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[摘　 要] 　 血管内皮细胞、平滑肌细胞(ＳＭＣ)和巨噬细胞共同参与动脉粥样硬化

(Ａｓ)斑块形成ꎮ 近年研究表明ꎬＳＭＣ 来源的细胞占 Ａｓ 斑块中细胞总数的 ７０％以上ꎮ Ａｓ 斑块中的 ＳＭＣ 通过自分

泌细胞因子促进自身的增殖、迁移和炎症反应ꎬ通过旁分泌激活单核 / 巨噬细胞并将其募集到 Ａｓ 损伤部位ꎬ同时通

过其细胞膜表面表达的脂蛋白受体摄取脂质形成泡沫细胞ꎮ ＳＭＣ 在 Ａｓ 斑块形成中扮演十分重要的角色ꎬ应进一

步深化对 ＳＭＣ 在 Ａｓ 发生发展中的作用及作用机制的研究ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)属于慢性炎

症性疾病ꎬ是全球发病率和死亡率最高的疾病之

一ꎮ 一般认为ꎬ绝大多数的冠状动脉综合征是由不

稳定性斑块破裂所引起[１]ꎮ 因此ꎬ揭示 Ａｓ 斑块形

成的分子和细胞机制对于在 Ａｓ 出现临床事件之前

制定防治该病进展的策略至关重要ꎮ
大量研究表明ꎬＡｓ 斑块形成是循环因素与血管

壁中的各种细胞ꎬ包括内皮细胞、淋巴细胞、单核 /
巨噬细胞和平滑肌细胞( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＳＭＣ)
相互作用的结果[２￣３]ꎮ 近年的研究显示ꎬ在 Ａｓ 斑块

内含有的各种细胞中ꎬＳＭＣ 来源的细胞占 ７０％左

右[１ꎬ４]ꎮ 一方面ꎬＳＭＣ 增殖、迁移和合成细胞外基质

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)导致 Ａｓ 早期损伤的形

成ꎻ第二方面ꎬＳＭＣ 分泌的促炎、促增殖细胞因子通
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过自分泌或旁分泌的方式激活 ＳＭＣ 并将巨噬细胞

募集到损伤部位ꎻ第三方面ꎬＳＭＣ 可通过其细胞膜

表面表达的脂蛋白受体摄取脂质ꎬ形成肌源性泡沫

细胞ꎮ 因为 ＳＭＣ 形成的泡沫细胞不能脱离 Ａｓ 斑

块ꎬ中膜和内膜 ＳＭＣ 摄取的过量脂质导致斑块进展

及破裂ꎮ 尽管 ＳＭＣ 在 Ａｓ 斑块形成中扮演着重要角

色ꎬ但人们对 ＳＭＣ 在 Ａｓ 斑块形成中的作用ꎬ特别是

对脂质摄取的研究远不如对巨噬细胞的研究ꎮ

１　 ＳＭＣ 表型转化

与骨骼肌和心肌细胞不同ꎬＳＭＣ 表型具有可塑

性ꎮ 在胚胎发育过程中ꎬＳＭＣ 伴随着血管成熟从合

成型 /胚胎型(亦称未分化型)转变为收缩型 /成熟

型(亦称分化型)ꎻ在炎症、氧化应激、血流切应力等

各种因素引起血管内皮损伤或体外培养的 ＳＭＣ 受

到生长因子刺激时ꎬＳＭＣ 又从收缩型转变为合成

型ꎬ即发生表型转化ꎬ获得再增殖能力ꎬ并在增殖的

同时合成与分泌大量细胞因子和 ＥＣＭꎮ ＳＭＣ 表型

转化及随之发生的增殖、迁移及 ＥＣＭ 合成是 Ａｓ 斑

块形成、血管成形术后再狭窄和高血压血管重构的

细胞病理学基础(图 １)ꎮ
ＳＭＣ 表型受一组基因的协同控制ꎬ例如ꎬＳＭＣ

通过表达 ＳＭ α￣ａｃｔｉｎ、ＳＭ￣ＭＨＣ、ＳＭ２２α、ｃａｌｐｏｎｉｎ 等

收缩蛋白基因(以下称 ＶＳＭＣ 分化基因)而使细胞

处于收缩表型(分化型)ꎻ当血管内膜受损时ꎬＳＭＣ
通过下调其分化基因表达而使细胞去分化为合成

表型(去分化型) [５]ꎮ ＳＭＣ 分化基因表达受转录因

子血清效应因子( ｓｅｒｕｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆａｃｔｏｒꎬＳＲＦ)及心

肌 /平滑肌特异的辅助因子 ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 和 ＭＲＴＦ
(ｍｙｏｃａｒｄｉｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ)的调节ꎬ结合

