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低剪切应力与动脉粥样硬化形成研究新进展
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化病变为动脉内膜损伤诱导性增生,好发于动脉的分叉和分支等低剪切应力(LSS)区域。
LSS 通过激活细胞上的膜感受器和细胞内信号转导而调节基因表达以及表型的转变,在动脉粥样硬化病变的发生

和发展中起着重要作用。 本文综述了 LSS 与内皮细胞炎症、内皮间质转化、内皮细胞自噬间的关系及其调控机制,
期望为动脉粥样硬化防治提供新的思路和策略。
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New progress in research on low shear stress and atherosclerosis
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[ABSTRACT]　 The process of atherosclerotic lesions is a proliferative response induced by arterial intimal injury, which
occurs in the bifurcation and branching regions of the arteries with low shear stress (LSS). 　 LSS regulates gene expression
and phenotype transformation by activating membrane receptors and intracellular signal transduction on cells, and plays an
important role in the occurrence and development of atherosclerosis. 　 This article reviews the relationship between LSS and
endothelial cell inflammation, endothelial-to-mesenchymal transition, endothelial cell autophagy and its regulatory mecha-
nism, hoping to provide new ideas and strategies for the prevention and treatment of atherosclerosis.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)病变好发于

血流缓慢或流动受干扰的部位,为低剪切应力( low
shear stress,LSS)或振荡剪切应力区域。 剪切应力

是指血液流动时与血管壁面摩擦产生的的切向应

力,主要受血流量(Q)、血液黏度(μ)以及内径( r)
等因素的影响。 血管内皮细胞是位于血管内表面

一单层扁平细胞,作为血管壁的衬里,与血流直接

接触,通过感知机械力并将其转化为生物化学信号

来引发适应性反馈;通过该力学敏感的反馈机制调

节内皮细胞增殖、分化、迁移和凋亡等生物学功能。
研究表明血管内皮细胞通过多个信号途径和膜分

子以及细胞微区激活进行力学传导:包括离子通

道、G 蛋白、黏附蛋白、酪氨酸激酶受体、细胞膜穴样

内陷、细胞骨架、初级纤毛,其中细胞骨架通过激活

蛋白质肌球蛋白丝的滑动产生张力[1]。 当内皮细

胞暴露于流动剪切应力时,细胞骨架中的张力通过

骨架重排和细胞形态交换重新分配,随后,力学信

号传输至整个内皮细胞[2]。 此外,机械感受器如 G
蛋白偶联受体、整合素、细胞外基质、力敏离子通道

(如 Ca2+通道)、酪氨酸蛋白激酶系统和细胞表面蛋

白多糖,可感知和传递力学信号进入细胞,将力学

信号转变为生物化学信号,调节内皮细胞适应性

反应。
LSS 通常指血管壁表面 0 ~ 4 dyne / cm2 的剪切
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应力。 研究表明,LSS 为一种局灶性促炎性刺激,持
续存在的局部 LSS 与 As 进程及斑块表型(稳定斑

