
本文引用: 钟国恒, 曾庆春. 瓣膜间质细胞异质性在钙化性主动脉瓣疾病中的作用[J]. 中国动脉硬化杂志, 2022, 30(10):
829-836. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2022. 10. 001.

[收稿日期] 　 2021-09-30 [修回日期] 　 2021-12-17
[基金项目] 　 国家自然科学基金面上项目(81770386、82070403)
[作者简介] 　 钟国恒,硕士研究生,研究方向为钙化性主动脉瓣疾病,E-mail:785841774@ qq. com。 通信作者曾庆春,主任医

师,教授,博士研究生导师,研究方向为钙化性主动脉瓣疾病,E-mail:z-qch@ 163. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2022)30-10-0829-08 ·专家论坛·

瓣膜间质细胞异质性在钙化性主动脉瓣疾病中的作用
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[摘　 要] 　 钙化性主动脉瓣疾病(CAVD)是一种表现为主动脉瓣增厚、钙化的疾病,随病情发展可出现瓣膜硬化,
进而引起一系列血流动力学的异常改变,最终可导致慢性心力衰竭和死亡。 主动脉瓣膜间质细胞是构成主动脉瓣

膜的主要细胞亚群,在 CAVD 的发生发展中起重要的作用。 当前,单细胞测序等技术让研究者对间质细胞的起源、
表型和功能异质性有了新的理解。 文章对间质细胞的异质性在钙化性主动脉瓣疾病中所起的作用进行综述,为靶

向间质细胞延缓 CAVD 进程提供新的思路。
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Regulatory role of valve interstitial cell heterogenity in calcific aortic valve disease
ZHONG Guoheng, ZENG Qingchun
(Department of Cardiology, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou, Guangdong 510515, China)
[ABSTRACT]　 Calcific aortic valve disease (CAVD) is characterized by thickening and calcification of the aortic valve,
which can develop into valve sclerosis, and rapidly progress to a series of abnormal hemodynamic changes, and eventually
heart failure and death. 　 Aortic valve interstitial cells, as the main cell population of aortic valve, play a key role in the
development of CAVD. 　 The development of technologies such as single cell sequencing has improved researchers’ under-
standing of the origin, phenotype and functional heterogeneity of interstitial cells. 　 This article reviews the role of intersti-
tial cell heterogeneity in calcified aortic valve disease, which may provide a new idea for targeting interstitial cells to atten-
tuate CAVD process.
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　 　 钙化性主动脉瓣疾病( calcific aortic valve dis-
ease,CAVD)是一类因主动脉瓣膜纤维化及钙盐沉

积导致瓣膜僵硬、钙化,以及由此引发的血流动力

学异常改变的心脏瓣膜疾病。 在发达国家,钙化性

主动脉瓣狭窄已成为仅次于冠心病和高血压的第

三大常见心血管疾病,在 65 岁以上人群中患病率超

过 25% [1-2]。 在中国,45 岁以上中老年人中经超声

心动图检出的钙化性主动脉瓣疾病患病率为

12. 8% ,并随着年龄的增长而升高[3]。 然而目前,
尚无有效预防和缓解 CAVD 的药物,患者只能通过

经导管主动脉瓣置换术或外科主动脉瓣置换术来

改善生活质量。 因此,提高对该病发病机制的认

识,找到药物治疗的有效靶点具有重要意义。
主动脉瓣膜间质细胞 ( aortic valve interstitial

cells,AVIC)是瓣膜小叶内的主要细胞亚群,分布于

瓣膜的三层结构(纤维层、海绵层和心室层)中。 越

来越多的证据表明,间质细胞是一个异质性群体,
包括成纤维细胞、肌成纤维细胞、成骨样细胞、平滑

肌样细胞和干细胞[4-5]。 生理条件下,瓣膜间质细

胞主要负责维持正常的瓣膜结构和功能,而当受到

如脂蛋白(a)、氧化型低密度脂蛋白、脂多糖(lipopo-
lysaccharide,LPS) 及肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis
factor,TNF)等各种刺激时,可发生成骨样或纤维样

