
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2018, 40(1): 146–152 DOI: 10.11844/cjcb.2018.01.0184

收稿日期: 2017-07-10              接受日期: 2017-10-09
陆军军医大学2017年校级大学生创新创业训练计划项目(批准号: 201790031039)、重庆市自然科学基金(批准号: cstc2014jcyjA10098)和国家自然科学基

金(批准号: 81470963、81472400)资助的课题 
*通讯作者。Tel: 023-68752252, E-mail: yunwang@tmmu.edu.cn
Received: July10, 2017              Accepted: October 9, 2017
This work was supported by the Student’s Platform for Innovation and Entrepreneurship Training Program (Grant No.201790031039), the Natural Science 
Foundation Project of Chongqing (Grant No.cstc2014jcyjA10098) and the National Natural Science Foundation of China (Grant No.81470963, 81472400)
*Corresponding author. Tel: +86-23-68752252, E-mail: yunwang@tmmu.edu.cn
网络出版时间: 2018-01-03 17:14:09　　　URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20180103.1713.002.html

整联蛋白调控血管新生内膜增生的研究进展
王为森1  张  艺2  王  韵2*

(1陆军军医大学(原第三军医大学)学员旅3营, 重庆 400038; 
2陆军军医大学(原第三军医大学)细胞生物学教研室, 重庆 400038)

摘要      血管新生内膜增生是支架植入术、动静脉瘘术等血管手术以及动脉粥样硬化、高血

压等心血管疾病的生理特征。整联蛋白介导的细胞黏附在新生内膜增生过程中起着重要作用。该

文概述了整联蛋白在此过程中对白细胞黏附、平滑肌细胞迁移增殖、再内皮化的调控及目前用于

研究新生内膜的相关动物模型。了解整联蛋白调节血管新生内膜增生的分子机制, 为临床上防治

新生内膜增生、解决术后血管再狭窄等相关研究提供参考。
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Abstract       Neointimal hyperplasia is a major morphological feature of many cardiovascular diseases 
such as atherosclerosis and hypertension, it is also responsible for the stenosis of vascular surgery including 
stent angioplasty and arteriovenous fistula surgery. Integrin-mediated cell adhesion plays a very important role 
in neointimal hyperplasia development. We reveiwed here the effect of integrin on neointimal formation through 
regulating leucocyte adhesion, smooth muscle cell proliferation and migration, reendothelialization as well as the 
frequently used animal model of neointimal hyperplasia. Understanding the mechanisms of neointimal hyperplasia 
modulated by integrin will provide new therapeutic strategies for these clinical diseases.  
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血管支架植入、动静脉瘘术、心脏冠脉搭桥等

术后血管狭窄一直是临床上亟待解决的难题。术后

往往由于血管新生内膜增生(neointimal hyperplasia)
以及后续血栓形成(thrombosis)引起脉管狭窄, 最终

导致血液通路的堵塞。新生内膜增生不仅是血管损

伤后发生的过度修复过程, 也是动脉粥样硬化、高

血压等心血管疾病共同的生理特征。

血管疾病或手术引起的内皮细胞损伤及内皮

层的剥落, 导致内皮层保护下的血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cell, VSMC)暴露在血流中, 
随后发生新生内膜增生。新生内膜增生是一个复杂

的病理过程, 有多种细胞的参与, 主要包括: (1)在血

管内皮层受损后, 血小板很快聚集并黏附在损伤部

位, 白细胞发生趋化, 引起炎症反应; (2)位于血管中

膜的平滑肌细胞迁移到内膜处增殖并释放细胞外基

质; (3)内皮细胞再生(再内皮化)重塑保护性屏障[1-2]。
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整联蛋白(integrin), 也称为整合素, 通过介导细