块或易损斑块)相关[3-4]。 在 LSS 条件下内皮细胞

连接消失,呈梭形,内皮细胞特异性抗原如 VE(血
管内皮)-钙黏蛋白、CD31 逐渐消失而获得间质细胞

抗原(如 α-平滑肌肌动蛋白、纤连蛋白),同时其生

物学特性发生明显改变,促进内皮间质转化( endo-
thelial-to-mesenchymal transition,EndoMT)。 自噬参

与 As 的发展,然而,自噬参与 LSS 诱导的 As 具体机

制仍不清楚。 因此,了解 LSS 对 As 的影响及其调控

机制,将有助于深入理解 As 的发病机制,为 As 的有

效防治提供新的策略和靶点。 本文拟就 LSS 与 As
炎症、EndoMT、自噬 3 个方面进行综述。

1　 低剪切应力-炎症-As

As 病变与血管壁的炎症、内皮功能以及局部的

血流动力学环境密切相关。 内皮细胞血管活性物

质、生长因子和黏附分子的表达和分泌受局部剪切

应力调节。 研究表明 LSS 与血管壁内皮细胞间的相

互作用可导致内皮细胞损伤,伴随血管内皮细胞抗

As 相关基因表达下调,而包括核因子 κB( nuclear
factor-kappa B,NF-κB)在内的促 As 相关基因表达

上调,促进炎症因子以及致 As 的相关因子表达上

调[5],诱发炎症,促 As 的发生、发展。
LSS 可上调血管内皮细胞表面血管紧张素Ⅱ的

1 型受体(angiotensin Ⅱ type 1 receptor,AT1R)表达

水平,通过 ERK / NF-κB 途径上调小鼠颈动脉的 LSS
区域中炎症因子血管细胞黏附分子 1(vascular cell
adhesion molecule-1,VCAM1)和细胞间黏附分子 1
(intercellular cell adhesion molecule-1,ICAM1)基因

表达水平[6]。 AT1R 的拮抗剂氯沙坦,通过与血管

紧张素Ⅱ竞争性结合,而抑制 ICAM1 和 VCAM1 表

达[7],表明肾素-血管紧张素系统参与对 LSS 下血管

内皮细胞炎症因子表达的调节。
趋化因子(chemokine)吸引白细胞顺浓度梯度

迁移,是重要的炎症反应介质。 趋化因子 CX3CL1
的孤寡受体 CX3CR1 主要表达于活化的内皮细胞,
与多种炎症性疾病相关[8]。 在 CX3CR1 的作用下,
趋化因子促进白细胞黏附于内膜以及跨内膜迁移,
促进 As 的发生发展。 Babendreyer 等[9] 研究表明

LSS 显著增强 CX3CR1 的表达以及单核细胞的黏附

和募集,而生理层流剪切应力则抑制 CX3CR1 的表

达以及血管内皮细胞炎症。 Aoki 等[10] 发现 LSS 上

调趋 化 因 子 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 ( monocyte

chemotactic protein 1,MCP-1)的表达,促进巨噬细胞

浸润和炎症恶化,引起斑块增大或破裂。
Ding 等[11]研究发现 LSS 通过增强烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸( nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate,NADPH)氧化酶和黄嘌呤氧化酶的基因

表达和转录后活性,促进活性氧 ( reactive oxy gen
species,ROS)产生及进入内膜并最终氧化低密度脂

蛋白(low density lipoprotein,LDL)。 转化生长因子

β( transforming growth factor-β,TGF-β)超家族成员

骨形态发生蛋白 4 ( bone morphogenetic protein-4,
BMP-4)刺激 NADPH 氧化酶的表达和活性,从而导

致 ROS 产生。 LSS 上调血管内皮细胞中 BMP-4 表

达,NF-κB 活化,促炎细胞因子表达,介导单核细胞

与血管内皮细胞黏附[12-13]。

2　 低剪切应力-EndoMT-As

内皮间质转化是上皮-间充质转换的特殊形

式[14]。 EndoMT 过程中发生多种形态学和生理学变

化,包括细胞极性丧失,细胞间连接破坏,细胞增殖

及迁移能力增强[15-16],最终内皮细胞特征丢失,转
化为非特化的间充质样细胞类型。 EndoMT 期间内

皮细胞表面的 VE-钙黏蛋白逐渐丧失,导致屏障功

能减弱和内皮细胞渗透性增加,引发脂质沉积、血
管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)
增殖和细胞外基质重塑。 最近几年研究表明,As 斑

块含有大量间充质特征的内皮细胞,EndoMT 是 As
病变中间充质细胞的来源之一,并在 LSS 诱导的 As
发生和发展中发挥重要作用[17-19]。

EndoMT 受到多种转录因子和信号通路的调

节,如 BMP-TGF-β、Notch 以及 Wnt / β-Catenin 信号

通路,这些信号通路相互作用形成复杂的调控网

络,进一步激活各种转录调节因子,如表皮生长因

子受体( epithelial growth factor receptor,EGFR)、钙
调神经磷酸酶-活化 T 细胞核转录因子( calcineurin
nuclear factor of activated T cell,CaN-NFAT)、血管内

皮生长因子 A(vascular endothelial growth factor A,
VEGFA)和转录因子 GATA4、Twist1 和 Slug[20]。

研究证实,暴露于 10 dyne / cm2 剪切应力内皮

细胞 TGF-β 依赖性基因的表达低于 2 dyne / cm2 剪

切应力,提示 LSS 诱导 EndoMT 涉及 Akt、Smad 和

TGF-β 途径,其可能通过影响内皮特征性基因表达

起作用。 Smad 蛋白是 TGF-β 传导途径的成员,
Smad 蛋白作为其通路的活化转录因子,其活性受到

磷酸化的调控。 TGF-β 家族包括 3 种亚型:TGF-
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β1、TGF-β2 和 TGF-β3,3 种 TGF-β 亚型通过 2 类丝

氨酸 /苏氨酸激酶受体起作用,即Ⅰ型和Ⅱ型 TGF-β
受体;TGF-β 通过影响细胞增殖、分化、凋亡和细胞

外基质来维护内环境稳态及修复受损组织[21]。
TGF-β1 由活化素样蛋白激酶(activin-like protein ki-
nase,ALK5)活性介导,激活下游 Smad2 信号传导,
并降低 DNA 结合蛋白 3 ( DNA binding protein 3,
CHD3) 抑制剂的蛋白水 平, 促 进 EndoMT。 Wu
等[22]发现 EndoMT 在高血压性心脏纤维化中起重

要作用,氯沙坦可通过抑制 TGF-β / Smad 途径抑制

EndoMT 从而阻止心脏纤维化。 BMP-4 的表达激活

了 Smad2 水平[23],并增加 As 形成部位和钙化 As 斑
块中 ROS 的产生水平。

Notch 信号通路在生物体的发育中起关键作

用,如细胞分化、增殖、凋亡等。 Notch 通过调节转

录因子 ZEB1、Slug 和 Snail 的表达来介导 EndoMT。
Lopez 等[24] 发现 Notch 上调内皮细胞 Snail 和 Slug
蛋白的表达水平。 EndoMT 对局部血流动力学很敏

感;Mahmoud 等[25]发现 LSS 诱导 EndoMT 与转录因

子 Snail 有一定相关性。 细胞迁移、增殖是 EndoMT
的一个关键特性,Snail 可促进内皮细胞的迁移和增

殖及渗透性增加;Snail 沉默则抑制 LSS 诱导细胞的

迁移和增殖。 Snail 在暴露于 LSS 的内皮细胞中正

向调节 EndoMT 标记物( Slug、N-钙黏蛋白、α-平滑

肌肌动蛋白)的表达,因此,Snail 是 LSS 条件下 En-
doMT 的重要驱动因子,可通过增强血管通透性来

促进早期 As 形成[25]。 在 LSS 环境下 Notch 信号通

路被激活,转录因子 Snail 和 Slug 上调,抑制内皮细

胞黏附分子 VE-钙黏蛋白的表达。 内皮细胞之间的

紧密连接被破坏,导致内皮细胞屏障功能减弱和内

皮细胞渗透性增加,促使细胞发生 EndoMT。 另外,
LSS 也可通过小凹蛋白 1 ( caveolin-1, Cav1) 增加

Notch1 的表达和活化,导致 THP1 黏附和炎性细胞

因子表达增加,例如白细胞介素 1β( interleukin-1β,
IL-1β)、IL-6、ICAM-1 和诱导型一氧化氮合酶( in-
ducible nitric oxide synthase,iNOS)。 抑制 Notch1 信