转化,从而促进瓣膜钙化。 当前,单细胞测序方兴

未艾,应用单细胞测序技术对主动脉瓣膜间质细胞

进行探索可帮助我们更好地了解钙化性主动脉瓣

疾病的发病机制,并提供新的治疗靶点。

1　 瓣膜间质细胞的起源异质性

在胚胎发育过程中,主动脉瓣膜间质细胞具有

不同的胚胎来源。 首先,最主要的途径是内皮向间

充质细胞转化(endothelial-to-mesenchymal transition,
EMT)。 胚胎主动脉瓣形态发生始于心内膜垫。 邻

近心内膜垫的内皮细胞接受心肌层的信号因子如

骨形态发生蛋白 2 ( bone morphogenetic protein-2,
BMP-2)等,通过 EMT 成间质细胞,随后间质细胞开

始增殖并参与瓣膜的重塑[6-7]。 小鼠谱系追踪表

明,大多数成熟的主动脉瓣膜间质细胞来源于流出

道心内膜垫中的心内膜,而另外一部分间质细胞则

由神 经 嵴 细 胞 ( neural crest cell, NCC) 转 化 而

来[8-10]。 除此之外,血液循环中骨髓来源的造血干

细胞被招募到成体瓣膜并成为主动脉瓣膜间质细

胞一部分,其在瓣膜稳态的维持中发挥着重要的作

用[11-12]。 总之,瓣膜间质细胞在瓣膜形态发育的来

源不同。
由于谱系追踪研究范围有限,一次只能对一个

或几个基因标记进行探索,因此在小鼠模型谱系追

踪方法的基础上,单细胞 RNA 测序的发展为探索间

质细胞异质性开拓了新道路。 单细胞测序能对单

个细胞进行转录组水平分析,进而根据细胞转录组

的相似性进行聚类,在单细胞层面上揭示细胞的异

质性、细胞分化、发育过程中不同生理状态下的变

化以及疾病发展等生物学过程[13]。 单细胞转录组

测序过程的基本原理是利用含 poly-T 的寡核苷酸

来捕获含有 poly-A 尾部的 RNA 分子,继而反转录

成稳定的 cDNA 分子并进行扩增以构建 cDNA 文

库[14]。 在建库时,用 barcodes 标记同一个细胞的转

录本,可以准确区分每一个细胞的转录本信息,如
STRT-seq、CEL-seq 则采用该方法。 而为了降低扩

增带来的误差,人们引入了唯一分子标记( unique
molecular identifier,UMI),以确定扩增的 mRNA 的

来源,如 CEL-seq2、Drop-seq 则是应用了 UMI 特殊

标记的建库方法[15]。 目前研究常用的平台包括

smart-seq[16]及其改进版 smart-seq2[17]、Drop-seq[18]、
10× Genomics[19]和 BD Rhapsody[20]等平台。

Cui 等[21]利用单细胞测序绘制人类胚胎心脏的

单细胞图谱,表明心脏及其周围血管系统由多种细

胞类型组成,包括心肌细胞、成纤维细胞、内皮细

胞、血管平滑肌细胞、瓣膜间质细胞和常驻免疫细

胞。 他们用基因富集(gene ontology,GO)发现 22 周

和 23 周胚胎的瓣膜间质细胞的凋亡程度较高,并且

免疫荧光显示 22 周的瓣膜间质细胞高表达活化的

Caspase-3,提示瓣膜间质细胞可能通过凋亡来参与

发育时期的重塑。 此外,Asp 等[22] 则利用单细胞转

录组结合空间转录组进一步阐明了人类胚胎心脏

在发育中的时空调控。 他们发现构成心室流出道

和瓣膜的成纤维细胞具有较高的异质性,其中一类

成纤维细胞分布于心室流出道根部和瓣膜,其高表

达骨膜素 ( periostin, POSTN)、 心房钠尿肽前体

(atrial natriuretic peptide precursor A,ANPPA)、受磷

蛋白( phospholamban,PLN);而另一类成纤维细胞

主要集中在心室流出道,并与其形态发生有关,其
高表达弹性蛋白(elastin,ELN)、富含酸性和半胱氨

酸的分泌蛋白 ( secreted protein acidic and cysteine
rich,SPARC)、骨甘氨酸( osteoglycin,OGN)、α-肌动

