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主动脉瘤 /夹层中内皮细胞影响平滑肌细胞功能机制的研究进展
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　 　 摘要:主动脉瘤 /夹层是由于各种原因导致的主动脉扩张(主动脉瘤)或内膜撕裂(夹层)ꎬ致死率极高ꎮ 目前

主动脉瘤 /夹层的发病机制尚不明确ꎮ 既往对主动脉瘤 /夹层发病机制的研究侧重于对中膜平滑肌细胞的研究ꎬ
忽略了血管内膜的作用ꎮ 本文概述了内皮细胞通过分泌生物活性物质、肌 － 内皮缝隙连接以及细胞外基质对平

滑肌细胞增殖、迁移、表型等的影响ꎬ解析了主动脉瘤 /夹层的发病机制ꎬ为预防和治疗血管重构性疾病提供了新

的思路ꎮ
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　 　 主动脉瘤 /夹层是由于各种原因导致的主动脉

扩张(主动脉瘤)或内膜撕裂(夹层)ꎬ致死率极高ꎬ
被称为心血管疾病的急危重症[１]ꎮ 日常生活中ꎬ吸
烟、高血压、胆固醇饮食、压力或污染等是引起主动

脉瘤 /夹层的危险因素ꎬ这些因素通过增加主动脉壁

应力和 /或使主动脉中膜异常ꎬ破坏血管稳态ꎬ导致

主动脉瘤 /夹层的发生[２]ꎮ 目前主动脉瘤 /夹层的

病理机制尚不明确ꎬ因此有必要认清其病理过程中

的分子机制ꎬ为早期诊断和治疗提供新的策略ꎮ
血管壁由内向外依次分为内膜、中膜和外膜ꎮ

内膜以基膜为支撑ꎬ并覆盖单层血管内皮细胞ꎬ中膜

主要由血管平滑肌细胞组成ꎬ外膜由疏松结缔组织

组成ꎮ 正常生理情况下ꎬ血管内皮细胞不仅具有选

择屏障功能ꎬ还能合成并分泌多种活性分子ꎬ参与炎

症反应ꎬ调节血管弹性ꎬ是决定血管弹性和构型的重

要因素[３]ꎮ
内皮细胞与平滑肌细胞通过细胞间的相互作

用ꎬ调节血管的发育和功能ꎮ 既往研究侧重于平滑

肌细胞表型及功能的改变对主动脉瘤 /夹层的影响ꎬ
忽略了内皮细胞功能的改变对主动脉瘤 /夹层的影

响[４]ꎮ 研究发现ꎬ血管内皮功能失调会导致多种细

胞因子和血管活性物质的异常表达ꎬ诱发血管平滑

肌细胞功能、结构发生改变ꎬ促进心血管疾病的形成

和发展ꎮ 例如ꎬ ＦｏｘＭ１ ( Ｆｏｒｋｈｅａｄ Ｂｏｘ Ｍ１) 蛋白是

Ｇ１ / Ｓ 和 Ｇ２ / Ｍ 过渡以及 Ｍ 期细胞周期进展的关键

调控因子ꎬ在特发性肺动脉高压患者和小鼠模型中

内皮细胞功能紊乱ꎬ诱导平滑肌细胞表达 ＦｏｘＭ１ꎬ并
激活 ＦｏｘＭ１ 依赖的平滑肌细胞增殖ꎬ促进肺血管重

构和肺动脉高压[５]ꎮ 内皮细胞和血管平滑肌细胞

之间的细胞 －细胞通讯在血管内稳态中发挥关键作

用ꎮ 本文就内皮细胞对平滑肌细胞的调控机制进行

