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血管壁细胞在动脉粥样硬化中的作用研究进展

努尔柯孜·阿卜杜合力力, 张 莎, 吴 弘
海军军医大学附属长海医院心内科,上海市 200433

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是动脉壁慢性炎症性病变,血管壁细胞在 As 的发生、发展过程中发挥重要的作用。
血管内皮细胞(VEC)作为血管平滑肌细胞(VSMC)和血管腔之间的半透性屏障,其损伤是 As 的初步阶段。 VSMC
通过表型转化产生斑块中的许多细胞表型,包括巨噬细胞样细胞、泡沫细胞、间充质干细胞样细胞等,进一步参与

As 的发生。 成纤维细胞是血管外膜的主要成分,病理状态下成纤维细胞转化为肌成纤维细胞参与 As 的发生。 本

文综述了血管壁细胞参与 As 的机制及其潜在的治疗靶点,为 As 治疗提供新的思路。
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Research progress of vascular wall cells in atherosclerosis
NUERKEZI Abuduhelili, ZHANG Sha, WU Hong
Department of Cardiology, Changhai Hospital, Naval Military Medical University, Shanghai 200433, China
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a chronic inflammatory arterial wall injury process, and vessel wall cells play an
important role in the occurrence and development of As. 　 Vascular endothelial cell (VEC) act as a semi-permeable barrier
between vascular smooth muscle cell (VSMC) and vascular lumen, and its injury is the initial stage of As. 　 In addition,
Through phenotypic transformation, VSMC could transform into many cell phenotype of the plaques, including macrophage,
foam cell, mesenchymal stem cell and so on, and these cells further involved in the occurrence of As. 　 Fibroblast is the
main component of vascular adventitia,in pathological conditions, fibroblast differentiate into myofibroblast and participate
in the occurrence of As. 　 In this article, we will review the involvement of vascular wall cells in the mechanism of As and
its potential therapeutic targets for the treatment of As, which provide new therapeutic ideas for As.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)发病机制较

复杂,至今未完全阐明,血管壁细胞是参与 As 发生

的细胞群之一[1-2],在 As 进程中的作用日益引起关

注,其主要包括血管内皮细胞( vascular endothelial
cell,VEC)、血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle
cell,VSMC)、血管外膜细胞。 VEC 是一种半透性屏

障,其功能障碍及过度凋亡可促进 As;VSMC 主要

通过表型转化参与 As 的发生发展;成纤维细胞在病

理状态下转化为肌成纤维细胞,通过促进外膜炎症

发挥促 As 的作用。 现对血管壁细胞在 As 的研究进

展进一步阐述,从而探讨 As 治疗的新方向。

1　 VEC 与 As

1. 1　 糖萼脱落与 As
糖萼(glycocalyx,GCX)是血管内皮腔表面覆着

的一种带负电荷的异质多糖,其主要成分包括糖胺

聚糖和蛋白聚糖,其中糖胺聚糖包括硫酸乙酰肝素

(heparan sulfate, HS)、透明质酸 ( hyaluronic acid,
HA)、硫酸软骨素( chondroitin sulfate,CS)等。 GCX
作为血管内皮与血浆之间的天然屏障,主要起调节

血管通透性、调节炎症反应、转导血管机械剪切力、
释放一氧化氮 ( nitric oxide, NO) 扩张血管等作
用[3]。 研究发现,在 ApoE- / - 小鼠模型中,As 形成、
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内皮功能障碍与 GCX 的丢失同时发生[4]。 GCX 脱

