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ＴＡＺ蛋白在血管紧张素Ⅱ诱导的高血压小鼠主动脉纤维化中的作
用及其机制
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摘要：　目的　探讨ＰＤＺ结合域的转录共刺激因子（ＴＡＺ）蛋白在血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）诱导的高血压小鼠主动
脉纤维化中的作用及其机制。方法　将１８只雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机分为正常对照组、ＡｎｇⅡ组和ＡｎｇⅡ＋维替泊芬
（Ｖｅ）组，每组６只。ＡｎｇⅡ 组和 ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠皮下植入注满 ＡｎｇⅡ 的渗透压微量泵，持续１４ｄ释放 ＡｎｇⅡ
（１．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）诱导小鼠高血压模型；正常对照组小鼠不进行ＡｎｇⅡ干预。ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠隔日腹腔注射１次
Ｖｅ（６０ｍｇ·ｋｇ－１）至实验结束；ＡｎｇⅡ组和正常对照组小鼠隔日腹腔注射等量生理盐水。造模结束后，采用尾动脉测
压法测定小鼠收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）和心率；使用水合氯醛麻醉小鼠，打开胸腔，分离主动脉，采用苏木精伊红
染色法检测小鼠主动脉厚度，Ｍａｓｓｏｎ染色法检测小鼠主动脉纤维化情况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＴＡＺ、转化生长因子β
（ＴＧＦβ）、母亲信号蛋白同源物３（Ｓｍａｄ３）、磷酸化母亲信号蛋白同源物３（ｐＳｍａｄ３）和Ⅰ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ）表
达。结果　３组小鼠ＳＢＰ、ＤＢＰ比较差异有统计学意义（Ｆ＝７９．９００、４０．６５０，Ｐ＜０．０５）。ＡｎｇⅡ组和 ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小
鼠ＳＢＰ、ＤＢＰ显著高于正常对照组，ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠ＳＢＰ、ＤＢＰ显著低于ＡｎｇⅡ组（Ｐ＜０．０５）。３组小鼠心率比较差
异无统计学意义（Ｆ＝０．０９０，Ｐ＞０．０５）。３组小鼠主动脉壁厚度比较差异有统计学意义（Ｆ＝６．７９１，Ｐ＜０．０５）；ＡｎｇⅡ
组小鼠主动脉壁厚度显著高于正常对照组（ｔ＝３．４３５，Ｐ＜０．０５），ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小鼠主动脉壁厚度显著低于 ＡｎｇⅡ
组（ｔ＝２．５９８，Ｐ＜０．０５），ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组与正常对照组小鼠主动脉壁厚度比较差异无统计学意义（ｔ＝０．３６１，Ｐ＞０．０５）。
３组小鼠主动脉壁胶原纤维面积百分比比较差异有统计学意义（Ｆ＝３５７．７００，Ｐ＜０．０５）。ＡｎｇⅡ 组和ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组
小鼠主动脉壁胶原纤维面积百分比显著高于正常对照组（ｔ＝２５．８１０、４．８８２，Ｐ＜０．０５），ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小鼠主动脉壁
胶原纤维面积百分比显著低于ＡｎｇⅡ组（ｔ＝２０．５８０，Ｐ＜０．０５）。ＡｎｇⅡ组小鼠主动脉中ＴＡＺ、ＴＧＦβ、ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白
相对表达量显著高于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠主动脉中ＴＡＺ、ＴＧＦβ、ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对
表达量显著低于ＡｎｇⅡ 组（Ｐ＜０．０５）；ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小鼠主动脉中 ＴＧＦβ蛋白相对表达量显著高于正常对照组
（Ｐ＜０．０５），ＴＡＺ、ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达量与正常对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。３组小鼠主
动脉中Ｓｍａｄ３蛋白相对表达量比较差异无统计学意义（Ｆ＝４６．０１０，Ｐ＞０．０５）。结论　ＴＡＺ可通过增加纤维化相关蛋
白ｐＳｍａｄ３及ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ表达，激活 Ｈｉｐｐｏ通路，促进ＡｎｇⅡ 诱导的高血压小鼠主动脉增生和纤维化。
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ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＡｎｇⅡ ｇｒｏｕｐ（ｔ＝２．５９８，Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆ
ａｏｒｔｉｃｗａｌｌｏｆｍｉｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＡｎｇⅡ ＋Ｖｅｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝０．３６１，Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒａｒｅａｉｎｔｈｅａｏｒｔｉｃｗａｌｌｏｆｍｉｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝３５７．７００，Ｐ＜０．０５）．
ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒｓａｒｅａｉｎｔｈｅａｏｒｔｉｃｗａｌｌｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅＡｎｇⅡ ｇｒｏｕｐａｎｄＡｎｇⅡ＋Ｖｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝２５．８１０，４．８８２；Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｂｅｒｓａｒｅａｉｎｔｈｅ
ａｏｒｔｉｃｗａｌｌｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅＡｎｇⅡ＋ＶｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＡｎｇⅡ ｇｒｏｕｐ（ｔ＝２０．５８０，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＡＺ，ＴＧＦβ，ｐＳｍａｄ３ａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎⅠｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｏｒｔａｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅＡｎｇⅡｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＡＺ，ＴＧＦβ，ｐＳｍａｄ３ａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎⅠｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ａｏｒｔａｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅＡｎｇⅡ＋ＶｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＡｎｇⅡｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＴＧＦβｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｏｒｔａｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅＡｎｇⅡ＋Ｖｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０５）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＡＺ，ｐＳｍａｄ３，ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｏｒｔａｏｆｍｉｃｅｂｅ
ｔｗｅｅｎｔｈｅＡｎｇⅡ＋Ｖｅｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆＳｍａｄ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｏｒｔａｏｆｍｉｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝４６．０１０，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴＡＺｃａｎａｃｔｉｖａｔｅＨｉｐｐｏ
ｐａｔｈｗａｙｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｐＳｍａｄ３ａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎⅠ，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅａｏｒｔｉｃｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎＡｎｇⅡ ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｍｉｃｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈＰＤＺｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ；ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ；ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ

