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[摘　 要] 　 血管外膜属疏松结缔组织,其组织学构成主要包括外弹力层、滋养血管、神经

末梢及周围疏松结缔组织,成纤维细胞是其主要的细胞成分。 既往认为血管外膜仅发挥

滋养血管、维持血管张力与结构稳态的功能。 近年的研究发现血管外膜旁 / 自分泌多种生物活性多肽,这些生物活

性多肽在血管稳态维持和损伤性疾病如动脉粥样硬化、腹主动脉瘤、高血压、肺动脉高压、血管钙化、血管成形术后

再狭窄中发挥至关重要的作用。 关注并加强对血管外膜旁 / 自分泌的生物活性多肽的生物学效应以及在血管稳态

维持和损伤性疾病中作用的研究,对于血管稳态的维持和血管损伤性疾病发病机制的认识具有重要意义。
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Paracrine / autocrine bioactive polypeptides from vascular adventitia and roles of
these peptides in vascular injury diseases
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[ABSTRACT]　 The vascular adventitia is layered with loose connective tissue, which includes external elastic lamina,
vasa vasorum, and nerve ending. 　 Fibroblasts are the main cellular components of the adventitia. 　 In the previous
studies, the vascular adventitia is considered to only play roles in nourishing blood vessels and maintaining the tension and
structure of blood vessels. 　 Recent studies have found that vascular adventitia secretes a variety of bioactive polypeptides
as an autocrine / paracrine manner. 　 These bioactive polypeptides play a vital role in the maintenance of vascular homeosta-
sis and vascular injury diseases such as atherosclerosis, abdominal aortic aneurysm, hypertension, pulmonary arterial hy-
pertension, vascular calcification and restenosis after angioplasty. 　 Paying attention to and strengthening the research on
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the biological effects of paracrine / autocrine bioactive polypeptides from vascular adventitia and their roles in the mainte-
nance of vascular homeostasis and injury diseases has important significance for the maintenance of vascular homeostasis
and the understanding of the pathogenesis of vascular injury diseases.
[KEY WORDS]　 blood vessel adventitia;　 perivascular adipose tissue;　 fibroblast;　 paracrine / autocrine;　 bioactive
polypeptide;　 vascular injury disease

　 　 血管壁由内膜、中膜和外膜 3 层结构组成。 外

膜作为血管最外层的疏松结缔组织,主要由成纤维

细胞、脂肪细胞、免疫调节细胞、细胞外基质( extra-
cellular matrix,ECM)组成,其中成纤维细胞是外膜

最主要的细胞。 既往认为血管外膜只起支撑血管

和滋养血管的作用,具有运输血液、调节血压及进

行营养物质、电解质、气体、激素、代谢物质交换的

功能。 近年大量实验资料提示血管外膜可多方面

调节血管功能,参与诸多心血管疾病的发病过程。
已有大量文献报道在动脉粥样硬化(atherosclerosis,
As)、腹主动脉瘤(abdominal aortic aneurysm,AAA)、
高血压、肺动脉高压、血管钙化、血管成形术后再狭

