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血管重构!
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#是众多心血管疾病发生发展的始动因素和最终归宿(动脉粥样硬化%高血压%肺

动脉高压及冠状动脉支架植入均可引起不同程度的血管重构(牵张应力!

H2132<@H213HH

#是由搏动血流产生的作用于血管壁的

一种生物机械力"异常的牵张应力作用于血管平滑肌细胞!
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#可引起动脉硬化%冠脉支架内

再狭窄等一系列事件(因此"本文旨在从血管平滑肌细胞的角度就牵张应力对血管重构的影响作一综述(
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血管平滑肌细胞!
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#是血管壁的重要组成部分"也是维持

血管张力的主要细胞成分)
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(血管平滑肌表型改

变引起的结构和功能变化在高血压%肺动脉高压等

大血管疾病的病理生理过程中发挥重要作用)
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此外"血管平滑肌的迁移%增殖%凋亡及表型转变在

动脉粥样硬化的发生发展和静脉旁路移植和金属

支架植入后血管壁的重构过程中也起着关键

作用)
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生理状态下心脏泵出的周期搏动的血流维持

着血管系统的稳态"产生的两种主要生物机械力"

包括剪切力!
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#和牵张应力!
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#"它们通过力学感受器影响着细胞内信号转

导%基因和蛋白的表达"调节着内皮细胞和平滑肌

细胞的功能(剪切力主要作用于内皮细胞"因其与

内皮的直接作用"较早地被人们所认识)
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(牵张力

由频率%幅度和时间
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个主要要素构成"其大小为剪

切力的数十倍"引起血管壁发生的形变被称为牵张

应变!
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#(平滑肌细胞是血管壁中主要

承受脉动血流产生的牵张力的细胞"二者的相互作

用对血管重构的进程发挥着至关重要的影响(因

此"本文旨在从血管平滑肌细胞的角度就牵张应力

对血管重构的影响作一综述(
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力学感受器及信号通路

近年来"人们一直致力于特异性机械力感受器

的寻找"它的发现将为高血压药物的开发提供靶

标"也将对心血管疾病引起的血管重构提供有效的

治疗手段"遗憾的是至今仍无明确结果(但细胞膜

上固有的一些细胞连接蛋白和受体也可以发挥非
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特异性机械力感受器的职能(
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"只有

对培养在包被
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型胶原基底上的
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施加周期

性张应力时"可观察到明显的细胞凋亡"提示与
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型胶原连接相关的整合素
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可能是机械力的感受

器(进一步采用整合素
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抗体及整合素抑制剂细

胞松弛素
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可阻断张应力引起的
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"丝裂原活化蛋
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的表达(结果进一步证实了

张应力
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这一凋亡调控通
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周期性牵张的条件下整合素
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表达增

加"同时增加大鼠
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表面血凝素的表达"这个

过程可以被整合素
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拮抗剂
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可能通过对
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的稳定

来发挥其生理性保护作用)
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整合素力学传导功能的发挥离不开脂筏及整

合素相关蛋白如人黏着斑激酶!
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#的协助(牵

张力作用于整合素"在
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的协助下下调细胞因
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解"影响平滑肌细胞外基质的分泌和表型转变)
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而牵张力引起的
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磷酸化水平的提高仅与平

滑肌细胞的增殖有关"并未显著改变其收缩

表型)
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牵张激活性离子通道 #
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牵张相关的钙离子通道广泛存在

于平滑肌细胞中"如猪冠脉平滑肌%大鼠肠系膜动

脉平滑肌%大鼠主动脉平滑肌以及大鼠肺动脉平滑

肌等)

'

"

)

"

#+%#)

*
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化"可以被
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蛋白的下调"这可能是一种保护机制"防止过多的
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!e内流(
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的
?8

!e内流激活一系列下游通
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时发现
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是通过与
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结合发挥作用的
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的下游信号通路(
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的激活与生理状态

下细胞对牵张应力的反应有关&而在病理状态"如

肺动脉高压时"内质网
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受体的空间分布异常和

胞内
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!e储量增加与牵张是引起的
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!e释放的关

键因素)
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关"但在
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上尚缺乏验证(除钙离子通道外"
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是一种跨膜糖蛋白"具

