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[摘　 要] 　 血管纤维化是心血管疾病进展的核心病理过程,其特征为血管壁中细胞外基质(ECM)的异常沉积与

重塑,最终导致血管弹性丧失、血流动力学紊乱及终末器官损伤。 该过程涉及血管平滑肌细胞(VSMC)表型转化、
内皮-间质转化(EndMT)及炎症纤维化网络激活,其机制包括多细胞交互、信号通路串扰及表观遗传调控。 本文系

统综述了血管纤维化的病理生理基础、关键的分子及信号网络,结合当前研究现状,探讨了潜在治疗靶点与临床转

化挑战,并对未来发展方向进行了展望。
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Molecular mechanism and research progress of vascular fibrosis
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[ABSTRACT]　 Vascular fibrosis is the core pathological process of cardiovascular disease progression, which is charac-
terized by abnormal deposition and remodeling of extracellular matrix (ECM) in the vascular wall. 　 This results in the loss
of vascular elasticity, hemodynamic derangement, and end-organ damage. 　 This process involves the phenotypic transfor-
mation of vascular smooth muscle cell (VSMC), endothelial-mesenchymal transition (EndMT), and activation of inflam-
matory-fibrotic networks. 　 The mechanisms include multicellular interactions, signaling pathway crosstalk, and epigenetic
regulation. 　 This article systematically reviews the pathophysiological basis, key molecules and signaling networks of vas-
cular fibrosis, discusses potential therapeutic targets and clinical translation challenges based on current research status,
and provides an outlook on future development directions.
[KEY WORDS ] 　 vascular fibrosis; 　 extracellular matrix; 　 endothelial-mesenchymal transition; 　 molecular
mechanism;　 targeted therapy

　 　 依据全球疾病负担研究,自 1990 年以来,心血

管疾病(cardiovascular disease,CVD)的发病率与死

亡率呈持续上升态势[1]。 在过去十年里全球 CVD
死亡人数增加了 12. 5% 。 CVD 是全球范围内导致

死亡和残疾的主要原因,对个人、家庭和医疗系统

造成了巨大的经济和社会压力[2]。 血管纤维化是

多种 CVD(如高血压、动脉粥样硬化、糖尿病血管病

变)的共同病理终点[3],而且能通过影响血管功能

和心肌血液供应,直接或间接地导致心脏功能受

损。 尽管已有大量研究揭示了血管纤维化在心脏

病理中的重要性,但其具体分子机制和潜在治疗靶

点仍需进一步探索,尤其是目前尚无特异性抗血管

纤维化的治疗方案,因此深入探究血管纤维化的分

子机制并加深其与心脏病理关系的理解,对于开发

靶向干预策略和改善患者预后具有重要意义。 本

文聚焦于血管纤维化的病理生理基础、关键的分子

及信号网络(图 1),希望为未来血管纤维化靶向干

预提供思路。
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图 1. 血管纤维化的分子机制及研究进展

TGF-β:转化生长因子 β( transforming growth factor-beta);Smad:Smad
蛋白(sma-and mad-related protein);NF-κB:核因子 κB(nuclear factor-
kappaB);NLRP3:NOD 样受体蛋白 3(NOD-like receptor protein 3);
JAK:酪氨酸激酶( janus kinase);STAT:信号转导与转录激活因子

