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主动脉疾病中血管平滑肌细胞表型转化调控机制研究进展

安　朝，徐志云

第二军医大学长海医院胸心外科，上海２００４３３

　　［摘要］　主动脉疾病（ａｏｒｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）指由于主动脉壁病变所致的一类疾病，往往高度致命。目前非遗传性ＡＤ的发

病机制尚未完全阐明。血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣ）是主动脉壁中层的主要细胞成分，通常认为其

存在收缩型与合成型两种表型，且可相互转化。ＶＳＭＣ由收缩型向合成型的过度转化在ＡＤ的发生发展过程起重要作用。尽

管关于ＶＳＭＣ表型转化研究较多，但众多调控机制如何协调运作以及相互之间的关系仍然有待阐明。本文就目前已知的

ＶＳＭＣ表型转化调控机制作一综述。
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　　主动脉疾病（ａｏｒｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）包括急性主动

脉综合征（ａｃｕｔｅａｏｒｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＡＳ）、主动脉动

脉瘤（ａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡ）等，是一类起病隐匿、高

度致死性疾病［１］。除 Ｍａｒｃｈｅｓａｎｉ综合征、Ｌｏｅｙｓ

Ｄｉｅｔｚ综合征等遗传性病因外，目前这类疾病的具体

发病机制尚未完全阐明。主动脉壁中层血管平滑肌

细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）数量减

少及过度表型转化在ＡＤ的发生过程中扮演重要角

色［２］，ＶＳＭＣ过度表型转化直接导致主动脉壁中层

细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）成分构成

发生改变，并促进ＡＤ发生、发展。本文就目前ＡＤ

中ＶＳＭＣ表型转化机制方面的研究进展进行综述。

１　犞犛犕犆表型转化与犃犇

主动脉中ＶＳＭＣ主要定位于主动脉壁中层，是

主动脉壁中层的主要细胞成分［３］。不同于骨骼肌与

心肌细胞，成人主动脉壁ＶＳＭＣ仍具有增殖分化能

力。ＶＳＭＣ表型主要为收缩型与合成型：生理情况

下ＶＳＭＣ表型主要为收缩型，主要特征为细胞内肌

丝丰富，收缩功能较强，含α平滑肌肌动蛋白

（αＳＭＡ）、平滑肌肌球蛋白重链（ＳＭＭＨＣ）、平滑

肌２２α（ＳＭ２２α）等特征性蛋白，几乎无分裂增殖能

力，主要功能为参与维持主动脉壁的机械性能；当收

缩型ＶＳＭＣ受内外因素刺激时可转化为合成型，主

要特征为分裂增殖能力强，合成分泌功能旺盛，肌丝

含量少，收缩功能弱或缺如，含骨桥蛋白（ＯＰＮ）等特

征性蛋白，主要功能为参与受损血管壁的修复［４］。

Ｋｉｍｕｒａ等
［５］报道，在胸主动脉夹层（ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔｉｃ

ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＴＡＤ）小鼠模型中，ＴＡＤ组主动脉壁中

层ＶＳＭＣ合成型较对照组明显增多，而收缩型减

少、同时伴随细胞外弹性膜层数减少，断裂以及排列

紊乱。Ｗａｎｇ等
［６］报道，在ＴＡＤ患者中发现类似现

·２９９·
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象，并发现ＶＳＭＣ数量减少，同时由收缩型向合成

型过度转化并大量分泌胶原与基质金属蛋白酶２

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２），导致胶原沉

积与细胞外弹性膜降解，最终导致 ＡＤ 发生。

Ｂｌｕｎｄｅｒ等
［７］发现，主动脉壁中层 ＶＳＭＣ减少及

ＥＣＭ构成异常与动脉瘤发生相关。这些研究提示

ＶＳＭＣ的表型转化与ＡＤ的发生发展密切相关。

２　犞犛犕犆表型转化机制

２．１　多条信号通路参与ＶＳＭＣ表型转化调控　血

小板衍生因子 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＰＤＧＦ）可促进ＶＳＭＣ由收缩型向合成型转化，其广

