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内 容 简 介

血管平滑肌细胞是构成血管壁组织结构及维持血管张力的主要细胞成

分 ，其结构及功能的改变是导致高血压 、动脉粥样硬化和血管成形术后再

狭窄等多种心血管病的细胞病理学基础 。近年来 ，血管平滑肌细胞研究进

展迅速 ，新成果不断涌现 。本书重点介绍生理及病理情况下的血管平滑肌

细胞表型重塑及调控机制 、血管平滑肌细胞收缩蛋白的结构和功能 、血管

平滑肌细胞功能调节的信号转导途径 、血管平滑肌细胞与基质的相互作用

及其与血管重塑的关系 、血管舒 缩活性肽网络及其对血管平滑肌细胞张

力的调节 、 NO介导的血管平滑肌细胞舒张机制 、血管平滑肌细胞凋亡机

制 、血管发育与血管新生 、益气活血化瘀中药的心血管效应和研究血管平

滑肌细胞结构与功能的常规技术 。本书对心 、脑血管研究领域的临床与科

研人员 、博士和硕士研究生了解血管平滑肌细胞的研究现状与发展趋势 ，

以及进行心 、脑血管病基础与临床研究的科学选题具有参考价值 。
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前 　 　言

心 、脑血管病是危害人类生命和健康的最严重的疾病 ，我国每年因该类疾病死亡的

人数约有 ２６０万 ，平均每小时死亡约 ３００人 ，成为人类健康的头号杀手 。同时 ，由于环

境的污染 、饮食习惯的改变和生活节奏的加快 ，促使心 、脑血管病的发病率逐年上升 。

高血压 、动脉粥样硬化和血管成形术后再狭窄是导致冠心病 、心肌梗死 、脑卒中等

心 、脑血管病的主要诱发因素 ，作为构成血管壁组织结构及维持血管张力的主要细胞成

分 ———血管平滑肌细胞 ，在该类病变中扮演着重要角色 ，各种原因诱发的血管平滑肌细

胞生物学行为改变是心 、脑血管病的主要细胞学基础 。近年来 ，随着分子生物学和细胞

生物学研究的进展 ，人类对血管平滑肌细胞表型的可塑性 、增殖 、迁移 、分化 、凋亡和

细胞外基质的合成与分泌等方面的认识不断深化 ，有关血管平滑肌细胞研究的新理论 、

新概念和新技术层出不穷 。为了便于广大科研和临床工作者能够紧密跟踪该领域研究的

前沿 ，从浩如烟海的信息中捕捉有价值的研究成果 、开阔科研思路 ，本书结合作者多年

在该领域所取得的研究成果 ，并在查阅国内外最新进展的基础上编纂而成 。

本书共包括 １１章 ，其内容涵盖血管平滑肌细胞研究领域的各个方面 ，包括生理及

病理情况下的血管平滑肌细胞表型重塑及调控机制 、血管平滑肌细胞收缩蛋白的结构和

功能 、血管平滑肌细胞功能调节的信号转导途径 、血管平滑肌细胞与基质的相互作用及

其与血管重塑的关系 、血管舒 缩活性肽网络及其对血管平滑肌细胞张力的调节 、 NO
介导的血管平滑肌细胞舒张机制 、血管平滑肌细胞凋亡机制 、血管发育与血管新生 、益

气活血化瘀中药的心血管效应和研究血管平滑肌细胞结构与功能的常规技术 。相信本书

对心 、脑血管病领域的临床和科研人员了解血管平滑肌细胞的研究现状与进展 ，以及进

行心 、脑血管病基础与临床研究的科学选题会有一定的帮助 。

但是 ，血管平滑肌细胞是一个十分活跃的研究领域 ，进展迅速 ，新的研究成果不断

涌现 ，书中难免存在欠缺和不妥之处 ，恳请专家和读者提出宝贵意见 ，以便今后修订和

再版时进行完善 。

本书出版受到国家自然科学基金委员会科学出版专项基金和河北省教育厅学术著作

出版基金资助 。

温进坤 　韩 　梅
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　 　 　 　 二 、收缩表型标志蛋白表达的调控 ７９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、平滑肌的机械弹性 ８１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、平滑肌机械弹性的分子机制 ８２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 五 、展望 ８４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 参考文献 ８４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

第三章 　血管平滑肌细胞信号转导 ８７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第一节 　调节血管平滑肌细胞收缩的信号转导途径 ８９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、 MLCK途径 ８９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、 PKC途径 ８９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、 Ca２ ＋及钙调蛋白对平滑肌细胞收缩的调节 ８９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第二节 　血管平滑肌细胞中的 Ca２ ＋转运机制 ９１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、 Ca２ ＋内流机制 ９１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、细胞内 Ca２ ＋的吸收机制 ９５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、细胞内的 Ca２ ＋释放机制 ９６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、 Ca２ ＋的排出机制 ９７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 五 、 Ca２ ＋信号整合 ９８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 六 、结论 １００⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第三节 　平滑肌肌球蛋白磷酸化的调节 １０１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯
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　 　 　 　 一 、 rMLC对收缩的调节作用 １０１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、 rMLC磷酸化和收缩对 Ca２ ＋敏感性的调节作用 １０２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、展望 １０５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第四节 　调节血管平滑肌细胞骨架的信号转导途径 １０５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、 Rho相关小 G蛋白调节应力纤维的形成 １０５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、蛋白激酶 C对微丝骨架重构的调节 １０７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第五节 　黏着斑和小热激蛋白在血管平滑肌细胞收缩和肌动蛋白重建中的调节作用 １０９⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、整合素介导张力传递 １０９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、整合素介导的信号转导途径 １１０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、 FAK和 c唱Src在平滑肌细胞骨架的信号转导途径调节中的作用 １１３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、平滑肌信号转导途径中细胞骨架重建的下游靶分子 １１４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 五 、小热激蛋白是平滑肌微丝重建的效应蛋白 １１６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 六 、结论 １１８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第六节 　 苘血管平滑肌细胞中 cGMP依赖性蛋白激酶信号途径调节细胞张力和基因表达的
机制 １１８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、平滑肌细胞的舒张机制 １１９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、血管平滑肌细胞的表型调节 １２１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、 PKG基因的表达调节 １２３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 参考文献 １２５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

第四章 　血管平滑肌细胞与细胞外基质的相互作用 １２８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第一节 　整合素的分子生物学 １２８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、整合素的结构 １２９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、整合素的配体 １３３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第二节 　整合素与细胞外基质的关系 １３６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、细胞外基质的种类 １３６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、血管中细胞外基质的组成 １３８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、整合素介导细胞 —细胞外基质的耦联 １３８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第三节 　整合素与细胞骨架的关系 １４１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、肌动蛋白结合蛋白在整合素介导的信号转导过程中的作用 １４２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、整合素调控肌动蛋白结构和功能的相关信号途径 １４５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第四节 　整合素与生长因子受体的协同作用 １４８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、生长因子及其受体的生物学特征和功能 １４８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、整合素与生长因子受体的协同作用 １５１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第五节 　整合素与心血管疾病的关系 １５３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、整合素与血管平滑肌细胞 １５３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、整合素与心血管疾病的关系 １５６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 参考文献 １５７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

第五章 　血管壁细胞外基质重塑 １５９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第一节 　概述 １５９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯
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　 　 　 　 一 、糖蛋白 １６０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、胶原 １６１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、蛋白聚糖 １６２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第二节 　胶原 １６２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、血管胶原的分子结构 １６３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、血管壁胶原的生物学作用 １６５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、血管壁胶原与动脉粥样硬化 １６５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、胶原与血管重塑 １６６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第三节 　弹性蛋白 １６６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、弹性蛋白的分子结构 １６７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、动脉壁弹性蛋白的功能 １６７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、弹性蛋白与平滑肌细胞 １６８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、弹性蛋白与动脉粥样硬化 １６８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第四节 　纤连蛋白 １６８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、纤连蛋白的分子结构 １６８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、纤连蛋白与血管平滑肌细胞 １６９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、纤连蛋白与动脉粥样硬化 １７０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第五节 　层黏连蛋白 １７０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、层黏连蛋白的分子结构 １７１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、层黏连蛋白与基底膜结构 １７２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、层黏连蛋白与血管平滑肌细胞 １７２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第六节 　骨桥蛋白 １７３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、骨桥蛋白的分子结构 １７３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、骨桥蛋白的基因结构及其表达调控 １７４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、骨桥蛋白调节血管平滑肌细胞的黏附和迁移 １７５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、骨桥蛋白与心血管疾病 １７５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第七节 　其他细胞外基质成分 １７６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第八节 　细胞外基质对血管平滑肌细胞生物学行为的影响 １７７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、细胞外基质与血管平滑肌细胞表型 １７７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、细胞外基质对血管平滑肌细胞迁移的影响 １７７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、细胞外基质对血管平滑肌细胞增殖的影响 １７８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、细胞外基质对血管平滑肌细胞凋亡的影响 １７９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第九节 　基质金属蛋白酶与血管细胞外基质重塑 １８０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、基质金属蛋白酶的分类 １８０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、基质金属蛋白酶的结构与底物 １８１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、基质金属蛋白酶活性的调节 １８４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、基质金属蛋白酶与血管重塑性疾病 １８７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 参考文献 １８８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯
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第六章 　血管活性肽与血管平滑肌细胞 １９１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第一节 　肾素 —血管紧张素系统 １９２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、肾素 —血管紧张素系统主要成员 １９２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、血管紧张素受体 １９９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、血管紧张素 Ⅱ对血管平滑肌细胞生物学行为的影响 ２０２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、血管紧张素 Ⅱ与动脉粥样硬化 ２０６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第二节 　血管内皮素系统 ２０９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、内皮素家族的分子生物学 ２１０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、内皮素受体 ２１６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、内皮素唱１的功能 ２１７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、内皮素唱１与动脉粥样硬化 ２１９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 五 、内皮素唱１与肾素 —血管紧张素系统的关系 ２２１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第三节 　降钙素／降钙素基因相关肽超家族 ２２１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、概述 ２２２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、降钙素基因相关肽的分子生物学 ２２５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、肾上腺髓质素的分子生物学 ２２７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第四节 　其他血管活性肽 ２３２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、激肽释放酶 —激肽系统 ２３２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、利尿钠肽家族 ２３４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、其他一些血管活性肽及其对血管的作用 ２３６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 参考文献 ２３７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

