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腹主动脉瘤中血管平滑肌细胞功能:现状与挑战

井德泓1,2, 孙一丹1,2, 周 敏1,2

南京大学医学院附属鼓楼医院 1. 心血管医学中心,2. 血管外科,江苏省南京市 210000

[专家简介] 　 周敏,主任医师,教授,博士研究生导师,现任鼓楼医院党委委员、副院长、
南部院区(心脑血管病医院)院长、心血管医学中心常务主任。 长期从事外周与大血管疾

病的临床诊疗及基础研究工作,尤其擅长主动脉夹层、胸腹主动脉瘤、感染性主动脉瘤等

疑难血管疾病的开放手术、介入治疗与杂交手术,对下肢动脉硬化闭塞症、颈动脉狭窄、糖
尿病足等常见血管病症亦有丰富的诊疗经验,能高效处理主动脉支架术后内漏等复杂术

后并发症。 担任江苏省医学会血管外科分会主任委员等多项重要学术职务。 先后主持国

家自然科学基金等各类重点科研项目 20 余项,在国内外顶级学术期刊发表高水平 SCI 论文

90 余篇,荣获十余项省级科技进步奖、医学科技奖,并入选多项省级重点人才培养工程。
[摘　 要] 　 腹主动脉瘤是一种以腹主动脉局部扩张为特征的严重血管疾病,其发病机制

复杂,涉及慢性炎症、细胞外基质降解及血管细胞稳态失衡等多个环节,目前临床上仍缺乏能有效延缓或逆转其进

展的药物治疗策略。 血管平滑肌细胞作为主动脉中膜的主要细胞成分,其功能失调在腹主动脉瘤的发生与发展过

程中起着核心作用。 该综述系统阐述了血管平滑肌细胞在腹主动脉瘤中的关键病理生理过程,包括细胞衰老、表
型转换、多种程序性死亡方式(包括凋亡、焦亡及铁死亡)、机械感知异常及其介导的细胞外基质降解。 在此基础

上,进一步探讨了靶向血管平滑肌细胞衰老、死亡及表型重塑等环节的潜在治疗策略。 最后,该综述对该领域未来

的研究方向进行了展望,以期为腹主动脉瘤的机制研究与防治提供新的思路和理论依据。
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Vascular smooth muscle cell function in abdominal aortic aneurysm: current under-
standing and challenges
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[ABSTRACT]　 Abdominal aortic aneurysm is a severe vascular disease characterized by localized dilation of the abdomi-
nal aorta, with a complex pathogenesis involving multiple processes such as chronic inflammation, degradation of the extra-
cellular matrix, and imbalance in vascular cell homeostasis. 　 Currently, there is a lack of effective drug treatment strate-
gies in clinical practice to delay or reverse its progression. 　 Vascular smooth muscle cells, as the main cellular component
of the aortic media, play a central role in the development and progression of abdominal aortic aneurysm through their dys-
functional state. 　 This review systematically elaborates on the key pathophysiological processes of vascular smooth muscle
cells in abdominal aortic aneurysm, including cellular senescence, phenotypic switching, various forms of programmed cell
death (including apoptosis, pyroptosis and ferroptosis), impaired mechanosensing, and their mediated degradation of the
extracellular matrix. 　 Building on this, this review further discusses potential therapeutic strategies targeting vascular
smooth muscle cell senescence, death, and phenotypic remodeling. 　 Finally, this review provides prospects for future re-
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search directions in this field, aiming to provide new ideas and theoretical basis for the mechanism research and prevention
of abdominal aortic aneurysm.
[KEY WORDS]　 abdominal aortic aneurysm;　 vascular smooth muscle cells;　 cardiovascular diseases

　 　 腹主动脉瘤( abdominal aortic aneurysm,AAA)
是临床高发且致死性强的大血管退行性疾病,其核

心病理特征为腹主动脉局部异常扩张,破裂后死亡

率极高,严重威胁中老年人群的生命健康。 目前临

床仅能对符合指征的患者进行手术干预,尚无有效

药物可延缓或逆转 AAA 的病情进展,疾病防治面临

显著瓶颈。 血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle
cells,VSMC)作为主动脉中膜的核心组成细胞,其稳

态失衡与功能失调是驱动 AAA 发生发展的关键病

理机制,涉及细胞衰老、表型重塑、程序性死亡、机
械感知异常及细胞外基质 ( extracellular matrix,
ECM)降解等多重病理过程。 近年来,随着单细胞

