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【摘要】 研究背景 人巨细胞病毒（HCMV）与动脉粥样硬化、移植性血管硬化和动脉再狭窄密切

相关。已有研究证实人巨细胞病毒感染可诱发血管新生继而引起血管性疾病。因此，本文拟进一步探

讨人巨细胞病毒诱导内皮细胞血管新生的分子学机制。方法 分别于感染 HCMV 2、6、12和 24 h后收

集血管内皮细胞 EA.hy926，实时定量聚合酶链反应和 Western blotting 法检测 SIRT1 mRNA 及其蛋白质

表达水平；通过激动剂 Resveratrol或抑制剂 SIRT1 siRNA孵育内皮细胞，观察病毒感染 24 h后其增殖、迁

移和小管生成能力。结果 与模拟感染组相比，HCMV 感染组 EA.hy926细胞 SIRT1 mRNA 表达无变化

（F = 1.395，P = 0.304）；而 SIRT1 蛋白表达水平呈逐渐递减趋势（F = 23.927，P = 0.000）。激动或抑制

SIRT1 蛋白表达后，HCMV 感染组 EA.hy926 细胞迁移（P = 0.008，0.003）和成管能力（P = 0.012，0.008）下

降或增强；而细胞增殖能力无变化（P = 0.969，0.948）。结论 HCMV感染血管内皮细胞后能够促进细胞

增殖、迁移和小管生成能力，其作用机制可能与抑制 SIRT1蛋白表达有关。
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【Abstract】 Background Human cytomegalovirus (HCMV) is closely related to diseases including
atherosclerosis, transplanted vascular sclerosis and arterial restenosis. It has been proved that angiogenesis
induced by HCMV infection could result in vascular diseases. This article aims to investigate the
mechanism of angiogenesis induced by HCMV infection in endothelial cells. Methods Endothelial cells
(EA.hy926 cells) were divided into HCMV infected group and mock infected group. The cells were
collected at 2, 6, 12 and 24 h after infection. Quantitative real⁃time polymerase chain reaction (qRT⁃PCR)
and Western blotting were used to analyze SIRT1 mRNA and protein levels. Endothelial cells were
incubated respectively by Resveratrol and SIRT1 small interference RNA (siRNA) for 2 h before infection.
Twenty⁃four hours after infection, the proliferation, migration and tubule formation of cells were assessed by
CCK ⁃8, migration assay and tubule formation assay to detect the angiogenic response of endothelial cells.
Results Compared to mock infected group, the expression of SIRT1 mRNA in HCMV infected group
remained unchanged (F = 1.395, P = 0.304), but the expression of SIRT1 protein decreased gradually (F =
23.927, P = 0.000). Under the treatment of Resveratrol and SIRT1 siRNA, migration (P = 0.008, 0.003) and
tubule formation (P = 0.012, 0.008) of endothelial cells increased or reduced. The proliferation, however,
remained unchanged (P = 0.969, 0.948). Conclusion HCMV infection promotes proliferation, migration
and tubule formation of endothelial cells, and its mechanism may be related to the supression of SIRT1.
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动脉粥样硬化是由多基因遗传、环境，以及多