窄等血管损伤性疾病中,外膜成纤维细胞可被激

活,转化为肌成纤维细胞,进而向中膜和新生内膜

迁移、增殖,参与血管重塑[1-3]。 近年的研究发现激

活的 外 膜 成 纤 维 细 胞、 血 管 周 围 脂 肪 组 织

(perivascular adipose tissue,PVAT)通过旁 /自分泌

多种生物活性多肽,参与血管结构与功能的自稳态

平衡的维持和血管重构的发生发展。 关注并加强

对血管外膜旁 /自分泌的生物活性多肽的生物学效

应以及在血管稳态维持和损伤性疾病中的作用的

研究,对于血管稳态的维持和血管损伤性疾病发病

机制的认识具有重要意义。

1　 血管外膜成纤维细胞的活化、增殖与迁移

成纤维细胞作为血管外膜最主要的细胞,在生

理情况下可以分泌多种生物活性物质,如胶原纤

维、弹性纤维、网状纤维,调节血管的结构和功能。
此外,成纤维细胞还可分泌多种生物活性多肽,参
与血管收缩舒张功能,维持血管的张力与结构稳

态[2]。 生理情况下,成纤维细胞处于静息状态。 当

血管受到损伤时,成纤维细胞发生活化,其增殖、迁
移、收缩功能显著增加,炎症因子、趋化因子和黏附

分子的表达明显增多。 血管外膜成纤维细胞活化

后部分转化为肌成纤维细胞,是血管重塑的一个重

要特征[2,4]。 多项研究表明,在缺氧、缺血、炎症因

子刺激下,血管损伤早期即出现血管外膜成纤维细

胞增殖,血管外膜显著增厚,提示血管外膜是血管

壁的主要“损伤感知部位”,外膜成纤维细胞增殖可

能是血管修复的始动环节[2,5-6]。 此外,外膜成纤维

细胞迁移也参与了血管损伤时新生中膜、内膜的形

成[2]。 载脂蛋白 E 基因敲除( apolipoprotein E gene
knockout,ApoE- / -)小鼠自体静脉移植时,其移植的

静脉外膜祖细胞可以分化为血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell,VSMC)并迁移至内膜,
加重 As 的形成[7]。 通过小鼠胸主动脉外膜祖细

胞 /巨噬细胞共培养发现,巨噬细胞分泌的基质金

属蛋白酶 8(matrix metalloproteinase-8,MMP-8)通过

激活解整合素 / MMP-10 / Notch1 信号促进外膜祖细

胞向 VSMC 的转化[8]。 外膜成纤维细胞的转化、增
殖与迁移在血管性疾病的损伤修复中具有重要

作用。

2　 血管外膜旁 /自分泌的生物活性多肽及其
在血管损伤性疾病中的作用

　 　 近年大量的研究发现血管外膜成纤维细胞、
PVAT 细胞通过旁 /自分泌多种生物活性多肽,参与

血管结构与功能的自稳态平衡的维持和血管重构

的发生发展。 这些活性多肽具有相对分子质量小

(一般小于 10 kDa)、结构简单、组织分布广泛、生物

效应多样、合成与代谢迅速和免疫原性低等特点,
是心血管自稳态调节的最重要成分,其功能紊乱在

血管损伤性疾病中具有重要作用。
2. 1　 肾上腺髓质素家系的生物学效应及在血管损

伤性疾病中的作用

肾上腺髓质素家系包括肾上腺髓质素 ( ad-
renomedullin,ADM)和中介素( intermedin,IMD) /肾
上腺髓质素 2(adrenomedullin 2,ADM2)及两者前体

原分子的不同剪切片段。 1993 年 Kitamura 等[9] 发

现的 ADM 具有强效的舒张血管、降低血压以及增

强心肌收缩力作用。 2004 年美国和日本学者相继

发现的肾上腺髓质素家系新成员———IMD / ADM2,
其前体由 148 个氨基酸残基组成[10-11]。 IMD 前体

在内肽酶作用下可被剪切为含 47 个和 40 个氨基酸

残基的活性片段,即 IMD1-47 和 IMD8-47[12]。 2005
年,我们实验室发现在 IMD 前体氨基酸序列的

838 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 10,2022



Arg93-Arg94 处能被内肽酶水解切割产生由 53 个氨

基酸残基组成的片段,即 IMD1-53[13]。 目前认为

IMD1-53 是 IMD 前体降解的主要活性片段,该片段

具有强大的生物学效应[14]。
2. 1. 1　 肾上腺髓质素的生物学效应及在血管损伤

性疾病中的作用 　 　 ADM 在人体的各组织中都有

表达,特别是在肾上腺髓质、心脏、血管和肺中高度

表达。 ADM 具有舒张血管、降低血压、抑制成纤维

细胞和 VSMC 增殖以及增强心肌收缩力等心血管效

应,其通过与降钙素受体样受体(calcitonin receptor-
like receptor,CRLR) /受体活性修饰蛋白 ( receptor
activity modifying protein,RAMP)复合物结合,激活