在 ＳＭＣ 分化基因顺式元件(ＣＡｒＧ)上的 ＳＲＦ 作为募

集 ｍｙｏｃａｒｄｉｎ / ＭＲＴＦ 的平台ꎬ将 ｍｙｏｃａｒｄｉｎ / ＭＲＴＦ 招

募到 ＣＡｒＧ 元件上ꎬ形成对 ＳＭＣ 分化基因特异的转

录激活复合物(图 １)ꎬ由此复合物激活 ＳＭＣ 分化基

因的表达[６]ꎮ 本世纪以来ꎬ锌指转录因子 ＫＬＦ４
(Ｋｒüｐｐｅｌ￣ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ４)在细胞去分化、体细胞重编程

中的作用浮出水面[７]ꎮ 研究发现ꎬＫＬＦ４ 既可通过

与 ＳＭＣ 分化基因启动子区的 ＴＣＥ 元件 ( ＴＧＦ￣β
ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＤＮＡ 序列为 ＣＡＣＣＣꎬ简称 ＴＣＥ)直

接结合激活 ＳＭＣ 分化基因转录ꎬ又可通过与 ＳＲＦ 相

互作用ꎬ起稳定 ＣＡｒＧ￣ＳＲＦ / ｍｙｏｃａｒｄｉｎ 转录激活复合

物的作用[８￣９]ꎬ从而实现 ＣＡｒＧ￣ＳＲＦ 和 ＴＣＥ￣ＫＬＦ４ 对

ＳＭＣ 分化基因表达的协同调节ꎮ
近年发现ꎬ一些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)在转录后水

平上正性或负性调节 ＳＭＣ 分化基因表达[１０￣１１]ꎬ例
如ꎬｍｉＲ￣１３３ 和 ｍｉＲ￣１４５ / １４３ 通过靶向抑制 ＳＭＣ 分

化基因转录阻抑因子(如 ＫＬＦ５、Ｅｌｋ￣１ 和 ＣａｍＫＩＩδ)
促进 α￣ａｃｔｉｎ 等 ＳＭＣ 分化基因表达(图 １)ꎻ相反ꎬ
ｍｉＲ￣２１ 和 ｍｉＲ￣２２１ / ２２２ 通过靶向抑制细胞生长阻

抑因子(如 ＰＴＥＮ、ｃ￣Ｋｉｔ、ｐ２７、ｐ５７)促进 ＳＭＣ 表型转

化(去分化)ꎮ 我们实验室证实ꎬｍｉＲ￣１４６ａ 与 ＫＬＦ４
之间形成反馈环协同调节 α￣ａｃｔｉｎ 等 ＳＭＣ 分化基因

表达[１２]ꎮ 最近ꎬ我们又发现一个直接靶向 α￣ａｃｔｉｎ
基因 ３′非编码区并抑制其表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ—ｍｉＲ￣
５４８ｆ￣５ｐꎮ 更为重要的是ꎬ我们在 ＳＭＣ 中发现第一个

