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血管平滑肌细胞在小鼠动脉血管发育与

疾病中的作用研究进展
朱政怡1   龚卉1,2  程洪强1   柯越海1   张雪1*

(1浙江大学医学院病理与病理生理学系, 杭州 310058; 2湖州师范学院附属第一医院, 湖州 313000)

摘要      平滑肌细胞招募和分化成熟是胚胎动脉发育的重要步骤。分化的平滑肌细胞在成年

动脉中处于静息状态, 高表达与收缩有关的蛋白。平滑肌细胞的分化是可逆的, 在血管损伤后发生

去分化, 静息状态转变为增殖状态。平滑肌细胞的不受控增殖造成血管狭窄甚至堵塞, 这是堵塞性

血管病的主要病理过程。血管损伤后修复过程在多个方面与血管胚胎发育过程相同。过去几年对

在动脉发育和疾病中平滑肌细胞的作用研究有了新的进展。该文首先明确了血管平滑肌细胞具有

异质性, 不同血管的平滑肌细胞起源不同; 其次, 动脉胚胎发育中存在平滑肌自内而外逐层次序成

熟的现象。最近研究还发现, 动脉损伤修复后增生的平滑肌细胞来源具有单(或寡)克隆性。这些

最新研究有助于更好地理解平滑肌细胞在动脉血管发育与疾病中的作用, 为干预堵塞性血管病带

来新的希望。
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Abstract       Recruitment and subsequent differentiation and maturation of vascular smooth muscle cells are 
key events in arterial development. In fully formed adult arteries, vascular smooth muscle cells are in a quiescent 
state and contractile proteins are highly expressed. In an injured condition, vascular smooth muscle cells switch 
from a contractile state to a proliferative state, suggesting the differentiation is reversible. Uncontrolled proliferation 
of vascular smooth muscle cells, leading to occlusion of vessels, is the characterized pathology of occlusive vascu-
lar disease. Vascular repair recapitulates embryonic vessel development in some cases. Recent years, great progress 
has been made in roles of vascular smooth muscle cells in arterial development and disease. Firstly, vascular smooth 
muscle cells are of heterogeneous origin. Secondly, in arterial development, vascular smooth muscle cells are se-
quentially inducted form surrounding mesenchyme, from inside out. Furthermore, vascular smooth muscle cells in 
neointima from both atherosclerosis and pulmonary artery hypertension arise from a few medial vascular smooth 
muscle cells, leading to the hypothesis that vascular smooth muscle cells in vascular remodeling are of monoclonal/
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oligoclonal origin. These new results give us more knowledge about vascular development and regeneration and 
new hopes in clinical intervening of vascular disease.

Keywords       artery; vascular smooth muscle cells; development; vascular disease

大血管如动脉主要是由血管内皮和平滑肌两种

细胞构成, 除此之外还有少量的周细胞(pericytes)、
成纤维细胞、免疫细胞以及神经细胞等。动脉结构

上可以分成三层。血管内层由单层内皮细胞和内皮

下层构成, 内皮细胞之间通过胞间黏连连接构成内

皮屏障, 维持血管稳态[1]。同时, 内皮细胞分泌与血

管舒张和收缩有关的分子, 调节血管活动[2]。内皮下

层包括一层内弹性膜和少量未成熟的平滑肌细胞, 
这些细胞与血管损伤后修复有关[3]。中层是动脉血

管的主要部分, 由丰富的弹性蛋白为主的胞外基质

和同心平滑肌层组成, 提供维持动脉血压所需要的

生物力学[4]。外层包括周细胞、成纤维细胞以及调

控血管的神经末梢。外层含有多种血管干/前体细胞, 
这些细胞数量少, 但与血管损伤后修复有关[5]。血管

损伤后, 内皮分泌细胞因子, 招募炎症细胞聚集, 释
放平滑肌细胞活化信号, 后者发生迁移和增殖。成

年血管损伤后发生的修复性重构, 与血管发育有序

性过程不同, 血管细胞增生, 导致血管发生狭窄, 是
动脉粥样硬化(atherosclerosis)、肺动脉高压(pulmo-
nary arterial hypertension)和血管术后再狭窄(stenosis)
等堵塞性血管病的特征性病理过程[6]。但成体组织

