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!!!摘要"!血管内膜增生是多种血管增生性疾病的基本病理生理特征$而慢性应激可导致血管内膜增生%

近年来$慢性应激对于血管内膜增生的作用及通过组织蛋白酶 5&组织蛋白酶6相关信号通路引起血管内膜

增生的研究日趋增多$两者之间关系越来越受到关注% 该文就慢性应激在血管内膜增生中的作用及分子机制

的研究进展作一综述%
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!!血管内膜增生是一种以血管内膜过度增厚和管

腔狭窄为主要特征的血管病变$其形成涉及内皮细胞

功能紊乱&免疫炎症反应和血管中膜平滑肌细胞增殖

等过程(')

% 血管内膜增生也是动脉粥样硬化",DEHC*

4?3.HC4?-?$95#&血管成形术&冠状动脉旁路移植术后

再狭窄等心血管疾病共同的病理生理特征$与血管

重塑关系密切% 防止内膜增生及术后再狭窄一直是

国内外研究的重要课题(#*()

% 慢性应激是指机体内

外长期受到各种负面因素的刺激而产生的非特异性

全身反应% 在消极的生活事件中$慢性应激普遍存

在$并与血管内膜增生密切相关(8)

% 研究发现$慢性

应激情况下$血管内膜增生是增强的(&*%)

% 组织蛋白

酶"3,DEHG?-@#是溶酶体蛋白酶家族的重要成员% 目

前已发现 '<种组织蛋白酶$可分为丝氨酸&天门冬氨

酸和半胱氨酸组织蛋白酶三大类$3,DEHG?-@ 5"N,D5#&

3,DEHG?-@ 6"N,D6#属于半胱氨酸组织蛋白酶(/*")

% 以

往研究表明$N,D5&N,D6两种亚型可促进血管内膜增

生病变的进展$慢性应激可使损伤血管增生内膜的

N,D5&N,D6基因及蛋白表达增加$增加其在血管内膜

病变中含量(%$<)

$增强其对下游信号通路激活作用$进

而促进血管内膜增生% 本文将慢性应激与N,D5&N,D6

促进血管内膜增生的信号通路联系进行阐述$以期

人们更了解慢性应激对血管内膜增生的重要作用$进

而从高危因素的源头预防疾病的发生%

9:慢性应激在血管内膜增生中的作用

在传统的危险因素中$例如高脂血症$8$Q的95

危险因素与慢性应激有关('$)

% 慢性应激引起血管内

膜增生的作用分为以下几方面!"'#慢性应激可引起

*"&%*
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血流动力学改变$导致局部内皮损伤% 受损的血管

内皮细胞可使受损的血管内膜暴露于多种致病因素

下$激活内源性和外源性凝血途径$进而导致血栓形

成$而局部血栓形成可逐渐导致早期管腔狭窄或闭

塞% "##慢性应激造成血管内膜损伤后$局部受损的

血管可产生多种细胞因子&趋化因子和炎症介质$如

血小板源性生长因子&胰岛素样生长因子等('')

% 在这

些因素的刺激下$平滑肌细胞大量增殖$导致新生内

膜增生$加重血管狭窄的病理转归% "(#长期的应激

还可导致一氧化氮和内皮素之间的失衡$并导致内皮

功能障碍$最终促进血管内膜增生(&$'#)

% "8#慢性炎

性应激可导致组织蛋白酶表达的增加$调节血管平

滑肌细胞"L,?3B.,C?+44DE +B?3.H3H..$A5TN#在心

血管炎症和代谢紊乱中的细胞迁移&侵袭('()

$这无

疑加速了血管内膜增生的进程% 在基础研究方面$

TH@J等(%)在应激小鼠模型实验中$发现应激病变与

非应激病变相比$基质金属蛋白酶"+,DC-U+HD,..4GC4*

DH-@,?H$TTV#*# 和 TTV*< 基因水平及凝胶溶解活

性明显升高$在血管重塑过程中$应激增强了细胞外

基质蛋白的水解$最终导致血管内膜增生% 而新生

血管形成的过程与各种蛋白水解系统的细胞外基质

重塑有关% 大量研究支持TTV参与这一过程('8*'&)

%

TH@J等(&)通过建立新西兰兔应激模型研究发现$与

单纯的高脂饮食组相比$高脂饮食增加慢性应激后$

内膜及中膜厚度的增加更为显著% 该研究证实$慢

性应激与其他危险因素(例如低密度脂蛋白胆固醇

".4O*;H@?-DF.-G4GC4DH-@ 3E4.H?DHC4.$WXW*N#或总胆固

醇"D4D,.3E4.H?DHC4.$PN#)相比更能促进血管内膜和

中膜增生% 它是内膜和中膜增生的重要的独立危险

因素之一% 这为预防应激相关的血管内膜增生的发

生发展提供了理论依据%

;:慢性应激参与血管内膜增生的分子机制

;<9:慢性应激可通过N,D5相关的信号通路促进血

管内膜增生!组织蛋白酶家族是半胱氨酸组织蛋白

酶的一种$其在人体各种细胞溶酶体中起+清道夫,

作用% 目前$人体组织及细胞内共发现 '< 种组织蛋

白酶$其中N,D5 具有较强的胶原蛋白和弹性蛋白分

解活性('%)

