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剪切应力调节内皮功能的研究进展

卜倩爽  吴健忠  董国  杨树森

【摘要】 血流动力学影响内皮的功能特性，剪切应力通过激活血管内皮细胞的感受器和

胞内信号转导调控基因表达，调节内皮细胞功能。低剪切应力与振荡性剪切应力通过各种转

导途径及细胞因子促进细胞增殖和炎性细胞黏附，引发内皮功能障碍，导致动脉粥样硬化。

该文介绍近年来剪切应力参与调节血管内皮间充质转化、细胞更新、炎性反应等机制的研

究进展。
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动脉粥样硬化（AS）是全球成年人非感染性

死亡的主要原因之一，好发于动脉分叉外侧壁和弯

曲内壁附近等区域 [1-2]。血流动力学在 AS 的形成

与分布中发挥重要作用。

1 概述
血管内皮细胞（EC）是循环血液与血管壁间

的重要屏障。EC 能释放血管扩张物质和血管收缩

因子，参与维持血管张力、抗血栓、免疫炎性反应、

止血以及调节血管渗透性等，在血管稳态中发挥重

要作用 [3]。

血液流动对血管内皮产生沿切线方向的剪切

应力，其受腔体形状、血流速度和血浆黏度等因素

影响 [4]。在相对较直的动脉段中，脉动的剪切应力

（15～70 dyne/cm2，1 dyne/cm2＝0.1 Pa） 具 有 抗

AS 作用，而低剪切应力（LSS，约＜10 dyne/cm2）

与振荡性剪切应力（OSS，约 ±4 dyne/cm2）是早

期 AS 斑块形成的危险因素 [4-5]。

2 内皮的机械感应和信号转导
EC 有各种机械传感器，可感知血流引起的流

体机械力，当暴露在血流中时，EC 能对血流动力

学的微小变化做出敏感反应 [6]。EC 的机械传感器

包括整合素及其组成的黏着斑 [7]、糖萼 [8]、细胞

间连接蛋白 [9]、初级纤毛 [10]、机械敏感离子通道

（Piezol[11]、NOTCH1[9]）、G 蛋白偶联受体（GPCR）[9]、 
细胞膜磷脂和小窝 [8,12]。这些机械传感器与细胞内

信号通路如 Hippo、大鼠肉瘤蛋白（Ras）/ 丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）、磷脂酰肌醇 -3- 激酶

（PI3K）和核因子 κB（NF-κB）和 / 或细胞结构蛋

白（F- 肌动蛋白、微管和中间丝等）耦合，将机械

力转化为生化信号，调节 EC 行为 [6,13]。

血流动力学参与调控 EC 的多个信号通路及

代谢过程。脉动的剪切应力能激活转录调节因子

Krüppel 样因子（KLF）2，诱导内皮型一氧化氮合

酶（eNOS），进而抑制 NF-κB 的转录和激活 [14]。保

护性剪切应力能诱导血栓调节素，介导大血管和毛

细血管中的内皮血栓抗性 [15]。保护性剪切应力能通

过 KLF2 介导的 6- 磷酸果糖 2- 激酶 / 果糖 -2,6- 二 
磷酸酶 -3 的抑制作用，抑制 EC 代谢，导致 EC 中

葡萄糖摄取和线粒体含量减少，确保细胞代谢静 
止 [16]。

LSS 诱导激活整合素 α5β1 及其下游激酶非

受体酪氨酸激酶超家族 Abelson 成员（c-Abl），使

yes 相关蛋白 1 发生核易位，与下游转录因子结合，

从而调控细胞骨架调节基因，直接参与细胞周期和

有丝分裂所需基因的表达 [17]。抑制 c-Abl 可延缓

LSS 诱导的 EC 活化和早期 AS 的发展 [18]。LSS 诱

导血管黏附分子 -1（VCAM-1）和细胞间黏附分子 -1
（ICAM-1）在 EC 表面表达，并影响其邻近的血管

平滑肌细胞 [19]。

Mehta 等 [20] 发现导向受体神经丛蛋白（plexin）
是 EC 中的新型机械传感器。plexin D （PLXND1）
参与调节小鼠主动脉中 AS 斑块的局部分布。此

外，PLXND1 能够通过由神经纤毛蛋白（NRP）-1、 
血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子 受 体（VEGFR）2 和

PLXND1 组成的新型机械敏感复合物促进机械信

号转导 [20]。
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综上所述，机械传感器 / 复合物对剪切应力介

