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血管外膜在低氧性血管重塑中的作用

于富洋，杨胜昌，吉恩生
*

河北中医学院基础医学院生理教研室，石家庄 050091

摘  要：血管外膜作为调节血管功能关键因子的生成、储存和释放的重要部位，在某些条件下被认为可能是血管壁的损伤感

受组织。外膜细胞通常首先响应血管应激或损伤，进而影响血管壁的结构和功能。越来越多的证据表明，在低氧及相关的

肺动脉高压、动脉粥样硬化等疾病引起的血管重塑过程中外膜的改变是最早、最突出的。成纤维细胞在血管对局部微环境

改变的适应调节方面发挥了重要的作用。本文重点就血管外膜在低氧诱导血管重塑中的作用及其可能的分子机制进行综述。
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The role of adventitia in hypoxic vascular remodeling
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Abstract: As an important site for the production, storage and release of key regulators for vascular function, the vascular adventitia 
is thought to be a damage sensing tissue in the vascular wall under certain conditions. The adventitial cells are usually the first ones to 
respond to vascular stress or injury, and consequently affect the structure and function of blood vessel wall. Growing lines of evidence 
have shown that the vascular adventitia exhibits the earliest and most prominent changes in vascular remodeling due to hypoxia and 
related pulmonary hypertension and atherosclerosis. In particular, fibroblasts play an important role in the adaptation and regulation to 
local microenvironmental changes. This review focuses on the role of vascular adventitia in hypoxia-induced vascular remodeling and 
the underlying molecular mechanisms.

Key words: adventitia; hypoxia; fibroblast; vasa vasorum; hypoxia inducible factor-1α

Received 2017-08-30    Accepted 2017-12-11
*Corresponding author. Tel: +86-311-89926098; E-mail: jesphy@126.com

综　述

病理性血管重塑在缺血、低氧和炎症相关的各

种疾病和症状的进展中起关键作用，例如高血压、

动脉粥样硬化、再狭窄和血管功能不全等。低氧性

肺动脉高压以诱发肺血管重塑为特征，采用慢性低

氧 (chronic hypoxia, CH) 诱发肺动脉高压仍然是迄

今为止研究中使用最广泛的肺动脉高压动物模型建

立方法。外源性成纤维细胞在血管紧张素 II 处理后

产生内皮素 -1 (endothelin-1, ET-1)，ET-1 可通过自

分泌或旁分泌信号传导机制调节血管结构和功能，

而成纤维细胞作为血管活性氧的主要生产者，还介

导低氧性肺动脉高压诱导的血管重塑和修复以及细

胞外基质沉积。研究显示，在低氧性肺动脉高压中，

外膜的变化最为明显；在肺动脉高压诱导血管重建

期间，肺血管外膜成纤维细胞被高度活化并发生以

过度增殖、迁移和炎症活动为特征的表型转换，离

体培养成纤维细胞可发生表型持续改变，如过度增

殖、抗凋亡和促炎症表型，并且可保持在多次传代

的细胞当中
[1–4]。血管重塑的另一个重要因素是伴

随动脉粥样硬化斑块出现的低氧微环境。在动脉粥

样硬化斑块的形成过程中，血管壁的低氧状况进一

步加重引起细胞纤维化和细胞外基质沉积，进而使

新生内膜增厚、管腔变窄。低氧诱导的基因表达影
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响能量代谢、细胞增殖、造血功能、血管重塑以及

