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[摘摇 要] 摇 生物机械力的作用到处存在,在人的生命过程中对发育、生长、疾病等都起到重要作用。 生物机械力是

如何作用于机体并引发一系列生理病理的变化一直是人们关注的焦点。 相关研究在许多领域已经取得较好的进

展,在心血管研究方面尤其如此。 例如,人们初步认识到血压升高或血管构筑改变导致血流动力学改变既可为引

起血管疾病的始动因素,又可为维持或加速疾病变化的终极成分,并成为比任何生长因子或致病多肽对血管结构

和功能影响更加明显的独立危险因子。 本文将结合我们自己的部分工作,就机械力对血管结构、功能影响及相关

信号转导机制做一个简要介绍。
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[ABSTRACT] 摇 Biomechanical stress existing in the human body plays a pivotal role in the progression of human develop鄄
ment, growth or diseases. 摇 But how the mechanical stress acts on the organism leading to a series of changed pathophysiol鄄
ogy is an attractive issue. 摇 Significantly advanced progresses concerning mechanical stress鄄related tissue or cell remodeling
have been made in the recent years, especially in cardiovascular area. 摇 For instance, we already realized that mechanical
stress resulted from increased blood pressure (e. g. hypertension) or abnormal hemodynamics due to altered angioarchitec鄄
ture (e. g. atherosclerosis) may not only be an initiator but also be a terminator in the development, maintenance or promo鄄
tion of the cardiovascular diseases. 摇 Thus, mechanical stress as an independent risk factor has more obviously deleterious
effects on changed structure and function of blood vessels compared with most of other growth factors and active polypep鄄
tides. 摇 This review will focus on the current advances from our and other investigators regarding the effects of mechanical
stress on normal structure, function, and diseases of blood vessels.
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1摇 生物机械力对血管结构的影响

