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异常血流动力对人脐静脉内皮细胞影响
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摘要：目的　 研究异常血流动力对人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＨＵＶＥＣｓ）分泌 ＥＴ⁃１、
ＮＯ 以及 ＥＴ⁃１、ｅＮＯＳ、ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平的影响，初步探讨异常血流动力致动脉粥

样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）的机制。 方法　 按照 ＨＵＶＥＣｓ 所受作用力的不同分为应力组、壁面压力组和正常组。 ３
组在各自作用力持续作用下培养 ２４ ｈ，收集细胞备用。 采用酶法和放免法检测 ＥＴ⁃１、ＮＯ 分泌水平，采用 ｑＰＣＲ 检

测 ＥＴ⁃１、ｅＮＯＳ、ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１ 和ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达水平，采用蛋白免疫印迹方法检测 ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１ 和ＭＣＰ⁃１
蛋白表达。 结果　 壁面压力组 ＥＴ⁃１ 分泌和 ｍＲＮＡ 表达水平较正常组明显升高，应力组 ＮＯ 分泌和 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 表

达水平较正常组明显升高；应力组和壁面压力组 ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达较正常组明显增

高。 结论　 应力或壁面压力单独作用于 ＨＵＶＥＣｓ 能够导致其分泌功能和基因、蛋白表达功能紊乱，异常血流动力

导致 ＡＳ 的机制与 ＨＵＶＥＣ 功能紊乱有关。
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　 　 动脉粥样硬化（ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ）是发生在

大中动脉的动脉壁增厚变硬的血管病变。 ＡＳ 好

发部位有它自身的特点，其具有局灶性，在扰动或

湍流的大中动脉分支入口处、血管口径变窄的远

心端以及弯曲血管的内侧壁等处多发［１］ 。 ＡＳ 好

发部位的血管内皮细胞（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ，
ＶＥＣ）受异常血流动力作用（ＡＳ 好发部位 ＶＥＣ 膜

受到的所有作用力），“异常”指 ＡＳ 好发部位的血

流动力特点，是针对 ＡＳ 不好发部位（即本文“正

常”直血管部位）的血流动力特点而言。 在体内作

用于 ＶＥＣ 的力主要包括血管内流体静压力产生的

壁面压力，该力垂直作用于 ＶＥＣ 膜；血流冲刷

ＶＥＣ 产生的壁面切应力（ｗａｌｌ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ， ＷＳＳ），
该力作用方向与 ＶＥＣ 膜切线方向相同；以及在血

管舒缩运动过程中对 ＶＥＣ 牵拉产生的张应力

（ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｔｒａｉｎ， ＣＳ） ［２］ ，该力作用方向与

ＶＥＣ 膜切线方向相同。 在本研究中，把沿 ＶＥＣ 膜

切线方向的作用力定义为应力，把垂直于 ＶＥＣ 膜

的作用力定义为壁面压力。 ＡＳ 好发部位 ＶＥＣ 受

到的应力和壁面压力与 ＡＳ 不好发部位相比有其

自身的特点：应力大的时候，壁面压力小；应力小

的时候，壁面压力大（即本文所强调的不平衡）。
而 ＡＳ 不好发部位 ＶＥＣ 受到的应力和壁面压力则

是同时增大或同时减小（即本文所强调的平衡）。
心室射血时 ＶＥＣ 受到的应力和壁面压力同时增

大，心室舒张时 ＶＥＣ 受到的应力和壁面压力同时

缩小。
国内外对异常血流动力导致 ＡＳ 机制的报道多

集中在低切应力可致 ＡＳ 方面［３］，鲜有关于从应力

和壁面压力两方面综合考虑研究异常血流动力致

ＡＳ 机制的报道。 本文探讨了在应力或壁面压力的

单独作用下，人脐静脉内皮细胞（ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＨＵＶＥＣｓ）分泌一氧化氮（ ｎｉ⁃
ｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）和内皮素⁃１（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ⁃１， ＥＴ⁃１）水

