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肺动脉平滑肌细胞与低氧性肺血管重塑形成机制
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[摘摇 要] 摇 低氧条件下肺血管收缩、重塑,继而导致肺血管的持续对抗,其中以中膜增厚为主的肺血管重塑是导致

低氧性肺动脉高压持续不可逆性病理改变的重要因素。 肺动脉平滑肌细胞是肺动脉中膜的主要构成部分,慢性缺

氧条件下由于各种活性介质及细胞生长因子稳态的失衡,肺动脉平滑肌细胞聚集、增殖、肥大及分泌胞外基质;另
外,肺动脉平滑肌细胞通过各种信号通路与内膜的内皮细胞及外膜的成纤维细胞相互作用,在低氧性肺血管重塑

过程中起着至关重要的作用,本文将对肺动脉平滑肌细胞与低氧性肺血管重塑形成机制的最新研究概况作一

综述。
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[ABSTRACT] 摇 Under conditions of hypoxia generalized vasoconstriction and remodeling of the pulmonary vascular leads
to pulmonary vascular persistent resistance. 摇 The medial thickening is the main reason of pulmonary vascular remodeling
and hypoxic pulmonary artery hypertension, pulmonary artery smooth muscle cells (PASMC) are the principal structure of
media, and chronic hypoxia induces the imbalance of vasoactive substances and growth factors. 摇 Under this condition, the
main medial thickening is believed to be attributable to proliferation, hypertrophy and increased accumulation of PASMC as
well as expression of extracellular matrix proteins. 摇 Moreover, PASMC has an interaction with endothelial cell of intima
and fibroblast of adventitia through multiple signal pathways and plays a crucial role in the development of pulmonary vascu鄄
lar remodeling. 摇 The article will make a summary of latest research on PASMC and mechanism of hypoxic pulmonary vas鄄
cular remodeling.

摇 摇 肺高血压是以肺血管抵抗和肺动脉压力升高

为主要特征的持续不可逆性疾病,最终导致右心衰

竭甚至死亡,低氧性肺动脉高压(hypoxic pulmonary
artery hypertension, HPAH)属于肺高血压中的第三

大类,主要是由于高原疾病或肺部疾病所致的慢性

持续缺氧所致,有着很高的发病率和死亡率,它是

一个由肺动脉三层膜都参与的复杂病理生理过程,
其中低氧所致肺血管的重塑及增厚中膜中肺动脉

平滑肌细胞( pulmonary artery smooth muscle cells,
PASMC)的异常增殖是肺动脉高压持续发展的关键

因素,决定着肺动脉高压的持续存在与发展,随着

对 HPAH 发病机制研究的迅速进展,针对不同环节

的特异性药物陆续研发成功并取得一定的疗效[1]。
然而消除低氧是不可能的,那么通过对其细胞分子

机制及相关信号通路的深入剖析,找出潜在关键的

作用靶点进行干预治疗是目前研究的重点。
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1摇 低氧性肺血管重塑

