
基金项目：国家自然科学基金（８２２００３７２）；福建省自然科学基金（２０２１Ｊ０５００５）

通信作者：杨阳，Ｅｍａｉｌ：ｄｒ．ｙａｎｇｙ＠ｘｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

单细胞测序技术解析血管平滑肌细胞的可塑性

在动脉粥样硬化中的作用
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【摘要】动脉粥样硬化（ＡＳ）是由多种免疫细胞参与的慢性炎症性病理过程，其中血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）在其全过程中起着
关键性影响。既往研究显示ＶＳＭＣ具有很高的可塑性，并可在收缩型与分泌型之间进行互相转化。近年来，随着单细胞测序技术的
优化和发展，数项新的研究揭示了ＶＳＭＣ具有向其他不同类型细胞转化的能力，且发挥特定的功能。现围绕单细胞测序技术运用下
ＶＳＭＣ的可塑性、调控因素以及它们在ＡＳ进程中的复杂作用进行综述，以期对全面认识ＶＳＭＣ功能提供帮助，为临床治疗 ＡＳ提供
新的干预靶点和途径。
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　　动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是一种涉及内
皮细胞、淋巴细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞等众多细胞

的关键病理过程，也是导致心血管疾病的主要病理基

础。随着对ＡＳ发病机制的不断深入了解，研究者们
更进一步认识到血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）在 ＡＳ发生发展中的核心作用［１］。

在传统观点中，相比于ＶＳＭＣ，高比例巨噬细胞促进斑
块破裂，而ＶＳＭＣ则被视为具备斑块稳定作用的细胞
类型。然而，随着单细胞测序技术的快速发展和应

用，此前的认知可能被证明过于简化。有研究［２］显

示，斑块中ＶＳＭＣ所占比例实际上远大于先前基于静
态标志物的研究所估计的。尤其值得注意的是，当

ＶＳＭＣ失去其固有标志物同时获得巨噬细胞等其他细

胞类型的标志物时，仅依赖传统的基于静态标志物的

识别方法来研究斑块组成变得不再可靠。这一发现

指出，应基于动态和复杂的细胞表型变化理解 ＶＳＭＣ
在ＡＳ斑块形成中的复杂和关键作用。因此，在 ＡＳ相
关研究领域，未来的研究应当关注利用先进的单细胞

测序技术来准确识别斑块内的细胞组成，特别是那些

表型发生改变的ＶＳＭＣ。这将为深入理解 ＶＳＭＣ在斑
块形成和稳定中的具体机制，以及为开发新的治疗策

略提供关键的分子层面的见解。

在过去３０多年中，大量实验研究揭示了ＶＳＭＣ具
有高度的可塑性。而近年来，随着单细胞测序技术的

快速发展，越来越多的研究证明了 ＶＳＭＣ向其他类型
细胞转化的可能性，这重新定义了ＶＳＭＣ在ＡＳ发病过
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程中独特的功能，也揭示了ＶＳＭＣ在ＡＳ斑块形成过程
中更为复杂的角色［３］。现主要综述单细胞测序技术运

用下ＶＳＭＣ的可塑性、调控因素以及它们在ＡＳ进程中
的复杂作用，这对于全面理解ＶＳＭＣ的功能和为临床治
疗ＡＳ提供新的干预靶点与途径具有重要意义。
１　单细胞测序技术弥补ＶＳＭＣ可塑性研究的不足