平的变化；内皮型一氧化氮合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＮＯ
ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅＮＯＳ）和 ＥＴ⁃１ 基因表达水平的变化；以及

与 ＡＳ 病变相关的炎症因子，如血管细胞黏附分

子⁃１ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１，
ＶＣＡＭ⁃１）、细胞间黏附分子⁃１（ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１）和单核细胞趋化蛋白⁃１（ｍｏｎｏ⁃
ｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＭＣＰ⁃１）ｍＲＮＡ 和蛋白表

达水平的变化。 结果表明，ＶＥＣ 结构和功能正常有

赖于适当强度的应力和壁面压力的平衡作用，ＶＥＣ
所受应力和壁面压力不平衡是导致 ＶＥＣ 形态、结构

和功能紊乱的始动因素。 本文研究结果为阐明异

常血流动力在 ＡＳ 疾病发生和发展过程中的作用以

及可能的作用机制提供实验依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 细胞株　 人脐静脉内皮细胞系 ＥＣＶ⁃３０４（上
海晶抗生物公司）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂及仪器　 改良型 １６４０ 培养基（上
海抚生实业有限公司），胎牛血清（江苏晶美生物科

技有限公司），Ⅱ型胶原酶、胰蛋白酶（上海麦约尔

生物技术有限公司），ＥＴ⁃１ 放免试剂盒（上海信帆生

物科技有限公司），蛋白电泳检测试剂（北京索莱宝

科技有限公司）。 ＮＯ 试剂盒（上海酶联生物有限公

司），ＰＣＲ 引物（委托上海生物工程技术有限公司合

成），Ｔｒｉｚｏｌ、氯仿、异丙醇、无水乙醇、第一链 ｃＤＮＡ
合成试剂盒、ｑＰＣＲ 试剂盒（大连宝生物工程有限公

司），ＶＣＡＭ⁃１、ＭＣＰ⁃１ 和 ＩＣＡＭ⁃１ 一抗（Ａｂｃａｍ 公司，
英国）。 ７２７０ 型 ＰＣＲ 扩增仪（上海创萌生物科技有

限公司）。 细胞综合应力刺激实验系统（上海泉众机

电科技有限公司）。 该系统利用流动培养液对附着于

培养基质的细胞产生切应力，利用静压力装置对

ＶＥＣ 施加压力从而产生壁面压力，利用基底变形加

载技术使附着于该底面的 ＶＥＣ 受到张应力［４］。
ＷＤ⁃９４１３Ｂ凝胶电泳成像分析系统（北京六一仪器厂）。
１􀆰 １􀆰 ３　 ＨＵＶＥＣｓ 传代与培养 　 复苏 ＨＵＶＥＣｓ 系

ＥＣＶ⁃３０４，在 ５％ ＣＯ２、３７ ℃培养箱中培养至最佳状

态后，以 １×１０５ 个 ／ ｍＬ 密度接种于细胞综合应力刺

激实验系统中，选择细胞贴壁生长融合至 ８０％ 时，
开始给细胞加载作用力。 将 ＨＵＶＥＣｓ 按所受作用

力不同分成应力组（实验组）、壁面压力组（实验组）
和正常组（对照组），每组 １２ 孔。 对应力组ＨＵＶＥＣｓ
施加 ２ Ｐａ 切应力和 １５％ 应变张应力；对壁面压力组

ＨＵＶＥＣｓ施加 １２ ｋＰａ 压应力；对正常组 ＨＵＶＥＣｓ 施

加 ２ Ｐａ 切应力、１５％ 应变张应力和１２ ｋＰａ压应力

（符合 ＡＳ 不好发部位 ＶＥＣ 所受的血流动力特点）。
３ 组在各自作用力的持续作用下培养 ２４ ｈ，收集细

胞备用。
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１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＨＵＶＥＣｓ 细胞形态观察 　 ＨＵＶＥＣｓ 按照上

述培养方法培养 ２４ ｈ 后，采用显微镜观察细胞的形

态和生长情况。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＮＯ 和 ＥＴ⁃１ 测定 　 用硝酸还原酶法测定

