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摘要：血管内皮细胞 (vascular endothelial cells，VECs)与血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cells，VSMCs)在结构上

紧密相连，在功能上互相影响。VECs可通过直接 (Notch信号通路)或间接 (细胞因子、外泌体)方式调控 VSMCs表型转变，

以应对缺氧、炎症或异常机械力等刺激并维持血管稳态，该过程异常是导致动脉粥样硬化、主动脉瘤、主动脉夹层等动脉血

管疾病的重要原因。本文将对 VECs调控 VSMCs表型转变的机制及其在动脉血管疾病中的作用做一综述。
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Abstract: Vascular endothelial cells (VECs) and vascular smooth muscle cells (VSMCs) are closely connected and affect each
other  functionally.  VECs  can  regulate  the  phenotypic  transition  of  VSMCs  directly  (Notch  signaling  pathway)  or  indirectly
(cytokines,  exosomes)  in  respond  to  external  stimuli  such  as  hypoxia,  inflammation  or  abnormal  mechanical  forces  and  maintain
vascular  homeostasis.  The  abnormal  process  is  an  important  cause  of  arterial  vascular  diseases  such  as  atherosclerosis,  aortic
aneurysm and aortic dissection. In this paper, the mechanism of VECs regulating phenotypic transformation of VSMCs is reviewed.
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心血管疾病 (cardiovascular disease，CVD) 是

一类涉及心脏和血管的疾病，又称为循环系统疾

病。动脉是心血管疾病的高发部位，根据病变性

质，动脉血管疾病可分为闭塞性疾病和扩张性疾

病，包括动脉粥样硬化 (atherosclerosis，AS)、主

动脉瘤、主动脉夹层 (aortic  dissection，AD) 等。

据国家心血管疾病中心发布的《中国心血管健康

与疾病报告 2019》显示，动脉血管疾病是我国人

口病理性死亡的首要原因 [1]。因此，探究动脉血管

疾病的细胞与分子调控机制具有重要的理论意义

和临床价值。

血管平滑肌细胞 (vascular smooth muscle cells，
VSMCs) 的表型转变是影响血管稳态和动脉血管疾

病进展的关键因素 [2]。研究发现，多种细胞参与

调控 VSMCs 表型转变。血管内皮细胞 (vascular
endothelial cells，VECs) 作为血管中的主要细胞，

与 VSMCs 在结构上相邻，通过配体 (如 Notch 信

号配体等)、旁分泌细胞因子、外泌体等直接或间

接作用调控 VSMCs 表型转变，是影响 VSMCs 功

能表型的重要因素之一。干预 VECs 来源物质可有
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效抑制疾病状态下的 VSMCs 表型转变，从而达