有酪氨酸蛋白激酶活性"当受体与其配体结合后激

活细胞内结构域酪氨酸残基自身磷酸化"或促使激

活特殊靶蛋白的酪氨酸残基磷酸化"将信号传入细

胞内(

COK=Q

由
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种亚单位
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及
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构成"各自与

COK=

结合力不同"
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单位与
COK=J

链及
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链有

较高的亲和力"而
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亚单位仅与
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链有高亲和

力)
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(机械牵张力可以同时激活
COK=Q%

)

和

COK=Q%
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"但仅
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与
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通路的激活有关

并引起基质金属蛋白酶
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#表达增加(且牵张应力仅引起血管平滑肌

COK=Q%
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表达增加"而对内皮无影响)
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*也观察到了牵张应力引起的
COK=Q%

)

激活"

且证明了张应力不是通过受体
%

配体途径激活

COK=Q

"而是可能由于力的直接作用扰乱细胞膜功

能或引起受体构象改变而造成(
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次跨膜蛋白"广

泛存在于真核细胞细胞膜表面"调控着细胞对激

素%神经递质%趋化因子等的应答"参与视觉%嗅觉

和味觉的形成"是
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药物的作用靶标(心肌细胞

牵张应力激活血管紧张素受体
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增加对机械力无反应的大鼠主动脉
J(1+

细胞的

JE%#

受体密度"可以使细胞出现机械力感受能力"

应用
JE%#

受体反向激动剂后"大鼠大脑动脉和肾

动脉肌源性紧张极度降低)
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(这些发现证实了
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蛋白偶联受体在
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也发挥着机械力感受器的

作用(
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斑联蛋白是一种结构蛋

白"调节着肌动蛋白在黏着斑处的聚合"通过召集

血管舒张剂刺激磷蛋白!
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*首先观察到使用
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机

械牵张刺激大鼠主动脉血管平滑肌细胞时"斑联蛋

白从黏着斑上脱离"并在细胞核内聚集"且证实斑

联蛋白的存在与机械力传导相关的基因表达有关(

这一发现使得斑联蛋白成为第
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个能直接接受机械

力刺激向细胞核内转位"从而发挥转录因子作用的

分子(
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*"̀

左右与牵张力有关的基因表达与斑联蛋白有

关(且缺乏斑联蛋白的小鼠血管平滑肌明显转变

为分泌表型"增殖加快"凋亡减少(虽然细胞学改

变明显"但使用醋酸去氧皮质酮!
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#盐诱导小

鼠高血压时"斑联蛋白敲除小鼠与野生型小鼠相比

并未表现出血压的差异和明显的动脉重构(斑联

蛋白在细胞层面的作用可能被动物机体的某些因

素所掩盖了(因此"未来需要更多动物层面的实验

来阐明斑联蛋白作为力学感受器的作用(
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牵张应力对平滑肌细胞功能的影响
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细胞增殖
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机体在高血压状态下"主动脉平

滑肌细胞张应变可以较常人增加
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"大多数实验
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以上的张应变定义为病理性"将
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的

张应变定义为生理性(

-̂A?H

增殖状态与张应变

大小密切相关)

&&

*

(

+̀

的张应变抑制动脉
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动脉
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增殖"可能与血管重构等病理过程有

关)
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张应变可使动脉
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维持一个相对静息的状
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(而其他研究)

&&%&(

*发现
#"̀

的张应变能通过增加
J:

D

MM

和
COK=

的表达"促进

动脉
-̂A?H

增殖(这种矛盾结果的出现可能与细

胞的种属来源有关"前两者的实验结果是基于兔和

人来源的原代动脉平滑肌细胞"而后两者使用的则

是鼠源动脉平滑肌"种属间生理性牵张应力存在差

异(静脉
-̂A?H

对牵张应力的反应与动脉

-̂A?H

反应大不相同"

#"̀

张应变可引起人大隐

静脉
-̂A?H

发生明显增殖"而乳内动脉
-̂A?H

处于一个相对静息的状态)

&)

*

(除上述途径外"张应

力对细胞增殖的影响还可能通过
Q@0%KOM

)

!

D

.8:9:349HH0<98290:9:@959201

"

KOC

解离抑制因

子
)

#%植物血凝素样氧化低密度脂蛋白受体!

;3<29:

;9_3PT%UOU13<3

/

201%#

"

UPR%#

#%雷帕霉素靶蛋白

!