的再生过程与胚胎发育过程在多个方面又具有相似

性[7], 由此, 剖析胚胎动脉的发育有助于我们理解血

管损伤后修复的分子机制及异常修复的原因, 为临

床干预堵塞性血管病提供理论基础。本文对平滑肌

细胞在动脉血管发育与疾病中的作用的最新进展作

一综述。

1   血管平滑肌细胞的细胞来源和异质性
在胚胎发育早期, 随着早期血管网络形成, 动

脉从周围组织中招募血管平滑肌细胞。小鼠胚胎发

育9.5天(E9.5), 背大动脉开始出现平滑肌[8]。不同血

管的平滑肌细胞都表达相同的标志物, 但是不同的

血管甚至同一血管不同部位平滑肌细胞的来源并

不相同, 因此血管平滑肌细胞具有异质性。细胞示

踪研究发现, 主动脉根部(与心脏左心室相连)平滑

肌细胞来自与右心室发育有关的第二心场(second 
heart field, SHF), 主动脉弓平滑肌细胞来自神经脊细

胞(neural crest), 而降支部分的平滑肌细胞来自前体

节中胚层(prosomatic mesoderm)[9-10]。主动脉的这三

段在结构上连续, 然而不同来源的平滑肌细胞并没

有相互混杂, 因此存在边界。有趣的是, 临床上的动

脉病变如动脉粥样硬化恰恰发生在边界。其他血管

的平滑肌细胞多来自其临近组织间质细胞, 比如心

脏冠状动脉平滑肌细胞来自心外膜细胞(proepicar-
dium, 属于间质细胞)[11], 肺动脉的平滑肌细胞来自肺

间质细胞[12], 肠动脉及肠系膜动脉平滑肌细胞来自

浆膜间皮细胞(serosal mesothelium)[13]。与平滑肌细

胞一样, 血管的内皮细胞也具有异质性[14]。血管系

统中血管不仅具有大小上差异, 而且组成其的血管

细胞在发育起源上具有异质性, 这些可能可以解释

外周血管病变具有血管种类与部位的差异性[14]。

2   平滑肌细胞和动脉血管的形态发生
随着胚胎生长, 循环系统的需求增加, 发育早

期的内皮细胞形成的血管丛通过融合形成大的血

管—动脉和静脉[15]。随后, 内皮细胞释放招募

信号, 周围间质细胞迁移到血管外周, 分化成表达

α-SMA(α-smooth muscle actin)的平滑肌细胞。血管

平滑肌细胞以同心圆方式排列成平滑肌层。肺中小

动脉的外周有一到两层平滑肌细胞, 而主动脉中平

滑肌的层数可以多达数十层。目前认为, 动脉平滑

肌层数的差异是由其内皮释放的信号强弱决定, 后
者受血压与血流动力学的调控[16]。

最近一项关注肺动脉发育中平滑肌包装的研

究发现, 动脉平滑肌细胞的包装具有两个显著特

征, 一是招募的间质细胞由内而外顺序分化成成熟

平滑肌细胞, 二是在成熟的过程中发生细胞的形

态改变, 由原来的沿血管长轴排列变成环血管排

列[12]。小鼠胚胎发育E11.5, 肺动脉外周表达血小

板来源生长因子受体(platelet-derived growth factor 
receptor, PDGFR)的细胞开始表达平滑肌细胞标志

物α-SMA。此时, 这些细胞α-SMA表达水平低, 而且

集中在近内皮细胞侧。随着平滑肌细胞的其他标志

物如SMMHC(smooth muscle myosin heavy chain)、
SM22α(22 KD α smooth muscle cell specific protein, 
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transgelin)和NG2(chondroitin sulfate proteoglycan 4 
precursor)等开始表达, PDGFR表达减弱消失, 这些