作为血管壁的核心构成成分，ＶＳＭＣ通过其收缩
特性负责维持血管张力和调节血压。在健康的动脉

中，ＶＳＭＣ通过表达一系列必需的收缩蛋白，如平滑肌
肌动蛋白α２和肌球蛋白重链１１，来履行其功能。然
而，在应用单细胞测序技术之前，仅通过这些收缩蛋

白的检测来识别 ＶＳＭＣ，导致那些缺失这些标志物的
细胞未能被准确鉴定。

单细胞测序技术开辟了一条新途径，使得科研人

员能在基因组、转录组和表观基因组层面详细探究单

个细胞的可塑性和复杂性，从而深化了对组织、器官

和生物体内不同细胞类型及其功能组成的理解。自

２００９年该技术首次被报道以来，基于单细胞测序技术
的研究在多个领域内提供了跨不同领域的大量信息，

极大地丰富了对于人类、模式动物和植物体内细胞构

成及其相互作用的认识。其在心血管领域的应用进

一步揭示了在ＡＳ斑块中，超过８０％的 ＶＳＭＣ失去了
传统收缩蛋白标记［４］；３０％的 ＶＳＭＣ开始表达与巨噬
细胞标志物重叠的Ｌｇａｌｓ３／Ｍａｃ２，且有少数ＶＳＭＣ表现
出干细胞／肌纤维母细胞的特征［５］。这表明，在生物

刺激的驱动下，ＶＳＭＣ具有向其他细胞类型转化的能
力，继而参与到ＡＳ的病理进程中。因此，单细胞测序
技术不仅深化了研究者对于斑块内 ＶＳＭＣ起源的理
解，还确认了这些细胞转化为不同表型的潜力，进一

步加深了对 ＶＳＭＣ在 ＡＳ中的认识，为研究 ＶＳＭＣ的
可塑性提供了前所未有的深度与精确度，为未来的研

究和治疗提供了新的视角（图１）。

图１　单细胞测序技术在ＡＳ研究中的应用

２　ＶＳＭＣ是泡沫细胞的主要来源
历史上多数观点认为泡沫细胞来源于骨髓源性

巨噬细胞，但在１９６８年，Ｗｉｓｓｌｅｒ等［６］就提出 ＶＳＭＣ至
少占据了ＡＳ斑块中泡沫细胞的一部分。随着单细胞
测序技术的应用，研究发现，ＶＳＭＣ能表达清道夫受体
以及较低水平的胆固醇逆向运输过程中的关键蛋白

ＡＴＰ结合盒转运蛋白 Ａ１。通过量化人类冠状动脉病
变中的泡沫细胞，首次发现有一半以上表达 ＶＳＭＣ标
志物 α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α
ＳＭＡ）［７］。不仅如此，一项研究［８］发现，在载脂蛋白 Ｅ
基因敲除小鼠 ＡＳ斑块中，大多数的泡沫细胞同样来
自ＶＳＭＣ。在向泡沫细胞转化的过程中，由于合成型
ＶＳＭＣ胆固醇酯酶和胆固醇逆向运输蛋白的表达水平
下降，ＶＳＭＣ转化成的泡沫细胞无法有效地排出胆固
醇，这使得ＶＳＭＣ相较于巨噬细胞更易形成泡沫样细
胞状态［８］。然而，由于大多数αＳＭＡ阳性泡沫细胞也
表达巨噬细胞标志物ＣＤ６８，尚不清楚ＶＳＭＣ是在获得
了巨噬细胞样表型后才能转化为泡沫细胞，还是在成

为泡沫细胞之后才开始表达巨噬细胞标志物。

高血糖、氧化应激、炎症因子、血管活性物质等因

素均可影响ＶＳＭＣ向泡沫细胞的转化。高血糖通过增
加 氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白 （ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）的摄取能力，并降低胞内胆固醇流
出，进一步推动ＶＳＭＣ向泡沫细胞的转化［９］。炎症因

子白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β则通过提高低密度
脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）受体的表达，促进
ＬＤＬ的摄取，以及增加胆固醇酯化过程，强化ＶＳＭＣ向
泡沫细胞的转化［１０］。ＬＤＬ受体相关蛋白 １（ＬＤＬ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＲＰ１）介导 ＶＳＭＣ转变为含
有大量脂质的泡沫细胞。有研究［１１］表明，ＩＬ１９可下
调ＬＲＰ１的表达，降低 ｏｘＬＤＬ的摄取，从而减少 ＶＳＭＣ
内的脂质积累。尤其值得一提的是 Ｓｅｎｄｒａ等［１２］的研