1郾 1摇 低氧条件下肺血管的形态学改变

慢性缺氧条件下肺动脉各种细胞组分的结构、
生物活性及功能表型为了适应低氧条件都会发生

改变,比如表达 琢鄄actin“类平滑肌细胞冶的外延性扩

展导致无肌性小动脉的肌化、小血管的丢失导致肺

血管床横断面积的降低等[2],最终导致肺血管重塑

和肺动脉高压的形成,而且这种改变与物种的类

别、性别及发育阶段密切相关[3,4]。 在对慢性缺氧

大鼠肺动脉高压模型的研究中发现,肺动脉内膜在

形态学上改变微小[5],而以肺动脉中膜和外膜的增

厚为主,最终导致肺动脉管腔直径的缩小。 肺动脉

中膜的增厚主要是由于 PASMC 的聚集、肥大及胞

外以胶原和弹力蛋白为主的细胞基质的沉积,而外

膜的增厚主要是由于成纤维细胞、肌纤维母细胞的

聚集以及胞外基质的增加所致[6]。
1郾 2摇 低氧条件下肺血管重塑的细胞学机制

目前随着对肺循环的细胞分子学的深入研究

发现,低氧条件下不同部位血管结构的改变随着其

细胞组分、细胞表型及细胞所处的局部微环境不同

而改变,而且不同细胞因其遗传谱系、胚胎来源的

不同而功能不一,所以低氧性肺血管重塑具有时间

和空间限制性[7鄄8]。 在大鼠 HPAH 模型实验中发

现,低氧时肺大动脉中膜平滑肌细胞的增殖至少在

3 天后才出现,而且经过短暂的增殖过程后开始下

降,这意味着大鼠肺动脉中膜的增厚主要以 PASMC
的肥大和胞外基质的沉积为主[9鄄10];而在大型哺乳

动物比如牛、猪等研究中发现,其肺大动脉中膜的

增厚主要以未分化的类平滑肌细胞亚群的增殖为

主,而且肺大动脉和肺微动脉中膜平滑肌细胞因其

电生理学特征不同,其增殖能力及对低氧或其他促

增殖因子刺激的反应不同甚至相反[11]。 目前对于

低氧性肺血管重塑形成的具体细胞机制还不清楚,
也没有明确的具有代表性的细胞表型标记物,需进

一步研究。
1郾 3摇 低氧所致重塑肺动脉中肺动脉平滑肌细胞的

来源

肺动脉中膜的增厚除了其固有 PASMC 的增生

和肥大之外,目前比较统一的研究结果表明低氧可

促进肺动脉外膜中成纤维细胞 /肌纤维母细胞的早

期激活、分化成“类平滑肌细胞冶继而移行至中膜导

致中膜增厚[12]。 此外,无论是胚胎干细胞还是成熟

个体的血管内皮细胞都具有分化成平滑肌细胞的

潜能, 特 别 是 在 低 氧 或 多 种 炎 症 因 子 的 刺 激

下[13鄄14]。 对新生小牛在慢性缺氧条件下肺动脉中

膜的细胞组分研究表明,至少有两种不同表型的平

滑肌细胞出现,一种为高分化的、以肥大为主,另一

种是未分化的、有着较高的增殖和迁移能力,而且

后者并非原有中膜的固有组成细胞,类似于循环祖

细胞,不排除由血液中的干细胞或血管外膜本身含

有的干细胞分化迁移而来[15],在低氧及血流动力学

改变的压力下,这些未分化的平滑肌细胞可以快速

增殖进而导致血管壁的增厚。 所以,低氧性肺血管

重塑时肺动脉中膜中 PASMC 的来源可能是多源性

的,须以一种动态的眼光来看待整个病理生理过程。

2摇 低氧条件下肺动脉平滑肌细胞的收缩和
增殖

摇 摇 无论体内或体外实验研究都发现,低氧可通过

多种不同的信号通路来促进肺动脉中膜中表达 琢鄄
actin 的平滑肌细胞的收缩和增殖效应,比如激活低

氧诱导因子(hypoxia inducible factor鄄1琢,HIF鄄1琢)的
表达进而促进其下游一系列促细胞增殖因子的分

泌[16],加强平滑肌细胞对蛋白激酶 C(protein kinase
C,PKC)通路的反应,通过激活 GPRC 进而促进由

G琢i鄄和 Gq鄄介导的胞外信号调节激酶 1 / 2( extracel鄄
lular signal鄄regulated kinase 1 / 2, ERK1 / 2 ) 的活化