细胞成为成熟平滑肌细胞(图1)。除了基因表达改变

外, 在这个分化过程中, 平滑肌细胞的形态也发生明

显变化, 细胞由原来的沿血管长轴排列, 转变成E14.5
时的围绕血管排列, 而且这种排列方式与成年血管

中平滑肌细胞的排列方式相同。在第一层平滑肌基

本形成后(E13.5), 第二层细胞重复第一层细胞的变

化, 基因表达以及细胞形态发生改变。在肺动脉中, 
两层平滑肌层形成后, 外层细胞一直到E18.5也不表

达α-SMA, 因此肺动脉只有两层平滑肌层。其他动

脉如颈总动脉有四层平滑肌层, 与肺动脉平滑肌层

发育过程一样, 从E10.5开始, 由内而外到E16.5形成

四层平滑肌层。与肺动脉不同, 在颈总动脉中没有

观察到明显的平滑肌细胞形态变化[12]。弹性蛋白占

血管蛋白的一半, 临床上发现其表达基因突变与主

动脉瓣上狭窄症相关。编码弹性蛋白基因敲除的小

鼠发生主动脉内皮下层平滑肌细胞的增生和血管堵

塞。杂合子小鼠没有明显的主动脉缺陷表型。在杂

合子小鼠中敲入人弹性蛋白基因后, 主动脉的直径、

管腔都显著减小, 但主动脉变长、变重, 这是由于

平滑肌细胞的圆周生长减弱而转为轴向生长造成

的[17-18]。

3   平滑肌细胞与动脉血管疾病
成年血管中, 平滑肌细胞高度分化, 主要合成

与收缩有关的蛋白, 增殖能力弱。小鼠主动脉平滑

肌细胞更新的半衰期长达一年[19]。尽管成熟血管平

滑肌细胞处于高度分化和静息状态, 血管损伤后, 内
皮释放修复信号, 损伤部位出现增殖和迁移能力强、

胞外基质分泌旺盛的未分化平滑肌细胞。这些细胞

被认为是由原来稳定的分化型平滑肌细胞去分化而

来, 此过程特指血管平滑肌细胞的表型转换或可塑

性[20]。可塑性或表型转换与平滑肌细胞衰老以及整
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血管发育阶段, 内皮细胞形成内膜层后, 释放信号招募组织周围间质细胞, 间质细胞经过分化成熟, 逐层形成平滑肌细胞。少量未完全成熟的

平滑肌细胞处于静息状态存储于平滑肌层, 并一直维持至成年期。在引发肺动脉高压的因素作用下, 比如低氧, 存留在血管中膜的数个未成熟

平滑肌细胞进入活跃状态。这些细胞迁移至肺动脉远端增殖、分化形成新的平滑肌细胞, 使原先没有平滑肌细胞的肺小动脉发生肌化, 逐渐

狭窄血管。在术后血管狭窄和动脉粥样硬化中新增的平滑肌细胞也被认为是来自数个既有的平滑肌细胞。

After establishment of endothelium, chemical signals were released by endothelia cells to recruit mesenchymal cells, which could be differentiated into 
mature smooth muscle cells in vascular development. A tiny fraction of undifferentiated smooth muscle cells exist quiescently within the media even in 
the adult vascular. These undifferentiated smooth muscle cells were activated and acquired uncontrolled proliferation ability by such as hypoxia, leading to 
occlusion of vessels. It is the characterized pathology of occlusive vascular disease, including pulmonary artery hypertension, atherosclerosis and stenosis.

图1   血管发育与疾病中平滑肌细胞的作用

Fig.1   Roles of vascular smooth muscle cells in artery development and disease
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体血管老化(vascular aging)或硬化(stiffness)有关。随

