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总  论  

血管成形术后血管外膜与平滑肌细胞的迁移 

天津医科 大学总医院(300052) 

王永利 综述 贺 能树 审校 

摘要 平滑肌 细胞 的 迁移是 血 管成 形 术后 血管 再狭 窄形 成 的重要 机 制之 一 。传 统认 为血 管新 生 内膜 来源 于血 管 

中膜平 滑肌 细胞 的 内向迁移 ，但 最 近 国外有 学 者提 出新 的 学说 ：血 管外 膜 细胞 内膜 迁移造 成 血管再 狭 窄。这 一 学说将 

可能对 血 管成形 术后 血 管再狭 窄的研 究 和 临床 治 疗产 生 重 大影 响 。 

关键 词 血管 成形 术 ；平 滑肌 细胞 ；血 管外 膜 ；迁 移 

平 滑肌 细胞 (VSMC)的迁 移是 血管成形术后 

血管再狭窄形成机制中的重要环节之一，过度增殖 

的新 生 内膜细胞是 血管再 狭窄的直接 病 因。就其来 

源 ，传统 认 为是血 管损 伤后 的 中膜 vSMC向 内膜 

迁移 。但 有学者认 为新生 内膜 细胞来 源于血管外膜 

细胞 的 向内迁 移。本文对 血管 成形术后 血管外膜与 

VSMC的迁移 作一概述 。 

一

、启动平滑肌细胞迁移的诱 因 

正常血管 由 3层结构组 成 ，由外 弹力板和 内弹 

力板将 其进行 分隔 。 内层 ：即血管 内膜 ，由连续 的 

内皮 细胞组 成。通常处 于静止态 (非分裂 态 )，正 常 

的内皮细胞覆 盖有硫酸肝 素 以及活 性前列腺素 ，使 

其具有抗血栓形成的特性 。内膜是具有高度新陈代 

谢 活性 的组织 ，合 成并释 放血管收缩 素以及对局部 

刺激 做 出反 应 。理化 因素对血管正 常的 内皮细胞 损 

伤 ，尤其血管球囊 成形术 和血管 内支 架对血管 内膜 

的损伤 ，将 导致 内膜 层表面特 性及功能 的改变 ，失 

去对血小板 粘附作用 的抑制 以及对循 环血 细胞 (如 

单核 ／巨细胞 )局部 沉积 的抑制 ，随后启 动 VSMC 

向血管 内膜层 (内皮下 )的迁移 。在 内膜 的损 伤 、血 

小板的沉积 、血栓 的形 成和趋化 因子 的释放这一 病 

理过程 中 ，内膜损 伤 为 VSMC迁 移提供 了触 发 条 

件 ，反过来 又成 为迁移 的靶 向结构 。 

二 、血管外膜细胞的属性 

Wilcox等 认为 ，增 殖的外膜 细胞 是肌成纤 维 

细胞 (myofibroblast)，具 有纤维细胞 的特性 ，能够 

诱导表达 a一肌动蛋 白(a—actin)，这一假设 已得到 

其 实验 证实 。增 殖 的外 膜 细胞 在 损 伤后 的初 始 阶 

段 ，a一肌 动蛋 白为 阴性 ，但在 术后 的第 14d发 生表 

型变化 ，a一肌动 蛋 白为 阳性 。既往实验 中 ，不 能被 

高分化 VSMC的标记物结蛋 白 (desmin)和 h一钙 

调结合 蛋 白 (h—caldesmen)染色 ，也不 能被平 滑肌 

细胞 肌球 蛋 白抗体 染色 ，并 具有 a一平滑 肌肌动 球 

蛋 白诱 导表达这一 特性 的细胞 ，被确认 为肌 成纤维 

细胞 】。增 殖的外膜细胞 在术后第 3d及 第 14d被房 

肽 素 (Vimentin，既能对 VSMC着色又 能使 肌成纤 

维 细胞 染色 的标 记物 )浓 染 ，但不 能被结蛋 白或 h一 

钙调 结合蛋 白染 色 ，仅能被平 滑肌细胞 肌球 蛋 白抗 

体淡染 。因此 ，可以认为 血管 外膜增殖 的细胞 是肌 

成纤 维细胞 。在 3～14d间 ，血管 外膜上表达 a一肌 

动蛋 白的肌成纤维 细胞发生 表型转化 ，类似 于肌成 

纤 维 细 胞 在 伤 口 愈 合 或 肿 瘤 形 成 过 程 的 表 型 

转化 。 

体 内外 肌成纤维 细胞 的 a一肌动蛋 白合成 ，受 

许多因素刺激 ，包括肝素 】、TNF一7及转化生长因 

子 一j3 。在皮肤创 口愈合及疤痕 收缩过程 中 ，可 以 

见 到肌成纤维 细胞决定 的 a一肌动 蛋 白的表达 】。 

在冠 状动脉 损伤的模型 中可以见到血管 外膜周 围间 

隙出现肌成纤 维细胞 围绕 损伤的冠状 动脉 ，这些细 