FEPQ

#'核糖体
-)

蛋白激酶%

702<@

受体以及
U%

脯氨酸转运等途径实现)

&&

"

&+

"

&(%&*

*

(

P<@08

等)

&

*在肺

动脉管壁细胞中发现"内皮细胞与平滑肌细胞的交

互作用也是生理性张应力抑制平滑肌细胞增殖的

机制之一(结果发现暴露于生理性张应变下内皮

细胞的条件培养液可抑制肺动脉平滑肌细胞增殖"

而 这 一 过 程 可 以 被 血 小 板 反 应 蛋 白
%#

!

2@10F50H

/

0:49:%#

"

E-C%#

#逆转(同时"

0T%UOU

和
J:

D$

可与病理性张应变协同促进
-̂A?H

的增

殖(辛伐他汀可通过部分抑制
UPR%#

途径来抑制

0T%UOU

与张应变协同引起的
-̂A?H

增殖)

&$

*

(

!,!

!

细胞凋亡
!

#+̀

的张应变可激活氧化
O7J

损伤与
18<%

/

&$AJC]

通路"从而介导
/

+&

依赖的

细胞凋亡)

'"

*

(

\31:9

D

等)

'#

*证实了此通路并提出整

合素
*

#

作为其上游分子(内质网应激也参与了病

理性牵张力引起的细胞凋亡过程"

!"̀

的张应变可

引起内质网应激相关蛋白
KJOO#+&

!

D

10I2@8113H2

8:4O7J48F8

D

3%9:4.<95;3

D

3:3#+&

#%

/

+&

上调凋

亡调 节 因 子 !

/

+& .

/

13

D

.;8234 F04.;8201 0>

8

/

0

/

20H9H

"

CSAJ

#的表达"导致平滑肌细胞凋亡"

而
#"̀

的张应变对
KJOO#+&

和
CSAJ

的表达无

影响)

'!%'&

*

(但
A0110I

等)

''

*研究发现"

#"̀

的张应

变就足以诱导血管平滑肌的凋亡"

#"̀

的张应变可

显著降低
702<@#

和
702<@&

的表达水平"并具有时

间依赖性"

702<@&

表达降低增加了
[8T

并降低了

[<;%TU

的表达"从而启动了血管平滑肌的凋亡(一

系列细胞死亡相关受体"如肿瘤坏死因子
)

受体
#

!

2.F01:3<10H9H>8<201%

)

13<3

/

201%#

"

E7=Q%#

#及其

相关 因 子
EQJ=%!

!

E7=%

)

13<3

/

201%8HH0<98234

>8<201%!

#也与机械牵张引起的细胞凋亡有关)

''

*

(

!,&

!

细胞迁移
!

-̂A?H

迁移在血管成形术后再

狭窄以及动脉粥样硬化的病理过程中发挥重要作

用)

'+

*

(

W@8:

D

与
V9

等团队的研究均发现
#+̀

的张

应变与
+̀

张应变相比显著增加
-̂A?H

的迁移

#$(

?@9:3H3L0.1:8;0>?;9:9<8;A349<9:3

"
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"
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"
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通路及组氨酸去乙

酰化酶!

@9H20:3438<32

6

;8H3H

"

XOJ?H

#的激活是细

胞迁移率增加的可能机制)

'(

*

(此外"高牵张应变激

活活化
E

细胞核因子
%+

!

:.<;381>8<2010>8<29Y8234

E<3;;H+

"

7=JE%+

#来调节腱生蛋白
%?

!

23:8H<9:%

?

#的表达"可能是导致
-̂A?H

迁移增加促进高血

压引起的动脉硬化的机制"

7=JE%+

的激活可能与

<%L.:

氨基末端激酶!

<%L.: 7%231F9:8;_9:8H3

"

L7]

#有关)

'$%'*

*

(

!,'

!

细胞表型
!

培养状态下的
-̂A?H

可快速从

生理性的收缩表型转换为相对分化程度低的分泌

表型"这种去分化可使平滑肌细胞发生收缩功能障

碍"促进血管重构"引起血管壁硬化)

+"

*

(于是有人

假设血管壁生理状态下所受的力学刺激可以阻止

这种去分化的过程"使
-̂A?H

保持收缩表型(这

一假设得到了
Q041x

D

.3N

等的证实"他们发现周期

性牵张可以增加
-̂A?H

内氧化应激水平"导致细

胞的去分化"肌细胞增强因子
![

!

