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ＦＯＸＯ１参与高血压条件下异常张应变
诱导的血管平滑肌细胞增殖
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摘要：目的　 探讨高血压条件下异常升高的周期性张应变刺激对血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ，
ＶＳＭＣｓ）增殖的影响，以及Ｆｏｒｋｈｅａｄ转录因子１（ＦＯＸＯ１）在其中可能的作用。方法　 构建腹主动脉缩窄高血压大
鼠模型，并以假手术组为对照，应用ＦＸ４０００Ｔ体外周期性张应变加载系统，分别对ＶＳＭＣｓ施加５％的生理性张应
变和１５％的高血压病理性张应变。Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１及ｐＦＯＸＯ１表达水平，ＢｒｄＵ法检测ＶＳＭＣｓ
增殖活性。ＲＮＡ干扰技术抑制ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１表达，检测ＦＯＸＯ１、ｐＦＯＸＯ１表达以及ＶＳＭＣｓ增殖活性变化。结
果　 腹主动脉缩窄术后２和４周，大鼠血压较假手术大鼠明显增高。与假手术大鼠相比，高血压大鼠血管壁细胞
增殖活性明显增高，同时ＦＯＸＯ１及ｐＦＯＸＯ１表达水平也显著性升高。细胞实验表明，与５％张应变组相比，１５％
张应变加载显著上调ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１、ｐＦＯＸＯ１表达水平，以及ＶＳＭＣｓ增殖活性。静态条件下ＲＮＡ干扰抑制
ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１及ｐＦＯＸＯ１表达，ＶＳＭＣｓ的增殖活性明显降低。结论　 高血压病理条件下，异常增高的周期性
张应变可能通过促进ＦＯＸＯ１表达和磷酸化诱导ＶＳＭＣｓ增殖。以动物模型观察现象，在细胞分子水平探讨机制，
旨在明确ＦＯＸＯ１在高血压血管重建中的作用及其力学生物学机制，为阐明高血压血管重建的发病机理和药物治
疗靶标的研究提供新的实验依据。
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（ＦＯＸＯ１）；Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

　 　 血管重建是有机体在生长、发育、疾病和衰老等
过程中，血管为适应体内外环境而发生的形态、结构
和功能上的变化，其主要表现为血管细胞迁移、分
化、增殖、凋亡等功能的改变［１］。血管平滑肌细胞
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）是成年动物
血管中一种高度特化的细胞，在调节血压、维持血管
生理稳态以及病理性的重建中均起重要作用［２］。
已有研究表明，血管重建是高血压、动脉粥样硬化等
多种心血管疾病的共同病理表现，且ＶＳＭＣｓ的增殖
功能异常在其中起关键作用［３］。

高血压病理状态下，动脉所承受的机械应力持
续增高，高血压患者肱动脉承受的周向张应变可高
达１５％以上［４］。作为血管中膜的主要细胞成分，
ＶＳＭＣｓ主要承载周向张应变的刺激。研究显示，生
理范围的张应变抑制ＶＳＭＣｓ增殖，并维持其收缩表
型［５］；高血压病理条件下，异常增高的周向张应变
激活多种细胞内信号通路，促进ＶＳＭＣｓ增殖。例
如，生理性张应变通过抑制Ｎｏｔｃｈ ／ ＣＢＦ１ ／ ＲＢＰＪκ信
号转导通路降低ＶＳＭＣｓ增殖活性［６］；病理性高张应
变通过下调ＲｈｏＧＤＩα表达，引起Ｒａｃ１、ｐ３８磷酸
化，从而促进ＶＳＭＣｓ增殖［７］；病理性高张应变通过
ＰＤＧＦＲｒａｓ ／ ｒａｆ ／ ＥＲＫｓＡＰ１信号通路引起ＶＳＭＣｓ增
殖［８］。上述研究提示，张应变在调节ＶＳＭＣｓ活性、
维持血管形态结构和功能的稳定方面起重要作用，
而其中的力学生物学分子机制尚需进一步探讨。研
究张应变对ＶＳＭＣｓ增殖活性的调控及其力学生物
学机制，对于深入了解心血管疾病血管重建发病机
制具有重要的理论和临床意义。

Ｆｏｒｋｈｅａｄ转录因子（Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ１，
ＦＯＸＯ１）作为一类重要的转录调控因子家族，已被