蛋白(actin alpha 2,ACTA2)。 上述研究表明瓣膜间

质细胞在胚胎瓣膜形态发生方面具有异质性。 而
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针对出生后瓣膜发育的研究,Hulin 等[23] 用单细胞

转录组探索小鼠心脏瓣膜在出生后第 7 天和第 30
天细胞外基质(extracellular matrix,ECM)重塑和瓣

膜小叶形态发生过程中的异质性,共鉴定出间质细

胞、内皮细胞、免疫细胞和黑色素细胞这四个主要

细胞亚群。 出生第 7 天瓣叶间质细胞主要表现为较

高的胶原和糖胺聚糖表达。 而在出生后第 30 天间

质细胞则表现为 4 个亚群:基质纤维细胞,其高表达

纤维调节蛋白( fibromodulin,FMOD)、软骨黏附素

(chondroadherin CHAD);纤维膜细胞,其高表达微

纤维相关蛋白 5 ( microfibril associated protein 5,
MFAP5);TCF12-间质细胞,其高表达转录因子 12
(transcription factor 12,TCF12)、补体 C4B(complement
C4B,C4B);抗原提呈细胞,其高表达CD74。 总之,这些

研究表明瓣膜间质细胞在发育阶段具有时空异质性。

2　 瓣膜间质细胞的功能异质性

正常主动脉瓣叶薄而透明,表面覆有单层内皮

细胞,瓣膜内部分三层结构:纤维层、海绵层和心室

层,主要由瓣膜间质细胞和细胞外基质填充,并由

呈一定方向和层次排列的胶原纤维和弹力纤维组

成[24]。 瓣膜间质细胞是构成瓣膜小叶的主要细胞

亚群,其功能异质性主要表现为,瓣膜间质细胞具

有不同表型,且不同表型之间在转录表达谱、细胞

表面标志物等方面有着明显差异。 以往研究根据

瓣膜间质细胞的功能及分子生物学特征,把间质细

胞分为成纤维细胞、肌成纤维样细胞、成骨样细胞、
平滑肌样细胞和干细胞。

瓣膜间质细胞在正常瓣膜中表现为静息状态,
维持着瓣膜的正常生理功能。 越来越多的研究表

明在瓣膜钙化过程中,静息的瓣膜间质细胞表现出

多种动态的表型变化,一方面向肌成纤维样细胞方

向分化,促进细胞外基质重塑和瓣膜纤维化;另一

方面向成骨表型方向分化,促进瓣膜骨化[25-27]。
肌成纤维样细胞是一种高表达 α 平滑肌肌动

蛋白( alpha-smooth muscle actin,α-SMA)和波形蛋

白(vimentin),并具有一定分化潜能的瓣膜间质细

胞[25]。 肌成纤维样细胞在炎症或长期的机械压力

等刺激下,由成纤维细胞活化形成,主要参与组织

修复重建[28]。 而在病理状态下,肌成纤维细胞的过

度活化则导致细胞外基质成分失衡,从而引起瓣膜

纤维化,甚至出现瓣膜钙化[29]。 Hutcheson 等[30] 用

转化生长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-
β)处理猪瓣膜间质细胞后发现肌成纤维细胞激活

