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血管平滑肌细胞凋亡的相关调控因子

吴光哲综述 韩雅玲审校

【摘要】血管平滑肌细胞(VsMC)凋亡参与了动脉粥样硬化及冠状动脉介入治疗术后再

狭窄等心血管疾病的发生和发展过程，有关VSMC凋亡的研究已经成为冠心病防治研究的热

点。细胞凋亡是多种基因参与且复杂的分子调控机制，多种细胞因子在此过程中发挥极其重

要的作用。该文对有关VSMC凋亡的调控因子概况作一综述。

【关键词】调控因子；细胞凋亡；血管平滑肌细胞

细胞凋亡是由各种因素相互关联通过不同信

号传导通路。调动凋亡相关的基因，最终导致细胞

主动死亡的过程。目前对VSMC的凋亡过程及

其调控因素虽然有了一定的认识，但调控凋亡的

确切机制尚需进一步探讨。

l血管活性物质

1．1 一氧化氯(N())

研究发现NO可以促使VSMC中Fas抗原

高表达，诱导细胞发生凋亡。NO不仅作为一种

细胞因子来诱导VSMC发生凋亡，同时又可以作

为信号传导分子来介导其他细胞因子引发的

VSMC凋亡。另有研究发现在巨噬细胞诱导

VSMC凋亡的过程中，需要生成NO来加强Fas

和Fas-L的相互作用¨J。

1．2 血管紧张素II(AngⅡ)

目前认为Ang II主要通过受体(ATlR)抑制

VSMC凋亡，可能的机制是：(1)通过抑制环磷酸

鸟苷(cGMP)参与的信号途径；(2)通过刺激

VSMC分泌血小板衍化生长因子、碱性成纤维细

胞生长因子、胰岛素样生长因子等，并使VSMC

膜上这些生长因子受体表达增多，抑制VSMC凋

亡；(3)通过刺激血管壁产生细胞外基质分子与细

胞表面整合素结合后，调节酪氨酸磷酸酶抑制

VSMC凋亡；(4)影响凋亡相关基因表达。从而抑

制VSMC凋亡。

而AT2R却发挥着与ATlR完全相反的作
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用-]。AT2R通过与Ang II结合可以抑制细胞

增生，促进细胞凋亡[3]。尽管AngII通过不同受

体对VSMC凋亡发挥相反作用，但在VSMC上

ATIR占优势，总体上AngⅡ抑制VSMC凋亡。

1．3 内皮素一1(ET)

ET包括3种异构肽。即ET一1、ET一2和ET一

3，通过靶细胞膜上ET一受体(ET-R)发挥生物学

作用。ET—R包括3种亚型：ETA-R、ETB-R和

ETC-R。ET—R在不同组织和细胞上分布不同，

VSMC以ETA—R为主。ET-1与ETA—R结合诱

导细胞凋亡的可能机制有：(1)在应激情况下，丝

裂原活性蛋白激酶家族(MAPK)的激活可诱发

细胞凋亡；(2)Ca2+作为信号传导系统中的第二

信使，发挥诱导细胞凋亡的作用；(3)影响调控

VSMC凋亡的基因如c-myc、c-jun和c—fos等，诱

导特异表型的细胞凋亡。

1．4血红素氧舍酶(H0)

HO在体内有3种同工酶HO-1、H0-2、HO-

3，分别由不同基因所编码。HO-1在内皮细胞

(EC)和VSMC中以低含量的形式进行表达，可

由血色素、应激状态、感染、ox-LDL和缺氧状态

等因素而激发。HO-2可能与一氧化碳(CO)的

神经信使作用有关。而HO-3目前尚未发现在心

血管系统中表达。近年研究发现HO-I／co系统

与VSMC的增殖和凋亡有着密切关系。HO-1

作为内源性保护蛋白，能抑制EC及心肌细胞等

多细胞的凋亡。目前已证实HO-1基因可以促进

VSMC的凋亡，与显著增加p53的转录有关，并

且这种促凋亡作用具有细胞专一性‘“。HO-1的
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促VSMC凋亡效应与抑制EC及心肌细胞的凋

亡相反，但与抗氧化剂可以促进细胞凋亡相一致，

其具体机制尚不清楚。

2细胞生长因子

体外培养的VSMC在低血清时发生的凋亡，

部分可被胰岛素样生长因子和血小板衍化生长因

子所阻断。体外实验发现人类SMC在加入转化

生长因子(TGF-_(]，)后凋亡增加4倍，而粥样斑块

则无增加，可能与斑块中TGF一8，受体表达缺乏有

关¨j。连接组织生长因子(CTGF)在人类粥样斑

块中的肩部表达很高，CTGF过度表达可明显抑

制由血小板衍化生长因子刺激所引起的VSMC

增殖，增加细胞凋亡。

胰岛素对于VSMC有强烈的促增殖作用，并

且能够明显抑制VSMC凋亡。胰岛素可以通过

激活P13K(phos-phatidylinositol 3-kinase)调节

Bcl-2和c-myc基因的表达而抑制细胞凋亡。研

究认为胰岛素对VSMC增殖刺激和凋亡抑制都

是通过激活P13K产生作用[6]。

3活性氧(RoS)