血管生成。本文旨在综述低氧诱导的血管外膜不同

组分改变在血管重塑中的作用和相关机制。

1  低氧诱导血管外膜结构的改变

在慢性阻塞性肺疾病中，CH 在肺动脉高压血

管重塑中发挥了关键的作用。低氧是肺血管重塑的

病理基础，可以诱导肺阻力血管重塑，以适应压力

的增大、血管壁变厚、管腔变小、血管舒张能力减弱。

血管重塑涉及内膜、中膜、外膜的改变，以及分布

于各层的细胞外基质 ( 胶原蛋白、弹性蛋白、纤连

蛋白和蛋白聚糖 ) 的变化。由于内膜增厚，肺血管

重塑引起管腔变窄从而使血管阻力增高，最终引起

肺动脉高压；而外膜的增厚导致了血管顺应性和扩

张性的降低，也可引起血压增高及右心室功能障碍。

外膜改变被认为是在肺动脉高压过程中最早和最突

出的结构变化 [3]。

低氧对于血管系统的作用方式包括：急性低氧

引起血管平滑肌收缩以及 CH 引起血管的重塑 [5]。

在临床上，以肺动脉高压为主的一系列常见疾病都

可引起全身或局部血管的 CH。病理表现为内膜增

厚、中膜肥大、外膜的增生、纤维化以及细胞外基

质合成增加，从而引起血管重塑，外膜的改变早于

内膜和中膜，且可以诱导中膜的变性和增厚 [6, 7]。  
Meyrick 等的早期研究结果显示，低氧导致外

膜厚度增加超过两倍，其中成纤维细胞的肥大以及

数量的增加是导致增厚的主要原因，同时胶原纤维

也随之增多 [8]。另一项研究也显示低氧引起外膜纤

连蛋白 mRNA 的早期上调以及 I 型胶原蛋白 mRNA
表达的显著增加 [9]。外膜成纤维细胞被低氧刺激激

活发生表型变化，继而增殖、分化、上调收缩蛋白

和细胞外基质蛋白表达，并释放直接影响中膜平滑

肌细胞生长和功能的相关因子 [3]。Sobin 等在电镜

下观察到低氧性肺动脉高压大鼠小动脉的成纤维细

胞分化为肌成纤维细胞并最终进入血管平滑肌 [10]。

Das 等提出成纤维细胞增殖是低氧诱发的肺动脉高

压期间发生肺动脉血管重塑的主要原因 [11]。血管外

膜特别是阻力血管的纤维增生性变化与管腔减小有

关，并降低管壁对血管舒张的反应性 [12]。局部低氧

也可以导致外膜碳酸酐酶活性的上调，引发主动脉

重塑和炎症反应，继而影响主动脉硬度和弹性 [13]。

Brito 等将慢性间歇性低氧 (chronic intermittent hypoxia, 
CIH) 与 CH 进行比较，结果显示 CIH 也可导致大

鼠的血管重塑和右心室肥大，但所引起的结构改变

不如 CH 严重，这两种低氧条件均引起血细胞比容

增多、外膜和中膜的增生，但不影响管腔尺寸 [14]，

同时，他们还发现相比 CH，CIH 诱导的血管重塑过

程中，外膜通过增殖和炎症反应引起的变化更显著。

2  成纤维细胞在低氧性血管重塑中的作用

外膜被定义为外部弹性层与血管最外缘之间的

区域，主要由成纤维细胞、组织巨噬细胞、滋养血管、

神经末梢等组成。外膜最主要的细胞成分即外膜成

纤维细胞，在血管壁功能的调节中发挥关键性的作

用。血管应激如过度紧张和低氧时，外膜成纤维细

胞被激活并发生表型变化，释放直接影响内侧平滑

肌细胞表型和生长的因子，并且募集炎症因子和造

血祖细胞。以往的研究显示，外膜成纤维细胞的作

用包括：响应损伤或应激，表现出比平滑肌细胞更

强的增殖倾向 [15] ；分化成肌成纤维细胞，积聚于外

膜和 / 或向中膜和内膜层迁移 [16] ；增加细胞外基质

的沉积，合成和释放对相邻平滑肌细胞和内皮细胞

具有强力旁分泌作用的细胞因子 [1] ；促进循环血中

白细胞和祖细胞向血管壁的募集 [6] ；合成和释放血

管生成趋化因子，支持外膜新生血管生长并延长炎

症反应 [17]。

2.1  低氧诱导成纤维细胞增殖的分子机制

在低氧性肺动脉高压中，血管外膜发生结构以

及细胞分子水平的改变，这种改变促进细胞增殖、

凋亡抵抗、促进炎性介质产生以及细胞外基质蛋白

表达。低氧性肺动脉高压的早期可以在肺动脉外膜

观察到成纤维细胞的大量增生和巨噬细胞的积聚，

肺动脉外膜成纤维细胞是低氧诱导血管外膜最早和

最明显的变化成分 [6]。

2.1.1  低氧通过低氧诱导因子-1α (hypoxia inducible 
factor-1α, HIF-1α)通路调节成纤维细胞细胞增殖

低氧能够通过抑制抗有丝分裂因子 ( 例如 NO、

前列环素 ) 生成和增加不同有丝分裂刺激物的产生

和释放来促进细胞增殖。低氧激活一些生长因子，

随后刺激蛋白激酶 C 和丝裂原活化蛋白激酶家族以

及磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, 
PI3K)，进而调节成纤维细胞增殖 [3, 18]。Welsh 等发

现急性低氧暴露导致的肺动脉成纤维细胞早期增殖

依赖于 p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 mitogen-acti-
vated protein kinase, p38 MAPK)，而 HIF-1α 也是低

氧生化反应中的关键转录因子 [5,19]。
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HIF-1α 可能是 p38 MAPK 的下游效应物，p38 
MAPK 也可能有助于 HIF-1α 的稳定性。在成纤维