和显著的钙化结节形成,此外还伴随着钙黏蛋白 11
的表达显著增加。

间质细胞向成骨细胞转化是瓣膜钙化的关键

一环。 导致成骨转化的原因有很多,包括慢性炎

症、血管损伤、低密度脂蛋白堆积、氧化三甲胺、氧
化应激、 钙 /磷水平升高和异常的血流剪应力

等[31-36]。 在间质细胞成骨转化的过程中,早期以炎

症反应为主,表现为细胞间黏附分子 1( intercellular
adhesion molecule-1,ICAM-1)和血管细胞黏附分子

1(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)等细胞

黏附因子的异常升高,此后诸如 BMP-2、Runt 相关转

录因子 2(Runt-related transcription factor 2,Runx2)、
碱性磷酸酶(alkaline phosphatase,ALP)等成骨指标

异常升高[37]。 我们团队的前期研究也发现炎症反

应与瓣膜间质细胞成骨转化密切相关。 我们发现

在主动脉瓣膜间质细胞中,应用脂多糖( lipopolysac-
charides,LPS)刺激 Toll 样受体 4(Toll-like receptor
4,TLR4)能促进炎症介质如 ICAM-1 的表达升高,同
时能 诱 导 Notch1 通 路 的 活 化 以 及 核 因 子 κB
(nuclear transcription factor-κB,NF-κB)磷酸化和核

内转位,并且来自钙化瓣膜组织的细胞对 LPS 的反

应最明显[38]。 此外,我们还发现应用 LPS 刺激

TLR4 不仅能诱导 Notch1 通路活化,还能诱导成骨

标志物如 BMP-2 和 ALP 等表达升高以及钙结节形

成。 同样,成骨反应也是源自钙化瓣膜的间质细胞

最为严重[39]。 这也在一定程度上反映了非钙化瓣

膜组织与钙化瓣膜组织中间质细胞存在明显的功

能异质性。 类似地,叶挺等[40]也应用 LPS 刺激以诱

导主动脉间质细胞钙化,他们发现在 Notch1 活化的

同时,细胞凋亡也增多,提示 Notch1 可能通过细胞

凋亡促进瓣膜钙化。 而白细胞介素 37( interleukin-
37,IL-37)作为 IL-1 家族中的一个抗炎因子,在体内

和体外实验中能抑制瓣膜间质细胞的成骨反应。
体内实验证实了 IL-37 过表达小鼠的主动脉瓣膜间

质细胞对 LPS 刺激的 ICAM-1、BMP-2 表达水平明

显低于野生型小鼠,且主动脉增厚程度也低于野生

型小鼠。 在体外实验中,先应用 IL-37 重组蛋白预

处理人主动脉瓣膜间质细胞,再用 LPS 刺激,结果

发现 IL-37 的预处理能明显降低 LPS 诱导的炎症反

应和成骨转化,并且 IL-37 可通过抑制 TLR4 介导的

NF-κB 和细胞外信号调节激酶 2(extracellular signal-
regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)活化来发挥其抑制炎症

反应和成骨转化的作用[41]。 最近,Gee 等[42]证实了

NF-κB 信号是诱导 CAVD 发生发展的重要调节因

子。 他们通过对人的瓣膜组织免疫荧光分析发现
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P65 的核转位随着瓣膜钙化程度的增加而增加,而
且 P65 的核转位集中在纤维层,并发现了核因子 κB
抑制物激酶 β( inhibitor of nuclear factor kappa-B ki-
nase β,IKKβ)的失活可以延缓瓣膜的炎症反应和

