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　　［摘要］　目的　探讨转录因子Ｅｔｓ差异基因５（ＥＴＶ５）在血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）表型转化中的作用。方法

分别采用ＥＴＶ５过表达腺病毒载体（ＡｄＥＴＶ５组）和绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）过表达腺病毒载体（ＡｄＧＦＰ组）转染ＶＳＭＣ。

人ＥＴＶ５特异性小干扰ＲＮＡ［血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）ＢＢ＋ｓｉＲＮＡＥＴＶ５组］及其随机阴性序列（ＰＤＧＦＢＢ＋

ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅ组）分别转染ＶＳＭＣ后采用ＰＤＧＦＢＢ诱导ＶＳＭＣ表型转化。分别采用实时定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）和蛋白质印

迹法检测各组细胞中ＶＳＭＣ表型标记物α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）和肌球蛋白重链１１（ＭＹＨ１１）ｍＲＮＡ和蛋白的表

达水平。分别采用平板划痕实验和ＣＣＫ８试剂盒检测各组ＶＳＭＣ的迁移和增殖活性。结果　与ＡｄＧＦＰ组相比，

ＡｄＥＴＶ５组ＶＳＭＣ中αＳＭＡ和ＭＹＨ１１ｍＲＮＡ和蛋白的表达均降低（犘＜０．０５），迁移和增殖活性均升高（犘＜０．０５）。

与ＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅ组相比，ＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡＥＴＶ５组ＶＳＭＣ中αＳＭＡ和ＭＹＨ１１ｍＲＮＡ和蛋白的表达均升高

（犘＜０．０５），而迁移和增殖活性降低（犘＜０．０５）。结论　ＥＴＶ５参与了ＶＳＭＣ的表型转化。
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　　血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，

ＶＳＭＣ）是血管壁的重要组成部分，其通过收缩和舒

张调节正常发育成熟个体的血管内径及血压。

ＶＳＭＣ不是一种终末分化的细胞，其可受周围环境

因素影响而发生表型转化［１］。正常成熟的ＶＳＭＣ

以收缩型为主，该型细胞中ＶＳＭＣ表型标记物———

·２１３·
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第３期．孙　翔，等．转录因子Ｅｔｓ差异基因５在血管平滑肌细胞表型转化中的作用