种危险因素相互作用所导致的全身性疾病，是脑卒

中、心肌梗死、心力衰竭和颅内动脉瘤的独立危险

因 素 ［1］。 人 巨 细 胞 病 毒（HCMV）即 人 疱 疹 病 毒

（HHV）5型，具有严格的种属特异性［2］，人体原发感

染后可建立潜伏感染机制，病毒可在 T 细胞和血管

内皮组织中以非复制或缓慢复制的形式隐匿，当机

体处于免疫抑制状态时病毒即被激活，从而引起多

种疾病［3］。人巨细胞病毒抗原及其 DNA 序列存在

于动脉粥样硬化病灶组织中，主要见于血管内皮细

胞［4］。因此，感染人巨细胞病毒可能启动动脉粥样

硬化形成程序，导致内皮细胞功能失调，促进动脉

粥样硬化斑块的形成［5］。而且血管内皮细胞功能失

调是病理性血管新生机制之一，因此人巨细胞病毒

感染可能是动脉粥样硬化血管新生的病理因素之

一。目前支持这一结论的证据和机制研究较少，笔

者拟于基因水平探讨人巨细胞病毒感染与动脉粥

样硬化血管新生的相关机制。

材料与方法

一、实验材料

1. 细 胞 株 来 源 血 管 内 皮 细 胞 融 合 株 EA.
hy926（EA.hy926 细 胞 ）购 自 美 国 典 藏 中 心

（ATCC），于体外传代至第 20 代用于本实验。病毒

培养所用人胚胎肺细胞 MRC⁃5 由北京协和医学院

基础研究所提供，于体外传代至第 18 ~ 30代用于本

实验。人巨细胞病毒实验株 AD169（AD169病毒）购

自中国典藏中心。

2. 试剂与药品 胎牛血清（FBS）、高糖 DMEM
培养基购自美国 Hyclone公司。转染无血清培养基

由美国 Santa Cruz公司提供。谷氨酰胺、丙酮酸钠、

非必需氨基酸（NEAA，甘氨酸、丙氨酸、丝氨酸、天

冬氨酸、谷氨酸、脯氨酸、精氨酸、组氨酸、酪氨酸、

胱氨酸）和组蛋白乙酰转移酶（HAT）均购自美国

Gicob 公司。青霉素和链霉素液购自美国 Hyclone
公司，使用时按 1∶100比例稀释。DNA 逆转录试剂

盒和免疫荧光掺入试剂盒购自美国 Fermentas 公

司。双金鸡钠酸（BCA）蛋白定量分析试剂盒由美国

Pierce 公司提供。免疫试剂中Ⅰ抗为兔抗人 SIRT1
单 克 隆 抗 体 ，购 自 美 国 Cell Signaling Technology
（CST）公司，羊抗兔辣根过氧化物酶（HRP）标记的

链霉菌卵白素多克隆Ⅱ抗由美国 Santa Cruz 公司

提供。ECL 发光试剂盒由美国 Millpore 公司提供。

曝 光 胶 片 购 自 美 国 Kodak 公 司 。 转 染 试 剂

Lipofectamine 2000 由 美 国 Invitrogen 公 司 提 供 。

Trizol液购自美国 Invitrogen公司。

3. 实验仪器 T550S 型酶标色谱仪购自美国

Bio⁃Rad 公司。BX530 倒置显微镜为日本 Canon 公

司产品。Quantity One 13.0分析软件由美国 Bio⁃Rad
公司生产。

二、实验方法

1. 细胞及病毒培养 （1）血管内皮融合细胞培

养：于体外传至第 20代的 EA.hy926细胞置于 DMEM
培养基（含高糖、体积分数为 10%胎牛血清、2%组蛋

白乙酰转移酶、1%青霉素和链霉素、1%丙酮酸钠）

中孵育 2 ~ 3 d，当细胞密度达 70% ~ 80%时进行传

代，体积分数为 5%二氧化碳、37 ℃室温条件下继续

培养备用。（2）MRC⁃5 细胞培养：MRC⁃5 细胞置于

DMEM 培养基（含体积分数为 10%胎牛血清、1%谷

氨酰胺、1%丙酮酸钠、1%非必需氨基酸、1%青霉素

和链霉素），体积分数为 5%二氧化碳、37 ℃室温条

件下培养 3 ~ 4 d，当细胞密度达 70% ~ 80%时进行传

代。将 AD169病毒以 0.10空斑形成单位（PFU）进行

扩毒，MRC⁃5 细胞与 AD169 病毒共培养 2 h 后去上

清液，更换含体积分数为 2%胎牛血清的 DMEM 培

养基继续培养 10 ~ 14 d，⁃ 80 ℃反复冻融细胞 3 次，

提取病毒，以组织半数感染量（TCID50）法测定病毒

滴度。采用以下公式计算病毒颗粒数目：PFU =
0.70 × TCID50，取平均值。使病毒感染复数（MOI）
值达到 5。（3）实验分组：分为人巨细胞病毒感染组

（HCMV感染组）和模拟感染组（Mock组），后者仅以

含体积分数为 2%胎牛血清的 DMEM 培养基孵育处

理细胞，不行病毒感染。

2. 实时定量聚合酶链反应检测 SIRT1 mRNA表

达 体积分数为 0.05%的胰蛋白酶和乙二胺四乙酸

（EDTA）消化 EA.hy926 细胞，以 500 × 10 3/孔细胞密

Cell proliferation; Veratrum nigrum; RNA, small interfering
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度铺种于六孔板，高糖 DMEM 培养基孵育过夜，人