综述ꎮ

１　 内皮细胞通过旁分泌效应影响平滑肌细胞功能

在正常的血管壁中ꎬ血管平滑肌细胞并不直接

暴露于血流中感受机械和化学变化ꎮ 血管内皮细胞

通过旁分泌血管活性物质影响血管平滑肌细胞的增

殖、迁移和表型变化ꎬ使血管壁构型发生改变ꎮ 这些

血管活性物质包括一氧化氮(ＮＯ)血小板来源生长

因子(ＰＤＧＦ)、转化生长因子(ＴＧＦ)等大分子蛋白以

及内皮源性超极化分子 ( ＥＤＨＦ) 和细胞外囊泡

(ＥＶ)ꎮ
１. １　 ＮＯ　 ＮＯ 是细胞内源性产生的一种信号分子ꎬ
在血管扩张、神经传递、免疫调节、心脏收缩等多种

生理病理过程中发挥重要作用ꎮ 在生物体内ꎬＮＯ
的半衰期很短(只有 ５ ~ １０ ｓ)ꎬ极易扩散ꎬ可迅速作

用于临近的靶细胞ꎬ完成细胞通讯ꎮ ＮＯ 通过激活

鸟苷酸环化酶(Ｇｃ)ꎬ促使细胞产生更多环磷鸟苷

(ｃＧＭＰ)ꎬ进而作为第二信使激活细胞内的蛋白激

酶ꎬ调控离子通道ꎬ舒张平滑肌细胞ꎬ调控细胞凋

亡[６]ꎮ 研究发现ꎬＮＯ / ｅＮＯＳ 信号通路可作为平滑肌

细胞生长的负调节因子发挥关键作用:在 Ｘ 综合征
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小鼠模型中ꎬ高血糖激活内皮细胞中的蛋白激酶 Ｃꎬ
导致内皮细胞 ＮＯ 合成受损ꎬ胸主动脉壁的平滑肌

细胞增殖明显[７]ꎮ 除此之外ꎬ内皮细胞分泌的 ＮＯ
还可导致血管平滑肌细胞松弛ꎮ 例如ꎬ在猪主动脉

内皮细胞和平滑肌细胞共培养体系中加入丙泊酚ꎬ
平滑肌细胞中 ｃＧＭＰ 显著增加ꎬ若将丙泊酚与平滑

肌细胞单独培养时ꎬ并没有发现 ｃＧＭＰ 增加ꎮ 进一

步研究发现ꎬ丙泊酚通过刺激内皮细胞产生 ＮＯꎬ并
通过旁分泌作用扩散到平滑肌细胞中发挥作用[８]ꎮ
ＮＯ 可调节肌球蛋白轻链 Ｔｈｒ － ６９５ 和 Ｔｈｒ － ８５２ 的

亚基磷酸化ꎬ导致肌球蛋白轻链的脱磷酸化和收缩

性降低ꎬ起到扩张肺血管的作用[９]ꎮ 以上研究表

明ꎬＮＯ 在主动脉瘤 /夹层等主动脉相关的疾病中扮

演着重要角色ꎮ 机体中 ＮＯ 合成下降ꎬ导致 ｃＧＭＰ
产生下降ꎬ进而影响平滑肌细胞表型转化ꎬ导致主动

脉瘤 /夹层的发生ꎮ
１. ２　 细胞因子　 内皮细胞能够分泌内皮素 － １(ＥＴ
－ １)、ＰＤＧＦ、ＴＧＦ － β 等大分子活性物质ꎮ 内皮细

胞功能紊乱ꎬ导致 ＥＴ － １ 和 ＴＧＦ － β１ 等表达异常ꎬ
引起平滑肌表型转化与功能异常ꎮ 内皮来源的 ＴＧＦ
－ β 能够诱导平滑肌细胞向分泌型转化ꎬ将平滑肌

细胞与内皮细胞共培养时ꎬ内皮细胞来源的 ＴＧＦ －
β 通过调控平滑肌细胞中 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路的活