第七章 　一氧化氮与血管平滑肌细胞 ２４３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第一节 　一氧化氮合酶在血管中的表达与调节 ２４３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、 NOS结构 ２４３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、 NOS在血管系统中的分布 ２４４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、 NOS活性调节 ２４６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、 NOS敲除后的血管表型变化 ２５０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第二节 　一氧化氮调节血管功能的作用机制 ２５１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、 NO从血管内皮的释放 ２５１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、 NO在心血管系统中的生理功能 ２５２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、 NO调节血管平滑肌细胞功能的作用机制 ２５５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第三节 　一氧化氮的血管病理生理学 ２５７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、引起 NO缺乏或生物活性降低的原因 ２５７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、 NO缺乏与血管疾病 ２６１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、 iNOS源性的 NO过多是造成脓毒血症低血压的主要原因 ２６４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、基于 NO作用机制的临床治疗策略 ２６４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第四节 　 NOS基因治疗心血管疾病 ２６６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、心血管病基因治疗的原则 ２６７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、血管 NOS基因转移的生物学作用 ２６８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 · vii · 　



　 　 　 　 三 、 NOS基因转移对心血管病的治疗作用 ２６９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、哪种类型的 NOS更适用于基因治疗 ？ ２７３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 五 、 NOS基因治疗的辅助策略 ２７４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 六 、小结 ２７５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 参考文献 ２７５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

第八章 　血管平滑肌细胞凋亡 ２７９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第一节 　概述 ２７９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、细胞凋亡的特征 ２７９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、细胞凋亡与细胞坏死的区别 ２８０⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、细胞凋亡的意义与应用前景 ２８１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第二节 　参与细胞凋亡的酶类 ２８３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、内切核酸酶 ２８３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、 Caspase蛋白酶 ２８３⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、转谷氨酰胺酶 ２８８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第三节 　细胞凋亡的分子机制 ２８８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、促进 （诱导） 细胞凋亡的基因 ２８８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、细胞凋亡的抑制基因 ２９４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、细胞凋亡的诱导因素 ２９９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、细胞凋亡的调节 ２９９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第四节 　血管平滑肌细胞凋亡 ３０１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、血管平滑肌细胞凋亡的影响因素 ３０２⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、影响凋亡的因素之间的相互作用 ３０５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、 VSMC凋亡的基因调控 ３０６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、参与 VSMC凋亡的信号途径 ３０９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 五 、凋亡通路的调节 ３１７⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第五节 　细胞凋亡与血管重塑性疾病 ３２１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、细胞凋亡与动脉粥样硬化 ３２１⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、血管再狭窄过程中的细胞凋亡和增殖 ３２４⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 第六节 　血管平滑肌细胞凋亡抑制蛋白的研究进展 ３２５⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 一 、 IAP ３２６⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 二 、 HIAP唱１和 HIAP唱２ ３２８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 三 、 XIAP ３２８⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 四 、 ML唱IAP ３２９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯

　 　 　 　 五 、 Survivin ３２９⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯
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第一章 　 血管平滑肌细胞概论

血管平滑肌细胞 （VSMC） 位于血管壁中膜 ，呈长梭形 ，长约 ６ μm ，宽 ２ μm ，细

胞核为圆形或椭圆形 ，多位于细胞中央 。 VSMC 的主要功能是通过舒缩调节血管的张
力 。 VSMC可合成与分泌细胞外基质成分和多种细胞因子 ，并通过其细胞表面的细胞

因子和生长因子受体 ，接受不同因子对细胞的刺激以及发生细胞生物学行为的改变 。

第一节 　血管平滑肌细胞的起源和不均一性

一 、血管平滑肌细胞的起源

　 　血管平滑肌细胞是维持血管张力和功能的主要细胞成分 ，在血管壁病理过程中也发

挥重要作用 。胚胎期血管系统从脏壁中胚层招募其第一批构筑材料 ，即内皮细胞 。内皮

细胞的分化在内胚层 —间充质的界面处开始 ，内皮祖细胞一旦被启动 ，它们立即成为可

移动的细胞 ，并形成具有很大可塑性的血管网 。此后 ，再进一步发育便成为较大的血

管 ，即动 、静脉的中膜 。脏壁中胚层作为血管平滑肌细胞主要来源的理由如下 ：首先 ，

围绕着内皮管的脏壁中胚层被分化为平滑肌细胞系 ，不过 ，目前尚缺乏支持这一观点的

细胞系研究结果 ；其次 ，虽然人们一直在寻找鉴定成年血管平滑肌的分化标志 ，但至今

在血管平滑肌细胞系尚未找到像横纹肌中的 myoD那样公认的标志物 。

从早期血管发育向成熟血管壁的发展过程中 ，伴随着血管平滑肌细胞的分化 ，有一

些细胞骨架和收缩蛋白标志物发生有价值的变化 。从不同物种 （包括人） 中所鉴定的收

缩蛋白标志物的数目不断增加 ，例如 ， SM２２α 、 １E１２ 、 smoothelin 和平滑肌 （SM ） 肌

球蛋白 。值得注意的是 ，这些蛋白的表达均在 SMα唱肌动蛋白之后 。 在血管发育早期 ，

上述标志物并不是血管平滑肌细胞所特有的 ，它们也在骨骼肌和心肌细胞中进行表达 。

对于血管成熟而言 ，SMα唱肌动蛋白是早期最有用的标志物 ，因为在胚胎发育过程中这

种蛋白在血管内皮细胞中不表达 。 将细胞骨架标志物结蛋白 （desmin） 、 黏着斑蛋白
（vinculin） 和 meta唱vinculin作为平滑肌细胞分化指标的价值正在被研究 。

血管平滑肌细胞来自中胚层的另一个证据是体内实验所提供的 。体内实验显示 ，表

达 SMα唱肌动蛋白的第一层细胞围绕在内皮细胞所形成的管腔周围 ，该层细胞是由内皮

细胞反向分化而来 。这种反向分化机制首先发现于鸡胚的背腹主动脉 ，目前还不清楚这

种机制是背腹主动脉所特有的还是存在于血管壁正常发育 （包括疾病状态下的血管内膜

增厚） 过程中的较普遍的现象 。

与血管平滑肌细胞起源于内皮细胞和脏壁中胚层不同的实验证据是冠状动脉的平滑

肌细胞一部分来自脏壁中胚层 ，一部分来自心外膜 。有实验表明 ，心外膜也可以生成冠

脉血管壁的外膜细胞 。最近 ，有人用反转录病毒报告基因示踪心外膜也取得类似的结
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果 。在冠状动脉发育过程中 ，至今尚未观察到内皮细胞反向分化为平滑肌细胞的现象 。

血管平滑肌细胞的另一个来源是神经胚层 ，即神经嵴中外胚层 ，也就是以前认为的

内皮细胞唱平滑肌细胞转化 。鸡 —鹌鹑嵌合体图谱分析和反转录病毒报告基因转移实验

结果均表明 ，神经嵴细胞能够分化成胸 、头 、颈部动脉的平滑肌细胞 。另外 ，神经嵴细

胞也存在于大静脉的血管壁中 。

神经嵴图谱分析显示 ，在含有和不含神经嵴细胞的血管之间存在着明显的边界 。目

前已知 ，非神经嵴动脉有肺动脉 、冠状动脉和锁骨下动脉 。血管平滑肌细胞的已知来源

列于表 １唱１ 。

表 1唱1 　主动脉中膜平滑肌细胞的胚胎来源
动脉名称 中胚层 内皮细胞 神经嵴 心外膜来源细胞

升主动脉 ？ ？ ＋ －

主动脉弓 ？ ？ ＋ －

降主动脉 ＋ ＋ － －

锁骨下动脉 ＋ ？ － －

肺动脉干 ？ ？ ＋ －

肺动脉 ？ ？ － －

导管动脉 ？ ？ ＋ －

冠状动脉 － － － ＋

　 　 ？，表示未进行研究或未知 ； ＋ ，表示存在 ； － ，表示缺乏或未发现 。

在研究血管平滑肌细胞起源过程中发现 ，血管平滑肌细胞和成纤维细胞在起源上有

很多共同的特征 ，例如有人报告 ，血管外膜与中膜细胞具有类似的胚胎发生过程 ，提示

成纤维细胞和平滑肌细胞有着共同的起源 。

综上所述 ，血管平滑肌细胞起源于神经胚层 （神经嵴） 和在一定程度上发生分化

（内皮 、心外膜） 的多种中胚层细胞 。此外 ，仍未分化的脏壁中胚层在形成血管中膜的

过程中也起着相当重要的作用 。

二 、血管平滑肌细胞的不均一性

血管平滑肌细胞的不均一性是已为人们所熟知的现象 。然而 ，关于对平滑肌细胞表

型及分化标志物表达意义的解释目前还有很大的争议 。这是因为 ，实验结果有的来自体

外实验 ，有的来自整体动物 ，实验材料有的来自成年血管 ，有的是胎儿血管或不同动物

种类的细胞 。体外所培养的细胞可以是来自正常和患病血管的内膜 、中膜的内层或外

层 ，也可以是血管的外膜 。

来自体外研究的结果大部分能够反映在体的情况 。对早期胚胎发育的研究结果显

示 ，在 １E１２ 期血管平滑肌细胞就开始表达 SMα唱肌动蛋白 、 辅肌动蛋白标志物和

smoothelin ；相对出现较晚的分化标志物有 SM２２α 、 calponin 、 １唱钙调蛋白结合蛋白和

SM 肌球蛋白 ，这些蛋白的表达水平逐渐增加 ，直至达到成熟血管壁的表达水平为止 。

在血管发育过程中 ，也有一些标志物 ，如细胞角蛋白和一些纤连蛋白剪接变异体的表达
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被下调 。从血管壁分层角度来说 ，位于血管壁内膜侧的平滑肌细胞比中膜靠近中间及外

