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血管支架植入对血管平滑肌细胞的影响
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【摘要】支架植入是冠心病的一种重要治疗方式，植入过程伴随着血管壁的损伤和机械性能的改变，进而导致血管平滑肌细胞

进行一系列复杂的表型变化，包括从中膜向内膜的迁移和增殖，以及从收缩表型转变为合成表型等，从而导致新生内膜的增殖和支

架内再狭窄的发生。恢复血管生理稳态、保持血管平滑肌细胞表型稳定是经皮冠状动脉介入治疗的最终理想，故探究血管支架植入

后血管平滑肌细胞发生的生物反应，将有助于新一代心血管器械研发，帮助临床决策的制定。现对血管支架植入对血管平滑肌细胞

的生物学影响进行综述。
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　　药物洗脱支架（ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔ，ＤＥＳ）在经皮冠
状动脉介入治疗中的应用，显著降低了血运重建后不

良事件的发生率，但支架内再狭窄和支架内新生动脉

粥样硬化等晚期并发症仍旧影响支架植入患者的远

期预后［１］。近年来被寄予厚望的生物可降解支架

（ｂｉｏｒｅｓｏｒｂａｂｌｅｓｔｅｎｔｓ，ＢＲＳ）仍未能减少支架相关并发
症的发生［２］，ＢＲＳ吸收过程中局部降解产物的聚集，
使其存在独特于 ＤＥＳ的血管交互机制。血管平滑肌
细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣ）是动脉血管
中膜的主要细胞成分，支架植入后与支架表面直接接

触，其增殖、迁移、凋亡等生物学行为与不良事件的发

生密切相关。因此，更好地理解支架植入对 ＶＳＭＣ行
为的影响，将有助于现有器械的优化和改进，并为未

来创新治疗手段的开拓提供理论基础。现就血管支

架植入对ＶＳＭＣ的影响做简要综述。
１　ＶＳＭＣ的表型

生理情况下动脉血管中膜中的 ＶＳＭＣ形态细长，
呈长梭形，似纺锤，主要表达细胞骨架蛋白家族，如肌

动蛋白、平滑肌肌球蛋白重链和平滑肌细胞特异性抗

原［３］，此时ＶＳＭＣ细胞周期停滞、增殖和迁移能力低
下，主要参与动脉的收缩与舒张，从而调节器官和组

织的血流量，故称其为收缩表型［４］。收缩表型并不是

ＶＳＭＣ分化的终末，在包含丝裂原和各种生长因子的
血清等刺激下，ＶＳＭＣ能够重编程、去分化，重新进入
细胞周期，开始增殖［５］。

具有增殖能力的 ＶＳＭＣ形态转变为菱形，迁移能
力增强，并且上调了与细胞外基质相关蛋白的表达丰

度，呈现合成表型。一般将 ＶＳＭＣ从收缩表型去分化
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成为合成表型的这一过程称为表型转换［６］。ＶＳＭＣ的
表型转换促进了肺动脉高压［７］和动脉瘤［８］等疾病的

发生发展，合成表型的ＶＳＭＣ能够合成、分泌过量细胞
外基质，增加动脉血管的硬度，并且能够迁移至血管

内膜后过度增殖导致内膜增厚，以及血管腔狭窄［９］。

血管支架植入诱导 ＶＳＭＣ成为表达 ｃＫｉｔ的干细
胞表型，参与血管修复［１０］，并且通过哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通
路［１１］、Ｙｅｓ相关蛋白（Ｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）通
路［１２１３］将自身转化为合成表型，导致新生内膜过度

增殖。

近年来随着单细胞测序技术的蓬勃发展，从病理

性血管组织中鉴定出了更多 ＶＳＭＣ亚群［１４］，提示

ＶＳＭＣ具有高度的异质性，但其与支架植入后并发症
的关系尚未完全阐明。一般认为ＶＳＭＣ还具有以下表
型：（１）间充质细胞样表型：ＶＳＭＣ收缩能力下降，增殖
能力增强，高表达间充质细胞具有的标志物，如ＳＣＡ１、
ＣＤ３４及ＣＤ４４；（２）纤维细胞样表型：ＶＳＭＣ更多参与
到细胞外基质蛋白的分泌过程，高表达胶原蛋白（如

