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细胞外基质与血管成形术后再狭窄的关系 

王永利 综述 贺能树 审校 

PTA后血管再狭窄既往研究集中于VSMCS的迁移、增 

殖，这一过程被认为是内膜增生和术后再狭窄的主要原因 

⋯
。 但文献报道 人和大鼠冠状动脉血管再狭窄部VSMCS 

只占很小比例，冠状动脉再狭窄处旋切术后的内膜标本中， 

细胞外基质 (extracellular matrix ECM)占据相当大的分量 

因此，可以认为ECM在 PTA后血管再狭窄中比VSMCS作 

用更重要，是新生内膜的主要成分和血管再狭窄的主要原 

因。本文对细胞外基质构成及所影响到PTA后血管再狭窄的 

两个重要过程一细胞迁移增殖和血管重塑以及对ECM的 1 

预影响血管的再狭窄作一综述。 

细胞外基质的构成 

弹性(输送)动脉和肌性(分配)动脉从内膜、中膜至外膜 

除内皮细胞、平滑肌细胞及成纤维细胞(fibroblast)或肌成纤 

维细胞(myofibroblast)等细胞成分外大部分为ECM ECM既 

是血管壁骨架结构也是生化功能单位，其组成包括胶原、蛋 

白多糖、糖蛋白、弹性纤维。但由于血管壁某些物质和基质金 

属蛋白酶 (matrix metallopr0tenases MMPs)及其抑制剂金属 

蛋白酶组织抑制物 (tissue metalloproecnase inhibitor T1MPs) 

与基质的合成降解密切相关，故将这两者归类其中介绍 

1．胶原：胶原是血管壁的主要结构成分，目前ECM中已 

发现的胶原有 l3种，其中有6种与血管壁有关，分别为 I、 

Ⅲ、Ⅳ、V、Ⅵ及Ⅷ型。这6种胶原与PTA后血管再狭窄(RS) 

有明确关系的为 I、Ⅲ及Ⅳ胶原。I、Ⅲ型胶原为间质胶原，占 

血管胶原总量的80％一90％。PTA后VSMCS表型转换由收 

缩型向合成型转化发生增殖、迁移，此过程合成和分泌大量 

的I、Ⅲ型胶原：I型胶原合成是PTA前的30倍，Ⅲ型胶原合 

成是术前的2O倍。PTA后血管内皮损伤，ECM暴露于血液 

成分，I、Ⅲ型胶原诱发血小板黏附、聚集、激活并释放血小板 

源性生长因子(PDGF)，导致 VSMCS增殖迁移 ：Ⅳ型胶原 

位于血管内皮基膜下并包绕 VSMCS，在层粘蛋白(LN)的促 

进作用下，血管内皮细胞粘附固着于Ⅳ型胶原上 因此，Ⅳ犁 

胶原既是血管基膜的支架，同时与层粘蛋白和基膜结合共同 

构成血管结构屏障，阻止VSMCS与血浆大分子成分接触，抑 

制VSMCS由静止型向合成型的表型转化，从而阻抑VSMCS 

的迁移、增殖? 

