􀆰 ５ Ｐａ ＦＳＳ 作用 １２ ｈ 内表达趋势相同。 因此，本实

验进一步证实了 ＰＣＰ 信号通路和初级纤毛发生过

程密切相关，且 ＰＣＰ 信号通路可能通过 Ｄｖｌ２ 调控

ＦＳＳ 诱导的初级纤毛发生。

４　 结语

层流 ＦＳＳ 能够抑制 ＰＣＰ 信号通路的转导并阻

碍纤毛发生，低 ＦＳＳ 促进其转导，且 ＰＣＰ 信号通路

可能通过 Ｄｖｌ２ 调控 ＦＳＳ 诱导的初级纤毛发生。 研

究结果对于进一步探讨 ＶＥＣｓ 对不同 ＦＳＳ 作用下初

级纤毛在心血管系统中的机械传递功能和调控机

制具有重要的科学价值。
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