到治疗动脉血管疾病的目的。深入了解 VECs 对

VSMCs 表型的调控机制具有重要的理论意义和临

床应用价值，本文将对这一机制的研究进展及其

在动脉血管疾病中的作用进行综述。 

1     VSMCs 表型转变的基本概念

VSMCs 是血管壁中膜的主要成分也是维持血

管稳态的重要因素。VSMCs 表型具有高度可塑

性，可通过表型转变应对细胞外的信号刺激 [3]，有

助于血管系统的生长、重塑和修复，但也可能诱

发动脉血管疾病。随着单细胞组学技术的广泛应

用，VSMCs 的表型在不同因素作用下可表现为至

少 6 种状态 [4-5]，大体上分为收缩表型和合成表

型，由收缩表型转化为合成表型的过程称为表型

转变 [6]。

在生理状态下，VSMCs 表现为高度分化的收

缩状态，发挥控制和维持血管的张力和弹性的作

用 [7]。收缩型 VSMCs 呈典型的纺锤状，增殖和迁

移能力较弱，细胞仅分泌少量的细胞外基质 [8]。合

成型 VSMCs 处于低分化或未分化状态，增殖和迁

移能力较强，分泌大量细胞外基质和细胞因子，

导致血管结构和功能紊乱、炎症反应增强 [9]，进而

促进 AS 等疾病进展 [10]。在病理状态下，损伤血

管中的 VSMCs 由收缩型去分化为合成型，以修复

血管损伤，在修复完成后，细胞又转变为收缩

型，维持血管稳态。 

2     VECs 在维持血管稳态中发挥重要作用

VECs 位于血管壁内侧，是维持血管结构和功

能稳态的重要因素，主要发挥以下作用：1) 形成

选择性的内膜屏障 [11]，防止大分子的聚集；2) 参

与调节血管的新生和发育 [12]；3) 分泌血管活性因

子，调节血管张力；4) 合成和分泌促凝血因子和

纤溶物质，维持正常的血流循环。 

3     VECs 来源物质是调控 VSMCs 功能表
型的关键因素

VECs 与 VSMCs 在血管中紧密相邻，二者在

功能上相互影响。前期研究表明，VECs 通过配受

体结合、细胞因子、外泌体等直接或间接的方式

调控 VSMCs 的功能表型。 

3.1     Notch 信号通路

Notch 信号通路是一条介导相邻细胞间相互作

用的高度保守的信号通路。在哺乳动物体内，

Notch 信号通路主要由 Notch 配体、Notch 受体和

细胞内下游效应器分子组成，其中 Notch 配体包

括 Dleta-like 1、3、4 (Dll1、3、4) 以及 Jagged 1、

2 五种，Notch 受体包括 Notch 1 ~ 4 四种 [13]。近年

来，研究证明 Notch 信号在血管生成以及稳态维

持中发挥关键调控作用 [14]。研究发现，VECs 可通

过 细 胞 表 面 Notch 配 体 Jagged1 与 VSMCs 中

Notch3 受体结合，抑制 VSMCs 由收缩表型向合成

表型的转变 [15]。体外共培养实验表明，VECs 中

Jagged 1 与 VSMCs 中 Notch 3 受体结合并诱导整

合素 avβ3 下游信号通路活化，使 VSMCs 黏附于

VECs 基 底 膜 ， 进 而 促 进 血 管 成 熟 。 过 度 激 活

VECs 中的 Notch 信号可使 VSMCs 由收缩表型转

化为迁移能力较强的合成表型，进而促使新生小

鼠视网膜中 VSMCs 的募集 [16]。以上研究都证明

Notch 信号通过介导 VECs 对 VSMCs 的调控在血

管成熟和稳态过程中起至关重要的作用。 

3.2     细胞因子

细胞因子的分泌是 VECs 调控 VSMCs 功能表

型的重要方式。VECs 可释放多种细胞因子，如一

氧化氮 (nitric oxide， NO)、血小板来源生长因子

B(platelet derived growth factor B，PDGF-B)、转化

生 长 因 子 -β(transforming  growth  factor-β，TGF-β)
等，这些细胞因子在调控 VSMCs 功能表型中发挥

不同作用 [17]。

一氧化氮是一种内皮依赖性血管舒张因子。

内 皮 细 胞 中 NO 由 Ca2  + 依 赖 的 一 氧 化 氮 合 酶

(endothelial  nitric  oxide  synthase， eNOS) 合 成 后

扩散至 VSMCs，通过激活可溶性鸟苷环化酶诱

导 血 管 松 弛 [18]。 大 量 证 据 表 明 VECs 释 放 出 的

NO 具有重要的抗 AS 作用，如 NO 可有效抑制

VAMCs 的增殖、迁移以及细胞外基质的合成 [19]。

Huang 等 [20] 发现，尿胰蛋白酶抑制剂通过调控

Akt/eNOS/NO/cGMP 信号通路抑制了 PDGF-BB 诱

导的 VSMCs 合成表型，从而维持 VSMCs 的收缩

表型。

PDGF-B 是一种较强的促有丝分裂因子，一

般由 VECs、VSMCs 和巨噬细胞产生。PDGF-B
通过与 VSMCs 表面的 PDGFBR 受体结合，促使

ERK1/2、 蛋 白 激 酶 B(Akt)、 磷 脂 酰 肌 醇 3-激 酶

(PI3K) 或 JAK2/ERK 磷酸化增加，使 G1 期细胞周

期停滞，降低 SMA、钙调蛋白和 MHC，并增加

OPN 表达，从而启动 VSMCs 自噬并促进其向合

成表型转变 [21-22]。在血管壁重构过程中，VECs 可

通过分泌 PDGF-B 调控 VSMCs 的迁移和增殖能
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力 [23]。但在不同条件下，PDGF-B 发挥的作用不

同，如在 VECs 在低剪切应力刺激下，PDGF-B 表

达水平升高，并促进了 VSMCs 由收缩向合成型转

变，表现为增殖、迁移、凋亡能力增强以及合成

表型相关基因表达增加，这一过程是血管壁紊乱

的重要因素。而在内皮细胞特异性 GATA-6 缺失

小鼠的动脉损伤模型中，PDGF-B 是 GATA-6 的直

接靶基因，VECs 中 GATA-6 缺失导致 PDGF-B 的

表达降低，使小鼠新生内膜中的钙调蛋白和 α-SMA
表达水平显著降低，从而抑制 VSMCs 的增殖和迁

移，使 VSMCs 由合成表型转化为收缩表型，促进

新生内膜的形成 [24]。

TGF-β 信号转导与胚胎发生过程中的血管发

育以及成熟血管稳态的维持有关。人的 TGF-β 超

家族包括 3 种 TGF-α 亚型、激活素、GDFs 和BMP。

TGF-β 超家族的Ⅰ型和Ⅱ型受体在 VSMCs 中高表

达 ， 抑 制 VSMCs 表 型 转 变 [25-26]。Lu 等 [27] 利 用

VECs-VSMCs 共培养体系证明，VECs 来源 TGF-
β1 促进 VSMCs 向子宫内膜血管系统募集，并通

过 Smad 途径或不同的 miRNA 调节转录因子的表

达，使 VSMCs 分化为更具收缩性的表型 [28]，从而

促进子宫内膜新生血管成熟。

人肝素结合性表皮生长因子 (human heparin
binding  epidermal  growth  factor  like  growth  factor，
HBEGF) 是表皮生长因子超家族中的新成员，也是