2．蛋白多糖：蛋白多糖是由蛋白质和糖胺以共价键结合 

共同构成的一类ECM成分。血管壁中常见的糖胺多糖是硫 

酸肝素、硫酸软骨素和硫酸肤质。VSMCS和内皮细胞均能合 

成不同类型的蛋白多糖，在动脉壁上有规律地聚集在胶原纤 

维表面 、硫酸肝素包绕VSCMS表面，制约其迁移增殖。蛋白 

多糖在血管壁中具有维持管壁的结构完整性和通透性，促进 

细胞的粘着和迁移，调节管壁的水分和充盈压“ ，可吸收大量 

水分成胶胨状，使血管壁具有抗压性。 

3．糖赁 白：ECM 中的糖蛋 白包括纤维粘连蛋 白 

(fibronectin FN)、层粘蛋白 (1aminin LN)、血清粘连蛋白 

(vitronectin VN有人称玻璃粘连蛋白)、血小板反应素 

(thrombospontin)及骨桥素(osteopontin) 】。 

FN是具有多种生物学效应并广泛存在的非胶原糖蛋 

白，以2种主要形式存在于机体组织中：一种存在于组织中 

细胞源性 FN，另一种存在于各种体液中的血浆源性FN。两 

者结构成分大致卡H间，均由氨基酸和糖基组成，功能上有细 

微差别 正常血管中，以细胞源性FN存在为主。FN位于血管 

内皮下基膜，包绕血管平滑肌细胞，主要由血管内皮细胞、血 

管平滑肌细胞和成纤维细胞合成及分泌。PTA后早期血浆源 

性FN变为不溶性纤粘蛋白沉积于受损血管组织中，形成纤 

维网成为损伤修复的早期肉芽组织成分之一，与平滑肌细胞 

迁移增殖相关联 m LN为基膜中的一种结构糖蛋白，包围 

VSMCS，促进基膜的粘附过程，维持基膜的正常结构功能，具 

体表现为介导血管内皮细胞粘附于Ⅳ型胶原。Ⅳ型胶原与肝 

素蛋白多糖是构成血管内皮下基膜的主要成分，LN与这两 

类物质具有亲和作用，有助于维持基膜的结构发挥其生理功 

能 J LN主要由内皮细胞和VSMCS合成分泌，其作用在于 

抑制VSMCS表型转化，阻止平滑肌细胞的迁移增殖，拮抗 

FN对vsMcs迂移增培的fF性作用。 

4．弹力纤维：弹力纤维在生化和超微结构上有两种互不 

相同的成分：弹力蛋白和微纤维结构，占动脉蛋白的30％～ 

50％ 弹力蛋白主要位于动脉中膜，由VSMCS合成，内弹力 

板的弹力纤维主要由内皮细胞合成 弹力纤维构成弹性动脉 
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和肌性动脉的主要成分，提供血管壁的弹性回缩。PTA后内 

弹力板断裂，为细胞迁移提供条件，弹力纤维修复回缩是血 

管成形术后再塑形的重要影响因素之一，成为 PTA后管腔面 

积丢失的一个重要因素。 

5．基质金属蛋白酶 (MMPs)：MMPs是细胞外基质中对 

PTA后血管再狭窄影响作用最重要的成分之～，目前越来越 
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受到关注。MMPs是血管基质中蛋白酶家族，其活性依赖 