究，发现血管紧张素Ⅱ通过增强 ＬＲＰ１介导的 ＬＤＬ摄
取，以及加速细胞内胆固醇酯的积累，可加速 ＡＳ的
进展。

３　巨噬细胞样ＶＳＭＣ
巨噬细胞样ＶＳＭＣ在ＡＳ斑块的炎症反应中扮演

着关键角色，并可能成为导致斑块不稳定性的危险因

素。这些细胞通过加速斑块的破裂和血栓形成，进而

促进ＡＳ的进展。早期研究［１３］指出，在小鼠早期 ＡＳ
病变中，表达巨噬细胞标志物的细胞主要源自新招募

的循环单核细胞。然而，近期的谱系追踪研究［７］揭示

了人类ＡＳ斑块中共表达 αＳＭＡ和 ＣＤ６８的细胞群，
提示ＶＳＭＣ可能是表达巨噬细胞标志物的另一来源。

相较于活化的巨噬细胞，由 ＶＳＭＣ衍生的巨噬细
胞样细胞显示出较弱的吞噬能力。作为非专业吞噬

细胞，巨噬细胞样 ＶＳＭＣ能吞噬 ｏｘＬＤＬ和凋亡细胞，

·２２８· 心血管病学进展２０２４年９月第４５卷第９期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．９



但其排出和处理血浆脂蛋白的能力有限。这一特性

导致它们在高脂血症状态下更容易转化为泡沫细胞，

进而促进 ＡＳ斑块的形成。此外，巨噬细胞样 ＶＳＭＣ
通过产生多种黏附分子和细胞因子，激活免疫活性细

胞，并吸引循环中的炎症细胞，参与 ＡＳ斑块的慢性炎
症过程；同时，被招募的炎症细胞也促使ＶＳＭＣ转化为
巨噬细胞样ＶＳＭＣ，从而持续加剧炎症水平。

在 ＡＳ早期，伴随着内膜增厚的病理性改变，
ＶＳＭＣ标志物的丢失是表型转化的显著特征，尤其是
αＳＭＡ的缺失。随着疾病的发展，ＶＳＭＣ开始克隆扩
增并转化为以Ｌｇａｌｓ３表达为特征的巨噬细胞样细胞，
这种细胞成为晚期ＡＳ斑块的主要组成部分［１４］。这些

发现为理解 ＡＳ的病理机制提供了重要视角。ＶＳＭＣ
转化为巨噬细胞样表型的过程受多种因素调控。相

关实验［１５］显示，ＶＳＭＣ可在胆固醇负荷的情况下，通
过下调ｍｉＲ１４３／１４５心肌蛋白轴来诱导转化为巨噬细
胞样表型。此外，人同源盒蛋白 Ａ１也是调控 ＶＳＭＣ
表型转化的关键。在病理条件下，人同源盒蛋白 Ａ１
转录激活ＶＳＭＣ中的关键转录因子核因子 κＢｐ６５和
Ｋｒüｐｐｅｌ样因子４，从而驱动 ＶＳＭＣ发生表型转化，并
转分化为巨噬细胞样细胞［１６］。

４　成纤维细胞样ＶＳＭＣ
在小鼠与人类ＡＳ斑块中，ＶＳＭＣ能转化为具有成

纤维细胞特性的细胞，这些细胞对于斑块纤维帽的形

成起着关键的保护作用，因此被称为“纤维肌细

胞”［８］。单细胞转录组分析揭示，这些成纤维细胞样

ＶＳＭＣ主要承担着合成细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）、增强细胞与基质之间的黏附，以及促进
细胞增殖等功能。此外，它们还参与动脉壁的纤维化

及新生内膜形成过程［５］。可将 ＶＳＭＣ向成纤维样表
型转化视为由收缩型向合成型转化的正向转化，鉴于

合成型ＶＳＭＣ在多种心脏修复过程中的参与，这种表
型转化被认为可能有利于改善心血管疾病的预后。

然而，需注意的是，ＶＳＭＣ的表型转化及其功能表现可
能受到其所在位置或周围微环境因素的影响，有时也

可能导致动脉壁纤维化并带来潜在损害。因此，了解

ＶＳＭＣ表型转化的具体条件和影响因素，对于深入理
解其在 ＡＳ中的双重角色及其潜在的临床意义至关
重要。

ＶＳＭＣ的成纤维细胞样表型的转化主要由斑块内
细胞的生物刺激和 ＥＣＭ微环境的变化驱动与维持。
细胞外高胆固醇负荷可引发ＶＳＭＣ向成纤维细胞样表
型转化，其主要机理可能与内质网应激而产生的未折