证实在血管稳态维持、血管新生以及内皮细胞生长
和存活等多种血管生物学功能调控中具有重要作
用［９］。牙周膜成纤维细胞受到张应变作用时，
ＦＯＸＯ１磷酸化水平升高［１０］；内皮细胞在受到切应
力作用时，同样会引起ＦＯＸＯ１磷酸化［１１１２］。上述
研究结果显示，ＦＯＸＯ１可能是一种重要的力学响应
分子。基因敲除小鼠研究发现，ＦＯＸＯ１完全敲除小
鼠，由于血管形成障碍导致胚胎在第１０． ５ ｄ时死
亡，提示ＦＯＸＯ１在血管生长、发育中具有重要作
用［１３１４］。然而，力学条件下ＦＯＸＯ１在血管功能调
控，尤其是血管重建过程中的作用目前尚不清楚。

本文应用高血压大鼠模型，探讨高血压对在体
动脉血管组织ＦＯＸＯ１表达及其磷酸化水平的作用；
应用体外细胞周期性张应变加载系统对ＶＳＭＣｓ进
行力学加载，以模拟生理条件及高血压病理条件下
ＶＳＭＣｓ受到的张应变力学刺激，在细胞水平上探讨
不同张应变对ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１表达、磷酸化及细
胞增殖活性的影响；同时，应用ＲＮＡ干扰技术研究
ＦＯＸＯ１分子在ＶＳＭＣｓ增殖活性调控中的作用。上
述研究将为探讨高血压血管重建的力学生物学机制
提供一些实验基础。
１　 材料和方法
１． １　 高血压大鼠模型的建立

取雄性ＳＤ 大鼠（２００ ± ２０）ｇ，戊巴比妥钠
（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔麻醉，行腹主动脉缩窄术；以不缩
窄腹主动脉、接受假手术的大鼠为对照［１５］。手术后
动物饲养２周或４周，期间给予标准大鼠饲料，自由
饮食，室内照明保持黑夜、白昼各１２ ｈ，室温２３ ～
２５ ℃。
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术后２周和４周时，分别测量假手术对照组和
腹主动脉缩窄手术组ＳＤ大鼠的颈总动脉收缩压，
之后每只大鼠取长度约１． ５ ｃｍ胸主动脉，分离掉外
膜部分，液氮储存备用。
１． ２　 ＶＳＭＣｓ培养及鉴定

采用组织块贴壁法培养原代大鼠胸主动脉
ＶＳＭＣｓ［１６］。每３ ｄ换液，约１周后观察细胞自组织
块边缘爬出。用抗α肌动蛋白抗体（１ ∶ ２００，Ｓｉｇｍａ
公司）对ＶＳＭＣｓ进行细胞免疫荧光鉴定，阳性率＞
９５％用于后续实验。
１． ３　 周期性张应变加载

第４ ～ ７代ＶＳＭＣｓ胰酶消化后按照３ × １０５ ／孔
密度种植于Ｆｌｅｘｃｅｌｌ ６孔细胞培养板（ＢｉｏＦｌｅｘ）中。
次日细胞达到７０％左右融合，用ＤＭＥＭ基础培养基
同步化２４ ｈ后，应用ＦＸ４０００Ｔ细胞应变加载系统
对ＶＳＭＣｓ施加不同拉伸幅度（５％、１５％）的张应变，
加载时间分别为１２和２４ ｈ，频率均为１． ２５ Ｈｚ。５％
牵拉幅度模拟ＶＳＭＣｓ在体生理条件所受到的张应
变刺激，１５％牵拉幅度模拟ＶＳＭＣｓ在高血压病理条
件所受到的异常增高的高张应变刺激。
１． ４　 蛋白免疫印记实验（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）

液氮法提取血管组织蛋白，蛋白裂解液提取细
胞样品蛋白。１２％ ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离。５％
脱脂奶粉ＴＢＳＴ溶液封闭１ ｈ；抗ＦＯＸＯ１（Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１ ∶ ５００），ｐｈｏｓｐｈｏＦＯＸＯ１ （Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１∶ ５００），ＧＡＰＤＨ（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，１ ∶ １ ０００），
４ ℃孵育过夜；碱性磷酸酶标记二抗（Ｊａｃｋｓｏｎ Ｉｍｍｕ
ｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ，１∶ １ ０００）室温孵育２ ｈ；ＮＢＴ ／ ＢＣＩＰ（ＫＰＬ
公司）底物显色。扫描后使用ＢＩＯＲＡＤ公司一维分
析软件Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ进行图像灰度分析。
１． ５　 ＲＮＡ干扰实验