zn。 和ca。 离子。目前已发现的MMPs约l2种，根据作用的 

底物不同町将其归为四类：问质胶原酶、Ⅳ型胶原酶(又称明 

胶酶)、基质分解类(溶基质素类)及膜型基质金属蛋白酶(新 

命名)。其作用底物、不同命名、调节因子和抑制因子分别列 

于表 1。 

表 1 4类作用底物及命名和调节因子、抑制因子 

亚 组 名 称 MMP 

序号 

分

K

子

D

量 
底 物 VsMC调因子 抑制因子 

胶原蛋白酶 间质胶原蛋白酶 

中性粒细胞胶原 

蛋白酶 

明 胶 酶 

基质降解酶 

膜型MMPs 

明胶酶A 

明胶酶B 

基质降解酶l 

基质降解酶2 

基质降解酶3 

PUMP一1 

金属蛋白酶 

MT—M 

l 0 

l l 

7 

l 2 

M P 

7 2 

9 2 

5 7 

5 7 

5 l 

2 8 

I，Ⅱ，Ⅲ，Ⅶ，x型胶原， 

蛋白多糖 

I，Ⅱ．Ⅲ型胶原，蛋白多糖 

l、_，V，Ⅶ和x型胶啜．明胶 

Ⅳ，V．Ⅶ和x型胶原．明胶 

Ⅲ，Ⅳ，V，I，X 型胶原层粘 

蛋白，纤粘蛋白，弹性蛋白，明 

胶，蛋白多糖，明胶酶原B，胶原 

酶原 

白问基质降解酶一1 

明胶，纤粘蛋白，蛋白多糖 

明胶，纤粘蛋白，层粘蛋白，Ⅳ 

型胶原，胶原蛋白酶原，蛋白多 

糖核蛋白 

弹性蛋白 

Ⅳ型胶原酶，明胶，明胶酶原A 

IL —1． 

THF—a 

PDGF． 

伏波醇 

基 质 

IL—1． 

TNF—a 

TIMP一1．一2 

TIMP一1．一2 

TIMP一1．一2 

TIMP一1．一2 

TIMP一1．一2 

其中与血管疾病密切相关的Ⅳ型胶原酶：MMP2(明胶酶 

原A)和MMP9(明胶酶原B)。MMP2作用于ECM使其降解， 

为VSCMS迁移增殖提供前提条件。对ECM的降解作用可被 

组织金属蛋白酶抑制剂(TIMP )阻断。表型转化后的合成型 

VSMCS可合成分泌MMP 。 

ECM与 VSMCS迁移增殖 

VSMCS的迁移增殖是PTA后血管再狭窄发生过程的一 

个重要环节。ECM与VSMCS的迁移增殖有着密切关系，前 

者各成分改变是后者迁移增殖的条件。在 ECM 作用下 

VSCMS经表型转化才能产生其在血管再狭窄中的功能。 

1．VSMCS表型转化：VSCMS有两种表型：收缩型和合 

成型。正常生理状态下胚胎和幼年动物血管发育过程中 

VSMCS以合成型为主具有成纤维细胞外形和合成 ECM的 

能力。动物成熟后 VSMCS转化为收缩形，增生和合成能力下 

降。两者超微结构上分别表现为：收缩型VSMCS质内含大量 

的肌束丝而合成细胞器如粗面内质网和高尔基体较少，合成 

型的正相反，胞质含极少肌束，合成细胞器含量丰富，能够合 

成分泌大量蛋白m 。血管外源性损伤如PTA，能够启动表型 

转化。 

2．ECM对VSMCS表型转化、迁移和增殖的影响：细胞 

外基质对 VSMCS的表型转化、迁移和增殖的影响主要是 

ECM中的FN、LN和 I型胶原等的作用。 

(1)ECM对 VSMS表型转化的影响：ECM中的FN能够 

促进VSMCS的表型转化，体外培养的VSMCS在 FN作用下 

细胞体积增大，a一肌动蛋白(a—actimn)和微丝减少，粗面内 

质网和高尔基复合体增加。这种 FN促表型转化所表现的 

VSCMS超微结构改变可被LN蛋白所抑制 。此外，I型胶原 

和弹力纤维对VSMCS的表型改变影响类似于FN及LN的 

正负性作用。前者对VSMCS的表型转化促进作用可被 B 抗 

体阻断。 

VSCMS与ECM的连接通过整合素受体(ingergin，FN受 