巨细胞病毒以MOI值为 5感染 EA.hy926细胞 2 h，去
上清，无血清培养基分别孵育 2、6、12 和 24 h，去上

清，磷酸盐缓冲液（PBS）清洗细胞，滴加 1 ml/孔至六

孔板，室温静置 5 min，吹打细胞后经 Trizol法提取总

RNA，逆转录合成 cDNA，反应条件为 42 ℃ 60 min，
70 ℃ 5 min。 聚 合 酶 链 反 应（PCR）扩 增 体 系 为

12.50 μl SYBRⅠGreen qPCR Master Mix（× 2），上游

引物为 0.10 μmol/L、下游引物为 0.10 μmol/L、ROX
10 nmol/L、模板 DNA 500 ng，反应体积为 25 μl；ABI
PCR 仪 反 应 条 件 为 7500 荧 光 定 量 ，95 ℃ 15 s、
60 ℃ 30 s、72 ℃ 30 s，共 35 个循环。SIRT1 基因引

物由生工生物工程（上海）股份有限公司合成，上游

引物序列（forward）：GTATTTATGCTCGCCTTGCTG；

下 游 引 物 序 列 （reverse） ：

TGACAGAGAGATGGCTGGAAT；内参照物β⁃肌动蛋

白 （ β ⁃ actin） 序 列 中 上 游 引 物 序 列 ：

AGCACAATGAAGATCAAGATCAT，下游引物序列：

ACTCGTCATACTCCTGCTTGC。采用 2-△ △ CT 法进行

数据统计。

3. Western blotting 法 检 测 SIRT1 蛋 白 表 达 变

化 （1）检测方法：AD169 病毒分别感染 EA.hy926
细胞 2、6、12和 24 h，去上清液，磷酸盐缓冲液冲洗、

RIPA 裂解液裂解细胞，BCA 法测定细胞蛋白总量。

将蛋白质上样量 20 ng置质量分数为 5%分离胶中电

泳 30 min，质量分数为 10%浓缩胶中电泳 2 h，湿法

横流 200 mA转膜 2 h至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜，质

量分数为 5%脱脂奶粉室温封闭 2 h。分别与兔抗人

SIRT1和β⁃actin单克隆Ⅰ抗（1∶1000）反应，4℃孵育

过夜，与辣根过氧化物酶标记的链霉菌卵白素多克

隆Ⅱ抗（1∶10 000）室温孵育 1 h，TBST 缓冲液冲洗

10 min（× 3），ECL 发光液显色 3 min，暗室曝光冲洗

胶 片。（2）蛋 白 质 鉴 定：免 疫 印 迹 电 泳 条 带 采 用

Quantity One 13.0 软件进行分析并计算目的条带和

内参条带光密度值（OD 值），以目的条带 OD 值与同

一样本内参条带 OD值之比值进行统计学分析。

4. Resveratrol激动或小干扰 RNA抑制血管内皮

细胞 SIRT1 基因表达观察对细胞增殖、迁移及成管

能 力 的 影 响 脂 质 体 转 染 之 前，以 体 积 分 数 为

0.05%的胰蛋白酶消化细胞，EA.hy926 细胞平铺于

六孔板并使其达 30% ~ 40%融合，DMEM 培养基过

夜，去上清液，以 1 ml 转染培养基清洗细胞。然后

分别滴加激动剂［6 μl转染试剂 Lipofectamine 2000、

20 μmol/L 激动剂 Resveratrol（RSV）或二甲基亚砜

（DMSO，阴 性 对 照）］或 抑 制 剂［6 μ l 转 染 试 剂

Lipofectamine 2000、10 μ l 100 nmol/L SIRT1 siRNA
（抑制剂）或阴性对照 scrambled siRNA］，室温下反

应 15 min；滴加转染培养基至总体积 1 ml，加入六孔

板，37 ℃培养箱中孵育 6 h；去上清液，滴加含体积

分数为 10%胎牛血清的完全培养基，孵育细胞 24 h；
去上清液，磷酸盐缓冲液清洗细胞，然后将 AD169
病毒（MOI 值为 5）或无血清培养基（模拟感染）与