细胞中，HIF-1α 与 p38 MAPK 磷酸化直接相关，

这对细胞低氧时的增殖至关重要。在常氧条件下，

HIF-1 亚基与 Von Hippel-Lindau (VHL) 蛋白结合，

该结合依赖于脯氨酸 -564 (O2 依赖性 ) 的羟基化。

在低氧条件下，可用氧的减少和氧化铁 (II) 的线粒

体 ROS 产生增加可减少脯氨酸 -564 的羟基化，迅

速导致 HIF-1α 蛋白质不稳定增加，并与 HIF-1β 结

合。Zou 等的研究则显示低氧明显上调 HIF-1α 以

及 -2α 在外膜的表达，但并不影响外膜厚度 [20]。而

HIF-1 基因敲除的小鼠与普通野生型小鼠的对照实

验中，HIF-1 敲除组表现出新生内膜较薄、外膜炎

症细胞浸润程度较低、外膜巨噬细胞中 HIF-1α 活

性降低，使得该组小鼠促炎因子释放减少、迁移减

弱，从而抑制血管重塑 [21]。

2.1.2  转化生长因子-β (transforming growth factor 
β, TGF-β)通路在成纤维细胞细胞增殖中的作用

Luo 等进一步提出 miR-29 的下调是 TGF-β 介

导肺纤维化的基础，而 HIF-1α 和 Smad3 可共同抑

制器官纤维化中 miR-29 的表达 [22]。miR-29 表达的

下降促进肺血管外膜成纤维细胞活化增殖、迁移、

分泌，促进 α- 平滑肌肌动蛋白和细胞外基质胶原

蛋白在外膜成纤维细胞中的表达。Yuan 等研究显示

对肺动脉高压模型动物和外膜成纤维细胞应用 SB-
431542 (TGF-1 受体阻断剂 )，可抑制低氧诱导的

成纤维细胞的增殖和细胞 TGF-β1、金属蛋白酶

(metalloprotease, MMP)-1、α-SMA 和 NF-κB 的表达，

并抑制低氧诱导外膜胶原纤维成分的增多 [23]。肺动

脉外膜细胞培养结果显示，低氧可上调成纤维细胞

生长因子 -2 (fibroblast growth factor 2, FGF-2) 的表

达，通过 TGF-β1 促进外膜细胞增殖 [3]。

2.2  低氧诱导成纤维细胞肌化的机制

低氧诱导外膜成纤维细胞增殖的同时，还可以

使之肌化为肌成纤维细胞。肌成纤维细胞可以从外

膜迁移到中膜甚至内膜，导致血管壁增厚。在局部

微环境改变时，肌成纤维细胞是胶原蛋白、纤连蛋

白、肌腱蛋白和弹性蛋白的主要来源，因而被认为

是肺血管重塑的关键参与者 [3, 24]。

2.2.1  低氧诱导15-羟基二十碳四烯酸(15-hydroxye-
icosatetraenoic acid, 15-HETE)表达上调

研究显示，手术创伤和低氧等条件不但可使

HIF-1α 表达上调，还可以使外膜肌成纤维细胞中血

管内皮生长因子 -A (vascular endothelial growth factor-A, 