测序、空间多组学等技术的发展,学界对 VSMC 在

AAA 中的调控机制认知不断深化,但细胞时空异质

性、多细胞交互作用及临床转化等难题仍有待突破。
本文系统梳理了 VSMC 各类功能异常介导 AAA 进展

的分子机制,总结了当前靶向 VSMC 的潜在治疗策

略,剖析了现有研究的局限与临床转化障碍,并展望

了该领域未来的研究方向,旨在为 AAA 的机制深挖

与新型防治靶点研发提供理论支撑与新思路。

1　 AAA 与 VSMC 的生理基础

1. 1　 AAA 的临床意义

AAA 是一种以腹主动脉局部扩张为主要特征

的血管病变,好发于肾动脉以下的主动脉段[1]。 近

年来的人群超声筛查数据显示,65 岁以上男性与 70
岁以上女性中 AAA 的患病率分别约为 1. 3% 与

0. 2% [2-3]。 全球范围内,AAA 每年导致约 20 万人

死亡,年龄标准化死亡率为 2. 19 / 10 万[4]。 AAA 一

旦破裂,即使接受紧急干预,总体死亡率仍高达

90% [5]。 日本、印度、中国和美国是报告 AAA 相关

死亡人数最多的国家[4]。 AAA 的发生与多种危险

因素相关,包括男性、年龄增长、吸烟、遗传、肥胖和高

胆固醇血症等[6],男女患病比例约为(3. 5 ~ 6) ∶ 1[7]。
关于 AAA 危险因素的研究显示,该病属于退行性主

动脉病变,其临床特征与病理表现均与动脉粥样硬

化性血管疾病存在一定程度的重叠[8]。 尽管冠心

病和外周动脉粥样硬化与 AAA 存在关联,但二者之

间究竟是存在因果关系,还是仅为危险因素,目前

尚未明确[9-10]。 AAA 的诊断标准通常为腹主动脉直

径超过正常参考值的 1. 5 倍,或绝对直径≥30 mm[11]。
传统上,AAA 的识别主要依据典型三联征(腹痛、低
血压 /休克及搏动性肿块),但仅有 25% ~ 50%的患

者会表现出全部症状[12]。 目前,临床上对于因腹痛

就诊 的 患 者, 常 通 过 超 声 检 查 来 明 确 或 排 除

AAA[13]。 超声检测被视为无症状 AAA 筛查的金标

准[13],针对 65 岁及以上高危人群开展筛查已被证

实可有效降低 AAA 相关死亡率[14]。 对于动脉瘤直

径超过 55 mm 的患者,手术干预是主要治疗方式,
具体包括开放性修复和血管内动脉瘤修复[13,15]。
然而,多数 AAA 患者为偶然发现,仅 34% ~ 54% 符

合手术指征,其中 19% ~ 34% 的患者拒绝接受手

术[16]。 对于未接受手术治疗的患者,目前仍缺乏能

有效延缓或逆转动脉瘤进展的药物治疗方案[13,15]。
因此,药物研发仍是该领域的重要突破口。

AAA 的发病机制涉及血管壁炎症反应、VSMC
功能异常以及 ECM 降解等多种病理过程的交互作

用[17]。 其中,中膜弹性层的变性与破坏是 AAA 组

织病理学的核心特征,而 VSMC 正是构成该结构的

主要细胞成分[18]。 此外,VSMC 还广泛参与血管壁

炎症细胞浸润、氧化应激反应及基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase,MMP)分泌增加等关键过

程[17]。 作为主动脉壁中最丰富的细胞类型,VSMC
在 AAA 的发生与发展中具有核心地位[19]。 接下

来,本文将深入探讨 VSMC 在血管生理中的作用及

其表型转换的概念与机制,并从分子层面揭示其在

AAA 形成与进展中的关键作用。
1. 2　 VSMC 的正常生理功能与异质性

正常主动脉壁由内膜、中膜和外膜三层结构组

成,VSMC 主要分布于中膜,是该层最主要的细胞类

型,对维持血管结构完整性与功能稳态具有关键作

用[20]。 在生理状态下,VSMC 主要表现为收缩表

型,细胞呈纺锤形,表达 α-平滑肌肌动蛋白 ( α-
smooth muscle actin,α-SMA)、平滑肌肌球蛋白重链

(smooth muscle myosin heavy chain,SMMHC)、平滑

肌蛋白 22α( smooth muscle protein 22α,SM22α)及

平滑肌钙调蛋白(calponin,CNN)等收缩蛋白[21],从
而调控血管收缩、动脉张力及血流分布[22]。 然而,
VSMC 具有高度可塑性,动脉粥样硬化、高血压和