ＮＯ 的含量，按照说明书进行操作。 用放射免疫分

析法测定 ＥＴ⁃１ 的含量，按 ＥＴ⁃１ 试剂盒操作说明进

行检测。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ｑＰＣＲ 检测 ｅＮＯＳ、ＥＴ⁃１、ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１
和 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 的表达　 取干预后细胞，按总 ＲＮＡ
提取说明书用 Ｔｒｉｚｏｌ 提取，进行逆转录反应生成

ｃＤＮＡ，再进行荧光定量 ＰＣＲ 反应。 ＰＣＲ 扩增参数：
９６ ℃预变性 ８ ｍｉｎ；９６ ℃，１５ ｓ；５８ ℃，２０ ｓ；７２ ℃，
１５ ｓ（２８ 个循环），７２ ℃延伸 ５ ｍｉｎ。 绘制 ＰＣＲ 产物

熔解曲线。 ｅＮＯＳ、 ＥＴ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＭＣＰ⁃１
引物及内参照 β⁃ａｃｔｉｎ 引物用 Ｐｒｉｍｅｒ ５􀆰 ０ 软件设计，
结果见表 １。 根据 ２－△△Ｃｔ法通过统计软件对结果进

行分析。

图 １　 显微镜下各组 ＨＵＶＥＣｓ形态（×２００ 倍）
Ｆｉｇ．１　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ＨＵＶＥＣｓ ｕｎｄｅｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ　 （ａ） Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， （ｂ） Ｗａｌｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ， （ｃ） Ｓｔｒｅｓｓ ｇｒｏｕｐ

表 １　 ｅＮＯＳ、ＥＴ⁃１、ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１、ＭＣＰ⁃１ 及内参照 β⁃ａｃｔｉｎ 基

因实时荧光定量 ＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑＰＣＲ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｏｆ ｅＮＯＳ，
ＥＴ⁃１， ＶＣＡＭ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１， ＭＣＰ⁃１ ａｎｄ β⁃ａｃｔｉｎ