性ꎬ进而调控其表型转化[１０]ꎮ 主动脉二叶式畸形是

导致主动脉瘤 /夹层的一个重要因素ꎮ 研究发现ꎬ主
动脉二叶式畸形患者的内皮细胞障碍导致 ＴＧＦ － β
合成、分泌异常ꎬ引起主动脉血管平滑肌细胞的功能

异常ꎮ 此外ꎬ剪切应力信号还可以上调内皮细胞中

ＴＧＦ － β１ 的表达ꎬ激活平滑肌细胞中 ＴＧＦ － β / Ｓｍａｄ
通路ꎬ诱导血管平滑肌细胞表型转换和细胞外基质

的合成[１１]ꎮ
ＰＤＧＦ 是贮存于血小板中的一种细胞因子ꎬ主

要是由血管内皮细胞产生ꎬ参与内皮细胞 － 血管平

滑肌细胞之间的信号交流ꎮ 在胚胎发育过程中ꎬ内
皮细胞分泌的 ＰＤＧＦ 参与了血管平滑肌细胞的募

集、增殖和迁移ꎮ 在高同型半胱氨酸血症(ＨＨｃｙ)
中ꎬ高浓度的同型半胱氨酸促使内皮细胞中的

ＰＤＧＦ ＤＮＡ 去甲基化ꎬ上调 ＰＤＧＦ 表的表达ꎬ促进血

管平滑肌细胞的增殖和迁移ꎬ最终导致血管受

损[１２]ꎮ 将内皮细胞和平滑肌细胞共培养ꎬ剪切应力

激活内皮细胞表达 ＰＤＧＦ － ＢＢꎬ并作用于平滑肌细

胞ꎬ激活 ＥＲＫ１ / ２ 通路ꎬ触发血管平滑肌细胞的迁移

和增殖[１３]ꎮ
１. ３　 ＥＤＨＦ　 ＥＤＨＦ 是血管平滑肌内皮源性舒张反

应中通过非环氧合酶、非一氧化氮合酶途径形成的

一种舒张因子ꎮ ＥＤＨＦ 的化学本质尚不清楚ꎬ可能

是钾离子、细胞色素 Ｐ４５０ 源性花生四烯酸代谢物、
过氧化氢等物质ꎮ 在家兔主动脉血管舒张试验中ꎬ
人为将兔主动脉处于一定收缩状态ꎬ然后抑制细胞

色素 Ｐ４５０ 的表达ꎬ发现主动脉平滑肌舒张能力下

降ꎬ说明细胞色素 Ｐ４５０ 在兔主动脉平滑肌的舒张中

发挥重要作用[１４]ꎮ Ｂｒａｎｄｅｓ 等[１５] 在基因敲除内皮

型一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)的小鼠模型中发现ꎬＥＤＨＦ
可以代偿因为缺乏 ＮＯ 导致的血管收缩ꎬ起到扩血

管作用ꎮ 进一步研究发现ꎬ内皮细胞通过 ＥＤＨＦ 影

响血管平滑肌细胞分化、增殖、迁移是由于干扰 ＩＫ￣
Ｃａ 所导致的ꎮ ＥＤＨＦ 通过降低电压依赖性钙通道ꎬ
开放或激活钙通道依赖性肌浆网ꎬ使 Ｃａ２ ＋ 内流减少

或细胞质中 Ｃａ２ ＋ 流入肌浆网ꎬ导致血管平滑肌细胞

松弛[１６]ꎮ 以上结果表明ꎬ内皮细胞分泌的 ＥＤＨＦ 能

够舒张血管平滑肌细胞ꎬ调节血管张力ꎮ 但目前关

于内皮细胞通过 ＥＤＨＦ 影响血管平滑肌细胞的研究

大多与冠脉及外周小血管有关ꎬ在主动脉血管中是

否如此还有待进一步的研究证实ꎮ
１. ４　 ＥＶ　 ＥＶ 是细胞内溶酶体微粒内陷形成多囊

泡体ꎬ经多囊泡体与细胞膜融合后释放到细胞外基

质中ꎮ 外泌体是 ＥＶ 的一种ꎬ它装载着 ｍＲＮＡ、ｍｉＲ￣
ＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 等不同功能性的细胞溶质成分ꎬ这些

