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血管平滑肌细胞对动脉粥样硬化形成的作用研究

任安民　戴秋艳

　　【摘要】　动脉粥样硬化的形成是复杂且缓慢的过程。血管平滑肌细胞可分为合成

型和收缩型，参与动脉粥样硬化的发生和发展。该文介绍血管平滑肌细胞外泌体、表型

转化、离子通道、自噬以及细胞外高血糖状态对动脉粥样硬化形成的影响。
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　　动脉粥样硬化是最常见的心血管疾病之一
［１］。

近年来，有关血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）在动脉粥样

硬化中作用的研究逐渐深入。ＶＳＭＣ分为收缩型

和合成型，当血管遭受机械或化学物质刺激时，

ＶＳＭＣ转变为收缩型，做出收缩反应，而合成型

ＶＳＭＣ主要分泌细胞外基质以及血管活性物质。

ＶＳＭＣ在正常的血管壁上表现为收缩型，标志性蛋

白为α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、平滑肌２２α

（ＳＭ２２α）和调宁蛋白，合成型ＶＳＭＣ标志性蛋白为

骨桥蛋白和糖基质蛋白［２］。收缩型ＶＳＭＣ由血管

中膜迁移进入血管内膜，转化为合成型ＶＳＭＣ并大

量增殖，导致内膜变厚、脂质沉积，最终导致动脉粥

样硬化形成。

１　犞犛犕犆外泌体与动脉粥样硬化的关系

外泌体是直径为４０～１００ｎｍ的脂质包裹体，

内含多种活性物质或蛋白，经细胞分泌后在血液、

体液中传播，最后可被其他细胞吞噬，介导细胞间

信息传递。Ｐｅｒｒｏｔｔａｐ等
［３］通过电镜发现，正常主动

脉的内皮细胞不含外泌体，位于中膜的平滑肌细胞

中存在少量清晰标记的外泌体；但在病变血管中，

两种细胞内均存在大量外泌体。该研究发现，平滑

肌细胞的外泌体有两种类型，一种具有双层膜结

构，直径４０～１００ｎｍ，起源于多泡体的外膜内陷并

且内含多泡体；另一种类似在人和小鼠心肌终隔细

胞中广泛存在的外泌体，其体积各异，由磷脂双分

子层包裹。体外研究发现，人脐静脉内皮细胞在与

人主动脉血管平滑肌细胞（ＨＡＶＳＭＣ）共培养后其

细胞自噬被抑制，原因是ＨＡＶＳＭＣ分泌的外泌体

中包含微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）２２１／２２２。ｍｉＲ２２１／２２２

作用于内皮细胞的磷酸酶及张力蛋白同源基因／蛋

白激酶Ｂ（ＰＴＥＮ／Ａｋｔ）信号通路，可提高ｐ６２蛋白

表达，抑制内皮细胞自噬［４］。同时，脐静脉内皮细胞

通过旁分泌内含 ｍｉＲ１４３／１４５的外泌体，促进

ＶＳＭＣ表型转化，抑制ＶＳＭＣ的增殖和迁移，对动

脉粥样硬化的形成起抑制作用［５］。

２　犞犛犕犆表型转化与动脉粥样硬化的关系

动脉粥样硬化斑块中的ＶＳＭＣ可转化为其他

类型的细胞，如巨噬细胞和间充质干细胞。通过细

胞谱系追踪鉴别小鼠粥样斑块中的细胞类型发现，

３１％表达αＳＭＡ的 ＶＳＭＣ并非来源于 ＶＳＭＣ，

１６％ＣＤ６８＋巨噬细胞来源于成熟的ＶＳＭＣ，与非

ＶＳＭＣ来源的巨噬细胞相比，ＶＳＭＣ来源的巨噬细

胞内胶原和纤粘蛋白ｍＲＮＡ水平增加，炎性因子环

氧合 酶２（ＣＯＸ２）和 血 管 细 胞 黏 附 分 子 １

（ＶＣＡＭ１）表达明显升高，可促进斑块进展
［６］。有

研究发现，锌指样转录因子４（ＫＬＦ４）参与调控

ＶＳＭＣ的表型转化，敲除ＫＬＦ４基因，由ＶＳＭＣ转

化的间充质干细胞和巨噬细胞数量会减少，同时粥

样硬化斑块面积也会显著减少，斑块稳定性提高，

纤维帽厚度增加［７］。

３　犞犛犕犆离子通道与动脉粥样硬化的关系

３．１　钾离子通道

ＶＳＭＣ膜上有４种不同类型的钾离子通道，分

别为大电导钙激活钾通道（ＢＫＣａ）、内向整流钾通道

（Ｋｉｒ）、电压门控钾通道（Ｋｖ）、三磷酸腺苷（ＡＴＰ）敏

感性钾通道（ＫＡＴＰ）。ＶＳＭＣ膜电位主要由钾离子

通道控制，钾通道的开放促进钾离子外流，导致膜

电位超极化，继而引发电压门控钙通道的关闭，钙
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内流的减少会抑制ＶＳＭＣ的增殖和迁移，继而产生

