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剪切力促侧支动脉重塑研究进展"

杨文慧!综述!郭
!

涛B

#

!杨
!

莉!审校

"

!3
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GECCFB
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"关键词#

!

剪切力#侧支动脉#动脉生成

"中图分类号#

!

%EDF

"文献标识码#

!

1

"文章编号#

!

!GN!:UFDU

"

BC!G

$

CB:CBEN:CF

!!

冠心病治疗措施包括冠状动脉介入治疗&

J67

'*冠状动脉

旁路移植术&

61'\

'和药物治疗等"对于稳定型冠心病患者!

J67

可减轻缺血症状但未能延长生存)

61'\

可改善多支血管

病变伴左室功能降低冠心病患者心肌灌注*延长患者生存!但

有较大手术风险)以他汀类药物为基础的药物治疗仅适度减轻

斑块负荷*防止冠脉内形成血栓!尚不能逆转居高不下的冠心

病病死率和病残率"鉴于
J67

*

61'\

的潜在风险和现有药物

的局限性!探索心肌内侧支动脉新生的方法成为新的研究

方向"

A

!

动脉生成的概念

动脉生成指急性动脉闭塞后!缺血区原有的细小动脉吻合

支或侧支循环的小动脉代偿性生长*扩张"动脉生成包括
D

个

阶段#

!

$

"第
!

阶段出现在急性动脉阻塞或者严重狭窄后
B>

!

内皮细胞&

]6

'和平滑肌细胞&

546

'进入合成和增殖阶段!血

管通透性增加"

!>

后!骨髓来源的单核细胞在趋化因子作用

下迁徙至病变处"第
B

阶段!细胞外基质和侧支小动脉的内弹

性膜被消化!

546

和
]6

开始大量增殖"第
F

阶段小动脉重塑

为管径较大的血管"

546

建立细胞间连接并在环形肌层中生

长"同时!新合成的弹性蛋白和胶原蛋白形成新的支架结构"

第
D

阶段!.修枝/现象出现!一些较小的血管退化!另一些则直

径明显增大"侧支循环的重建可恢复正常冠状动脉最大血流

的
FCf

!外周动脉最大血流的
ECf

#

B

$

"心肌梗死发生后!心肌

损伤范围大小不一!但通常小于闭塞冠脉灌注的范围"原因在

于人类心脏存在由吻合侧支构建的血管网络"这种侧枝血管

网络胚胎时期就已存在!适宜条件下可生长*发育!形成有功能

的侧支循环"心肌梗死后侧支血管发挥多少代偿保护作用取

决于侧支血管的直径"健康者冠脉吻合支直径通常小于
BCC

$

@

!当冠脉急性闭塞或严重狭窄时其代偿作用不足以避免大

面积心肌梗死发生"而当侧支动脉的直径达到
ECC

"

UCC

$

@

时!心肌梗死的范围和病死率将降低#

F

$

"心肌梗死区存较高评

分的侧支动脉与显著降低的心力衰竭风险和远期病死率

相关#

D

$

"

B

!

动脉生成的启动

目前发现!在自然状态下流体剪切力是动脉阻塞或严重狭

窄后动脉生成的主要触发因素#

E:G

$

"阻塞或严重狭窄的出现使

阻塞血管的近端和阻塞远端之间形成了一个大的压力梯度!导

致侧支血流和剪切力均明显增加!增加的剪切力可激活核因子

6

'

&

Qb:

6

'

'!后者上调一氧化氮&

Q8

'并导致最初的侧支动脉

扩张"

有学者认为!除剪切力外!圆周应力在动脉生产的起始也

很重要!并与剪切力协同作用"圆周应力和径向应力的增加可

导致激活物蛋白
:!

&

1J:!

'介导的单核细胞趋化蛋白&

46J:!

'

在平滑肌细胞中表达增多!这是动脉生成的关键步骤#

N

$

"而

J9

;;

等#

U

$报道在闭塞的猪股动脉远端和伴行静脉之间建立动

静脉分流!闭塞远端的血流明显增加并且压力降低!使剪切力

明显增加而圆周应力则下降!而侧支血流却增加了
B3F

倍!大

于无动静脉分流情况下最大流量的
DCf

"圆周应力和径向应

力在动脉生成过程中是否发挥重要作用至今仍有争论"

C

!

机械剪切力对血管内皮细胞的生物效应

流体剪切力直接作用于血管内皮细胞膜和膜结构上"将

剪切力传导进入细胞的结构包括有小窝&

/#L*($#*

'*整合素

&

9+2*

<

-9+

'*纽蛋白&

L9+/=$9+

'*踝蛋白&

2#$9+

'以及桩蛋白&

;

#̂9$:

$9+

'等"剪切力增加的初期!内皮细胞发生了很多的变化!包括

Q8

释放!