基因 引物序列
扩增产物

大小 ／ ｂｐ
ＥＴ⁃１ 上游引物

下游引物

５′⁃ＧＡＴＴＡＴＴＴＧＣＴＣＡＴＧＡＴＴＴ－３′
５′⁃ＴＣＡＣＣＡＡＴＧＴＧＣＴＣＧＧＴＴＧ－３′

５００

ｅＮＯＳ 上游引物

下游引物

５′⁃ＴＡＧＣＣＡＡＡＧＴＣＡＣＣＡＴＣＧＴ－３′
５′⁃ＧＡＧＣＣＡＴＡＣＡＧＧＡＴＴＧＴＣＧ－３′

４００

ＶＣＡＭ⁃１
上游引物

下游引物

５′⁃ＣＴＣＣＧＴＣＴＣＡＴＴＧＡＣＴＴＧＣ－３′
５′⁃ＧＡＡＣＡＧＧＴＣＡＴＧＧＴＣＡＣＡＧ－３′

５２１

ＩＣＡＭ⁃１ 上游引物

下游引物

５′⁃ＣＣＧＧＡＧＧＴＧＴＡＴＧＡＡＣＴＧ－３′
５′⁃ＴＣＣＡＴＧＧＴＧＡＴＣＴＣＴＣＣＴＣ－３′

４７６

ＭＣＰ⁃１ 上游引物

下游引物

５′⁃ＴＴＡＡＣＧＣＣＣＣＣＡＣＴＣＡＣＣＴＧＣＴＧ－３′
５′⁃ＧＣＴＴＣＴＴＴＧＧＧＡＣＡＣＣＴＧＣＴＧＣ－３′

５００

β⁃ａｃｔｉｎ 上游引物

下游引物

５′⁃ＴＧＡＣＧＴＧＧＡＣＡＴＣＣＧＣＡＡＡＧ－３′
５′⁃ＣＴＧＧＡＡＧＧＴＧＧＡＣＡＧＣＧＡＧＧ－３′

２２３

１􀆰 ２􀆰 ４　 蛋 白 免 疫 印 迹 检 测 　 提 取 干 预 后 的
ＨＵＶＥＣｓ细胞总蛋白，检测所提蛋白浓度后。 取适
量样品进行电泳（１２％ 聚丙烯酰胺凝胶）分离，而
后将蛋白电转移至硝酸纤维素薄膜上。 用 ５％ 脱
脂奶粉溶液室温孵育 １ ｈ，分别加入 ＶＣＡＭ⁃１、
ＭＣＰ⁃１ 和 ＩＣＡＭ⁃１ 一抗（稀释至适当浓度），室温
孵育 １􀆰 ５ ｈ。 漂 洗 后 加 ＨＲＰ 二 抗 （ 稀 释 至 １ ∶
３ ０００）室温孵育１􀆰 ５ ｈ。 加入化学发光剂，压片，
Ｘ 胶片曝光、显影、定影。 用 ＧＩＳ １ ０００ 分析软件
测量图片上每个特异条带的分子量和净光密度
值，再进行统计计算。
１􀆰 ３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计分析。 特异条带
的测量结果以均数±标准差表示，多组样本比较，服
从正态分布，方差齐性，采用方差分析，进一步作两
两比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统
计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 镜下形态和生长情况
显微镜下观察可见，正常组的 ＨＵＶＥＣｓ 紧密排

列呈梭形，其长轴与切应力方向一致，内皮细胞的
致密度高，大小均匀，边界清楚，贴壁良好，增生快；
应力组和壁面压力组的 ＨＵＶＥＣｓ 呈多角形，皱缩变
圆，大小分布不均，排列不规则、紊乱，内皮细胞生
长速度较正常组慢（见图 １）。
２􀆰 ２　 异常血流动力对 ＨＵＶＥＣｓ 分泌 ＥＴ⁃１ 和 ＮＯ

的影响
与正常组相比较，应力组 ＮＯ 分泌水平明显升

高（Ｐ＜ ０􀆰 ０１），而 ＥＴ⁃１ 变化不明显。 壁面压力组
ＥＴ⁃１ 水平显著升高（Ｐ＜０􀆰 ０１），而 ＮＯ 变化不明显
（见表 ２）。
２􀆰 ３ 　 ｅＮＯＳ、 ＥＴ⁃１、ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１

ｍＲＮＡ 表达
ｑＰＣＲ 结果显示，与正常组相比较，壁面压力组

ＥＴ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 表达显著增高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），应力组
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表 ２　 异常血流动力下 ＨＵＶＥＣｓ分泌 ＥＴ⁃１和 ＮＯ 结果

Ｔａｂ． ２ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＥＴ⁃１ ａｎｄ ＮＯ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ＨＵＶＥＣｓ ｕｎｄｅｒ
ａｂｎｏｒｍａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ

组别 ＥＴ⁃１ ／ （ｎｇ·Ｌ－１） ＮＯ ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１）
正常组 ２１􀆰 ０５±１􀆰 ０９ ５２􀆰 ０６±８􀆰 ０３
应力组 １９􀆰 ３６±３􀆰 ４９ ８２􀆰 ９１±８􀆰 ９０∗

壁面压力组 ５６􀆰 １２±９􀆰 １３∗ ４８􀆰 ３７±７􀆰 ８７

　 　 注：与正常组比较∗Ｐ＜０􀆰 ０１

ｅＮＯＳ 的 ｍＲＮＡ 表 达 显 著 增 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）。
ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１ 的 ｍＲＮＡ 表达显著增
高（Ｐ＜０􀆰 ０１），见表 ３ 和图 ２。
２􀆰 ４　 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１和 ＭＣＰ⁃１蛋白表达