第４ ～ ７代ＶＳＭＣｓ胰酶消化后按照２ × １０５ ／孔
的密度种植于６孔细胞培养板（Ｃｏｓｔａｒ）中，次日细
胞达到７０％左右融合。ＲＮＡ干扰操作依据Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００说明书，１００ ｎｍｏｌ特异性小干扰
ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）和５ μＬ Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００分别溶于２５０ μＬ ｏｐｔｉＭＥＭ中轻轻
混匀，之后将两者混合放置１５ ｍｉｎ后加入种有
ＶＳＭＣｓ的６孔板中，置于３７ ℃、５％ＣＯ２细胞培养箱
培养８ ｈ，每孔补加１ ｍＬ含１０％胎牛血清的ＶＳＭＣｓ
培养液（不含抗生素），继续培养至４８ ｈ。ＦＯＸＯ１特

异性ｓｉＲＮＡ序列：５’ ＧＣＡＧ ＡＣＡＣ ＣＵＵＧ ＣＵＡＵ
ＵＣＡＴ Ｔ ３’，５’ ＵＧＡＡ ＵＡＧＣ ＡＡＧＧ ＵＧＵＣ ＵＧＣＴ
Ｔ３’。对照组使用无意义ｓｉＲＮＡ，序列：５’ＵＵＣＵ
ＣＣＧＡ ＡＣＧＵ ＧＵＣＡ ＣＧＵＴ Ｔ ３’，５’ＡＣＧＵ ＧＡＣＡ
ＣＧＵＵ ＣＧＧＡ ＧＡＡＴ Ｔ３’。
１． ６　 增殖检测
１． ６． １　 血管组织原位增殖检测　 把新鲜胸主动脉
血管切成１ ｍｍ的血管环，在含有２０％胎牛血清和
ＢｒｄＵ（１∶ １ ０００）的Ｍ１９９培养基中，３７ ℃培养箱中孵
育６０ ｍｉｎ，更换成无ＢｒｄＵ培养基再孵育３０ ｍｉｎ。
４％多聚甲醛固定后进行冰冻切片，常规免疫组织荧
光法进行染色，二抗为ａｎｔｉＢｒｄＵＦＬＵＯＳ抗体３７ ℃
孵育２ ｈ，荧光显微镜拍照分析。
１． ６． ２　 细胞增殖检测　 不同处理（周向张应变加
载、ＲＮＡ干扰）结束前８ ｈ，将ＢｒｄＵ（１ ∶ １ ０００）加入
细胞培养液，处理结束后用按照２ × １０４ ／孔密度接
种在９６孔酶标板中，３７ ℃、５％ＣＯ２培养箱中继续培
养１２ ｈ，ＶＳＭＣｓ贴壁后吸出培养液，４ ℃过夜。固定
后加入ａｎｔｉＢｒｄＵ抗体（１ ∶ １００），２５ ℃湿盒中孵育
２ ｈ。加入ＰＯＤ显色底物，２５ ℃避光孵育３ ～ １０ ｍｉｎ，
待样品呈现适当深度的天蓝色以１ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２ＳＯ４终
止显色反应。用酶标仪（ＢｉｏＲａｄ）读数，测定光谱设
定为４５０ ｎｍ，矫正光谱设定为６３０ ｎｍ。
１． ７　 统计学分析

实验结果均用均数± 标准差表示。采用单因
素方差分析（ｏｎｅｗａｙ ＡＮＯＶＡ）比较两组间的差异，
Ｐ ＜ ０． ０５为有显著性差异，Ｐ ＜ ０． ０１为有非常显著
性差异。
２　 结果
２． １　 高血压模型大鼠的血压

术后２周时，腹主动脉缩窄手术组ＳＤ大鼠颈
总动脉收缩压为（２３． ９４ ± ２． ２６）ｋＰａ［（１８０ ± １７）
ｍｍＨｇ，１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ］，较假手术对照组
（１５． ９６ ± １． ８６）ｋＰａ［（１２０ ± １４）ｍｍＨｇ］显著升高
（Ｐ ＜ ０． ０５）。４周时，假手术对照组ＳＤ大鼠颈总动
脉动脉收缩压为（１６． ２３ ± ２． １３）ｋＰａ［（１２２ ± １６）
ｍｍＨｇ］，腹主动脉缩窄手术组ＳＤ大鼠颈总动脉收
缩压为（２４． ７４ ± ２． ００）ｋＰａ［（１８６ ± １５）ｍｍＨｇ］
（Ｐ ＜ ０． ０５），说明高血压大鼠模型建立成功。
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２． ２　 高血压大鼠胸主动脉血管壁细胞增殖水平增高
血管组织原位增殖检测发现，与假手术组大鼠