胞与细胞、细胞与细胞外基质的黏附及信号转导参

与个体生长发育、创伤愈合、炎症反应等一系列重

要生理和病理过程。本文将阐述整联蛋白介导的细

胞黏附在新生内膜增生过程中的作用及目前用于研

究新生内膜增生的动物模型。

1   概述
整联蛋白是由α和β两个亚基组成的异二聚体跨

膜蛋白, 是一类依赖于二价金属阳离子(Ca2+或Mg2+)
的黏附分子。动物细胞表面选择性表达18种不同的

α亚基和8种β亚基[3], 相互结合形成24种不同的异二

聚体(表1)。整联蛋白主要有两个功能, 一是黏附功

能, 介导细胞与细胞之间以及细胞与细胞外基质之

间的相互识别与黏附, 可联系细胞外部作用因素与

细胞内部结构(细胞骨架); 二是转导信号, 介导“由内

向外”(inside out)及“由外向内”(outside in)的信号转

导。

整联蛋白的表达具细胞特异性, 许多同一类型

细胞可同时表达数种不同的整联蛋白, 但不同类型细

胞表达的整联蛋白种类不同。新生内膜增生有内皮

细胞、平滑肌细胞、血小板等多种细胞的参与, 整联

蛋白在这些细胞的表达具有明显差异, 从而具有不同

的生物学效应。表1概括了24种整联蛋白的表达及

在新生内膜增生过程中发挥的作用。例如, 整联蛋白

β1可在多种细胞表达, 在血管平滑肌细胞表达的整联

蛋白β1诱导平滑肌细胞增殖和迁移, 促进新生内膜增

生[4]; 在造血细胞表达的整联蛋白β1则促进再内皮化, 
阻止新生内膜增生[5]。整联蛋白β2仅表达于白细胞, 
介导白细胞与血管内皮细胞结合, 促进白细胞向血管

受损部位归巢, 引发炎症反应[6]。整联蛋白αIIbβ3仅
表达于血小板与巨核细胞, 介导新生内膜增生过程中

血小板的聚集[7]。了解整联蛋白调节血管新生内膜

增生的分子机制, 对临床上防治新生内膜增生、解决

术后血管再狭窄进行靶向治疗具有重要意义。

2   整联蛋白介导白细胞、血小板的黏附
血管内皮层受损后的新生内膜增生起始阶段, 

主要涉及白细胞、血小板的募集和炎症反应。白细

胞特异性表达整联蛋白β2和α4两种亚基, β2亚基可

结合αL、αM、αX和αD四种α亚基, α4亚基可结合β1
和β7两种β亚基。整联蛋白β2和整联蛋白α4介导白

细胞在血管内壁上的滚动黏附, 经趋化因子活化后

整联蛋白进一步介导细胞稳定黏附、跨膜迁移等能

力, 白细胞浸润到相关组织部位后通过分泌细胞因

子, 引起炎症反应。其中, 整联蛋白β2不仅介导了白

细胞的激活, 还参与了后续的黏附、募集及跨内皮

迁移[6]。血小板特异性表达的整联蛋白αIIbβ3介导

血管损伤后血小板的募集。

整联蛋白参与血管损伤后白细胞的激活和黏

附。早在1996年, Inoue等[8]就对经皮下穿刺血管成

形术后整联蛋白β2及其结合亚基αL、αM、αX的

作用进行了评估。在术后48 h时, 相比未出现再狭

窄的病人, 术后血管再狭窄病人白细胞中整联蛋

白αMβ2(macrophage antigen-1, Mac-1)表达显著升

高, 而整联蛋白αLβ2(lymphocyte function-associated 
antigen 1, LFA1)、整联蛋白αXβ2变化不大。随后, 
他们进一步发现球囊成形术、冠状动脉支架植入术

都引起了白细胞的活化; 相比球囊成形术, 支架植

入后整联蛋白αM(CD11b)表达升高, 白细胞激活更

加显著, 也更容易由于新生内膜增生导致术后血管

再狭窄[9]。近年来的研究表明, 利用类似载脂蛋白

A-I(apolipoprotein A-I, ApoA-I)的肽段D-4F阻断整联

蛋白αMβ2表达, 可阻止白细胞黏附, 减轻炎症反应, 
抑制颈动脉损伤后的新生内膜增生[10]。

整联蛋白介导的血小板黏附可影响白细胞浸

润。Tseng等[7]建立小鼠静脉移植模型, 将供体小鼠

的下腔静脉移植到受体小鼠的颈动脉, 术后1 h发现

大量内皮损伤及血小板黏附, 且白细胞的浸润明显

增多。如给小鼠注射整联蛋白αIIbβ3拮抗剂抑制血

小板的黏附, 白细胞的黏附也相应减少, 减轻了新生

内膜增生程度。早期研究也已证明支架植入术后, 
白细胞表面的整联蛋白αMβ2表达增加, 可促进白细

胞对血管损伤部位血小板和纤维蛋白原的黏附, 导
致新生内膜增厚[30-31]。糖尿病、高胆固醇血症等患

者血液中游离CD40L高于正常人, 易患动脉粥样硬

化或冠状动脉介入术后再狭窄。引起新生内膜增生

的原因主要是由于升高的CD40L提高了白细胞整联

蛋白αMβ2的表达, 促进白细胞与血小板的黏附[32]。

有研究表明, 白细胞整联蛋白αMβ2可与血小板表面

的糖蛋白GPIb-a(glycoprotein Ib-a)相互作用, 从而促

进白细胞募集[33]。这些研究都表明了整联蛋白(尤
其是整联蛋白αMβ2介导的白细胞、血小板活化及

黏附)在新生内膜增生过程中的重要作用。
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3   整联蛋白对平滑肌细胞增殖、迁移及