泛存在，正常血管壁表达ＰＤＧＦ及其受体水平较低，

但当血管壁受损、高血压等病理情况下其表达可显

著上调［８］。ＰＤＧＦ为二聚体，其二聚体可由两条高

度同源的 Ａ 链与 Ｂ 链构成，包括 ＰＤＧＦＡＡ、

ＰＤＧＦＢＢ、ＰＤＧＦＡＢ。有研究表明，在大鼠颈动脉

中灌注ＰＤＧＦ可促进ＶＳＭＣ迁移增殖并向合成型

转化［９］。ＰＤＧＦ可以通过激活ＶＳＭＣ的ＰＤＧＦ受

体，进而激活ＰＩ３ＫＡｋｔ通路、ＥＲＫ信号通路促进

ＶＳＭＣ的表型转化
［１０］。Ｉｓｈｉｇａｋｉ等

［１１］在体外细胞

研究中证明，ＰＤＧＦ可促进ＶＳＭＣ由收缩型向合成

型转化。Ｏｗｅｎｓ等
［１２］报道，在小鼠的高血压模型中

检测到犘犇犌犉ｍＲＮＡ表达水平较对照高２倍，并且

这一差异在血压纠正后消失。

表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）

可通过促进 ＶＳＭＣ由收缩型向合成型转化
［１３］。

ＶＳＭＣ 表面分布 ＥＧＦ 受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）并可分泌ＥＧＦ
［１４］，ＥＧＦ与