$其表达水平可预测95心血管疾病的发生&

发展及预后('/)

% 研究发现$N,D5存在于人95病变中$

而正常血管中N,D5表达很少% 早期95 斑块中$N,D5

主要表达于内膜和中膜的平滑肌细胞$而在进展的粥

样斑块中$N,D5主要定位于纤维帽的巨噬细胞和平滑

肌细胞中('&*'")

% 动物实验结果也表明$损伤后增生的

新生内膜中N,D5表达增高$并参与血管重构('<*#$)

% 过

氧化物酶体增殖物激活受体
!

"GHC4U-?4+HGC4.-KHC,D4C*

,3D-L,DH; CH3HGD4C

!

$VV97*

!

#是可连接转录因子核超

家族的成员$VV97*

!

通过与类视黄醇Y受体结合作

为专属性异二聚体的VV97反应调节元件$控制参与

脂肪生成&血管生成和维持代谢稳态的基因网络的表

达$VV97*

!

活化与多种细胞生物学事件的调节有关$

包括细胞分化&迁移和增殖% #$'& 年W-等('8)报道了

N,D5介导的VV97*

!

活化以及VM(6=9ZD*血管内皮生

长因子"L,?3B.,CH@;4DEH.-,.JC4ODE K,3D4C$A)[\#信号

转导通路调节血管内皮细胞及其祖细胞增殖行为$促

进血管再生的新机制% 研究结果提示$N,D5 可能成

为慢性应激导致的经皮冠状动脉介入治疗"GHC3BD,*

@H4B?DC,@?.B+-@,.34C4@,CF-@DHCLH@D-4@$VNM#术后血

管增生性再狭窄的新靶点% 周毅(#')则通过实验证明

VV97*

!

活化后能够通过上调A5TN中解偶联蛋白 #

的表达$减轻了细胞的氧化应激$进而减轻因 A5TN

增殖&迁移引起的血管内膜增生% ],@J等(<)建立小

鼠颈动脉结扎损伤模型$通过测量颈动脉横切面的新

生内膜面积和新生内膜=中膜面积的比值来评估慢性

应激对损伤相关的新生内膜形成的影响% 结果表明$

与非应激对照组相比$慢性应激可显著增加N,D5

^=̂

小鼠血管新生内膜的面积及病变中新生内膜=中膜面

积的比值% 但其损伤的 N,D5

*=*小鼠与 N,D5

^=̂ 小鼠

相比颈动脉内膜病变明显减少% 其分子机制可能是

在慢性应激条件下$小鼠损伤颈动脉的N,D5 基因和

蛋白表达均增加$进而通过 P4..样受体*#=P4..样受

体*8"P4..*.-ZHCH3HGD4C*#=P4..*.-ZHCH3HGD4C*8$PW7*#=

PW7*8#信号通路调节炎症&免疫活动和平滑肌细胞

增殖来促进血管内膜增生% ]B 等('<)研究发现$与

N,D5

*=*小鼠相比$N,D5

^=̂ 小鼠形成了明显的内膜病

变和长病变损伤$内膜=中膜面积比值也较高% 定量

检测结果显示N,D5

*=*小鼠的内膜增生面积明显低于

N,D5

^=̂ 小鼠$增殖细胞核抗原染色显示$N,D5

*=*小鼠

损伤的颈动脉内膜和中膜的增殖活性均低于N,D5

^=̂

小鼠% 最终得出结论!"'#在分子水平上$N,D5 的缺失

延缓了损伤诱导的PW7*# 基因及其下游炎症基因以

及 G("T9V6&9ZD和 _X9N% 信号的激活'"##PW7*#

沉默减轻了 _X9N%&G("T9V6&9ZD和 A5TN功能

的磷酸化$减轻了A5TN的增殖和迁移% 由此可知$

N,D5可能通过PW7*# 介导的 G("T9V6=9ZD信号通

路激活和_X9N% 介导的 A5TN迁移和增殖控制损

伤相关的血管修复% 这与TBD4等(##)的研究结果一

致$即 G("T9V6&9ZD和有丝分裂活化蛋白激酶 '=#

"+-D4JH@*,3D-L,DH; GC4DH-@ Z-@,?H'=#$)76'=##信号

*<&%*
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通路在A5TN增殖&迁移和新生内膜形成过程中起重