ＣＯＬ１Ａ１）及蛋白聚糖（如 ＤＣＮ、ＢＧＮ），与间充质细胞
样表型的ＶＳＭＣ一同导致新生内膜过度增殖和血管僵
硬［１５］；（３）巨噬细胞样表型：通过获得巨噬细胞标志
蛋白（如ＬＧＡＬＳ３、ＣＤ４５及 ＣＤ６８），ＶＳＭＣ能够吞噬脂
质并继续分化为泡沫细胞［１６］；（４）成骨表型：成骨相
关的转录因子（如ＭＳＸ２、ＲＵＮＸ２及 ＳＯＸ９）被激活，合
成分泌含生物矿化相关碱性磷酸酶的囊泡至细胞外

胶原纤维致使钙盐沉积，最终导致血管钙化［４］；（５）脂
肪细胞样表型：功能类似棕色脂肪细胞［１７］。目前鲜有

研究验证ＶＳＭＣ的表型在支架植入后的变化，尚需进
一步明确不同表型是否参与了支架植入后血管修复

的过程。

２　机械作用的影响
血管中膜的 ＶＳＭＣ、胶原纤维及弹性纤维是血管

壁主要的承力结构，维持着血管的弹性和张力。血管

支架植入后管壁被拉伸，产生强周向应力。细胞表面

的整合素、非选择性阳离子通道和一些 Ｇ蛋白耦联受
体可将这些机械性牵拉信号转导至细胞内，使黏着斑

激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ，ＦＡＫ）、血小板衍生生长因
子受体 α等发生磷酸化，进而通过 Ｒｈｏ、ＭＡＰＫ及
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ等通路，激活 ｐ５３，促使 ＤＮＡ片段化，使
ＶＳＭＣ发生细胞凋亡［１８］。机械性牵拉还能通过升高

胞内活性氧水平激活 ＮＯＴＣＨ信号通路，促进 ＶＳＭＣ
增殖和表型转换［１９］。

ＦＡＫ是传导细胞外机械信号的关键分子，其作为
一种酪氨酸激酶，能够通过其 Ｃ端的黏着斑靶向结构

域接受来自血小板衍生生长因子受体和整合素的信

号，进而从细胞质向细胞核穿梭。ＦＡＫ蛋白的 Ｎ端能
够与 Ｓ期激酶相关蛋白 ２（Ｓｐｈａｓｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＳＫＰ２）相互作用促进ＳＫＰ２的泛素化降解，在
被外界信号激活后，ＶＳＭＣ胞内的 ＦＡＫ更多定位于细
胞质，细胞核中ＦＡＫ依赖的蛋白酶体途径对转录因子
ＧＡＴＡ４和ＳＫＰ２的降解作用减少，使核内ＧＡＴＡ４直接
结合 ｃｙｃｌｉｎＤ１基因启动子区域，促进 ｃｙｃｌｉｎＤ１蛋白
表达，继而与 ＳＫＰ２结合，使 ＶＳＭＣ进入细胞周期［２０］。

另外，ＦＡＫ还可通过表观遗传学途径调控 ＶＳＭＣ表
型。核内 ＤＮＭＴ３Ａ的泛素化降解同样受 ＦＡＫ调控，
ＦＡＫ出核能够增加收缩相关基因启动子中的 ＤＮＡ甲
基化程度，阻碍收缩相关基因表达，使ＶＳＭＣ发生去分
化［２１］。血管支架植入伴随着血清中血小板衍生生长