侧的细胞分化程度低 。

在内膜增生 ，如动脉粥样硬化斑块形成和血管再狭窄发生过程中 ，胚胎期表达的基

因出现重新表达的现象 。

一般情况下 ，位于血管中膜外侧部分的平滑肌细胞的排列具有一定的方向性 ，但靠

近管腔侧的细胞以比较无序的方式存在 。少数血管中存在着显示特异分化谱型的细胞

簇 。在牛的肺动脉 ，细胞簇以稳定的方式表达 meta黏着斑蛋白 ，以便为向收缩细胞亚

群分化做好准备 。在导管动脉还可见到一种不同的现象 ，即在导管关闭过程中 ，伴随着

胚胎基因的再表达 ，在胚胎细胞角蛋白表达消失之后 ，又出现细胞角蛋白阳性细胞簇 。

结合来自体外的实验资料 ，能够得出下述结论 ：从形态学的观点 ，可以将血管平滑

肌细胞至少分为两种表型 ，即上皮样细胞和梭形细胞 ，也可称为细长形细胞和衰老的细

胞 。呈梭形的收缩型细胞不能进行增殖和迁移 ，上皮样的合成型细胞是已进入细胞周期

的正处于增殖状态的细胞 。这些在形态学上不同的细胞很可能与体内收缩型细胞 （梭

形） 和合成型细胞 （上皮样形状） 的功能分类相一致 。在一些研究中 ，合成型细胞也被

称为非肌型细胞 ，因为这种细胞缺乏收缩型分化标志物 。对胚胎 、新生儿和成年血管进

行比较时发现 ，在发育早期血管平滑肌细胞的表型差异已经开始出现 ，此后差异越来越

明显 ；到成年血管壁 ，已变得特别明显 ，即在血管内膜中存在合成型细胞 ，在中膜为收

缩型细胞 。用体外培养的细胞进行研究时发现 ，在细胞成为融合的单层细胞时 ，这种表

型特征相对稳定 。改变细胞培养条件 ，梭形平滑肌细胞可使其表型转变为上皮样表型 ，

但这种表型变化能否在体内观察到尚不清楚 。近年有人证实 ，血管内膜和中膜层是各种

表型细胞的混合物 。不同表型平滑肌细胞的最终命运是不相同的 ，上皮样 （合成型） 细

胞无论是在体和离体还是在生理抑或是病理性内膜增厚过程中都更易于凋亡 。

一般来说 ，平滑肌细胞的表型状态与一些分化标志物表达相关 ，占收缩型细胞绝大

多数的梭形平滑肌细胞可表达分化标志物 ，如 SM２２α 、 calponin 和 h唱钙调蛋白结合蛋
白 ，这些蛋白与细胞的收缩能力有关 。这些标志物的表达出现于一些纤连蛋白分化标志

物 ，如纤连蛋白剪接变异体 、肌钙蛋白和黏着斑蛋白的表达之前 ，后一标志物在胎儿平

滑肌细胞表型中比较明显 ，但有些标志物在新生儿和成年细胞中被丢失 。然而 ，这些胎

儿期平滑肌细胞标志物在血管内膜增生过程中再次表达 ，并成为平滑肌细胞去分化的标

志 。与此类似的现象也见于导管动脉闭锁过程中的中膜细胞溶解性坏死 。胎儿标志物的

再表达伴有细胞凋亡的增加 ，胎儿细胞骨架分化标志物在所谓成肌纤维细胞系中持续存

在 ，这种类型的细胞是作为外膜细胞还是作为平滑肌干细胞尚待进一步研究 。用完整的

血管壁器官培养物证实 ，这些成肌纤维细胞可从外膜迁移到血管腔表面 ，并在此部位反

向分化成内皮样细胞及在内膜增厚过程中分化成合成表型的平滑肌细胞 。在这方面 ，所

谓树状细胞也需要进一步研究 ，因为这类细胞的来源和作用仍不清楚 。

三 、弹性与肌性分化

迄今 ，关于血管分化为弹性还是肌性表型的调节问题还没有解决 。血管的结构能很

好地适应维持血压和推动血液到达各种器官的需要 ，但是一个特定的血管如何和怎样分
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化为具有弹性的升主动脉 、肌性的冠状动脉和肌性的导管动脉尚不清楚 。在这方面 ，早

期调节基因 ，如决定咽弓形状形成或在血管壁中进行表达的成对同源框基因 Prx１ 和
Prx２均难以解释血管壁的形成 。因为多种分子在导管动脉中的表达均具有其特殊的谱

型 ，所以这种动脉仍然是很引人注意的血管 。 在胎儿导管动脉中 ，血管紧张素 Ⅱ 和

Prx２具有很高的表达 。导管动脉的中膜外侧部分存在视黄酸应答信号 ，说明这一部位

的平滑肌细胞分化程度较高 。

四 、血管平滑肌细胞的来源和不均一性相关

动脉粥样硬化新生内膜中的平滑肌细胞的特殊特征使人们试图分离单一来源的单克

隆细胞 ，这样一种干细胞来源的细胞主要存在于中胚层和中外胚层 ，即平滑肌细胞起源

的部位 。因为血管内膜增厚是可发生在很多血管中的一种病理过程 ，而这些血管含有或

不含神经嵴来源的平滑肌细胞成分 。因此 ，神经嵴细胞可能不形成特异的平滑肌细胞表

型或平滑肌干细胞 。然而 ，有证据表明 ，神经嵴来源的平滑肌细胞对血管壁弹性结构的

形成具有调节效应 ，但这是一种发生较晚的现象 。神经嵴来源的平滑肌细胞的行为不同

于中胚层来源的细胞 ，后一来源的细胞能在体外培养中演变生成 ，但这种细胞对 TGF唱β
显示不同的反应 。

第二种干细胞的候选者可能是内皮细胞 ，因为近年发现 ，内皮细胞可以反向分化为

平滑肌细胞 。通过用反转录病毒介导的报告基因示踪内皮细胞证明 ，内皮细胞可以进入

中膜 ，甚至迁移到外膜 ，在这些部位它们表达报告基因和平滑肌细胞标志物钙调蛋白结

合蛋白和 calponin ，但是目前尚不清楚在动脉硬化发生过程中是否需要内皮细胞来源的

平滑肌细胞 。在这方面 ，虽然血管外膜的成纤维细胞也有不同的胚胎来源 ，但这种细胞

也可能发挥重要作用 。

五 、血管平滑肌细胞不均一性的意义

血管平滑肌细胞是构成正常血管中膜的惟一的细胞群 。在血管中膜 ，这类细胞起维

持血管张力的作用 。因此 ，收缩表型的血管平滑肌细胞是稳定血流动力学所必需的 。除

了血管外膜被损伤之外 ，血管平滑肌细胞是惟一能通过迁移 、增殖和合成细胞外基质来

修复受损血管壁的血管细胞 ，因而 ，血管平滑肌细胞能转化成执行这些功能的表型是至

关重要的 。血管平滑肌细胞表型的不均一性或可塑性正好适合其发挥不同的功能 。血管

平滑肌细胞可转化成能够分泌各种生长因子并对其进行应答的表型是与 Ross 等人于
１９７６年提出的动脉粥样硬化发生发展的损伤 —反应假说相一致的 。然而 ，近年越来越

多的证据表明 ，内膜中的血管平滑肌细胞在合成和稳定晚期斑块纤维帽方面发挥一定作

用 。因为血管平滑肌细胞是惟一能合成纤维帽的细胞 ，所以 ，血管修复反应障碍可以造

成纤维帽变薄和斑块破裂 ，引发致命性心血管事件 。由此可见 ，旨在抑制血管平滑肌细

胞从收缩型向合成型转化的治疗策略可能是错误的 。的确 ，有人认为 ，在血管发育成熟

过程中所激活的基因表达程序有利于促进动脉粥样硬化斑块的稳定 。因此 ，如果实施旨

在稳定动脉粥样硬化损伤的治疗策略 ，有必要了解人血管平滑肌细胞的基因表达调节机
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制 。今后研究的重点是 ，阐明使内膜血管平滑肌细胞比中膜血管平滑肌细胞更不易于增

殖而较倾向于死亡的细胞机制 ，确定提供纤维帽抗张强度基因表达的诱导因子 。近年 ，

PCR削减筛选技术的出现为解决上述问题提供了较理想的实验方法 。

有证据证明 ，人和啮齿动物的血管平滑肌细胞表型存在明显的不均一性 。然而 ，最

初所描述的体外培养细胞的收缩型和合成型可能是血管平滑肌细胞在体内所发生的表型

连续变化的两个极端的例子 。目前认为 ，血管平滑肌细胞的不同表型由不同的基因表达

程序所决定 。通过研究血管平滑肌细胞所表达的基因及确定调节其表达的内源性和外源

性因子 ，有望得出一个较好的基于基因表达程序的血管平滑肌细胞表型定义 。这为将来

治疗性调节血管平滑肌细胞表型提供了最理想的途径 。

第二节 　血管平滑肌细胞的生长

血管平滑肌细胞能够对不同生长因子进行反应 ，是最具有可塑性的细胞之一 。血管

平滑肌细胞可以增殖 （伴随细胞数量增加的增生） 、肥大 （细胞体积增加 、 DNA含量不
变） 、核内再复制 （DNA含量增加 、细胞体积不变） 和凋亡 。各种刺激因素通过自分泌

和旁分泌生长途径介导血管平滑肌细胞的上述各种反应 。自分泌生长机制是指细胞对某

种生长因子进行反应时合成和／或分泌一种能刺激同类细胞进行生长的物质 ，旁分泌生

长机制是指细胞对生长因子进行反应时合成和／或分泌一种刺激邻近另一类细胞的物质 。

在很多情况下 ，自分泌和旁分泌生长机制同时存在 ，难以区分 。

现已阐明 ，几乎所有的血管平滑肌细胞生长因子都能触发自／旁分泌生长途径 ，很

多其他的刺激 ，包括调节血管平滑肌细胞功能的细胞外基质 、生物机械力 、 ROS 、脂类
和一些蛋白质也能通过触发自／旁分泌生长机制而改变血管平滑肌细胞的生长 。血管平

滑肌细胞具有可塑性是血管对血流动力学 、发育和损伤刺激进行反应的关键机制 ，自／

旁分泌生长机制的作用是使血管平滑肌细胞适应血管的重要生物学功能 。在这方面 ，生

理学上的例子包括血管发育 、血管对组织损伤的反应和血管对组织需要所发生的重塑 ；

病理学上的例子包括动脉硬化 、高血压 、血管成型术后再狭窄和血管炎 。显然 ，在各种

情况下 ，血管壁中的内皮细胞与血管平滑肌细胞以及血管平滑肌细胞与其他细胞 （成纤

维细胞 、树状细胞 、炎细胞） 之间的相互作用决定生长反应的性质 。

一 、血管平滑肌细胞生长的生理意义

1畅发育

　 　血管发育 、生长和重塑为探讨成年血管功能和血管平滑肌细胞的生长机制提供了重

要工具 。胚胎的血管形成过程称为血管发生 ，涉及到成血管细胞分化成内皮细胞及原始

血管网的装配 。之后 ，血管网进行生长和再塑 ，即血管生成 。在成年 ，有 ３种方式可以

形成新血管 ，即血管发生 （vasculogenesis） 、血管生成 （angiogenesis） 和动脉生成 （ar唱
teriogenesis） 。动脉生成通常也称为继发性血管生长 ，指的是小动脉扩张形成大血管 。