表型转换的作用
血管VSMC的增殖、迁移及分泌细胞外基质

是新生内膜增生最显著的特征。在正常生理条件

下, VSMC呈收缩表型, 通过收缩调节血压及血流分

布; 在新生内膜增生过程中, VSMC从分化状态的收

缩表型转变为未分化的合成表型, 获得增殖能力并

合成、分泌大量细胞外基质。内皮损伤24 h内, 在
成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 

bFGF)的介导下, VSMC开始增殖并持续几周。损

伤后1~3 h内, 在血小板衍生因子(platelet derived 
growth factor, PDGF)的影响下, VSMC迁移到内膜

层。迁移到内皮层的平滑肌细胞分泌大量细胞外基

质引起新生内膜进一步增生。

3.1   整联蛋白β1
整联蛋白β1亚基可与多种α亚基结合参与新生

内膜增生的调控。整联蛋白α7β1是层黏连蛋白的受

体, 参与血管重塑、肌肉系统病变和神经肌接头的

表1   整联蛋白在新生内膜增生中的作用

Table 1    Effect of integrin on neointimal hyperplasia
整联蛋白亚基

Integrin subunits
构成的异二聚体

Heterodimer
分布

Distributions
对新生内膜增生的作用

Possible effect on neointimal hyperplasia

β1 α1β1 Ubiquitous[11] Not described

α2β1 Ubiquitous[11] Promoting smooth muscle cells proliferation and migration[12]

α3β1 Ubiquitous[13] Not described

α4β1 (VLA4) Hematopoietic cells[11] Promoting reendothelialization[14-15]

α5β1 Ubiquitous[16] Promoting reendothelialization[5] and smooth muscle cells 
proliferation and migration[4] 

α6β1 Ubiquitous[16] Not described

α7β1 Muscle[16] Inhibiting smooth muscle cells proliferation and maintaining  
contractile or differentiated phenotype of smooth muscle cells[17-18] 

α8β1 Smooth muscle, kidney 
and epithelial cells[13]

Maintaining contractile or differentiated phenotype of smooth 
muscle cells[19-20], inhibiting smooth muscle cells migration[21] 

α9β1 Ubiquitous[13] Not described

α10β1 Heart and skeletal 
muscles[13]

Not described

α11β1 Ubiquitous[13] Not described

αvβ1 Ubiquitous[13] Not described

β2 αDβ2 Leukocytes[22] Not described

αLβ2 (LFA1) Leukocytes[22] Promoting leukocytes rolling and arresting[6]

αMβ2 (Mac1) Leukocytes[22] Promoting leukocytes or platelets adhesion[7] and leukocytes 
recruitment[6,10,23] 

αXβ2 Leukocytes[22] Promoting monocytes recruitment, αX gene knock out decreasing 
atherosclerosis  development in apoE(–/–) mice on a high-fat diet[24]

β3 αvβ3 Smooth muscle 
cells, macrophages, 
endothelial cells[25]

Promoting smooth muscle cells proliferation,  migration[26] 
and transformation into synthetic phenotype[27], promoting 
reendothelialization[28] 

αIIbβ3 Platelets, 
megakaryocytes[16]

Platelets aggregation[7]

β4 α6β4 Epithelial cells[16] Not described

β5 αvβ5 Blood vessels, tumors 
and neural crest 
cells[13,15]

Promoting endothelial progenitor cells recruitment and 
reendothelialization[15]

β6 αvβ6 Epithelial cells[29] Not described

β7 α4β7 Leukocytes[13] Not described

αEβ7 Leukocytes[13] Not described

β8 αvβ8 Kidney, placenta, uterus 
and ovary[13]

Not described
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发育等生理、病理过程。整联蛋白α7敲除小鼠胚胎