成骨反应。
间质细胞中也存在着少量的平滑肌样细胞。

Cimini 等[43]对来自人和猪的瓣膜细胞类型进行免

疫荧光和免疫印迹分析,发现了主要的 3 种细胞类

型:成纤维细胞、肌成纤维细胞和类似平滑肌细胞

的细胞,其中平滑肌样细胞表达 α-SMA,并具有收

缩特性。 除此之外,人们也陆续发现瓣膜间质细胞

的前体细胞或祖细胞,并证明其参与了 CAVD 的进

程[44-45]。 Huang 等[46] 利用间充质细胞培养基筛选

出一种主动脉瓣来源的基质细胞,其高表达间充质

干细胞 ( mesenchymal stem cells ) 标志物 ( CD90、
CD44 和 CD29)以及 Runx2,表明该细胞群可能参与

瓣膜的钙化。
而随着蛋白质组学等检测技术的发展,瓣膜细

胞的异质性以及它们的功能和位置之间的联系得

到更全面的研究。 Schlotter 等[47] 首次应用时空多

组学构建了人类 CAVD 蛋白质组和转录组的完整

图谱,对不同病理状态的瓣膜(非病变期、纤维化期

和钙化期)及瓣膜的不同层次(纤维层、海绵层、心
室层)的蛋白质组和转录组特征进行分析,结果表

明 CAVD 发展的不同时期存在分子的表达差异,如
非病变 期 主 要 表 达 膜 联 蛋 白 A3 ( annexin A3,
ANXA3)、骨髓基质细胞抗原 1(bone marrow stromal
cell antigen 1,BST1)、纤维蛋白原样 2 ( fibrinogen
like 2,FGL2)、白细胞介素 17D( interleukin-17D,IL-
17D);纤维化期主要表达软骨中间层蛋白(cartilage
intermediate layer protein, CILP)、软骨酸性蛋白 1
(cartilage acidic protein 1,CRTAC1)、磷脂酶 A2 组

(phospholipase A2 group IIA,PLA2G2A)、蛋白多糖

4(proteoglycan 4,PRG4);钙化期主要表达 α-2-巨球

蛋白(alpha-2-macroglobulin,A2M)、造血细胞特异性

Lyn 底物 1(hematopoietic cell-specific Lyn substrate 1,
HCLS1)、Serpin 家族成员 1(Serpin family A member
1,SERPINA1)、血管性假血友病因子(von willebrand
factor,vWF)。 另外,对钙化瓣膜的分层蛋白质分析

显示,纤维层高表达 TIMP 金属肽酶抑制剂 3(TIMP
metallopeptidase inhibitor-3, TIMP-3)、 载脂蛋白 E
(apolipoprotein E, ApoE)、 玻连蛋白 ( vitronectin,
VTN)、丛生蛋白(clusterin,CLU)、硫酸酯酶 1(sulfa-
tase 1,SULF1);海绵层则特异性表达胶质纤维酸性

蛋白(glial fibrillary acidic protein,GFAP);心室层高

表达肌成纤维细胞激活标志物,比如原肌球蛋白 2
(tropomyosin 2,TPM2)、肌球蛋白重链 11 (myosin
heavy chain 11, MYH11 )、 转 凝 蛋 白 ( transgelin,
TAGLN)、原肌球蛋白 4( tropomyosin 4,TPM4)和肌

球蛋白轻链 6(myosin light chain 6,MYL6)。 而 Bou-
chareb 等[48]选取了 7 例主动脉瓣置换术患者的主

动脉瓣和 8 例接受心脏移植术患者的非钙化的主动

脉瓣组织,分别提取纤维化区和钙化区的组织进行

蛋白质组学和内分泌组学分析。 研究显示,相比于

对照组,主动脉瓣钙化组中的基质蛋白 2 (matrilin
2,MATN2) 和 S100 钙结合蛋白 A4 ( S100 calcium
binding protein A4,S100A4)含量明显降低,而 SER-
PINA5、 凝 血 酶 敏 感 蛋 白 1 ( thrombospondin 1,
THBS1)和 VTN 蛋白含量显著升高;而在纤维化动

脉瓣组织中,脂肪细胞增强子结合蛋白 1(adipocyte
enhancer-binding protein 1,AEBP1)、纤连蛋白Ⅲ型

结构域 1 ( fibronectin type Ⅲ domain containing 1,
FNDC1)、分泌型磷蛋白 1 ( secreted phosphoprotein
1,SPP1)表达增高。