与初生血管形成有关的第一种细胞是内皮细胞 。一旦形成原始内皮细胞管 ，内皮则

分泌一些能够募集和／或诱导初生平滑肌细胞的生长因子 ，此过程称为血管肌细胞生成 。
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关于血管平滑肌细胞的分化和生长 ，目前认为 ： ①血管生成素唱１ （angiopoietin唱１） 介导
内皮细胞产生血管平滑肌细胞诱生因子 ，该因子引起中胚层细胞的分化 ； ②通过自分泌

机制 ，血管生成素唱１使内皮细胞分化成血管平滑肌细胞 （反向分化） 以及从骨髓前体

细胞或巨噬细胞进行反向分化 ； ③心外膜细胞转化成冠脉血管平滑肌细胞 ； ④神经嵴的

中外胚层分化成血管平滑肌细胞 。血管平滑肌细胞的来源与其所处的位置有关 ，例如 ，

冠状静脉的血管平滑肌细胞来自心房肌 ，冠状动脉的血管平滑肌细胞来自心外膜 。这就

表明 ，在不同部位的血管 ，每种生长因子及其受体对血管平滑肌细胞的生长和分化具有

不同的影响 。

血管平滑肌细胞在血管形成过程中的作用可以分为 ３ 个方面 ，即分化 、 募集与生

长 、重塑 。血管平滑肌细胞的分化与由 SRF 、 Prx唱１和 Prx唱２ 、 CRP２／SmLIM 、 HOX成
员 MEF唱２以及 GATA家族转录因子介导的一系列的基因转录有关 。对刺激血管平滑肌

细胞的因子已进行广泛的研究 ，这些因子包括 PDGF和 TGF唱β以及作为血管平滑肌细
胞趋化因子的 PDGF唱BB和 EGF 。用缺乏 PDGF唱BB和 PDGFR唱β的小鼠进行实验的结果
表明 ，在一些血管周围可以通过不依赖于 PDGF唱BB的过程生成可表达 PDGFR唱β的血
管平滑肌细胞祖细胞 ；之后 ，由这些细胞形成血管 ，这一过程是否依赖于 PDGF唱BB取
决于血管所处的部位 。胚胎内皮细胞分泌的生长因子的本质尚有待于确定 。此外 ，血管

平滑肌细胞本身在与胚胎内皮细胞相互作用时也有可能激活导致血管平滑肌细胞增生

（hyperplasia） 的自／旁分泌途径 。 TGF唱β１和 endoglin （内皮细胞的 TGF唱β结合蛋白） 能

够刺激血管平滑肌细胞分化和细胞外基质沉积 ，增强内皮细胞与血管平滑肌细胞之间的

相互作用 。内皮素唱１对来自神经嵴细胞的血管平滑肌细胞的迁移和分化具有重要作用 。

对血管平滑肌细胞分化和生长具有重要作用的生长因子还有组织因子 、与肝素结合的

EGF样因子 （HBEGF） 和 Eph唱Ephrin系统 。发育过程中的重塑涉及到基因转录 、生长

因子和物理力 。在敲除 MFH唱１ 、 dHAND 或 Msx１ 、 pax唱３ 、 Prx唱１ 、视黄酸受体 、 Wnt唱
１ 、连接蛋白 ４３和内皮素唱１ 的小鼠 ，因为重塑缺陷而造成主动脉弓异常 。物理力通过

促进血液流动及调节 NO的产生 ，对刺激初生血管重塑产生重要影响 。显然 ，许多基因

转录和与生长因子相关的事件参与血管平滑肌细胞创建血管中膜的过程 ，这些过程在成

年动脉和血管生成中可以再现 。

2畅损伤

血管平滑肌细胞的生长出现于血管损伤之后 。多年来 ，对大鼠颈动脉球囊损伤模型

进行了广泛的研究 。血管修复和内膜增生的过程在不同物种 （包括猪 、小鼠 、人） 和不

同动脉 （主动脉 、髂动脉 、股动脉 、肱动脉） 是类似的 。应用药理学和基因治疗对调节

血管平滑肌细胞生长的各种因子进行研究时发现 ，肾素 —血管紧张素系统 、儿茶酚胺 、

ANF 、内皮素唱１ 、凝血酶 、 PDGF 、 TGF唱β和其他活化素 （activin） 、 FGF等在血管损伤
后血管平滑肌细胞生长调节方面发挥重要作用 。近年 ，用转基因鼠得出的研究结果进一

步佐证了上述分子作为血管平滑肌细胞生长调节剂的结论 。尽管经过了多年的研究 ，但

目前仍不能确定导致新生内膜形成的细胞的确切来源 （是去分化的血管平滑肌细胞 、血

管平滑肌细胞祖细胞还是成肌纤维细胞） 。目前 ，终止血管平滑肌细胞生长及调节血管

平滑肌细胞数量的机制尚不清楚 。虽然对血管平滑肌细胞凋亡机制的研究已取得很大进
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展 ，但是有关血管大小及中膜厚度的调节机制尚待研究 。可以肯定的是自／旁分泌生长

机制对新生内膜形成是必要的 。

3畅重塑

血管重塑是血管对血流 、血压改变和动脉粥样硬化的生理性反应 ，涉及血管平滑肌

细胞生长 、迁移的变化以及血管基质的改变 。血管重塑可以根据血管直径改变的性质进

行分类 。在对血流变化进行反应时 ，血管重塑主要依赖于完整内皮的存在 ，因为血流引

起的重塑由血管张力及直径所介导 ，其中介物是血管活性分子 。在各种血管活性分子

中 ，由 eNOS催化产生的 NO发挥主要作用 。用 eNOS抑制剂抑制 NO产生证实 ，血流

引起的离心性重塑 ７０％ 是由内皮产生的 NO 所造成的 。在血流减少引起的向心性重塑

发生过程中 ，血管平滑肌细胞凋亡增加和增殖减少同时存在 。在缺血引起的重塑 ，单核

细胞发挥重要作用 。在血流增加时 ，内皮细胞表达单核细胞趋化蛋白唱１ （MCP唱１） 和细
胞间黏附分子唱１ （ICAM唱１） ，单核细胞被募集到血管壁 ，浸润并消化血管中膜 。内皮细

胞被单核细胞激活后可表达 bFGF 、 PDGF唱BB和 TGF唱β ，然后 ，这些生长因子引起血管

平滑肌细胞生长及血管扩大 。血压升高所引起的血管重塑归因于自分泌机制的激活 ，自

分泌释放的各种生长因子可刺激血管平滑肌细胞生长及引起血管壁基质的变化 。已知与

高血压血管重塑有关的生长因子有 PDGF 、 TGF唱β 、 IGF唱I 、 IGF唱I结合蛋白和肝细胞生
长因子 ，血管内皮产生的内皮素唱１和血管紧张素 Ⅱ以旁分泌方式参与高血压血管重塑 。

二 、血管平滑肌细胞生长的类型

1畅血管平滑肌细胞的不均一性

　 　血管壁平滑肌细胞的不均一性与下述两方面因素有关 ：第一 ，血管中膜含有不同胚

胎来源的细胞和／或由血管平滑肌细胞干细胞分化成的具有不同形态和功能的细胞 。此

外 ，外膜细胞 、平滑肌干细胞 、成肌纤维细胞 、树状细胞等其他类型的细胞也参与血管

壁的形成 。不同来源的血管平滑肌细胞对生长因子的反应性不同 ，用 TGF唱β处理来自
神经嵴的血管平滑肌细胞可增加其 DNA 合成 ，处理来自间充质的细胞则抑制 DNA 合
成 。自分泌生长反应高度依赖于血管平滑肌细胞不均一性的性质 。分离血管平滑肌细胞

所采用的技术不同 ，可得到不同的细胞亚群 ，由此可以解释体外实验结果所出现的一些

差异 。第二 ，血管壁平滑肌细胞的不均一性与局部环境改变有关 ，例如 ： ①血流动力学

的变化可以改变局部营养物质的梯度或局部代谢情况 ，当血流出现湍流及形成振动流动

谱型时 ，局部区域的内膜出现增殖 ，其原因可能与内皮源性的抑制血管平滑肌细胞生长

的因子减少及促进血管平滑肌细胞生长的因子增加有关 。 ②基质组成的改变也起着重要

作用 ，纤连蛋白促进细胞生长 ，层黏连蛋白则起抑制作用 。血管平滑肌细胞在胶原 、纤

连蛋白 、玻连蛋白上生长时 ，机械张力增加细胞 DNA合成 ，弹性蛋白和层黏连蛋白则

不然 。当张力施加于含有层黏连蛋白和玻连蛋白的基质时 ，张力的丝裂效应取决于基质

中玻连蛋白的含量 。另外 ，基质分子的装配也决定细胞生长反应的性质和幅度 ，例如 ，

在聚合的 Ⅰ型胶原纤维上生长的血管平滑肌细胞被阻滞在 G１ 期 ，而单体胶原则促进血

管平滑肌细胞增殖 。在聚合胶原上生长的细胞 ， cdk２抑制剂 p２７kip１和 p２１cip１／Waf１增加 ，
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可见 ，纤维胶原可以特异性地调节整合素信号 ，继而引起 cdk２抑制剂上调及平滑肌细
胞增殖受阻 。 ③血管结构变化所引起的物理力学和血流方式的改变可以调节血管平滑肌

细胞的功能 。虽然流体剪切力是影响内皮细胞功能的主要力 ，但是机械张力对血管平滑

肌细胞较为重要 。已经证实 ，机械张力的变化可诱导 PDGF 、 bFGF 、 IGF唱１ 、 TGF唱β等
多种血管平滑肌细胞生长因子 。此外 ，机械张力可以使血管平滑肌细胞对其他因子 （如