F

6

0<

6

233:@8:<31

59:49:

D

>8<201![

"

AG=![

#介导了
7JOCX

氧化

酶
#

!

70T%#

#来源的活性氧簇!

QP-

#的增加)

+#

*

(

L98:

D

等)

+!

*随后的实验也显示机械应变可增加平滑

肌细胞
)

肌动蛋白!

)

%8<29:

#%

<8;

/

0:9:

以及细胞骨

架相关蛋白
-A!!

)

蛋白的表达"周期性牵张应变引

起的平滑肌细胞表型改变是通过
-MQE#

'

=0TP

通

路激活介导的(

X.

等)

+&

*的研究显示"与生理性机械刺激相反"

病理性牵张应变!

#)̀

#抑制
F9Q7J#'+

表达"降低

-̂A?H

收缩表型的标志物水平"

F9Q7J#'+

的过

表达可使其部分恢复(

F9Q7J#'+

类似物的应用

可改变周期性牵张引起的
-̂A?H

表型主要的调控

蛋白心肌素!

F

6

0<8149:

#和
]1y

//

3;

样因子
'

!

]1y

//

3;%;9_3>8<201'

"

]U='

#蛋白的表达(周期性

牵张应变引起的
GQ]

通路的激活和
J?G

的表达

可能与
F9Q7J#'+

抑制有关(

总之"血管的负性重构主要表现为血管顺应性

的降低%血管外弹力膜面积的缩小和管腔的狭窄(

病理性牵张力通过平滑肌力学感受器感知"通过下

游信号的调节"促进血管中膜平滑肌细胞向内膜迁

移"并引起平滑肌增殖"使其由稳定的收缩表型向

分泌型转变"进而引起
AAC%!

分泌增加"细胞外基

质构成改变"最终造成血管重构)

+'

*

(此外"血管平

滑肌细胞血管内皮生长因子!

Y8H<.;813:402@3;98;

D

10I2@>8<201

"

ĜK=

#和 缺 氧 诱 导 因 子
#

)

!

@

6/

0T98%9:4.<95;3>8<201%#

)

"

XM=#

)

#基因的表达

也可能在牵张应力引起的血管重构中发挥着一定

的作用)

++%+)

*

(

?

!

牵张应力与临床疾病

血管生理环境的变化及外部因素的影响可引

起牵张应力的改变"从而启动血管重构的进程"这

些因素与其他心血管病危险因素协同"共同参与临

床疾病的发生(

&,#

!

高血压
!

在原发性高血压患者中"早期血管

壁的生物力学变化主要为逐渐增高的血压而带来

的病理性牵张(病理性牵张导致的
-̂A?H

增殖及

其从稳定的收缩表型向分泌型的转变已被大量体

内%体外实验所证实(血管平滑肌细胞的过度增殖

和多种细胞外基质的合成将导致血管壁力学性质

的改变)

+(%+$

*

"

AAC

家族也参与了血管重构的过

程)

+*

*

"这些生理学变化最终将导致动脉硬化"血管

顺应性降低"反应为超声多普勒下脉搏传导速度

!

/

.;H3I8Y3Y3;0<92

6

"

C\^

#的减低(而
C\^

是

高血压患者发生主要冠状动脉事件以及脑卒中和

慢性肾病患者心血管病死亡的独立预测因子)

)"%)#

*

(

&,!

!

动脉粥样硬化
!

通常认为"与动脉粥样硬化

密切相关的生物力是剪切力"而近来的研究表明"

牵张应力也在粥样硬化斑块的进展中发挥着重要

的作用(在多个动脉粥样硬化动物模型中发现"高

血压可加速粥样硬化斑块的形成"该现象可能与炎

症%氧化应激有关)

)!

*

(

&,&

!

血管植入物反应
!

经皮冠状动脉成形术

!