等[17]。 而且在内皮屏障受损、内源性舒血管物质合

成减少时该效应会放大,同时内膜的内皮细胞及外

膜的肺动脉成纤维细胞都参与了这一过程,其具体

作用机制错综复杂,不能以单一通路来解释,以下

对其中几个重要途径的最新研究概况加以解析。
2郾 1摇 5鄄HT 途径

急性和慢性缺氧条件下由血小板、肺神经内分

泌细胞及内皮细胞分泌的 5鄄HT 增多,可直接促进

平滑肌细胞的收缩和增殖进而参与肺血管的重塑

过程[18]。 PASMC 膜上的受体主要有 5鄄HT鄄2A, 5鄄
HT鄄1B / 1D 及 5鄄HT鄄2B, 通 过 5鄄羟 色 胺 载 体

(hydroxytryptamine transporter, 5鄄HTT)抑制剂或基

因敲除 5鄄HT鄄1B 发现小鼠肺血管重塑及肺动脉高压

的程度可显著降低,由 Gq 耦联的 5鄄HT鄄1BR 可与 Gi
耦联的 5鄄HT鄄2BR 相互作用并共同促进肺动脉高压

的形成,且 5鄄HT鄄2B 还可以对 5鄄HTT 的活性起调节

作用[19];另外,5鄄HT 受体可通过 NADPH 类氧化酶

激活氧自由基( reactive oxygen species, ROS)鄄丝裂

酶原活化蛋白激酶(mitogen activated protein kinase,
MAPK)信号通路来诱导平滑肌细胞的增殖。 所以,
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5鄄HT 及其载体和受体的相互作用共同参与了肺血

管的重塑过程,这也为肺动脉高压的治疗提供了新

的思路。
2郾 2摇 离子通道途径

目前多个研究表明亚急性或急性缺氧可扰乱
PASMC 内外离子(K + 、Ca2 + 、H + )的平衡状态,进而
导致细胞电生理学及对各种有效刺激反应的改变。
慢性缺氧可降低 PASMC 胞膜上 Kv 通道的活性,同
时还可直接调节控制 Kv 通道基因的变化进而引起

PASMC 的收缩和增殖[20];除此之外,胞质中充足的

钾离子还可以抑制 PASMC 的凋亡。 慢性缺氧时除

了电压依赖性钙通道的激活以外,由瞬时受体电位

通道(canonical transient receptor potential, TRPC)基
因家族编码的非选择性阳离子通道为 Ca2 + 进入

PASMC 提供了新的旁路途径,由多个不同 TRPC 亚

基构成了不同功能的钙池调控钙离子通道( store鄄
operated Ca2 + channels, SOCC)和受体调控钙离子
通道(receptor鄄operated Ca2 + channels, ROCC),低氧

时主要以 TRPC1 和 TRPC6 升高为主,其他 TPRC 亚

基基本没有改变[21]。 TRPC 表达的增多可通过
GPCRs鄄PKC鄄DAG 途径促进静息状态下胞内 Ca2 + 浓

度的升高;另外,低氧可直接通过 NADPH 氧化酶刺

激线粒体内 ROS 的产生,并激活 PKC着 途径升高胞

内 Ca2 + 浓度[22],从而促进 PASMC 的增殖及上调肺

血管对各种收缩刺激因子(ET鄄1、5鄄HT、Ang域)的敏

感性。
2郾 3摇 Rho 激酶途径

PASMC 的收缩状态是由肌球蛋白轻链(myosin
light chain,MLC)的磷酸化和去磷酸化决定的,MLC
磷酸化是由非 Ca2 + /钙调节蛋白依赖的 MLC 激酶
催化,其去磷酸化是由 Ca2 + /钙调节蛋白依赖的
MLC 磷酸酶(MLC phosphatase,MLCP)催化,两种限