AAA 等病理状态,受细胞因子刺激,其可由收缩表型

转换为合成表型,表现为收缩蛋白表达降低,而骨桥
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蛋白(osteopontin,OPN)等合成蛋白表达升高[22-24]。
此外,越来越多的研究表明,VSMC 在胚胎发育阶段

通过遗传及表观遗传机制参与血管生成[22,25-26],其调

控紊乱可能为成年后 AAA 的发生埋下隐患。 随着单

细胞 RNA 测序技术的持续发展,2022 年的一项研究

对健康小鼠的主动脉按解剖区域分段测序,进一步将

VSMC 细分为 VSMC1 至 VSMC5 及 Sca1+VSMC 亚群,
各亚群分别以 Ramp1、Vim、Camk2d、Malat1 和 Mrc1
为标志物,其中 Sca1+VSMC 数量较少,具有干细胞样

特性。 值得注意的是,VSMC4 在腹部区域呈现显著

增多,其高表达的Malat1 与 AAA 的发生密切相关,这
在一定程度上解释了为何全身灌注血管紧张素Ⅱ
(angiotensinⅡ,AngⅡ)常诱发 AAA[27]。 综上所述,
深入探讨 VSMC 的功能特性及表型转换机制,不仅

有助于揭示血管稳态维持与病理状态下的分子调

控网络,更为阐明 AAA 的发病机制以及开发新的治

疗策略提供了坚实的理论依据。

2　 VSMC 功能失调与 AAA

2. 1　 VSMC 衰老

年龄增长是 AAA 发病的主要危险因素,VSMC
衰老在 AAA 的发生与发展中起着重要作用[28]。 研

究发现,在人类 AAA 病灶中,与血管衰老密切相关

的去乙酰化酶 1(Sirtuin 1,SIRT1)的表达显著降低。
在动物模型中,VSMC 特异性敲除 SIRT1 可加速

AngⅡ诱导的 AAA 形成与破裂,并加重相关病理改

变。 相反,VSMC 特异性过表达 SIRT1 则可抑制

AngⅡ诱导的 ApoE- / -小鼠 AAA 的发生与发展,该作

用主要是通过调控 p53 / p21 信号通路延缓血管衰

老,从而降低 AAA 的发生风险[29]。 此外,在巨核细

胞白血病易位基因 1 (megakaryoblastic leukemia 1,
MKL1)全敲除小鼠中,AngⅡ诱导的 p53、p21、p16
等关键衰老标志物表达水平显著降低;MKL1 缺失

可保护小鼠免受 AngⅡ诱导的 AAA 形成与主动脉

破裂, 其机制 可 能 与 MKL1 / p38 MAPK 通 路 相

关[30]。 在进一步研究中,通过腹腔注射促红细胞生

成素(erythropoietin,EPO)建立的新型小鼠 AAA 模

型显示,EPO 可诱导 VSMC 衰老,具体表现为 β-半
乳糖苷酶活性和 p21 蛋白表达升高,SIRT1 表达降

低[31-32]。 综上,VSMC 衰老及其相关信号通路的异常

调控在 AAA 发病机制中发挥重要作用,这也为进一

步探索靶向 VSMC 衰老的治疗策略提供了理论依据。
2. 2　 VSMC 死亡

VSMC 数量减少是 AAA 形成中的关键事件,这

不仅导致主动脉壁中胶原蛋白生成减少,还会损伤

血管壁弹性,进而影响主动脉正常功能的发挥[33]。
VSMC 的死亡涉及多条分子通路,包括细胞凋亡、焦
亡和铁死亡等。
2. 2. 1 　 细胞凋亡　 　 VSMC 凋亡可由促炎细胞因

子、氧化型低密度脂蛋白( oxidized low density lipo-
protein,ox-LDL)、高浓度一氧化氮(nitric oxide,NO)
及机械损伤等因素诱导[34]。 在此过程中,转录因子