EA.hy926 细胞共孵育，2 h 后更换无血清培养基，继

续培养 24 h 分别用于细胞增殖、迁移和成管实验。

（1）CCK⁃8 法检测细胞增殖能力：AD169 病毒（MOI
值为 5）或无血清培养基（模拟感染）感染 2 h后更换

含体积分数为 2%胎牛血清的培养基继续孵育 72 h，
每孔添加 10 μl CCK⁃8，37 ℃、体积分数为 5%二氧

化碳培养箱孵育 2 h，于酶标色谱仪 450 nm 处检测

细胞 OD 值。（2）细胞迁移实验：AD169 病毒（MOI值
为 5）或无血清培养基模拟感染 EA.hy926 细胞 2 h，
采集细胞并计数，调整细胞密度至 500 × 10 3/200 μl
加入到迁移小室上层（8 μm，美国 Corning公司），下

室加入 600 μl含体积分数为 10%胎牛血清的完全培

养基，37 ℃、体积分数为 5%二氧化碳培养箱中培养

24 h，质量浓度为 0.1%的 4'，6⁃二脒基 ⁃2⁃苯基吲哚

（DAPI）染色 10 min，磷酸盐缓冲液冲洗 3 次。每小

室随机选择 5个视野于倒置显微镜下计数阳性细胞

数目，蓝色标记者代表阳性细胞。（3）成管实验：

AD169 病毒（MOI值为 5）或无血清培养基模拟感染

EA.hy926 细胞 2 h，收集细胞以 15 × 10 3/100 μl平铺

于预先已包裹基质胶（60 μl）的 96孔板中，37 ℃、体

积分数为 5%二氧化碳培养箱孵育 24 h，倒置显微镜

下观察血管生成情况，每孔随机选择 5 个视野照相

并计数，呈条索状者为新生血管。

三、统计分析方法

采用 SPSS 14.0 统计软件进行数据计算与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，多个样

本均数间的比较采用单因素方差分析，不同处理组

间或测量时间点间的两两比较行 Turkey 检验。以

P ≤ 0.05为差异具有统计学意义。

结 果

一、人巨细胞病毒感染血管内皮细胞后 SIRT1
mRNA表达变化

qRT⁃PCR 分析显示，AD169 病毒感染 24 h 内，
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EA.hy926 细胞 SIRT1 mRNA 表达水平无明显变化

（F = 1.395，P = 0.304；图 1）。Western blotting检测则

可见，与模拟感染组相比，AD169 病毒感染 24 h 内，

HCMV感染组 EA.hy926细胞 SIRT1蛋白表达水平呈

逐渐递减趋势，且不同测量时间点之间差异均有统

计学意义（F = 23.927，P = 0.000；图 2）。

二、SIRT1蛋白表达变化对血管内皮细胞增殖、

迁移、成管能力的影响

细胞迁移和成管实验结果显示，经 Resveratrol
激 动 后 ，HCMV 感 染 组 EA.hy926 细 胞 迁 移（P =
0.008）和细胞小管生成能力（P = 0.012）下降，而

siRNA 抑制其表达后，细胞迁移（P = 0.003）和细胞

小管生成能力（P = 0.008）显著增强；不同处理组之

间比较，差异具有统计学意义（迁移实验：F 激 动 剂 =
67.695，P 激动剂 = 0.000；F 抑制剂 = 174.810，P 抑制剂 = 0.000；
成管实验：F 激 动 剂 = 53.518，P 激 动 剂 = 0.000；F 抑 制 剂 =
122.621，P 抑 制 剂 = 0.000；图 3，4）。细胞增殖实验显

示，SIRT1 蛋白表达变化对 EA.hy926 细胞增殖能力

具有明显影响（F 激动剂 = 47.574，P 激动剂 = 0.000；F 抑制剂 =
114.624，P 抑制剂 = 0.000）；但是无论 Resveratrol的激动