1郾 1摇 血压与生物机械力

摇 摇 生理学把血压定义为血液流经血管对管壁产生

单位面积的侧压力,亦即对管壁的压强,体现出了物

理学的压力的概念。 血压是随着不同年龄阶段而有

所变化,从“胚胎寅出生寅成年寅老年冶的生命过程

里,血压由低到高。 由于血压的改变,血管结构与功

能也会发生相应改变,称之为血管重塑(vascular re鄄
modeling)。 这种变化的早期为生理适应性的,到中

晚期则多数为病理性的。 血液是一种粘性液体,由
心脏驱动在血管内流动时会产生对管壁的作用力,
其中对血管壁有重要影响力的机械力主要有:淤剪

应力(shear stress),系指血流对血管内皮的切向作

用力,它与血液粘度、血流量、血管半径的三次方成

正比。 这意味着当血流量变化非常明显时,只要血

管半径较小的变化即能维持恒定的剪切力。 目前公

认的就是低的剪切力可引起动脉粥样硬化。 事实

上,剪切力过低或过高可能对管壁均有损伤作用,但
前者更受到人们的普遍关注。 于牵张力 ( stretch
stress),亦即血液流经血管而对管壁产生的一种垂

直向外扩张的力,也可以表示为张应力 ( tensile
stress),它与跨壁压、血管半径成正比,与血管厚度

成反比。 这意味着当跨壁压增加时,需要血管壁增

厚才能保持血管的正常张应力[1]。 因而,血压升高

导致管壁增厚是血管对抗高压的生理适应性反应。
牵张力同时对血管壁三层结构内的细胞起作用,包
括内膜的内皮细胞、中膜的 SMC 以及外膜的成纤维

细胞和未分化的间充质细胞。 在体血管管壁的牵张

力可随着心脏泵血发生周期性变动。
血流动力作用既可是血管发育阶段刺激血管细

胞分化的关键因素,也是后期高血压时血管壁结构

发生病理性改变的独立危险因子,并且与冠脉架桥

后的静脉血管阻塞也存在密切关系。 剪切力和牵张

力分别调节血管内皮细胞和平滑肌的分化、增殖,通
过影响其细胞形态、表型等,呈现出血管的生理病理

性改变。
1郾 2摇 血流动力学与血管发育

大约人胚发育的第二周末,卵黄囊、体蒂和绒毛

膜内的胚外中胚层的间充质细胞分化为细胞集落称

之为血岛,血岛继续分化形成中央游离的原始造血

干细胞和外围的单层内皮细胞,内皮细胞向外延伸

并与相邻内皮连接成内皮性管状的网。 此后,胚内、
外血管网相连,并与心脏相连。 大约第四周末,心脏

开始节律性跳动,开始了早期的血液循环[2,3]。 值

得指出的是,在心脏跳动前,与心脏心房、心室相连

的血管结构是完全相同的,均为单层内皮细胞围成

的内皮管,并无动脉静脉之分。 只有当心脏跳动开

始后,接收心脏射血的血管发育成为动脉,而回流血

液的血管发育成静脉。 不难看出,由内皮管分别向

动脉静脉分化和发育的始动因素就是心脏收缩,其
结局就是产生高压血液进入与其相连的血管。 高压

血液的势能一方面推动血流向前不断流动,同时产

生前面提及的与血管长轴一致、与内皮平行的剪切

力。 剪切力可使得单层立方的内皮变成为单层扁

平,并且细胞核突向腔内,走向与血管长轴一致;另
一个就是与血管壁垂直、使得血管向外扩张的牵张

力[1]。 牵张力使得内皮管腔扩大,同时外围内皮的

间充质细胞受到强烈的牵张力刺激,诱导分化为成

肌细胞,并继续分化为合成型 SMC,紧紧围住在内

皮细胞的外围,同时不断合成细胞外基质,使得管壁

不断增厚,以抵抗向外扩张的力。 研究显示,人胚从

早期到出生时的主动脉血管平滑肌需要经历至少四

个时期:间充质期、成肌细胞期、合成型期以及中间

型期[4]。 其中细胞内的合成型细胞器如粗面内质

网、高尔基复合体、线粒体和核糖体等出现由多到少

的变化,与此相反,细胞内收缩型细胞器如肌丝、密
体、密斑等由少到多。 此时,SMC 内许多基因如原

癌基因 c鄄sis 和 c鄄myc 等基因表达出现由多到少的

变化[4]。 非常重要的是,随着胚胎的发育,胚体变

长变圆,与心脏相连的动脉血管是由近及远,血管不

断分支变小,而血管内的血压随之逐渐变小。 为了

适应管内压力的变化,动脉血管壁的结构也出现了

较大变化,形成了大动脉的弹性动脉、中动脉以及小

动脉和微动脉的肌性动脉的结构特征。 SMC 从中

间型向收缩型的转变需要在出生后才能完成。 另

外,血管壁中膜 SMC 多数维持在收缩型状态主要是

由于成年时血压较高且相对恒定的缘故。 然而,高
血压时,血压升高产生的过高的机械力又会刺激血

管壁内外的细胞发生结构和功能的变化,从而出现

临床上的病理变化,也属生物机械力引发血管重塑

的研究范畴之一。
1郾 3摇 血流动力学与高血压动脉粥样硬化

前已提及,自胚胎心跳开始至出生成年后死亡

时心跳停止时止,人的一生中血压都在不断地改变,
而血管的结构和功能也在做相应的变化。 必须强调

的是,正常血压是维持血管正常结构功能所必须的

一种稳态因素。 然而,过高血压(高血压)则会导致

血管壁正常结构发生异常改变,如内膜内皮细胞间
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隙扩大,内皮功能发生改变;中膜 SMC 肥大或增殖,
合成细胞外基质增多,使得血管中膜增厚,变硬,壁 /
腔比例明显加大,血管顺应性减弱,血流阻力和血管