血管紧张素 Ⅱ ） 的丝裂效应更加敏感 。总之 ，血管平滑肌细胞的不均一性是血管壁的重

要特征 ，是发育和环境因素所造成的 。

2畅增生

增生指的是血管平滑肌细胞数量的增加 。控制血管平滑肌细胞周期及增殖的机制与

其他细胞相同 。重要的是 ，在对刺激 G 蛋白 —耦联受体和酪氨酸激酶 —耦联受体的兴

奋剂进行反应时 ，可引起血管平滑肌细胞增生 。血管平滑肌细胞增生是高血压的重要特

征 ，在慢性高血压动物的血管中膜 ，血管平滑肌细胞增殖速率和细胞数量显著增加 。增

生是中等动脉和大动脉的特征 ，而小血管是进行重塑 。在动脉粥样硬化 、血管再狭窄和

血管损伤等血管疾病 ，也可出现增生现象 。 在人类慢性高血压 ，增生是一个缓慢的过

程 。在正常情况下 ，大鼠主动脉平滑肌细胞的生长是 ０畅０１％ ／d ，在高血压模型 ，其生

长达到 １％ ／d 。如果保持这种生长率 ，按血管中膜厚度为 ２０μm 、细胞直径为 ５μm计算 ，

一个直径为 ３０μm的动脉经 ４０天时间就会发生闭塞 。由此可以推测 ，在血管壁中仅有

一定比例的细胞可以进行复制 ，其他细胞的生长受到某种机制的抑制或有些细胞不断发

生死亡 （坏死和／或凋亡） 。

3畅肥大

与心肌和骨骼肌细胞相似 ，血管平滑肌细胞也能发生肥大 （hypertrophy） 。因为肥
大是可逆的 ，所以是很有价值的生长反应 。 肥大是指平滑肌细胞体积的增加 ，伴有

DNA含量增加的肥大 （核内再复制） 是高血压的共同特征 。然而 ，血管平滑肌细胞发

生肥大的主要机制是细胞变大而不伴有 DNA含量的变化 。细胞体积增加是细胞内蛋白

质和水分增加的结果 ，蛋白质合成增加和蛋白质降解减少均可造成蛋白含量增加 ，调节

离子和水进行跨膜运动的膜蛋白发生变化对维持增大的细胞体积至关重要 。血管紧张素

Ⅱ所引起的肥大刺激可增加 Na＋ 唱K ＋
唱ATP酶和 Na＋ 唱K ＋

唱２Cl －协同转运蛋白等特异分子
的表达 ，但对 Na ＋ ／H ＋交换蛋白的表达没有影响 。在不伴有核内再复制时 ，肥大是可

逆的 。然而 ，当 DNA合成增加后 ，细胞体积的变化则不再可逆 。一般来说 ，肥大是由

刺激 G蛋白 —耦联受体 （不是酪氨酸激酶 —耦联受体） 的兴奋剂所诱发 。应该注意的

是 ，在许多情况下 ，G蛋白 —耦联受体兴奋剂 （如血管紧张素 Ⅱ ） 通过自分泌生长机制

刺激细胞肥大 ，而该机制涉及到酪氨酸激酶 —耦联受体兴奋剂 （如 PDGF） 。一条可能
的共同途径是由细胞膜 NAD（P）H 氧化酶催化产生的 ROS ，已经证明 ，NAD（P）H氧化
酶受血管平滑肌细胞兴奋剂的刺激 ，并且与血管平滑肌细胞肥大有关 。另一种机制是 G
蛋白兴奋剂能够通过直接的细胞内机制 （称为反式激活过程） 激活酪氨酸激酶受体 ，例

如 ，血管紧张素 Ⅱ和凝血酶能够介导 EGF和 PDGF受体的酪氨酸磷酸化 。
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第三节 　血管平滑肌细胞表型转化

血管内皮细胞在胚胎期和出生后均可不断增殖 、衰老和脱落 ，又不断新生和生长 。

骨骼肌和心肌细胞一旦分化后即失去增殖能力 。血管平滑肌细胞与这些细胞不同 ，其分

化呈可逆状态 ，处于高分化状态的血管平滑肌细胞可返回未分化状态 ，并再进行增殖 。

高分化型的血管平滑肌细胞称为收缩型血管平滑肌细胞 ，其主要功能是通过收缩来调节

血管张力 。收缩型血管平滑肌细胞含有较丰富的肌纤维 ，粗面内质网和高尔基体等细胞

器较少 。相反 ，未分化的血管平滑肌细胞称为合成型血管平滑肌细胞 ，这种血管平滑肌

细胞缺乏肌纤维 ，富含粗面内质网 、高尔基体 、核糖体 ，细胞外基质合成活跃 。在胚胎

发育过程中 ，血管中膜的血管平滑肌细胞伴随着血管的成熟从合成型转变为收缩型 ，与

此过程相反 ，在血管病变部位 ，血管平滑肌细胞又从收缩型返回到合成型 。血管平滑肌

细胞从收缩型转变为合成型的过程称为表型转化或去分化 。

一 、影响血管平滑肌细胞表型转化的因素

血管平滑肌细胞表型受控于周围环境 ，包括生长因子及其抑制剂 、细胞外基质 、机

械性作用力 、神经调节以及细胞间相互作用 。

1畅  生长因子 、细胞因子 、心血管活性多肽和细胞外基质对血管平滑肌细胞表型转化的

影响

当血管受损时 ，损伤部位的多种细胞 （包括内皮细胞 、血管平滑肌细胞 、巨噬细胞

和 T 细胞等） 所释放的生长因子和细胞因子均可诱导即刻早期基因 （如 c唱fos 、 c唱jun 、
c唱myc） 表达 ，而后血管平滑肌细胞由分化表型转变为去分化表型 ，并从中膜向内膜下

迁移及大量增殖 ；当消除刺激因素 （如新生内膜已形成） 后 ，血管平滑肌细胞的去分化

表型特征逐渐减弱 ，标志基因 （如 SM２２α 、 Sm唱LIM 、 SMα唱肌动蛋白 、 SM唱MHC 、 hl唱
calponin） 表达增强 ，代之以分化表型的恢复 。

体外实验发现 ，含高浓度血清的培养基可促进血管平滑肌细胞生长 ，低血清培养则

增强分化标志基因 h唱caldesmon的表达 ，但不影响 SM唱MHC 和 h１唱calponin 表达 ，无血

清培养可使 SM唱MHC表达增加 ，说明无血清饥饿培养可以在体外使血管平滑肌细胞处

于分化状态 。另外 ，对血管平滑肌细胞给予不同的刺激因素 ，对分化的影响不同 。

PDGF唱BB 、凝血酶 、 bFGF和 １０％ 胎牛血清同为促丝裂原 ，但对血管平滑肌细胞分化

标志蛋白 SMα唱肌动蛋白 、 SM唱MHC和 SM 原肌球蛋白表达的影响却不尽相同 ； PDGF唱
BB在刺激血管平滑肌细胞生长的同时 ，对上述标志蛋白的表达具有显著的抑制作用 ；

凝血酶 、 bFGF 、胎牛血清同样可诱导血管平滑肌细胞生长 ，但对上述标志蛋白表达却

影响较小或无影响 。另有研究发现 ， PDGF唱AA 可下调 SM唱MHC 表达 ，但不影响血管

平滑肌细胞增殖 ； TGF唱β和 IGF唱I 在不影响血管平滑肌细胞生长情况下 ，可促进 SM唱
MHC的表达 。这些实验表明 ，某些生长因子对血管平滑肌细胞分化和增殖的影响是彼

此独立的 。
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细胞外基质也可以影响血管平滑肌细胞分化 ，例如 ，在层黏连蛋白和 Ⅳ型胶原上生

长的血管平滑肌细胞表达 SM唱肌动蛋白增加 ，在纤连蛋白生长 ，其表达则受抑制 ，说明

细胞外基质成分不同 ，其作用亦不相同 。 Matrigel是一种从 EHS 肿瘤中分离的富含基
底膜的基质材料 ，培养的血管平滑肌细胞在这种基质材料上生长时 ，可增强 SMα唱肌动

蛋白的表达以及收缩兴奋剂诱导的钙反应性 。

组织因子 （tissure factor ， TF） 是一种细胞表面蛋白 ，可在内皮细胞 、单核细胞和

平滑肌细胞中表达 。 TF与凝血因子 Ⅶ结合可同时激活内源性和外源性的凝血反应 。实

验证明 ， TF与凝血因子 Ⅶ 所形成的复合物可以促进血管平滑肌细胞的表型转化和迁

移 ，用 TFPI抑制两者的结合 ，可以有效抑制血管平滑肌细胞的表型转化和迁移 。

2畅收缩兴奋剂和神经递质对血管平滑肌细胞表型转化的影响

血管紧张素 Ⅱ 和血管加压素可选择性地诱导血管平滑肌细胞表达分化标志蛋白

SMα唱肌动蛋白 、 SM 原肌球蛋白和 SM唱MHC ，内皮素唱１ 可促进血管平滑肌细胞合成细

胞外基质和表达 SMα唱肌动蛋白 ；切断传入神经 ，可使各种平滑肌组织生长减慢并丧失

收缩能力 ；在原代培养的血管平滑肌细胞组织块中 ，交感神经细胞的存在可减缓血管平

滑肌细胞的表型变化 。总之 ，许多可短暂刺激血管平滑肌细胞收缩的因素 ，对血管平滑

肌细胞分化有较长时间的促进作用 。

3畅机械性作用力对血管平滑肌细胞分化的影响

实验表明 ，让血管平滑肌细胞在三维 Ⅰ型胶原基质中伸展 ，可使细胞内收缩性肌丝

含量增加 ，提示机械性作用力可促进血管平滑肌细胞分化 。

二 、血管平滑肌细胞基因标志物的分离

用差异显示技术对含有成年大鼠收缩型和合成型血管平滑肌细胞标志物的 cDNA文
库进行筛选 ，分离并鉴定了 １２种 cDNA ，其中 １０种主要在主动脉中膜分化型血管平滑

肌细胞中表达 ，它们是 SMα唱肌动蛋白 、 SMγ唱肌动蛋白 、 calponin 、 SM２２α 、 受磷蛋白

（phospholamban） 、 aquaporin唱１ 、 SM唱肌球蛋白重链 （SM唱MHC） 、弹性蛋白 、 osteoglycin
和遍在蛋白 ；２种主要在处于增殖状态的血管平滑肌细胞中表达的标志物 ，它们是基质