相比，高血压大鼠胸主动脉血管壁中膜内ＢｒｄＵ掺
入阳性染色细胞明显增多，提示高血压显著上调动
脉血管细胞的增殖水平（见图１）。

图１　 高血压大鼠胸主动脉血管壁细胞的增殖较假手术组大鼠明显
增高（标尺＝５００ μｍ）　

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄ ｒａｔｓ

２． ３ 　 高血压诱导大鼠胸主动脉组织的ＦＯＸＯ１及
ｐＦＯＸＯ１表达
为探讨高血压疾病条件下ＶＳＭＣｓ增殖的可能

分子调控机制，本文关注ＦＯＸＯ１及其磷酸化在其中
的作用。应用动物模型，研究高血压条件下血管组
织ＦＯＸＯ１和ｐＦＯＸＯ１的表达水平。Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ结
果显示，与假手术组相比，高血压大鼠胸主动脉组织
的ＦＯＸＯ１及ｐＦＯＸＯ１在腹主动脉缩窄术后２和４
周表达水平均显著增高（见图２），提示高血压诱导
了动脉组织ＦＯＸＯ１表达及其磷酸化。

图２　 高血压大鼠胸主动脉组织中ＦＯＸＯ１及ｐＦＯＸＯ１表达水平较
假手术组明显增高（Ｐ ＜０． ０５，ｎ ＝５）

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＦＯＸＯ１ ａｎｄ ｐＦＯＸＯ１ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔａ

ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｔｏ ｔｈｅ ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｅｄ ｒａｔｓ

２． ４　 张应变调控ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１及ｐＦＯＸＯ１
表达
应用ＦＸ４０００Ｔ细胞张应变加载系统，对体外

培养ＶＳＭＣｓ施加１． ２５ Ｈｚ、不同拉伸幅度（５％、
１５％）的张应变１２和２４ ｈ。Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ结果显示，
张应变加载１２ ｈ后，与生理性张应变（５％）相比，高
张应变（１５％）组抑制ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１表达，但对
ｐＦＯＸＯ１表达作用不明显；张应变加载２４ ｈ，与生理
性张应变（５％）相比，高张应变（１５％）显著上调
ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１和ｐＦＯＸＯ１表达（见图３），提示
周向张应变调控的ＦＯＸＯ１表达及其磷酸化可能在
生理条件和高血压病理条件下血管组织中具有重要
的生物学功能；长时相张应变加载时，异常增高的张
应变力学刺激可能通过上调ＦＯＸＯ１表达及其磷酸
化参与高血压病理条件下的血管重建过程。

图３ 　 不同张应变作用下ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１、ｐＦＯＸＯ１表达变化
（Ｐ ＜０． ０５，Ｐ ＜０． ０１，ｎ ＝５）

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＦＯＸＯ１ ａｎｄ ｐＦＯＸＯ１ ｉｎ ＶＳＭＣｓ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ

ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ

２． ５　 张应变调控ＶＳＭＣｓ增殖
应用ＢｒｄＵ掺入法检测细胞增殖。与生理性张

应变组（５％）相比，高张应变组（１５％）加载２４ ｈ显
著促进了ＶＳＭＣｓ的增殖活性（见图４），提示异常增
高的张应变刺激可能参与高血压血管重建疾病过程
中ＶＳＭＣｓ增殖活性的调控。
２． ６　 ＲＮＡ干扰抑制ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１表达，即抑

制了ＶＳＭＣｓ的增殖
为探讨ＦＯＸＯ１及其磷酸化水平变化对ＶＳＭＣｓ

增殖的影响，应用ＲＡＮ干扰技术特异性抑制静态培
养ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１表达。Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ结果显示，
ＦＯＸＯ１特异性ｓｉＲＮＡ转染显著抑制了ＶＳＭＣｓ的
ＦＯＸＯ１及ｐＦＯＸＯ１表达（见图５）。
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图４　 高张应变促进ＶＳＭＣｓ的增殖（Ｐ ＜０． ０５，ｎ ＝５）
Ｆｉｇ． ４　 １５％ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＳＭＣｓ

图５ 　 ｓｉＲＮＡ转染显著降低ＶＳＭＣｓ的ＦＯＸＯ１和ｐＦＯＸＯ１表达
（Ｐ ＜０． ０５，Ｐ ＜０． ０１，ｎ ＝５）

Ｆｉｇ． ５ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＦＯＸＯ１ ａｎｄ ｐＦＯＸＯ１ ｉｎ ＶＳＭＣｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ＦＯＸＯ１ ｔａｒｇｅｔ ｓｉＲＮＡ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ

　 　 ＦＯＸＯ１表达被抑制后，应用ＢｒｄＵ掺入法检测
ＶＳＭＣｓ的增殖活性。结果发现，与对照组相比，干
扰ＦＯＸＯ１后ＶＳＭＣｓ的增殖水平显著降低（见图
６），提示ＦＯＸＯ１以及ｐＦＯＸＯ１的表达变化可能参
与了ＶＳＭＣｓ增殖的调控。

图６ 　 ＦＯＸＯ１ 特异性ｓｉＲＮＡ 转染显著抑制ＶＳＭＣｓ 的增殖
（Ｐ ＜０． ０５，ｎ ＝５）

Ｆｉｇ． ６ 　 ＦＯＸＯ１ ｔａｒｇｅｔ ｓｉＲＮＡ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎ ｏｆ ＶＳＭＣｓ

３　 讨论
基于血液的脉动和流动特性，血管壁受到至少

３个方向的机械应力作用，即血流脉动产生的周期
性的周向牵张（张应变）作用（ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｓｔｒｅｔｃｈ）、血流静水压产生的正压力（ｎｏｒｍａｌ ｓｔｒｅｓｓ）
和沿血流方向的切应力（ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ）［１７］。位于血
管壁中膜的ＶＳＭＣｓ主要承载周向张应变的作用。
周向张应变对于维持血管壁的结构与功能具有密切
关系。当血压升高时，血管壁受到的周向张力增大，
ＶＳＭＣｓ合成胶原蛋白和弹性蛋白等细胞外基质蛋
白量增加［５］，同时ＶＳＭＣｓ肥大和增殖［１８］，血管管壁
变厚，间质纤维化，血管刚度增加［１］，最终导致血管
重建。本研究应用腹主动脉缩窄高血压大鼠模型，
结果显示高血压病理条件下血管壁细胞原位增殖明
显增高；同时，体外张应变加载细胞研究发现，１５％
病理性高张应变显著上调ＶＳＭＣｓ增殖活性，提示高
血压疾病条件下，异常增高的周期性张应变力学刺
激在血管重建病理过程中起到重要调控作用。
　 　 ＶＳＭＣｓ受到张应变后，细胞通过整合素、Ｇ蛋
白耦联受体、钙激活钾通道等多种离子通道［１，５］以
及骨形态发生蛋白受体复合体［１９］，激活细胞内骨架
成分Ｐａｘｉｌｌｉｎ、局部黏着斑激酶、小ＧＴＰ酶家族、
Ｓｍａｄ家族等多种细胞内信号分子，将张应变力学刺
激传导入细胞核，调控基因表达和蛋白质合成，并最
终调控细胞的结构和功能。然而，高血压血管重建
涉及复杂的细胞内应力信号转导过程，其机制还远
未阐明。