EB(transcription factor EB,TFEB)作为自噬与溶酶

体生物合成的重要调控因子,通过上调 Bcl-2 有效

抑制 VSMC 凋亡;而外源性药物 2-羟丙基-β-环糊精

(2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin,HPβCD) 则可通过

TFEB 依赖性机制抑制 VSMC 凋亡,从而减缓 AAA
形成[35]。 此外,研究表明,在 AAA 早期,VSMC 呈

现去分化状态,即由收缩表型转换为合成表型;而
在 AAA 晚期,细胞凋亡则成为主导特征。 激活转录

因子 3(activating transcription factor 3,ATF3)在 AAA
的发生发展过程中发挥双向调控作用:在早期阶

段,ATF3 通过靶向血小板衍生生长因子受体 β
(platelet-derived growth factor receptor-β,PDGFR-β)
的启动子区域,促进 VSMC 增殖,从而导致血管内层

增厚;而在晚期阶段,ATF3 的缺失会下调 Bcl-2 表达,
触发 Caspase-3 依赖性凋亡,加速 AAA 的形成[36]。
2. 2. 2　 细胞焦亡　 　 细胞焦亡也是促使 VSMC 减

少的重要方式,主要由 Caspase 家族介导,触发焦亡

蛋白 D(gasdermin D,GSDMD)发生自切割,形成细

胞膜穿孔,进而导致细胞内容物外泄及细胞死

亡[37]。 在此过程中,NOD 样受体蛋白 3(NOD-like
receptor protein 3,NLRP3)炎症小体的激活起着关

键作用[38]。 研究显示,激活 α7 烟碱乙酰胆碱受体

(α7 nicotinic acetylcholine receptor,α7nAChR)可抑

制 NLRP3 炎症小体的形成,减少 GSDMD 表达,从
而延缓 AAA 的进展[39]。 此外,来源于平滑肌肌动

蛋白基因的 circACTA2 可通过抑制核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB) p65 和 p50 的表达,减轻

NLRP3 炎症小体的激活及 VSMC 的焦亡[40]。
2. 2. 3　 铁死亡　 　 铁死亡是一种特殊的细胞死亡

方式,由失控的脂质过氧化、铁离子积累及活性氧

(reactive oxygen species, ROS) 产生共同驱动,在

AAA 的发生发展中也发挥着重要作用[41-43]。 在人

类及小鼠的 AAA 主动脉壁组织中均存在铁元素的

富集现象,而铁过载引发的氧化应激与炎症反应会

进一步加剧 AAA 的形成[44]。 香烟烟雾提取物(cig-
arette smoke extract,CSE) 可诱导 VSMC 发生铁死

亡,其特征表现为环氧合酶 2 ( cyclooxygenase-2,
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COX2)mRNA 上调、脂质过氧化水平升高以及谷胱

甘肽(glutathione,GSH)耗竭,但这一效应在内皮细

胞中未被观察到,表明铁死亡主要通过 VSMC 发挥

作用[45]。 此外,生物信息学分析还鉴定出 AAA 中

存在 20 个潜在的铁死亡相关差异表达基因,包括白

细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)、硬脂酰辅酶 A 去饱

和酶(stearoyl-CoA desaturase,SCD)、过氧化物氧还

蛋白 1(peroxiredoxin 1,PRDX1)等[46]。 铁死亡抑制

剂 Fer-1(Ferrostatin-1)可通过激活溶质载体家族 7 成

员 11(solute carrier family 7 member 11,SLC7A11) /谷
胱甘 肽 过 氧 化 物 酶 4 ( glutathione peroxidase 4,
GPX4)轴抑制 VSMC 铁死亡,从而减轻 AngⅡ诱导

的 AAA 形成[47]。 Wu 等[48] 的研究进一步发现,抑
制高迁移率族蛋白 B2 ( high mobility group box 2,
HMGB2)可使 AngⅡ处理的 VSMC 中 NF-κB 信号通

路失活,同时伴随 Fe2+、长链脂酰辅酶 A 合成酶 4
( acyl-CoA synthetase long-chain family member 4,
ACSL4)和 COX2 水平降低,以及 GPX4 和铁蛋白重

链 1(ferritin heavy chain 1,FTH1)水平增加,从而减

弱 AngⅡ诱导的 VSMC 铁死亡及小鼠 AAA 形成。
综上,这些发现揭示了多种 VSMC 死亡机制在

AAA 发病过程中的重要作用,为探索针对性干预措

施提供了新的理论依据。
2. 3　 VSMC 表型转换

转化生长因子 β( transforming growth factor-β,
TGF-β)通路在维持 VSMC 收缩表型中发挥关键作

用,主 要 通 过 受 体 和 Smad 蛋 白 上 调 α-SMA、
SMMHC 及 CNN 等收缩蛋白的表达,保障血管正常

的收缩功能[19]。 反之,清除 TGF-β 已被证实可显

著促进 AngⅡ诱导的胸主动脉瘤和 AAA 形成[49]。
同时, 血小板源性生长因子 BB ( platelet-derived
growth factor-BB,PDGF-BB)在调控 VSMC 表型转换