蛋白免疫印迹检测结果显示，与正常组相比
　 　

表 ３ 　 ＥＴ⁃１、 ｅＮＯＳ、 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 表达

（ｎ＝ １２）
Ｔａｂ．３　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＴ⁃１， ｅＮＯＳ， ＶＣＡＭ⁃１，ＩＣＡＭ⁃１ ａｎｄ

ＭＣＰ⁃１

组别 ＥＴ⁃１ ｅＮＯＳ ＶＣＡＭ⁃１ ＩＣＡＭ⁃１ ＭＣＰ⁃１
正常组 １􀆰 ０５±０􀆰 ２４ ０􀆰 ７８±０􀆰 ２０ １􀆰 ０３±０􀆰 ０４ １􀆰 ０６±０􀆰 ０４ １􀆰 ０５±０􀆰 ０６
应力组 １􀆰 １７±０􀆰 ３１ １􀆰 ３４±０􀆰 １３∗ ２􀆰 ６２±０􀆰 ４７∗ ２􀆰 ８３±０􀆰 ３５∗ ２􀆰 ７６±０􀆰 ２６∗

壁面压

力组
２􀆰 １６±０􀆰 ２３∗ ０􀆰 ６１±０􀆰 １１ ２􀆰 ９１±０􀆰 ３１∗ ２􀆰 ７２±０􀆰 ３７∗ ２􀆰 ８５±０􀆰 ２８∗

　 　 注：与正常组比较∗Ｐ＜０􀆰 ０１

较，应力组和壁面压 力 组 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１ 和
ＭＣＰ⁃１ 蛋白的表达显著增高（ Ｐ＜ ０􀆰 ０１） ，见表 ４
和图 ３。

图 ２　 ｍＲＮＡ 表达电泳结果（１⁃应力组，２⁃壁面压力组，３⁃正常组）
Ｆｉｇ．２　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　 （ａ） ＥＴ⁃１， （ｂ） ｅＮＯＳ， （ｃ） ＭＣＰ⁃１， （ｄ） ＩＣＡＭ⁃１， （ｅ） ＶＣＡＭ⁃１

表 ４　 ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１和 ＭＣＰ⁃１ 蛋白表达结果（ｎ＝ １２）
Ｔａｂ．４　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＣＡＭ⁃１， ＩＣＡＭ⁃１ ａｎｄ ＭＣＰ⁃１

组别
ＶＣＡＭ⁃１ ／
ＧＡＰＤＨ

ＩＣＡＭ⁃１ ／
ＧＡＰＤＨ

ＭＣＰ⁃１ ／
ＧＡＰＤＨ

正常组 ０􀆰 ２７±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０５ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０４
应力组 ０􀆰 ６２±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 １４∗ ０􀆰 ７６±０􀆰 １２∗

壁面压力组 ０􀆰 ７０±０􀆰 １３∗ ０􀆰 ６４±０􀆰 １５∗ ０􀆰 ６６±０􀆰 １１∗

　 　 注：与正常组比较∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ３　 ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１和 ＭＣＰ⁃１ 蛋白表达结果

（１⁃正常组， ２⁃壁面压力组， ３⁃应力组）
Ｆｉｇ．３ 　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＣＡＭ⁃１， ＣＡＭ⁃１ ａｎｄ

ＭＣＰ⁃１

３　 讨论与结论

ＡＳ 好发于血管走行特殊的大中动脉，ＡＳ 好发

部位的局灶性分布提示在 ＡＳ 发生、发展过程中血

流动力学因素是一个非常重要的因素［５⁃６］。 ＡＳ 好发

部位的血流动力学特点（不同于直血管的层流）是
情况复杂，作用于 ＶＥＣ 的力种类多，方向各异，不易

测量。 因此，逐一研究每一个力对 ＶＥＣ 的作用效

果，然后对各个力的效果进行综合，这种思路实际

上并不可行。 本文将作用于 ＶＥＣ 的多个力按力的

作用方向归类为应力和壁面压力两类，即可以把作

用于 ＶＥＣ 膜的复杂的多个力分解为应力和壁面压

力两个力，使复杂的问题简单化。 实验组包括应力

组和壁面压力组，表示 ＡＳ 好发部位 ＶＥＣ 所受的血

流动力；正常组为对照组，表示 ＡＳ 不好发部位 ＶＥＣ
所受的血流动力。 以正常组为对照研究异常血流
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动力与 ＶＥＣ 分泌、基因和蛋白表达的关系，使得异