ＦＯＸＯｓ家族是一类调控细胞周期、增殖、凋亡、
分化、细胞存活和代谢等多种细胞功能的转录因
子［９］，从酵母细胞到人类细胞中都有表达。ＦＯＸＯｓ
分子在血管生物学中具有重要作用，当小鼠缺失
３种ＦＯＸＯｓ分子（ＦＯＸＯ１、ＦＯＸＯ３ａ、ＦＯＸＯ４）时会导
致血管瘤普遍发生［９，２０］。ＦＯＸＯ１分子在调控多种
细胞增殖中具有重要作用［２１２２］。本研究发现，在高
血压模型大鼠胸主动脉中，ＦＯＸＯ１和ｐＦＯＸＯ１表
达都有显著性上升；细胞实验表明，异常增高的张应
变加载２４ ｈ诱导ＦＯＸＯ１表达和磷酸化，同时抑制
ＦＯＸＯ１显著降低ＶＳＭＣｓ 增殖。但加载１２ ｈ，
ＦＯＸＯ１的表达在高张应变组降低，这与在体实验和
长时相（２４ ｈ）细胞实验结果并不相符，提示高血压
条件下异常张应变诱导ＦＯＸＯ１的表达可能是一个
长时间的积累变化，而ＶＳＭＣｓ在受到力学刺激时，
可能通过时间依赖方式激活不同细胞内信号分子。
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当ＦＯＸＯ１被磷酸化后，会从细胞核内转移到胞浆
中，促进细胞增殖，如在心肌细胞中通过ＩＧＦ１ ／
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号通路磷酸化ＦＯＸＯ１后，ｐＦＯＸＯ１从
细胞核进入胞浆，ＦＯＸＯ１靶基因ｐ２１ｃｉｐ１、ｐ２７ｋｉｐ１、
ｐ５７ｋｉｐ２表达下降，心肌细胞增殖［２３］。上述研究结果
提示，异常张应变力学刺激诱导的ＦＯＸＯ１磷酸化可
能在调控ＶＳＭＣｓ增殖中发挥重要作用，从而参与高
张应变引起的血管重建。

本文首先通过腹主动脉缩窄建立高血压动物模
型，并在后续实验中应用ＦＸ４０００Ｔ细胞张应变加
载系统，探讨高血压血管重建的力学生物学分子机
制。ＦＸ４０００Ｔ力学加载系统在体外模拟ＶＳＭＣｓ承
载张应变作用中得到广泛应用［５，７］，其优点是可以
根据实验设计不同，对张应变加载条件如幅度、频率
和持续时间进行设定。正常生理条件下，在体大动
脉的周向张应变在５％左右［７］；而高血压病理状态
下，动脉所承受的机械应力持续增高，高血压患者动
脉血管承受的周向张应变可高达１５％以上［４，７］。因
此，本实验设置５％和１５％两种拉伸幅度，以模拟生
理条件和高血压环境下血管壁细胞受到的张应变力
学刺激；通过高血压动物模型和体外细胞力学加载
模型，探讨高血压条件下异常升高的周期性张应变
刺激对ＶＳＭＣｓ增殖的影响，以及信号分子ＦＯＸＯ１
在其中可能的作用。本研究结果提示，异常增高的
周向张应变可能通过激活ＦＯＸＯ１ 磷酸化上调
ＶＳＭＣｓ增殖，从而参与高血压血管重建的力学生物
学机制。

然而，异常增高的张应变力学刺激引起ＦＯＸＯ１
表达和磷酸化，进而调控ＶＳＭＣｓ增殖的具体分子机
制仍需要后续的深入研究。ＦＯＸＯ１作为一类转录
调控因子通过哪些下游靶基因调控ＶＳＭＣｓ增殖？
ＦＯＸＯ１表达和磷酸化的上游调控分子是哪些（即
ＶＳＭＣｓ如何感知细胞外的张应变机械刺激进而调
控ＦＯＸＯ１表达和磷酸化）？深入探讨上述问题，对
于认识血管重建的力学生物学机制以及防治心血管
疾病具有重要意义。
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ＧＵ Ｘｉａｎｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＦＯＸＯ１ ｉｎ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

　 　 　



ｎｅｙ Ｉｎｔ，２００１，６０（３）：１０８３１０８７．
［１６］　 姜晓华，姚庆苹，姜隽，等． 切应力与血管平滑肌细胞对内

皮细胞增殖的影响及ＴＧＦβ１与ｐＡｋｔ信号通路在其中的作
用［Ｊ］． 医用生物力学，２０１０，２５ （５）：３１６３２０．

　 　 　 Ｊｉａｎｇ ＸＨ，Ｙａｏ ＱＰ，Ｊｉａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｖａｓ
ｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＴＧＦβ１ ａｎｄ ｐＡｋｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ
Ｂｉｏｍｅｃｈ，２０１０，２５（５）：３１６３２０．

［１７］　 Ｃｈｉｅｎ Ｓ． Ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏ
ｓｔａｓｉｓ：Ｔｈｅ ｗｉｓｄｏｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ
Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２（３）：Ｈ１２０９１２２４．

［１８］　 孔翰，张明亮，严志强，等． 高血压与低切应力对大鼠颈总
动脉血管重建的影响［Ｊ］． 医用生物力学，２０１１，２６ （２）：
１０９１１５．

　 　 　 Ｋｏｎｇ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｍｌ，Ｙａｎ ＺＱ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ａｎｄ ｌｏｗ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ
［Ｊ］． Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｍｅｃｈ，２０１１，２６（２）：１０９１１５．