下游多条信号通路,发挥生物学效应,参与疾病的

发生发展[15]。
外源性给予 ADM 显著改善了高脂膳食诱导的

ApoE- / -小鼠主动脉的 As,降低了小鼠总胆固醇、甘
油三酯和低密度脂蛋白的含量,减少了 As 的斑块面

积[16]。 Iring 等[17]发现 ADM 参与高血压的发生发

展,在血流剪切力刺激下,内皮细胞特异性敲除

ADM 小鼠通过抑制主动脉环磷酸腺苷 /蛋白激酶

A /内皮型一氧化氮合酶(cyclic adenosine monophos-
phate / protein kinase A / endothelial nitric oxide syn-
thase,cAMP / PKA / eNOS)信号通路的活化,收缩血

管,升高血压。 在高氧诱导的支气管肺发育不良及

肺动脉高压小鼠模型中,ADM 基因缺失降低 eNOS
的表达,减少一氧化氮(nitric oxide,NO)的生成,促
进肺上皮细胞的凋亡及胶原物质的沉积,最终加重

肺动脉高压所引起的小鼠肺损伤[18]。 上述结果表

明 ADM 可通过促进 NO 形成进而降低血压。 ADM
对血管钙化具有拮抗作用。 在果糖诱导的胰岛素

抵抗以及尼古丁和维生素 D3 联合诱导的大鼠血管

钙化模型中发现,ADM 可通过抑制骨形态发生蛋白

2(bone morphogenetic protein-2,BMP-2)等成骨标记

物的表达,恢复 VSMC 收缩表型分子平滑肌蛋白

22α、α-平滑肌肌动蛋白的表达,活化 cAMP / PKA 信

号通路进而上调骨桥蛋白来减轻大鼠主动脉中的

钙沉积,改善血管钙化[19-20]。 上述研究提示 ADM
作为一种内源性生物活性肽抑制血管钙化的发生

发展。
Hirabayashi 等[21]研究发现 ADM 基因敲除小鼠

发生视网膜中央静脉阻塞后再灌注明显减少,凝血

因子、白细胞黏附分子表达增多,氧化应激过度激

活。 外源性给予 ADM 可增加血管的再灌注,并明

显减轻视网膜毛细血管内皮细胞损伤。 ADM 对调

节血管内皮屏障的通透性亦至关重要。 在内皮细

胞特异性敲除 ADM 和 ADM 受体 RAMP2 的小鼠

中,血管生成减少,血管通透性增高,血管周围出现

明显的炎症细胞浸润[22]。 这些研究提示,ADM 通

过调控炎症、氧化应激、NO 形成及成骨标记物的表

达等多种机制抑制 As、高血压、肺动脉高压、血管钙

化等血管损伤性疾病的发生发展,维持血管的稳态。
2. 1. 2　 中介素的生物学效应及在血管损伤性疾病

中的作用　 　 IMD 在全身广泛存在,尤其在心脏及

血管壁的内膜、中膜和外膜中高度表达,具有中枢

性升压、外周性降压、扩张血管、增强心率、增加心

输出量和血流灌注等心血管效应[12]。
Liao 等[23] 发现 IMD 可以改善高脂膳食喂养的

ApoE- / -小鼠 As 的发展,其机制可能是 IMD 通过活

化 cAMP / PKA /三磷酸腺苷结合盒转运体 A1 信号

通路促进 RAW264. 7 巨噬细胞系中胆固醇的流出。
此外,外源性 IMD 可通过抑制内质网应激( endo-
plasmic reticulum stress,ERS) / C / EBP 同源蛋白介

导的巨噬细胞凋亡和随后的 Nod 样受体蛋白 3 炎症

小体触发的炎症反应,改善高脂膳食喂养的 ApoE- / -

小鼠的 As 病变和斑块的不稳定性[24]。 巨噬细胞来

源的泡沫细胞形成是早期 As 的标志,在促进 As 斑

块的不稳定中起着重要作用。 IMD 可减少 ApoE- / -

小鼠巨噬细胞来源的泡沫细胞的形成,下调巨噬细

胞表面 CD36 的表达,降低细胞内胆固醇的含量,并
抑制氧化型低密度脂蛋白的摄取[25]。 我们的研

究[26-28]发现 IMD 可显著抑制 AAA 的发生发展,在
血管 紧 张 素 Ⅱ ( angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ) 诱 导 的