部分发生死亡, 一些整联蛋白α7缺失的胚胎出现脑

血管出血及血管平滑肌细胞数量下降的现象[34]。整

联蛋白α7对平滑肌细胞增殖呈负调控作用, 整联蛋

白α7缺失的VSMC呈合成表型, 丝裂原活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)信号通

路激活, 细胞过度增殖并引起新生内膜增生。如将

整联蛋白α7重新表达或利用MAPK抑制剂处理, 可
使缺失整联蛋白α7的VSMC恢复收缩表型[17]。低

聚软骨基质蛋白(cartilage oligomeric matrix protein, 
COMP)引起的VSMC的表型转换也由整联蛋白α7β1
介导。体外培养的VSMC经整联蛋白α7 siRNA处理

后黏附COMP能力降低; COMP可使VSMC保持分化

状态的收缩表型, 在体利用腺病毒在大鼠球囊损伤

动脉处过度表达COMP, 可保持VSMC收缩表型, 抑
制新生内膜增生[18]。

整联蛋白α8的表达有助于VSMC应力纤维的

形成, 促进细胞黏附与生长[35], 整联蛋白α8还可作为

VSMC分化标志物并维持VSMC的分化状态[20]。利

用球囊损伤大鼠颈动脉诱导新生内膜增生, 在晚期

狭窄管腔的新生内膜中, 可检测到VSMC整联蛋白

α8表达显著升高, 与VSMC的收缩表型一致[19]。此

外, 整联蛋白α8具有减弱VSMC迁移的能力, 整联蛋

白α8敲除小鼠颈动脉结扎后血管阻塞加重; 载脂蛋

白(apolipoprotein-E, ApoE)基因敲除ApoE–/–的动脉

粥样硬化模型小鼠整联蛋白α8表达下降, ApoE–/–和

integrin α8–/–双基因敲除小鼠血管损伤更为严重。上

述结果表明, 整联蛋白α8β1在血管重塑和动脉粥样

硬化过程中具有保护作用[21]。

整联蛋白β1亚基与α2、α5亚基形成的二聚体

也参与了调控VSMC增殖迁移。研究表明, 整联蛋

白α2β1的激动剂aggretin通过与整联蛋白α2β1的结

合, 促进NF-κB(nuclear factor-kappa B)转位和PDGF
的产生, 诱导VSMC的增殖和迁移[12]。此外, 整联蛋

白α5β1介导了CD9引起VSMC增殖和迁移及新生内

膜增生, 这个过程与Akt(protein kinase B)激酶磷酸

化, 细胞与纤连蛋白的黏附能力增强有关[4]。

3.2   整联蛋白β3
在血管内膜增生过程中, 整联蛋白β3是目前研

究最多的整联蛋白, 整联蛋白β3在调节平滑肌细胞

增殖迁移过程中发挥重要作用。β3亚基可与αv亚基

或αIIb亚基结合形成两种异二聚体, 其中整联蛋白

αvβ3在VSMC表达。整联蛋白β3敲除小鼠颈动脉结

扎后, VSMC从中膜向内膜的迁移能力下降, 新生内

膜增生的程度低于正常小鼠[26]。

VSMC的增殖迁移主要由整联蛋白αvβ3与配

体的结合介导, 整联蛋白αvβ3的配体有骨桥蛋白

(osteopontin, OPN)、纤维蛋白原、纤连蛋白、魏氏

因子vWF(von Willebrand factor)、铺展蛋白等。阻

断整联蛋白αvβ3与配体的结合, 可以阻止新生内

膜增生。选择性抑制整联蛋白αvβ3的单克隆抗体

triflavin和abciximab都可以抑制VSMC的增殖和迁

移, 从而阻止大鼠球囊成形术后新生内膜增生[36-37]。

整联蛋白αvβ3的人源化单克隆抗体vitaxin也已证明

能抑制兔球囊损伤动脉VSMC迁移及内膜增生[38]。

骨桥蛋白不仅可以促进VSMC中整联蛋白β3的表

达, 还可以进一步结合integrin β3并引起黏着斑激酶

(focal adhesion kinase, FAK)的磷酸化, 促进VSMC的
迁移, 利用OPN抗体阻断其引起的整联蛋白β3的表

达以及FAK磷酸化, 可降低球囊损伤动脉的新生内

膜增生[39]。微丝相关蛋白4(microfibrillar-associated 
protein 4, MFAP4)是新发现的整联蛋白αvβ3的配体。

体外培养的VSMC经MFAP4抗体处理后迁移能力下

降。体内实验也表明, MFAP4敲除小鼠颈动脉结扎

后新生内膜形成速度减慢, 这个过程与MFAP4介导

的FAK磷酸化有关[40]。

整联蛋白β3还具有调节VSMC表型转换的

作用。Jiang等[27]的研究发现, 静脉曲张的血管中

VSMC的OPN和整联蛋白β3启动子甲基化水平低于