体)使ECM中的成分FN、LN及胶原等与平滑肌细胞内骨架 

蛋白如a一肌动蛋白和踝蛋白(Tailin)等来实现的，得以形成 

粘着斑，粘着斑的形成使相关酪氨酸激酶活化转导细胞信 

息。通过肌动蛋白构架的重排对细胞表型产生作用。FN的作 

用使粘着斑增多，蛋白质磷酸化水平升高；LN的作用使粘着 

斑减少，酪氨酸水平下调。 

(2)ECM对迁移的影响：EcM对VSCMS迁移的作用表 

现为FN、VN、骨桥素和透明质酸等刺激促进VSCMS迁移“ 

和LN、弹力纤维、Ⅳ型胶原、疏酸肝素及血管内皮下基膜对 

VSCMS迁移的负性作用。FN通过整合素受体与平滑肌细胞 

的肌动蛋白结合，FN再和I、Ⅳ型胶原连接，通过这一连接结 

构 FN调节细胞骨架产生的内张力转化为细胞外在的迁移 
⋯ 】

，因此，FN是细胞迁移的趋化因子。血清中骨桥素浓度的 

升高也是平滑肌细胞迁移的动力之一“ 。LN促进血管内皮 

细胞粘附于Ⅳ型胶原” ，后者与硫酸肝素是内皮下基膜的主 

要成分，三者构成ECM阻抑细胞迁移的血管结构屏障，使平 

滑肌细胞处于收缩表型|14~c 

l  8 2 9 3 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· l84 · 

MMP 对 VSMCS周围的ECM及血管结构屏障的降解 

是细胞迁移的先决条件。如前所述Ⅳ型胶原酶的MMP 和 

MMPq是与血管疾病密切相关的蛋白酶，两者功能基本相 

似。前者主要由血管壁细胞表达分泌，后者主要由中性粒细 

胞和巨噬细胞合成分泌，作用底物基本相同，可降解Ⅳ、V、 

Ⅶ、X胶原、明胶以及FN。MMP 可高效降解基膜的主要成分 
一 Ⅳ型胶原，MMP9能降解完整基膜，因此，两者是ECM影响 

VSCMS迁移的重要因素。MMP 对ECM的降解作用并由此 

对VSCMS迁移的促进作用可被TIMP 阻断。体内外各种正 

负调节因素分别在3个层次上实现对MMP 的调节，即对 

MMP 的转录调节、酶原的活化和活性酶底物蛋白的降解，如 

下图所示：应用MMP 抑制剂可使VSMCS向内膜迁移减少 

97％ 

(3)ECM对 VscMs增殖的作用：VsMcs的增殖L．j PRB 

基因的磷酸化有关，PRB是细胞周期重要调节因素” 。PRB 

可被周期依赖激酶(cdks)磷酸化[171参与PRB磷酸化调节的 

是cdk4或其同源物cdk6与D型周期素 (D 、D 、D。)的复合 

物和cdk2与周期素E的复合物。ECM是VSMCS增殖所必 

需的，通过参与PRB的功能调节对VSMCS增殖发挥影响 

ECM诱导周期素D—cdk4／6复合物和周期素E—cdk2复合 

物活力。ECM为周期素D1 RNA和其他mRNA的翻译所必 

需。选择性阻断ECM与VSMCS的作用就是阻断整合素介导 

的信号转导，能够抑制 PRB的磷酸化，从而抑制VSCMS的 

增殖。VSCMS的增殖需要生长因子和ECM的共同刺激。生 

长在覆有FN的VSMCS需要通过FN与Or, B 的作用才能增 

殖，阻断FN与Or, B 之间的联系VSMCS停止生长 。血小板 

反应素一1和骨桥素也具有促进VSMCS的增殖作用“⋯。连 

接 ECM与 VSMCS的整合素粘着斑具有介导 VSCMS增殖 

的信号传递功能，调节后者的增殖。 

正性调节 

影像诊断 介人放射学2003年第l2卷第3期 

PTA后的动物模犁中肝素能够显著抑制平滑肌细胞的 

增殖，其机制红于肝素作用于VSMCS增殖周期中s期及阻 

止细胞}扫G，期进人 s期 “ 但临床治疗中，使用肝素阻止血 

管PTA后的血管再狭窄疗效甚微。 

ECM与 A后血管重塑(remodeling) 