中也扮演重要角色:它可促进转录因子 Krüppel 样
因子 4(Krüppel-like factor 4,KLF4)从细胞核向细胞

质易位,并增强 KLF4 与肌动蛋白之间的相互作用,
无论是 KLF4 磷酸化还是 SUMO 化修饰,均参与细

胞骨架的调节,进而影响 VSMC 收缩相关基因的表

达[50]。 在进一步研究中,Lei 等[51] 观察到,在 AAA
患者及相应小鼠模型中,KLF4 表达显著上调,而序

列相似性家族 3 成员 A(family with sequence similarity
3 member A,FAM3A)表达则显著下降;经 PDGF-BB
处理后,重组 FAM3A 肽可呈浓度依赖性地提高

VSMC 收缩表型蛋白的表达;在 FAM3A 过表达小鼠

中,该肽还能抑制 KLF4 蛋白表达;这一作用与

FAM3A 促进 KLF4 泛素化及抑制其核定位密切相

关,而阻断 TGF-β / Smad 通路可消除此效应,提示

TGF-β / KLF4 轴在 FAM3A 介导的 VSMC 表型转换

中具有重要意义。 此外,半乳糖凝集素 1(galectin-1,
Gal-1)在急性和慢性炎症消退中发挥关键作用,其
表达缺失与 α-SMA 降低、KLF4 上调密切相关,进而

促进动脉粥样硬化和 AAA 发展[52]。
生理条件下,血管周围的交感神经通过调控血

管收缩维持心血管稳定,但过度的交感神经支配会

释放细胞外 ATP,激活 eATP / P2rx4 / p38 信号通路,
进而推动 VSMC 表型转换,加速 AAA 的进展[53]。
同时,PI3K / Akt 信号通路在维持 VSMC 收缩表型中

发挥重要作用,可通过诱导叉头框蛋白 O( forkhead
box O,FoxO)磷酸化抑制其活性。 而 FoxO3a 已被证

实能促进 VSMC 表型转换,并通过激活 p62 / LC3BⅡ
自噬通路进一步加速 AAA 的形成[54]。 这些信号通

路及调控因子共同构成 VSMC 表型转换的复杂调控

网络(图 1),其失衡不仅会改变 VSMC 的功能状态,
更为 AAA 的发生与发展提供了分子基础。
2. 4　 VSMC 与 ECM 降解

ECM 主要由弹性蛋白、胶原蛋白、非胶原糖蛋

白及蛋白聚糖 /糖胺聚糖等成分构成,对维持血管

弹性和结构完整性至关重要[55]。 在 AAA 形成过程

中,ECM 降解是关键的病理生理事件,部分过程由

VSMC 主动介导[56]。 具体而言,VSMC 通过分泌基

质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)及其

天然抑制因子基质金属蛋白酶组织抑制因子( tissue
inhibitor of metalloproteinase,TIMP),调控主动脉重

塑过程。 在 AAA 形成过程中,MMP-2 和 MMP-9 的

表达显著升高,进而加速 ECM 的降解[57]。 此外,
MT1-MMP 作为激活 MMP-2 的关键因子,其在人类

AAA 组织中的活性显著增强,同时伴随 TIMP-1 和

TIMP-3 蛋白水平的升高,这可能反映了机体为平衡

MMP 活性上升而启动的代偿性抑制机制[58]。 进一

步研究发现,体外抑制 VSMC 中特定亚型标志物转

移相关肺腺癌转录本 1 ( metastasis-associated lung
adenocarcinoma transcript 1,MALAT1)的表达,可显

著降低 MMP-2 / MMP-9 及炎症因子白细胞介素 1β
(interleukin-1β,IL-1β) 和肿瘤坏死因子 α ( tumor
necrosis factor-α,TNF-α)的水平。 而在体内实验中,
MALAT1 抑制剂能够有效阻止 AngⅡ诱导的小鼠主