具有生物学功能的环状 ＲＮＡ(ｃｉｒｃＲＮＡ)ꎬ因为该 ｃｉｒ￣
ｃＲＮＡ 由 α￣ａｃｔｉｎ 基因(Ａｃｔａ２)外显子 ５ ~ ９ 环化而

成ꎬ因此我们将其称为 ｃｉｒｃＡｃｔａ２ꎮ ｃｉｒｃＡｃｔａ２ 作为

ｍｉＲＮＡ 的海绵与 ｍｉＲ￣５４８ｆ￣５ｐ 相互作用ꎬ解除 ｍｉＲ￣
５４８ｆ￣５ｐ 对 α￣ａｃｔｉｎ 基因表达的阻抑[１３]ꎮ

与位于血管中膜的 ＳＭＣ 不同ꎬ表型转化后迁移

到内膜的 ＳＭＣ 除收缩蛋白基因表达减少外ꎬ其增殖

及合成 ＥＣＭ、 蛋白酶、 细胞因子的能力显著增

强[２ꎬ５]ꎬ对致 Ａｓ 因素ꎬ包括细胞因子[１４]、ＲＯＳ[１５]、剪
应力[１６]和脂质[１７]刺激的敏感性增加ꎬ同时ꎬ表达较

高比例的 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ 和清道夫受体ꎬ成为启动 Ａｓ
斑块形成的“沃土” [２]ꎮ

２　 Ａｓ 损伤部位的 ＳＭＣ 和 Ａｓ 斑块中来源于
ＳＭＣ 的巨噬细胞和间充质干细胞产生大量细
胞因子和黏附分子ꎬ导致单核 /巨噬细胞黏
附、激活及浸润

　 　 用 ＳＭＣ 表达黄色荧光转基因的 Ａｓ 小鼠模型

(Ｍｙｈ１１￣ＣｒｅＥＲＴ２ ＲＯＳＡ ｆｌｏｘｅｄ ＳＴＯＰ ｅＹＦＰ ＡｐｏＥ－ / － )
对 ＳＭＣ 进行谱系示踪的研究结果显示ꎬ用基于对

ＳＭＣ 标志蛋白(如 α￣ａｃｔｉｎ 和 ＳＭ２２α)进行免疫荧光

染色的传统方法在 Ａｓ 斑块内所检出的 ＳＭＣ 来源的

细胞不足 ８０％ꎬ显示巨噬细胞和间充质干细胞(ｍｅ￣
ｓｅｎｃｈｙｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＭＳＣ)等其他细胞谱系表型的细

胞不能被检出[１]ꎮ 这篇发表在«Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ»上
的文章报道ꎬＡｓ 斑块内来源于 ＳＭＣ 的巨噬细胞样细

胞占 ３０％、间充质干细胞样细胞占 ７％、肌成纤维细胞

样细胞占 １２％、介于巨噬细胞样和间充质干细胞样之

间的细胞占 ３２％ ~ ５１％ꎮ 此外ꎬ这项研究还证明ꎬ在
Ａｓ 斑块内ꎬ３６％的巨噬细胞标志蛋白(ＬＧＡＬＳ３)染色

呈阳性的细胞带有黄色荧光ꎬ由此说明ꎬ在以前认为

是巨噬细胞的细胞中ꎬ实际上有 １ / ３ 左右来源于 ＳＭＣ

０５６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ７ꎬ２０１８



图 １. ＳＭＣ 表型转化的调节机制及其相关疾病

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＳＭＣ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＳＭＣ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ

而不是来源于髓样细胞[１]ꎮ 这个实验室也用流式

细胞仪分析鉴定 Ａｓ 斑块内来源于 ＳＭＣ 的细胞ꎮ 他

们发现ꎬ大量 ＳＭＣ 来源的细胞表达多种巨噬细胞和

造血细胞的标志物ꎮ 特别是ꎬ黄色荧光标记的细胞

共表达单核 /巨噬细胞标志物 ＩＴＧＡＭ (ＣＤ１１ｂ)和成

熟巨噬细胞标志物 Ｆ４ / ８０ꎬ同时ꎬ黄色荧光标记的细

胞也共表达单核 /巨噬细胞标志物 ＩＴＧＡＭ 和树突状

细胞标志物 ＩＴＧＡＸ (ＣＤ１１ｃ)ꎮ 另外ꎬ还有 １３％的黄

色荧光标记的细胞共表达间充质干细胞标志物

ＳＣＡ１ 和 ＥＮＧ (ＣＤ１０５) [１]ꎮ 这些研究结果不仅说

明ꎬＡｓ 斑块内的 ＳＭＣ 可转变成巨噬细胞、间充质干

细胞、肌成纤维细胞和树突状细胞等多种不同表型

的细胞ꎬ而且意味着 Ａｓ 斑块形成的复杂性及 ＳＭＣ
在斑块形成中的重要性ꎮ

表型发生转化的 ＳＭＣ 能够产生 ＰＤＧＦ、ＴＧＦ￣β、
ＩＦＮγ、ＭＣＰ￣１等多种细胞因子ꎬ这些细胞因子不但促进

ＳＭＣ 增殖及诱导 ＥＣＭ 成分的合成ꎬ而且损伤血管内皮

细胞功能ꎬ导致白细胞激活ꎬ进一步加重炎症反应[２]ꎮ
一般认为ꎬ只有血管内皮细胞能够直接与单

核 /巨噬细胞相互作用ꎬ但是ꎬ用电子显微镜和免疫

组化染色对人 Ａｓ 斑块进行分析的结果显示ꎬＳＭＣ
与单核 /巨噬细胞也能直接接触[１８]ꎮ ＳＭＣ 与单核 /
巨噬细胞之间的相互作用由内皮细胞和 ＳＭＣ 表达

的多种黏附分子ꎬ包括 ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１ 和 ＣＸ３ＣＬ１
(ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ) 所介导ꎮ 既往研究证明ꎬＶＣＡＭ￣１ 和

ＩＣＡＭ￣１ 在健康人的血管中膜 ＳＭＣ 中不表达ꎬＡｓ 损

伤诱导表达的 ＶＣＡＭ￣１ 和 ＩＣＡＭ￣１ 介导内皮细胞与

单核细胞以及内皮细胞与淋巴细胞之间的相互作

用[１９]ꎮ 进一步研究发现ꎬ这两种黏附分子也以同样

的机制介导 ＳＭＣ 与白细胞的相互作用ꎬ 并且

ＶＣＡＭ￣１ 和 ＩＣＡＭ￣１ 的表达与巨噬细胞浸润同时进

行[２０]ꎬ表明 Ａｓ 损伤部位的 ＳＭＣ 在单核 /巨噬细胞

募集及浸润方面发挥重要作用ꎮ
ＣＸ３ＣＬ１ 是趋化因子受体 ＣＸ３ＣＲ１ 的配体ꎬ与

ＩＣＡＭ￣１ 和 ＶＣＡＭ￣１ 不同ꎬＣＸ３ＣＲ１ 在 ＳＭＣ 表达ꎬ在
内皮细胞不表达[２１]ꎮ 在对氧化型脂质进行响应时ꎬ
ＣＸ３ＣＲ１ 在单核细胞中的表达被上调ꎬ促使单核细

胞与 ＳＭＣ 结合ꎬ并在 Ａｓ 损伤部位聚集[２２]ꎮ 同样ꎬ
健康人血管中膜 ＳＭＣ 不表达 ＣＸ３ＣＬ１ꎬ但在 Ａｓ 斑块

内的 ＳＭＣ 中ꎬ其表达显著上调ꎮ 在与单核细胞孵育

前ꎬ封闭 ＳＭＣ 表面的 ＣＸ３ＣＬ１ 能有效抑制单核细胞

与 ＳＭＣ 之间的黏附ꎬＣＸ３ＣＲ１ 基因敲除能减少单核

细胞在 Ａｓ 损伤部位的聚集[２３]ꎮ
关于巨噬细胞浸润的机制ꎬ我们实验室发现ꎬ

在浸润到人血管损伤部位的血管壁组织的巨噬细

胞中ꎬ锌指转录因子 ＫＬＦ５ 表达显著上调ꎮ 利用巨
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噬细胞特异性 ＫＬＦ５ 基因敲除小鼠(ＫＬＦ５－ / －小鼠)
进行进一步研究的结果表明ꎬ在 ＫＬＦ５－ / －小鼠ꎬ浸润