成分释放到细胞外可以调节细胞间通讯ꎬ构成一种

新的细胞间通讯方式ꎬ稳定血管结构和功能ꎮ
ｍｉＲＮＡ 是一种由 ２０ ~ ２２ 个核苷酸构成的非编

码单链 ＲＮＡ 分子ꎬ通过与 ｍＲＮＡ 中的靶序列结合ꎬ
调控靶基因的表达ꎬ介导细胞间信号转导ꎬ参与血管

稳态或病理进展ꎮ ｍｉＲ － １４３ / １４５ 是血管壁中表达

量最高的 ｍｉＲＮＡꎬ生理情况下血管内皮细胞释放的

外泌体中含有大量的 ｍｉＲ － １４３ 和 ｍｉＲ － １４５ꎬ这些

外泌体被邻近的血管平滑肌细胞吸收ꎬ调控平滑肌

细胞中维持收缩功能的靶基因的表达ꎬ参与内皮细

胞 －平滑肌细胞间的通讯ꎮ 受损动脉中 ｍｉＲ － １４３ /
ｍｉＲ － １４５ 的表达明显降低ꎬ触发了 Ｋｒüｐｐｅｌ 样因子

－ ４、 － ５(ＫＬＦ － ４、ＫＬＦ － ５)依赖基因的转录调控ꎬ
使收缩型血管平滑肌细胞表型转换为合成型[１７]ꎮ
此外ꎬ ｍｉＲ － １４３ / ｍｉＲ － １４５ 也可以通过调控 ＥＬＫ －
１ 和心肌素等其他与血管平滑肌细胞分化有关的关

键转录调节因子ꎬ导致血管平滑肌细胞向合成型表

型分化[１８]ꎮ 静脉注射含有 ｍｉＲ －１４３ / １４５ 的细胞外

囊泡可以阻断动脉粥样硬化病变的进展ꎬ并观察到

对内膜病变形成发挥保护的作用[１９]ꎮ 以上结果表
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明ꎬ内皮细胞通过细胞外囊泡中的 ｍｉＲ － １４３ / １４５
调控血管平滑肌细胞ꎬ稳定血管结构和功能ꎮ

在动脉粥样硬化模型中ꎬ内皮细胞中的 ｍｉＲ －
２４ 合成和分泌增加ꎬ引起平滑肌细胞中 ＴＲＢ３ 表达

下调ꎬ激活 ＴＧＦ － β 通路ꎬ促进血管平滑肌细胞增

殖、迁移ꎮ 相反ꎬ抑制 ｍｉＲ － ２４ 合成ꎬＴＲＢ３ 表达上

调ꎬ促进平滑肌细胞向收缩型转化[２０]ꎮ 同时ꎬ在动

脉粥样硬化患者中ꎬ血管内皮细胞受损导致 ｍｉＲ －
２６ａ 过表达ꎬ激活 ＴＧＦ － β 信号通路ꎬ促进平滑肌细

胞增殖、迁移[２１]ꎮ 内皮细胞合成 ｍｉＲ － １２６ꎬ通过旁

分泌途径进入平滑肌细胞中调控 ＦＯＸＯ３、ＢＣＬ２ 或

ＩＲＳ１ 等靶基因的表达ꎬ维持血管平滑肌细胞收缩表

型[２２]ꎮ 除此之外ꎬ血管内皮细胞来源的 ｍｉＲ － １７、
ｍｉＲ － ２１、ｍｉＲ － ２０６、ｍｉＲ － ２１０、ｍｉＲ － ２１７、ｍｉＲ －
４２４ 等在调控平滑肌细胞功能及表型转化方面也发