正常静脉, 导致OPN和整联蛋白β3高表达, VSMC从
收缩表型转变为合成表型并在内膜大量增殖。

4   整联蛋白在再内皮化中的作用
以往认为内皮损伤后主要靠损伤边缘的正常

内皮细胞增生、迁移参与再生。越来越多的研究表

明, 内皮损伤后主要由干细胞募集到损伤处分化为

内皮细胞, 参与再内皮化过程, 被招募的干细胞来源

于骨髓细胞、造血干细胞、内皮祖细胞(endothelial 
progenitor cells, EPCs)、间充质干细胞及循环的祖

细胞等[28,41-42]。

整联蛋白在干细胞募集的过程中发挥了重要作

用。当大鼠骨髓来源的单核细胞系细胞被单核细胞

趋化蛋白-1(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-
1)活化后, 整联蛋白β1表达上调, 黏附能力增强, 聚集
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到球囊损伤动脉内皮处, 发挥内皮前体细胞的作用, 
转分化为内皮样细胞, 抑制新生内膜增生[43]。高同

型半胱氨酸血症(hyperhomycysteinaemia)小鼠骨髓

CD34阳性和血管内皮细胞生长因子受体2(vascular 
endothelial growth factor receptor 2, VEGFR2)阳 性, 
即CD34(+)/VEGFR2(+)祖细胞integrin β1表达下调, 
从而抑制其增殖、迁移及向受损血管归巢的能力, 
阻碍了再内皮化[44]。与整联蛋白β1结合的α4、α5
亚基也参与了再内皮化进程。整联蛋白α4表达受

GSK-3β(glycogen synthase kinase-3 beta)蛋白激酶的

调节, 经GSK-3β抑制剂处理的EPCs凋亡数减少, 整
联蛋白α4表达上调, EPCs黏附血管损伤部位的能力

增强, 促进了受损血管的再内皮化, 降低新生内膜增

生[14]。整联蛋白α5表达受到microRNA92a的调节, 
新生内膜增生时, 整联蛋白α5表达下降。通过抑制

microRNA92a能促进内皮细胞整联蛋白α5的表达, 
降低白细胞黏附, 加速受损血管的再内皮化[5]。

整联蛋白β2可诱导CD34(+)CD31(+)祖细胞分化

为内皮细胞。向小鼠导丝损伤动脉内注射整联蛋白

β2活化的CD34(+)CD31(+)祖细胞, 可抑制损伤动脉

新生内膜形成[45]。整联蛋白β3通过对血小板和循环

的成血管细胞(circulating angiogenic cells, CACs)的作

用影响再内皮化。Integrin β3缺失的CACs对内皮下

层的黏附力减弱。此外, 缺少integrin β3的血小板不

能诱导CACs分化为内皮细胞。Integrin β3敲除小鼠

动静脉瘘术后再内皮化严重受阻, 导致新生内膜过

度增生[28]。EPCs经瘦素处理后整联蛋白α4和整联蛋

白αvβ5表达上调, 从而促使更多EPCs归巢至血管受

损处, 加速了再内皮化进程, 减轻新生内膜形成[15]。

5   研究新生内膜增生的动物模型
血管内膜增生动物模型的建立有助于深入探

讨白细胞黏附与炎症反应、血小板黏附与血栓形成、

内皮细胞损伤及其功能障碍、平滑肌细胞增殖迁移

等多种血管内膜增生内在机制。目前所用血管内膜

增生动物模型主要包括物理性或化学性内膜损伤、

高胆固醇血症诱导的内膜损伤等方法。

(1)导丝(wire injury model)损伤动脉模型[25-26,46]。

以往所用的导丝不仅破坏了内皮层, 还损伤了血管

中膜。在利用聚四氟乙烯(polytetrafluoroethylene, 
PTFE)作为导丝材料后, 可以仅损伤内皮而不影响

中膜。因此, 在内皮细胞再生的研究中更多采用这

种模型。

(2)结扎模型(ligation injury model)[10,26]。结扎模

型多为颈动脉连接, 这种模型对血管内膜损伤很小, 
主要造成中膜的平滑肌细胞迁移到内膜。整联蛋白

β3在新生内膜增生过程中对平滑肌细胞迁移的作用

就是通过对导丝损伤模型和颈动脉结扎模型的比较

发现的[26]。由于连接的血管不同, 结扎模型还可用

于研究狭窄的血管、血流动力学等对内膜和动脉粥

样斑块的影响。

(3)球囊血管成形术模型(balloon angioplasty 
model)[18-19,25]。这种模型可造成明显的中膜损伤, 
能更好地模拟人类动脉内膜切除术后经皮下穿刺