(signal transducers and activators of transcription);cGAS-STING:环磷

酸鸟苷-腺苷酸合成酶-干扰素基因刺激蛋白( cyclic GMP-AMP syn-
thase-stimulator of interferon genes)。

Figure 1. Molecular mechanism and research progress
of vascular fibrosis

1　 血管纤维化结构变化及病理生理机制

血管壁由三层膜结构构成,其中包括由内皮细

胞(endothelial cell,EC)组成的内膜、由血管平滑肌

细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)组成的中

膜,以及由结缔组织与成纤维细胞相互作用而形成

的外膜[4]。 其中成纤维细胞参与血管壁细胞外基

质(extracellular matrix,ECM)蛋白的产生和沉积,并
通过表达不同亚型胶原影响纤维化过程[5]。 虽然

血管纤维化与组织纤维化都涉及 ECM 的异常沉积,
但它们的细胞来源和病理表现存在差异。 组织纤

维化常由成纤维细胞及相关间充质干细胞主导,且
往往表现为相应组织器官的功能障碍(肝硬化、肺
纤维化等) [6]。 而血管纤维化主要涉及 VSMC 及

EC,往往导致血管僵硬、动脉粥样硬化和高血压等

表现[7]。 以上这些差异反映了血管纤维化在机制

及临床表现的独特性,也为针对性治疗提供了理论

基础。
1. 1　 ECM 异常沉积

ECM 是细胞赖以生存的内部环境,富含胶原蛋

白、弹性蛋白、糖胺聚糖、蛋白多糖及纤维连接蛋

白、层粘连蛋白等[8-9]。 在纤维化进程中,ECM 胶原

蛋白过度沉积(尤其是Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白),致使

血管壁僵硬度升高。 而弹性蛋白含量的减少以及

弹性纤维的断裂会降低血管的弹性。 此外,基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)和组织型

金属蛋白酶抑制剂通过影响 ECM 降解和合成调控

血管纤维化[10]。 其中,MMP-2 和 MMP-9 活化后会

促进胶原蛋白沉积,进而加剧纤维化;而 MMP-1 和

MMP-13 则主要参与胶原蛋白的降解过程[11]。
1. 2　 血管细胞表型转化

1. 2. 1　 EC　 　 EC 可以通过内皮-间质转化( endo-
thelial-mesenchymal transition,EndMT)直接参与纤维

化过程[12]。 肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-
alpha,TNF-α)和白细胞介素 1β( interleukin-1 beta,
IL-1β)已被证明为 EndMT 的驱动因子[13]。 EC 发

生 EndMT 时,血管内皮钙黏蛋白、紧密连接蛋白 5
和血小板内皮细胞黏附分子的表达水平降低;与此

同时,间质标志物 α-平滑肌肌动蛋白(alpha-smooth
muscle actin, α-SMA) 和纤维连接蛋白的表达上

调[12]。 此外 EC 能通过分泌内皮素 1 等促纤维化因

子参与纤维化过程,并且分泌炎症因子和趋化因子

招募免疫细胞,进一步加剧纤维化[14]。
1. 2. 2　 VSMC　 　 在血管纤维化过程中 VSMC 能由

收缩型向合成型转化[15],并且能向成纤维细胞样细

胞转分化[16]。 收缩型 VSMC 主要通过表达 α-SMA
和平滑肌蛋白 22α(smooth muscle protein 22 alpha,
SM22α)维持血管张力[15]。 但在病理因素(如炎症

因子、氧化应激和机械应力等)的诱导下,α-SMA、
SM22α 的表达降低,同时Ⅰ型胶原蛋白 α1 链( col-
lagen type Ⅰ alpha 1 chain,COL1A1)以及骨膜蛋白

(periostin,POSTN)呈高表达。 此外,胶原Ⅰ/Ⅲ和

纤维连接蛋白的合成增加,进而引发血管纤维化。
研究表明,SM22α 缺陷的小鼠通过与经典转化生长

因子 β( transforming growth factor-beta,TGF-β)信号

通路相互作用,加剧血管纤维化,SM22α 是预防血

管纤维化的潜在治疗靶点[17]。
最近研究发现 VSMC 向成纤维样细胞表型转分

化能促进动脉粥样硬化斑块破裂后的修复和稳定,
减少斑块破裂后不完全修复所造成的级联损伤反

应[16]。 大鼠模型研究表明,血管紧张素Ⅱ1 型受体

自身抗体可促使 VSMC 细胞表型发生转化,从而引

发血管纤维化[18]。 此外,近年研究通过单细胞

RNA 测序发现,小鼠动脉损伤模型中存在高表达

POSTN 和 COL1A1 等基因的 VSMC 亚群,这一亚群

细胞的比例与纤维化程度呈正相关[19]。 而且在人

类动脉粥样硬化斑块中,研究者同样发现了类似的

促纤维化 VSMC 亚群[19]。
1. 2. 3　 成纤维细胞及周细胞　 　 在血管纤维化进

程中,会出现成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化。
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肌成纤维细胞可大量分泌胶原蛋白和弹性蛋白,从
而推动纤维化的发展[20]。 此外,成纤维细胞能够分