PTA 的再狭窄也是血管重新塑形的修复过程，涉及到 

ECM的降解、聚集和纤维化，管壁结构的重新排列，管腔比例 

和几何形状改变。血管重塑与血管损伤程度有关，与ECM的 

波及范围成正相关。PTA仪损伤内膜不引起血管重塑，当损 

伤至内膜下组织，血管内皮下基底膜、内弹力板甚至中膜可 

导致血管重 。PTA后即刻获得管腔面积的增加，管径的增 

大与ECM顺应性改变有关，内弹力板断裂、ECM成分降解， 

改变了细胞～基质和细胞一细胞之间的相互作用，由此引起 

的血管周径增长，管腔扩大称之为适应性重塑。 

flⅡ管重塑包括血管受损后的缩窄和代偿性血管增粗。血 

管缩窄是内膜增生、外膜收缩的结果。PTA后，早期血管外膜 

的成纤维细胞 (fibroblast)发生表型转变，转化为肌成纤维细 

胞 (myofibroblast)并被赋 合成分泌ECM成分中的间质胶 

原一I型胶原，后期肌成纤维细胞进一步迁移到新生内膜继 

续合成分泌 I型胶原，大量成熟的I型胶原在血管外膜和新生 

内膜沉积 ECM成分在血管外膜的累积以及肌成纤维细胞 

的增殖引起flⅡ管壁的收缩，管腔面积的丧失，这一重塑过程 

类似于皮肤受损后的疤痕收缩。代偿性血管增粗可能是缩窄 

血管增力II了管壁剪切力、血流加速和内弹力板代偿性增厚的 

结果。ECM中的弹力纤维大量存在于内外弹力板内，血管成 

形术使内弹力板断裂甚至作用到外弹力板。弹力纤维或弹力 

板的断裂，一方面提供VSMCS和肌成纤维细胞迁移到内膜 

下的条件；另一方面，弹力纤维的修复使血管发生弹性回 

缩。有人报告，血管损伤后4周，内弹力板代偿性增厚可以增 

加 60％ 

负性调节 ECM成分中和血管重塑关系密切的 

还有MMPs。有报道犬动脉内膜切除术后， 

细胞外基质含量在术后第 1、2、5和 11周 

分别占内膜体积的29、37、40和47％ 。 

另有学者观察兔髂动脉球囊成形术后胶原 

合成率及含量显示：胶原合成在术后1～4 

周增加4～10倍，但胶原含量无明显变化， 

4剧岳合成率虽然下降，但胶原总量持续 

增加35％。显然，这种合成率与总含量相 

悖和ECM在不同时期的降解率变化有关， 

PTA后早期合成的新基质蛋白被激活的 

MMPs降解。上述结果表明MMPs通过凋 

节ECM的降解参与了血管结构的重塑。如 

ECM 中的Ⅳ型胶原酶降解血管内皮下基 

底膜的主要成分Ⅳ型胶原。有人还发现，家 

兔血管损伤后胶原即刻降解和合成速度明 

显增加，第 7天达到高峰。此外，MMP9表 

达能够降解弹力蛋白。MM 造成ECM改 

变导致血管机械性重塑。因此，血管重塑是 

ECM降解沉积反应的结果，是产生血管再 
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狭窄的根本原因之一。 