动脉壁 ECM 降解及炎症水平升高,进而抑制 AAA
的形成[27]。 总的来说,VSMC 介导的 ECM 降解及

其调控机制,既为阐明 AAA 的发病过程提供了重要

的分子依据,也为开发针对性干预策略奠定了理论

基础。
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图 1. VSMC 表型转换与信号通路网络

Figure 1. Phenotypic switching of VSMC and the signaling pathway network

2. 5　 VSMC 的应激反应

氧化应激是指细胞内 ROS 过量产生的现象,在
AAA 的发生发展中发挥重要作用。 它通过诱导细

胞早衰、加剧 VSMC 死亡与分化、促进 ECM 降解以及

激活促炎细胞因子生成,直接推动 AAA 的形成[59-60]。
在这一过程中,核受体亚家族 1 组 D 成员 1(nuclear
receptor subfamily 1 group D member 1,NR1D1) 在

AAA 组织中的表达显著上调,其作用机制主要是通

过抑制线粒体三羧酸循环关键酶乌头酸酶 2
(aconitase 2,ACO2),下调 VSMC 线粒体的呼吸能力,
增加线粒体 DNA(mitochondrial DNA,mtDNA)损伤,
降低线粒体膜电位,进而导致 ROS 生成增多和氧化

应激加剧,最终促进线粒体介导的细胞凋亡。 补充

ACO2 的下游代谢物 α-酮戊二酸可部分逆转上述过

程,对小鼠 AAA 的预防和治疗具有积极作用[61]。
此外,在 AngⅡ诱导的小鼠 AAA 模型中,内质

网应激水平显著升高,同时伴随葡萄糖调节蛋白 78
(glucose-regulated protein 78,GRP78)和葡萄糖调节

相关蛋白 94(glucose-regulated protein 94,GRP94)等
应激相关蛋白的表达上调。 与此同时,细胞焦亡的

关键执行蛋白 GSDMD 可通过增强内质网应激相关的

C / EBP 同源蛋白(C / EBP homologous protein,CHOP)
信号通路,进一步促进鸟氨酸脱羧酶 1(ornithine de-
carboxylase 1,ODC1)的表达;而 ODC1 介导的腐胺

生成会加剧 VSMC 的促炎表型,进而推动 AAA 的形

成。 研究发现,抑制 ODC1 的表达能有效减少腐胺

生成,并显著抑制 AngⅡ诱导的小鼠 AAA 形成[62]。
VSMC 在 AAA 发病过程中构成了一个复杂的病理

网络,其氧化应激与内质网应激引发的应激反应是

主要诱因,相关调控机制为深入理解 AAA 的发生和

发展提供了新的分子靶点。
2. 6　 VSMC 的机械感知异常

AAA 的发生发展与 VSMC 机械感知功能的失

调密切相关。 在病变主动脉组织中,血管壁局部应

力分布发生显著改变,增强的机械信号可激活血管

重塑过程。 值得注意的是,AAA 患者的 VSMC 常呈

现“机械疲劳”状态,表现为细胞刚度增加及张力持

续积累。 这种机械特性的改变可能削弱 VSMC 对力

学刺激的敏感性,进而影响其修复能力,进一步加

速 AAA 的病理进程[63-64]。 细胞骨架交联蛋白 α-肌
动蛋白 2 在维持 VSMC 机械特性中发挥重要作用。
研究显示,在 AAA 发病过程中,α-肌动蛋白 2 的表

达显著升高,导致 VSMC 的刚度增强。 在 AAA 促进

信号 Netrin-1 的作用下,VSMC 通过上调 α-肌动蛋

白 2 的表达维持机械稳态,这一变化为机械感应离

子通道 Piezo1 的激活创造了条件。 Piezo1 作为一种

机械门控阳离子通道,能够感知血管壁机械力变化

并调控 VSMC 功能。 然而,Piezo1 活性过度激活可

能引发血管壁病理性重塑,加速 AAA 进展。 因此,
抑制 Piezo1 活性被视为潜在治疗策略,有望减轻血

管壁病理性重塑,从而预防 AAA 的发生与发展[64]。
VSMC 的机械感知功能在 AAA 发病机制中扮演着

关键角色。 调控 α-肌动蛋白 2、Piezo1 等机械感知

相关分子,有望为 AAA 的防治提供新的思路与潜在

靶点。
VSMC 的功能失调(如衰老、死亡、表型转换及
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机械感知异常等)构成了 AAA 发生发展的多维度