　　高血压是一种常见病、多发病，可诱发心血管结
构与功能损伤［１２］。高血压血管损伤发病机制复杂，

尽管进行了广泛的研究，目前对高血压血管疾病发

病机制仍不明确。Ｈｉｐｐｏ信号通路是哺乳动物中具
有高度保守功能的细胞信号转导通路，在调控器官

生长、肿瘤发生发展中起着非常重要的作用［３４］。

ＰＤＺ结合域的转录共刺激因子（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃ
ｔｉｖａｔｏｒｗｉｔｈＰＤＺｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆ，ＴＡＺ）是Ｈｉｐｐｏ通路的
核心效应分子。有研究发现，心血管疾病的发生可

能与Ｈｉｐｐｏ信号通路相关，但 ＴＡＺ蛋白调控高血压
血管损伤的机制还不清楚［５６］。肾素血管紧张素系

统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）在调节血压和控
制高血压发病中的重要作用已在大部分研究者中达

成共识。血管紧张素 Ⅱ （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）是
ＲＡＳ中最具生物活性的成分，可通过与血管紧张素
Ⅰ型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅⅠ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）结合
促进血管收缩、血管平滑肌细胞增殖及血管细胞外

基质合成［７］。维替泊芬（ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ，Ｖｅ）是 ＴＡＺ抑
制剂［８］。本课题组前期研究发现，Ｖｅ可逆转ＡｎｇⅡ
诱导的小鼠血管内皮细胞炎症因子表达［９］。基于

此，本研究采用灌注ＡｎｇⅡ建立高血压小鼠模型，观
察腹腔注射 Ｖｅ对小鼠血压、血管损伤及纤维化相
关蛋白表达的影响，探讨 ＴＡＺ蛋白在 ＡｎｇⅡ 诱导
的高血压小鼠血管纤维化中的作用及潜在机制，以

期为ＴＡＺ蛋白抑制剂在高血压血管损伤临床治疗
中的应用提供依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　１８只无特定病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级８～１０周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠购自北京维通利华实验动物技术有限公司，体质

量２０～２５ｇ。
１．２　主要试剂与仪器　Ｖｅ购自美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ公司，
水合氯醛购自美国Ｓｉｇｍａ公司，苏木精伊红（ｈｅｍａ
ｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂、Ｍａｓｓｏｎ染色试剂购自
北京索莱宝科技有限公司，甘油醛３磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）、
ＴＡＺ一抗购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，
母亲信号蛋白同源物 ３（ｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａ
ｐｌｅｇｉｃｈｏｍｏｌｏｇ３，Ｓｍａｄ３）、磷酸化母亲信号蛋白同源
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物３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ
ｈｏｍｏｌｏｇ３，ｐＳｍａｄ３）、Ⅰ型胶原（ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ）一抗购
自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，转化生长因
子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）一抗购自
武汉爱博泰克（ＡＢｃｌｏｎａｌ）生物科技有限公司，山羊
抗小鼠二抗、抗兔二抗购自美国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司，增
强化学发光（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）试
剂购自上海碧云天生物技术有限公司；小动物无创