ApoE- / -小鼠和氯化钙诱导的野生型小鼠以及 IMD
转基因和敲除小鼠 AAA 模型中发现,外源性及内源

性 IMD 通过 cAMP / PKA 通路降低腹主动脉 MMP
活性, 减少 VSMC 凋亡, 降低 NADPH 氧化酶 2
(NADPH oxidase 2,NOX2)和 NOX4 所诱导的氧化

应激及活性氧水平,抑制 ERS,拮抗 Notch1 信号通

路介导的炎症以及巨噬细胞 M1 型极化,抑制 AAA
的发生发展。 这些结果表明 IMD 作为一种内源性

旁 /自分泌的心血管调节肽可抑制或延缓 AAA 的发

生发展。
IMD 具有显著的舒张血管和降低血压的作用。

在高脂膳食诱导的肥胖型高血压大鼠中,IMD 通过

抑制 NOX 活性、活性氧产生、细胞外信号调节激酶

(extracellular signal-regulated kinase, ERK) 活化及

Toll 样受体 4 表达而降低室旁核交感神经的兴奋,
阻止血压的进一步升高[29-30]。 在缺氧诱导的大鼠

肺动脉高压模型中,IMD 可通过增加 NO 的表达发
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挥舒张肺动脉的作用[31]。 IMD 亦可通过修复黏附

连接、细胞骨架和毛细血管渗漏,激活磷脂酰肌醇 3
激酶(phosphoinositide 3-kinase,PI3K) /蛋白激酶 B
(protein kinase B,PKB / Akt) / eNOS 信号通路,促进

脂多糖诱导的急性呼吸窘迫综合征小鼠的肺微血

管内皮细胞屏障的稳定[32]。 因此,IMD 被认为是抑

制肺动脉高压的潜在靶点。
我们实验室研究[33] 发现 IMD 可显著抑制血管

钙化的发生发展,外源性 IMD 可通过上调基质 Gla
蛋白改善尼古丁和维生素 D3 所诱导的大鼠主动脉

钙化。 IMD 亦可通过 CRLR / RAMP3 复合物激活

cAMP / PKA 上调抗衰老因子 α-Klotho,进而减轻 5 / 6
肾切除术和维生素 D3 诱导的大鼠慢性 肾 病

(chronic kidney disease,CKD)血管钙化[34]。 IMD 亦

可通过抑制 ERS、延缓 VSMC 向成骨样细胞转化、抑
制巨噬细胞的炎症反应从而改善同型半胱氨酸诱

导的 ApoE- / -小鼠 As 性钙化[35]。 IMD 还可通过上

调衰老大鼠钙化 VSMC 中沉默信息调节因子 1 的蛋

白表达和去乙酰化酶活性,进而抑制衰老大鼠的

VSMC 向成骨样细胞转化,从而改善衰老相关的血

管钙化[36]。 急性冠状动脉综合征患者血浆内 IMD
水平与冠状动脉狭窄程度成正相关[37]。 在大鼠颈

总动脉球囊拉伤和 IMD 转基因小鼠颈动脉损伤模

型,发现外源性 IMD 及内源性 IMD 抑制 VSMC 的增

殖、迁移和表型转换,并通过活化 cAMP / PKA 信号

通路维持 VSMC 收缩表型,抑制 VSMC 的 ERS,从而

抑制新生内膜形成[38-39]。 近来的研究表明 IMD 可

增强血管内皮屏障的稳定性。 IMD 可通过结合

CRLR / RAMP2 复合物进而激活 cAMP,抑制人脐静

脉内皮的收缩,增强细胞间黏附,从而增强血管内

皮屏障的稳定性[40]。 IMD 还可通过促进视网膜血

管内皮细胞中 CRLR / β-arrestin 1 / Src 复合物的形

成,并促使复合物以网格蛋白内吞途径进入到细胞

质中进而激活下游的 ERK1 / 2,诱导静息的内皮细

胞增殖,扩大血管内腔,增加血流灌注[41]。 上述结

果表明,IMD 有望成为 As、AAA、高血压、肺动脉高

压、血管钙化、动脉狭窄等血管损伤性疾病防治的

新靶点。
2. 2　 内皮素 1 的生物学效应及在血管损伤性疾病

中的作用

内皮素 1(endothelin-1,ET-1)作为缩血管肽类

激素,可以分为 ET-1、ET-2、ET-3 三个同源异构体。
其中 ET-1 是于 1987 年发现的 ET 中表达量最多、缩
血管效应最强的肽类激素。 ET-1 是由 21 个氨基酸