常血流动力的研究难点得到化解。 本文从ＨＵＶＥＣｓ
形态、基因和蛋白表达 ３ 个方面讨论异常血流动力

对其的影响。
３􀆰 １　 应力、壁面压力与 ＶＥＣ 形态

ＶＥＣ 是衬贴于血管壁内表面的一层连续单层

扁平上皮，它可以把血流和血管壁（包括平滑肌细

胞和基质蛋白）紧密连系起来［７］，通过分泌多种血

管活性介质对血流应力、压力以及血液中的炎性信

号、激素水平等信息做出应答反应。 研究表明，低
流体切应力使 ＶＥＣ 皱缩变圆，大小分布不均，排列

紊乱，呈多角形生长，生长速度明显减慢［８⁃９］；该结

论与本实验中应力组和壁面压力组的ＨＵＶＥＣｓ生长

情况相同。 但文献［８⁃９］中只考虑了切应力，没有

综合考虑其他作用力，故未能真实模拟体内 ＶＥＣ 所

受的异常血流动力环境。 仅仅考虑低切应力一个

因素是本文应力组中的一种特殊情况，在这种特殊

情况下得到的实验结论与文献［８⁃９］相同。 同时，
本文将这一结论得到扩展，当病灶处多个力共同作

用于 ＶＥＣ 时，上述结论也适用。 与正常组相比，应
力组和壁面压力组细胞形态异常，生长速度下降，
提示应力和壁面压力不平衡的异常血流动力是导

致 ＨＵＶＥＣｓ 形态改变的主要因素之一。
３􀆰 ２　 应力、壁面压力与 ＥＴ⁃１、ＮＯ

ＥＴ⁃１ 和 ＮＯ 分别是 ＶＥＣ 合成和分泌的一对重

要的内源性缩血管［１０］和舒血管［１１］ 活性物质。 ＥＴ⁃１
和 ＮＯ 通过各自的生物学功能调节血管的收缩和舒

张，维持大中动脉的弹性功能。 研究证明，ＥＴ⁃１、ＮＯ
分泌量失衡将导致 ＡＳ 的发生与发展［１２］。 有关

ＥＴ⁃１、ＮＯ 与 ＡＳ 的关系，目前研究比较透彻，且上述

结论在科学界已经认同，故本文选用这两个指标。
ｅＮＯＳ 是生成 ＮＯ 的限速酶。 本文结果表明，异常血

流动力作用于ＨＵＶＥＣｓ导致其 ＥＴ⁃１、ｅＮＯＳ 的 ｍＲＮＡ
表达失调（壁面压力组 ＥＴ⁃１ ｍＲＮＡ 表达显著升高，
应力组 ｅＮＯＳ 的 ｍＲＮＡ 表达显著升高），进而导致