一种旁分泌或自分泌的生长因子和黏附分子 [29]，

对肝素有较强的亲和性。HBEGF-EGFR1/2 可介

导 Ang-1 促进 VECs 对 VSMCs 的募集能力，并促

进 VSMCs 由收缩表型转变转化为迁移能力较强的

合成表型。 

3.3     外泌体

外泌体 (exosomes，EXO) 是一种直径为 40 ~
160 nm 的细胞外囊泡，可包裹不同的功能性细胞

溶质成分 (如 miRNA 和 mRNA 等)，是介导细胞

间通讯的重要媒介 [30]。

在生理状态下，VECs 释放的外泌体中包含

miR-143 和 miR-145，这两种 miRNA 是正常血管

壁中高表达的 miRNA，也是维持 VSMCs 收缩功

能必需的因素。在血管损伤反应中，受损动脉中

miR-143、miR-145 表达水平显著降低，VSMCs 发

生表型转变。Fontaine 等 [31] 利用 VECs-VSMCs 共

培养模型发现 miR-539 可通过外泌体从 VECs 转

移至 VSMCs，促使 VSMCs 由收缩表型转变为增

殖能力较强的合成表型。近期研究发现，小鼠主

动脉 ECs 来源的外泌体 circHIPK3 通过 miR-106a-

5p/Foxo1/Vcam1 调控轴促进高糖诱导的 VSMCs
增殖，并抑制其凋亡 [32]。VECs 来源外泌体包裹

的 miR-342-5p 通过 Akt 信号通路促进心肌细胞增

殖、迁移和侵袭，此过程中 miR-342-5p 通过抑制

由胱天蛋白酶 9 和 c-Jun N-末端激酶 2(Jnk2) 介导

的心肌细胞凋亡信号来调节心脏保护作用，并增

强 了 缺 血 心 脏 中 的 存 活 信 号 (p-Akt)[33]。 近 期 ，

我们课题组发现 miR-342-5p 在 VSMCs 中可通过

下调 FOXO3 负反馈调控 Notch 信号，从而促进

VSMCs 由收缩表型向分泌表型转变，提示 VSMCs
功能表型可能受 VECs 来源外泌体中的 miR-342-
5p 调控 [34]。

除 了 miRNA，VECs 来 源 外 泌 体 中 还 包 含

有其他分子，如 LncRNA、蛋白质等。Li 等 [35]

发 现 ， 激 活 CD137 诱 导 VECs 来 源 外 泌 体 中 的

TET2 蛋白水平降低，提高 VSMCs 的增殖和迁移

能力，促进 VSMCs 由收缩表型转变为合成表型。

另 一 项 研 究 发 现 ， 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 处 理 的

HUVEC 来源外泌体 (ox-LDL-Exo) 携带 LncRNA -
LINC01005，通过调节 miR-128-3p - KLF4 信号通

路促进 VSMCs 表型转变；反之，LINC01005 被抑

制时，ox-LDL-EXO 对 VSMCs 表型转变的促进作

用减弱 [36]。此外，Boyer 等 [37] 发现 VECs 来源的

外泌体可以通过携带的高迁移率族蛋白 B1 调节

VSMCs 表型转变。以上研究表明，VECs 来源外

泌体可携带多种不同物质调控 VSMCs 表型转变。 

4     VECs 调控 VSMCs 表型在动脉血管疾
病进展中发挥重要作用

VECs 与 VSMCs 的功能既相辅相成又相互制

约。生理状态下，两者相互作用可维持血管稳

态；疾病状态下，VECs 在外界刺激下分泌物质发

生改变，可促进 VSMCs 表型转变，从而造成 AS、

主动脉瘤、AD 等动脉血管疾病进展。 

4.1     动脉粥样硬化

AS 是一种由脂质驱动的炎症性疾病 [38]。AS
病变从脂质、复合糖类积聚和血栓形成开始，之

后纤维组织增生，钙质沉着，动脉中层逐渐钙

化，最终导致动脉壁增厚变硬、血管腔狭窄。有

证据表明，VSMCs 从收缩表型向合成表型的转

变有助于 AS 的进展 [39]，且人类 AS 斑块中存在的

外 泌 体 多 由 VECs 和 VSMCs 共 同 分 泌 。 此 外 ，

Wang 等 [40] 发现内皮来源外泌体中的 miR-92a 介

导 VECs-VSMCs 通讯促进动脉硬化。miR-92a 在

VECs 中高度表达，诱导 VECs 功能障碍，并通过
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外泌体转运到 VSMCs，以促进 VSMCs 的增殖、