ＥＧＦＲ结合后，ＥＧＦＲ发生构象变化形成二聚体，激

活ＥＧＦＲ胞质内酪氨酸激酶结构域，发生自身磷酸

化［１５］。Ｉｇｕｒａ等
［１６］报道，ＥＧＦ在大鼠颈动脉血管受

球囊损伤２ｈ后表达可较正常状态下升高１２倍以

上。ＶＳＭＣ中ＥＧＦＲ的自身磷酸化可激活多条通

路，被激活的通路包括ＰＩ３ＫＡｋｔ通路
［１６］、ＭＡＰＫ

通路［１７］、ＪＡＫＳＴＡＴ通路
［１８］。这些通路的激活可

使ＶＳＭＣ向合成型转化，其增殖、分泌、迁移能力均

增强。Ｆｉｅｂｅｌｅｒ等
［１９］报道，高血压时 ＶＳＭＣ 中

ＥＧＦＲ的反式激活促进了ＶＳＭＣ向合成型转化，导

致血压水平进一步升高，而高血压是ＡＤ的重要危

险因素。

Ｎｏｔｃｈ通路参与调控了 ＶＳＭＣ 表型转化。

Ｎｏｔｃｈ受体被周围细胞细胞膜表面的Ｎｏｔｃｈ配体激

活后可通过ＣＢＦ１／ＲＢＰＪκ依赖与非依赖两种途径

激活下游ｂＨＬＨ转录因子，进而调控ＶＳＭＣ表型

转化［２０］。Ｎｏｔｃｈ通路对ＶＳＭＣ表型的调节表现为

双向性，Ｎｏｔｃｈ通路被激活后Ｎｏｔｃｈ受体的胞内部

分可通过直接结合于αＳＭＡ的启动子部分并促进

其转录以维持ＶＳＭＣ的收缩表型，同时被激活的下

游ｂＨＬＨ转录因子通过上调ＫＬＦ４、抑制心肌素表

达等途径在转录水平抑制αＳＭＡ 表达并促进

ＶＳＭＣ向合成表型转化
［２１］。

已证实转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）可维持ＶＳＭＣ的收缩表型，在体

外ＴＧＦβ１可抑制由血清、ＰＤＧＦ、ＥＧＦ等引起的

ＶＳＭＣ表型转化与分裂增殖并促进αＳＭＡ 、ＳＭ

ＭＨＣ、ＳＭ２２α等收缩型 ＶＳＭＣ标志物表达
［２２２４］。

ＴＧＦβ１与ＡＤ的发生密切相关，有研究表明在大鼠

受损的主动脉血管壁中层中ＴＧＦβ１含量下降同时

伴随 ＶＳＭＣ收缩型标志物表达下降
［２５］；Ｋｉｍｕｒａ

等［５］报道在小鼠的ＴＡＤ模型中观察到发生ＴＡＤ

的小鼠中ＴＧＦβ１通路下游信号转导蛋白Ｓｍａｄ２表

达下降，同时伴ＶＳＭＣ合成型异常增多，ＥＣＭ构成

改变，主动脉壁中层弹性膜层数减少，结构异常。

骨形态发生蛋白４（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ

４，ＢＭＰ４）通路可通过上调心肌蛋白相关转录因子

（ｍｙｏｃｄｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＲＴＦ）进而下

调ＫＬＦ４来维持 ＶＳＭＣ的收缩表型
［２６］。Ｃｈａｔｅｒｊｉ

等［２７］报道ＣＤ１３８参与维持ＶＳＭＣ的收缩表型，敲

减ＣＤ１３８的小鼠ＶＳＭＣ收缩型标志物αＳＭＡ等表

达显著下降，分裂增殖与合成能力增强，其认为

ＣＤ１３８通过整合素ανδ３与ανδ５途径维持了ＶＳＭＣ

的收缩表型。

２．２　ＥＣＭ 中多种成分参与 ＶＳＭＣ 表型调

控　ＥＣＭ中成分可通过整合素介导的多条信号通

路参与细胞功能调控，层黏连蛋白可通过 Ｐ３８

ＭＡＫＰ信号通路维持ＶＳＭＣ的收缩表型，而纤连

蛋白可通过ＥＲＫＭＡＫＰ信号通路促进ＶＳＭＣ向

合成表型转化［２８］。Ｑｉｎ等
［２９］报道，层粘连蛋白可使

ＶＳＭＣ收缩型标志物ＳＭ２２α等表达下调，并且可使

ＶＳＭＣ由收缩型向合成型转化。Ａｒｃｕｃｃｉ等
［３０］报道

ＥＣＭ中超氧化物歧化酶３（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ３，

ＳＯＤ３）与Ａｋｔ含量降低导致细胞外信号调节激酶

１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ１／２，

Ｅｒｋ１／２）磷酸化下降、ＭＭＰ９含量升高，最终导致

ＶＳＭＣ凋亡、弹性蛋白与胶原蛋白裂解，动脉瘤生

成。Ｂｌｕｎｄｅｒ等
［７］报道，Ⅳ型胶原可促进ＶＳＭＣ收

缩型标志物如αＳＭＡ、ＳＭＭＨＣ表达，而Ⅰ型胶原

则通过激活ＶＣＡＭ１蛋白、转录因子ＮＦＡＴ等促

进ＶＳＭＣ向合成型转化。
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２．３　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）参与 ＶＳＭＣ 的表型调

控　Ｃｏｒｄｅｓ等
［３１］报道，ｍｉＲ１４３与ｍｉＲ１４５参与调

控了干细胞向成熟ＶＳＭＣ分化的过程，其受血清应

答因子（ｓｅｒｕｍｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒ，ＳＲＦ）、心肌素、

Ｎｋｘ２．５调控，并且ｍｉＲ１４３／１４５的高表达可维持

ＶＳＭＣ的收缩表型，抑制 ＶＳＭＣ向合成型分化。

ＤａｖｉｓＤｕｓｅｎｂｅｒｙ等
［２６］报道，ＴＧＦβ通路与ＢＭＰ４

通路均可调控下游的ｍｉＲ１４３／１４５上调表达，进而

下调ＫＬＦ４，维持ＶＳＭＣ的收缩表型。ｍｉＲ２１在大

鼠颈动脉损伤后的血管壁中高表达，并且细胞实验

证实其促进ＶＳＭＣ向合成型转化
［３２］。ＴＧＦβ下游

心肌素亦受ｍｉＲ９调节，ｍｉＲ９可协同ＫＬＦ４抑制

心肌素表达从而促进ＶＳＭＣ向合成型转化
［３３］。

２．４　ＶＳＭＣ 表型转化受表观遗传学机制调

控　ＤＮＡ甲基化与脱甲基化、组蛋白修饰等表观遗

传学方面调节机制参与了ＶＳＭＣ表型转化的调控。

Ｌｉｕ等
［３４］发现，ＴＥＴ２蛋白通过上调 ＭＹＯＣＤ与

ＳＲＦ 启 动 子 区 域 ５羟 甲 基 胞 嘧 啶 （５

ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，５ｈｍＣ）水平促进 ＭＹＯＣＤ

与ＳＲＦ表达进而维持 ＶＳＭＣ的收缩表型，同时

ＶＳＭＣ合成型的促进因素 ＫＬＦ４则被抑制；敲除

ＴＥＴ２则可促进ＶＳＭＣ向合成型转化。Ｑｉｕ等
［３５］

则报道 ＴＧＦβ１通过上调 Ｐ３００／ＣＢＰ蛋白促进

ＳＭ２２α基因所在区域组蛋白的乙酰化水平上调

ＳＭ２２α表达；过表达组蛋白乙酰化抑制蛋白如

Ｔｗｉｓｔ１、Ｅ１Ａ则抑制ＴＧＦβ１通路。

３　展　望

ＶＳＭＣ是主动脉壁中的主要细胞成分，主动脉

壁中ＶＳＭＣ由收缩型向合成型过度转化可导致主

动脉壁ＶＳＭＣ功能相关蛋白减少，进而影响ＶＳＭＣ

行使正常功能，最终可能导致主动脉壁弹性膜受损，

ＥＣＭ构成改变。这一过程可能在ＡＤ的发生、发展

中起重要作用。目前已知多种机制共同导致了ＡＤ

时ＶＳＭＣ的表型转化，但这些调控机制所构成的调

控网络如何运作、是否有尚未阐明的其他机制作用

于ＶＳＭＣ、ＶＳＭＣ的表型转化与ＡＤ发生的确切因

果关系等仍有待进一步深入研究。明确ＶＳＭＣ表

型转化的调控机制有助于寻找ＡＤ相关的治疗靶

点，预防ＡＤ的发生，巩固ＡＤ的手术疗效。
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