干预ECM预防和治疗PTA后血管再狭窄 

调节和干预ECM的降解合成等代谢环节，理论上是能 

够预防和治疗 PTA后的再狭窄，可从以下两个环节着手： 

1．干预ECM抑制细胞迁移增殖：根据前文所述ECM 

作用机制，对 ECM 中多种成分调节或干预，有可能抑制 

VSMCS的表型转化，阻断细胞的迁移增殖。如 FN刺激 

VSMCS表型转化过程，酪氨酸激酶活化，相反 LN抑制 

VSMCS的转化过程，酪氨酸水平降低、使用酪氨酸激酶抑制 

剂Genistein，可以减慢 VSMCS的表型变化抑制细胞迁移和 

增殖。整合素信号转导有赖于Ca2 介导，应用钙离子通道阻 

滞剂有可能抑制整合素介导的VSMCS的迁移。由于PTA后 

ECM的降解是 VSMCS迁移增殖的前提条件 因此，早期从 

调节 ECM降解着手，可以干预VSMCS的迁移增殖，抑制新 

生内膜的增生。有报导122, 采用光动力学治疗(PDT)法，能 

够抑制新生内膜增殖的集聚，阻止内膜增生增厚。机理在于 

局部组织吸收光敏剂后，再给予适当波长可观光或红外线照 

射。光敏剂吸收射线产生电离作用，形成自由基和过氧化物， 

非特异性地改变蛋白和基膜成分，抑制 ECM分泌并在胶原 

中诱导生成基质蛋白铰链 (cross—links)，抵御ECM的降解， 

祛除细菌迁移增殖的先决条件。同样在PTA后的早期，对于 

ECM中的MMPs抑制，可以减少ECM的降解和细胞迁移增 

殖。MMPs的抑制物可来源组织中的TIMPS，调节后苦的基 

因表达，使其合成分泌增加或增加其活性可拮抗前者的生物 

活性。Lsvadal等[24 采用一种 MMPs合成抑制剂一巴马司他 

(batimastal BB94)，抑制 MMPs的活性。使得血管损伤后t 

调的促细胞分裂蛋白激酶一细胞外信号调节酶 (EK1／EK2， 

两种潜在的损伤诱导细胞激活介质)显著减少，阻止MMPs 

介导的VSMCS的表型转化。 

2．作用于ECM抑制有害性血管再塑型：损伤后血管再 

塑型有其有益和有害的两面性，对于PTA后的血管再塑，由 

于损伤的程度决定了再塑型的性质，因此，对ECM的调节干 

预可以逆转血管再塑型的方向，降低血管再狭窄。有报道 

通过腺病毒转导基因，拮抗转化生长因子 (TGF一132)，调节 

ECM改变，可以抑制收缩性再塑型。机制在于TGF一132拮抗 

剂刺激形成致密胶原外膜，阻止收缩性血管再塑型，这种转 

导基因介导的TGF—D拮抗剂可预防性治疗 PTA后的再狭 

窄。ECM降解和沉积的失衡是血管再塑型性再狭窄的根本 

原因。如前所述，犬实验性 PTA后 l周和 1l周，ECM 占血管 

内膜体积的29％和47％。这种MMPs早期活性增加造成 

ECM降解有关。有人在兔髂动脉置放支架的研究中，采用 

GM6001(一种 MMPs抑制剂)给药一周，可以明显抑制后期 

内膜增生和内膜胶原的含量，增加管腔面积 。PTA后期 

MMPs的合成分泌减少、活性降低，ECM大量沉积，管腔面积 

丢失，产生有害性再塑型。上述结果表明，PTA后早期抑制 

MMPs的合成分泌和活性，后期反向调节此过程，有可能纠 

正ECM的负性血管再塑型作用。 

综上所述，细胞外基质代谢、降解和沉积是血管成形术 

后再狭窄非常重要的原因，某种程度上，它在PTA后的血管 

再狭窄中起的作用不逊于细胞的迁移和增殖。由于ECM的 
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成分复杂，在血管成形术后再狭窄中的效应，可能是多种成 

分作用的共同结果，因此，日前其作用机制并未十分明确，这 

就决定了通过干预ECM来治疗 PTA后的血管再狭窄仍停 

留在研究水平。ECM和PTA后的血管再狭窄关系，以及通过 

ECM治疗再狭窄，都有待深入研究。 
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心肌声学造影技术的临床应用和进展 

赵毅兰综述 郭盛兰校审 

【摘要】 心肌声学造影(MCE)是近年来发展起来的一种评价心肌血流灌注的新技术，这一技术主要用于心肌 

缺血的部位和程度的判定，该技术简单易行，不但能对心肌供血状况做出评估，还能对侧支循环和冠状动脉微循环 

做出评估，特别是对介人治疗的效果和预后能做出判定，而且对发现有无存活心肌是一种可靠的方法。 

【关键词】 心肌造影超声心动图；心肌血流灌注；冠脉病变 

心肌声学造影 (Myocardial Contrast Echocardiaography， 

MCE)是近年发展起来的一种评价心肌灌注的新技术，这一 

技术是通过从冠状动脉 (冠脉)或周围静脉注人特制的微气 

泡造影剂使之灌注到冠脉微血管结构中，微气泡对超声的回 

波产生增强效应，含血心肌显影增强从而确定心肌灌注范 

围。由于微气泡直径小于红细胞，可以自由地通过心肌的毛 

细血管，因此 MCE可以从毛细血管水平评价心肌灌注。近年 

来，随着新的经静脉途径造影剂的研制及超声显像技术的发 

展，MCE已从实验研究走向临床应用，有望成为实时、安全、 

准确评价冠心病心肌灌注的新型诊断技术。 

一

、心肌声学造影的研究进展 

作者单位：530021 广西壮族自治区人民医院超声科 

1．基本原理：声学造影剂与其它影象(如PET、SPET和 

CT等)示踪剂不同，声学造影剂的微气泡完全保持在血管内 

而不进人血管外间隙或被心肌细胞所摄取，因此心肌毛细血 

管中微气泡的存在表明该部位心肌微血管的完整性，微气泡 

在不同区域心肌内的浓度则反映了局部心肌的血容量。 

早期声学造影剂如二氧化碳、双氧水、过氧化氢等，经静 

脉注射后造影剂微气泡无法通过肺循环进人左心室，而用于 

显示心肌灌注情况的部分造影剂必须直接注人冠脉，从而大 

大地限制了其应用。 

2．第一代声学造影剂：1984年，Feinstein等⋯首次发明 

了用声振的方法制作声学造影剂，Albunex、Levovist等为第 
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