号通路能够减少 NF-κB 的磷酸化和核转位从而减

少斑块形成和炎症反应。 这表明了 LSS 可以增加

Notch1 和 NICD 的表达,通过 Cav1 / Notch1 / NF-κB
途径诱导斑块形成和炎症反应。 此外,先前已经有

研究 表 明 炎 症 通 过 NF-κB 依 赖 途 径 促 进

EndoMT[26]。 说明 Notch 信号通路是调节 LSS 诱导

的炎症的潜在靶标,并且 Notch 信号传导的抑制可

以作为抗 EndoMT 的有效措施。

Sheng 等[27]探讨了不同流体剪切力对人脐静脉

内皮细胞 Wnt / β-Catenin 信号通路的影响。 使用剪

切应力装置对内皮细胞给予不同的流体剪切应力

(0、1、15 dyne / cm2),持续不同的时间(6、12、18、24
h),检测蓬乱蛋白 Dsh 同源物 2 ( dishevelled Dsh
homolog 2, DVL2 ) 和 β-连环蛋白 ( β-Catenin) 的

mRNA 表达水平及蛋白质的表达和定位。 结果显示

LSS 促进 DVL2 的表达和募集以及 Wnt / β-Catenin
信号通路中核转位。 相反,层流抑制了它们的表达

和 β-连环蛋白的核转位。 表明 Wnt / β-Catenin 信号

通路参与了血管内皮细胞对 LSS 的应激反应。
Wnt 是一种分泌的糖蛋白,富含半胱氨酸残基,

Wnt 是激活 Wnt 信号传导途径的重要启动信号,
Wnt 配体与细胞表面受体结合形成复合物,引起细

胞内 β-连环蛋白大量聚集,进入细胞核内与 TGF-β
转录因子结合,激活 Wnt 靶基因,诱导 EndoMT[28]。
当 Wnt 信号传导被抑制时,EndoMT 减少并且新内

膜形成减少,表明 Wnt 信号在 EndoMT 以及 As 病变

进程中起着重要作用[29]。
微小 RNA(micro RNA,miRNA)也被发现参与

EndoMT 的调控,如 miR-21 可被 TGF-β 快速诱导,
miR-21 通过磷酸酶和张力蛋白同源物 / Akt 途径调

节 EndoMT[30]。 Correia 等[31] 发现在 EndoMT 过程

中 miR-20a 降低。 miR-20a 直接靶向作用 ALK5、
TGF-β2 和 Smad 受体。 miR-20a 可以缓解内皮细胞

对 TGF-β1 的反应并抑制 EndoMT,如维持 VE-钙黏

蛋白表达和抑制平滑肌蛋白 22α 表达。 内皮细胞

异位表达 miR-20a 可阻断 Smad2 和 Smad3 的活化,
抑制 EndoMT。 miR-20a 是内皮 TGF-β 信号传导的

新型 调 节 剂, 可 能 是 EndoMT 干 预 的 新 靶 点。
Katsura 等[32] 发现 miR-31 是诱导间充质基因所必

需的,包括 α-平滑肌肌动蛋白、肌动蛋白重组和心

肌素相关转录因子 A(myocardin-related transcription
factor A,MRTF-A)在 EndoMT 过程中激活。 miR-31
充当分子中枢,整合 TGF-β 和肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor,TNF-α)信号传导以增强 En-
doMT。

3　 低剪切应力-自噬-As

自噬(autophagy)是细胞吞噬自身细胞质蛋白

或细胞器并使其包被进入囊泡,并与溶酶体融合形

成自噬溶酶体,降解其所包裹的内容物的过程,借
此实现细胞本身的代谢需要和某些细胞器的更
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新[33];自噬是一种保护性和适应性机制,可在饥饿、
氧化应激、线粒体 DNA 损伤和炎症等应激下促进细