落导致 VEC 暴露在各种危险因素下,血管通透性增

加、血管张力降低。 Kang 等[5]发现大鼠腹主动脉内

皮细胞的 GCX 降解,可使穿透血管壁的水和低密度

脂蛋白胆固醇 ( low-density lipoprotein cholesterol,
LDL-C)显著增加。 GCX 作为物理屏障,生理情况下

通过掩蔽黏附受体(如血管细胞黏附分子、细胞间

黏附分子以及整合素),限制白细胞、血小板与血管

壁的粘附,从而发挥抗 As 的作用[6]。 HS 是 GCX 中

最丰富的糖胺聚糖。 Delgadillo 等[7] 用酶去除透明

质酸和 HS,构建 GCX 损伤的人脐静脉内皮细胞

(human umbilical vein endothelial cell, HUVEC) 模

型,发现 GCX 受损可促进黏附分子的表达,使白细

胞粘附及 VEC 通透性增加。
Patil 等[8]发现膳食补充与 HS 相似的海洋多

糖、硫酸鼠李糖,能显著减少 ApoE- / -小鼠模型中 As
病变形成,其表明通过膳食补充 GCX 类似物可以改

善 GCX 功能,并且具有抗 As 作用。 另有研究证明,
基质金属蛋白酶通过切割黏结蛋白聚糖(syndecan)
的蛋白质核心,使表层中 syndecan 结合的 HS 减少,
损害 VEC GCX 的完整性,促进 As[9]。 因此抑制特

定的基质金属蛋白酶,可能减轻 GCX 的破坏,保持

内皮功能完整性,进而达到抗 As 的目的。 HA 是另

外一种糖胺聚糖。 Nagy 等[10] 观察到在小鼠模型中

抑制 HA 的合成可促进白细胞粘附、炎症反应,进而

促进 As 进展。 综上所述,GCX 脱落通过影响内皮细

胞功能促进As,因此,保持血管内皮细胞GCX 完整性

是预防 As 的重要环节,也是 As 治疗的潜在靶点(图
1)。 通过药物减轻 GCX 各种成分(如 HS、HA)的损

伤,保持血管内膜完整,可能是预防 As 的方向。
1. 2　 抑制糖酵解与 As

VEC 中 80% 的 ATP 是通过糖酵解途径产生

的,抑制糖酵解可引起 VEC 功能障碍,从而促进 As
的发生[11]。 VEC 的糖酵解受 miR-143 的调控,Xu
等[12]研究发现与正常动脉相比,As 斑块标本中

miR-143 上调,同时发现 miR-143 过表达靶向抑制

己糖激酶 2(hexokinase 2,HK2),进而抑制糖酵解,
导致 VEC 功能障碍,加剧 As 进展。 由此可见,miR-
143 的过度表达与 VEC 功能障碍相关,而增强糖酵

解可以减轻 As 中的 VEC 功能障碍。 Yang 等[13] 发

现 As 易发区域 VEC 中 AMP 活化的蛋白质激酶 α1
(AMP-activated protein kinase α1,AMPK α1)表达增

加,通过腺苷磷酸活化蛋白激酶催化亚基 α1
(protein kinase AMP-activated α1,PRKAα1) /缺氧诱

导因子 1α(hypoxia-inducible factor-1α,HIF-1α) /糖

酵解 /内皮增殖信号通路预防小鼠 As,其机制是

PRKAα1 / AMPKα1 信号通路促进 HIF-1α 表达,诱
导糖酵解酶的转录,最终使 VEC 中糖酵解增加。 研

究结果表明,PRKA / AMPK 介导的内皮细胞糖酵解

增加可抑制 As 的进展。
糖酵解可以减轻 VEC 功能障碍,但过度糖酵解

可诱导 VEC 过度增殖,刺激新生血管形成,损害

VEC 单层屏障功能,加速 As 的进展。 6-磷酸果糖-
2-激酶 /果糖-2,6-二磷酸酶 3 (6-phosphofructo-2-ki-
nase / fructose-2,6-bisphosphatase 3,PFKFB3)是糖酵