残基组成的活性多肽,具有收缩血管、促进 VSMC 增

殖迁移和 ECM 合成、诱导心律失常和心肌缺血等多

种生物学效应。 血管内皮细胞、VSMC 和血管外膜

成纤维细胞均可分泌 ET-1[42]。 As、高血压、心肌梗

死和心力衰竭等心血管疾病发生时,心脏和血管组

织的 ET-1 分泌显著增加[43]。 ET-1 与 As、高血压、
肺动脉高压和血管钙化的发生发展密切相关。 在

链脲佐菌素诱导的 ApoE- / -小鼠糖尿病 As 模型中,
ET-1 过表达可上调 ApoE- / - 小鼠主动脉 NOX1 表

达,促进活性氧的产生及单核 /巨噬细胞的浸润,增
加 As 的面积[44]。 此外,小鼠内皮细胞 ET-1 过表达

可促进血浆醛固酮水平的升高,增加小鼠肠系膜动

脉对去甲肾上腺素的敏感性,导致血压升高[45]。 小

干扰 RNA 靶向拮抗 ET-1 的表达可抑制大鼠心脏超

氧化物产生,减轻心肌肥厚,抑制寒冷所诱导的血

压升高[46]。 抗内皮素 A 型受体( endothelin type A
receptor,ETAR)的特异性抗体(ETRQβ-002)可通过

减轻大鼠和小鼠的肺小动脉和右心室的重塑,降低

右心室压,改善野百合碱诱导和 Sugen 联合缺氧诱

导的肺动脉高压[47]。 此外,ETAR 阻断剂的应用可

减少 CKD 大鼠胸主动脉巨噬细胞浸润和炎症因子

表达,抑制 VSMC 向成骨样细胞转化,降低血管僵硬

度,减轻血管钙化[48]。 因此,ET-1 可通过收缩血

管、促进氧化应激和炎症因子的产生及单核 /巨噬

细胞浸润、诱导 VSMC 转化等方式破坏血管稳态,加
重血管损伤性疾病的发生和发展。 抑制 ET-1 的效

应可能是防治血管损伤性疾病的重要途径。
2. 3　 尾加压素Ⅱ的生物学效应及在血管损伤性疾

病中的作用

尾加压素Ⅱ(urotensin Ⅱ,UⅡ)是最初从鱼尾

下垂体中发现的由 11 个氨基酸残基组成的环状肽,
是迄今所知哺乳动物体内最强的缩血管活性肽,其
主要分布在中枢神经系统和心血管组织中,具有促

进成纤维细胞及 VSMC 增殖和迁移、促进心肌细胞

肥大、收缩血管、升高血压、增强心率、增加心输出

量的生物学效应,其特异性受体为 G 蛋白偶联受体

14(G protein-coupled receptor 14,GPR14) [49-50]。
研究发现,As 大鼠肾脏中 UⅡ及其受体 GPR14

的表达增加,使用 UⅡ受体拮抗剂 Urantide 后明显

抑制 Janus 蛋白酪氨酸激酶 2 /信号转导和转录激活

因子 3 信号通路的活化进而减轻 As[51]。 UⅡ与肺

动脉高压的发生亦密切相关。 UⅡ受体拮抗剂

KR36676 可 以 通 过 抑 制 ERK1 / 2 和 核 因 子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)的活化从而降低肺小动

脉壁厚度,抑制肺动脉平滑肌细胞( smooth muscle
cell,SMC)增殖,减轻炎症反应,改善野百合碱诱导

048 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 10,2022



的大鼠肺动脉高压[52]。 KR36676 亦可通过抑制大

鼠主动脉 ERK 激活来拮抗 UⅡ诱导的 VSMC 增殖

和血管收缩,减少血管新生内膜的形成[53]。 此外,
颈动脉粥样硬化发生钙化患者的血浆中 UⅡ含量显

著增加[54]。 并且 UⅡ可增加人主动脉 SMC 中钙的

沉积及碱性磷酸酶的活性,促进人主动脉 SMC 的钙

化[54]。 血管外膜也是 UⅡ旁分泌作用的靶点,UⅡ
可通过活化大鼠主动脉外膜成纤维细胞蛋白激酶 C
(protein kinase C,PKC)、丝裂原激活蛋白激酶(mi-
togen-activated protein kinase,MAPK)、钙调神经磷