着年龄增加, 正常的血管也会因为胞外基质的增加

和血管中层结构细胞数量的增加以及细胞与胞外基

质作用减弱导致对血压的可扩张性减弱, 表现为血

管老化或硬化[21-22]。早期血管老化多见于年轻高血

压患者, 是心血管疾病的独立危险因素。动脉血管疾

病主要有动脉粥样硬化、肺动脉高压和血管术后再

狭窄。这些疾病的共同特征是平滑肌细胞的异常增

生造成血管狭窄。传统观点认为, 发生异常增生的平

滑肌细胞是原有平滑肌细胞通过表型转换而来的。

肺动脉高压是以肺动脉血压升高(肺动脉平均

压≥25 mmHg)及右心功能下降、衰竭为特征, 生存

期短的恶性疾病。肺动脉高压的病理特征表现为肺

中小动脉发生以血管平滑肌细胞为主的增生性重构

与增厚, 造成肺循环阻力增加, 顺应性下降, 右心负

荷增加以致发生心衰。目前临床上使用药物扩张肺

血管, 不能有效阻止肺血管重构, 治疗效果不佳。小

鼠低氧诱导后会发生肺动脉高压, 小鼠肺动脉远端

没有平滑肌细胞的小血管发生肌化, 也就是平滑肌

包裹的肺小动脉向远端延伸。利用CreER-loxP技术

进行细胞示踪研究发现, 绝大部分(>80%)新生的平

滑肌细胞来自既有的平滑肌细胞, 而不是从干/前体

细胞分化产生。肺动脉平滑肌细胞表达平滑肌细

胞的标志物α-SMA, 但是不表达PDGFR。在远端分

界区存在少量未成熟平滑肌细胞或平滑肌前体细

胞, 既表达平滑肌细胞标志物α-SMA也表达间质细

胞标志物PDGFR。在低氧情况下, 最远端的平滑肌

细胞发生去分化, 降低平滑肌细胞标志物(SMMHC)
的表达, 同时向小动脉远端迁移、增殖。而最初迁

移的平滑肌细胞发生分化成熟, 表达平滑肌标志物, 
PDGFR表达下降, 成为小动脉新的平滑肌层。低氧

诱导下, 肺小动脉平滑肌细胞的行为与发育过程中

动脉平滑肌的形成具有很高的相似性[23]。重要的是, 
新生的平滑肌细胞不是原有的平滑肌细胞整体发生

表型转换后增殖而来, 而是从非常有限的细胞通过

多次增殖而来[23](图1)。
动脉粥样硬化是冠心病、脑梗和周围血管病的

主要原因。血管炎症以及脂质代谢异常使得脂质(胆
固醇、脂蛋白等)在血管壁上堆积, 活化血管内皮细

胞。活化的内皮细胞招募单核细胞, 后者分化为巨

噬细胞, 吞噬脂质。巨噬细胞吞噬大量脂质后转变

成泡沫细胞, 与活化内皮细胞一起使得内皮下的血

管平滑肌细胞发生表型转换, 参与动脉粥样硬化的

斑块形成过程。斑块堵塞血管, 不稳定斑块增加血

管破裂以及发生血栓的风险。早期利用X染色体选

择性沉默这一特性研究人动脉硬化斑块中平滑肌细

胞的来源, 发现具有明显的克隆性[24]。也就是在人

动脉粥样硬化斑块中的平滑肌细胞是由一个或少数

几个既有平滑肌细胞增殖产生的。这一点最近通过

细胞示踪技术在小鼠模型中得到确认[25]。在动脉粥

样硬化的小鼠模型研究中发现, 单个既有平滑肌细

胞增殖覆盖斑块的顶部, 继续增殖并侵入斑块的中

心, 与其他细胞(比如泡沫细胞)一起组成斑块[26]。

除了上述研究表明新生内膜主要来自于既有平

滑肌细胞, 不少研究认为, 血管干/前体细胞在血管损

伤后修复中发挥重要作用[27]。血管壁三层中都存在

血管干/前体细胞, 除此之外还有骨髓来源的干细胞, 
比如内皮祖细胞。血管干/前体细胞在血管损伤后修

复中的作用目前仍存在很大的争议。如果今后有更

多确凿的研究证实增生的平滑肌细胞是来自于既有

的平滑肌细胞, 那么血管干/前体细胞在增生性血管

病中的贡献值便微乎其微, 以血管干细胞为靶点的

干预价值则不大。

4   血管发育与血管病中调控平滑肌细胞

的分子机制
血管发育过程中平滑肌前体细胞的招募和

成熟受复杂的分子调控。在未成熟与新生血管

中, 血管内皮细胞合成并分泌血小板来源生长因

子 -B(platelet derived growth factor-B, PDGF-B), 而