Gla蛋白 （MGP） 和骨桥蛋白 。这些基因的蛋白产物可以分为两类 ：一类与细胞的收缩

功能有关 ，这类蛋白包括 α唱和 γ唱肌动蛋白 、 SM唱MHC 、 calponin 、 SM２２α 、聚遍在蛋白

和受磷蛋白 ；另一类与细胞外基质有关 ，包括弹性蛋白 、 osteoglycin 、 MGP 和骨桥蛋
白 。这两组基因正好反映了血管平滑肌细胞的两种主要功能 ，即收缩功能和血管壁细胞

外成分的合成与维持 。 cDNA差异显示技术所鉴定的基因有些在以前看来是与血管系统
无关的 ，因此 ，为研究血管平滑肌细胞的作用提供了新的线索 。 例如 ，骨桥蛋白和

MGP最初在处于发育过程中的骨组织中被发现 ，后来的研究证实 ，这两种基因也在血

管钙化中发挥重要作用 。同样 ，aquaporin唱１在血管平滑肌细胞中的高表达提示该蛋白在
血管平滑肌细胞对水的快速跨膜转运方面具有至今尚未被认识的作用 。
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1畅人类疾病状态下血管平滑肌细胞标志物的表达

用原位杂交技术研究人体血管中基因表达情况时发现 ，动脉粥样硬化斑块中的血管

平滑肌细胞表型和基因表达存在明显的不均一性 。在一些斑块的纤维帽中的血管平滑肌

细胞内 ，一些收缩相关基因高表达 ，相反 ，这些基因在靠近斑块的中膜收缩型血管平滑

肌细胞中表达显著下调 ，在伴有慢性血管排异的移植血管的中膜血管平滑肌细胞中 ，这

些收缩相关基因表达也出现下调 。另外 ，在不同部位的血管平滑肌细胞中 ，基因表达也

具有不均一性 ，例如 ，calponin在中膜血管平滑肌细胞中表达 ，而在内膜血管平滑肌细

胞 、弥漫性增厚的正常血管或晚期动脉粥样硬化斑块中不表达 ；同样 SM２２α在中膜血

管平滑肌细胞中高表达 ，在弥漫性增厚的内膜血管平滑肌细胞中几乎不表达 ，但在一些

晚期斑块的纤维帽中的内膜细胞中表达水平较高 。此外 ，在因晚期动脉粥样硬化损伤而

变薄的中膜血管平滑肌细胞中 ，SM２２α仍然表达较高 ，但在相同的细胞中 ， calponin的
表达被下调 。相反 ，基质蛋白 osteoglycin和 MGP基因在早期的内膜血管平滑肌细胞 、

弥漫性增厚的内膜和晚期斑块中都进行表达 ，在正常血管中膜的收缩型血管平滑肌细胞

中 ，这两种基因呈构成型表达 。这些观察表明 ，在体血管平滑肌细胞基因调节的复杂性

远比从细胞培养实验所预示的结果复杂得多 。由此可见 ，体外培养的血管平滑肌细胞能

否作为研究体内血管平滑肌细胞生物学行为的模型还值得怀疑 。这些发现也提出很多有

关人类疾病发生发展过程中血管平滑肌细胞表型调节的问题 。因为人们认为 ，体外培养

的血管平滑肌细胞的增殖和表型变化可以反映体内血管平滑肌细胞对丝裂原刺激所产生

的反应 ，所以人们常将大鼠颈动脉内皮剥脱所引发的新生内膜形成过程中的血管平滑肌

细胞基因表达作为血管平滑肌细胞对损伤所产生的反应的比较 “纯” 的模型 。

2畅大鼠颈动脉球囊损伤后血管平滑肌细胞标志物的表达

用球囊导管损伤大鼠颈动脉能诱导中膜血管平滑肌细胞进入细胞周期并迁移到内

膜 ，这些细胞在内膜继续增殖达 １４天之久 ，并最终形成新生内膜 。以前基于 SMα唱肌动

蛋白含量的生物化学研究表明 ，内膜细胞和中膜一部分细胞发生去分化后才能迁移到内

膜进行增殖 ，直到损伤后 ６０天 ，这些细胞也没有表现出再分化的现象 。这些实验表明 ，

在血管被球囊导管损伤的早期 ，收缩蛋白基因表达下调 。然而 ，与预期结果相反 ，在内

膜损伤 ７天以后 ，处于增殖状态的新生内膜细胞高水平地表达编码收缩相关蛋白 ，如

calponin 、 SM２２α和受磷蛋白的 mRNA 及基质蛋白 ，如 osteoglycin 、 MGP 、骨桥蛋白和
弹性蛋白 。这种基因表达谱型说明收缩和合成表型的基因同时被上调 ，这与新生内膜细

胞呈去分化型的观点相矛盾 。但也有一些研究结果表明 ，H１９和肌细胞特异增强子结合
因子 （MEF２） 家族成员在新生内膜中高表达 ，这两种因子可能是新生内膜形成过程中

血管平滑肌细胞分化的调节因子 ，确实 ，血管平滑肌细胞分化标志物的表达在新生内膜

中远高于中膜血管平滑肌细胞 。总之 ，现有研究结果表明 ，收缩蛋白基因低水平表达就

能维持成年血管中膜的静止期血管平滑肌细胞于分化表型 ，这可能提示收缩蛋白的转换

速率较低 ；而相当于血管损伤部位的处于增殖状态的新生内膜细胞同时上调血管收缩和

修复所需要的基因 。有人认为 ，新生内膜中 MEF２ 因子表达高于中膜这一现象提示 ，

收缩蛋白合成的初始阶段和其后的维持阶段所涉及的转录调控机制可能是不同的 。
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因为成熟血管的修复过程 ，即血管平滑肌细胞增殖 、分化和基质合成非常类似于新

血管形成所经历的过程 ，由此表明 ，在血管修复过程中 ，血管平滑肌细胞能够再现胚胎

或新生儿表型 。与上述观点一致的是 ，有很多研究结果提示 ，体外培养的新生内膜与新

生儿血管平滑肌细胞在形态学 、基质蛋白基因表达和一些分化因子 （如 H１９） 方面具有
类似性 。因此 ，在明确血管损伤后的血管平滑肌细胞基因表达谱型后 ，应进一步研究血

管发育过程中相同基因的表达 。

3畅新生儿主动脉发育过程中血管平滑肌细胞标志物的表达

迄今为止 ，控制血管平滑肌细胞分化的分子机制尚不十分清楚 。近年来 ，通过对血

管发育早期阶段基因表达的研究和对血管平滑肌细胞特异表达基因启动子区域的序列分

析 ，已找到血管平滑肌细胞分化调控过程的一些线索 。已经发现 ，在受孕后第 ９ ～ １０天

的小鼠胚胎主动脉前体细胞开始向血管平滑肌细胞转化 ，此时 ，可检出平滑肌特异基因

的表达 。此后 ，这种细胞进行增殖并表达 SMC 分化标志物 ，如 SM唱MHC 、 SM２２α和

calponin 。下一个主要变化发生在新生儿早期 ，这时 ，血管平滑肌细胞增殖突然减慢 ，

但通过血管平滑肌细胞肥大和细胞外基质的合成仍在进行生长 。在这个阶段 ，血管平滑

肌细胞合成基质蛋白并形成血管壁的三维结构 ，细胞呈现成熟 、收缩和成年表型的形态

学特征 。当分析新生儿主动脉发育过程中的基因表达谱型时 ，发现在出生后 ，血管平滑

肌细胞分化标志物 ，如 calponin 、 SM２２α 、受磷蛋白和聚遍在蛋白的表达上调 。这些标

志物在出生后 ２周左右开始上调 ，在第 ４至第 １２周之间达到高峰 ，此后 ，这些基因的

表达回复到成年的基础水平 。在第 ４至第 １２ 周期间 ，基质蛋白 ，特别是弹性蛋白基因

的表达也出现短暂的明显上调 。因此 ，在出生后血管发育早期 ，已经转化为血管平滑肌

细胞系的细胞可高水平地表达编码收缩蛋白和基质蛋白的基因 ，从基因表达的角度来

看 ，这些细胞的表型介于收缩型和合成型之间 。

总之 ，研究表明 ，在血管修复过程中血管平滑肌细胞所表达的基因类似于出生后血

管发育早期所表达的基因 。在一定程度上 ，血管修复过程中的血管平滑肌细胞并没有转

变成 （去分化） 胚胎表型 ，它们只是显示出血管发育成熟过程中的中间表型特征 ，而这

种中间表型具有血管平滑肌细胞的特性 。上述结果提示 ，成年血管平滑肌细胞能够退回

到不太成熟的表型 ，选择性地形成未分化的细胞群 。

越来越多的资料表明 ，血管平滑肌细胞特异的转录活性至少有 ３个时相 ：第一 ，子

宫内发育早期 ，在该时期 ，血管平滑肌细胞特异的转录因子首先驱动血管平滑肌细胞特

异性蛋白进行表达 （决定期） ；第二 ，出生后血管生长期 ，在该时期 ，细胞表达收缩和

基质蛋白两类基因 （成熟期） ；第三 ，成年期 ，在该时期 ，血管生长已经结束 ，血管平

滑肌细胞基因表达降低到维持血管收缩功能所需要的水平 （收缩期） 。

将基于基因的表型调节学说用于解释控制血管平滑肌细胞表型的机制是过于简单

的 ，但这确实为实验室检测血管平滑肌细胞表型提供了一种范例 。 Shanahan等人将血
管平滑肌细胞表型调制分为下述 ３种不同的 （可能是重叠的） 转录程序 ：第一 ，与血管

平滑肌细胞特异基因最初表达有关的转录因子 （决定程序） ；第二 ，出生后收缩蛋白和

基质蛋白基因的受控性表达 （成熟程序） ；第三 ，适量收缩蛋白表达的维持 （收缩程

序） 。按照上述观点 ，成年血管平滑肌细胞在血管损伤后重新激活成熟程序 。
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4畅不同表型血管平滑肌细胞的分离