挥重要作用ꎮ 调控内皮细胞中 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ对损

伤的血管内皮的逆转、解析主动脉瘤 /夹层的具体病

理机制具有不可估量的前景ꎮ

２　 内皮细胞通过肌 －内皮缝隙连接影响平滑肌细

胞功能

　 　 内皮细胞与血管平滑肌细胞之间的信号传递ꎬ
除了可扩散介质外ꎬ肌 － 内皮缝隙连接也在细胞通

讯中发挥重要作用ꎮ 缝隙连接是一个膜通道结构ꎬ
由细胞膜上的连接子衔接而成ꎬ每个连接子由 ６ 个

连接蛋白(Ｃｘ)组成ꎮ 内皮细胞与平滑肌细胞之间

的缝隙连接作为血管平滑肌细胞和内皮细胞之间的

反馈通路ꎬ促进 Ｃａ２ ＋ 、ＩＰ３、ｃＡＭＰ 等第二信使的转

移ꎬ控制血管的收缩、舒张[２３]ꎮ 内皮细胞中色氨酸

通过色氨酸羟化酶合成 ５ －羟色胺(５ － ＨＴ)ꎬ５ － ＨＴ
通过肌 －内皮缝隙连接扩散到平滑肌细胞中ꎬ使与

ＬＡＰ 结合的 ＴＧＦ － β 游离ꎮ 游离的 ＴＧＦ － β 与其受

体 ＡＬＫ５ 结合ꎬ激活 ＳＭＡＤ 信号通路和 ＴＡＫ１ － ｐ /
ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ导致血管平滑肌细胞表型改变、血
管发生重塑[２４]ꎮ 抑制内皮细胞中 ５ － ＨＴ 的合成ꎬ
能够抑制接触培养的肺动脉平滑肌细胞中 ＴＧＦ － β
通路的活化和平滑肌细胞的分化ꎮ

在内皮细胞与血管平滑肌细胞共培养体系中ꎬ
肌 －内皮缝隙连接对血管平滑肌的张力具有调节作

用ꎮ 在大鼠中给予缝隙连接阻断剂 １８α － ＧＡ(１８α
－ ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ) 可明显增加其血管紧张