解过程中的关键酶,可上调 VEC 的糖酵解,促进

VEC 的增殖和迁移,从而刺激新生血管形成,使斑

块不稳定[14]。 3-(3-吡啶基)-1-(4-吡啶基)-2-丙烯-
1-酮是一种 PFKFB3 阻滞剂,已被证明通过阻断

PFKFB3 表达,减少 VEC 的糖酵解,抑制其增殖和

迁移,减少新生血管形成,从而稳定 As 斑块[15]。 牙

周炎和 As 之间的联系已被证明。 具核梭形杆菌是

牙周炎的常见病原体,其可影响肝细胞糖酵解。
Zhou 等[16]发现具核梭形杆菌通过激活肝细胞中磷

脂酰 肌 醇 3 激 酶 ( phosphatidylinositol 3-kinase,
PI3K) /蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB) /哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,
mTOR)信号通路诱导糖酵解和脂肪生成,加剧 As。
因此研究者推测,阻断肝细胞中该信号通路或减少

具核梭杆菌感染,可调节脂质代谢及糖酵解,有助

于缓解 As。 总之,糖酵解增强可以减轻 As 中的内

皮功能障碍,但糖酵解过度可促进 VEC 的增殖和迁

移,从而加快 As 斑块中新生血管的形成,使斑块不

稳定(图 1)。 Wang 等[11] 分析了 As 患者 VEC 中糖

酵解促进或抑制 As 进程的相关靶点,为 As 机制研

究提供了方向和建议。
1. 3　 氧化应激与 As

研究发现低密度脂蛋白(low density lipoprotein,
LDL)氧化修饰、高血糖、活性氧(reactive oxygen spe-
cies,ROS)介导的氧化应激和低剪切力应激,可诱导

VEC 凋亡;雌激素和 NO 等,可抑制 VEC 凋亡[17-18]。
凋亡是 VEC 不可逆性损伤的一种方式,大量 VEC
凋亡,导致 VEC 功能障碍,进而促进 As。 因此,有
效抑制氧化应激诱导的 VEC 凋亡对 As 的治疗具有

重要的临床意义,为抗 As 药物的开发提供了可行的

方向。 研究发现,多种因素诱导的 VEC 凋亡是由

PI3K / PKB 信号通路介导的[19]。 PI3K / PKB 是调节

核转录因子红系 2 相关因子 2 ( nuclear factor-
erythroid 2-related factor 2,Nrf2)的上游基因。 Nrf2 /
血红素加氧酶 1(heme oxygenase-1,HO-1)信号通路
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作为氧化应激反应中不可缺少的信号通路,参与抗

炎、抗氧化、抗细胞凋亡等过程,是 As 治疗的重要靶

点之一[20]。 Nrf2 / HO-1 信号通路的激活使 VEC 免

受氧化应激诱导的损伤,从而减缓 As 的进展[21]。
Zhang 等[22]发现苯丙酮类、黄酮类、萜类等药物可

减轻氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipo-
protein,ox-LDL)、同型半胱氨酸、高血糖和血管紧张

素Ⅱ(angiotensinⅡ,AngⅡ)等诱导氧化应激所致的

VEC 细胞凋亡,其主要机制与激活 Nrf2 / HO-1 信号

通路有关。
另外,高同型半胱氨酸血症引起的氧化应激,

可增加 ROS 的产生,降低内皮型一氧化氮合酶(en-
dothelial nitric oxide synthase,eNOS)的表达,减少血

管内皮源性 NO 的产生,使血管舒张功能受损;同
时,产生的 ROS 增加细胞内钙离子浓度,消耗更多

ATP,增加线粒体负担,从而诱导 VEC 凋亡,促进

As[23-24]。 研究发现,绿茶中的表没食子儿茶素没食

子酸酯是绿茶中的抗氧化剂,可通过增强沉默信息

调节因子 2 相关酶 1 ( silent information regulator
factor 2 related enzyme 1,SIRT1) / AMPK 信号通路和

PKB / eNOS 信号通路,抑制同型半胱氨酸诱导的

VEC 凋亡,发挥抗 As 的作用[25]。 Chen 等[26]在高葡

萄糖条件下敲低 HUVEC 中热休克蛋白 27 ( heat
shock protein 27,HSP27),发现 HSP27 可通过 PI3K /
PKB 信号通路和胞外信号调节激酶 1 / 2(extracellular
signal-regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)信号通路磷酸化