α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）

和肌球蛋白重链 １１（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ１１，

ＭＹＨ１１）表达丰富，且细胞增殖和迁移能力弱。在

血管内膜损伤、炎症因子刺激等病理条件下，ＶＳＭＣ

会发生“去分化”，由收缩型向合成型转化。合成型

ＶＳＭＣ中αＳＭＡ和ＭＹＨ１１的表达减少，但细胞增

殖和迁移能力强［２］。目前认为，ＶＳＭＣ表型转化在

动脉粥样硬化、高血压、血管成形或旁路移植术后再

狭窄等多种心血管疾病中发挥重要作用［３４］。

Ｅｔｓ差异基因５（Ｅｔｗｅｎｔｙｓｉｘｖａｒｉａｎｔｇｅｎｅ５，

ＥＴＶ５）是ＥＴＳ家族中ＰＥＡ３亚家族的一种转录因

子。ＥＴＶ５调控多种基因的表达，并在细胞的增殖、

分化、迁移、凋亡和上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）等生物学过程中发

挥作用［５６］。Ｍｏｎｇｅ等
［７］研究发现ＥＴＶ５能够激活

基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，

ＭＭＰ２）表达，促进子宫内膜癌的早期转移。Ｃｏｌａｓ

等［５］研究报道ＥＴＶ５能够诱导子宫内膜癌细胞

ＥＭＴ，从而增强细胞的迁移和侵袭能力。

作为表型转化的一种常见方式，ＥＭＴ 与

ＶＳＭＣ的表型转化在分子调控机制、细胞生物学行

为的改变等方面具有很大的相似性［８］，且ＥＴＶ５下

游因子ＭＭＰ２是调控ＶＳＭＣ增殖和迁移的关键因

子之一［１］。但关于ＥＴＶ５在ＶＳＭＣ表型转化中的

作用研究目前未见报道。本研究采用过表达和敲低

ＶＳＭＣ中犈犜犞５的方法，观察犈犜犞５在ＶＳＭＣ表型

转化过程中的作用。

１　材料和方法

１．１　细胞培养和处理　采用含有平滑肌细胞生长

因子的Ｍｅｄｉｕｍ２３１培养液（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）培养

人ＶＳＭＣ（ＣａｓｃａｄｅＢｉｏｌｏｇｉｃｓ公司，Ｃ００７５Ｃ）。待

细胞生长融合后，用０．２５％胰蛋白酶在３７℃下消

化传代，取第３～６代ＶＳＭＣ用于实验。

当细胞生长融合至６０％时，分别采用犈犜犞５过

表达腺病毒载体（ＡｄＥＴＶ５组）或绿色荧光蛋白

（ＧＦＰ）过表达腺病毒载体（ＡｄＧＦＰ组）转染ＶＳＭＣ

４８ｈ，后用于后续实验。

采用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂盒（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ

公司）分 别 用 人 犈犜犞５ 特 异 性 小 干 扰 ＲＮＡ

（ｓｉＲＮＡＥＴＶ５）及其随机阴性序列（ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅ）按照

１００ｎｍｏｌ／Ｌ的终浓度转染ＶＳＭＣ６ｈ，更换培养液继

续培养２４ｈ后，加入血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）

ＢＢ（２０ｎｇ／ｍＬ）处理２４ｈ诱导ＶＳＭＣ表型转化。

１．２　蛋白质印迹法检测ＥＴＶ５、αＳＭＡ和ＭＹＨ１１

蛋白表达　ＰＢＳ洗涤细胞３次后，采用含有

１ｍｍｏｌ／Ｌ蛋白酶抑制剂的ＳＤＳ细胞裂解液（上海碧

云天生物技术有限公司）裂解细胞。裂解充分后，

４℃１２０００×犵离心５ｍｉｎ，收集上清。采用ＢＣＡ

法检测蛋白浓度，根据测得的蛋白浓度调整样品的

上样体积，使每个ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶孔道中的蛋

白总含量为５０μｇ。凝胶中的蛋白依次经过电泳分

离、转膜（ＰＶＤＦ膜）、５％脱脂奶粉溶液封闭１ｈ后，

４℃过夜分别标记抗ＥＴＶ５一抗（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司，

１３０１１１ＡＰ）、抗 αＳＭＡ 一 抗 （Ｂｏｓｔｅｒ 公 司，

ＢＭ０００２）、抗 ＭＹＨ１１一抗（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ｓｃ

６９５６）和抗βａｃｔｉｎ一抗（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司，６０００８１

Ｉｇ）。次日室温标记二抗１ｈ。采用ＥＣＬ化学发光

仪显像拍照，采用ＩｍａｇｅＪ软件计算灰度值。

１．３　ｑＰＣＲ检测犈犜犞５、α犛犕犃 和犕犢犎１１ｍＲＮＡ

表达　采用ＴＲＩｚｏｌ法抽提各组ＶＳＭＣ的总ＲＮＡ。

按照ＴａＫａＲａ公司反转录试剂盒操作说明进行反转

录反应，获得ｃＤＮＡ。按照ＴａＫａＲａ公司染料法荧

光定量试剂盒进行ｑＰＣＲ反应。犌犃犘犇犎 为内参照

基因。实验所用的引物序列：犈犜犞５上游５′ＣＡＧ

ＴＣＡＡＣＴＴＣＡＡＧＡＧＧＣＴＴＧＧ３′，下游５′

ＴＧＣＴＣＡＴＧＧＣＴＡＣＡＡＧＡＣＧＡＣ３′；α犛犕犃

上游５′ＧＴＧＴＴＧＣＣＣＣＴＧＡＡＧＡＧＣＡＴ３′，下

游５′ＧＣＴＧＧＧＡＣＡＴＴＧＡＡＡＧＴＣＴＣＡ３′；

犕犢犎１１上游５′ＣＧＣＣＡＡＧＡＧＡＣＴＣＧＴＣＴＧ

Ｇ３′，下游５′ＴＣＴ ＴＴＣＣＣＡ ＡＣＣ ＧＴＧ ＡＣＣ

ＴＴＣ３′；犌犃犘犇犎 上游５′ＣＴＧＧＧＣＴＡＣＡＣＴ

ＧＡＧＣＡＣＣ３′，下游５′ＡＡＧ ＴＧＧ ＴＣＧ ＴＴＧ

ＡＧＧＧＣＡＡＴ３′。

１．４　平板划痕实验检测ＶＳＭＣ的迁移能力　将灭

菌直尺置于６孔板上方，用２００μＬ移液器枪头紧贴

直尺，在板底中央划痕，ＰＢＳ洗板底３次去除划掉的

细胞残渣，于镜下随机选取３个视野拍照，孵育２４ｈ

再次拍照。计数２４ｈ时两条直线之间的细胞个数，

将其作为迁移能力的定量指标。

１．５　ＣＣＫ８法检测ＶＳＭＣ的增殖能力　将ＶＳＭＣ

消化、重悬、计数后，以２×１０４／ｍＬ的细胞密度接种到
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９６孔板中，每孔１００μＬ，每组设３个复孔。待细胞贴

壁后，每孔加入１０μＬＣＣＫ８溶液，孵育２ｈ。酶标仪

检测４５０ｎｍ波长处的光密度（犇）值。实验重复３次。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据

分析。计量资料以珔狓±狊表示，采用狋检验或方差分

析（ＡＮＯＶＡ）进行组间比较。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　过表达 犈犜犞５下调 ＶＳＭＣ 中αＳＭＡ 和

ＭＹＨ１１的表达　如图１Ａ所示，光镜下可见体外培

养的ＶＳＭＣ融合度约８０％，相同视野下观察到Ａｄ

ＥＴＶ５转染细胞后，超过７０％ ＶＳＭＣ发出绿色荧

光；此外，蛋白质印迹结果显示 ＶＳＭＣ转染 Ａｄ

ＥＴＶ５后ＥＴＶ５蛋白的表达增加（０．６４±０．０２ｖｓ

０．１３±０．０１，犘＜０．０５；图１Ｂ），提示 犈犜犞５在

ＶＳＭＣ中成功过表达。ｑＰＣＲ和蛋白质印迹结果均

显示犈犜犞５过表达能够抑制ＶＳＭＣ中αＳＭＡ和

ＭＹＨ１１的表达（犘＜０．０５，图１Ｂ、１Ｃ）。

图１　犈犜犞５过表达抑制犞犛犕犆中α犛犕犃和犕犢犎１１的表达

犉犻犵１　犗狏犲狉犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犈犜犞５犻狀犺犻犫犻狋狊犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狊狅犳α犛犕犃犪狀犱犕犢犎１１犻狀犞犛犕犆狊

Ａ：ＶＳＭＣｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＡｄＥＴＶ５ｅｍｉｔｔｉｎｇｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ；Ｂ：ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆαＳＭＡａｎｄＭＹＨ１１ｉｎＡｄＥＴＶ５ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＡｄＧＦＰｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｑＰＣＲｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｍＲＮＡ

ｌｅｖｅｌｓｏｆα犛犕犃ａｎｄ犕犢犎１１ｉｎＡｄＥＴＶ５ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＡｄＧＦＰｇｒｏｕｐ．ＥＴＶ５：Ｅｔｗｅｎｔｙｓｉｘｖａｒｉａｎｔｇｅｎｅ５；ＧＦＰ：Ｇｒｅｅｎ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ；ＶＳＭＣ：Ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ；αＳＭＡ：αＳｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ；ＭＹＨ１１：Ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ１１．犘＜０．０５ｖｓＡｄ

ＧＦＰｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ）

２．２　过表达犈犜犞５促进ＶＳＭＣ的迁移和增殖　平

板划痕实验结果显示，与ＡｄＧＦＰ组相比，过表达

犈犜犞５能 促 进 ＶＳＭＣ 的 迁 移 （迁 移 细 胞 数：

５７．０±５．２ｖｓ２９．７±５．２，犘＜０．０５；图２Ａ、２Ｂ）。

ＣＣＫ８法检测结果显示，ＡｄＥＴＶ５组 ＶＳＭＣ在

２４、４８和７２ｈ３个时间点的犇值均高于ＡｄＧＦＰ

组（犘＜０．０５，图２Ｃ），提示 ＥＴＶ５能够增强

ＶＳＭＣ的增殖能力。

图２　犈犜犞５过表达促进犞犛犕犆的迁移和增殖

犉犻犵２　犗狏犲狉犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犈犜犞５狆狉狅犿狅狋犲狊狆狉狅犾犻犳犲狉犪狋犻狅狀犪狀犱犿犻犵狉犪狋犻狅狀狅犳犞犛犕犆狊

Ａ，Ｂ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｄＧＦＰｇｒｏｕｐ，ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ犈犜犞５ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＶＳＭＣｓｂｙｓｃｒａｔｃｈｗｏｕｎｄａｓｓａｙ；Ｃ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ＡｄＧＦＰｇｒｏｕｐ，ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ犈犜犞５ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＶＳＭＣｓｂｙＣＣＫ８ａｓｓａｙ．ＥＴＶ５：Ｅｔｗｅｎｔｙｓｉｘｖａｒｉａｎｔｇｅｎｅ５；ＧＦＰ：

Ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ；ＶＳＭＣ：Ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ．犘＜０．０５ｖｓＡｄＧＦＰｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ）

·４１３·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第３期．孙　翔，等．转录因子Ｅｔｓ差异基因５在血管平滑肌细胞表型转化中的作用

２．３　敲低犈犜犞５抑制ＰＤＧＦＢＢ介导的αＳＭＡ和

ＭＹＨ１１下调　与ＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅ组相比，

ＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡＥＴＶ５组ＶＳＭＣ中ＥＴＶ５ｍＲＮＡ

（图３Ａ）和蛋白（图３Ｂ）表达降低（犘＜０．０５）。敲低

ＶＳＭＣ中犈犜犞５的表达后αＳＭＡ和 ＭＹＨ１１的

ｍＲＮＡ和蛋白表达较ＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅ组均

增加（犘＜０．０５；图３Ｂ、３Ｃ），提示敲低犈犜犞５能够抑

制 ＰＤＧＦＢＢ 对 ＶＳＭＣ 表型标记物 αＳＭＡ 和

ＭＹＨ１１的下调作用。

图３　犈犜犞５敲低抑制犘犇犌犉犅犅引起的犞犛犕犆中α犛犕犃和犕犢犎１１表达下调

犉犻犵３　犓狀狅犮犽犱狅狑狀狅犳犈犜犞５犻狀犺犻犫犻狋狊狋犺犲犱狅狑狀狉犲犵狌犾犪狋犻狅狀狅犳α犛犕犃犪狀犱犕犢犎１１狅犳犞犛犕犆狊犻狀犱狌犮犲犱犫狔犘犇犌犉犅犅

Ａ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ，ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｏｆ犈犜犞５ｏｆＶＳＭＣｓｗａｓｒｅｄｕｃｅｄｉｎＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡＥＴＶ５ｇｒｏｕｐｂｙｑＰＣＲ；Ｂ：

Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆ犈犜犞５ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆαＳＭＡａｎｄＭＹＨ１１ｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ；Ｃ：Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆ犈犜犞５ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆα犛犕犃ａｎｄ犕犢犎１１ｂｙｑＰＣＲ．ＥＴＶ５：Ｅｔｗｅｎｔｙｓｉｘｖａｒｉａｎｔｇｅｎｅ５；ＧＦＰ：Ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＤＧＦ：Ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＶＳＭＣ：Ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ；αＳＭＡ：αＳｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ；ＭＹＨ１１：Ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ１１．犘＜０．０５ｖｓ

ＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊

２．４　敲低犈犜犞５抑制ＰＤＧＦＢＢ对ＶＳＭＣ增殖和

迁移的促进作用　平板划痕实验结果显示，与

ＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅ组相比，敲低犈犜犞５能够抑

制ＰＤＧＦＢＢ对ＶＳＭＣ迁移能力的促进作用（迁移

细胞数：３８．０±４．４ｖｓ２０．０±２．６，犘＜０．０５；图４Ａ、

４Ｂ）。此外，ＣＣＫ８法检测结果显示，敲低犈犜犞５还

能抑制ＰＤＧＦＢＢ对 ＶＳＭＣ的促增殖作用（犘＜

０．０５，图４Ｃ）。

图４　犈犜犞５敲低抑制犘犌犇犉犅犅的促犞犛犕犆迁移和增殖作用

犉犻犵４　犓狀狅犮犽犱狅狑狀狅犳犈犜犞５犻狀犺犻犫犻狋狊狆狉狅犾犻犳犲狉犪狋犻狅狀犪狀犱犿犻犵狉犪狋犻狅狀狅犳犞犛犕犆狊犻狀犱狌犮犲犱犫狔犘犇犌犉犅犅

Ａ，Ｂ：Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆ犈犜犞５ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＶＳＭＣｓｂｙｓｃｒａｔｃｈｗｏｕｎｄａｓｓａｙ；Ｃ：Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆ犈犜犞５ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ＶＳＭＣｓｂｙＣＣＫ８ａｓｓａｙ．ＥＴＶ５：Ｅｔｗｅｎｔｙｓｉｘｖａｒｉａｎｔｇｅｎｅ５；ＧＦＰ：Ｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ；ＰＤＧＦ：Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＶＳＭＣ：

Ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ．犘＜０．０５ｖｓＰＤＧＦＢＢ＋ｓｉＲＮＡｓｃｒａｍｂｌｅｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００（Ａ）
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３　讨　论