性[２５]ꎮ 动脉粥样硬化刺激因子氧化低密度脂蛋白

(ｏｘＬＤＬ)增加 Ｃｘ４３ 磷酸化ꎬ导致内皮细胞和血管平

滑肌细胞之间肌 － 内皮缝隙连接减少ꎬ使动脉平滑

肌舒张功能受影响ꎬ导致舒张压升高[２６]ꎮ 以上结果

表明ꎬ使用缝隙连接阻滞剂或敲除内皮细胞的 Ｃｘ４３
能够抑制血管平滑肌细胞舒张ꎬ通过影响血管张力

导致血管重塑ꎮ

３　 内皮细胞通过细胞外基质对平滑肌细胞的影响

细胞外基质(ＥＣＭ)是由细胞分泌的胶原蛋白、
透明质酸等大分子物质构成的复杂网架结构ꎮ ＥＣＭ
的改变不仅引起物理结构的改变ꎬ还能通过影响血

管平滑肌细胞功能ꎬ维持血管稳态ꎮ 内皮细胞功能

紊乱导致 ＥＣＭ 代谢紊乱ꎬ改变主动脉壁滋养血管的

分布ꎬ使平滑肌细胞发生萎缩、凋亡ꎬ导致主动脉壁

变薄ꎬ形成主动脉瘤[２７]ꎮ 内皮细胞分泌的Ⅳ型胶原

纤维特异性Ⅲ肽ꎬ与平滑肌细胞结合ꎬ抑制平滑肌细

胞增殖ꎬ维持血管壁中内皮细胞与平滑肌细胞的生

理平衡[２８]ꎮ 以上结果表明ꎬ通过调控内皮细胞

ＥＣＭ 的组成成分ꎬ可以调控平滑肌细胞的功能ꎬ进
而影响血管稳态ꎮ

４　 结语及展望

　 　 血管壁不同细胞之间的通讯是血管系统行使其

正常生理功能的基础ꎮ 内皮细胞通过分泌活性分

子、肌 －内皮缝隙连接、内皮源性超极化分子以及细

胞外基质调控血管平滑肌细胞的表型及功能ꎬ稳定

血管结构和功能ꎮ 血管早期的病理性改变通常无临

床症状ꎬ往往进展到晚期才表现出相应的临床症状ꎮ
因此ꎬ早期发现血管内膜功能障碍对预防和早期发

现心血管疾病具有至关重要的意义ꎮ 检测血管活性

分子ꎬ评估血管内膜损伤情况ꎬ并通过靶向调控这些

分子ꎬ解决内膜异常对平滑肌细胞的刺激ꎬ可以为今

后治疗主动脉瘤 /夹层提供新思路及新的治疗靶点ꎮ
但目前关于内皮细胞调控血管平滑肌细胞影响血管

壁结构和功能的研究仍面临巨大挑战ꎬ需要不断的

深入研究ꎮ
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[１８] 　 Ｎａｚａｒｉ ＭꎬＮｉ ＮＣꎬＬüｄｋｅ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＤＧＦ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ２０１６ꎬ９４:３２￣４２.

[１９] 　 Ｌｏｖｒｅｎ ＦꎬＰａｎ ＹꎬＱｕａｎ Ａꎬｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１４５ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｄｕｃｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ２０１２ꎬ１２６(１１ Ｓｕｐｐｌ １):
Ｓ８１￣Ｓ９０.

[２０] 　 Ｃｈａｎ ＭＣꎬＨｉｌｙａｒｄ ＡＣꎬＷｕ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ａｎｔａｇｏ￣
ｎｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＤＧＦ ａｎｄ ｔｈｅ ＴＧβ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｉＲ￣２４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ２０１０ꎬ２９ (３):５５９￣
５７３.

[２１] 　 Ｌｅｅｐｅｒ ＮＪꎬＲａｉｅｓｄａｎａ ＡꎬＫｏｊｉｍａ Ｙꎬｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣２６ａ ｉｓ ａ ｎｏ￣
ｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１１ꎬ２２６(４):１０３５￣１０４３.

[２２] 　 Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｌｉ ＹＳꎬＮｇｕｙｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ￣ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２６:
ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ２０１３ꎬ１１３(１):４０￣５１.

[２３] 　 Ｐｏｇｏｄａ ＫꎬＫａｍｅｒｉｔｓｃｈ ＰꎬＭａｎｎｅｌｌ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｘｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌ ｏｆ ｖａｓｏｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ / ＯＬ]. Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌ (Ｏｘｆ)ꎬ２０１９ꎬ２２５
(１):ｅ１３１０８.

[２４] 　 Ｎａｓｉｍ ＭＴꎬＯｇｏ ＴꎬＣｈｏｗｄｈｕｒｙ ＨＭꎬｅｔ ａｌ. ＢＭＰＲ￣ＩＩ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｅ￣
ｌｉｃｉｔｓ ｐｒｏ￣ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦβ￣ＴＡＫ１￣ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＰＡＨ[ Ｊ] . Ｈｕｍ Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔꎬ２０１２ꎬ２１(１１):２５４８￣２５５８

[２５] 　 Ｍａｃｋｅｎｚｉｅ ＡꎬＤｕｎｎｉｎｇ ＬꎬＦｅｒｒｅｌｌ ＷＲꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ Ｔｙｐｅ １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｓｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｏｎｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｌｉｆｅ
ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２０１３ꎬ９２(２３):１１３１￣１１３７.

[２６] 　 Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｙｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓ￣
ｃｌｅ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｌａｍｉｎａｒ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ２０１６ꎬ３９(２):４２３￣４３７.

[２７] 　 Ｓｕｎ ＪꎬＤｅｎｇ ＨꎬＺｈｏｕ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ[ Ｊ / ＯＬ]. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖꎬ２０１８ꎬ２０１８:６３０６５４２.

[２８] 　 Ｋａｎｉｅ ＫꎬＮａｒｉｔａ ＹꎬＺｈａｏ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ＩＶ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒｉｐｅｐ￣
ｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｂｉｏｅｎｇꎬ２０１２ꎬ１０９(７):１８０８￣１８１６.
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