VEGF-A) 和 MMPs 表达上调，进而促进肌成纤维

细胞的增殖和迁移进入内膜 [25]。许多研究表明，

15-HETE 是一个重要的调节物质。Zhang 等研究显

示，肺动脉高压和低氧处理的两组大鼠均出现肺动

脉外膜肥厚、细胞外基质的沉积，并伴随外膜 15-
HETE 表达上调，15-HETE 抑制剂 NDGA 能够反

转外膜细胞外基质沉积和 15- 脂氧合酶 (15-lipoxy-
genase, 15-LO) 表达 [26]。15-HETE 是通过 15-LO 催

化的花生四烯酸的产物，Ma 等在研究中发现 15-
LO-1 mRNA 定位于肺动脉内皮细胞，而 15-LO-2 
mRNA 定位于内皮和中膜平滑肌细胞 [27]。Li 等在

体外培养外膜成纤维细胞的研究中发现低氧还可以

通过 JNK-ERK-1 的信号转导通路引起 15-LO 表达

的上升，进一步导致了成纤维细胞增殖和周期的改

变 [6]。

2.2.2  15-HETE参与成纤维细胞肌化的分子机制

Li 等的研究显示，体外低氧培养的成纤维细胞

中肌成纤维细胞的标志物 α-SMA、I 型胶原蛋白和

纤连蛋白的表达增加，推测是由于 15-LO/15-HETE
增加引起的。他们认为外膜成纤维细胞的肌化

依赖于 15-LO/15-HETE 诱导的 p38 MAPK 依赖性

的 TGF-β1/Smad2、3 细胞内信号转导系统 [6]。研究

显示，15-HETE 水平上调还可以通过上调 JNK1、
STAT3 和 CREB 的表达水平，引起 MMP-2 表达和

释放入血增多，从而促进成纤维细胞转化为肌成纤

维细胞 [14]。Zhang 等提出 FGF-2 也是一个细胞增殖

和分化过程中的关键参与者 [3]。在体外低氧培养的

肺动脉外膜细胞中，15-HETE 可以诱导 α-SMA 和

FGF-2 表达上调、激活 p38 通路，并且活化转录因

子 Egr-1。综上研究提示，低氧主要通过 15-HETE→ 
FGF-2→TGF-β1→α-SMA 信号通路参与外膜成纤维

细胞向肌成纤维细胞的转化调节。

3  外膜滋养血管在低氧性血管重塑中的作用

在小动脉中，内膜和中膜由动脉壁腔侧提供滋

养，而外膜则由滋养血管提供。滋养血管起源于动

脉本身或附近的动静脉。在低氧条件和早期内膜损

伤下，血管外膜的滋养血管会生成新生血管，并引

起内膜增厚，然后穿透进入中膜和内膜 [28–30]。Fuchs
等在早期研究中发现低氧诱导的 VEGF 上调会产生

潜在的反馈环作用，低氧会通过外膜的滋养血管产

生新生血管，从而增加重要血管生成因子的表达，
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向低氧组织输送更多的氧气 [31]。另一项研究进一步