叠蛋白反应有关，这种效应显著减弱了 ＶＳＭＣ收缩性
标志物的表达，并增加了成纤维细胞特征基因的表

达［１７］。此外，ＡＳ斑块微环境中的细胞因子也有助于
调节成纤维细胞样 ＶＳＭＣ的形成［１８］。最新的单细胞

ＲＮＡ测序研究［１９］表明转录因子２１（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
２１，ＴＣＦ２１）能促进ＡＳ斑块中ＶＳＭＣ向成纤维细胞样
表型转化，增强保护性纤维帽的形成；而在敲除ＴＣＦ２１
的载脂蛋白Ｅ基因敲除小鼠的ＡＳ斑块中，ＶＳＭＣ向纤
维肌细胞的转化显著减少，纤维帽变薄，最终使得 ＡＳ
斑块的稳定性下降，斑块更易发生破裂。此外，核心

生物钟基因脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白１在调
节ＶＳＭＣ向成纤维细胞样细胞的表型转化中也发挥着
重要作用，可通过上调 Ｙｅｓ相关蛋白１促进 ＶＳＭＣ表
型向成纤维细胞样细胞的转化，并可抑制ＶＳＭＣ迁移，
从而稳定斑块并减轻斑块负担［２０］。

５　成骨细胞样ＶＳＭＣ
冠状动脉钙化是一种病理性状态，特征为钙在动

脉壁内膜中异常沉积［２１］。微钙化（直径 ＜５０μｍ）的
沉积是易损斑块的重要特征之一。当 ＡＳ斑块内形成
微小钙化沉积物时，通常引发炎症反应；并且这些微

小的钙化物影响纤维帽的应力分布，使得斑块易损性

增加，更容易发生破裂和血栓形成［２２］。相反地，较大

的钙化沉积物（直径 ＞２００μｍ）通常积聚在深层内膜
或坏死核心区，这些沉积物的存在能提供类似于骨骼

的结构支撑，有助于增强斑块稳定性［２２］。

一项针对小鼠的谱系追踪研究［２３］指出，在 ＡＳ斑
块中９８％的骨软骨形成细胞均由 ＶＳＭＣ衍化而来。
在受到多种刺激后，ＶＳＭＣ会下调平滑肌特异性标志
物的表达，转化为成骨细胞或软骨细胞样表型［２４２６］。

成骨细胞或软骨细胞样ＶＳＭＣ会增强骨软骨形成关键
因子的表达，同时降低血管钙化抑制因子的表达，并

积累易于钙化的基质，如Ⅱ型和Ⅹ型胶原等；而且，这
些成骨细胞或软骨细胞样ＶＳＭＣ可通过分泌基质囊泡
促进血管钙化［２７］。至今，血管钙化尚无有效干预手

段。由于成骨细胞或软骨细胞样 ＶＳＭＣ在 ＥＣＭ矿化
和血管钙化过程中扮演核心角色，它们已受到越来越

多的关注，成为ＡＳ斑块治疗中具有巨大潜力的“明星
靶点”。

ＶＳＭＣ向成骨细胞或软骨细胞样表型转化，有赖
于微环境中磷酸盐和钙离子浓度的调控。当ＶＳＭＣ暴
露于高浓度的磷酸盐或钙离子时，它们会通过上调

Ｒｕｎｔ相关转录因子２的表达，激活骨形态发生蛋白和
Ｗｎｔ信号通路［２８３０］，推动其向成骨细胞样表型转化。

除了磷酸盐和钙离子浓度，还有许多不同的调节因素

能调控这一过程。在长期单独暴露于高糖或与ｏｘＬＤＬ
共存环境下，都会加强 ＶＳＭＣ中骨形态发生蛋白２和
碱性磷酸酶的表达，进一步推动其向成骨细胞转分
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化［３１３２］。Ｌｅｅ等［３３］的研究发现破骨细胞调节因子核