因子等化学信号的刺激及血管壁牵拉传递的机械信

号刺激，而 ＦＡＫ是两种刺激的共同下游关键蛋白分
子，针对其活性的调控将有望成为防止支架植入对血

管壁损伤的靶点之一。

３　抗增殖药物的影响
ＤＥＳ使用涂层控制抗细胞增殖药物的释放，主要

目的是抑制新生内膜的过度增殖。新生内膜主要由

ＶＳＭＣ及细胞外基质如蛋白多糖、胶原等成分构成。
动物模型的ＤＥＳ植入后新生内膜组织进行单细胞测
序分析结果表明，内皮细胞仅占总细胞数的１０％［２２］，

故抑制ＶＳＭＣ增殖应是抗支架内再狭窄的主要靶点。
微管抑制剂紫杉醇促使ＶＳＭＣ静止于Ｍ期，阻止

其增殖和迁移，是较早应用于 ＤＥＳ的抗细胞增殖药
物，但部分研究表明其支架内血栓发生率相较其他

ＤＥＳ高［２３］，现已少用。

目前广泛应用于 ＤＥＳ涂层的是大环内酯类抗增
殖药物雷帕霉素及其类似物（如 ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ、ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ、
ｚｏｔａｒｏｌｉｍｕｓ和ｂｉｏｌｉｍｕｓＡ９），主要结合细胞存活和增殖
的关键调控蛋白ｍＴＯＲ复合体中的 ｍＴＯＲＣ１［２４］，进而
抑制ｍＴＯＲ通路，促进ＶＳＭＣ向收缩表型转换。

雷帕霉素的应用显著降低了支架内再狭窄率，但

却提高了支架内新生动脉粥样硬化发生率［２５］。新生

动脉粥样硬化定义为支架周围新生内膜内出现带有

ＣＤ６８抗原的泡沫状巨噬细胞簇，伴或不伴钙化、纤维
粥样斑块、薄纤维帽粥样斑块和血栓形成破裂［２６］，但

ＤＥＳ引起新生动脉粥样硬化的机制尚未完全阐明。
通过谱系追踪技术构建的动脉粥样硬化小鼠模型表

明，ＶＳＭＣ可以通过表型转换成为表达ＣＤ６８表面抗原
的巨噬细胞样ＶＳＭＣ［２７］，利用单细胞技术等分析方法
表明其占小鼠动脉粥样硬化斑块中泡沫细胞总量的

３０％～７０％［４，２８］。目前，支架植入后的新生动脉粥样
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硬化中泡沫细胞的来源尚不明确，ＶＳＭＣ向巨噬细胞
样表型转换是否受到抗增殖药物涂层的支架影响也

缺乏严格的实验证据，仍需要进一步探索。

近年来也有许多研究尝试在 ＤＥＳ上应用新型的
抗增殖药物。比如以传统毒性药物砒霜制成的三氧

化二砷ＤＥＳ，能够通过阻断ＶＳＭＣ中的ＹＡＰ／ＲＯＣＫ通
路，调节其表型，达到抑制新生内膜的形成、抗支架内

再狭窄的效果［１３］。

４　聚乳酸及其降解产物的影响
聚乳酸是应用最为广泛的 ＢＲＳ骨架和可降解涂

层材料，其最终降解产物为二氧化碳和水被血管壁所

吸收，支架梁局部被结缔组织填充修复，而聚乳酸在

降解过程中产生的中间产物乳酸可能影响 ＶＳＭＣ表
型，从而导致不良事件的发生。内源性乳酸是哺乳动

物细胞有氧糖酵解的产物，ＶＳＭＣ在钙化培养基中培
养时，乳酸含量与有氧糖酵解的关键酶 ＰＦＫＦＢ３的含
量均增加［２９］。同时，其他研究［３０３１］提示，有氧糖酵解

的关键酶乳酸脱氢酶和丙酮酸激酶在ＶＳＭＣ增殖过程
中也发挥重要作用，提示 Ｗａｒｂｕｒｇ效应参与介导调控
ＶＳＭＣ表型。外源性的高乳酸环境能够促进 ＶＳＭＣ发
生表型转换，增强 ＶＳＭＣ细胞的增殖及迁移能力［３２］，