3　 单细胞视角下的瓣膜细胞异质性及 CAVD
发病机制

　 　 单细胞转录组技术在微观层面为探索间质细胞

的异质性和 CAVD 的致病机制开拓了道路[49-50]。
Xu 等[51]首次利用单细胞测序技术揭示了钙化主动

脉瓣的细胞异质性及 CAVD 的发病机制。 研究选

取 6 例瓣膜组织进行单细胞分析,其中 2 例源于主

动脉夹层患者修复置换的非 CAVD 瓣膜组织和 4 例

因 CAVD 进行瓣膜置换的钙化瓣膜。 他们鉴定出

14 种细胞亚型,包括 3 种瓣膜间质细胞亚群、3 种免

疫细胞、2 种瓣膜内皮细胞和 6 种新的主动脉瓣来源

的基质细胞(valve derived stromal cells,VDSC)。 3 种

间质细胞在正常瓣膜组织的比例较高,它们分别高表

达 FOS 原癌基因 AP-1 转录因子亚单位(fos proto-on-
cogene, AP-1 transcription factor subunit, FOS)、热休

克蛋白家族 A(HSP70) 成员 6 ( heat shock protein
family A (HSP70) member 6,HSPA6)和 SPARC,其中

FOS 和 SPARC 的表达主要分布在海绵层和纤维层,
而 HSPA6 的表达则集中在海绵层。 而主动脉瓣来

源的基质细胞高表达基膜聚糖基因 ( lumican,
LUM)、 SRY 盒转录因子 4 ( SRY-box transcription
factor 4,SOX4)、金属硫蛋白 1A(metallothionein 1A,
MT1A),主要分布在钙化组织的海绵层和纤维层。
而他们利用间充质干细胞培养基筛选出的 VDSC 表
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现为梭形的成纤维细胞,具有比间质细胞更强的增

殖能力,其不仅表达 CD90、CD44 和 CD29 的经典间

充质干细胞标志物和 CD163、CD133 和 CD106 的干

细胞标志物,还高表达成骨标志物 Runx2。 其结果

表明 VDSC 可能是一种来源于间质细胞、具有间充

质干细胞特性并参与成骨反应的一类新型间质细

胞亚群[46]。
而另一项研究则利用单细胞技术揭示不同器

官中成纤维细胞的异质性,并在骨骼肌肌周细胞和

心脏瓣膜间质细胞中鉴定出至少 10 个共同富集的

基因,包括凝血酶反应蛋白 1 ( thrombospondin 1,

THBS1)、软骨寡聚基质蛋白(cartilage oligomeric ma-
trix protein,COMP)和纤维调节蛋白( fibromodulin,
FMOD)。 同时,该研究还发现肌周细胞与瓣膜间质

细胞之间的相似之处可能提示心脏瓣膜钙化与骨

骼肌异位骨化具有共同的分子调控机制[52]。 最近,
Majumdar 等[53]将培养的猪瓣膜细胞分成两组:经
NO 供体处理组和未经处理组,然后进行单细胞转

录组测序,揭示了经 NO 供体处理的猪瓣膜间质细

胞中的肌成纤维细胞标志物 ACTA2、TAGLN、VIM
和 CNN1 的表达受到抑制,表明 NO 可抑制间质细

胞向肌成纤维样细胞的转化(表 1)。

表 1. 单细胞测序在主动脉瓣膜间质细胞中的应用

Table 1. Single cell sequencing in aortic valve interstitial cells

样本
单细胞测序
方法及平台

细胞亚群 标记基因 主要发现
参考
文献

人类胚胎心脏(发育 5 ~
7 周,9 ~17 周,20 ~25 周)

STRT-seq 间质细胞 COL1A1、DCN 间质细胞通过增殖和凋亡的
动态平衡来参与瓣膜的发育
重塑

[21]

人类胚胎心脏(发育
4. 5 ~ 5 周,6. 5 周,9 周)

10×Genomics、
空间转录组

成纤维样细胞(心室流出道根
部和瓣膜)
成纤维样细胞(心室流出道)

POSTN、ANPPA、PLN

ELN、SPARC、OGN、ACTA2

完善了胚胎心脏基因表达的
空间异质性

[22]