反应性增加,血压升高[5,6]。 继而,内膜受损,SMC
迁移增殖,若并发高血脂或高血糖,则加速出现脂质

沉积和动脉粥样硬化[7,8]。 在这病变过程中,异常

增加的机械力起到了关键作用。 将大鼠的肾上腹主

动脉有限结扎(80% ),造成近心端高血压,远心端

低血压。 数周后发现,高血压可使得血管壁周向牵

张力明显增加,管壁内 SMC 和内皮细胞中许多与细

胞增生、炎症有关的因子表达增加,中膜 SMC 迁移

到内膜、增生,最终使得管壁明显增厚,出现动脉粥

样硬化病变。 而远心端由于低压,剪切力减低,但在

结扎口处,血流急速,又造成湍流,两者均可致内皮

损伤而损伤内膜,但并无中膜增厚[9]。 该研究可说

明因血压升高而产生的机械力变化在血管生理和病

理性重塑过程中起十分关键作用。
1郾 4摇 血流动力学与移植静脉粥样硬化

采用静脉作为血液导管施行冠状动脉旁路架桥

是治疗冠心病的最有效方法之一。 静脉移植后若血

管适度重构并适应冠状动脉环境,则移植成功,但异

常重构导致内膜过度增生使得静脉桥再狭窄甚至阻

塞,出现静脉移植粥样硬化病变,导致架桥失败,需
要再次手术[10,11]。 已有报道显示:静脉移植粥样硬

化病变的过程与原因为:早期(1 个月)的阻塞率为

15% ~18% ,导致因素是移植过程所激活的血栓形

成;中期(1 个月至 1 年)阻塞率约 15% ~ 30% ,导
致因素是纤维性内膜增生,主要过程是 VSMC 向内

膜的增殖、迁移和分泌细胞外基质;远期(1 年至 10
年)阻塞率是 40% ~ 50% ,原因是静脉桥发生粥样

硬化[10,11]。
在上述病理变化过程中,多种生长因子及血管

活性物质、炎性应答反应、凝血及纤溶系统、细胞外

基质等众多因素共同发生作用,而更重要的因素是

血流动力学的变化,因为静脉移植于静脉环境并不

会发生增生、阻塞,而静脉移植至动脉环境后,血压

骤然升高(可达 10 倍),血管过度扩张引起内皮及

内弹力膜损伤,导致功能变化,VSMC 受过度牵拉而

触发细胞转导过程,通过调控基因表达、细胞因子的

自分泌与旁分泌,引起血管细胞增生和迁移,中膜

VSMC 增生、穿过内弹性层向内膜迁移,分泌大量细

胞外基质,导致内膜过度增厚,并在其他如巨噬细胞

参与下形成粥样斑块,最终导致静脉桥血管出现再

狭窄、堵塞[5鄄15]。

2摇 生物机械力信号在血管细胞内转导

2郾 1摇 机械力信号感受器或机械力受体

摇 摇 基于药理学的认知,任何药物或血液内化学因

子发挥其生物学作用时,首先会特异性地与细胞膜

上相应的受体起结合,进而启动细胞内信号。 那么,
细胞是如何感受细胞外物理性的机械力刺激而将其

传入细胞内转换为细胞内化学信号并发生病理生理

学作用? 细胞膜上存在特异性机械力受体吗? 如能

对这些问题给予明了的回答,可为临床高血压的治

疗提供新理论的指导或新药靶的发现或新治疗的策

略等。 尽管国际上许多实验室均在从事这方面的探

讨,至今仍无文献报道是细胞膜上否存在特异性机

械力受体。 然而,早先来自于 Xu 实验室的一项实

验研究显示:VSMC 细胞膜上已经存在的 PDGF琢 受

体可以被机械力直接激活,启动与 PDGF 同样的经

典信号通路的信号转导[16,17]。 相继,许多其他实验

室发现和报道了在不同的细胞如心肌细胞、血管内

皮细胞等存在的膜上受体被直接激活[18,19]。 新近

研究发现细胞膜上晚起糖基化终末产物受体

RAGE、氧化型低密度脂蛋白受体 LOX1、去甲肾上

腺素受体等均可被直接激活[20]。 也就是说,细胞膜

上已经存在的受体可以担当机械力受体作用,这些

研究结果为作者提出的“机械力可以非特异性激活

细胞膜上受体冶的理论提供了结实基础[17]。
2郾 2摇 机械力感受器激活机制

机械力能否像药物“配体鄄受体冶特异性结合那

样改变机械力感受器构型并激活这些受体呢? 迄今

为止未能有明确的实验证据。 早先我们曾提出:机
械力可能通过直接牵拉细胞膜,导致胞膜上处于静

息状态下被隐藏而无活性的功能基团得以暴露,暴
露的基团与其胞内底物迅速结合,使得受体发生快

速磷酸化或易于与下游的 G 蛋白的 GTP 直接结合,
从而快速启动细胞内信号通路,最终引起细胞的病

理生理反应[17,21]。 这一假设后来被意大利学者得

以证实[22,23]。 使用单分子力学光谱技术 ( single
molecule force spectroscopy)对单个分子的生物学行

为进行了研究,这些学者们发现:在受体蛋白质中的

二硫键是维持细胞活性和结构所必须的,二硫键能

够作为分子“开鄄关冶维持受体处于“活性或静息冶状
态。 一般情况下,受体中的二硫键处于氧化状态时

细胞处于静息状态,活性基团被隐蔽;而当机械力作

用后,受体蛋白质结构中的二硫键被牵拉开,二硫键

处于还原状态,此时的受体蛋白处于一种激活状态。
处于活性状态的受体蛋白在胞外可以增加对特异配
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体结合的亲和力,在胞内可以增加对其下游底物的

