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［摘要］　 机械应激在细胞的增殖、分化、凋亡、基因的表达以及组织的生长过程中起重要作用。血管细胞能
感受血流机械力的变化，通过激活相应的信号通路调节血管内皮细胞和平滑肌细胞的结构和功能。血流机械力的

形式与动脉粥硬化的发生发展关系密切，阐明其相互关系及作用机制将对动脉粥样硬化的防治产生重大影响。
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　　在人体血液循环系统中，血管壁对血流带来的
各种刺激（如温度、化学物质、机械运动等）所发生

的反应称为应激（ｓｔｒｅｓｓ），如熟悉的热应激（ｈｅａｔ
ｓｔｒｅｓｓ）、氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）等。而血液在血
管中流动产生的血流机械作用力对血管壁的作用称

为机械刺激（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｉｍｕｌｕｓ），血管壁对这种刺
激所产生的反应即为机械应激（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｓｓ），
机械应激与其他应激一样能够导致血管壁结构及功

能发生改变［１］。

血流机械作用力包括血流对细胞表面沿切线的

剪切力（ｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓ）、血液对血管壁静压力（ｈｙｄｒｏ
ｓｔａｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ）和血流对血管的牵张力（ｓｔｒｅｔｃｈ），这

些作用力对调节细胞的功能和状态有重要影响。为

系统地研究血流机械作用力对细胞的作用，目前在

体外运用到细胞研究的主要力学装置有３种：（１）流
体切应力系统：这种模型模拟体内流体环境，根据流

变学原理建立流动小室，利用流动的培养液对附着

于培养基质上的细胞产生剪切力。（２）静止压应力
系统：这种模型是将细胞培养于一个密闭的容器中，

通过气体或流体对此容器产生正性或负性压力。

（３）牵张力系统：以弹性膜为基底材料，利用模板、
液体或气体对基底膜施加可控的位移或压力作用，

引起培养膜发生弹性变形，从而使黏附于膜上的细

胞受到相应的牵张力作用。
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动脉局部白细胞和单核细胞的浸润，脂蛋白的

摄取和代谢，平滑肌细胞的增殖和迁移，以及内皮细

胞的功能状态，都是影响动脉粥样硬化发生的重要

因素。动脉粥样硬化斑块的形成在血管床中不是随

处发生的，它们多发生在动脉分叉和转弯处，而这些

部位血流形成的流体动力学环境与直行部位血管内

的血流动力学条件不同，其特点表现为湍流、低切应

力和不稳定等现象共存 ；另有学者将发生了动脉粥

样硬化病变的动脉血管移植到静脉血管上，发现动

脉硬化病变的斑块面积减少；将静脉血管移植到发

生动脉粥样硬化病变的血管上，发现该静脉也出现

了动脉粥样斑块；这些都说明局部的血液动力学特

性等物理因素在动脉粥样硬化的形成过程中发挥了

重要作用。实验证据表明，内皮细胞和平滑肌细胞

上的感受器能够感受到这些作用力的变化，通过激

活特定的信号通路调节不同基因和蛋白质的表达影

响内皮细胞和平滑肌细胞的结构和功能。因此，阐

明血液动力学因素作用的分子机制将对机械应激所

致的疾病如高血压和动脉粥样硬化的防治产生重大

影响［２３］。

１　机械应激感受器
血液动力学因素能通过内皮细胞或平滑肌细胞

将机械刺激转化为生化信号，与剪切力作用于内皮

细胞相比，牵张力和静压力对血管平滑肌细胞的作

用机制仍未阐明，但它们有很多相似之处。目前已

发现多种膜感受器分子能感知机械应激，包括整合

素家族分子（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）、受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）、ｃａｖｅｏｌｉｎ、Ｇ蛋白、离子通道、细
胞骨架等都具有感受器的功能。

１．１　整合素家族黏附分子（ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ）　　整合素家
族黏附分子是由 α和 β亚基组成的二聚体糖蛋白，
主要介导细胞与细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）的相互作用，在细胞黏附、细胞迁移、细胞生长
分化和炎症中发挥重要作用。实际上，它们也是重

要的机械应激感受器分子。αｖβ３是血管内皮细胞中
重要的整合素分子，血流剪切力能引起其与接头分

子（ａｄａｐｔｏｒ）Ｓｈｃ的结合，进而通过 ＳｈｃＧｒｂ２Ｓｏｓ激
活Ｒａｓ蛋白，上调 ＥＲＫ和 ＪＮＫ的活性，血管内皮中
的整合素分子β１也参与了机械信号的转导。此外，
整合素能感知血管平滑肌细胞中牵张力引起的力传