迁移和凋亡，进而加重 AS 进程 [41]。在动物模型

中，降低 miR-92a 表达水平可减轻 VECs 功能障碍

和 AS。除了 miR-92a，近期研究还发现其他多种

VECs 来源 miRNA 参与调控 AS 进展 [35-36]，表明

外泌体中 miRNA 在 AS 中发挥重要作用，提示这

些 miRNA 具有作为 AS 等动脉血管疾病的潜在治

疗靶点和生物标志物应用于临床的可能性。

在成熟血管中，VSMCs 通过激活 BMPR2 依

赖性 Notch1 信号与 VECs 连接，以协调染色质重

塑和 VSMCs 表型转变，从而使 VECs 应对损伤并

再生，维持血流和血管稳态 [42]。此外，VECs 中

Notch 信号通路的失活也与 AS 的保护作用有关。 

4.2     主动脉瘤

动脉瘤是由于动脉壁的病变或损伤，形成动

脉壁局限性或弥漫性扩张的表现，可发生于动脉

系统的任何部位，以主动脉瘤最为常见。主动脉

瘤病发过程中，细胞外基质、弹性蛋白和动脉中

层被降解，导致血管壁张力降低，血管完整性被

破坏 [43]。其中腹主动脉瘤 (progression of abdominal
aortic  aneurysm，AAA) 中 的 血 管 炎 症 与 炎 症 细

胞、VECs、VSMCs、ECM 的相互作用密切相关。

研究表明，在 TNF-α 处理的人主动脉内皮细胞可

通过分泌细胞因子作用于 VSMCs。这些细胞因子

促进 VSMCs 由收缩表型向合成表型转变，继而上

调 VSMCs 中 MMP-9 的表达水平，促进弹性蛋白

的降解，加重 AAA 疾病进展 [44]。Filiberto 等 [45] 发

现 VECs 特异性泛连接蛋白 (pannexin 1，Panx-1)/
ATP 释放可以通过 P2Y2 受体激活 VSMCs，诱导

VSMCs 由收缩表型向合成表型转变，并促进胞内

Ca2 + 释放和血管重塑，促进血管炎症和 AAA 的进

展；反之，阻断 Panx-1 可显著抑制白细胞迁移、

主动脉炎症和重塑，减轻 AAA 的形成。由此可

见，VECs 对 VSMCs 功能表型的调控机制在主动

脉瘤治疗中有着重要的理论意义和临床应用价值。 

4.3     主动脉夹层

AD 指主动脉腔内的血液从主动脉内膜撕裂处

进入主动脉中膜，使中膜分离，沿主动脉长轴方

向扩展形成主动脉壁的真假两腔分离状态 [46]。且

VECs 依赖活性氧 (reactive  oxygen  species，ROS)
的亲环蛋白 A 分泌是 VECs-ROS 调节主动脉壁结

构成分对 AD 易感性的重要信号机制。研究者利

用内皮细胞特异性 Nox2 转基因 (Nox2 transgenic，
Nox2 Tg) 小鼠模型，发现 Nox2 Tg 小鼠原代 VECs
通 过 分 泌 ROS 依 赖 性 亲 环 蛋 白 A， 激 活 原 代

VSMCs，并使 VSMCs 中 Erk1/2 磷酸化，VSMCs
Erk1/2 磷酸化是与人类主动脉疾病相关的 VSMCs
激活的标志，可通过促进 VSMCs 由收缩表型向合

成表型的转变，加重 AD 进展。 

5     结语和展望

VECs 与 VSMCs 良好的通讯是血管系统正确

形成和功能稳定的基础，也是一个复杂的生理过

程。前期研究发现 VECs 通过分泌外泌体和细胞因

子，如 NO、TGF-β、HBEGF 等或 Notch 信号通路

来调控 VSMCs 表型转变，影响血管重塑过程，进

而在动脉血管疾病，如 AS、主动脉瘤 [47]、AD 中

发挥重要作用，因此研究 VECs 对 VSMCs 表型转

变的调控在探索动脉血管疾病的机制中十分必

要。然而目前对 VECs 调控 VSMCs 表型的机制和

功能研究还面临一些问题，如 VECs 是否通过其他

物质影响 VSMCs 的功能和表型，这一调控过程对

血管的其他功能是否有影响等。随着单细胞组学

和空间转录组学等高通量技术的不断涌现，对

VECs 与 VSMCs 通讯机制的研究也会更加深入，

期待为动脉血管疾病的临床治疗提供新的方向

和策略。
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