胞 中的收缩 蛋 白上调 ，表明肌成纤维 细胞与血管成 

形术 后 的再 塑形 引起 的血管再 狭窄相关 ，即 由外膜 

收缩 再塑形 性再 狭窄 。 

三 、血管外膜与 VSMC的迁移 

目前 的实验及理论认 为 ，在成形术后 的血管再 

狭窄 中 ，VSMC的增 殖与 迁 移是 两 个关 键 步骤 。 

VSMC从 血管 中膜 向内膜迁移成 为经典模式 。 

小 型动物实验 ，如 兔和 鼠的周 围血管损伤模 型 

中，大量的实验 证据表 明 ，周 围血管 剥脱伴不 同程 度 

损伤 ，诱 导 VSMC的增殖及新生 内膜 的形成 。大 多 

数学者认 为 ，这些模 型 中 ，血管 中层 VSMC在损 伤 

后 48h内开始增殖 ，1周后 ，这些增 殖的细胞穿越 内 

弹力板迁 移至血管 内膜 ，并成为增 殖活跃的细胞群 
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主体 _ ，随后 以 VSMC增殖及 基质合成形成 血管 

病变。这一过程在损伤后的内膜中延续长达 3个月。 

但有 些学 者 通过 实 验得 出不 同的结 论 。Scott 

等 【l州认为，血管外膜在 VSMC的增殖迁移 中起了 

不可 忽视 的作用 。为明确外膜 细胞的归宿 ，Scott等 

以猪为实验模型，观察其冠状动脉在血管成形术后 

的 VSMC迁移 。在实验 的早期 ，采用 5溴 二脱氧尿 

苷 (brono—dexyuridine，BrDU)标记血管 外膜 的增 

殖细胞群 ，即在血管损伤后的 2～3d内经耳缘静脉 

注射 BrDU，随后不再 给予 BrDU。当新生血 管 内膜 

充分形成时，检测这些细胞群的分布。因术后第 3d， 

外膜 细胞构成 了增 殖细胞 的主体 ，表现 为 BrDU 标 

记物阳性，对其进行追踪 ，可以明确这些细胞是否 

从 外膜迁移并分 布到新生 内膜 的细胞体 系 中。这一 

方法的原理，以前曾用于鼠颈动脉损伤模型中，即 

以 [ H】thymidine标记增殖的中膜 VSMC追踪其 

向新生内膜迁移 。实验的第 14d，血管内膜上可检 

测 到 BrDU 阳性细 胞 。约有 43％的新生 内膜 细胞来 

自血管外膜上 ，即术后 2～3d与 BrDU结合的血管 

外膜增 殖细胞 。血 管成形术 2周后 ，仍 可在 损伤血 

管外膜 周 围发现术 后 2～3d时 出现 的大量 与 BrDU 

标记 物结合 的增殖 细胞 。然 而 ，43．1±3．3％新生 内 

膜细 胞 同样表现 为 BrDU 标记 物 阳性 。血 管外膜标 

记物 BrDU 阳性 的增殖细胞 ，倾 向从血 管外膜 向内 

膜连续延伸性分布。只是，这些新生内膜细胞 BrDU 

染色较淡，表明 白血管损伤后 2～3d与 BrDU结合 

的外 膜细胞在新 生 内膜上经 历 了分裂复 制 ，因而在 

其 子代 细胞 中丢失 了标记 性 的 DNA。这些实 验结 

果提示 ：增殖 的外膜细胞从 外膜穿越残 留的外 弹力 

板 ，成 为新 生 内膜 的细胞主体 。 

W ilcox等 认 为 ，既往 大多数学者将 对血管成 

形 术后再 狭 窄研究 的视 点 聚集在 阻 断 VSMC 内膜 

迁移上的观点有误，在血管成形术后的再狭窄病变 

形 成 中，血管 外膜可能起着 重要 的作用 。许多研究 

也提示 了外膜 在 VSMC增 殖迁 移 中 的重要作 用 。 

例如 ：将血管外膜剥脱刺激血管病变形成的模型， 

用 于 动脉 粥 样硬 化 及 血管 球 囊成 形 术后 再 狭 窄 的 

研 究 已有 报道 “ ；使 用球囊 导管损伤 鼠主 动脉 

后 ，观察到基 因表达 的改变 ，如组 织 因子 或 血管 

紧张 素的改变 ；经 血管外膜 给药 刺激血管病 变 的 

形成 ；反义寡核聚体抑制 C—myb” ；鼠颈动脉球囊 

导管剥脱 术后在血 管外膜使用肝 素 ’ 或钙拮抗 

剂有效抑制血管病变形成 。其 中有些被看作是药 

物对 血管 中层平 滑肌细胞 的直接 作用 ，血管 外膜仅 
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被简单看作给药 的便利途径 。基 于实验 的结果 ， 