泌 TGF-β、 血 小 板 源 生 长 因 子 ( platelet-derived
growth factor,PDGF)、成纤维细胞生长因子等促纤

维化因子加剧纤维化[21]。 而且成纤维细胞通过表

达不同胶原亚型基因参与调节 ECM 蛋白的产生和

沉积,进而影响纤维化过程。
周细胞通过与 EC 相互作用,影响血管的稳定

性。 在病理条件下,血管周细胞能够分化为肌成纤

维细胞。 研究发现,在微血管损伤模型中,整合素

β1(integrin-beta 1,ITG-β1)对微血管内皮细胞的旁

分泌信号通路起到调控作用,进而诱导周细胞分化

为肌成纤维细胞,最终导致组织纤维化[22]。
1. 2. 4　 免疫细胞　 　 免疫细胞能直接或间接激活

成纤维细胞,在血管纤维化的发生和发展中扮演重

要角色[23]。 其中巨噬细胞是血管纤维化的关键免

疫细胞,首先其通过分泌 TGF-β、IL-1β 等促纤维化

因子影响血管纤维化[24]。 其次,这些因子促进成纤

维细胞向肌成纤维细胞转化,进而导致 ECM 合成及

沉积[24]。 而且巨噬细胞的极化状态对血管纤维化

有显著影响,M1 型巨噬细胞能分泌促炎细胞因子

(如 IL-1β、IL-6、TNF-α)直接激活肌成纤维细胞,并
通过分泌趋化因子招募成纤维细胞,促进纤维

化[7,25]。 而在炎症后期被激活的 M2 型巨噬细胞通

过分泌抗炎细胞因子和促纤维化因子,促进组织重

塑和纤维化[7,25]。 研究发现在缺氧条件下,缺氧诱

导因子 1α(hypoxia-inducible factor-1 alpha,HIF-1α)
可以促进巨噬细胞向 M2 型极化,从而引起血管纤

维化[26]。 此外,HIF-1α 能够促进调节性 T 细胞的

积聚,进而抑制细胞毒性 T 淋巴细胞和自然杀伤细

胞的活性,加重血管纤维化[26]。

2　 关键信号通路及靶向潜能

2. 1　 TGF-β / Smad 通路

不同细胞来源的 TGF-β 可能发挥着不同的作

用,巨噬细胞产生的 TGF-β 通常表现出伤口愈合和

促纤维化活性,调节性 T 细胞来源的 TGF-β 则起抗

炎和抗纤维化的作用[27]。 TGF-β 能通过 Smad 蛋白

(sma-and mad-related protein,Smad)依赖性途径及

非 Smad 途径发挥作用,Smad 依赖性途径时激活

COL1A1 和 α-SMA 的转录[28] 。 而非 Smad 途径

中,TGF-β 促进 VSMC 增殖和 EC 的迁移和侵袭,
影响 ECM 重塑,进一步加剧纤维化反应[29] 。 研究

发现 TGF-β 受 体 Ⅰ 型 激 酶 抑 制 剂 Galunisertib

(LY2157299),能通过减少胶原蛋白合成和促进

ECM 降解发挥抗纤维化作用[30]。 在Ⅰ期临床试验

中,未检测到 Galunisertib 存在严重心脏毒性,但全

面抑制 TGF-β 信号通路或许会引发免疫抑制等严

重不良反应[31]。 最近有研究发现高糖通过激活

EndMT 促进纤维化,而使用 TGF-β 抑制剂能改善

EndMT[32]。
2. 2　 Wnt / β-catenin 通路

Wnt / β-catenin 信号通路在血管纤维化过程中,
通过调控细胞增殖、分化及 ECM 沉积发挥关键作

用。 β-catenin 通过与转录因子相结合,启动细胞周

期蛋白 D1、MMP-9 等基因的转录过程,进而促进

VSMC 的 增 殖[33]。 此 外, Wnt / β-catenin 通 路 与

TGF-β 通路之间存在复杂交互作用,这种交互作用

可能通过共同调控纤维化相关基因靶点,进而形成

促纤维化正反馈[34]。 而且 Wnt / β-catenin 可激活核

因子 κB(nuclear factor-kappa B,NF-κB)通路,促进

巨噬细胞浸润及促纤维化细胞因子释放,进一步驱