病理基础(图 2)。 深入阐明这些核心机制,不仅能

系统揭示 AAA 的细胞生物学本质,也为突破当前临

床治疗瓶颈、探索靶向 VSMC 的新型干预策略提供

了关键理论依据与可行分子靶点。 下文将系统评

述靶向 VSMC 的现有策略与新兴方向。

图 2. VSMC 在 AAA 中的多功能调控网络

Figure 2. The multifunctional regulatory network of VSMC in AAA

3　 临床相关性与研究前景

3. 1　 研究局限与临床转化障碍

尽管对 VSMC 在 AAA 中的作用机制理解不断

深入,但将基础研究成果转化为临床有效的防治策

略仍面临多重严峻挑战。 具体而言,当前研究存在

以下瓶颈:①AAA 复杂微环境中多细胞交互作用的

机制研究;②VSMC 的时空异质性特征及精准靶向

治疗策略,需把握患者治疗的“时间窗” 与 “空间

窗”;③缺乏基于 VSMC 的高度特异性治疗靶点及

靶向递送系统;④已有心血管药物治疗 AAA 的进一

步临床研究,需弥合临床前模型与人体疾病之间的

“物种鸿沟”;⑤新型 AAA 治疗药物或技术手段的

临床转化开发。
除此之外,临床常用心血管药物对 AAA 的治疗

效果也备受争议。 2000 年至 2016 年间,多项随机

临床试验针对多西环素、罗红霉素、普萘洛尔、培美

司特及培哚普利等常见心血管药物的 AAA 疗效展

开了评估。 尽管这些药物在进入临床试验前,已在

动物体内实验及人类 AAA 体外培养模型中证实具

有治疗效果,但临床试验结果均未达预期,这可能

与人体内环境的独特性密切相关[65]。 此外,常用于

高血压治疗的 β 受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑

制剂 /血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂类药物,以及他汀

类 /贝特类降脂药、降糖药、抗凝与抗血小板药物

等,其临床试验结果同样不尽理想。 符合纳入标准

的患者数量有限、患者依从性差、药物耐受性不佳、
用药剂量不足,以及超声等评估设备存在主观性

等,可能是导致试验失败的主要原因[66]。
因此,未来研究亟须打破学科壁垒,综合运用

空间多组学、人类疾病模型与智能递送技术,将这

些挑战转化为精准靶点发现与创新疗法开发的突

破口,最终实现从分子机制研究到临床治愈的跨越。
3. 2　 靶向 VSMC 的潜在治疗策略

近期研究发现,β2 肾上腺素能受体(β2-adreno-
ceptor,β2AR)激动剂福莫特罗可通过靶向 β2AR /
cAMP / SIRT1 信号通路延缓 VSMC 衰老,进而抑制

AAA 的发生和发展[32]。 牛黄熊去氧胆酸( taurour-
sodeoxycholic acid,TUDCA)则通过抑制 VSMC 内质

网应激,减缓 AAA 的形成[67]。 此外,天然中药成分

隐丹参酮( cryptotanshinone,CTS)已被证实能抑制

AngⅡ诱导的 ApoE- / -小鼠 AAA 形成,其机制可能与

CTS 促进核因子 E2 相关因子(nuclear factor erythroid
2-related factor, Nrf ) 靶 基 因 转 录、减少 VSMC 中

NLRP3 炎症小体激活及 GSDMD 介导的细胞焦亡密

切相关[68]。
在手术干预方面,腹腔神经节切除术 ( celiac

ganglionectomy,CGX)被认为可通过减少交感神经
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过度支配,抑制 AngⅡ诱导的小鼠 VSMC 表型转换

及 AAA 的进展。 类似地,6-羟基多巴胺(6-hydroxydo-
pamine,6-OHDA)也展现出相似作用。 然而,这些研

究目前仍停留在实验室阶段,尚未实现临床转

化[53]。 总体而言,针对 VSMC 功能失调的机制开发

有效干预措施,仍是 AAA 治疗领域的重要研究方

向。 未来研究应进一步探索这些潜在治疗策略的

临床应用价值,以期为 AAA 患者提供更有效的治疗

手段。
3. 3　 未来研究方向

目前,AAA 的研究主要聚焦于血管壁的改变,
而血管周围脂肪组织 ( perivascular adipose tissue,
PVAT)在 AAA 发病机制中的作用正逐渐受到关注。
近年来的研究表明,PVAT 不仅在维持血管稳态中