作用还是 siRNA 的抑制作用，均对 HCMV 感染组

EA.hy926细胞增殖能力无影响（均 P > 0.05，图 5）。

讨 论

动脉粥样硬化是由多基因遗传、环境及多种危

险因素相互作用所致的全身性疾病，是脑卒中、心

肌梗死、心力衰竭及动脉瘤的独立危险因素。在动

脉粥样硬化的病理生理过程中，血管重塑占据重要

地位，主要包括血管内皮细胞、平滑肌细胞增殖、迁

移及细胞外基质（ECM）在细胞外合成、沉淀等病理

变化［6］。最新研究表明，长期、慢性、持续性炎症是

形成动脉粥样硬化的重要原因，而人巨细胞病毒感

染可能启动动脉粥样硬化的形成［7］。近年来，大量

血清流行病学和分子生物学研究资料表明，人巨细

胞病毒抗原及 DNA序列存在于病灶组织中，并以血

管内皮细胞常见［4］。因此，人巨细胞病毒感染血管

内皮细胞可能在动脉粥样硬化血管新生的发生与

发展过程中起重要作用。既往研究大多集中于人

巨细胞病毒感染、炎性因子及其受体、细胞外基质

降解与血管新生间的联系［8⁃11］，而有关基因水平的

研究较少见诸文献报道。

SIRT1蛋白是一种 NAD+依赖性脱乙酰酶，参与

调控细胞老化、凋亡、细胞周期和炎症反应等生理

或病理生理过程［12］，可以抑制高血糖引起的 P53 乙
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图 1 qRT⁃PCR分析显示，AD169病毒感染后 EA.hy926细胞
在不同测量时间点 SIRT1 mRNA 表达水平与模拟感染组之
间差异均无统计学意义 图 2 AD169 病毒感染后，EA.
hy926细胞 SIRT1蛋白表达水平逐渐降低 2a qRT⁃PCR分
析，HCMV 感染组 SIRT1 蛋白于 6 h（P = 0.004）、12 h（P =
0.002）和 24 h（P = 0.001）均低于模拟感染组 2b Western
blotting分析，SIRT1蛋白表达水平呈时间依赖性递减

Figure 1 QRT ⁃PCR analysis showed there was no significant difference between the 2 groups on the SIRT1 mRNA
levels of EA.hy926 cells at different time points after being infected with AD169 virus Figure 2 The SIRT1 protein
levels of EA.hy926 cells decreased gradually after infection. PCR analysis revealed the SIRT1 protein levels of HCMV
group were lower than mock group at 6 h (P = 0.004), 12 h (P = 0.002) and 24 h (P = 0.001) after infection (Panel 2a).
Western blotting analysis showed the SIRT1 protein levels decreased as time went on (Panel 2b)
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图 3 细胞迁移实验观察 SIRT1蛋白表达变化对人巨细胞病毒感染后
血管内皮细胞迁移能力的影响：以 20 μmol/L Resveratrol激动 SIRT1蛋
白表达，于 AD169 病毒感染 EA.hy926 细胞 2 h 后其迁移能力下降；经
100 nmol/L siRNA 抑制 SIRT1 蛋白表达，于 AD169 病毒感染 EA.hy926
细胞 2 h 后其迁移能力增强 3a DAPI 染色 中倍放大 3b qRT⁃
PCR分析

Figure 3 Migration assay showed the effect of SIRT1 on the migration
of endothelial cells after HCMV infection. After treatment of Resveratrol
(20 μmol/L), the migration ability of EA.hy926 cells reduced at 2 h after
AD169 virus infection. However, after treatment of SIRT1 siRNA (100
nmol/L), the migration ability of EA.hy926 cells increased at 2 h after
AD169 virus infection. DAPI staining medium power magnified (Panel
3a). QRT⁃PCR analysis (Panel 3b)
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图 4 成管实验观察 SIRT1 蛋白表达变化对人巨细胞病毒感染后血管
内皮细胞小管生成能力的影响：以 20 μmol/L Resveratrol激动 SIRT1 蛋
白表达，于 AD169病毒感染 2 h后，EA.hy926细胞小管生成能力下降；以
100 nmol/L siRNA 抑制 SIRT1 蛋白表达，于 AD169 病毒感染 2 h 后，EA.
hy926 细胞小管生成能力增强 4a 倒置显微镜观察 低倍放大
4b qRT⁃PCR分析

Figure 4 Tubule formation assay revealed the effect of SIRT1 on the
tubule formation ability of endothelial cells after HCMV infection. After
treatment of Resveratrol (20 μmol/L), the tubule formation ability of EA.
hy926 cells reduced at 2 h after AD169 virus infection. However, after
treatment of SIRT1 siRNA (100 nmol/L), the tubule formation ability of
EA.hy926 cells increased at 2 h after AD169 virus infection. Inverted
microscopy findings low power magnified (Panel 4a). QRT ⁃ PCR
analysis (Panel 4b)
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酰化、C⁃Jun氨基末端激酶（JNK）磷酸化和炎性因子