动成纤维细胞向肌成纤维细胞转化[34]。 一些研究

证实,小分子抑制剂(如 ICG-001、XAV939 等)能靶

向 Wnt / β-catenin 通路发挥抗纤维化作用[35-36]。
2. 3　 炎症相关信号通路

炎症因子如 TNF-α 和 IL-13 可以显著影响成纤

维细胞的胶原蛋白合成,通过抑制这些炎症因子的

作用或其下游信号通路可以有效减轻纤维化[37]。
此外,NOD 样受体蛋白3(NOD-like receptor protein 3,
NLRP3)炎症小体激活会生成活性 IL-1β,进而诱导

TGF-β 和 PDGF 释放,激活 VSMC 和成纤维细胞,形
成促纤维化的正反馈循环[38]。 研究发现,NLRP3
抑制剂 MCC950 在减轻炎症同时能抗心肌纤维

化[39]。 最近研究发现,脂肪间充质干细胞来源的外

泌体能调控心脏成纤维细胞自噬和 NLRP3 炎症小

体平衡,减轻心肌梗死后心肌纤维化程度[40]。 另外

研究证实,IL-11 中和抗体能减轻炎症反应,并且抑

制成纤维细胞活化[41]。 托法替尼是一种酪氨酸激

酶(janus kinase,JAK)抑制剂,不仅能抑制炎症因子

和促纤维化因子的信号传导,还能抑制成纤维细胞

的活化和增殖,减少胶原蛋白和其他 ECM 成分的

合成[42]。
NF-κB 是炎症反应中的关键转录因子,能够被

多种炎症信号激活,促进炎症细胞因子的表达,从
而加剧纤维化[43] 。 研究证实,沉默调节因子 1
(sirtuin 1,SIRT1)通过影响 NF-κB 的核转位,发挥

抗炎和抗纤维化作用[44] 。 而环磷酸鸟苷-腺苷酸

合成酶-干扰素基因刺激蛋白 ( cyclic GMP-AMP
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synthase-stimulator of interferon gene, cGAS-STING)
通路激活能够驱动持续性炎症反应,促进血管纤

维化[45]。
2. 4　 表观遗传调控

表观遗传学通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染
色质重塑和非编码 RNA 等方式调控基因表达[46]。
TGF-β 启动子区低甲基化可能导致 TGF-β 的持续

高表达,从而加剧纤维化[47]。 而十一易位蛋白 2
(ten-eleven translocation 2,TET2)通过介导 DNA 去

甲基化促进促纤维化基因表达[48]。 含 Jumonji 结构

域蛋白 3(Jumonji domain containing-3,JMJD3)是一

种特异性组蛋白去甲基化酶,能够催化组蛋白

H3K27me3(H3 第 27 位赖氨酸三甲基化)的去甲基

化,进而抑制 TGF-β 信号通路的激活。 抑制 JMJD3
会导致 TGF-β1、 Smad3 表达增加,进而加剧纤维

化[49]。 此外,组蛋白乙酰化和甲基化等修饰能够调

控成纤维细胞的活化和 ECM 沉积[46]。 组蛋白去乙

酰化酶(histone deacetylase,HDAC)通过调控基因表

达和细胞功能,在纤维化过程中发挥重要作用。
HDAC 抑制剂通过调节基因表达和蛋白质功能,表
现出良好的抗炎及抗纤维化潜力[50]。

在血管纤维化进程中,微小 RNA(microRNA,

miRNA)通过对关键信号通路和靶基因的调控,对
血管纤维化产生影响。 其中,miR-21 在心脏纤维化

中的高表达与疾病的进展紧密相关,抑制 miR-21 的

表达可减轻心脏纤维化[51]。 miR-29 家族 (包括

miR-29a、miR-29b 和 miR-29c)通过靶向调控 ECM
相关基因表达,抑制纤维化进程[52]。 此外,miR-221
和 miR-222 能够促进 VSMC 增殖[53]。