同时抑制 ＢＮＩＰ３蛋白调节的线粒体自噬，使线粒体功
能受损，从而诱导其氧化应激，促进其分化为成骨表

型［３３］。一些动物实验和临床研究表明，聚乳酸 ＢＲＳ
植入后新生动脉粥样硬化进展明显，支架内血管段钙

化进展迅速［３４］。以上研究提示聚乳酸及其降解产物

影响ＶＳＭＣ的糖代谢过程，通过 Ｗａｒｂｕｒｇ效应改变表
型，促进增殖并且转化为巨噬细胞样表型以及成骨表

型，进而介导支架内再狭窄和新生动脉粥样硬化等不

良事件的发生。

５　镁、锌及稀土元素的影响
镁合金因其优越的力学性能和抗栓能力，成为继

聚乳酸之后又一理想的 ＢＲＳ骨架材料。镁离子在人
体中含量丰富，且是钙的天然拮抗剂，在体外试验中

能够抑制高磷诱导的 ＶＳＭＣ成骨分化，近年来有研究
认为提高钙化易感患者血清中的镁浓度可能有助于

预防血管钙化［３５］。

在添加有雷帕霉素和镁离子的培养基中体外培

养家兔ＶＳＭＣ和家兔内皮细胞时，发现将镁离子浓度
从 １ｍＭ提高至 ３ｍＭ并不影响雷帕霉素对家兔
ＶＳＭＣ增殖、迁移的抑制作用，但却能显著恢复家兔内
皮细胞的增殖和迁移能力［３６］。铈、钕、钇和镱等元素

的体外试验［３７］结果表明，这些稀土元素添加至镁合金

中只能使ＶＳＭＣ上调炎症相关基因的表达，但并不引
起ＶＳＭＣ凋亡。另外，一项临床前研究［３８］表明，镁基

ＢＲＳ与 ＤＥＳ相比，新生动脉粥样硬化发生率显著降
低。以上研究共同说明，镁合金不仅具有良好的生物

相容性，而且可能抑制ＶＳＭＣ向成骨表型转换，是具有
良好前景的ＢＲＳ骨架材料。

与镁类似，锌基支架对新生内膜形成也呈明显的

抑制作用［３９］，能够诱导 ＶＳＭＣ产生线粒体融合，提高
ＶＳＭＣ的最大和基础耗氧量［４０］，以及通过激活半胱天

冬酶凋亡信号通路促进 ＶＳＭＣ凋亡［４１］。在高糖环境

中，锌离子上调ＶＳＭＣ中的ＴＮＦＡＩＰ３，抑制ＶＳＭＣ向成
骨表型分化［４２］。锌具有出色的生物相容性和理想的

降解速率，但其机械强度较低，近年来才开始将其作

为ＢＲＳ材料研究，仍需要优化和寻找具有更强机械性
能的锌合金。

６　总结与展望
ＶＳＭＣ在支架植入后血管壁愈合、组织重塑及最

终支架内再狭窄和新生动脉粥样硬化形成中发挥着

核心作用。在这些过程中，ＶＳＭＣ经历了复杂的变化，
由收缩型转换为合成型，获得了高增殖和迁移的能

力。同时，许多关于 ＶＳＭＣ异质性的研究在体外分离
鉴定出更多的ＶＳＭＣ亚群，通过鉴定这些可由特定基
因／蛋白表征的不同ＶＳＭＣ表型，可更好地阐明 ＶＳＭＣ
在支架植入后血管修复中的作用，有助于设计预防支

架相关不良事件的个体化治疗手段。通过对裸金属

支架失败机制的研究，ＤＥＳ得以发展，并成功抑制了
再狭窄的发生，但却使新生动脉粥样硬化发生率显著

提高。ＢＲＳ技术的发展旨在通过介入无植入的理念，
完成病变血管生理性功能的恢复，但其降解过程中的

中间产物也影响着 ＶＳＭＣ的生物学行为，对血管重构
的结局至关重要。因此，阐明 ＶＳＭＣ在血管支架植入
后发生表型转换的分子机制，有助于改进血管支架机

械支撑物结构、ＢＲＳ的分子组成及选择理想的涂层药
物，或许将引领介入领域的下一场技术革命。
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