CE?J

#最早被用于冠状动脉疾病的器械治疗"此

后为防止管腔的弹性回缩"维持管腔通畅"冠脉支

架应运而生(但支架植入后"管壁长期处于较高的

非生理性牵张状态下"因此而产生的牵张应力会刺

激血管平滑肌细胞"通过力学感受器激活细胞内信

号通路"促进
-̂A?H

的增殖和迁移"增加
-̂A?H

细胞内氧化应激水平"是支架内再狭窄发生的潜在

机制之一)

)&%)'

*

(

&,'

!

静脉移植物疾病
!

大隐静脉是最常被用于外

周和冠状动脉旁路移植的桥血管之一"但
'"̀

%

+"̀

的静脉桥在
#"

年后会发生闭塞)

)+

*

(手术过程

中对血管的牵拉以及从静脉循环的低牵张应力到

动脉循环的高牵张应力的转变"使得血管平滑肌细

胞转变为分泌表型"迁移能力增强"在内皮下不断

增殖"合成细胞外基质"引起内膜增生"从而导致管

($(

!
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!

#$!%

年
&

月
!

第
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第
#
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腔狭窄闭塞(周期性牵张力可引起大隐静脉平滑

肌细胞的显著增殖"而对乳内动脉平滑肌细胞无明

显影响)

))

*

(而且血管外支架的应用"可显著减少周

期性牵张对动脉移植物的影响"能有效移植血管平

滑肌的增生)

)(

*

(

H

!

总结与展望

经过近
&"

年的不懈努力"众多机械力与细胞功

能相联系的途径被人类发现(但在是否存在特异

性机械力受体%生物机械力如何作用于已发现的受

体引起一系列病理生理变化等方面仍存在很多未

解之谜(这些问题的阐明将有助于指导高血压%肺

动脉高压和动脉粥样硬化的治疗(生物可降解支

架!

59013H01585;3Y8H<.;81H<8>>0;4

"

[̂ -

#被称为冠

脉介入治疗的第
'

个里程碑"与传统金属支架引起

的+金属外壳,现象相比"血管顺应性的恢复是其主

要优势"血管壁生理性牵张的恢复有助于平滑肌细

胞收缩性表型的恢复"避免长期过度牵张引起的血

管重构"以期减少临床不良事件的发生率"然而在

随后进行的几项大型临床研究中并未发现
[̂ -

较

传统药物洗脱支架在主要临床终点上的优势)

)$%)*

*

(

血管顺应性与管壁细胞尤其是平滑肌细胞的牵张

应变关系密切"牵张应变对平滑肌细胞影响的阐明

将有助于验证生物可降解支架+血管功能恢复,的

理论优势"从而指导支架的改进与下一代的研发(
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OĴ M-AL

"

AGM7M7KGQKJ

"

WJ\MGLJO?,-2132<@%

9:4.<349:<138H3H9:9:218<3;;.;81<8;<9.F0>9H0;8234Y8H<.;81

HF002@F.H<;3<3;;H

)

L

*

,JFLC@

6

H90;

"

#**!

"

!)&

!

'C2!

#$

X#!*!%X#!**,

)

#$

*

!

M\J-J]MX

"

cP-XMAPEP E

"

-SKMcJAJ E

"

328;,

J<29Y8290:0><3;;84@3H90:_9:8H353285

6

F3<@8:9<8;H2132<@

9:Y8H<.;81HF002@F.H<;3<3;;H

)

L

*

,G:40<19:0;0

D6

"

!""&

"

#''

&$(

?@9:3H3L0.1:8;0>?;9:9<8;A349<9:3

"

!"#$

"

0̂;,!+

"

70,!

!!

中国临床医学
!

!"#$

年
'

月
!

第
!+

卷
!

第
!

期
!



!

)

#$

!&"'%!&#",

)

#*

*

!

KMU[GQEK

"

OS?QGEE

"

AJQEXJ7Q

"

328;,-2132<@%

9:4.<34?8

!e

H9

D

:8;;9:

D

9:Y8H<.;81HF002@ F.H<;3<3;;H

43

/

3:4H0:?8

!e

H2013H3

D

13

D

8290:

)

L

*

,?81490Y8H<Q3H

"

!"#'

"

#"&

!

!

#$

&#&%&!&,

)

!"

*

!

7JQS-G]

"

cJAJOJE

"

-JMRQ

"

328;,C

/

#!+=J]9H

13

Z

.9134>01H2132<@43

/

3:43:2 F01

/

@0;0

D

9<8;13H

/

0:H30>

3:402@3;98;<3;;H

)

L

*

,P:<0

D

3:3

"

#**$

"

#(

!