球囊血管成型术 (endarterectomy and percutaneous 
transluminal arterial balloon angioplasty, PTCA)。该

模型主要用于研究平滑肌细胞增殖、迁移及其来源

等方面。

(4)支架植入(in stent model)模型[46]。PTCA术

后的支架植入有金属支架或药物缓释支架。主要用

于研究药物对平滑肌细胞增殖迁移的作用以及术后

再狭窄。

(5)动静脉瘘(arteriovenous fistul)手术模型[47-48]。

慢性肾病后许多病人常利用动静脉瘘手术建立血液

通路, 动静脉瘘术也往往由于新生内膜增生引起的

血管堵塞。这种模型的建立可用于研究慢性肾病对

新生内膜增生的影响。

(6)移植(bypass graft)模型[7]。这种模型多用于

研究静脉新生内膜形成过程中血栓形成及血小板功

能。

(7)Cuff套管植入术[46]。该模型用于动脉外膜损

伤而不直接引起内皮层的破坏, 可用于动脉损伤后

内皮细胞功能的研究。　

(8)心血管疾病新生内膜增生模型。新生内膜

增生是动脉粥样硬化等心血管疾病的特征, 因此也

可以通过建立心血管疾病动物模型来研究新生内膜

增生。如通过给予动物高脂饮食, 诱导动脉粥样硬

化的发生, 从而建立此类疾病有关的内膜增生动物

模型[21]。此外, 还有高胆固醇血症、高同型半胱氨

酸血症诱导内膜损伤、糖尿病、肥胖和高血压等条

件下新生内膜增生等动物模型[46]。

此外, 还有辐射损伤、酸腐蚀等造成贯穿血管

从内皮层到外膜损伤[46], 不同的损伤启动了下游不

同的级联反应, 可根据研究背景和所要研究的具体
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机制选用不同的动物模型。

6   展望
动静脉瘘手术、支架移植等血管手术或动脉粥

样硬化、高血压等心血管疾病会引起炎症、尿毒症、

低氧损伤、血液动力学改变等一系列变化。这些变

化通过调控相关基因表达, 影响血管内膜、中膜、

外膜细胞的迁移和增殖, 最终引起新生内膜形成。

探寻解决新生内膜形成的方案一直是亟待解

决的问题。整联蛋白作为一类功能强大的细胞黏附

分子, 通过介导细胞黏附在炎症反应、细胞增殖迁

移、再内皮化等方面影响新生内膜的形成。对白细

胞、血小板特异性表达的如整联蛋白αMβ2、整联

蛋白αIIbβ3, 研究并开发拮抗剂或利用RNA干扰等

技术靶向阻断其表达, 可以抑制炎症反应、血栓形

成, 减轻新生内膜增生程度。由于整联蛋白β3与包

含Arg-Gly-Asp(RGD)三肽序列的细胞外基质成分结

合, 研发阻断整联蛋白β3与配体结合的抗体、设计

类似于RGD结构的人工合成肽等, 可以阻止血小板

整联蛋白αIIbβ3、平滑肌细胞整联蛋白αvβ3的功能

发挥, 同样可以阻止血栓形成以及平滑肌细胞增殖、

迁移。内皮损伤后, 则需要促进如整联蛋白β1、整

联蛋白β2等相关整联蛋白的表达, 促进再内皮化进

程。针对不同整联蛋白结构特点以及相应表达细胞

的功能状态, 可以多种方式联用, 从而达到抑制新生

内膜增生的目的。

综上所述, 整联蛋白作为临床上抑制新生内膜

增生的分子靶点, 有广泛的应用前景。同样的整联蛋

白在不同细胞发挥效应的差异、同一细胞中不同整

联蛋白的功能的不同、整联蛋白相关的信号调节机

制等问题, 都值得人们进一步探索研究。利用相关新

生内膜动物模型了解整联蛋白在新生内膜增生过程

中的具体作用机制, 将为临床上防治新生内膜增生、

解决术后血管再狭窄等相关研究打下应用基础。
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