结合力。 因而,将细胞外机械力信号直接转入到细

胞内,并引起细胞的病理生理反应[22,23]。 使用还原

剂可以复制这一激活过程。 目前对于这一方面的研

究仍然处于初步阶段,所能获得的文献很少,是今后

值得高度关注的领域。
2郾 3摇 生物机械力与血管的病理生理学作用

按照 Ross 损伤学说[24],动脉粥样硬化其本质

就是一种炎症增生性血管疾病,涉及细胞的炎症、分
化、迁移、增殖或凋亡等重要的细胞事件,同时有细

胞因子、血管活性多肽、生长因子、遗传和代谢异常

等参与其中。 普遍公认高血压是动脉粥样硬化发生

发展的独立危险因子,而在动脉粥样硬化的病理发

生中高血压产生的异常机械力起着非常重要的作

用。
2郾 3郾 1摇 机械力与 VSMC 增殖 / 凋亡摇 摇 体外培养的

VSMC 在受生物机械力刺激后,细胞膜上的所有受

体、离子通道、泵以及其他未知受体等有可能都被非

特异性激活,并通过各自的信号途径同时激活

MAPK,引起血管结构和功能的严重改变,亦即血管

重构。 MAPK 是一组含有丝氨酸 /苏氨酸残基蛋白

质激酶,包括了 ERK1 / 2、JNK1 / 2 和 P38 MAPK 三个

不同 家 族, 可 被 MAPK 激 酶 ( MEK) 磷 酸 化 激

活[16,17]。 资料显示体内许多生长因子、激素、神经

递质、高血脂、高血糖等都可激活 MAPK;高血压亦

可明显引起 MAPK 活化;动脉粥样硬化斑块中

MAPK 活性也增强。 因而提示:MAPK 既是众多上

游信号的汇聚点,也是信号往下游的散发地,明显影

响细胞的病理生理功能。 例如[16],生物机械力可直

接激活细胞膜上 PDGF琢 受体,进而启动该受体经典

的信号通路,使得体外培养的 VSMC ERK1 / 2 磷酸

化,呈机械力牵拉时间和幅度依赖性,明显促进

VSMC 内 AP鄄1DNA 结 合 活 性 和 细 胞 增 生。 用

Suramin(受体酪氨酸激酶抑制剂) 或 PD98059
(MEK 抑制剂)分别抑制 RTK 或 MEK 的活性,可以

部分抑制机械力诱导的 ERK1 / 2 活性和细胞增生。
由此可知,ERK1 / 2 部分介导了高血压机械力引起

的 VSMC 增殖和肥大。 此外,p38MAPK 也可部分参

与机械力引起的细胞增殖,并且主要参与了机械力

对细胞凋亡的介导[24鄄28]。 对于 p38MAPK 双重作用

的可能性解释是:机械力启动的细胞增殖越多,同时

细胞凋亡也就越多,这是其一;第二种可能性就是机

械力刺激细胞使得细胞增殖和细胞凋亡的信号的调

控发生动态平衡,平衡的瞬时变化,就导致细胞增殖

或者凋亡的发生。 因而,若能实现人为调控这种平

衡,就有可能实现对疾病发生发展的防治。
2郾 3郾 2摇 机械力与 VSMC 迁移摇 摇 细胞迁移与许多

因素有关,其中整合素( integrins)的表达与激活起