抑制高葡萄糖诱导的细胞凋亡;同时发现,HSP27
可以通过多种途径抑制多种致 As 因子诱导的细胞

凋亡,从而抑制 As 的进展。 研究证实,柚皮苷通过

抑制 Yes 相关蛋白(Yes-associated protein,YAP)信

号通路,抑制 ox-LDL 触发的 HUVEC 凋亡和炎症反

应,由此可见,柚皮苷可能对内皮损伤相关疾病有

治疗作用,如 As[27]。 以上研究结果证实,氧化应激

可通过多种途径诱导 VEC 凋亡,从而促进 As。 因

此,抑制氧化应激,保护 VEC 功能可能是 As 治疗中

值得继续探索的方向(图 1)。
1. 4　 VEC 死亡与 As
1. 4. 1　 VEC 自噬与 As　 　 研究发现,在各种 VEC
损伤诱导 As 中,上调 VEC 自噬可以保护其免于凋

亡,抑制 As;而 VEC 自噬缺陷会提高血管细胞黏附

分子-1、细胞间黏附分子-1 和 P-选择素的水平,从
而促进巨噬细胞浸润和泡沫细胞形成。 低剪切应

力条件下,VEC 的自噬缺陷导致其凋亡、炎症、衰
老,加剧 As[28-30]。 动脉壁剪切应力被认为是调节

VEC 自噬的重要因素之一,高剪切应力触发保护性

自噬,通过防止 VEC 凋亡、衰老和炎症来抑制 As 斑

块的形成;而低剪切应力是一种潜在的促 As 因子,
可通过激活 mTOR 信号通路来抑制自噬[31]。 自噬

过程受到自噬相关基因 ( autophagy-related genes,
ATG) 的严格调控。 研究发现,小窝蛋白 1 可与

ATG5-ATG12 复合物相互作用,并调节自噬体的形

成;同时,小窝蛋白 1 缺陷可促进 VEC 自噬和自噬

流增加,并通过减弱 VEC 对促 As 细胞因子的激活,
抑制炎症和巨噬细胞募集来发挥抗 As 的作用[32]。
miR-214-3p 通过直接靶向 ATG5 的 3′-UTR 来调节

ox-LDL 诱导的 VEC 自噬[33]。 Xiao 等[34] 证实白介

素-37(interleukin-37,IL-37)通过增强自噬减轻 As
内皮细胞的炎症和凋亡,同时发现自噬抑制剂 3-甲
基腺嘌呤可抑制 IL-37 对 VEC 的保护作用。 研究表

明,miR-103 通过抑制 B 淋巴细胞瘤-2(B cell lym-
phoma-2,Bcl-2) /腺病毒 E1B 19kDa 相互作用蛋白 3
(adenovirus E1B 19kDa-interacting protein 3,BNIP3)
信号通路,促进终末期自噬,保护 VEC 免受氧化应

激损伤[28]。 芍药苷是一种 HSP 诱导化合物,普遍

存在于芍药科植物中。 研究者发现,芍药苷通过增

强 HUVEC 的自噬,减弱 ox-LDL 诱导的细胞凋亡和

黏附分子表达[29]。
然而,有一项研究表明,应激诱导 VEC 自噬过

度激活,导致细胞凋亡增加,而抑制应激诱导的过

度自噬可抑制 VEC 凋亡并减轻 As 病变;重组血栓

调节蛋白可抑制应激诱导的 VEC 自噬过度激活,保
护 VEC,并减轻了 ApoE- / -小鼠的 As[35]。 以上研究

结果表明,自噬缺陷会通过促进炎症细胞粘附及

VEC 凋亡发挥促进 As 的作用,但是自噬过度激活

可能通过诱导 VEC 凋亡促进 As(图 1)。 通过调控

自噬保护 VEC 功能,可能是治疗 As 的方向之一。
1. 4. 2　 VEC 焦亡与 As　 　 细胞焦亡是一种不同于

细胞凋亡和坏死的程序性细胞死亡。 细胞焦亡与

炎症小体的激活密切相关,并伴随着大量促炎因子

的快速释放(如 IL-1β 和 IL-18) [36]。 研究发现 VEC
焦亡导致一系列 As 相关事件,包括血管通透性增

强、VEC 黏附分子表达、单核细胞的粘附和聚集以

及 VSMC 的迁移和增殖[37]。 由核苷酸结合结构域

富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3(nu-
cleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin
domain-containing receptor 3,NLRP3)炎症小体刺激