要作用% B̀等(#()建立了兔的慢性应激模型$实验结果

显示$手术 高̂脂饮食 慢̂性应激组与对照组&高脂饮

食组&手术 高̂脂饮食组相比$血管生成素",@J-4JH@-@$

9@J#蛋白增加了 (8"a% 倍% 促血管生成基因9@J和

A)[\*9的表达各增加了 #a# 倍% A)[\家族是最常

见的促进血管生成的因子$A)[\*9作为重要的成员$

可通过促进单核细胞活化&黏附和迁移$增加内皮细

胞通透性$促进内膜增生(#8*#&)

% 由此可见$慢性应激

作为一种实验条件$在增加此因素后$促血管生成的

因素明显增加$最终导致新生血管的增加%

;<;:慢性应激可通过N,D6相关的信号通路促进血管

内膜增生!N,D6属于半胱氨酸组织蛋白酶的成员(/)

$

N,D5&N,D6是发现在人类95 病变中表达的组织蛋白

酶('8)

% 以往研究表明$与非应激对照斑块相比$应激

95斑块含有高水平的N,D6

(#%)

% 除 95 斑块外$在球

囊损伤性再狭窄模型中$也发现了动脉内膜病变中

N,D6的表达增加(#/)

% 慢性应激可加速炎症和小鼠

的血管内膜增生$在损伤后内膜增生的过程中$N,D6

参与应激诱导的血管重塑(#")

% TH@J等(%)通过建立

小鼠结扎诱导颈动脉损伤模型以及增加慢性应激条

件$观察到慢性应激可增强 N,D6基因&N,D6蛋白表

达$慢性应激N,D6

^=̂ 小鼠中的受损颈动脉中 G*G("&

G*+Pb7和 G*9ZD蛋白的水平以及N,D6和9P'7蛋白

的水平高于对照组小鼠$有助于结扎损伤后应激相关

的血管重塑% N,D6抑制剂降低了应激小鼠受损颈动

脉中9P'7&G*G("&G*+Pb7和 G*9ZD蛋白水平$减轻

了应激小鼠损伤颈动脉中新内膜的形成和新内膜与中

膜的比率% 综上表明$N,D6可通过9P'7*9ZD=+Pb7

和 G(" 信号依赖的 A5TN增殖$进而促进血管内膜

增生% 表明N,D6有望成为血管内介入治疗后慢性

应激相关再狭窄的新治疗靶点% _B 等(#")建立小鼠

结扎诱导颈动脉损伤模型的实验结果显示$N,D6

*=*与

N,D6

=̂̂小鼠相比$动脉病变中PW7?"PW7*#=PW7*8#表

达明显减少% N,D6的缺乏也降低了动脉病变中 G*VM(6&

G*9ZD&G*G("T9V6和 G*+Pb7蛋白的水平% 在分子水

平上$N,D6缺乏延缓损伤诱导的PW7*#=PW7*8及其下

游炎症基因和VM(6=9ZD介导的 G("T9V6和 G*+Pb7

信号通路激活% 利用 N,D6抑制剂后产生的抗增殖

作用可能与PW7*#=PW7*8介导的VM(6=9ZD*+Pb7和

VM(6=9ZD*G("T9V6信号通路激活减少有关% 综上所

述$N,D6通过PW7*#=PW7*8介导的VM(6=9ZD*G("T9V6

和VM(6=9ZD*+Pb7信号通路可能是应激损伤诱导的

血管重塑和新内膜形成的共同机制% 内皮S4D3E' 受

体已被证明对血管生成至关重要(#<)

% R-,@J等(($)建

立了缺氧应激模型$在培养的内皮细胞中$缺氧应激

增强了A)[\诱导的N,D6表达和活性$基因或药物

干预对N,D6的抑制损害了成熟内皮细胞和内皮祖细

胞的促血管生成活性$并伴随着与A)[\蛋白表达以

及9ZD磷酸化降低相关的3*S4D3E' 的产生减少% 综

上可知$慢性应激可通过激活N,D5&N,D6相关多种信

号通路引起血管内膜增生% 这些信号通路的级联起

点是N,D5&N,D6$由此假设是否可以通过应用以上两

种蛋白酶的抑制剂减轻病理性血管内膜增生$N,D5&

N,D6是否可以成为防止血管内膜增生治疗新靶点$有

待更多的研究证实%

=:结语

大量研究均证实了慢性应激及 N,D5&N,D6相关

信号通路在血管内膜增生的关键作用% 然而$目前对

于慢性应激及其相关信号通路影响血管内膜增生的

研究还不够详尽$还缺乏有关的临床研究及证据去证

实是否可以将N,D5&N,D6作为治疗靶点减轻血管内

膜增生% 随着科技不断进步$N,D5&N,D6相关信号通

路有望成为新的治疗靶点来减少血管内膜增生性疾

病的发生%
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