ＥＴ⁃１、ＮＯ 分泌功能紊乱。 其可能的信号传导机制

是：血流动力作用于 ＶＥＣ 膜上相应的壁面压力和应

力感受器，通过信号传导，壁面压力使 ＥＴ⁃１ ｍＲＮＡ
表达升高，而壁面压力基本不影响 ＮＯ 分泌；应力使

ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达升高，ＮＯ 分泌增多，而应力基本

不影响 ＥＴ⁃１ 分泌，故在 ＶＥＣ 内传导壁面压力和应

力的信号通路可能是独立两条。 在 ＡＳ 好发部位，
ＶＥＣ 膜受异常血流动力作用，应力和壁面压力不平

衡，而是其中一种力占优势。 如果壁面压力占优

势，压力感受器传导的信号强，ＥＴ⁃１ ｍＲＮＡ 表达增

强，导致 ＥＴ⁃１ 分泌增加，血管收缩效应占优势；如
果应力占优势，应力感受器传导的信号强， ｅＮＯＳ
ｍＲＮＡ 表达增强，导致 ＮＯ 分泌增加，血管舒张效应

占优势。 而在 ＡＳ 不好发部位，ＶＥＣ 膜受正常血流

动力作用，壁面压力感受器传导的信号和应力感受

器传导的信号一样强，ＥＴ⁃１ 和 ＮＯ 分泌产生的血管

效应相当，血管保持良好的弹性。 由此可见，异常

血流动力导致 ＶＥＣ 分泌 ＥＴ⁃１ ／ ＮＯ 失衡是其致 ＡＳ
的机制之一。
３􀆰 ３ 　 应力、壁面压力与 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１ 和

ＭＣＰ⁃１表达

ＩＣＡＭ⁃１、ＶＣＡＭ⁃１ 属于免疫球蛋白超家族中的

成员，主要表达于 ＶＥＣ 表面，介导白细胞和 ＶＥＣ 黏

附。 研究表明，ＩＣＡＭ⁃１、ＶＣＡＭ⁃１ 在 ＡＳ 病变组织中

显著高表达；而在正常动脉 ＶＥＣ 中几乎不表达［１３］，
ＶＣＡＭ⁃１ 和 ＩＣＡＭ⁃１ 过量表达与 ＡＳ 发生、发展密切

相关。 ＭＣＰ⁃１ 是由体内多种细胞分泌的趋化因子

家族中的一员，可促进单核⁃巨噬细胞聚集于 ＶＥＣ
导致炎症反应，可使平滑肌细胞增生并使其向血管

内膜迁移［１４］，ＭＣＰ⁃１ 作为一个重要的促 ＡＳ 因子参

与了 ＡＳ 的整个炎症反应过程［１５］，同时 ＡＳ 病变组

织中 ＭＣＰ⁃１ 的表达水平与 ＡＳ 的炎症病变呈正相

关［１６］。 因此，ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１ 与 ＡＳ 密

切相关，且理论成果科学界普遍认同，故本文选择

这 ３ 个参数作为检测指标。
本文结果表明，在应力组和壁面压力组中，

ＨＵＶＥＣｓ的 ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达水平均显著增高，与正常组相比较，两者差

异显著。 因此，在 ＡＳ 不好发部位，ＶＥＣ 受到正常血

流动力作用，ＶＥＣ 不表达或低水平表达 ＶＣＡＭ⁃１、
ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１，没有这些因子，白细胞不被趋

化、不集边、不黏附、不游出，血管壁光滑，血流通

畅，ＶＥＣ 发挥正常生理功能，对抗 ＡＳ 的形成；而在

ＡＳ 好发部位，ＶＥＣ 受到异常血流动力作用，引起

ＶＥＣ 大量表达 ＶＣＡＭ⁃１、ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１，这些因

子可促进白细胞向 ＡＳ 好发部位趋化、聚集，使其向

动脉内膜浸润，炎症形成，ＶＥＣ 间隙增加，进而脂质

７９３
朱晔斌，等． 异常血流动力对人脐静脉内皮细胞影响

ＺＨＵ Ｙｅｂｉｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｂｎｏｒｍａｌ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ ｏｎ Ｈｕｍａｎ Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ Ｖｅｉｎ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ



浸润，沉积于动脉壁，最终导致 ＡＳ。 因此，异常血流

动力通过增加 ＶＥＣ 的 ＶＣＡＭ⁃１、 ＩＣＡＭ⁃１ 和 ＭＣＰ⁃１
的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达，进而促进 ＡＳ 的发生。

综上所述，异常血流动力通过直接影响 ＶＥＣ 的

形态和功能最终导致 ＡＳ 的发生。 因此，ＡＳ 好发部

位的异常血流动力是 ＡＳ 发生的始动因素，异常血

流动力的直接作用对象是 ＶＥＣ。
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