导，使用抗体或ＲＧＤ（一种人工合成的含有精氨酸
甘氨酸天门冬氨酸的环八肽）阻断肽段阻断整合

素，对牵张力诱导的血管平滑肌细胞的增殖和凋亡

产生了明显的影响，牵张力通过 Ｓｈｃ诱导整合素的
激活在体外实验中也得到了证实。

１．２　受体酪氨酸蛋白激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａ
ｓｅｓ，ＲＴＫ）　　ＲＴＫ是跨膜的受体蛋白，在配体刺激
下它能发生自身酪氨酸残基的磷酸化并与多种下游

信号分子如Ｓｈｃ等的ＳＨ２结构域结合而激活下游的
信号通路，如 ＲａｓＪＮＫ途径。血管内皮细胞生长因
子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）受
体ＴＬＫ是ＲＴＫ的一种，除能被其化学配体ＶＥＧＦ活
化外，血流剪切力也能独立激活ＦＬＫ，引起ＦＬＫ的寡
聚化和自身磷酸化并激活下游信号通路。血小板源

性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）受
体是平滑肌细胞中另一种 ＲＴＫ，可被机械牵张力迅
速激活。此外，牵张力也能诱导 ＥＧＦ受体（ＥＧＦＲ）
磷酸化及衔接蛋白 Ｓｈｃ，Ｇｒｂ２的恢复，从而激活
ＥＲＫ１／２。这些结果说明 ＲＴＫ在细胞感知机械应激
方面起重要作用。

１．３　离子通道　　实验表明机械牵张力能够激活
内皮细胞中的钙离子通道，引起钙离子内流。同样

在平滑肌细胞中，牵张力可激活非选择性的阳离子

（Ｋ＋，Ｎａ＋和Ｃａ２＋）通道。另外牵张力也能刺激细胞
内的钙离子库释放Ｃａ２＋，导致胞浆Ｃａ２＋增加。与正
常血压的小鼠相比，自发性高血压小鼠（ＳＨＲ）离体
血管平滑肌细胞中 Ｎａ＋和 Ｃａ２＋通道对牵张力的激
活作用更敏感。这些结果说明离子通道可能是一种

重要的机械应激感受分子。

１．４　其他感受器分子　　Ｇ蛋白分为小分子 Ｇ蛋
白（ｒａｓ蛋白和ｒａｓ超家族成员）、异源三聚体 Ｇ蛋白
（Ｇα，Ｇβ，Ｇγ），越来越多的证据表明 Ｇ蛋白在机械
应激诱导的信号转导中发挥重要作用。Ｃａｖｅｏｌａｅ是
细胞膜上一种富含胆固醇的局部凹陷结构，它与许

多信号分子如Ｒａｓ，Ｇ蛋白，ＰＫＣ，Ｓｈｃ，Ｇｒｂ２，Ｓｏｓ等的
关系十分密切，在信号转导中起重要作用。有实验

表明通过胆固醇移除破坏ｃａｖｅｏｌａｅ，能阻碍牵张力诱
导的ＥＲＫ１／２的激活，有人认为牵张力诱导的 ＥＲＫ
激活来自于ｃａｖｅｏｌｉｎ１易位到非 ｃａｖｅｏｌａｅ区域，说明
ｃａｖｅｏｌｉｎ也参与了机械信号转导。

无论内皮细胞或平滑肌细胞都是一个有机联系

的整体，细胞膜上的感受器分子能很快地感受到血

流机械作用力的变化，然后通过细胞骨架将这些信

号转导到细胞内的其他部位如细胞核乃至胞间连接
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（ｃｅｌｌｃｅｌｌｊｕｎｃｔｉｏｎ）等，引起细胞整体的生理反应。
机械信号的转导并非由某一感受器介导的自上而下

的单一通路，而是细胞内多种信号通路协调反馈的

复杂整合过程。

２　机械应激引起的血管生物学效应与动脉粥样
硬化

应力反应元件（ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＳＲＥ）
是存在于细胞基因的启动子内并且能够被应力所诱

导的启动基因转录的顺式调控元件，它们能分别与

多种转录因子如ＮＦκＢ，Ｅｇｒ１（ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅ
１），ＡＰ１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１）和 ＳＰ１（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｐｒｏ
ｔｅｉｎ１）等作用来调节基因的表达［４］。血液机械作用

力对细胞的刺激通过感受器分子的转化和信号通路

的转导影响到一系列转录因子如 ＡＰ１，ＮＦκＢ和
ＰＰＡＲγ等的表达，这些转录因子的变化则可引起与
动脉粥样硬化相关的生物学效应。

２．１　机械应激与细胞增殖　　机械应激与血管细
胞增殖密切相关。在体内尤其是在内皮细胞受到损

伤后，非层流剪切力能够刺激平滑肌细胞增殖，大量

的体外实验证实了这一发现。此外，有实验发现周

期性牵张力及剪切力可经ＰＤＧＦＲｒａｓ／ｒａｆ／ＥＲＫｓＡＰ１
信号通路诱导平滑肌细胞增殖［５］。机械牵张力也能

激活静脉血管平滑肌细胞中的 ＩＧＦ１／ＩＧＦ１Ｒ信号
通路，导致平滑肌细胞增殖，在静脉移植中，这一信

号通路能促使新内膜的生成［６］。应用 Ｐ３８ＭＡＰＫ抑
制剂ＳＢ２０３５８０能部分地阻滞周期性牵张力诱导的
平滑肌细胞的增殖，表明Ｐ３８ＭＡＰＫ在机械应激诱导
的平滑肌细胞增殖效应中起作用［７］。ＧＰＣＲｓＰＬＣ
ＰＫＣ信号通路也介导了机械应激诱导的平滑肌细胞
的增殖和迁移［８９］。由此可见，在体内机械应激能够