酸酶和 Rho 激酶促进成纤维细胞增殖、迁移、表型

转化以及胶原物质的合成和分泌,进而促进血管重

塑[55]。 说明 UⅡ是诱导血管纤维化产生的重要机

制。 上述研究表明拮抗 UⅡ及其受体可有效减轻

As、肺动脉高压、血管钙化和血管重塑等血管功能

障碍性疾病。

3　 血管周围脂肪组织旁 /自分泌的生物活性
多肽及其在血管损伤性疾病中的作用

　 　 外膜按照结构分为两层,内层为成纤维细胞组

成的致密层,外层为脂肪细胞、成纤维细胞组成的

PVAT。 生理状态下,PVAT 通过分泌血管活性多肽

发挥抗炎、调节氧化还原状态、改善血管内皮、舒张

血管的作用[56]。 PVAT 的脂肪细胞以旁 /自分泌的

方式分泌脂联素( adiponectin,APN)、瘦素( leptin,
LPN)、肾素-血管紧张素( renin-angiotensin,RAS)等

多种血管活性多肽,进而通过调控炎症、氧化应激、
增殖和凋亡等方式在血管损伤性疾病中发挥

作用[57]。
3. 1　 脂联素的生物学效应及在血管损伤性疾病中

的作用

APN 是 Scherer 等[58] 于 1995 年从小鼠 3T3-L1
脂肪细胞中分离出来的由 244 个氨基酸组成的脂肪

因子。 APN 在心血管方面具有抑制 VSMC 增殖和

迁移、抑制炎症反应、促血管生成、降低血压、减轻

心肌肥厚、改善心脏重塑的功能,其广泛分布于脂

肪组织、血管壁[57,59]。 APN 对 As、AAA、肺动脉高

压、血管钙化等血管损伤性疾病具有强的保护作

用。 高相对分子质量 APN 通过促进 3T3-L1 脂肪细

胞中的磷酸酪氨酸衔接蛋白 1 /腺苷酸活化蛋白激

酶 /葡萄糖转运蛋白 4 信号通路的活化,减轻糖脂毒

性诱导的脂肪细胞的炎症,改善脂肪细胞的脂质代

谢和胰岛素敏感性[60]。 APN 亦可减轻 AngⅡ诱导

的 ApoE- / - 小鼠 AAA 的形成。 APN 基因缺失增加

ApoE- / -小鼠巨噬细胞浸润及促炎因子的表达,增强

MMP-2 和 MMP-9 的活性,促进 AAA 的发生和发

展[61]。 此外,APN 和 APN 基因修饰的脂肪干细胞

的联合应用可抑制肺动脉 SMC 增殖,减轻野百合碱

所诱导的大鼠的肺动脉高压[62]。 CKD 并发腹主动

脉钙化的男性患者血清 APN 的水平远高于 CKD 无

腹主动脉钙化的患者[63]。 APN 与吡格列酮的联合

应用亦显著降低 1 型糖尿病大鼠血清胆固醇、甘油

三酯、低密度脂蛋白的含量,增加高密度脂蛋白的

含量,改善脂质代谢紊乱并减轻主动脉僵硬度和氧

化应激[64]。 因此,APN 作为脂肪组织分泌的活性

肽,可以通过抑制炎症反应、减少 VSMC 增殖和活性

氧生成等方式在 As、AAA、肺动脉高压、血管钙化等

血管损伤性疾病中发挥保护作用。
3. 2　 瘦素的生物学效应及在血管损伤性疾病中的

作用

LPN 是 PVAT 分泌的一种具有促进氧化应激和

炎症反应、促进内皮细胞和 VSMC 增殖、促血管生

成、升高血压、促进心肌纤维化和心脏重塑作用的

脂肪因子[65]。 研究表明,LPN 可以促进 ApoE- / - 小

鼠主动脉脂质及胶原蛋白的沉积,增加 As 斑块的面

积[66]。 3T3-L1 脂肪细胞通过释放 LPN 和脂肪酸结

合蛋白 4 促进巨噬细胞、主动脉 SMC 和内皮细胞中

白细胞介素 18( interleukin-18,IL-18)受体的表达,
诱导 IL-18 与巨噬细胞、主动脉 SMC 和内皮细胞的

结合,促进 AngⅡ诱导的 AAA 的发生[67]。 LPN 亦

参与血压的调节。 外源性 LPN 通过促进肥胖雌性

小鼠血浆中醛固酮及醛固酮合成酶的表达诱导小

鼠的血压升高及内皮功能障碍[68]。 瞬时受体电位

M7( transient receptor potential melastatin 7,Trpm7)
通道是小鼠颈动脉体中最丰富的通道,LPN 可通过

Trpm7 通道增强小鼠颈动脉体的活性,诱导小鼠血

压升高[69]。 Chai 等[70] 研究发现,2 型糖尿病患者

下肢动脉钙化的程度与患者血浆 LPN 水平呈正相

关。 在 β-磷酸甘油和氯化钙诱导建立的人 VSMC
钙化模型中,LPN 通过活化 PI3K / Akt 信号通路上

调骨形态发生蛋白 2 和 Runt 相关转录因子 2 的表

达,促进 VSMC 表型转换,诱导血管钙化。 而在高脂

膳食诱导的代谢综合征大鼠模型中,PVAT 分泌的

LPN 显著增加,诱导 p38 MAPK 激活,促进 VSMC 增

殖和表型转化,加剧血管重塑[71]。 上述结果表明

LPN 可通过促进 VSMC 增殖、内膜增生及炎症和氧

化应激的发生加重 As、AAA、高血压、血管钙化和血

管重塑。
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3. 3　 肾素-血管紧张素系统的生物学效应及在血管