的经典炎症小体信号通路是典型的焦亡途径,研究

发现该炎症小体在 VEC、VSMC 中广谱表达[38]。 据

报道,与正常个体相比,As 患者中炎症小体相关基

因 NLRP1 和 IL-1β 的表达明显上调;其中 IL-1β 通
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过增加 VEC 黏附分子的合成以及促进 VSMC 增殖

来调节 As 斑块的进展[39]。 早期研究证明抑制细胞

焦亡可以减轻 As[40]。 另一项研究表明,NLRP3 炎

症小体的下调可减少 ox-LDL 诱导的单核细胞粘附

和泡沫细胞形成[41]。 研究者提出,抑制 VEC 焦亡

可能是小分子化合物(如他汀类药物和褪黑素)抗

As 作用的潜在机制[42]。 据报道,肿瘤坏死因子-α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)可增加 THP-1 单核

细胞与 HUVEC 的粘附,进而诱导 HUVEC 炎症反应

和焦亡; 而 ApoM 和鞘氨醇-1-磷酸复合物通过

PI3K / PKB 信号通路减轻 TNF-α 诱导的 VEC 损伤

和炎症反应[43]。 除了自噬、焦亡外,研究证实,抑制

铁死亡可以通过减轻小鼠主动脉内皮细胞的脂质

过氧化和内皮功能障碍来抑制 As[44]。

2　 VSMC 与 As

2. 1　 VSMC 表型转化与 As
弥漫性内膜增厚 ( diffuse intimal thickening,

DIT)被认为是 As 发生的前兆。 DIT 由 VSMC、蛋白

多糖和弹性蛋白组成,其中 VSMC 由收缩型 VSMC
发生表型转化,转化成具有增殖功能的分泌型

VSMC[45]。 分泌型 VSMC 可迁移入内膜,异常增殖

并分泌大量细胞外基质( extracellular matrix,ECM)
及炎症因子(如 IL-1,TNF-α 等),而 ECM 的变化又

会影响 VSMC 的增殖及迁移,进一步促进 As 斑块的

形成和斑块内免疫炎症反应;此外,分泌型 VSMC 还

具有向巨噬细胞、成骨细胞、软骨样细胞等转化的

能力,参与 As 斑块的钙化[46]。 研究发现,硫氧还蛋

白结合蛋白通过抑制骨形态发生蛋白的信号传导,
从而抑制 VSMC 向成骨细胞样转化[47]。 Grzesiak
等[48]发现,富含亮氨酸 α-2 糖蛋白 1(leucine-rich α-
2 glycoprotein 1,LRG1)在小鼠和人类的晚期钙化斑