胞存活[34]。 当暴露在致 As 环境时,平滑肌细胞、巨
噬细胞和内皮细胞显示自噬的特征,表明自噬与 As
的形成和发展密切相关[35]。

自噬与 As 的发生发展密切相关,Guo 等[35] 检

测了暴露于 LSS 的人脐静脉内皮细胞中自噬的水

平,发现 LSS 增加了自噬体和 MAP1 轻链 3 样蛋白

(LC3)斑点的形成,促进自噬标志性蛋白 Beclin-1
和 LC3II 的蛋白表达,而自噬障碍的标志物 p62 表

达水平下降,表明 LSS 可能在诱导自噬。 通过监测

凋亡率和凋亡调节因子 Bax、Bcl-2 的表达,观察到

LSS 可引起内皮细胞凋亡性死亡,而雷帕霉素可降

低 Bax 水平和增加 Bcl-2 水平,抑制 LSS 诱导的内

皮细胞凋亡。 自噬抑制剂氯喹(chloroquine,CQ)则
相反,其促进 LSS 诱导内皮细胞凋亡。 这表明了

LSS 增加自噬水平可能是通过 Bcl-2 / Beclin-1 依赖

性机制,与 Bax 的表达增加和 Bcl-2 的表达降低有

关。 尽管这些结果有助于理解 LSS 诱导的自噬和细

胞凋亡之间关联,但还需要进一步的研究来证实自

噬对 LSS 诱导的 As 具有拮抗作用。 最近也有一项

研究表明,BMPR / Smad1 / 5 / p38MAPK 信号通路上

调 LC3II 蛋白表达并下调 p62 / SQSTM1 表达而促进

自噬[36]。 腺苷酸活化蛋白激酶 ( adenosine mono-
phosphate activated protein kinase,AMPK)通过抑制

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapa-
mycin,mTOR)依赖性信号途径促进自噬,在 LSS 诱

导的内皮细胞自噬过程中至关重要[37]。
在 As 进展期间发生自噬障碍,LSS 通过下调

DNA 去甲基化酶 10-11 转位酶 2( ten-eleven translo-
cation 2 protein,TET2)抑制内皮细胞自噬。 LSS 下

调 DNA 去甲基化酶 TET2 的表达,TET2 过表达改

善低 LSS 下内皮细胞自噬障碍,TET2 siRNA 进一步

加剧内皮细胞自噬障碍。 此外,TET2 过表达上调内

皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase,
eNOS)的表达,下调内皮素 1(endothelin-1,ET-1)的
表达。 TET2 siRNA 进一步减弱 LSS 下 eNOS 表达

并刺激 ET-1 表达,表明 LSS 通过抑制 TET2 的表达

下调内皮细胞自噬,从而损伤血管内皮细胞功

能[38],加剧 As 进程。 这表明了 LSS 通过调控自噬

可以影响 As 的发生发展。
当受到氧化低密度脂蛋白(oxidized low density

lipoprotein, ox-LDL )、 ROS、 晚 期 糖 基 化 产 物

(advanced glycation endoproducts, AGE) 蓄积等 As

危险因素刺激时[39-41],内皮细胞发生自噬性反应,
降解细胞内受损结构,保护自身免受氧化应激损

伤[42]。 当机体内缺乏特定自噬基因,可能会导致畸

形甚至死亡。 自噬能够促进血管性血友病因子(von
Willebrand factor,vWF)分泌和成熟,如自噬相关蛋

白 7(autophagy-related protein 7,Atg7)基因缺陷时体

内 vWF 释放减少,导致出血时间延长[43]。 但近来

有研究发现,自噬在 As 中发挥着双刃剑的作用。 当

ROS 刺激内皮细胞自噬会破坏溶酶体膜,溶酶体膜

的氧化损伤导致溶酶体水解酶的释放,造成细胞中

蛋白质和细胞器降解,促进内皮细胞凋亡[44]。 有文

献报道,miR-216a 在内皮细胞诱导单核细胞黏附和

ox-LDL 聚集中起重要作用。 上调 miR-216a 抑制自

噬相关基因 Beclin1 和 Atg5 的表达,下调 miR-216a
可以抑制 ox-LDL 合成与聚集,由此可见,miR-216a
是内皮功能障碍和自噬相互作用的重要调控