同时激活多条信号通路，导致细胞增殖。

２．２　机械应激与细胞迁移　　机械应激能够导致
平滑肌细胞迁移，这是动脉粥样硬化发生的重要因

素。机械牵张力能够激活 ＰＫＣδ并使其易位到细胞
骨架，平滑肌细胞的移行减少，这表明 ＰＫＣδ在机械
应激和细胞迁移中是一个关键的信号转导蛋白［８］。

此外，研究表明有一系列信号分子介导了机械应激

诱导的平滑肌细胞的迁移［１０］，在颈动脉结扎鼠中，

β３整合素介导了平滑肌细胞在内膜的聚集
［１１］，尿

激酶和基质金属蛋白酶介导了脉压或周期性牵张力

诱导的血管平滑肌细胞的移行［１２］；相反，在体外剪

切力经由下调 ＰＤＧＦＲβ、基质金属蛋白酶２的表达

抑制了平滑肌细胞的侵袭和迁移［１３１４］。不同机械应

激导致平滑肌细胞的增殖和迁移存在差别，其分子

机制仍需进一步研究。

２．３　机械应激与细胞凋亡　　β１整合素是机械牵
张力诱导细胞凋亡的启动因子，机械应激诱导激活

Ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ，并能损伤细胞 ＤＮＡ，最终导致平
滑肌细胞凋亡［１５］。机械应激诱导的平滑肌细胞凋

亡依赖 Ｐ５３，ｒａｃＰ３８ＭＡＰＫ信号通路介导了这一过
程［１６］。有实验证明，ｒａｓ／ｒａｃ／Ｐ３８ＭＡＰＫＮＦκＢ信号
通路也与机械应激诱导的平滑肌细胞凋亡有关［９］；

此外，机械应激经由 ＣＢＦ１／ＲＢＰＪＫ依赖的 ｎｏｔｃｈｅｓ１
和３受体信号通路导致平滑肌细胞的生长、凋亡和
迁移［１７１８］。

２．４　机械应激与细胞分化 　　在动脉粥样硬化及
血管成形术导致血管的机械损伤中，平滑肌细胞都

参与了相关的炎症和分化过程。血流机械作用力影

响平滑肌细胞的表型及其分化增殖的程度，机械牵

张力对平滑肌细胞表型和增殖的影响尤为明显。动

脉粥样硬化斑块中平滑肌细胞的表型与中膜的存在

差异，这种差异是平滑肌细胞迁移和增殖的结果。

实验发现，在细胞凋亡后，移植到颈动脉的静脉其新

内膜中平滑肌细胞的出现要早于中膜［１９］；静脉移植

性动脉粥样硬化、动脉损伤后形成的新斑块和高胆

固醇血症诱导的动脉粥样硬化中的平滑肌细胞主要

来源于血管壁中的祖细胞。

在体外，机械应激能够促进骨髓基质细胞中平

滑肌特异性骨架蛋白的表达；此外，切应力也可以诱

导胚胎干细胞转化为内皮细胞；动脉粥样硬化是由

特定区域的内皮细胞死亡引起的病理生理过程，在

血流分叉处内皮性祖细胞取代了死亡的内皮细胞；

非内皮细胞分化到成熟的内皮细胞需要几天或几周

时间，在此期间 ＬＤＬ会沉积在内膜，血液中的单核
细胞也会黏附到非内皮细胞上并迁移到内皮下，同

时血液中的祖细胞从外膜迁移到内膜并增殖和分化

成新的平滑肌细胞［２０］。总的来说，新内膜中的平滑

肌细胞来源于两种类型的细胞，一是来源于中膜的

平滑肌细胞，另一种来源于祖细胞。目前，关于机械

应激激活中膜平滑肌细胞和祖细胞并诱导其分化到

新内膜平滑肌细胞的分子机制仍然不清楚。

２．５　机械应激与细胞炎症　　 动脉粥样硬化与炎
症的关系十分密切，与动脉直部相比，动脉弯曲和分

枝部位不仅对ＬＤＬ具有高通透性，而且也是内皮下
７１２
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巨噬细胞聚集的好发部位，这说明在动脉粥样硬化

的发生过程中炎症发挥了重要作用。ＮