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[摘　 要] 　 肺动脉高压(PAH)是一种进展快、预后欠佳、死亡率高的心血管疾病。 研究表明,肺血管重构是 PAH
发生发展的重要病理基础,而肺动脉平滑肌细胞的增殖和肥大是 PAH 肺血管重构的主要病理改变。 在 PAH 时,肺
血管平滑肌细胞由收缩表型向增殖状态的合成表型转化,主要表现为肺血管平滑肌细胞的增殖和肥大。 上述病理

改变最终导致肺血管管腔狭窄,管壁僵硬,进而促进 PAH 的发生发展。 本文对肺动脉平滑肌细胞在 PAH 中的关键

作用及作用机制进行阐述,为临床防治 PAH 提供新靶点和新策略。
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[ABSTRACT]　 Pulmonary arterial hypertension(PAH) is a vascular disease with rapid progression, poor prognosis, and
high mortality. 　 Studies have shown that pulmonary vascular remodeling is an important pathophysiological basis for the de-
velopment of PAH. 　 The proliferation and hypertrophy of pulmonary artery smooth muscle cells are the key pathological
changes of pulmonary vascular remodeling in PAH. 　 In PAH, pulmonary vascular smooth muscle cells transformed from a
contractile phenotype to a synthetic phenotype of proliferative state, mainly manifested as proliferation and hypertrophy of
pulmonary vascular smooth muscle cells. 　 These pathological changes eventually lead to vascular lumen narrow and tube
wall stiffness, promoting the occurrence and development of PAH. 　 The purpose of this review is to elaborate the mecha-
nism of pulmonary artery smooth muscle cells in pulmonary vascular remodeling in PAH and to provide new targets and
strategies for clinical prevention and treatment of PAH.

　 　 肺动脉高压 ( pulmonary arterial hypertension,
PAH)是由多种因素引起的肺循环压力持续增加,
最终导致患者右心衰竭甚至死亡的一类肺血管疾