\

蛋白激活!蛋白激酶
6

激活!血小板内皮细胞黏附

分子&

J]614:!

'的酪氨酸磷酸化以及细胞迁徙"然而!剪切

力信号传导详细而复杂的机制仍不完全清楚"

有研究发现!内皮细胞通过野香草相关瞬时感受器电位蛋

白&

_%J&D

'感知剪切力变化"

_%J&D

是一种钙离子&

6#

Be

'

通道!在剪切力的作用下细胞内
6#

Be浓度增加并导致血管扩

张#

S

$

"在剪切力增加最初的
F0

内!内皮细胞变长并产生较多

张力纤维!细胞间结合部增厚且形成较多的微丝"

G0

后!内

皮细胞显示出运动特性!细胞失去了稠密的周围带!较多的微

管组织和细胞核集中到细胞的上游区域"

!B0

后!内皮细胞

开始变长并朝着液体流动的方向排列"细胞内的张力纤维增

厚变长!细胞结合部和微丝的厚度增加"这些改变像是形成一

种新的细胞支架结构并且随着剪切力的改变而改变"在内皮

细胞机械传导的模型中!肌动蛋白细胞骨架将细胞外的流体剪

切力从细胞的一个部分传递至另一个部分!肌动蛋白细胞骨架

断裂后剪切力介导的信号传递失效"

E

!

动脉生成的细胞内信号转导

内皮细胞暴露于增强的剪切力后
FC

"

GC.

内!

J]614:!

即发生酪氨酸磷酸化#

!C

$

"流体剪切力对内皮细胞的机械作用

时!在
J]614:!

扮演了机械刺激感受器的作用)

J]614:!

磷

酸化后!可调节
5RJ:B

&

5-/

同源区
B

的蛋白酪氨酸磷酸酶'和

\#M!

&

\-MB:#..(/9#2*>M9+>*-

'蛋白转位至细胞连接点"

5RJ:B

和
\#M!

均参与细胞应答时细胞外信号调节激酶&

]%b

'的激

活"磷酸化的
J]614:!

与
5RJ:B

结合"

5RJ:B

反过来再与

\#M!

结合!后者激活
5RJ:B

磷酸酶的活性!并可能导致
J]:

614:!

脱去磷酸"

J]614:!

*

5RJ:B

和
\#M!

之间的相互作

用可产生信号并激活
]%b

途径"因此!可通过
5RJ:B

对流体

剪切力的动态改变而不断磷酸化和去磷酸化来连续监测流体

剪切力"这可能在机械力传导通路中担任关键步骤"有研究

NEB
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报道!将
J]614

敲出小鼠股动脉阻塞!

F

周后检测其远端血

流灌注!结果发现野生型小鼠足底的血液灌注增加达
!US3Uf

而
J]614

敲出小鼠仅增加
GE3Ef

#

!!

$

"提示
J]614:!

在动

脉生成反应中可能发挥重要作用"

在剪切力的作用下!

J]614:!

*

46J:!

*

*Q85

和细胞间黏

附分子&

7614:!

'等众多基因表达并激活了多条通路!使处于

静止状态*黏附倾向低的内皮细胞活化并释放炎症趋化因子和

生长因子!从而促进单核细胞的吸引*活化和黏附"在动脉生

成的起始阶段有
QI:

6

'

#

!B

$

*

Q8

*

%#.:]%b

信号转导通路以及

%0(

信号通路#

!F

$的激活"内皮细胞暴露于流体剪切力
E

"

!C

@9+

后
]%b

途径就被激活"在离体小鼠肠系膜动脉分支的原

位模型中发现!转录因子
1J:!

在
]%b:!

*

]%b:B

作用下被激

活!并能增强
46J:!

在内皮和血管平滑肌细胞的表达"由

1J:!

介导的
46J:!

表达显著增加被公认是动脉生成的主要

事件"

46J:!

是
*

趋化因子受体*

6:6

家族趋化因子受体
B

&

66/0*@(K9+*-*/*

;

2(-B

!

66%B

'和
6:6

家族趋化因子受体
D

&

66/0*@(K9+*-*/*

;

2(-D

!

66%D

'的有效激动剂!这
F

个受体

主要由单核细胞表达"缺乏
66%B

的小鼠其动脉生成受损"

然而!当内皮层被机械性移除后!

46J:!

的转录并未发生明显

的改变"流体剪切力作用于内皮是否是动脉生成惟一的触发

因素!或者压力相关的圆周应力作用于内皮下的平滑肌细胞也

起到始动因素的作用!这些问题仍有待进一步研究"

尽管如此!

46J:!