块的新生内膜中积累;此外,研究者证明 LRG1 能够

促进 VSMC 的转化,可能与促进斑块钙化有关。
大量研究表明,VSMC 的表型转化受多种因素

的调控,如非编码 RNA。 Wen 等[49] 证明 miR-139-
5p 可负性调节心肌素表达并下调收缩型 VSMC 标

记基因的表达。 Krüppel 样因子 4(Krüppel-like fac-
tor4,KLF4)是泡沫细胞形成、VSMC 表型转化、巨噬

细胞极化、内皮细胞炎症、淋巴细胞分化和细胞增

殖的关键调节因子[50]。 研究证实,上调 miR-449a
可降低 KLF4 的表达,抑制 VSMC 的表型转化及降

低其增殖和迁移能力,增加 As 斑块的稳定性[51]。
另 外, Chen 等[52] 发 现 了 一 种 新 的 蛋 白 质,

FAM172A,其通过抑制 KLF4 表达来抑制 VSMC 从

收缩表型向分泌表型的转化,增加 As 斑块的稳定

性。 同时,内皮素 1 通过调节内源性二氧化硫 /天门

冬氨酸氨基转移酶信号通路诱导 VSMC 表型转化,
促进 VSMC 的增殖和迁移[53]。 由此可见,在 As 早

期,VSMC 通过表型转化调节自身的增殖、迁移及凋

亡进而参与 As 的发生发展;此外,VSMC 的表型转化

受多种因素的调控,如非编码 RNA、KLF4 等,抑制其

表型转化,可能是预防 As 发生的新的研究方向。
2. 2　 纤维帽与 As

对心脏猝死患者的冠状动脉病变的病理学研

究证实纤维帽的完整性对于斑块稳定至关重要,其
中纤维帽主要由 VSMC 和 ECM 组成。 有研究证实

分泌型 VSMC 产生 ECM 形成纤维帽,稳定斑块[53]。
因此,在 As 晚期,斑块破裂与 VSMC 数量呈负相关,
而 VSMC 数量由 VSMC 的增殖、迁移和死亡决定。
早期研究发现,腺病毒介导的 p53 基因转移可促进

VSMC 凋亡和纤维帽变薄[54]。 早期 As 中细胞死亡

可能会减轻炎症反应,然而,晚期 As 中持续的炎症

和细胞死亡可能会促进坏死核的形成,从而使斑块

不稳定[41]。 总之,As 晚期,VSMC 对斑块稳定发挥

关键作用,其数量与斑块破裂呈负相关,因此,在 As
晚期,提高 VSMC 的存活率,可能是稳定斑块的潜在

治疗方向。
2. 2. 1 　 VSMC 自噬与 As　 　 VSMC 自噬可参与调

节其增殖、迁移和表型转化,从而影响 As 的病理过

程[55]。 研究发现,VSMC 特异性 HuR 敲除引起的自

噬缺陷,可促进斑块形成和斑块不稳定[56]。 尽管

VSMC 特异性自噬缺陷导致 VSMC 死亡增加,促进

As 斑块破裂,但是 VSMC 的自噬对 VSMC 存活有双

重作用。 各种刺激如 7-酮基胆固醇、醛固酮和过多

的游离胆固醇可诱导 VSMC 的自噬,从而促进

VSMC 的存活,稳定 As 斑块[57]。 相反,由骨桥蛋白

(osteopontin,OPN)、AngⅡ和尼古丁引起的自噬则

加速 VSMC 的死亡,进一步加快 As 病变进展[58]。
研究报道,尼古丁介导的 VSMC 自噬通过烟碱型乙酰

胆碱受体(nicotinic acetylcholine receptor,nAChR) /
ROS / 核因子 κB(nuclear factor κB,NF-κB)信号通路

触发 VSMC 表型转化并加速 As[58]。
2. 2. 2　 VSMC 焦亡与 As　 　 除自噬外,VSMC 的焦

亡也与 As 斑块形成有关。 VSMC 的焦亡可引发炎

症反应,从而破坏纤维帽,使斑块不稳定,最终增加

急性心血管事件的发生率[59]。 NLRP3 炎症小体通

过高迁移率组蛋白 B1 ( high-mobility group protein
box1,HMGB1),促进 ApoE- / - 小鼠中 VSMC 来源的
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泡沫细胞的形成,被认为是介导 As 进展的关键信号

分子[60]。 抑制高脂饮食的 ApoE- / -小鼠中的 NLRP3
炎症小体,会减少促炎细胞因子并增加斑块中的

VSMC 和胶原蛋白,从而使斑块稳定[61]。 此外,研
究表明,牙龈卟啉单胞菌的脂多糖( porphyromonas
gingivalis lipopolysaccharide,Pg-LPS) 可促进 VSMC
焦亡和 As 的不稳定,在 As 的发生和发展中发挥重