病。 PAH 肺动脉重构涉及多种细胞,包括肺动脉平

滑肌细胞 ( pulmonary arterial smooth muscle cells,
PASMC)、血管内皮细胞、炎症细胞及成纤维细

胞[1],其中 PASMC 增殖和肥大引起的肺血管重构

是导致 PAH 的关键因素[2-3]。 因此,抑制 PASMC
的增殖和肥大,进而缓解肺血管重构,对防治 PAH
疾病的发展具有重要的意义。 本综述聚焦于

PASMC 在 PAH 中的作用及作用机制的最新研究

进展。
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1　 肺血管重构与 PAH

肺血管重构是促进 PAH 发生发展的关键因

素[4]。 PAH 患者肺血管重构多出现血管内皮损伤、
血管中膜增厚、周围血管的肌纤维化和细胞外基质

增多等,进而引起肺血管管腔狭窄、血管壁增厚等

构象改变,甚至出现闭塞性病变[5-6]。 PASMC 的增

殖和肥大是引起 PAH 肺血管重构的主要病理改变。
由于检测困难,大部分重塑的证据来自于 PAH 患者

或动物模型的组织标本。 有报道指出,高原居民表

现出右心室肥大及肺血管压力增高,大多因为长期

缺氧引起不可逆转的肺血管重构[7]。 PAH 肺血管

重塑的证据在动物实验中也得到验证,高海拔低氧

牛模型中肺血管表现出广泛的胶原沉积、血管中膜

增厚等重构[8],PAH 小鼠模型出现明显的肺动脉肌

化增加、血管闭塞和血管重塑等改变[9-10]。 这些证

据均表明,肺血管重构是 PAH 发展的基础,促进肺

血管重构可促进 PAH 的进展。

2　 PASMC 在 PAH 肺血管重构中的功能

PASMC 在肺血管重构中的作用包括异常增殖、
表型转化、细胞迁移以及细胞凋亡等。 目前,关于

PASMC 增殖机制的研究,最重要的包括 BDNF-
TrkB-ERK1 / 2 信 号 通 路[11]、 BMP / TGF-β 信 号 通

路[12]、PDGF / Ca2+ 信号通路[13]、PI3K-Akt-mTOR 信

号通路[3,14] 等,而 PI3K / Akt 信号通路[14]、SUMO1-
Vps34-自噬信号通路[15]、 NOX-ROS-ERK 信号通

路[16]影响 PASMC 的表型转化。 此外,多种生长因

子受体水平的改变也影响 PASMC 的增殖状态,常
见的血小板源生长因子 ( platelet-derived growth
factor,PDGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)和
表皮生长因子(EGF)是 PASMC 的有丝分裂原和趋

化因子[13,17-19],这些因子通过影响 PASMC 的增殖与

表型改变,促进 PAH 肺血管重构。

3　 PASMC 的增殖调节

3. 1　 BDNF-TrkB-ERK1 / 2 信号通路对 PASMC 增殖

的影响

TrkB 是酪氨酸激酶受体家族中的一员,其配体

脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic fac-
tor,BDNF)在低氧小鼠肺以及特发性肺动脉高压

(IPAH)患者的动脉中显著上调[11];丝裂原活化蛋

白激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 是

与丝氨酸 /苏氨酸激酶高度相关的蛋白家族,属于

细胞内重要的信号转导系统之一,在人体大部分细

胞内均可表达。 体外 BDNF 刺激 PASMC 可引起

PASMC 增殖、TrkB 和 ERK1 / 2 磷酸化增加,以及转

录因子早期生长反应因子 ( Egr-1) 核转位。 通过

TrkB 激 酶 抑 制 剂 ( K252a ) 或 ERK1 / 2 抑 制 剂

(U0126)预处理并敲除 Egr-1,BDNF 促增殖的作用

被减弱[11]。 因此,BDNF-TrkB-ERK1 / 2 信号通路是

促 PASMC 增殖的重要信号通路。
3. 2　 BMP / TGF-β 信号通路对 PASMC 增殖的影响

研究证实,在 PAH 患者中,骨形态发生蛋白受

体Ⅱ(BMPR Ⅱ)通路可抑制 PASMC 增殖,当其基

因突变后,引起 Smad 信号转导受损、p38 MAPK 细

胞信号通路激活,进而增加 PAH 的易感性[20]。
Smad1 / 5 / 8、Smad2 / 3 的磷酸化对于 BMP / TGF-β 信

号通路的激活起着至关重要的作用,进一步激活下

游通路,如 PI3K / Akt 信号、细胞外信号调节激酶

(ERK)、 TGF 活化激酶 1 ( TAK1) 和蛋白激酶 C
(PKC)等[12],进而促进 PASMC 增殖,促进 PAH 的

发展。
3. 3　 PDGF / Ca2+信号通路对 PASMC 增殖的影响

PDGF 是调节细胞增殖、存活、迁移和分化等生

理过程的众多蛋白生长因子之一[21]。 研究表明,
PAH 患者血清 PDGF 的表达显著高于正常人,且
PASMC 中 PDGF 受体的表达也明显高于正常人。
PDGF 信号的激活可引起 Ca2+ 感应受体(CaSR)上

调,促进信号级联(ERK1 / 2、p38 MAPK、Akt)的磷酸

化水平增高,进一步引起 Ca2+反应增强,Ca2+作为重

要的第二信使,促进 PASMC 的增殖和迁移。 He
等[22] 通过靶向代谢组学研究证实精胺通过 PDGF
介导 PASMC 的增殖和迁移,加重肺血管重塑。 据