重要作用。 整合素是属于跨膜受体,是细胞外基质

(ECM)的受体,由 琢、茁 两个亚基组成,介导细胞黏

附和迁移。 跨膜受体的胞外区域可与 ECM 结合,胞
内区域主要与 FAK, paxilin, and vinculin 等与骨架

蛋白相关的分子结合。 前期的研究发现:生物机械

力可经 GPCRs鄄G琢q鄄PKC啄鄄FAK鄄ras / rac鄄MAPK 通路

促进 VSMCs 迁移,主要通过影响整合素通路成分而

达到调控细胞迁移目的[26,29]。 例如,机械力诱使整

合素 茁1 高表达和高活性,进而使得 FAK, paxilin,
and vinculin 磷酸化以及球形肌动蛋白(G鄄actin)聚

合成纤维型肌动蛋白(F鄄actin),导致细胞迁移增加

以及细胞伸展速度加快。 如若将 PKC啄 基因敲除,
PKC啄 的缺陷可以引起由机械力引起的 FAK, paxi鄄
lin, and vinculin 磷酸化减少,进而抑制了细胞迁移。
因此,机械力增加 VSMC 整合素表达增加,促进细胞

构型改变,导致细胞迁移增加,是高血压以及静脉移

植性粥样硬化病变的重要机制之一。 然而,在血管

细胞中哪一层的细胞最早发生迁移、增殖并不完全

清楚。
2郾 3郾 3摇 机械力与炎症、分化摇 摇 在高血压动脉粥样

硬化斑块中不仅发现有大量炎症细胞的存在,而且

在移植静脉的组织中也有大量炎症细胞,说明机械

力与炎症之间存在某种内在联系。 将 VSMC 体外静

息培养后给与机械力牵拉,可启动细胞内 Ras / Rac鄄
p38MAPK 信号通路,激活 NFkappaB,促进细胞内炎

性因子表达增加,如 IL鄄6 表达增加,增加血管炎症

反应[30]。 由此可以看出,血压升高产生的异常机械

力在血管重构过程中起十分重要的作用。 机械力除

了引起炎症加重外,同时还可促进细胞的分化,但其

机制并不十分明了。

3摇 问题与展望

生物机械力在血管发育、生长、疾病等过程中起

到重要作用。 随着众多研究者们共同努力,使得本

研究在心血管研究领域方面取得了较好进展。 尽管

如此,人们对生物机械力是如何作用于机体并引发

一系列生理病理的变化方面仍有许多未解的难题。
由于迄今为止仍未发现特异性的机械力受体是否存

在于细胞膜上,而如果机械力激活细胞膜跨膜蛋白

(包括受体、离子通道等)确实呈非特异性方式的
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话,那么一切与机械力(或血流动力学)相关的疾病

如高血压、PTCA 后再狭窄、移植静脉粥样硬化病变

等的治疗将会面临更加重大的新挑战。 因此,深入

机械力致病机制的研究以及新药物靶点的发现是今

后重要的研究课题。
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