表达，稳定粥样硬化斑块［13 ⁃15］。SIRT1 蛋白在血管

内皮细胞中呈现高表达，参与对血管内皮细胞功能

的调控，生理条件下可促进金属基质蛋白酶 ⁃ 14
（MMP⁃14）表达，分解细胞外基质，同时通过调控转

录因子 Hex、Fli1 和 Foxo1，促进血管内皮细胞迁移、

形成小管［16⁃18］。由此，我们提出假设：SIRT1蛋白可

能与人巨细胞病毒感染导致的动脉粥样硬化血管

新生有一定联系。为了验证这一假说，我们分别于

人巨细胞病毒感染血管内皮细胞 2、6、12和 24 h后，

采 用 实 时 定 量 PCR 和 Western blotting 法 检 测

SIRT1 mRNA 及其蛋白质表达变化。结果显示：与

模拟感染组相比，人巨细胞病毒感染 24 h 内 SIRT1
mRNA 表达水平无明显改变，但蛋白质表达水平呈

时间依赖性递减。为了进一步验证 SIRT1 基因在人

巨细胞病毒感染诱导的血管新生中的作用，我们分

别 通 过 孵 育 Resveratrol 增 强 SIRT1 蛋 白 活 性 或

SIRT1 siRNA下调 SIRT1 基因表达水平，检测血管内

皮细胞在感染人巨细胞病毒后其增殖、迁移和成管

能力。结果显示：与模拟感染组相比，抑制 SIRT1蛋

白表达能促进人巨细胞病毒感染诱导的血管内皮

细胞的迁移和成管能力，而对血管内皮细胞增殖能

力无明显影响。提示：SIRT1 蛋白可抑制人巨细胞

病毒感染引起的血管内皮细胞血管新生。此结论

与 SIRT1 蛋白在生理条件下的作用相反，同时也与

其他一些研究结论相悖。Xie 等［18］的研究证实，

SIRT1 可 通 过 下 调 DLL4/Notch 途 径 和 去 乙 酰 化

N1IC而促进肺癌源性内皮细胞的增殖和迁移。Kim
等［19］指出，SIRT1可促进血管内皮钙黏着蛋白、血小

板内皮细胞黏附因子和纤维母细胞生长分子诱导

牙髓细胞成管、迁移。另外，对淋巴母细胞白血病、

恶性胶质瘤、前列腺癌、结肠癌和皮肤癌的研究亦

证实，SIRT1去乙酰化 P53、E2F1、Bax、Ku⁃70等凋亡

因子，可促进肿瘤细胞增殖、迁移和肿瘤组织内的

血管生成［20］。我们推测可能与以下 4 种原因有关：

（1）该实验所应用的 SIRT1 激动剂 Resveratrol 不直

接特异性地作用于 SIRT1 蛋白，可能通过 SIRT1 蛋

白以外的多个作用靶点影响血管新生。（2）SIRT1蛋

白在细胞内的表达水平影响其功能，超量表达

SIRT1蛋白可加速细胞老化、促进凋亡，与生理条件

下的功能相反［21］。本实验所用 Resveratrol 浓度为

20 μmol/L，SIRT1 siRNA 为 100 nmol/L，不能排除此

处理条件下 SIRT1蛋白表达对其功能的影响。（3）不

同实验条件下血管新生机制不同，病毒感染、生理

条件和发生肿瘤时 SIRT1蛋白之功能及其下游作用

因子可能不同。（4）人巨细胞病毒感染所诱导的血

管新生存在多重机制，病毒感染的 MOI值高低可能

会触发不同的路径。

总之，本研究初步探讨了人巨细胞病毒感染诱

导血管内皮细胞血管新生的可能机制，提示 SIRT1
蛋白可能抑制人巨细胞病毒感染诱导的血管内皮

细胞血管新生，但实验本身尚存在一定的局限性，

尚未就不同处理条件下 SIRT1蛋白功能变化及影响

其表达水平的上游或下游因素进行研究。因此，人

巨细胞病毒感染引起的血管新生的病理生理学机

制尚待进一步研究。
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