血压仪购自北京软隆生物公司，超声波破碎仪购自

美国Ｓｏｎｉｃ公司，高速台式离心机购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，聚丙烯凝胶电泳仪购自美国ＢｉｏＲａｄ
公司，化学发光成像系统购自美国 ＡＰＬＥＧＥＮ公司，
水平摇床购自北京六一仪器厂，正置荧光显微镜购自

美国Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，半封闭脱水机、自动组织包埋机、
手动石蜡切片机购自德国Ｌｅｉｃａ公司，烤片机、展片机
购自天津天利航空机电有限公司。

１．３　实验方法
１．３．１　动物分组及模型制备　按随机数字表法将
１８只 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠分为正常对照组、ＡｎｇⅡ组、
ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组。ＡｎｇⅡ组和 ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小鼠用
５０ｇ·Ｌ－１水合氯醛（４０ｍＬ·ｇ－１）腹腔注射麻醉，在
肩胛背部剪开１．５～２．０ｃｍ切口，游离皮下组织，将
充满ＡｎｇⅡ的渗透压微量泵植入皮下，２４ｈ连续释
放ＡｎｇⅡ（１．１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，将其溶解于２００μＬ生
理盐水中），持续１４ｄ释放ＡｎｇⅡ诱导高血压模型；正
常对照组小鼠不进行ＡｎｇⅡ干预。ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小
鼠腹腔注射６０ｍｇ·ｋｇ－１Ｖｅ（将Ｖｅ溶于含体积分数
１０％二甲基亚砜的生理盐水溶液中），隔日１次，给药
至实验结束；ＡｎｇⅡ组和正常对照组小鼠隔日腹腔注射
等量含体积分数１０％二甲基亚砜的生理盐水。
１．３．２　小鼠血压和心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）的监测及
血管组织取材　造模成功后，采用尾动脉法测定３
组小鼠尾动脉收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、
舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）和ＨＲ，具体方
法：预热血压仪加热器至３７℃，使用固定筒将小鼠
置于筒内，连接电脑与血压测量仪，将血压测量仪套

于小鼠尾部，待压力曲线稳定在正弦曲线时，每隔

３ｍｉｎ测量 １次血压和 ＨＲ，共测量 ５次，取均值。
使用水合氯醛麻醉小鼠，打开胸腔，分离主动脉环

（约３ｍｍ），将主动脉环用液氮短暂冷却后放置于
－８０℃冰箱保存。
１．３．３　ＨＥ染色法检测小鼠主动脉壁厚度　取３
组小鼠主动脉环，经４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固定、石蜡
包埋后制成４μｍ厚的切片，在二甲苯中进行２次
脱蜡，每次１０ｍｉｎ；梯度乙醇复水（下行梯度体积分

数１００％、９５％、８５％、７５％），每个梯度复水３ｍｉｎ，
蒸馏水浸泡２ｍｉｎ。苏木精染液染色５ｍｉｎ，蒸馏水
漂洗，分化液分化 １０ｓ，自来水浸洗 ２次，每次
３ｍｉｎ；然后，伊红染液染色 １ｍｉｎ，弃去多余染色液
后快速脱水，透明，封片。使用 ＤＭ４Ｂ型 Ｌｅｉｃａ显微
镜拍照，ＩｍａｇｅＪ图像分析系统计算主动脉壁厚度。
１．３．４　Ｍａｓｓｏｎ染色法检测小鼠主动脉纤维化情况
　取３组小鼠主动脉环，经４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固
定、石蜡包埋后制成４μｍ厚的切片。参考 Ｍａｓｓｏｎ
三色染液说明书观察血管组织纤维化程度，具体措

施：组织切片在二甲苯中进行 ２次脱蜡，每次
１０ｍｉｎ；梯度乙醇复水（下行梯度体积分数 １００％、
９５％、８５％、７５％），每个梯度复水３ｍｉｎ，蒸馏水浸泡
２ｍｉｎ；用 Ｗｅｉｇｅｒｔ铁苏木精染色液染色１ｍｉｎ；酸性
乙醇分化液分化 ５ｓ，水洗。Ｍａｓｓｏｎ蓝化液返蓝
３ｍｉｎ，水洗，蒸馏水洗 １ｍｉｎ；丽春红品红染色液染
色５ｓ，冲洗；先后用弱酸工作液洗 １ｍｉｎ，磷钼酸溶
液洗３ｍｉｎ，弱酸工作液洗１ｍｉｎ，水洗；然后，用苯胺
蓝染色２ｍｉｎ，水洗；再用配置好的弱酸工作液洗
１ｍｉｎ，水洗；快速脱水，透明，封片；使用 ＤＭ４Ｂ型
Ｌｅｉｃａ显微镜拍照，ＩｍａｇｅＪ图像分析系统计算主动
脉纤维化面积。