此,发现 PDGF / Ca2+ 信号通路可促进 PASMC 的过

度增殖,进而促进 PAH 肺血管重构。
3. 4 　 PI3K-Akt-mTOR 信号通路对 PASMC 增殖的

影响

雷帕霉素靶蛋白( target of rapamycin,TOR)是

一种高度保守的丝氨酸 /苏氨酸激酶,是细胞生长、
代谢和衰老的中心调控因子。 PDGF 能诱导肺动脉

平滑肌细胞的 Akt 磷酸化,激活 PI3K-Akt-mTOR 信

号通路,参与促进 PASMC 的增殖, PI3K 抑制剂

(LY294002) 和 mTOR 抑制剂 ( RAPI) 显著抑制

PASMC 的增殖, 且 miR-100 可通过抑制 mTOR
mRNA 的表达进而抑制 PASMC 的增殖[23]。 对

PI3K-Akt-mTOR 信号通路的研究显示,该信号通路

影响 PASMC 的增殖。 自噬,是一种由饥饿或应激
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引起的细胞分解代谢过程,与细胞的增殖和凋亡显

著相关[24-25],且自噬激活可以影响 PASMC 的表型

转换[15]。 前期研究发现,自噬在 PAH 肺血管重构

中起重要作用,真核翻译起始因子 2α(eIF2α)通过

自噬途径可促进 PAH 者 PASMC 增殖和肺血管重

构。 Dong 等[26]研究表明,Chrysin 可减轻 PASMC 增

殖,缓解低氧诱导的 PAH。 经过体内及体外研究证

实[27],白 藜 芦 醇 可 通 过 抑 制 BMP / Smad 通 路、
NR4A3 / Cyclin D1 通路、MAPK / ERK1 和 PI3K / Akt
通路等有效抑制 PASMC 增殖,从而抑制 PAH 的发