Wilcox等认为在 血管成形术 中 ，多数实验 对血管外 

膜细胞 的直接作用 较之对 中膜 平滑肌细胞 的作用更 

有效 。 

Wallner等 ̈ 实验 中发现 ，表达 细胞粘合素 一C 

(Tenascin—C)的肌成纤维细 胞 ，在 血管损伤后 7～ 

14d，穿 过管壁在 内膜上继续表 达上述物质 ，且细胞 

粘合素 一C促进 VSMC的迁移 。Li等 实验中使 

用雌激 素并通过雌 激素受体途 径 ，调控 VSMC表达 

因子 ，控制血 管外 膜纤维 细胞的迁移 ，从另一个 角度 

证 明了内膜细胞 的起 源。 

就冠状动脉成形术后的第一波增殖而言，猪模 

型实验 结果也表 明 ，冠状 动脉成形 (PTCA)术 后的 

细胞增 殖在最早发 生 的时 间点 上 ，外膜细胞增 殖 比 

中膜更 显著 。 

此 外 ，实验 中观察 血管 内膜 细胞的 间质 改变发 

现 ，内膜细胞 的间质表现为 星形 样 ，胞浆量变 化较 

大，苏木精染色胞核极度苍白，但不能被标示 a一肌 

动蛋 白的抗体或 内皮细胞 、巨噬细胞或淋 巴细胞的 

标记 物染 色 。体 内外增 殖时 ，VSMC可 以显 示不同 

程度 的 a一肌 动蛋 白抗体染 色 ，因而 ，常呈现 间质 或 

成纤维 细胞样 的形 态学表现 。以前 ，据此认 为 内膜 

细 胞 出 现 的 间 质 也 来 源 于 粥 样 斑 块 或 中膜 上 的 

VSMC『2 。但基 于外膜 的肌成 纤维细胞可 能参与血 

管成 形术后 的内膜 病理性 改变这一实验结 果 ，因此 

必须 重新考虑发 生间质改变 的血管 内膜细胞 ，可能 

起 源 于 外 膜 或 肌 成 纤 维 细 胞 而 不 是 中 膜 的 

VSM C。 

Li nen等 在 实验研究 中也 曾发现 ，在 有组织 

抑制 (TIMP 一)基 质金属蛋 白激酶 (MMPs)的鼠 

颈 动脉上 ，外膜上 a一肌 动蛋 白阳性 的细 胞能 穿越 

弹力 板间隙 ，说 明血管损伤后 存在外膜细胞 的 内膜 

迁移倾 向。David等 采用快速冷 冻法 ，灭活血管 

中 、内膜 细胞 ，剥离外膜 ，在 血管周 围间隙种植 SMC 

(tTA —MMP9)， 发 现 四 环 素 调 控 阴 性 的 sMC 

(TET—SMC)过度 表达 MMP9(即 明胶酶 B)，细胞 

向腔 内迁 移增 加 ，给予 BB一94可 以终 止 这一 过 

程 。因冷冻 的颈动脉段未种 植 VSMC，第 7d在 中 、 

内膜 也 未见 VSMC，两 周后 中膜 及 内膜 的 VSMC 

不可能来源于邻近未损伤的动脉 ，只能来源于外 

膜 。另有 实验 ，将 体外 BrDU标记 的 VSMC从外部 

种植 ，形成 的内膜和中膜为 100％BrDU 阳性细胞 

(Hasenstab等未发表 的资料 ，1999年 )。可 以得 出结 

论 ，中膜和内膜的细胞源于外膜种植细胞的迁移 ’”】： 
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Pieniek等 亦 持有这一观 点 ，即血管成形 术后新 

生 内膜 细胞 来 源 于外膜 的肌成 纤 维 细胞 。但 Ran— 

dolp等 对上 述实验性结 论表示怀 疑。他认 为在血 

管损伤愈合 过程 中缺少 特异性 的标 记物 ，用 以区分 

VSMC和肌成纤维 细胞 ，因而有碍于清 晰理解血管 

外膜在血 管成形术后 的 中膜及 内膜愈合 中的作用 。 

在其研究 中 ，中等程 度的 中膜 损伤后并非 总是可 以 

见到 a一肌动蛋 白的表达 。 

综上所 述 ，多数 实验结果 支持血管成 形术后 的 

再狭 窄 中 VSMC的迁 移 与血管 外膜 有 着密 不 可分 

的关系 。对 血管外膜细 胞 的迁 移进 行阻 断并 深入进 

行 研究 ，可能为血管成 形术后再 狭窄 的治疗 提供新 

的思路 。 
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