因子κＢ受体活化因子配体可刺激 ＶＳＭＣ的成骨分
化。此外，有研究［２４，３４３５］表明，硫酸吲哚酚、雌激素和

晚期糖基化终末产物等均可能促进ＶＳＭＣ向成骨细胞
样表型转化。

６　间充质样ＶＳＭＣ
目前，尽管间充质样 ＶＳＭＣ的概念尚无完全明确

的定义，但在某种程度上，可将表达部分间充质标志

物的ＶＳＭＣ视为间充质样ＶＳＭＣ。有些学者定义间充
质样ＶＳＭＣ为表达干细胞标志物的 ＶＳＭＣ，其功能和
间充质干细胞相似［３６］。有研究［３７３８］利用单细胞测序

技术描绘ＶＳＭＣ的细胞图谱，发现在人类颈动脉和冠
状动脉粥样硬化斑块中，ＶＳＭＣ可转变为中间态细胞，
这种由ＶＳＭＣ衍生后形成的中间细胞，被称为“ＳＥＭ”
细胞，具有多能性，可分化为成骨细胞样细胞、软骨细

胞样细胞、脂肪细胞样细胞和巨噬细胞样细胞，甚至

还能向原始的ＶＳＭＣ进行再分化。
间充质样ＶＳＭＣ对ＡＳ疾病发生和进展的作用仍

不完全明确。早期研究［３９］认为源自血管外膜的间充

质样ＶＳＭＣ可能促进ＡＳ斑块的生长和慢性肾脏病患
者的血管钙化。然而，最近的遗传谱系追踪研究［４０］显

示，作为ＶＳＭＣ重要来源的外膜血管干细胞对组织修
复和再生有显著贡献。关于间充质样 ＶＳＭＣ在 ＡＳ疾
病中具体功能，尚需进行更多的研究。

ＶＳＭＣ转变为“ＳＥＭ”细胞的过程中，视黄酸
（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＲＡ）信号被认为是一种关键的调节因
子。在症状性 ＡＳ患者中，这一信号常处于失调状
态。全基因组关联分析研究［３８］已发现，冠状动脉疾

病的信号在 ＲＡ信号靶基因位点上有明显的富集，而
风险等位基因与这些基因表达呈现负相关。ＲＡ可
结合于靶基因中的 ＲＡ反应元件特异性地调控
ＶＳＭＣ的表型转化。而 ＲＡ受体特异性激动剂 Ａｍ８０
能抑制转录因子 Ｋｒüｐｐｅｌ样因子５的活性，从而抑制
ＶＳＭＣ的表型转变［４１］。这些研究结果均反映出 ＲＡ
信号在 ＶＳＭＣ向间充质样细胞转化过程中的关键调
控作用。

７　结语
近年来，单细胞测序技术的广泛应用极大地拓宽

了对ＶＳＭＣ可塑性以及其在 ＡＳ中的具体功能的理
解。慢性炎症导致的细胞外环境紊乱也会引发包括

内皮细胞、ＥＣＭ等在内的其他血管成分的改变，这些
变化与ＶＳＭＣ的表型转化协同作用，进一步加重 ＡＳ。
一系列利用单细胞测序技术对斑块内ＶＳＭＣ类型进行
检测的最新研究进一步印证了ＶＳＭＣ具有广泛可塑性
的观点（图２）。然而，ＶＳＭＣ转化的各种表型及其功
能尚未完全明晰，仍需更深入的研究来阐明。深化对

ＶＳＭＣ可塑性的研究，将为ＡＳ疾病治疗提供新的突破
方向。

　　注：ＢＭＡＬ１，脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白１；ＨＯＸＡ１，人同源盒

蛋白Ａ１；［ＰＯ４］３－，磷酸根离子。

图２　ＡＳ斑块内ＶＳＭＣ的可塑性
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