１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测小鼠主动脉中 ＴＡＺ、
ＴＧＦβ、Ｓｍａｄ３、ｐＳｍａｄ３和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白表达　
取３组小鼠主动脉环，依据细胞核蛋白抽提试剂盒说
明书提取分离细胞核蛋白，使用二喹琳甲酸蛋白定量

检测试剂盒进行蛋白定量；取 ３０μｇ蛋白，使用聚丙
烯酰胺凝胶电泳法进行凝胶电泳，分离的蛋白质电

转移至聚偏二氟乙烯膜；使用体积分数５％牛血清
白蛋白室温封闭 ２ｈ，滴加 ＴＡＺ一抗（１５０００）、
ＴＧＦβ一抗（１２００）、Ｓｍａｄ３一抗（１２０００）、
ｐＳｍａｄ３一抗（１５００）、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ一抗（１５００）、
ＧＡＰＤＨ一抗（１８０００），４℃孵育过夜，使用与辣根
过氧化酶结合的二抗室温孵育２ｈ，ＥＣＬ试剂显色；应
用化学发光成像系统成像，ＩｍａｇｅＪ软件分析灰度值，
以ＧＡＰＤＨ为内参蛋白，目的蛋白相对表达量以目的
蛋白灰度值与内参蛋白灰度值的比值表示。

１．４　统计学处理　应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．２软件进
行统计学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用最小

显著性差异法ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组小鼠 ＳＢＰ、ＤＢＰ和 ＨＲ比较　结果见表
１。３组小鼠ＳＢＰ、ＤＢＰ比较差异有统计学意义（Ｆ＝
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７９．９００、４０．６５０，Ｐ＜０．０５）。ＡｎｇⅡ组和ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组
小鼠ＳＢＰ、ＤＢＰ显著高于正常对照组，ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ
组小鼠ＳＢＰ、ＤＢＰ显著低于 ＡｎｇⅡ 组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。３组小鼠 ＨＲ比较差异无统计
学意义（Ｆ＝０．０９０，Ｐ＞０．０５）。
表１　３组小鼠ＳＢＰ、ＤＢＰ和ＨＲ比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳＢＰ，ＤＢＰａｎｄＨＲｏｆｍｉｃｅａｍｏｎｇ
ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＳＢＰ／ｍｍＨｇ ＤＢＰ／ｍｍＨｇ ＨＲ／（次·ｍｉｎ－１）
正常对照组 ６ １０８．３±２．０ ６８．８±２．３ ５３４．３±２３．７
ＡｎｇⅡ组 ６ １６２．０±４．２ａ １０５．５±３．４ａ ５２３．０±１６．５
ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组 ６ １４４．８±２．４ａｂ ８５．２±２．９ａｂ ５２０．０±３２．８
Ｆ ７９．９００ ４０．６５０ ０．０９０
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．９１４

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５；与 ＡｎｇⅡ 组比较ｂＰ＜０．０５；

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ。

２．２　３组小鼠主动脉肥厚比较　结果见图１。正常
对照组、ＡｎｇⅡ 组和 ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小鼠主动脉壁
厚度分别为（４０．７８±１．６３）、（５５．３０±３．９０）、
（４２．１０±３．２６）μｍ。３组小鼠主动脉壁厚度比较差
异有统计学意义（Ｆ＝６．７９１，Ｐ＜０．０５）；ＡｎｇⅡ 组
小鼠主动脉壁厚度显著高于正常对照组，差异有统

计学意义（ｔ＝３．４３５，Ｐ＜０．０５）；ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小鼠
主动脉壁厚度显著低于ＡｎｇⅡ 组，差异有统计学意
义（ｔ＝２．５９８，Ｐ＜０．０５）；ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组与正常对照
组小鼠主动脉壁厚度比较差异无统计学意义（ｔ＝
０．３６１，Ｐ＞０．０５）。

Ａ：正常对照组；Ｂ：ＡｎｇⅡ 组；Ｃ：ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组。

图１　３组小鼠主动脉增生情况（ＨＥ染色，×４００）
Ｆｉｇ．１　Ａｏｒｔｉｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ＨＥ
ｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