速酶的平衡状态控制着细胞的收缩敏感性。 Rho 激

酶是 Rho 的下游作用底物,低氧时可被激活,主要

通过介导 MYPT鄄1(MLCP 的调节亚单位)的磷酸化

来抑制 MLCP 的活性,还通过改变细胞对 Ca2 + 的敏

感性进而调节细胞骨架的组装、细胞的迁移及平滑

肌的收缩来发挥生物学作用[23]。 抑制 Rho 激酶的
活性可引起血管的舒张和肺动脉高压的降低,目前

Rho 激酶抑制剂法舒地尔的小样本临床研究已在进

行,已证明其可以降低肺动脉压力并增加心指数,
但具体适用范围及相关副作用还需进一步研究[24]。

3摇 低氧条件下肺动脉平滑肌细胞的凋亡

PASMC 增殖和凋亡失衡是导致低氧性肺血管

重塑的重要原因,细胞的凋亡主要通过内部和外部

两个途径来完成,内部主要通过线粒体膜的破裂及

细胞色素酶 C 的释放来实现,而外部主要通过

CD95、TNF鄄琢、Fas 配体等蛋白与细胞膜凋亡受体结

合进而启动凋亡程序。 促进 PASMC 凋亡的主要活

性物质有 ROS、NO 及 AT鄄域,此外,低氧时相关离子

通道蛋白的增加和减少及 Bcl 基因家族也都参与了

PASMCs 的凋亡过程。 另有研究提示,HPAH 大鼠

可能存在 PASMC 凋亡延迟的现象,导致增殖和凋

亡的平衡被打破,加重了低氧性肺血管重塑[25]。 所

以,能否通过促进 PASMC 的凋亡来改善肺血管重

塑也是一个新的研究方向。

4摇 低氧性肺血管重塑的干预措施

HPAH 的基础治疗主要以吸氧、抗凝、利尿为

主,而随着对低氧性肺血管重塑形成机制研究的深

入,多种新药物开始应用于临床并且取得一定疗

效,比如前列环素及其结构类似物、内皮素受体拮

抗剂、5 型磷酸二酯酶抑制剂和 Rho 激酶抑制剂

等[1]。 最新研究发现免疫炎症反应在低氧性肺血

管重塑过程中起着启动和促进效应,而干预该途径

可有效逆转肺血管重塑。 Ogawa 等[26] 研究发现具

有抗炎和免疫抑制作用的糖皮质激素可有效抑制

PDGF 对人肺动脉平滑肌细胞的促增殖效应,wang
等[27]从动物模型试验研究中也证实了地塞米松可

有效逆转肺动脉高压。 另外,Bartelds 等[28] 研究发

现通过肥大细胞膜稳定剂色甘酸钠来降低肥大细

胞早期的活化可有效改善低氧性肺血管重塑。 Na鄄
kano 等[29]研究还发现他汀类药物也能很好地降低

和延缓肺动脉高压进展,其主要机制是通过降低

NF鄄资B 诱导的炎症反应及肺血管重塑来实现的,同
时多种炎症因子及炎症因子拮抗剂也开始用于

HPAH 动物模型的干预研究[30],所以通过抑制炎症

通路和调节免疫反应来干预低氧性肺血管重塑和

降低肺动脉高压是未来一个重点的研究方向。

5摇 展摇 望

低氧性肺血管重塑是一个由多种细胞和分子

参与的复杂病理生理过程,其主要诱因为低氧,为
了适应和对抗低氧,机体会产生一系列活性介质,
导致肺血管膜各层细胞增殖、凋亡、迁移及分化的

失衡,最后导致肺血管重塑及 HPAH 的形成。 我们

需要以一种动态、辩证的思维去探索 HPAH 形成的
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整个过程,通过阻遏一条或多条信号通路的激活,
进而达到最佳治疗效果,同时,其所带来的相关副

作用也需要重视。 最近有很多研究表明,低氧所致

慢性炎症的细胞分子学机制与肿瘤过度生长所致

低氧炎症相似[31],我们是否可以利用肿瘤基础研究

的最新成果来为 HPAH 的治疗提供新的路径和突

破点。 同时热点研究干细胞移植也显示间充质干

细胞可通过分泌多种细胞因子参与免疫调节并抑

制炎症反应,尤其联合基因治疗可能会更好的逆转

HPAH[32]。 但目前关于 PASMC 相关信号通路与低

氧性肺血管重塑形成的具体机制还不清楚,许多基

础研究才刚刚开始,相信随着研究的不断深入会逐

渐被揭示,HPAH 也将会得到有效的缓解和治疗。
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