发挥重要作用,还能通过旁分泌途径与血管紧密互

动,如一氧化氮、脂联素、瘦素及 H2O2 等调节信号

的变化,会导致血管张力改变及血管壁炎症(图 3),
这提示其对心血管疾病的发生具有潜在致病作

用[69]。 研究发现,PVAT 体积与动脉瘤体积呈正相

关,且 AAA 患者 PVAT 中炎症基因表达及 ECM 降

解均较为显著[70]。 尽管胸部 PVAT 移植已被证实

可显著抑制 VSMC 凋亡并延缓 AAA 形成[71],但腹

部 PVAT 的作用,尤其是其与 VSMC 的相互作用机

制仍未明确。 因此,未来研究应着重探索不同部位

的 PVAT 与 VSMC 之间的相互作用,为 AAA 的治疗

提供新的思路。

图 3. PVAT 与 VSMC 相互作用模式示意图

Figure 3. Schematic diagram of the interaction mode
between PVAT and VSMC

此外,VSMC 的时空异质性为 AAA 研究开辟了

新方向。 近年来,研究者在 VSMC 空间异质性领域

取得突破性进展,尤其聚焦于主动脉不同分段动脉

瘤发病机制的差异研究。 例如,主动脉弓与腹主动

脉在 AAA 形成中的机制存在显著差异,且 VSMC 可

被划分为多个亚型,这为探讨 VSMC 在 AAA 发生过

程中的不同功能提供了理论依据[27]。 在时间异质

性方面,ATF3 在 AAA 不同阶段发挥不同作用,提示

同一分子在疾病进程中可能具有多重效应[36]。 目

前,大多数研究聚焦于 AAA 形成后的晚期病理机

制,对其早期分子机制的认知仍较为有限。 因此,
未来需加强对 AAA 早期阶段的研究,深入探索早期

病理变化及分子信号通路,为临床早期 AAA 患者提

供新的治疗策略。 此外,代谢重编程、机械力学信

号传导及表观遗传学在 AAA 发生发展中的作用尚

未得到详细阐释。 对这些领域的深入研究有望揭

示更多潜在致病机制,为新治疗策略的开发提供科

学依据。
在临床转化方面,尽管一些常用药物已在临床

试验中用于 AAA 相关疾病的治疗,但这些药物在

AAA 治疗中的效果仍不理想[66]。 因此,开发针对

AAA 病理机制的新型药物将是未来研究的重点之

一。 此外,传统中药在 AAA 治疗中的潜力不容忽

视。 尽管中药体系庞大且机制尚未完全明确,但近

年来成都中医药大学研究团队提出了一种新的全

基因组泛膜蛋白超家族 G 蛋白偶联受体(G protein-
coupled receptor,GPCR)药物筛选平台,为从中药复

杂体系中快速筛选潜在有效成分提供了可能[72]。
GPCR 作为众多上市药物的靶点,在 AAA 领域的研

究却相对较少。 因此,未来可通过建立 VSMC 特异

性 GPCR 组学数据库,筛选出调控 VSMC 表型转换

或凋亡的关键受体,并开发多靶点中药复方或纳米

递送系统,以推动中药在 AAA 治疗中的临床应用。

4　 总结与展望

VSMC 功能失调是 AAA 发生发展的核心环节。
近年来,随着单细胞测序、空间转录组及代谢组学

等技术的应用,研究者逐步揭示了 VSMC 调控 AAA
发展的多元机制。 在分子层面,VSMC 的死亡、表型

转换及细胞衰老等过程均被证实与 AAA 密切相关。
值得注意的是,VSMC 的时空异质性正逐渐成为研

究焦点,其表型转换呈现出阶段特异性(早期 /晚
期)与区域差异性(胸主动脉 /腹主动脉),这为 AAA
的精准干预提供了重要理论依据。 在治疗策略方

面,靶向 VSMC 功能重塑的新型疗法展现出良好的

潜力。 例如,福莫特罗可通过靶向 SIRT1 延缓细胞
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衰老,隐丹参酮能抑制 VSMC 中 NLRP3 炎症小体介

导的细胞焦亡,从而减少 AAA 形成。 此外,基于

GPCR 靶点的中药活性成分与力学仿生材料,为
AAA 的多模式干预提供了新思路。 然而,当前研究

仍面临若干挑战:①VSMC 与 PVAT 的交互机制尚

未完全阐明;②AAA 时空特异性研究尚处于初步阶

段,有待进一步深入探索;③多数临床前研究依赖

小鼠模型,相关机制的临床药物转化及临床试验开

展仍存在局限。 未来通过多学科交叉融合与技术

创新,靶向 VSMC 功能失调的干预策略有望为 AAA
的防治开辟新路径。
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