抗动脉粥样硬化效应。Ｋｉｒ由７个亚家族组成，为

Ｋｉｒ１～Ｋｉｒ７。近期发现，Ｋｉｒ２．１可调控ＶＳＭＣ的表

型转化、增殖和迁移。研究证明，大鼠离体的脑、冠

状动脉、肠系膜动脉以及肾动脉的ＶＳＭＣ上均可表

达Ｋｉｒ２．１，降低大鼠体内Ｋｉｒ２．１的表达，可使经血

小板源性生长因子ＢＢ（ＰＤＧＦＢＢ）刺激的ＶＳＭＣ

的增殖和迁移减弱，研究同时发现ＶＳＭＣ的骨桥蛋

白表达降低，αＳＭＡ、调宁蛋白和ＳＭ２２α的表达水

平无明显改变［８］。

３．２　钙离子与钙离子相关通道

ＶＳＭＣ细胞膜上有两种电压门控钙通道，分别

为Ｌ型电压门控钙通道（ＬＴＣＣ，有α１、α２、β、γ和δ

５种亚基）和Ｔ型电压门控钙通道（ＴＴＣＣ）。研究

证明，ＬＴＣＣ大量表达在收缩型ＶＳＭＣ的胞膜
［９］，

下调ＬＴＣＣ会导致收缩型ＶＳＭＣ减少和血管肥厚

性增加；而ＴＴＣＣ较多表达在合成型ＶＳＭＣ中，参

与调控细胞增殖［１０］。在动脉粥样硬化形成过程中，

ＶＳＭＣ向合成型转化主要是由ＴＴＣＣ介导的钙离

子内流来调控。研究发现，菊花黄总酮（ＦＤＭ）能减

少电压门控钙通道介导的钙离子内流，阻碍胞内钙

离子外流，从而抑制ＶＳＭＣ迁移至内膜引起动脉粥

样硬化新生内膜增生［１１］。白三烯Ｂ４通过ｐ３８信号

通路阻碍 ＬＴＣＣ的开放
［１２］，氟伐他汀能够调节

ＬＴＣＣα１ｃ，逆转ＰＤＧＦＢＢ刺激下ＶＳＭＣ中ＬＴＣＣ

α１ｃ的表达减少，抑制ＶＳＭＣ的增殖
［１３］。这些研究

都为动脉粥样硬化治疗提供了新方向。胞内钙离

子还参与细胞的胞吞作用，ＶＳＭＣ可通过钙离子介

导的巨胞饮吸收酶修饰低密度脂蛋白（ＥＬＤＬ）
［１４］。

此外，还有一些特殊的离子通道在ＡＳ的形成

中发挥作用，如瞬时受体电位通道 Ｍ２（ＴＲＰＭ２）。

ＴＲＰＭ２属于瞬时受体电位（ＴＲＰ）超家族，为非选

择性阳离子通道。在外界刺激下血管新生内膜区

域产生大量活性氧，继而激活ＴＲＰＭ２促进钙离子

内流，通过酪氨酸激酶和Ａｋｔ磷酸化信号通路促进

ＶＳＭＣ的增殖迁移和血管新生内膜增厚
［１５］。还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶５

（ＮＯＸ５）可促进中电导钙激活钾通道开放，继而刺

激ＶＳＭＣ的增殖和迁移
［１６］。

４　犞犛犕犆自噬与动脉粥样硬化的关系

自噬是指细胞在相关自噬基因的调控下利用

溶酶体或液泡降解受损大分子物质和细胞器的过

程，在进化中具有高度保守性。自噬的功能主要是

应对饥饿、营养缺乏等恶劣环境，为细胞生存提供

所必须的能量。自噬主要分为３种类型：小自噬、分

子伴侣介导的自噬、大自噬［１７］。大自噬是最重要的

自噬类型，主要通过游离膜结构包裹受损细胞器或

胞液形成自噬体，继而与溶酶体或液泡融合形成自

噬溶酶体，其内容物分解为游离脂肪酸和氨基酸，

为细胞生存提供能量。

在动脉粥样硬化形成过程中，自噬对ＶＳＭＣ的

调控作用并未明确，且存在对立的观点。以往研究

认为自噬有促进ＶＳＭＣ凋亡的作用，可加速粥样斑

块形成。肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）
［１８］、骨桥蛋白［１９］

和血管紧张素Ⅱ
［２０］均可对ＶＳＭＣ产生促自噬、促

凋亡作用。但近年来发现，自噬对于ＶＳＭＣ有保护

作用。在小鼠ＶＳＭＣ中敲除自噬基因Ａｔｇ７可引起

泛素化蛋白ＳＱＳＴＭ１／ｐ６２表达升高，细胞和细胞核

病理性肥大，细胞衰老加快；Ａｔｇ７基因敲除小鼠基

质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）