与骨骼肌和心肌等终末分化的肌细胞不同，

ＶＳＭＣ具有很强的表型可塑性，其表型可受到动脉

粥样硬化、高血压、血管损伤等多种病理因素的影响

而发生转化［９］。近年来，对ＶＳＭＣ的表型转化有了

新的研究进展。Ｓｈａｎｋｍａｎ等
［１０］研究发现，ＶＳＭＣ

表型转化在动脉粥样硬化损伤进展、斑块形成以及

调节斑块稳定性等方面具有关键作用，抑制ＶＳＭＣ

的表型转化能够提高动脉粥样硬化斑块的稳定性。

Ｏ’Ｂｒｉｅｎ等
［１１］研究发现，ＶＳＭＣ增殖和迁移能力的

增强在血管内膜增生形成过程中发挥着重要作用，

而内膜增生是动脉粥样硬化、支架内狭窄和冠脉动

脉旁路移植术后静脉桥狭窄等疾病的关键病理学过

程。因此，研究ＶＳＭＣ表型转化的调控机制对于明

确多种心血管疾病的分子生物学机制，进而对提供

新的潜在治疗靶点具有重要意义。

ＥＴＳ家族是一个由高度保守基因组成的群体，

在不同组织细胞的增殖、分化、迁移以及侵袭过程中

发挥着极其重要的作用。ＫｕｍａｒＳｉｎｈａ等
［１２］研究表

明，过表达ＥＴＶ５可使前列腺癌细胞更具有侵袭性。

Ｃｏｌａｓ等
［５］发现ＥＴＶ５可以促进子宫内膜癌ＥＭＴ，

且通过调节ＺＥＢ１和Ｅ钙黏蛋白促进子宫内膜癌细

胞细胞和细胞基底接触的重组。此外，ＥＴＶ５在

ＥＭＴ和促进子宫内膜肿瘤细胞的迁移、侵袭能力增

强过程中发挥重要作用［１３］。

既往研究证实ＰＤＧＦＢＢ能够抑制ＶＳＭＣ表型

标记物的表达，并且能够增强ＶＳＭＣ的增殖和迁移

能力［１，４］。本研究采用ＰＤＧＦＢＢ刺激ＶＳＭＣ构建

ＶＳＭＣ表型转化细胞模型。经研究发现，ＥＴＶ５过

表达能导致人ＶＳＭＣ分化表型标记物下调，并促进

ＶＳＭＣ的迁移和增殖。通过ｓｉＲＮＡ敲低ＥＴＶ５在

ＶＳＭＣ中的表达，结果发现ＥＴＶ５的敲低能够抑制

ＰＤＧＦＢＢ诱导的分化表型标记物的表达下调，还能

抑制ＰＤＧＦＢＢ诱导的ＶＳＭＣ的增殖和迁移。本研

究提示ＥＴＶ５是有效抑制ＶＳＭＣ表型转化的潜在

靶点，为动脉粥样硬化及血管支架内狭窄等疾病提

供了新的治疗靶点。

Ａｋａｇｉ等
［１４］研究发现，ＥＴＶ５ 是转录因子

ＯＣＴ４的重要下游因子之一。Ｃｈｅｒｅｐａｎｏｖａ等
［１５］证

实了ＯＣＴ４介导的ＶＳＭＣ由中膜向内膜迁移在动

脉粥样硬化斑块形成过程中发挥了重要作用。Ｍａｋ

等［１６］的研究结果提示，ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４５能够抑制

ＥＴＶ５的表达；而ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４５是调控ＶＳＭＣ表

型转化的关键因子，其在ＶＳＭＣ中的表达会因动脉

粥样硬化、血管损伤等多种血管疾病而出现显著下

调，进而引起ＶＳＭＣ表型标记物的降低和细胞增殖

能力的提高［１７］。以上研究提示，在病理条件下

ＥＴＶ５可能会受到多种分子机制的调控，上调其在

ＶＳＭＣ中的表达，进而导致ＶＳＭＣ向合成型转变，

但具体调控机制仍有待进一步研究。

吴素慧等［１８］在宫颈癌组织中发现ＥＴＶ５与

ＭＭＰ７的表达呈正相关。此外，Ｍｏｎｇｅ等
［７］在肿

瘤研究中发现，转录因子ＥＴＶ５可直接结合犕犕犘２

的启动子区而激活犕犕犘２的转录表达。过表达

ＥＴＶ５能够上调ＭＭＰ２在宫颈癌和软骨肉瘤细胞

中的表达，从而增强癌细胞的侵袭转移和增殖能

力［７，１９］。鉴于ＭＭＰ２已被证实是多种血管疾病中

促进平滑肌细胞增殖和迁移的关键因子，我们推测

ＥＴＶ５可能部分通过上调ＶＳＭＣ中ＭＭＰ２的表达

发挥其促增殖和迁移的生物学作用，未来需进一步

验证。

综上所述，ＥＴＶ５在病理条件下，可能会受到多

种分子机制的调控，上调其在ＶＳＭＣ中的表达，进

而导致ＶＳＭＣ向合成型表型转变，并调节ＶＳＭＣ

的增殖和迁移。然而，ＥＴＶ５介导ＶＳＭＣ表型转化

的更深入的分子生物学机制仍有待今后的进一步

研究。
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