进血管壁的巨噬细胞显著减少ꎮ 细胞迁移分析结

果证实ꎬＫＬＦ５－ / － 巨噬细胞的迁移能力降低ꎮ 基因

芯片分析显示ꎬ细胞运动相关基因 Ｍｙｏ９ｂ 是受

ＫＬＦ５ 直接调控的靶基因ꎬＭｙｏ９ｂ 通过与 Ｆ￣ａｃｔｉｎ、
ｃｏｒｔａｃｔｉｎ、ｖｉｎｃｕｌｉｎ 和 Ｔｋｓ５ 互作形成 ｐｏｄｏｓｏｍｅꎬ促进

细胞迁移ꎮ 在巨噬细胞中ꎬＫＬＦ５ 通过上调 Ｍｙｏ９ｂ
表达而促进 ｐｏｄｏｓｏｍｅ 形成ꎮ 研究证实ꎬ在 ＫＬＦ５ 敲

低的巨噬细胞中ꎬ细胞迁移所依赖的 ＲｈｏＡ￣ＧＴＰ 水

平降低ꎬＫＬＦ５ 诱导合成的 Ｍｙｏ９ｂ 负性调节 ＲｈｏＡ 信

号ꎬＫＬＦ５、 Ｍｙｏ９ｂ 和 ＲｈｏＡ 共同调节巨噬细胞的 ｐｏ￣
ｄｏｓｏｍｅ 形成和细胞迁移[２４]ꎮ

３　 Ａｓ 斑块中的 ＳＭＣ 和 ＳＭＣ 来源的其他细
胞摄取脂质转化成泡沫细胞

　 　 人、大鼠和家兔 Ａｓ 斑块中的 ＳＭＣ 可以表达多

种与胆固醇摄取相关的受体ꎬ包括 ＬＤＬ 受体、ＶＬＤＬ
受体、ＣＤ３６、Ⅰ和Ⅱ型清道夫受体以及 ＣＸＣＬ１６ / ＳＲ￣
ＰＳＯＸ [２]ꎮ 研究发现ꎬ用高脂饮食诱导家兔 Ａｓ 模

型ꎬ清道夫受体在病变部位 ＳＭＣ 中的表达水平显著

升高ꎻＳＭＣ 与氧化型 ＬＤＬ 共孵育也能上调清道夫受

体表达ꎬ而且ꎬ清道夫受体表达上调使 ＳＭＣ 对乙酰

化 ＬＤＬ(清道夫受体的配体)的摄取增加 ３０ 倍[２５]ꎮ
体外培养的 ＳＭＣ 在对 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 和 ＭＣＳＦ 等促