损伤性疾病中的作用

RAS 系统是维持血压、水和电解质平衡及心血

管功能稳态的内分泌系统,经典的 RAS 系统由血管

紧张素原、肾素、血管紧张素转换酶 ( angiotensin-
converting enzyme, ACE)、 Ang Ⅱ、 Ang Ⅱ1 型受体

(AngⅡ type 1 receptor, AT1R) 和 AT2R 组成,即

ACE / AngⅡ / AT1R 经典轴。 血管紧张素原经肾素

代谢产生 AngⅠ,AngⅠ被 ACE 水解产生 AngⅡ,
ACE2 可降解 AngⅡ生成 Ang(1-7)。 此后研究发现

ACE2 / Ang(1-7) / Mas 轴可以反向调控 ACE / AngⅡ /
AT1R 轴。 ACE / AngⅡ / AT1R 轴的激活导致炎症反

应、氧化应激、交感神经系统激活、血管收缩、血压

升高、心肌肥厚、心律失常和心力衰竭的发生[72-73]。
除经典 RAS 系统外,肾脏、肾上腺、心脏、血管、胰
腺、肝脏、脑及脂肪等局部组织也存在 RAS 系

统[74],这些组织的 RAS 系统可独立于经典 RAS 系

统发挥生物学效应。 RAS 系统中血管紧张素原、
ACE、AngⅠ、AngⅡ、Ang(1-7)、肾素受体、AT1R 和

AT2R 在血管外膜的 PVAT 中高度表达,PVAT 分泌

的 RAS 系统可联合或独立于经典 RAS 系统发挥生

物学效应[57,75]。
3. 3. 1　 ACE / AngⅡ / AT1R 轴的生物学效应及在血

管损伤性疾病中的作用 　 　 血管外膜 RAS 系统在

高血压、肺动脉高压和血管钙化等血管损伤性疾病

中发挥重要作用。 文献报道 AngⅡ可通过增强

ACE2 / Mas 双基因敲除小鼠肾脏中 AT1 / ERK1 / 2 /
Smad3 信号通路和 NF-κB 的活化,加重肾脏炎症和

纤维化,诱导血压的进一步升高[76]。 AT1R 拮抗剂

氯沙坦可抑制大鼠下丘脑室旁核 AT1R / PKCγ / Ras
相关 C3 肉毒毒素亚基 1 信号通路的活化,减轻氧

化应激,抑制高盐诱导的高血压的形成[77]。 近端肾

小管特异性敲除 AT1R 小鼠通过减少近端肾小管的

液体重吸收及肾脏钠转运蛋白的表达,减轻 AngⅡ
诱导的高血压[78]。 此外,特发性肺动脉高压患者血

清中肾素、AngⅠ、AngⅡ水平明显升高,肺动脉中

ACE、AngⅡ、AT1R 水平明显升高。 氯沙坦可通过

抑制 AT1R 信号转导来减轻野百合碱所诱导的大鼠

肺动脉高压[79]。 在高脂膳食诱导的去卵巢 ApoE- / -

小鼠主动脉钙化模型中,AngⅡ通过激活 NF-κB 受

体活化因子配体促进钙沉积,加重主动脉钙化。 使

用 AngⅡ受体阻断剂可明显减轻血管钙化[80]。 此