体外培养的血管平滑肌细胞在适当刺激条件下或通过分离处于某种转录程序的细

胞 ，可以重新建立不同时相的基因表达 。用不同物种细胞进行的大量研究已经证明 ，细

胞因子 、细胞外基质成分和机械刺激均能影响血管平滑肌细胞表型和行为 。以前已经发

现 ，体外培养的血管平滑肌细胞根据其来源及动物年龄可以显示不同的稳定表型 。因

此 ，从胎鼠分离的血管平滑肌细胞比成鼠细胞具有更强的增殖活性 ，从新生动物分离的

细胞表达较高水平的基质蛋白 。近来有人发现 ，从新生大鼠分离的血管平滑肌细胞在体

外进行培养时 ，在前几代表达高水平的 SMα唱肌动蛋白 ，而来自成年鼠的细胞 SMα唱肌动

蛋白表达迅速下调 。对从来自新生鼠细胞的 mRNA 进行 Northern 印迹分析的结果显
示 ，这些细胞也高水平地表达许多其他血管平滑肌细胞分化标志物 ，包括 SMγ唱肌动蛋

白 、泛素 、 calponin和 SM唱MHC 。因此 ，这些资料支持不同来源的血管平滑肌细胞在基

因表达方面存在不同的 、稳定的差异 。在体外培养的细胞 ，这些差异能够被保持及进行

各种研究 。

三 、表型特异转录因子

早已证明 ，在细胞培养过程中 ，血管平滑肌细胞的表型受局部环境的影响 。因为与

特定表型相关的基因的表达情况取决于与血管平滑肌细胞特异基因上的启动子和／或阻

抑物特异结合的转录因子活性 ，所以很多研究都在致力于鉴定血管平滑肌细胞特异基因

启动子区域中的关键调节元件 。通过将 SM唱特异启动子区域重组进易于定量的报告基
因 ，如氯霉素乙酰基转移酶上游 ，再用其转染血管平滑肌细胞并用感兴趣的物质进行刺

激 ，就可以达到上述目的 。一旦调节元件被鉴定 ，即可用人工合成的相应寡聚核苷酸通

过电泳迁移率改变分析从细胞核提取物中鉴定调节因子 。已经有人用这种技术证明 ，血

管紧张素 Ⅱ对 SMα唱肌动蛋白的诱导表达是由同源异型域 （HD） 转录因子 Mhox 和 ２个

CArG元件之间相互作用所介导的 ，CArG元件存在于 α唱肌动蛋白启动子区唱１５５bp区域
之内 。该基因启动子的这一区域也介导加压素诱导的 SMα唱肌动蛋白表达 。另外 ，一种

新的 TGF唱β应答元件 （即 TCE） 也在很多 SM 特异启动子区域中被发现 ，它们与 CArG
元件一起 ，共同介导 TGF唱β对血管平滑肌细胞基因表达的调节 。

上面介绍的实验方法可用于鉴定介导环境影响血管平滑肌细胞基因表达和表型的转

录因子和调节元件 。然而 ，来自新生儿和成年血管的细胞在同样的环境条件下显示不同

的表型 ，这说明在两种细胞的基因表达反应程序上存在内在的差异 。大量研究证据表

明 ，SM 特异的启动子区域在不同的血管平滑肌细胞分离物中具有不同的活性 ，例如有

人报道 ，含有 ４个 MEF２结合位点的氯霉素乙酰基转移酶报告基因在类似的培养条件
下 ，在成年大鼠血管平滑肌细胞的不同分离物中被激活的程度不同 。还有人发现 ，含有

SM２２α启动子的氯霉素乙酰基转移酶报告基因在胎儿 、新生儿和成年血管平滑肌细胞

中的表达活性也不相同 ，这就表明 ，启动子的不同区域在不同类型的细胞中是有活性或

无活性的 。对血管平滑肌细胞特异启动子在体外培养的不同表型的细胞中指导报告基因

表达的活性进行研究 ，将有助于鉴定调节细胞表型的转录因子 。
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1畅 MEF唱2

MEF唱２ （myocyte enhancer factor唱２） 属于 MADS唱box 转录因子 ，其分子结构中含有

一个高度保守的 MADS 区和一个 MEF唱２ 区 。 MEF 包括 A 、 B 、 C 、 D ４个成员 ，在骨

骼肌 、心肌和血管平滑肌细胞中均有表达 。 MEF唱２ 与肌相关基因启动子和增强子区富
含 A／T 的序列结合 ，通过直接或间接的转录激活作用参与该类基因的转录调控 ，其中

A 、 B 、 D ３个成员与血管平滑肌细胞表型转化有关 。有研究发现 ，在颈动脉内膜剥脱

术后的新生内膜中 MEF唱２A 、 MEF唱２B 、 MEF唱２D的表达逐渐增高 ， １４天达到高峰 ，其

表达谱型与新生内膜中表达上调的其他基因相一致 ，提示 MEF唱２参与血管平滑肌细胞
的表型转化 。

2畅 GATA家族

GATA是含锌指结构的转录因子 ，其基因定位于 １８q１１唱１ ～ １１唱２ ，与 DNA 调控区
（A／T） GATA （A／G） 相互作用 。该家族包括 ６个成员 ，其中 GATA唱６ 与血管平滑肌
细胞的增殖与分化调控有关 。现已证实 ，GATA唱６在 G０ 期大鼠血管平滑肌细胞中进行

表达 ，当血管平滑肌细胞因外界刺激而增殖时 ，其表达明显下调 ，该基因表达谱型与血

管平滑肌细胞收缩蛋白基因的表达相一致 。 GATA唱６过表达不仅可阻止促分裂素诱导的
细胞周期的启动 ，而且还可以减弱增殖细胞核抗原 （PCNA） 的表达 ，显示抑制细胞增

殖的效应 。研究还发现 ，大鼠主动脉球囊损伤后第 １ ～ ３ 天 ，GATA唱６表达明显下调 ，

第 ７天恢复正常 ，向血管壁中导入 GATA唱６可使损伤减少 ５０％ 左右 ，同时可以逆转血

管平滑肌细胞分化标志基因 ，如 SMα唱肌动蛋白 、 SM唱MHC和 calponin表达的变化 。虽

然 GATA唱６与这类基因之间是否有直接调控关系尚不清楚 ，但是从多种血管平滑肌细

胞特异性表达基因的启动子区内含有 GATA唱６ 结合位点这一现象 ，可以推测 GATA唱６
可能参与血管平滑肌细胞的调控过程 。

3畅 LIM蛋白

LIM 蛋白是一类富含半胱氨酸而且具有一个或多个锌指结构的蛋白质家族 。目前

发现的 LIM 蛋白已有 ６０多种 ，它们不仅参与多种基因的转录调控 ，而且与许多细胞的

分化和发育相关 。 LIM 蛋白分为 LIM唱HD 、 LIM唱only 、 LIM唱K 和含一端 LIM 结构域的
LIM 蛋白共 ４类 。其中 CRP２／SmLIM 与平滑肌细胞的表型调控关系密切 。已经证明 ，

CRP２／SmLIM 主要在血管平滑肌细胞中表达 。 PDGF唱BB刺激平滑肌细胞或当血管受到
损伤时 CRP２／SmLIM 表达下调 ，提示 CRP２／SmLIM 参与血管平滑肌细胞增殖和分化
的调控过程 。

4畅同源异形结构域蛋白

同源异形结构域蛋白含有由同源异形盒基因 （Hox gene ， Hox 基因） 编码的蛋白

结构域 ，由 ６０ 个氨基酸组成 ，进化上高度保守 ，具有螺旋 —转角 —螺旋 （HTH） 结

构 。目前发现有 ３种 Hox 基因表达与血管平滑肌细胞的表型转化有关 。 Hox１畅１１在发
育过程中的胚胎和脏器中均有表达 ，但在成年动物 ，只有血管平滑肌细胞和肺组织表达
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该种基因 ，说明 Hox１畅１１可能在血管平滑肌细胞内发挥特异的转录调节作用 。

另外一个 Hox 基因 ——— Mhox （与肌肉肌酸激酶增强子内的富含 A ＋ T 区相结合的
同源异形结构域蛋白） 亦在血管平滑肌细胞中表达 。体外研究发现 ，当血管平滑肌细胞

被血管紧张素 Ⅱ 刺激时 ， SMα唱肌动蛋白和 SM唱MHC 等分化标志基因的表达上调与
Mhox表达上调相一致 ，进一步研究证实 Mhox 可增强 SRF 对 CArG 元件的亲和力 ，

Mhox过表达可反式激活 SMα唱肌动蛋白 。但是单独用 Mhox 并不能使血管平滑肌细胞的
表型发生转化 ，由此推测 ，Mhox是通过增强 SRF 对 CArG 元件的亲和力而发挥作用的 。

Gax （grow th唱arrest specific homeobox） 是另外一个 Hox 基因 ，在成年大鼠心 、肺
血管平滑肌细胞中有不同程度的表达 。在 G０ 期血管平滑肌细胞中 Gax 表达量较高 ，经

PDGF 、血管紧张素刺激后 ，其表达迅速下调 ，提示 Gax 表达与血管平滑肌细胞处于静
止状态或收缩表型密切相关 。目前发现 ，Gax 抑制血管平滑肌细胞表型转化和抗迁移作
用独立于丝裂原刺激 ，且与 PDGF 受体表达无关 。此外 ，Gax 还可以通过下调 αvβ３ 和
αvβ５ 整合素的表达而实现其抗迁移作用 。

5畅 SRF

SRF是一种 ６７kDa的蛋白质 ，属 MADS 家族成员 ，最初因在胎牛血清培养的细胞
中激活 c唱fos启动子被发现 。 c唱fos启动子含有称为 SRE的顺式作用元件 ，SRF单体二聚
体化后以与第三种 ６２kDa蛋白形成三元复合物的形式结合到 SRE上并反式激活启动子 。

之后 ， p６２三元复合因子 （ternary complex factor ， TCF） 被鉴定为是 Elk唱１和 SAP唱１二
者之一 （Ets家族的转录因子） 。因为 SRF在血清刺激前 、中 、后均结合在 c唱fos的 SRE
上 ，所以 ，仅与 SRF 结合不足以起到反式激活作用 。 三元复合物形成和／或 Elk唱１ 、
SAP唱１激活或 SRF磷酸化可增强转录活性 。 SRF的磷酸化能增强其对 DNA结合位点的
亲和力 。用样 ，与同源异型域蛋白 Phox１ （小鼠为 Mhox１） 结合也能增强 SRF 与相应
位点的结合活性 。

c唱fos SRE的中心部位含有 CArG 框序列 ，该序列 ５′近旁是 Ets结合位点 ，此位点

对 c唱fos与 TCF结合和 SRF依赖的反式激活是非常重要的 。在一些基因 ，靠近CArG框
或者与 CArG 框重叠的核因子结合基序常常通过增强与 SRF 的相互作用或者通过对
DNA结合的竞争来调节基因的转录 ，例如 ， c唱fos SRE 也能和 YY１ 、 NF唱IL６ 、 E１２和
Phox１结合 。在一些基因的启动子 （包括骨骼肌 α唱肌动蛋白基因的启动子） ，YY１的结
合可抑制 SRF结合及转录激活 。