Ａｓ 细胞因子的应答过程中ꎬＬＤＬ 和 ＶＬＤＬ 受体的表

达也明显增加[２６]ꎮ 促 Ａｓ 细胞因子除了上调这些受

体表达外ꎬ也增加 ＬＤＬ 与 ＳＭＣ 的结合ꎬ因而促进泡

沫细胞形成ꎮ 已在体外培养的 ＳＭＣ 观察到ꎬＳＭＣ 膜

上的 ＬＤＬ 受体可以摄取未经修饰的 ＬＤＬ、乙酰化

ＬＤＬ、被酶降解的 ＬＤＬ 和乳糜微粒残余物[２６￣２８]ꎮ 在

Ａｓ 斑块中表达的清道夫受体 ＣＸＣＬ１６ / ＳＲ￣ＰＳＯＸ 也

能摄取氧化型 ＬＤＬ 进入人 ＳＭＣ[２９]ꎮ Ａｌｌａｈｖｅｒｄｉａｎ
等[３０]证实ꎬ在人冠状动脉 Ａｓ 损伤部位的泡沫细胞

中ꎬ至少有 ５０％来自 ＳＭＣ 而不是单核 /巨噬细胞ꎻ在
Ａｓ 斑块中ꎬ促进胆固醇流出的 ＡＴＰ 结合盒转运体

Ａ１(ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)在

ＳＭＣ 中的表达显著减少ꎬ但在髓样细胞中 ＡＢＣＡ１
表达不发生变化ꎮ 因为 ＳＭＣ 负载脂质后表达巨噬

细胞标志物ꎬ所以在人的冠状动脉 Ａｓ 损伤部位ꎬ表
达巨噬细胞标志物的细胞绝大部分来自 ＳＭＣ 而不

是髓样细胞ꎮ 这些研究结果提示ꎬ在 Ａｓ 斑块中ꎬ
ＳＭＣ 在蓄积胆固醇方面的作用以及转化为巨噬细

胞的比例要比过去所认为的更大ꎮ

除了摄取胆固醇外ꎬ泡沫细胞的形成还与细胞

释放过量胆固醇的能力有关[３１￣３２]ꎮ 上面已经提及ꎬ
脂质转运体 ＡＢＣＡ１ 介导胆固醇从细胞流出ꎮ 因为

ＡＢＣＡ１ 在 Ａｓ 斑块 ＳＭＣ 中的表达被下调ꎬ所以 ＳＭＣ
形成泡沫细胞的部分原因是由于细胞内过量的胆

固醇不能通过 ＡＢＣＡ１ 所释放ꎮ 虽然髓样细胞在 Ａｓ
早期和晚期阶段也表达丰富的 ＡＢＣＡ１ꎬ但其在 Ａｓ
损伤晚期表达并不减少ꎮ 与 Ａｓ 损伤早期的 ＳＭＣ 相

比ꎬ在 Ａｓ 损伤晚期的 ＳＭＣ 中 ＡＢＣＡ１ 表达减少[３０]ꎬ
这就较为合理的解释了较大比例的泡沫细胞来源

于 ＳＭＣ 的原因ꎮ 另外ꎬ研究发现ꎬ向体外培养的内

膜 ＳＭＣ 中加入外源性氧化型胆固醇能部分恢复

ＡＢＣＡ１ 表达[３３]ꎬ这一实验结果表明ꎬＡｓ 损伤晚期的

ＳＭＣ 在胆固醇转运和氧化型胆固醇生成方面存在

一定的缺陷ꎬ而氧化型胆固醇对激活肝 Ｘ 受体依赖

的 ＡＢＣＡ１ 表达是必不可少的ꎮ 鉴于在 Ａｓ 发生发展

的整个过程中ꎬＡＢＣＡ１ 在髓样细胞中的表达没有减

少ꎬ这就再次说明ꎬＳＭＣ 中的胆固醇转运缺陷是胆

固醇在 Ａｓ 斑块中大量蓄积的主要原因ꎮ

４　 ＳＭＣ 通过旁分泌诱导内皮损伤ꎬ促进 Ａｓ
的发生和发展

　 　 Ａｓ 斑块中的 ＳＭＣ 除通过自分泌细胞因子促进

自身的增殖、迁移和炎症反应外ꎬ还可以通过旁分

泌方式激活和募集单核 /巨噬细胞[４]ꎮ 近年研究发

现ꎬＳＭＣ 分泌的外泌体能够介导 ＳＭＣ 与血管内皮细

胞之间的通讯ꎬ将其富含的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 转移到内皮

细胞ꎬ并影响内皮细胞的功能[３４]ꎮ Ｃｌｉｍｅｎｔ 等[３５] 在

不同条件下将 ＳＭＣ 与血管内皮细胞进行共孵育ꎬ观
察荧光标记的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在两种细胞之间的传递ꎮ
他们发现ꎬＳＭＣ 释放的富含 ｍｉＲ￣１４３ / １４５ 的外泌体

能够通过一种称为隧道纳米管的细胞膜突起结构

传递到内皮细胞ꎬ通过抑制内皮细胞增殖及形成血

管样结构而调节新生血管的形成ꎮ ＴＧＦβ 和剪应力

促进 ｍｉＲ￣１４３ / １４５ 从 ＳＭＣ 向内皮细胞中转移ꎬ新生

血管形成所必须的己糖激酶Ⅱ(ＨＫⅡ)和整合素 β８
(ＩＴＧβ８)分别作为 ｍｉＲ￣１４３ 和 ｍｉＲ￣１４５ 的靶基因ꎬ
由于其表达下调而影响新生血管的形成ꎮ Ｄｅｎｇ
等[３４]报道ꎬｍｉＲ￣１４３￣３ｐ 在肺动脉高压患者的肺动脉

平滑肌细胞中选择性表达上调ꎬ肺动脉平滑肌细胞

产生的 ｍｉＲ￣１４３￣３ｐ 以外泌体的形式传递到肺动脉

内皮细胞ꎬ并诱导肺动脉内皮细胞增殖和迁移ꎮ 这

些结果充分说明ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 可以作为 ＳＭＣ 与内皮

细胞之间的信使分子ꎬ将 ＳＭＣ 释放的促 Ａｓ 信号传
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递到血管内皮细胞ꎮ
的确ꎬ我们实验室近期发现ꎬ促 Ａｓ 因子氧化型