ROS诱导VSMC凋亡的机制主要有：(1)直

接引起线粒体膜通透性转运孔(MPT)开放，使线

粒体的跨膜电位降低。同时，MPT开放又促进了

ROS的产生，从而形成正反馈，导致线粒体不可

逆损伤，诱发细胞凋亡；(2)可以引起细胞外Ca2+

的内流以及线粒体、内质网Ca2+的释放，导致胞

浆内Ca2+浓度升高。Ca2+作为第二信使，参与某

些细胞凋亡相关的蛋白激酶和核酸酶的活化来介

导细胞凋亡；(3)可以激活基因程序引起凋亡，如

Bax、p53和Fas等；(4)可以通过激活MAPK、应

激活化蛋白激酶家族(SAPK)等信号途径诱导细

胞凋亡；(5)其他，在H：0：诱导VSMC凋亡的过

程中也有Jak-2酪氨酸激酶的活化[7]。

4氧化修饰低密度脂蛋白(ox-LDL)

Ox-LDL可促进VSMC的凋亡。可能的机

制主要有：(1)与Fas／Fas-L所介导的死亡途径

有关；(2)与氧自由基的产生有关‘83；(3)与细胞分

裂期阻滞相关，ox-LDL通过将VSMC阻滞在

G：／M期从而诱导其凋亡；(4)与某些信号通路有

关。研究发现OX—LDL诱导的VSMC凋亡和坏

死作用是通过调节G蛋白偶联受体，与Ras／Raf

／MEK／MAPK通路有关。Ox-LDL可以升高

VSMC中SAPK、c-Jnll氨基端激酶的活性水平，

进而影响其下游的底物ATF-2和c-Jun的磷酸

化水平，从而引起VSMC凋亡。

5炎症因子

炎症参与动脉粥样硬化的病理过程，而细胞

凋亡在动脉粥样硬化的发生和发展中发挥重要作

用，因此炎症与细胞凋亡之间的关系密切。体内

活化的巨噬细胞、VSMC可以产生炎症因子包括

肿瘤坏死因子(TNF)-a、白细胞介素(IL)一1B等，

这些细胞因子能够调节多种基因的表达和分化。

Geng等[9j研究发现，TNF-a、干扰素(IFN)-7、IL-

1G一起可诱导VSMC凋亡。炎症因子联合引起

细胞凋亡的机制是：这种细胞因子作用重叠，可以

诱导L-精氨酸合成N0，产生高浓度的NO可以

攻击某些重要相关DNA合成和线粒体呼吸的含

铁酶，导致靶细胞凋亡。

核因子(NF)一rB是一种凋节炎症和免疫相

关基因的转录因子。NF—KB主要通过以下3条

途径来抑制细胞凋亡：(1)通过调控细胞因子而参

与自身及其他细胞的凋亡；(2)通过诱导或上调抗

凋亡基因抑制凋亡；(3)通过诱导TNF受体相关

因子(TRAF)和凋亡抑制因子(IAP)抑制凋亡。

6 EIA激活基因阻遏子

早期研究认为，E1A激活基因阻遏子(cellu—

lar repressor of E1 A—activated genes，CREG)可

通过阻遏腺病毒E1A和E2F对靶基因的转录激

活作用，抑制细胞增殖。Veal和Di Bacco[1 0’¨3等

进一步证明，CREG是小分子量的分泌型糖蛋白，

能够诱导细胞分化和成熟，并可能参与成熟细胞

分化状态的维持。Han等[t2—3]应用mRNA差异

显示技术首次从体外培养的分化表型人胸腔内动

脉VSMC中克隆了CREG基因，研究证实其表

达与VSMC的分化状态呈高度正相关。CREG

基因过表达可以诱导体外培养的VSMC分化，同

时抑制细胞迁移和增殖。通过正、反义CREG逆

转录病毒干预研究进～步证实，CREG能够调控

体外和在体血管的VSMC向分化表型转换，抑制

损伤血管新生内膜的形成和再狭窄的发生。还发
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现CREG过表达能够对抗长期血清饥饿诱导的

VSMC凋亡；而抑制CREG表达后，VSMC出现

明显的自发凋亡现象，细胞不耐受去血清培养而

发生大量凋亡[1“。这些研究提示，CREG可能通

过抑制细胞凋亡发生，维持了细胞的成熟稳态，但

CREG调控VSMC凋亡的分子机制尚需进一步

探讨。

7同型半胱氨酸(Hcy)

Hey可促进VSMC由收缩表型转化为合成

表型，同时分泌胶原蛋白及大量细胞外基质，导致

血管壁增厚。有研究显示，Hcy也可促进VSMC

凋亡，但相关研究报道不多。Buemi等u钉研究表

明，培养的人股动脉VSMC与Hcy孵育24 h后，

细胞凋亡数目呈浓度依赖性增加。目前认为Hey

可能通过诱导Bax和caspases一3表达增加而促进

VSMC凋亡。

总而言之，VSMC增殖和凋亡是由多种因素

和相关基因参与的复杂过程。这一过程的失衡。将

会影响VSMC正常生理功能，继而影响动脉粥样

化的发生和发展。对于VSMC凋亡的有益调节

有望成为临床心血管疾病防治的新举措。
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