表达增高可吸引单核细胞附着并浸入

到冠状动脉侧支的内皮或者是外周侧支血管的外膜间隙"将

股动脉闭塞后局部注入
46J:!

可增加侧支血流传导"在内皮

细胞表面!黏附分子例如选择素类*

7614:!

*

7614:B

和血管

细胞黏附分子
:!

&

&614:!

'表达增多并集簇在黏着斑附

近#

!D

$

"

46J:!

和
&]\I

可提高整合素在单核细胞的表达!从

而增强黏附作用"然后!单核细胞上的整合素*巨噬细胞抗原

复合体
:!

&

@#/-(

;

0#

<

*#+29

<

*+/(@

;

$*̂:!

!

4#/:!

'和淋巴细胞

功能相关抗原
:!

&

$

A

@

;

0(/

A

2*?=+/29(+#..(/9#2*>#+29

<

*+:!

!

"I1:!

'与 内 皮 细 胞 上 的 黏 附 分 子
7614:!

*

7614:B

和

&614:!

结合!并集中到黏着斑复合体"整合素与黏附分子

的结合介导了单核细胞从血管内皮迁移至血管外膜和血管周

间隙"抗
7614:!

或者
*

B:9+2*

<

-9+.

单克隆抗体可阻断侧支动

脉生成过程中单核细胞的黏附和迁移#

!E

$

"

G

!

血管周围组织间隙的重塑

一旦循环中的单核细胞归巢到动脉生成的位点并且迁移

进入血管周间隙!它们将发育为成熟的巨噬细胞#

!G

$

!并且产生

大量的炎症趋化因子包括
46J:!

*肿瘤坏死因子
+

&

_QI:

+

'*

精氨酸酶
:!

&

#-

<

9+#.*:!

'和基质金属蛋白酶&

44J

'等"动脉生

成过程中!在血管外膜巨噬细胞内粒细胞
:

巨噬细胞集落刺激

因子&

\4:65I

'的作用下!

44J:!B

和
44J:!D

表达明显上

调#

!N

$

"这些酶类联合作用降解现存的纤维支架!创造动脉生

长的空间!并重塑侧支动脉的管壁"转化生长因子
:

*

&

_\I:

*

'

在血管平滑肌细胞内可增加胶原蛋白的表达#

!U

$

"新合成的胶

原蛋白和弹性蛋白铺设形成新的支架结构!平滑细胞在新的支

架上增殖形成一个管径更粗的血管"

H

!

血管内皮细胞和平滑肌细胞的增殖

巨噬细胞和少量的内皮细胞在增殖阶段上调生长因子的

表达!包括碱性成纤维细胞因子&

MI\I

'*血小板源性生长因子

&

JH\I:'

'和
_\I:

*

!

"研究发现!

&]\I:1

和
I\I:D

过表达

后可促进毛细血管的增生并刺激其管壁重塑#

!S

$

"侧支动脉的

内皮细胞可表达
&]\I

!从而增加平滑肌细胞内
46J:!

的表

达"用拮抗剂封闭
&]\I%

信号可以完全消除运动性动脉生

成模型中侧支血流的增加和动脉的扩大"关于剪切力如何导

致
&]\I

信号增加的细节并不清楚"

&]\I

是内皮细胞的强

大的促细胞分裂剂!

&]\I:1

在生长中的侧支动脉内皮细胞表

面表达并诱导内皮细胞增殖"尽管如此!

&]\I

对平滑肌细胞

的增殖并没有直接的作用"流体剪切力作用于内皮细胞后导

致大量平滑肌细胞增殖的机理仍不清楚"

国内外研究发现!体外心脏震波&

65O_

'释放的低能量机

械震荡波类似聚焦超声波!可在心肌组织细胞间产生.空穴效

应/并形成大量微气泡!微气泡膨胀继而发生非球面性破裂!对

微气泡周围的心肌细胞形成快速而短暂的剪切力!在原有微血

管床基础上促进新生血管形成!改善心肌灌注#

BC:B!

$

"多项随

机双盲安慰剂对照研究显示#

BB:BD

$

!

65O_

可改善冠心病患者

心肌灌注和心肌代谢!减轻心绞痛症状!减少硝酸甘油用量!改

善心功能!提高运动耐量!并且具有安全性"动物及细胞试验

也证实
65O_

上调血管内皮生长因子*促进血管内皮细胞增

殖*促缺血组织中毛细血管新生!改善猪
147

模型的冠脉侧支

循环#

BE

$

"改善缺血组织血循环与血管新生和动脉生成密切相

关!且动脉生成可能发挥更加重要的作用"研究剪切力促动脉

生成*重塑侧支循环将是治疗缺血性血管疾病的重要进展"
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