ＬＤＬ 显著上调锌指转录因子 ＫＬＦ５ 在 ＳＭＣ 中的表

达ꎮ ＫＬＦ５ 表达的上调可使数十种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的表

达发生变化ꎮ 在被 ＫＬＦ５ 上调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 中ꎬ
ＫＬＦ５ 除直接结合到 ｍｉＲ￣１５５ 基因启动子上激活其

表达外ꎬ还能特异性地使 ｍｉＲ￣１５５ 在 ＳＭＣ 释放的外

泌体中富集 １５ 倍ꎮ 重要的是ꎬＳＭＣ 分泌的外泌体

介导 ＫＬＦ５ 诱导的 ｍｉＲ￣１５５ 从 ＳＭＣ 转移到内皮细

胞ꎮ 在内皮细胞中ꎬｍｉＲ￣１５５ 靶向抑制内皮紧密连

接蛋白 ＺＯ￣１ 和 ｃｌａｕｄｉｎ￣１ 表达ꎬ破坏内皮细胞之间

的紧密连接和内皮屏障的完整性ꎬ导致内皮通透性

增加和脂质在内皮下沉积(图 ２)ꎮ 此外ꎬ我们还证

实ꎬ从 ＳＭＣ 传递到血管内皮细胞中的 ｍｉＲ￣１５５ 能抑

制内皮细胞的增殖、迁移及血管的再内皮化ꎬ进一

步加重血管内皮的损伤[３６]ꎮ 阻断外泌体介导的

ｍｉＲ￣１５５ 在 ＳＭＣ 与内皮细胞之间的转移可为 Ａｓ 防

治开辟一条新途径ꎮ

图 ２. ＳＭＣ 分泌的外泌体介导 ｍｉＲ￣１５５ 从 ＳＭＣ 向内皮细胞转移ꎬ在内皮细胞中 ｍｉＲ￣１５５ 靶向抑制内皮紧密连接蛋白表达

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉＲ￣１５５ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ

５　 展　 望

Ａｓ 斑块中绝大部分 ＳＭＣ 来源的细胞不再表达

ＳＭＣ 标志物ꎬ巨噬细胞标志物染色阳性的细胞也不

再是巨噬细胞ꎬ甚至不是髓系来源的细胞ꎮ 此外ꎬ
ＳＭＣ 和巨噬细胞标志物染色双阳性的泡沫细胞大

部分来源于 ＳＭＣ 而不是髓样细胞ꎮ 同时ꎬ不同的蛋

白质和 ｍＲＮＡ 通过外泌体在细胞间的传递ꎬ可以使

细胞被动的获得另外一种细胞的标志物ꎬ这就更进

一步增加了鉴定 Ａｓ 斑块中细胞来源的复杂性ꎮ 然

而ꎬＳＭＣ 增殖似乎并不是 Ａｓ 斑块形成的主要驱动

因素ꎬＳＭＣ 迁移的意义也不是十分清楚ꎮ 尽管 ＳＭＣ
在 Ａｓ 斑块形成中的作用尚未完全阐明ꎬ但可以断

定ꎬＳＭＣ 死亡和老化确实有利于 Ａｓ 斑块形成ꎬ并容

易造成斑块破裂ꎮ 下一步应重点在治疗层面上研

究如何减少 Ａｓ 斑块的脂质负荷及增加斑块的稳定

性ꎬ这种治疗策略的制定取决于正确认识各种细胞

在 Ａｓ 斑块形成和稳定中的作用和贡献ꎮ 值得注意

的是ꎬ一些治疗靶点对 Ａｓ 斑块中的不同细胞具有不

同甚至相反的作用ꎬ理想的治疗靶点应该是有利于

斑块中的各种细胞ꎮ 近年他汀类降脂药的应用在

很大程度上降低了 Ａｓ 的发病率ꎬ对靶向巨噬细胞或

其他免疫调节细胞的抗炎治疗的研究方兴未艾ꎬ下
一个目标或许是寻找一个促使 ＳＭＣ 转化为有利表

型的治疗策略ꎬ以此来增强传统的抗 Ａｓ 治疗的效果

或取代传统的抗 Ａｓ 治疗ꎮ
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