和趋化因子ＣＸＣＬ１２表达增加，可损伤新生内膜，

导致高脂饮食诱导的动脉粥样硬化形成加快。自

噬也可影响 ＶＳＭＣ的增殖、迁移和表型转化，在

Ａｇｔ７基因敲除后，ＶＳＭＣ迁移率升高近１５％，但细

胞增殖率降低约１２％
［２１］。ＰＤＧＦ刺激下的细胞自

噬可抑制ＶＳＭＣ收缩型蛋白的表达，提高合成型蛋

白如骨桥蛋白的表达，调节ＶＳＭＣ的表型转化，并

使ＶＳＭＣ对氧化应激有抵抗作用
［２２］。动脉粥样硬

化斑块中的胆固醇结晶可促使斑块进展和破裂，发

挥细胞毒性和促炎性作用，研究发现降低自噬的发

生可以促进胆固醇结晶的产生，加速动脉粥样硬化

的进展［２３］。血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂替米沙坦可

通过过氧化物酶增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）介导

的细胞自噬，减轻ＶＳＭＣ胞内的脂质沉积
［２４］。信

号通路也可参与自噬过程，ＴＲＰＶ１的开放可促进

ＶＳＭＣ的自噬，减弱其向泡沫细胞的转化，抑制动

脉粥样硬化的形成［２５］。

５　高血糖对犞犛犕犆促动脉粥样硬化的影响

糖尿病是动脉粥样硬化的高危因素。胰岛素

以及胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）通过胰岛素受体

底物１（ＩＲＳ１）发挥作用，而糖尿病时，多种组织细

胞的ＩＲＳ１表达下降。在ＩＲＳ１基因敲除糖尿病小

鼠中，ＩＧＦ１促使ＶＳＭＣ增殖明显增加，血管损伤

导致的 ＶＳＭＣ过度增生程度加重，同时，介导

ＶＳＭＣ去分化的转录因子ＫＬＦ４表达增加，提示

ＩＲＳ１在维持ＶＳＭＣ正常分化中发挥重要作用
［２６］。
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组蛋白Ｈ３第９位赖氨酸二甲基化（Ｈ３Ｋ９ｍｅ２）参

与外周血单核细胞、血管内皮细胞以及ＶＳＭＣ细胞

生长相关基因的表达调控，而组蛋白赖氨酸去甲基

化酶ＫＤＭ３Ａ参与对Ｈ３Ｋ９ｍｅ２的修饰，促进糖尿

病动脉粥样硬化中ＶＳＭＣ的增殖迁移和新生内膜

的增生［２７］。研究表明，活性氧在动脉粥样硬化的细

胞增生和血管纤维化中发挥重要作用，其中活性氧

主要是由ＮＡＤＰＨ氧化酶４（ＮＯＸ４）通过生物细胞

膜传递电子产生。ＮＯＸ４可通过ＰＤＧＦ和ＮＡＤＰＨ

氧化酶１（ＮＯＸ１）信号通路抑制ＶＳＭＣ的增生，限

制血管纤维化［２８］。高糖可造成细胞外基质中透明

质酸堆积，使ＶＳＭＣ表型转化为合成型，起到促增

殖作用［２９］。新近发现了几种对糖尿病动脉粥样硬

化起保护作用的物质。抗整合素ａｖβ３ 抗体能够减

缓高糖环境下ＶＳＭＣ的增殖
［３０］；３价铬离子可借助

以豇豆花叶病毒为载体构建的纳米颗粒进入体外

ＨＡＶＳＭＣ内，在含２５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖的培养基

中，１００ｍｍｏｌ／Ｌ 的该纳米颗粒可以抑制 ＨＡ

ＶＳＭＣ增殖，降低增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）的

表达［３１］。

综上所述，ＶＳＭＣ的外泌体、表型转化、离子通

道、自噬、细胞外高血糖状态可参与ＶＳＭＣ的增殖

和迁移，影响动脉粥样硬化的形成。
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