长链非编码 RNA(long non-coding RNA,lncRNA)
H19 可通过海绵吸附作用结合 miR-29b,从而解除

其对胶原合成的抑制[54]。 肺腺癌转移相关转录本

1(metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript
1,MALAT1)在血管纤维化中通过激活 TGF-β / Smad
通路,促进 VSMC 增殖和 ECM 沉积[55]。 生长抑制

特异性基因 5 ( growth arrest-specific 5,GAS5)可与

miR-21 结合,抑制 TGF-β / Smad 信号通路的活化,
进而减轻纤维化[56]。 INK4 位点反义非编码 RNA
(antisense non-coding RNA in the INK4 locus,ANRIL)
能够介导组蛋白 H3K27me3 修饰,使抗纤维化基因

沉默;此外,它还可通过激活 TGF-β / Smad 信号通

路,上调胶原蛋白和纤维连接蛋白的表达,进而导

致 ECM 过度沉积[57-58]。 表 1 总结了纤维化病理生

理过程中关键分子的作用功能及其靶向策略。

表 1. 血管纤维化病理生理过程中的关键分子

Table 1. Key molecules in the pathophysiological process of vascular fibrosis

分子 作用 机制 靶向策略

TGF-β 促纤维化 激活 Smad2 / 3,驱动 VSMC 表型转化和 ECM 合成 抑制剂(Galunisertib)
β-catenin 促纤维化 促进 VSMC 增殖 抑制剂(ICG-001、XAV939)
NLRP3 促纤维化 炎症小体组件,介导 IL-1β 成熟与释放 抑制剂(MCC950)
ITG-β1 促纤维化 诱导周细胞向肌成纤维细胞转化 抑制剂

HDAC 促纤维化 促成纤维细胞活化 抑制剂

MALAT1 促纤维化 促进 VSMC 增殖和 ECM 沉积 抑制剂

ANRIL 促纤维化 上调 TGF-β 通路并促进胶原(COL1A1 / COL3A1)表达 抑制剂

miR-21 促纤维化 抑制 PTEN,激活 PI3K / Akt 通路,促进 VSMC 增殖和纤维化 拮抗剂

miR-29b 抗纤维化 抑制 COL1A1、COL3A1 和 ELN 表达 模拟物

SIRT1 抗纤维化 去乙酰化组蛋白,抑制促纤维化基因转录 激活剂

JMJD3 抗纤维化 去 H3K27me3 修饰抑制 TGF-β1 激活剂

GAS5 抗纤维化 结合 miR-21,抑制 TGF-β / Smad 信号通路 激活剂

H19 抗纤维化 解除对 miR-29b 吸附,恢复对胶原合成的抑制作用 抑制剂

　 　 注:PTEN:磷酸酶与张力蛋白同源物(phosphatase and tensin homolog);PI3K:磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphatidylinositol 3-kinase);Akt:蛋白激
酶 B(protein kinase B);ELN:弹性蛋白(elastin)。

3　 小结与展望

血管纤维化的病理表型研究正从单一分子机

制朝着多细胞交互及信号通路网络调控分析迈进。

其中,TGF-β / Smad、Wnt / β-catenin 和炎症纤维化轴

作为核心调控枢纽,同时研究还发现了一些关键分

子可作为潜在干预靶点。 然而,由于血管纤维化的

病理机制极为复杂,涉及多种细胞类型和信号通路
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间的相互作用,且目前缺少可靠的生物标志物来诊

断和监测血管纤维化的进展,这就限制了治疗效果

的评估。 此外,部分潜在的抗纤维化药物可能会引

发严重的不良反应,从而限制了其临床应用。 未来

研究应聚焦于单细胞多组学、人工智能和精准递送

技术,以此开发精准抗纤维化策略,最终实现心血

管疾病的逆转治疗。
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