［１９］　 Ｚｈｏｕ Ｊ，Ｌｅｅ ＰＬ，Ｌｅｅ ＣＩ，ｅｔ ａｌ． ＢＭＰ ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｇｒｉｎ ｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

Ｓｍａｄ１ ／ ５ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｆｌｏｗ ［Ｊ］． Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｈａｅｍｏｓｔ，２０１３，１１（４）：７４１７５５．

［２０］　 Ｌｅｅ ＨＹ，Ｙｏｕ ＨＪ，Ｗｏｎ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｆａｃｔｏｒ，
ＦＯＸＯ３ａ，ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ［Ｊ］． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２００８，２８（２）：３０２３０８．

［２１］　 Ａｂｉｄ ＭＲ，Ｙａｎｏ Ｋ，Ｇｕｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００５，２８０（３３）：
２９８６４２９８７３．

［２２］　 Ｆｒｉｔｚ ＲＤ，Ｖａｒｇａ Ｚ，Ｒａｄｚｉｗｉｌｌ Ｇ． ＣＮＫ１ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ Ａｋｔ ｉｎｔｅｒ
ａｃｔｉｏｎ ｐａｒｔｎｅｒ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＡｋｔＦｏｘＯ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｘｉｓ ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９（２４）：
３５７５３５８２．

［２３］　 ＥｖａｎｓＡｎｄｅｒｓｏｎ ＨＪ，Ａｌｆｉｅｒｉ ＣＭ，Ｙｕｔｚｅｙ ＫＥ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｄｕｒｉｎｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ＦＯＸＯ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，
２００８，１０２（６）：６８６６９４
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·致读者·
论文写作中的注意事项

　 　 论文的写作前言主要概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据等。有些研究还应说明该研究开始的
具体时间。前方必须开门见、简要、清楚，切忌套话、空话、牵涉面过宽、详述历史过程或复习文献过多等。不
要涉及本研究中的数据或结论。不要与摘要雷同。未经检索，前言中不可写“国内外未曾报道”等字样，也
不可自我评价达到“ｘｘ水平”或“填补ｘｘ空白”等。前言通常不需要标题。论著文稿的前言一般不超过２５０
字；比较短的论文可以只用小段文字起前言作用。

方法主要介绍研究对象（人或实验动物，包括对照组）的选择及其基本情况，以及研究所采用的方法及
观察指标。常用标题有“材料与方法”、“对象与方法”、“资料与方法”等。

临床研究需交代病例和对照者的来源、选择标准及研究对象的年龄、性别和其他重要特征等，并应注明
参与研究者是否知情同意。临床随机对照组研究应交代干预方法（随机方法）和所采用的盲法。实验研究
需注明动物的名称、种系、等级、数量、来源、性别、年龄、体重、饲养条件和健康状况等。

个人创造的方法应详细说明“方法”的细节，以备他人重复。改进的方法应详述改进之外，并以引用文献的
方式给出原方法的出处。原封不动地使用他人方法，应以引用文献的方式给出方法的出处，无须展开描述。

药品、试剂应使用化学名，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位和生产时间。仪器、设备应注明名称、
型号、规格、生产单位、精密度或误差范围。无须描述其工作原理。

统计学处理项应说明统计分析方法及其选择依据。
结果的叙述应客观真实、简洁明了、重点突出、层次分明、合乎逻辑，不应与讨论内容混淆。若文稿设有

图表，则正文不需重述其全数据，只需摘述其主要发现或数据。若使用文字描述，内容冗长烦琐不易读懂，则
应改用图或表来表达数据，以收到一目了然的效果。应认真核对正文和图表的数据，达到准确、统一。统计
学分析应交代统计方法、统计值，仅有Ｐ值不能体现重要的定量信息。

讨论应着重讨论研究中的新发现及从中得出的结论，包括发现的意义及其限度，以及对进一步研究的启
示。若不能导出结论，出可以进行必要的讨论，提出建议、设想、改进的意见或待解决的问题。应将研究结果
与其他有关的研究相联系，并将本研究的结论与目的相关联。不必重述已在前言和结果部分详述过的数据
或资料。不要过多罗列文献。避免作不成熟的主观推断。讨论中一般不应设置图或表。

本刊编辑部
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