'

#$

'++%')&,

)

!#

*

!

\J7RL

"

WXJPX?

"

WXJ7KC

"

328;,M:Y0;Y3F3:20>

[]<@8::3;9:49>>313:298290:0>Y8H<.;81HF002@F.H<;3<3;;H

9:4.<345

6

F3<@8:9<8;H2132<@

)

L

*

,M:2L[90<@3F?3;;[90;

"

!"#+

"

+*

$

!#%!*,

)

!!

*

!

WXJ7KW

"

\G7 c

"

OSL

"

328;,G>>3<2H0>F3<@8:9<8;

H2132<@0:2@3>.:<290:H0>[]8:4U%2

6/

3?8

!e

<@8::3;H9:

Y8H<.;81HF002@F.H<;3<3;;H

)

L

*

,L[90F3<@

"

!"#$

"

)(

$

#$%!&,

)

!&

*

!

XJcJ[S?XMc

"

7J]JcJ c

"

AJ\JEJQM]

"

328;,

?3;; F3F518:3H2132<@8<29Y823H9:231F349823%<0:4.<28:<3

?8

!e

%8<29Y8234]

e

<@8::3;H9:8123198;HF002@F.H<;3<3;;H

)

L

*

,X3812 3̂HH3;H

"

!"##

"

!)

!

#

#$

*#%#"",

)

!'

*

!

-GP] \

"

UGG-L

"

]MA cX

"

328;,A3<@8:9<8;H2132<@

9:<138H3HAAC%!

/

104.<290:9:Y8H<.;81HF002@F.H<;3<3;;H

Y988<29Y8290:0>COK=Q%

*

'

J_2H9

D

:8;9:

D/

82@I8

6

)

L

*

,CU0-

P:3

"

!"#&

"

$

!

$

#$

3("'&(,

)

!+

*

!

EJ7J[G c

"

-JMEP A

"

SG7P J

"

328;,A3<@8:9<8;

H2132<@8.

D

F3:2HCOK=13<3

/

20153283T

/

13HH90:8:4

/

10239:

2

6

10H9:3

/

@0H

/

@01

6

;8290:9:

/

.;F0:81

6

81231

6

29HH.38:4

HF002@F.H<;3<3;;H

)

L

*

,A0;?3;;[90<@3F

"

!"""

"

!#+

!

#%!

#$

#"&%##&,

)

!)

*

!

XS c

"

[d?] K

"

\M?] K

"

328;,J<29Y8290:0>COK=

13<3

/

2018;

/

@89:Y8H<.;81HF002@F.H<;3<3;;H5

6

F3<@8:9<8;

H213HH

)

L

*

,=J-G[L

"

#**$

"

#!

!

#!

#$

##&+%##'!,

)

!(

*

!

WPSc

"

J]JWJ\JX

"

VM7c

"

328;,A3<@8:9<8;H213HH

8<29Y823H 8:

D

9023:H9:

$

2

6/

3 # 13<3

/

201 I92@0.2 2@3

9:Y0;Y3F3:20>8:

D

9023:H9:

$

)

L

*

,782?3;;[90;

"

!""'

"

)

!

)

#$

'**%+"),

)

!$

*

!

cJ-SOJ 7

"

AMSQJ -

"

J]JWJ\J X

"

32 8;,

?0:>01F8290:8;HI92<@0>8:

D

9023:H9:

$

2

6/

3#13<3

/

201

.:431;

6

9:

D

F3<@8:9<8;H213HH%9:4.<348<29Y8290:

)

L

*

,GA[P

Q3

/

"

!""$

"

*

!

!

#$

#(*%#$),

)

!*

*

!

?QJ\=PQOJ\

"

AM?XGU-G7L\

"

[G?]GQUGA?,

J:9:2318<290:532I33:N

6

T9:8:48;

/

@8%8<29:9:

)

L

*

,L?3;;

[90;

"

#**!

"

##)

!

)

#$

#&$#%#&*&,

)

&"

*

!

XP==AJ7UA

"

LG7-G7??

"

]UPG]GQ-

"

328;,K3:329<

85;8290: 0> N

6

T9: <8.H3H A3:8

'
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