小鼠心脏瓣膜(出生后
第 7 天和第 30 天)

DropSeq P7 　 胶原-间质细胞
糖胺聚糖-间质细胞

P30　 基质纤维细胞
纤维膜细胞
TCF21-间质细胞
抗原提呈细胞

COL1A1、SPARC、FMOD
FBLN2、LUM、VCAN
COMP、FMOD、CHAD、OGN
MFAP5
TCF21、C4B
CD74、PTN

构建了小鼠出生后瓣膜发育
的细胞图谱

[23]

人非钙化主动脉瓣膜与
钙化的主动脉瓣膜

10×Genomics 间质细胞

主动脉瓣来源的基质细胞
(VDSC)

COL1A1、 COL3A1、 POSTN、
HSPA6、SPARC
LUM、SOX4、CCL20、MT1A

构建了 CAVD 的细胞图谱,
揭示了内皮向间充质转化在
CAVD 发展的重要作用

[51]

人主动脉瓣膜 SmartSeq2 瓣膜间质细胞 THBS1、COMP、FMOD 肌周细胞和瓣膜间质细胞均
高表达 THBS1、COMP、FMOD,
可能提示心脏瓣膜钙化和骨
骼肌异位骨化具有共同的分
子调控机制

[53]

培养的猪瓣膜间质细胞
(对照组和 NO 供体处理
组)

10×Genomics 猪瓣膜间质细胞 ACTA2、TAGLN、VIM、CNN1 NO 可抑制间质细胞向肌成
纤维样细胞的转化

[54]

　 　 瓣膜内皮细胞作为覆盖在瓣膜表面的单层细

胞,可通过缓冲血流剪切力、调控炎症反应等生理

功能来保护瓣膜内部结构[54]。 因此,瓣膜内皮细胞

的异质性及其对间质细胞的调控也备受关注。
Parra-Izquierdo 等[55] 在振动流体剪切力系统中用干

扰素 γ(interferon gamma,IFN-γ)和肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor-α,TNF-α)分别刺激主动脉侧

和心室侧内皮细胞,结果显示主动脉侧内皮细胞在

多轴流条件下更容易发生由细胞因子介导的单核

细胞黏附,而 IFN 可显著促进内皮细胞的炎症反应,
尤其是主动脉侧的内皮细胞,这提示内皮细胞对血

流剪切力和炎症刺激的反应存在着空间异质性。
在瓣膜内皮细胞和间质细胞的互作研究中,Gee
等[56]通过构建瓣膜内皮细胞和间质细胞的 3D 共培

养,发现内皮细胞通过 EMT 和旁分泌的形式诱导间

质细胞重塑与钙化。 而在单细胞测序中,Xu 等[51]

在钙化主动脉瓣的单细胞图谱中发现两种瓣膜内

皮细胞,其高表达 E 选择素(selectin E)和 SERPINE1。
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另外,他们通过拟时序分析发现在主动脉瓣膜钙化

过程中存在 EMT 这一现象,并且通路富集分析提示

ECM 受体的相互作用和局部黏附等内皮-间质转化

相关的通路高度富集。 这提示 EMT 是参与主动脉

瓣叶病变增厚的又一重要机制。

4　 结　 语

CAVD 现已成为老年人最常见的瓣膜疾病,探
索该病的发病机制和寻找潜在的靶点对防治 CAVD
意义重大。 瓣膜间质细胞是瓣膜小叶最主要的细

胞亚群,并且具有复杂的起源和功能异质性。 而单

细胞 RNA 测序也从单细胞层面精准描绘了主动脉

瓣膜的细胞图谱,进一步揭示了间质细胞在分子层

面上的异质性。 将来,我们可以进一步从单细胞测

序中寻找驱动瓣膜纤维化或钙化的独特细胞亚群,
并探索其中关键致病基因,这种对间质细胞亚群的

精准研究及调控有望成为防治 CAVD 的新方向。
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