２．３　３组小鼠主动脉纤维化情况比较　结果见图

２。Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，与正常对照组比较，
ＡｎｇⅡ 组小鼠主动脉出现大量呈蓝色异常堆积的
胶原纤维分布，ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠主动脉纤维化程
度较ＡｎｇⅡ 组明显改善。正常对照组、ＡｎｇⅡ 组
和ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠主动脉壁胶原纤维面积百分
比分别为（３．９５±０．５９）％、（２４．２５±０．５２）％、（８．０１±
０．５９）％。３组小鼠主动脉壁胶原纤维面积百分比比
较差异有统计学意义（Ｆ＝３５７．７００，Ｐ＜０．０５）。
ＡｎｇⅡ 组和ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠主动脉壁胶原纤维
面积百分比显著高于正常对照组，差异有统计学意

义（ｔ＝２５．８１０、４．８８２，Ｐ＜０．０５）；ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小
鼠主动脉壁胶原纤维面积百分比显著低于 ＡｎｇⅡ
组，差异有统计学意义（ｔ＝２０．５８０，Ｐ＜０．０５）。

Ａ：正常对照组；Ｂ：ＡｎｇⅡ 组；Ｃ：ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组。

图２　３组小鼠主动脉纤维化情况（Ｍａｓｓｏｎ染色，×４００）
Ｆｉｇ．２　Ａｏｒｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｍａｓｓｏｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）

２．４　３组小鼠主动脉中 ＴＡＺ、ＴＧＦβ、Ｓｍａｄ３、
ｐＳｍａｄ３和ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达量比较　结果
见表 ２。ＡｎｇⅡ 组小鼠主动脉中 ＴＡＺ、ＴＧＦβ、
ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达量显著高于正常
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＡｎｇⅡ ＋
Ｖｅ组小鼠主动脉中 ＴＡＺ、ＴＧＦβ、ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅰ蛋白相对表达量显著低于ＡｎｇⅡ 组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小鼠主动脉中
ＴＧＦβ蛋白相对表达量高于正常对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组与正常对照组小鼠
主动脉中ＴＡＺ、ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达量比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。３组小鼠主动脉中
Ｓｍａｄ３相 对 表 达 量 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义
（Ｆ＝４６．０１０，Ｐ＞０．０５）。

表２　３组小鼠主动脉中ＴＡＺ、ＴＧＦβ、Ｓｍａｄ３、ｐＳｍａｄ３和ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达量比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＡＺ，ＴＧＦβ，Ｓｍａｄ３，ｐＳｍａｄ３ａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎⅠ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｏｒｔｉｃｏｆｍｉｃｅ
ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＡＺ ＴＧＦβ ｐＳｍａｄ３ Ｓｍａｄ３ ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ
正常对照组 ３ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００
ＡｎｇⅡ 组 ３ １．５０±０．０６ａ １．９３±０．０４ａ ２．４６±０．１９ａ ０．９６±０．０４ ２．９８±０．２６ａ

ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组 ３ １．１９±０．１０ｂ １．３４±０．０８ａｂ １．６７±０．１５ｂ ０．９４±０．１０ １．５７±０．０２ｂ

Ｆ １５．１９０ ９２．０４０ ２７．８５０ ０．２６９ ４６．０１０
Ｐ ０．００５ ０．０００ ０．００１ ０．７７３ ０．０００

　　注：与正常对照组比较ａＰ＜０．０５；与 ＡｎｇⅡ 组比较ｂＰ＜０．０５。
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３　讨论