显示低氧引起外膜 HIF-1α/2α 表达上调，诱导 VEGF-A、
FGF-2 和新生淋巴管 VEGF-C 生成增多，从而促进

新生血管形成 [32]。

3.1  ET-1与滋养血管形成

Davie 等发现成纤维细胞是在肺动脉 CH 时外

膜新生血管生成的关键调节点 [33]。低氧激活肺动脉

成纤维细胞促血管生成的特性，并影响滋养血管内

皮细胞的血管生成表型，且细胞间的联系涉及 ET-1
的作用。ET-1 从低氧激活的成纤维细胞和滋养血

管内皮细胞中释放出来，与血管内皮生长因子等协

同作用参与低氧性肺动脉高压的调节。这说明内皮

素系统参与调控低氧诱导的肺动脉外膜新生血管

形成。

3.2  ATP与滋养血管形成

另一方面，长期低氧动物的肺动脉外膜中滋养

血管明显扩张并分泌重要的促血管生成因子 ATP。
Gerasimovskaya 等研究显示低氧引起滋养血管内皮

细胞外 ATP 的释放，这显著增加了 DNA 的合成以

及滋养血管管状结构的形成 [34]。Woodward 等也提

出细胞外 ATP 可能因自分泌作用，通过 ERK1/2 途

径的激活和转录因子 Egr-1 介导低氧诱导外膜成纤

维细胞的促有丝分裂活化。PI3K、Rho 和 ROCK 参

与 ATP 介导的滋养血管生成，在 DNA 合成、迁移

以及管状结构的形成中起关键作用 [35]。Yegutkin 等

研究显示细胞外 ATP 在调节滋养血管内皮细胞促进

新生血管生成反应中依赖有丝分裂 P2Y1 和 P2Y13
受体的激活 [36]。14 天低氧条件下的滋养血管内皮

细胞表现出以下征象：(1) 膜外二三磷酸核苷水解

酶 -1 (CD39) 和胞外 -5’- 核苷酸酶 (CD73) 活性明显

受损，细胞外基础 ATP 和 ADP 水平分别增加；(2) 
对低微摩尔浓度的 ATP 和 ADP 的增殖反应较高；(3) 
血管屏障渗透性增强，腺苷能控制血管屏障功能

减弱。

4  外膜结缔组织在低氧性血管重塑中的作用

低氧除引起血管外膜成纤维细胞的增生、改变

外，还影响到外膜疏松结缔组织中的其他细胞，如

巨噬细胞、骨髓源性祖细胞 (C-kit)、T 细胞等。在

CH 诱导的大鼠和牛肺动脉高压模型上，低氧条件

下巨噬细胞在血管周围急剧聚集，这些细胞产生 I
型胶原蛋白，表达 α-SMA 并引起增殖，表现出纤

维细胞中间充质细胞的特点，并且其只在肺血管的

重塑过程中出现 [37]。Van Hung 等在研究中进一步

提出肺动脉高压模型大鼠外膜表现出巨噬细胞的聚

集以及 IL-6 表达升高 [38]。重组 IL-6 可以上调中膜

和肺组织中 ET-1、ET-A 受体并下调 ET-B 受体的表

达，参与到肺动脉高压的发展过程。低氧条件下成

纤维细胞也可以通过分泌趋化因子、细胞因子和招

募糖酵解代谢物来激活幼稚巨噬细胞，发挥促炎

作用和促表型重构作用，而 IL-6 在其中起到关键作

用 [39]。巨噬细胞参与低氧诱导血管重塑的机制与

HIF-1α 和 STAT3 信号促进精氨酸酶 I、VEGF 和

I1LB 的高表达以及向有氧糖酵解的转化有关 [39]。

Pung 等研究显示低氧促进 C-kit 细胞迁移进入

循环血，导致血管壁的病理损害 [7]。10% O2 培养肺

动脉外膜 15 天可以增加 C-kit 细胞的数量，并且从

C-kit 细胞中发现 VEGF-R2 和 CD68 的表达，这提

示其与平滑肌增殖和炎症反应有关。此外，低氧还

可以诱导肺动脉外膜 CXCR4+ 祖细胞增殖，提示

C-kit 细胞迁移同样参与血管重塑的过程。

5  结语

血管外膜是血管壁的重要组成部分，低氧条件

下 , 引起自身的增殖、肌化、迁移等一系列反应，

并介导中膜、内膜的改变，是血管重塑中的关键参

与者。患有慢性阻塞性肺疾病、动脉粥样硬化等疾

病的患者与日俱增，而外膜在这些疾病发展过程中

扮演了重要的角色，明确外膜在低氧性血管重塑中

作用的分子机制、寻找关键作用节点可能会为相关

疾病的治疗提供新的作用靶点。

*                    *                    *

致谢：本综述受国家自然科学基金项目 (No. 81170069)
资助。
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