生发展。

4　 PASMC 的表型转化调节

PASMC 的表型转化是 PAH 早期重要的病理生

理过程。 PASMC 的增殖、合成活性和可收缩蛋白表

达的差异,PASMC 可分为收缩表型(分化状态)和

合成表型(去分化状态)。 大量研究表明,在细胞生

长发育和病理生理过程中,PASMC 在某些因素的影

响下可发生表型转化,这些分化状态的平滑肌细胞

可以逆向转变为去分化状态[28-29]。 而去分化状态

下的合成表型平滑肌细胞,由于其分化水平低下,
会引起过度增殖,促进迁移,进而分泌胶原蛋白、弹
力蛋白、蛋白多糖和低表达收缩蛋白等多种细胞外

基质[14,30],促进 PAH 血管重构。
4. 1 　 PI3K / Akt 信号通路对 PASMC 表型转化的

影响

研究发现,PDGF 诱导的 PASMC 中 SM22α 和

α-SMA 表达下调可被 PI3K 抑制剂 LY294002 阻断,
且腺病毒可介导 PI3KCA 过表达而诱导 Akt 磷酸

化,进一步下调 SM22α 和 α-SMA 表达[14],从而调

节 PASMC 表型转化。 研究表明,α-SMA 的显著上

调可影响 PASMC 去分化及增殖,引起肺血管重

构[31-32]。 上述结果均表明,PI3K / Akt 信号通路参与

PASMC 的细胞骨架重排和表型转换,促进肺血管

重构。
4. 2　 SUMO1-Vps34-自噬信号通路对 PASMC 表型

转化的影响

在 PAH 小鼠模型的 PASMC 中,小泛素相关修

饰物 1(small ubiquitin-related modifier 1,SUMO1)的
表达显著上调[15]。 SUMO1 参与核转运、转录和凋

亡的调控,主要参与组织蛋白酶体介导的蛋白质降

解,抑制泛素化,参与不同蛋白的类泛素化修饰。
实验表明,SUMO1 能与 Vps34 结合使其发生类泛素

化,增加自噬起始复合物 Beclin-1-Vps34-ATG14L 的

形成,激活自噬,影响 PASMC 的增殖、迁移和去分

化,促进 PASMC 的表型转化[15],使 PASMC 的收缩

表型转化为合成表型。
4. 3　 NOX-ROS-ERK 信号通路对 PASMC 表型转化

的影响

活性氧(reactive oxygen species,ROS)参与调节

肺血管系统,可引起内皮功能障碍、PASMC 增殖、肺
血管重构等,而 NADPH 氧化酶 ( NOX) 被认为是

ROS 的主要来源[33]。 在 PAH 的动物或者人体中,
NOX 显著上调。 ERK 是 MAPK 成员之一,在调节

不同类型细胞的增殖和分化中起着关键作用[34]。
在 PAH 的平滑肌细胞内,可见明显的 NOX 表达上

调、ROS 水平和 ERK 磷酸化明显增加。 而实验发

现,经过 MLB (一种丹参的水溶性活性成分) 和

VAS870(一种氮氧化物的特异性抑制剂)的作用,
NOX、ROX、p-ERK 的表达显著被抑制[16]。 上述结

果表明,NOX-ROS-ERK 信号通路可促进 PASMC 的

表型转化。

5　 PASMC 的迁移调节

PASMC 的迁移对引起新生内膜形成、新生血管

生成和丛状病变等病变起着重要作用[35]。 因此,探
讨 PASMC 的迁移机制,对于防治 PAH、慢性阻塞性

肺疾病、肺心病等至关重要。 研究表明,肾素-血管

紧张素系统( renin-angiotensin system,RAS)主要由

包含血管紧张素转换酶(ACE)、血管紧张素Ⅱ(Ang
Ⅱ)、血管紧张素 1 型受体(AT1R)在内的血管收缩轴

和含 ACE2、血管紧张素(1-7) [Ang(1-7)]及其受体

MAS 在内的血管舒张轴组成,有研究表明,RAS 轴

参与 PAH 的肺血管重构。 研究发现,AngⅡ通过

AT1R 促进 ERK1 / 2、p38 MAPK 和 JNK 的磷酸化从

而促进 PASMC 迁移,而 Ang(1-7)通过 MAS 受体诱

导 ERK1 / 2 下调来抑制 PASMC 迁移[36]。 上述研究

结果 提 示, Ang Ⅱ-ACE-AT1R 信 号 通 路 可 促 进

PASMC 迁移,影响肺血管重构。 miR-132 促进细胞

迁移的同时可维持 PASMC 的收缩表型;而新近研

究发现,miR-132 能通过 PTEN-Akt 信号通路调控

PASMC 的迁移[37]。

6　 PASMC 的凋亡调节

PASMC 的凋亡参与肺血管重构。 细胞的程序

性凋亡及自噬性死亡,对于 PAH 的发展都有抑制或

逆转作用。 有研究报道,抗凋亡蛋白的 Bcl 家族中
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Bcl-2 和 Bcl-xL,这些蛋白的抑制剂可促进细胞凋

亡[38],延缓疾病的发展。 在培养的人 PASMC 中,抑
制抗凋亡蛋白 Bcl-2 / Bcl-xL 的 BH3 模拟药物,包括

ABT-263、ABT-199、 ABT-737 等[38-39],均可以促进

PASMC 凋亡。 关于 PASMC 的凋亡机制还在继续研

究中。

7　 展　 望

PASMC 增殖和肥大引起的肺血管重构的机制

十分复杂。 PASMC 作为血管中膜重要的组成细胞,
在 PAH、动脉粥样硬化性疾病等心血管疾病中发挥

重要作用,目前已有一些以 PASMC 作为治疗靶点

的探索性研究,这就预示着 PASMC 可能成为一种

非常有前景的靶标。 随着研究的进一步深入,相信

在不久的将来,PASMC 可作为防治 PAH 的新策略,
抑制 PASMC 生物学功能有可能减轻、延缓甚至逆

转 PAH 的发生发展,提高 PAH 的治疗效果,为治疗

心血管疾病提供关键性的调控分子和防治策略。
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