要作用;阻断环状 RNA 丝氨酸 /苏氨酸蛋白磷酸酶

PP1-γ 催 化 亚 基 ( circular RNA serine / threonine-
protein phosphatase PP1-γ catalytic subunit,circRNA
PPP1CC)通过抑制 HMGB1 / Toll 样受体 9(Toll-like
receptor 9,TLR9) /黑色素瘤缺乏因子 2 炎症小体

(absent in melanoma 2 inflammasome,AIM2)信号通

路减轻 Pg-LPS 诱导的 VSMC 焦亡和 As[62]。 在晚

期斑块中,VSMC 的增殖促进纤维帽形成并有助于

斑块稳定性。 综上所述,作为斑块中 VSMC 细胞死

亡的一种形式,细胞焦亡削弱了纤维帽形成并促进

斑块破裂。

3　 血管外膜细胞与 As

成纤维细胞是外膜的主要成分,正常情况下,
血管外膜成纤维细胞(adventitial fibroblast,AF)处于

静止的未分化状态,在病理状态下可被激活,发生

表型转化、增殖、迁移并合成分泌多种细胞因子,参
与 As 发生、发展[63]。 当受到损伤、缺氧、炎症等刺

激时,AF 可以被转化生长因子 β1 等激活后转化为

肌成纤维细胞(myofibroblast,MF),MF 与 VSMC 具

有相似的特征,可迁移、增殖,穿过破损的中膜参与

新内膜的形成,是导致 As 形成和经皮冠状动脉支架

植入术后再狭窄的主要因素之一。 楚玉峰等[64] 发

现 AngⅡ可通过激活 AF 中的 Ras 同源基因家族成

员 A(Ras homologous gene family member A,RhoA) /
Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶(Rho-associated coiled-
coil forming protein kinase,ROCK)信号通路,参与血

管 AF / MF 表型转化。 此外,研究发现,E1A 激活基

因阻遏子(cellular repressor of E1A-stimulated genes,
CREG)通过阻断 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mi-
togen-activated protein kinase,p38MAPK)信号通路,
抑制 AngⅡ诱导的小鼠 AF 向 MF 的转换,同时减弱

其增殖和迁移能力,提示 CREG 参与维持 AF 表型。
因此,CREG 可能通过调节 AF 的表型转化、增殖和

迁移来参与血管损伤后的病理过程,有望成为防治

血管重塑相关疾病的新靶点[65]。 此外,AF 在血管

疾病的早期阶段产生 ROS,ROS 通过增加黏附分子

的表达,促进外膜的新生血管形成,最终导致白细

胞进一步渗入血管壁,促进炎症的发生,加剧 As。
此外,活化的 AF 分泌促炎细胞因子和趋化因子,其
中包括参与单核细胞激活的细胞因子 IL-6,以及单

核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant protein-
1,MCP-1)。 研究发现,AngⅡ诱导 AF 同时分泌 IL-
6 和 MCP-1,最终导致单核细胞的募集,进而增强

AF 的激活[66]。 以上研究证实,血管外膜成纤维细

胞在 As 的发生发展中发挥重要作用(图 1)。

图 1. 血管壁细胞与 As
Figure 1. Vascular wall cells and As

98CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2025 年第 33 卷第 1 期



4　 结语与展望

As 机制复杂,不同血管壁细胞在 As 各个阶段

发挥着关键作用。 VEC 损伤是 As 发展的初步事

件;VSMC 在 As 的不同阶段发挥不同作用,在 As 早

期通过过度增殖诱导斑块形成,而在晚期病变中通

过加强纤维帽形成促进斑块稳定;AF 作为血管外膜

的主要成分,分化成 MF,促进外膜炎症来促进 As
的发生。 通过消除或减弱诱导 VEC 损伤及死亡的

因素,抑制 As 早期 VSMC 及 AF 的表型转化,并提

高 As 晚期 VSMC 的存活来稳定斑块,可能是未来治

疗 As 继续努力的方向。
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