　　高血压是一种慢性疾病，可引发心、脑、肾、血管

等脏器病变，早期发病主要体现在血管结构和功能

改变［１０］。血管纤维化是高血压引起的一种重要的

血管改变，反过来血管纤维化可促进血压升高，加速

心血管疾病的进展［１１］。在血管纤维化过程中，细胞

外基质沉积可导致血管结构重构，最终引起动脉粥

样硬化［１２］。血管纤维化及重塑可导致多种高血压

并发症，如冠状动脉性心脏病、动脉粥样硬化及肾衰

竭等。目前，大部分高血压患者为原发性高血压，发

病原因不明，其血管纤维化的发病机制也不十分明

确，这是制约有效预防和治疗高血压及其血管并发

症的主要因素［１３］。因此，研究高血压患者血管纤维

化的机制，对高血压及其血管纤维化并发症的预防

和治疗具有重要意义。

　　高血压血管重塑的细胞机制复杂多样，其中肾

素血管紧张素醛固酮系统（ｒｅｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅ

ｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的激活是最重要的因素之

一［１４］。ＡｎｇⅡ 是ＲＡＡＳ的主要效应分子，主要通过

与ＡＴ１Ｒ结合发挥其生物学效应［１５］，如激活丝裂原

活化蛋白激酶、Ｒｈｏ激酶和核因子κＢ，可增加血管

平滑肌细胞增殖、纤维化、细胞外基质沉积和内皮功

能障碍，从而促进血管重塑［１６１８］。本研究结果显

示，ＡｎｇⅡ 组和ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠 ＳＢＰ、ＤＢＰ显著

高于正常对照组，ＡｎｇⅡ ＋Ｖｅ组小鼠 ＳＢＰ、ＤＢＰ显

著低于ＡｎｇⅡ 组；ＡｎｇⅡ 组和ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠

主动脉出现大量呈蓝色异常堆积的胶原纤维分布，

ＡｎｇⅡ 组小鼠主动脉壁厚度显著大于正常对照组，

主动脉壁胶原纤维面积百分比显著高于正常对照

组；ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠主动脉胶原纤维异常堆积较

ＡｎｇⅡ 组减轻，主动脉壁厚度、主动脉壁胶原纤维

面积百分比显著低于 ＡｎｇⅡ 组；这说明，持续灌注

２周ＡｎｇⅡ 即可引起高血压，而高血压可导致小鼠

出现明显的主动脉增生以及纤维化沉积；应用 Ｖｅ

干预可减轻高血压程度，并减轻主动脉增生以及主

动脉纤维化沉积。

　　Ｈｉｐｐｏ通路是一种高度保守的信号转导通路，在

组织器官发育过程中具有多种生物学功能［１９］。ＴＡＺ

作为细胞“天线”，将细胞外信号传导到细胞内［２０２１］。

有研究发现，血流动力学与血管细胞Ｈｉｐｐｏ／Ｙｅｓ相关

蛋白／ＴＡＺ信号通路关系密切，血液湍流可引起血管

内皮细胞 ＹＡＰ／ＴＡＺ信号通路激活，上调血管炎症

因子分泌及引发动脉粥样硬化病变；而血液层流可

抑制 ＹＡＰ／ＴＡＺ信号通路，进而减轻血管炎症及动

脉粥样硬化损伤［２２２３］。在高血压发生发展的过程

中常伴有血液湍流的增加。因此，高血压可导致血

管炎症和动脉粥样硬化损伤。Ｈｉｐｐｏ通路上游的磷酸

激酶大肿瘤抑制激酶（ｌａｒｇｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ，ＬＡＴＳ）通

过磷酸化可抑制下游转录共激活因子ＹＡＰ／ＴＡＺ激活。

ＷＥＮＮＭＡＮＮ等［２４］研究发现，ＡｎｇⅡ通过降低ＬＡＴＳ来

抑制Ｈｉｐｐｏ通路活性，激活 ＹＡＰ去磷酸化。本研究

结果显示，ＡｎｇⅡ组小鼠主动脉中 ＴＡＺ、ＴＧＦβ、

ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达量显著高于正常

对照组，ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组小鼠主动脉中 ＴＡＺ、ＴＧＦβ、

ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达量显著低于 ＡｎｇⅡ
组，ＡｎｇⅡ＋Ｖｅ组与正常对照组小鼠主动脉中 ＴＡＺ、

ｐＳｍａｄ３、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ蛋白相对表达量比较差异无统

计学意义。这说明，ＡｎｇⅡ 可能是通过增加小鼠主

动脉ＹＡＰ同源物ＴＡＺ表达，激活主动脉血管纤维化

相关蛋白ＴＧＦβ、ｐＳｍａｄ３，增加细胞外基质ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ
表达，进而导致血管增生和纤维化沉积，从而引发冠

状动脉性心脏病等高血压并发症；Ｖｅ干预可通过降

低ＴＡＺ的表达而抑制 ｐＳｍａｄ３及 ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ表达，

进而抑制血管增生、阻止纤维化沉积。此外，有研究

报道，细胞外基质的硬度与 ＴＡＺ激活关系密切［２５］；

本研究结果显示，ＡｎｇⅡ上调ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ表达有可能

是促进ＴＡＺ转入细胞核的关键因素，但这一推测还

需进一步实验去证实。

　　综上所述，ＴＡＺ蛋白可通过激活Ｈｉｐｐｏ通路，增

加ＡｎｇⅡ诱导高血压小鼠主动脉纤维化相关蛋白

ｐＳｍａｄ３和ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ表达，进而促进主动脉增生及

纤维化。ＴＡＺ抑制剂 Ｖｅ可通过降低 ＴＡＺ表达，抑

制Ｈｉｐｐｏ通路，降低纤维化相关蛋白 ｐＳｍａｄ３及

ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ表达，进而抑制 ＡｎｇⅡ 诱导的高血压小

鼠主动脉增生及纤维化。

　　参考文献：
［１］　骆雷鸣，任金霞．高血压心脏形态、结构改变及危害［Ｊ］．中华

保健医学杂志，２０２１，２３（６）：５５５５６０．

ＬＵＯＬＭ，ＲＥＮＪＸ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｄｉａｃｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ，ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ｃｈａｎｇｅｓａｎｄｈａｚａｒｄｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＨｅａｌｔｈＣａｒｅＭｅｄ，２０２１，２３（６）：