因子[45]。
尽管 LSS 与 VSMC 的增殖、迁移和表型转化有

关,但其具体分子机制目前尚不清楚。 Sun 等[46] 发

现 LSS 诱导的 VSMC 表型转变由 AMPK / mTOR /
Unc-51 途径的自噬介导。 LSS 抑制 VSMC 收缩基因

的表达,并诱导促炎 /基质重塑基因表达, 促进

VSMC 从收缩到合成表型的转换。 自噬抑制剂 3-甲
基腺嘌呤可阻断 LSS 诱导 VSMC 表型转变。

血管重塑在 As 病变中起重要作用。 研究发现,
胰岛素样生长因子( insulin-like growth factor,IGF)
可能参与了 LSS 诱导的血管重塑[47]。 IGF-1 通过促

进 IGF-1R 和 Akt 磷酸化,上调沉默信息调节因子 2
(silent information regulator of transcription,SIRT2)表
达而促进 VSMC 增殖,并诱导 VSMC 向合成型表型

转变。 而 PI3K / Akt 通路的阻断可抑制 VSMC 表达

SIRT2 和 VSMC 的增殖及向合成型表型转变。
VSMC 作为血管壁中层的重要组成部分,其增殖、分
化、迁移和自噬对于 As 的发生有重要影响。 VSMC
自噬受 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen-acti-
vated protein kinase,p38MAPK)通路和 Akt 通路的

调控。 VSMC 自噬可以抑制平滑肌细胞增殖,进而

缓解 As 病变的进程。 另一方面,过度自噬可能导致

自噬性 VSMC 死亡,由于胶原蛋白的合成减少和纤

维帽变薄,又可以导致斑块不稳定[48]。 因此,VSMC
自噬对 As 稳定起着双刃剑的作用。

剪切应力模式影响 As 斑块稳定性,LSS 促进不

稳定斑块。 内皮连接蛋白 37 ( endothelium linking
protein 37,Cx37)的表达也受剪切应力的调节,这可

能有助于 As 疾病的定位。 Cx37 通过抑制单核细胞
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黏附来减少 As 的起始。 巨噬细胞是 As 斑块中主要

的炎性细胞[49],自噬参与巨噬细胞胆固醇逆向转运

调控。 在自噬基因 Atg5 缺乏的巨噬细胞中,胆固醇

逆向转运受到抑制[50]。 胆固醇超负荷积累形成胆

固醇晶体,导致溶酶体功能障碍,诱导炎症小体 Nod
样受体蛋白 3 聚集,IL-1β 分泌增多,造成胆固醇代

谢紊乱;巨噬细胞内条件性缺失 Atg5 导致 As 斑块

形成显着增加[21]。 这表明了自噬在 As 斑块的稳定

性和 As 形成中起着至关重要的作用,可能最终导致

As 新治疗策略的出现,因此研究斑块稳定性和斑块

破裂所 涉 及 的 机 制 以 改 善 As 治 疗 策 略 非 常

重要[51-53]。

4　 结　 语

As 为慢性炎症性病变,内皮细胞功能障碍是

As 的起始环节。 力学刺激是影响心血管系统的一

个重要因素,参与了血管的生理和病理过程的调节

活动。 血管表面的内皮细胞持续暴露在血管力学

作用中,LSS 诱导血管炎症、内皮间质转化和自噬障

碍,在 As 病变的发生和发展中起关键作用(图 1)。
LSS 通过 EndoMT 诱导内皮细胞转分化为间充质细

胞,参与 As 的进程及斑块的不稳定。 而 EndoMT 是

可逆的生物学过程,深入探讨 LSS 诱导 EndoMT 的

调控机制将可能为 As 的有效防治提供新的策略和

靶点。 此外,血管内皮细胞、巨噬细胞以及 VSMC 自

噬障碍参与 As 的形成和发展,通过改善血管壁细胞

的自噬也许是异常剪切应力下有效防治 As 新的选

择和策略。

图 1. LSS 诱导动脉粥样硬化的机制

Figure 1. Mechanisms of LSS-induced atherosclerosis
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