其受体PDGFR表达在血管平滑肌细胞和周细胞

的前体细胞中。如前文所述, 血管发育中血管内

皮细胞通过分泌PDGF-B招募表达PDGFR的间

质细胞, 后者分化成熟为血管平滑肌细胞, 同时

PDGFR的表达下调[12]。除了PDGF/PDGFR信号外, 
TGFβ(transforming growth factor β)信号在平滑肌细

胞成熟中也发挥重要作用。TGFβ信号下游转录因

子SMADs(SMAD2/3/4)调控血管平滑肌细胞核心转

录因子myocardin的表达。胚胎发育过程中, TGFβ信
号缺失导致血管新生异常, 继发器官发育迟缓与异

常以及胚胎死亡[28]。除了以上信号通路外, 研究还

发现, Notch3信号参与动脉血管多层平滑肌细胞的

形成, 这个过程中还有HIPPO信号通路的重要蛋白

YAP1的共同参与[29]。
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血管发育成熟后, 血管平滑肌细胞中PDGFR的
表达下调。在肺动脉高压小鼠模型的研究中发现, 
在肺中小动脉有平滑肌细胞包裹的最远端(也就是边

界), 存在少量维持PDGFR表达的平滑肌细胞, 这群

细胞表达干细胞多能因子KLF4(Kruppel-like factor 4)
和HIF1-α(hypoxia-inducible factor 1-α)。在低氧条件

下, 这群细胞中的单个细胞发生迁移、去分化、增

殖及以分化形成新的平滑肌细胞, 使得肺中小动脉

的平滑肌层数增加, 肌化的动脉向更远端发展, 形成

肺动脉高压典型的病理特征。正常情况下, 小鼠肺

动脉平滑肌细胞不表达KLF4, KLF4在低氧诱导的

新增平滑肌细胞中表达。平滑肌细胞缺失KLF4的
小鼠在低氧作用下不发生肺动脉高压。因此, KLF4
是一个很好的防治肺动脉高压的靶点[30]。在动脉粥

样硬化斑块中的平滑肌细胞由一个既有平滑肌细胞

增殖而来, 小鼠中这种明显的克隆性被认为是由整

合素beta3(integrin β3)控制的。缺失整合素beta3的小

鼠形成的动脉粥样硬化斑块中, 增生的平滑肌细胞不

再具有单克隆性, 而是由多个既有平滑肌细胞增殖产

生。因此, 整合素beta3控制平滑肌细胞的增殖和迁移, 
这可能是一个新的动脉粥样硬化干预靶点[26]。

5   总结与展望
过去几年, 得益于新的技术, 比如细胞示踪、基

因敲除等在血管研究中的应用, 我们对血管发育和

血管病变的细胞生物学的认知有了显著增加。我们

明确了堵塞性血管病中增生的平滑肌细胞主要来自

既有平滑肌细胞, 更重要的是, 新生的平滑肌细胞基

本上是由单一细胞扩增而来的。这一特性可能是目

前临床上对堵塞性血管病没有有效干预手段的原因

之一。将来, 血管研究中有以下两个方面值得关注。

一是加强血管细胞间通讯的研究[31]。堵塞性血管病

如血管术后再狭窄, 发生的原因是手术造成血管内

皮损伤或功能下降, 释放信号引起平滑肌细胞的增

殖。而在动脉粥样硬化中, 巨噬细胞等免疫细胞发

挥了重要的作用。因此, 研究和理解不同细胞间的

相互作用以及异种细胞间通讯可以让我们更全面地

理解血管病变的机制。二是将动物模型中的研究发

现转化成临床, 尤其是发展堵塞性血管病新的干预

靶点和手段。最新的研究, 比如动脉粥样硬化斑块

中平滑肌细胞的寡克隆性, 以及肺动脉高压肺小动

脉肌化平滑肌细胞来自少数几个既有平滑肌细胞,

都迫切需要引入新兴的技术(如单细胞测序技术)进
行明确[32]。同时, 单细胞测序技术也许能够找到堵

塞性血管病中平滑肌细胞不可控增殖的分子基础。

更深入的研究可以帮助我们从科学技术进步中获

益, 维护我们的健康, 降低心血管疾病造成的致残和

致死率。
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