５５５５６０．

·５０２·第３期　　　　　　　　杨文娟，等：ＴＡＺ蛋白在血管紧张素Ⅱ诱导的高血压小鼠主动脉纤维化中的作用及其机制



［２］　崔伟锋，刘萧萧，韩静旖，等．原发性高血压病心血管风险因素

分析［Ｊ］．中国全科医学，２０２０，２３（２２）：２７９７２８０３．

ＣＵＩＷＦ，ＬＩＵＸＸ，ＨＡＮＪＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓ

ｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＧｅ

ｎｅｒＰｒａｃｔ，２０２０，２３（２２）：２７９７２８０３．

［３］　ＭＡＳ，ＭＥＮＧＺ，ＣＨＥＮＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙ：ｂｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＢｉｏｃｈｅｍ，２０１９，８８：５７７６０４．

［４］　顾燕妮，谢春毅．Ｈｉｐｐｏ信号通路与心脏病［Ｊ］．国际心血管病

杂志，２０２１，４８（５）：２８１２８４．

ＧＵＹＮ，ＸＩＥＣＹ．Ｈｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２０２１，４８（５）：２８１２８４．

［５］　王永煜，余薇，周斌．Ｈｉｐｐｏ信号通路与心血管发育及疾病调控

［Ｊ］．遗传，２０１７，３９（７）：５７６５８７．

ＷＡＮＧＹＹ，ＹＵＷ，ＺＨＯＵＢ．Ｈｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｒｅｄｉｔａｓ，２０１７，３９（７）：

５７６５８７．

［６］　ＺＨＥＮＧＡ，ＣＨＥＮＱ，ＺＨＡＮＧＬ．ＴｈｅＨｉｐｐｏＹＡＰｐａｔｈｗａｙｉｎｖａｒｉｏｕｓ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ：ｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９７１４１６．

［７］　ＴＥＲＩＥＴＬ，ＶＡＮＥＳＣＨＪＨ，ＲＯＫＳＡＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｒｅ

ｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１５，

１１６（６）：９６０９７５．

［８］　ＶＩＧＮＥＳＷＡＲＡＮＫ，ＢＯＹＤＮＨ，ＯＨＳＹ，ｅｔａｌ．ＹＡＰ／ＴＡＺｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｓｃｒｅａｔｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｔｏｖｅｒｔｅｐｏｒ

ｆｉｎｉｎＥＧＦＲｍｕｔａｎｔｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２１，２７

（５）：１５５３１５６９．

［９］　卓坤萍，姚阳，周明生，等．ＴＡＺ蛋白在血管紧张素Ⅱ诱导的人

脐静脉内皮细胞ＭＣＰ１表达中的作用研究［Ｊ］．中国继续医学

教育，２０２２，１４（１７）：１９０１９４．

ＺＨＵＯＫＰ，ＹＡＯＹ，ＺＨＯＵＭＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴＡＺｉｎａｎｇｉｏ

ｔｅｎｓｉｎⅡｉｎｄｕｃｅｄＭＣＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＣｏｎｔｉｎＭｅｄＥｄｕ，２０２２，１４（１７）：１９０

１９４．

［１０］　ＧＵＺＩＫＴＪ，ＴＯＵＹＺＲＭ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｖａｓ

ｃｕｌａｒａｇｉｎｇｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１７，７０（４）：６６０

６６７．

［１１］　张玉，马亮亮，张海垠．动脉粥样硬化性心血管疾病与Ｈ型高

血压的关系研究［Ｊ］．中国医药，２０１８，１３（１１）：１６２０１６２３．

ＺＨＡＮＧＹ，ＭＡＬＬ，ＺＨＡＮＧＨＹ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄＨｔｙｐｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＭｅｄ，２０１８，１３（１１）：１６２０１６２３．