外,在大鼠心肌梗死心力衰竭的模型中发现,胸主

动脉中 ACE / AngⅡ / AT1R 轴和 AT2R 过度活化,从
而降低胸主动脉对 NO 的生物利用度,诱发氧化应

激,削弱 PVAT 的抗收缩作用,进而促进胸主动脉功

能障碍[81]。
3. 3. 2　 ACE2 / Ang(1-7) / Mas 轴的生物学效应及在

血管损伤性疾病中的作用　 　 作为反向调节 ACE /
AngⅡ / AT1R 轴的 ACE2 / Ang(1-7) / Mas 轴具有舒

张血管、抑制 VSMC 增殖及迁移、抗炎和抗血栓形成

的作用[73]。 具有类似 Ang(1-7)作用的非肽化合物

AVE0991 通过抑制 ApoE- / -小鼠主动脉 PVAT 中趋

化因子及炎症因子的表达,逆转巨噬细胞 M1 型极

化,减轻 As 的发生发展[82]。 Ang(1-7)还具有改善

AAA 的作用。 Ang(1-7)和 AVE0991 通过激活 Mas
受体进而减轻氧化应激并抑制 p38MAPK / ERK1 / 2
信号通路的活化,逆转 AngⅡ诱导的 ApoE- / - 小鼠

AAA 的发展[83]。 此外,Ang(1-7)亦可通过减轻炎

症反应、降低 MMP-2 表达和减少 VSMC 凋亡抑制

AngⅡ诱导的 ApoE- / -小鼠 AAA 的发生和发展[84]。
Ang(1-7)对高血压及肺动脉高压也具有拮抗作用。
Ang(1-7)可诱导自发性高血压大鼠肠系膜动脉、冠
状动脉和肺动脉中 Mas 受体的活化,并激活 NO /环
磷酸鸟苷 /蛋白激酶 G 途径来减轻 AngⅡ诱导的内

皮功能障碍,降低血压[85]。 临床研究报道,肺动脉

高压患者的外周血中 ACE2 活性和 Ang(1-7)浓度

降低,而 AngⅡ水平明显升高[86]。 Ang(1-7)的过表

达可抑制肺动脉 SMC 增殖,促进肺动脉环舒张,逆
转缺氧诱导的大鼠肺动脉高压[87]。

4　 结　 语

血管外膜不仅是血管壁的支撑结构,其丰富的

组成成分还使其功能具有多样性,尤其是血管外膜

及 PVAT 分泌的生物活性多肽具有多种生物学效

应,以旁 /自分泌方式在血管结构和功能稳态维持

中发挥重要的调节作用。 一些舒张血管、降低血

压、抑制细胞增殖的活性多肽具有保护血管和抑制

血管损伤性疾病发生发展的作用;而一些收缩血

管、升高血压、促进细胞增殖的活性多肽则促进血

管损伤性疾病的发生发展。 因此,明确血管外膜分

泌的各种生物活性多肽各自独立的生物学效应以

及彼此间的相互作用,对于血管稳态的维持以及血

管损伤性疾病的发病机制、疾病诊断、预后判定和

新药研发具有重要的意义。
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