在大多数类型的细胞中 ， SRF 的水平不高 ，其表达能被血清刺激所诱导 。在骨骼

肌 、心肌和平滑肌中选择性表达的基因 ，其启动子内大多含有 CArG 序列 ，该序列与

SRF结合是这些基因转录所必需的 。 SRF 表达对骨骼肌成肌细胞分化为成熟的肌管至
关重要 ，在禽胚胎成肌细胞分化过程中 ， SRF mRNA和蛋白水平升高 ４０倍 。 SRF基因
启动子的活性需要 SRF与 ２个 CArG框中的 １个相结合 ，由此提示 ，自身正反馈调节机

制维持 SRF的高表达 。抑制 SRF 表达或活性可阻止骨骼肌成肌细胞向成熟的肌管分
化 ，甚至还可在已发生分化的骨骼肌细胞中抑制收缩蛋白基因转录 。

6畅 Sp1

Sp１是 ４种锌指转录因子 （Sp１ — Sp４） 家族中的一个成员 ，最初因其激活 SV４０早
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期启动子而被发现 。后来证实 ，该转录因子在 “管家” 基因 、细胞增殖基因 、生长因子

及其受体基因 、细胞外基质蛋白基因 、肌基因等多种基因的转录激活方面发挥重要的作

用 。除了作为基因转录的激活剂以外 ，在一些基因 ， Sp１ 的结合也能显著抑制基因表
达 。 Sp１与富含 GC的基序 （GC框） 结合 ，GC框的保守序列为 （G／A） （G／A） GGCG
（G／T） （G／A） （G／A） （G／T ） 。像 SRF和 MEF２一样 ， Sp１与相应位点的结合既受其
他核因子 （如 Sp３） 的竞争性调节 ，也受 Sp１翻译后磷酸化修饰的调节 。 Sp１的 C端被
酪蛋白激酶 Ⅱ磷酸化后 ，DNA 结合活性降低 ，被 cAMP 依赖的蛋白激酶 A 磷酸化后
DNA结合活性增加 。 Sp１ 也含有 O 联 N唱乙酰葡糖胺残基 ，但是糖基化不改变 Sp１ 的
DNA结合活性 ，糖基化程度的降低可以加速 Sp１的降解 。

最近的研究表明 ，Sp１与维持细胞于较低的分化状态有关 。肝细胞一旦终末分化 ，

其 Sp１磷酸化增加 ，DNA结合活性降低 。在骨骼肌成肌细胞向成熟肌管分化的过程中 ，

Sp１的丰度降低 。这种变化可以由 Myo D强制性过表达所模拟 。 Sp１降低对基因表达具
有重要的功能 ，例如 ，成肌细胞分化后 ，由于 GLUT１基因启动子受 Sp１反式激活的程
度降低 ，结果使 GLUT１葡萄糖转运蛋白基因转录减少 。有趣的是 ，骨骼肌分化抑制剂

Id也受 Sp１的正性调节 ，因此 ，在处于分化过程中的骨骼肌细胞 ， Sp１降低可减少 Id
表达及增强 Myo D 活性 。 然而 ，目前尚不清楚是否在平滑肌细胞中也存在这种机制 。

最近的研究证实 ，在新生内膜中分化程度降低的合成型平滑肌细胞 ， Sp１的免疫反应性
升高 。

7畅 Yin唱Yang 1

Yin唱Yang １ （YY１） 是一种含锌指结构的转录因子 ，因为其在多种基因中具有增强

或者抑制转录的双重功效而得名 。 YY１是与 NF唱E１ 、 UCRBP和核基质蛋白唱１相同的蛋

白质 。 YY１结合位点的保守基序 ，包括 CCAT 和 ACAT ２个核心序列 。 YY１能够通过
与其他激活剂竞争结合 DNA等多种机制抑制基因转录 ，其抑制 SRF与相应位点结合就
是通过这种竞争来实现的 。 YY１也能促进 SRF和 SRE结合 。显然 ，YY１在 DNA 双螺
旋分子的大沟接触 DNA ， SRF 在小沟接触相同的序列 。 YY１ 过表达能反式激活小鼠
SM２２α启动子 。 YY１也能够通过与 TFIIB结合而启动转录 。此外 ，YY１还能与 c唱myc 、
Sp１等多种核因子相互作用 。

8畅 Nkx

有关内容见本章第四节 。

9畅 Myocardin

有关内容见本章第四节 。

四 、调节血管平滑肌细胞表型的信号转导途径

血管平滑肌细胞的表型转化过程受多条信号传递途径的调节 ，蛋白质磷酸化往往是

信号传递系统改变基因表达的直接方式 ，转录因子或与其相互作用的蛋白质常常是磷酸
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化作用的靶点 。

1畅 JAK／STAT途径

STAT 的 C端 Tyr 残基 ，是配体诱导 Tyr 磷酸化的位点 。当配体与相应受体结合

后 ，被激活的受体 Tyr激酶与 SH２功能区相互作用 ，并使其磷酸化发生核转位 ，激活

配体反应性基因的转录 。

2畅 PKC唱MAPK途径

外界信号通过 G蛋白耦联受体激活 PKC ，活化的 PKC 使 Raf唱１磷酸化 ，后者进一

步启动 MEK唱MAPK 系统 ，通过调控一些转录因子的磷酸化而发挥作用 。 PKC 还可以
磷酸化 STAT 的 Ser残基 ，使 STAT 活化后与相应启动子结合 ，激活配体反应性基因的

转录 。通过上述方式 JAK／STAT 途径可与 G 蛋白耦联受体及酪氨酸激酶途径发生交
汇 。

图 １唱１ 　 PKG在血管平滑肌细胞表型调节中的作用

3畅 PKG途径

从 NO能够抑制血管平滑肌细胞增殖这一现象可知 ，NO唱PKG途径对血管平滑肌细
胞表型起重要的调节作用 （图 １唱１） 。 NO 刺激产生的 cGMP可使 PKG活化 ，后者通过

磷酸化离子通道蛋白分子上的丝／苏氨酸 ，对细胞内 Ca２ ＋ 浓度发挥调节作用 。 转染

PKG ，可使体外培养的合成型血管平滑肌细胞转化为收缩表型 ，不但细胞形态学明显
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发生变化 ，而且一些表型标志基因的表达也发生相应的变化 ，如 SM唱MHC 、SMα唱肌动

蛋白和 calponin 等基因表达上调 ，同时伴有骨桥蛋白和 PDGF受体表达水平下降 ；抑制

PKG的表达 ，则血管平滑肌细胞又可转化为合成表型 。实验还观察到 PKG的活化可以
使 c唱fos 、 c唱jun表达水平升高 。

4畅 PI3唱K／PKB （Atk） 途径

PI３唱K／PKB （Atk） 途径在保持血管平滑肌细胞于分化表型方面起着重要作用 ，

PI３唱K／PKB （Atk） 抑制剂可使血管平滑肌细胞表型发生改变并失去收缩活性 。

已经证明 ，不同的刺激因素可以激活相同的信号途径 ，但对血管平滑肌细胞表型的

影响却不相同 。体外实验发现 ，向细胞培养液中加入 N唱乙酰半胱氨酸 （NAC） 和过氧
化氢酶使氧化反应下降时 ，处于静止状态的血管平滑肌细胞表达分化标志蛋白明显下

调 。相反 ，用 SOD和 SODNAC２使细胞氧化反应增强时 ，分化标志蛋白的表达明显升

高 。这说明 ，氧化反应可以诱导血管平滑肌细胞分化 。 ROS 促血管平滑肌细胞分化与
H２O２ 有关 ，H２O２ 主要通过激活 P３８MAPK ，而使分化标志蛋白表达增多 ；用 SB２０２１９０
阻断 P３８MAPK信号通路 ，则分化标志蛋白表达下降 ，这意味着无论细胞产生的氧化产

物还是后续的 P３８MAPK 的激活 ，均可以介导静止期血管平滑肌细胞于分化状态 。另

外 ，应用 MKK６ （P３８MAPK 的激活剂） 亦可使分化标志蛋白表达上调 ，提示 P３８MAPK
的激活无论是氧化依赖性或非氧化依赖性的 ，均可以增加分化标志蛋白的表达 。

用不饱和溶血磷脂酸 （LPA） 刺激体外培养的血管平滑肌细胞 ，发现不饱和 LPA
既可通过激活 PI３唱K／PKB （Atk） 途径保持血管平滑肌细胞于分化表型 ，又同时激活

ERK和 P３８MAPK ，诱导血管平滑肌细胞去分化 。如果同时阻断 ERK 和 P３８MAPK ，可

以使血管平滑肌细胞保持分化表型 。这说明不饱和 LPA的刺激信号可通过 PI３唱K ／PKB
（Atk） 和 P３８MAPK 两条途径进行转导 ，二者共同调控血管平滑肌细胞的表型 。

五 、在人类疾病中的意义

虽然很多研究已经为血管平滑肌细胞特异基因表达调节提供了重要线索 ，但是 ，这

些研究大多都是基于啮齿动物的血管平滑肌细胞 ，它们可能不同于人类血管平滑肌细

胞 。特别是许多有关血管平滑肌细胞不均一性的研究已经显示 ，在血管平滑肌细胞表型

及不均一程度方面存在物种之间的差异 ，在啮齿动物和人血管平滑肌细胞的基因表达方

面也具有明显差异 。而且 ，大多数研究者认为 ，人血管平滑肌细胞的体外培养比大鼠血

管平滑肌细胞困难 。然而 ，也有一些研究提示 ，来自中膜的人血管平滑肌细胞原代培养

物能够被建立并可以进行传代培养 。相对而言 ，来自动脉粥样硬化斑块的细胞增殖能力

较差 ，衰老较早 ，容易发生凋亡 。像啮齿动物一样 ，在来自不同来源的人血管平滑肌细

胞之间也可鉴定出表型的稳定差异 。现在 ，需要进一步研究血管平滑肌细胞分化标志物

的表达情况 ，以便明确人类细胞是否等同于啮齿动物的细胞 。
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