［１２］　ＬＯＷＥＬ，ＢＡＫＥＲＡＨ，ＢＲＡＤＳＨＡＷＡＣ．ＴＧＦβ，ｓｍｏｏｔｈｍｕｓ

ｃｌｅｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，

２０１９，５３：９０１０１．

［１３］　ＰＥＴＲＩＥＪＲ，ＧＵＺＩＫＴＪ，ＴＯＵＹＺＲＭ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣａｎＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，３４（５）：５７５５８４．

［１４］　ＰＯＡＳＡＫＡＴＥＡ，ＭＡＮＥＥＳＡＩＰ，ＰＯＴＵＥＰ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎａｌｌｅ

ｖｉａｔｅｓｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍｍｅｄｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｋｉｄｎｅｙａｌ

ｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｒｅｎｏｖａｓｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏ

ｔｈｅｒ，２０２２，１４６：１１２６０１．

［１５］　ＣＨＯＵＤＨＡＲＹＲ，ＳＨＲＥＥＪ，ＳＩＮＧＨＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｒｅｎｉ

ｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃａｔａｒａｃｔｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ

Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２１，３５（７）：ｅ２２７８９．

［１６］　ＥＧＵＣＨＩＳ，ＤＥＭＰＳＥＹＰＪ，ＦＲＡＮＫＧＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ＭＡＰＫｓｂｙａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔａｌ

ｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔＥＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｏｆＥＲＫａｎｄｐ３８ＭＡＰＫｂｕｔｎｏｔｆｏｒＪＮＫ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００１，２７６（１１）：７９５７７９６２．

［１７］　ＣＡＯＸ，ＬＵＯＴ，ＬＵＯＸ，ｅｔａｌ．ＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｐｒｅｖｅｎｔｓＡｎｇⅡｉｎ

ｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｖｉａＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＲｈｏＡ／ＲＯＣＫｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＲｅｓ，２０１４，３７（９）：８０３８１０．

［１８］　ＧＵＯＲＷ，ＹＡＮＧＬＸ，ＷＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｎｄｕｃｅｓ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａａｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｒｅｇｕｌ

Ｐｅｐｔ，２００８，１４７（１３）：３７４４．

［１９］　ＰＯＪＥＲＪＭ，ＭＡＮＮＩＮＧＳＡ，ＫＲＯＥＧＥＲＢ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨｉｐｐｏ

ｐａｔｈｗａｙｕｓｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｃｈｉｎｅｒｙｔｏｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｆａｔｅａｎｄｏｒｇａｎ

ｓｉｚｅ［Ｊ］．ｉＳｃｉｅｎｃｅ，２０２１，２４（８）：１０２８３０．

［２０］　ＮＯＧＵＣＨＩＳ，ＳＡＩＴＯＡ，ＮＡＧＡＳＥＴ．ＹＡＰ／ＴＡＺｓｉｇｎａｌｉｎｇａｓａ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０１８，１９（１１）：３６７４．

［２１］　李晶晶．Ｈｉｐｐｏ信号通路与皮肤组织细胞修复研究进展［Ｊ］．

中国美容医学，２０２０，２９（１）：１６２１６５．

ＬＩＪＪ．ＡｄｖａｎｃｅｓｏｆＨｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｃｅｌｌ

ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｅｓｔｈＭｅｄ，２０２０，２９（１）：１６２１６５．

［２２］　ＷＡＮＧＬ，ＬＵＯＪＹ，ＬＩＢ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｇｒｉｎＹＡＰ／ＴＡＺＪＮＫｃａｓｃａｄｅ

ｍｅｄｉａｔｅｓａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｕｎｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｓｈｅａｒｆｌｏｗ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５４０（７６３４）：５７９５８２．

［２３］　ＰＩＣＣＯＬＯＳ，ＤＵＰＯＮＴＳ，ＣＯＲＤＥＮＯＮＳＩＭ．ＴｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆＹＡＰ／

ＴＡＺ：ｈｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１４，９４（４）：

１２８７１３１２．

［２４］　ＷＥＮＮＭＡＮＮＤＯ，ＶＯＬＬＥＮＢＲＯＫＥＲＢ，ＥＣＫＡＲＴＡＫ，ｅｔａｌ．

ＴｈｅＨｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙｉｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄ

ｉｔｓｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ

Ｄｉｓ，２０１４，５（１１）：ｅ１５１９．

［２５］　ＤＵＰＯＮＴＳ，ＭＯＲＳＵＴＬ，ＡＲＡＧＯＮＡＭ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＹＡＰ／ＴＡＺ

ｉｎｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７４（７３５０）：１７９１８３．
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