导的细胞信号转导和细胞表型至关重要，尽管机械

传感器相关研究已经取得了许多的成果，但生物力

学对于内皮机械感应和信号转导的调控机制仍需

进一步探讨。

3 剪切应力与内皮功能 
EC 的机械传感器或机械传感复合体可感知致

AS 性流动，启动剪切应力力学信号的传递，引发机

械传导通路改变，进而引起内皮功能障碍，表现为

内皮损伤、白细胞黏附增加、内皮 - 间充质转化

（EndMT）、氧化应激及炎性反应增强和通透性过

高 [13]。内皮功能障碍是血管疾病的初始阶段，也是

心血管和代谢性疾病的重要预后指标，而动脉剪切

应力被认为是调节内皮功能的重要病理生理机制。

3.1 剪切应力与EndMT
EndMT 以多种形态变化和生理变化为特征，

包括细胞极性的丧失、细胞间连接破坏、内皮屏

障功能丧失，EC 获得了类似肌成纤维细胞样细胞

的迁移和促纤维化特性 [21]。

保护性层流和致 AS 性流动对调节 EndMT
具有相反的作用。OSS 上调 EC 间充质标志物

如钙黏着蛋白 -2（CDH2）、结缔组织生长因子、

VCAM-1 和平滑肌蛋白 22α 等的表达，通过增加

血管性血友病因子和 CD31 等基因启动子区域的

DNA 甲基化，诱导微小 RNA（miRNA）-92a 抑制

KLF2/4，从而降低 EC 标记基因的表达 [22]。此外，

内皮代谢状态对于调节 EndMT 至关重要。层流通

过 KLF2 抑制葡萄糖的摄取和糖酵解 [16] ；相反，紊

乱流以缺氧诱导因子 1α 依赖的方式诱导糖酵解并

降低线粒体呼吸能力 [23-24]。因此，剪切应力调控的

EndMT 也可能与保护性层流及致 AS 性血流调节

的代谢变化有关。

3.2 剪切应力与EC更新

与层流相比，低血流或振荡流会导致以高细胞

周转率为特征的内皮状态 [3]。与兔胸主动脉直段

相比，紊乱流区域的 EC 具有更高的有丝分裂率 [25]。

部分研究认为巨噬细胞自噬（自噬）能增强剪切

应力对于内皮的有益作用。有研究发现，缺乏内皮

自噬的小鼠会形成更多的 AS 斑块，其机制仍不清

楚 [26]。与脉动剪切应力相比，LSS 致 AS 区通过

激活哺乳动物雷帕霉素靶点和抑制腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK）α 通路使 EC 自噬处于较低水平，

导致细胞排列缺陷以及内皮炎性反应、衰老和凋

亡，从而促进 AS 病变的发展 [27]。剪切应力调节的

内皮自噬与不同细胞过程之间的联系机制仍需进

一步研究。

研究发现，LSS 可抑制 miR-181b-5p 的表达，

导致信号转导与转录激活因子 3（STAT-3）表达增

加；STAT-3 依赖的组蛋白乙酰化上调核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白（NLRP）3 炎性小体的

表达，引起神经元细胞焦亡 [28]。STAT-3 下调抑制

了 LSS 下人脐静脉 EC 中 NLRP3 介导的焦亡 [28-29]。

LSS 诱导的血管 EC 焦亡在 AS 的发生和发展中起

到重要的作用，其潜在的机制仍需深入探讨。

3.3 剪切应力与内皮炎性反应

AS 是一种慢性血管炎性反应疾病，与氧化应

激密切相关。有研究发现，LSS 增加了主动脉弓弯

曲内侧易斑块区域的活性氧（ROS）表达水平，这

需要血管紧张素Ⅱ 1 型受体（AT1R）的参与。LSS
通过AT1R介导的eNOS活性 /NO下调来诱导ROS，
而 AT1R 抑制剂氯沙坦可以抑制 ROS 的生成 [30]。 
此外，另有研究发现灵芝三萜类化合物能保护 EC
免受 OSS 介导的 ROS 升高影响，并在应激条件

下维持内皮稳态功能，但具体机制尚不明确 [31]。 
因此，有必要深入探讨剪切应力介导的 ROS 产生

参与内皮氧化应激调节的机制。

Singh 等 [32] 发现，在内皮稳态调节中，由血小

板内皮细胞黏附分子 -1（PECAM-1）、血管内皮细

胞钙黏蛋白和 PLXIN2 组成的内皮连接机械感觉复

合体起重要作用。层流下，Ras 相关蛋白（Rap）1 
位于 PECAM-1 下游，传递形成连接机械感觉复合

物所需的信号，促进 eNOS 激活和 NO 释放 [32]。相

对的，EC Rap1 缺失会加剧 AS 的进展，表明内皮

Rap1 信号是治疗心血管疾病的新靶点 [32]。

LSS 诱 导 AMPK 去 磷 酸 化，激 活 钠 氢 交

换体 1 和透明质酸酶 2，二者协同介导 EC 糖

萼层中的透明质酸降解，从而导致内皮糖萼

损 伤 [33]。 在 左 颈 总 动 脉 部 分 结 扎 小 鼠 模 型

中，AMPK 激 活 剂 预 处 理 可 防 止 LSS 引 起 的

结扎近端血管内膜上糖萼受损，同时伴随着

ICAM-1 和 VCAM-1 表达降低，巨噬细胞数量减 
少 [33]。保护糖萼有可能成为预防早期内皮炎性反

应和抑制 AS 病变形成的新策略。

AS 易感部位嘌呤能受体 P2X7 的表达受 OSS
调控。致 AS 性血流通过 P2X7 依赖性机制诱导

p38 磷酸化，上调 E- 选择素和白细胞介素 -8 的分
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泌，并启动 ECATP 依赖性钙内流 [34]。有研究发现，

主动脉弓弯曲内侧扰动的血流可通过上调 EC 中额

外 A 结构域的纤维连接蛋白来激活 EC Toll 样受体

4 信号转导，与髓样分化因子相互作用增强，NF-
κB、VCAM-1 表达增加，进而导致 AS 的发生 [35]。

综上所述，层流诱导抗炎、抗增殖和抗血栓形

成基因的表达；而 LSS 与 OSS 通过各种转导途径

及细胞因子促进细胞增殖和炎性细胞黏附，进而引

发内皮功能障碍，最终导致 AS。血液流动参与调

节内皮功能及其功能失调的基因表达调节尚不十

分明确，仍需不断探索。

4 展望
AS 过程涉及系统性危险因素、扰动或 LSS 和

血管壁生物反应。致 AS 性血流与高血压、高脂血

症、吸烟等危险因素协同作用，不断加速 AS 进程。

随着系统生物学技术的广泛应用和各项研究不断

深入，逐渐认识剪切应力参与调节内皮功能障碍信

号转导网络的机制，为延缓疾病进展乃至疾病治疗

预防发生提供了新的靶点。
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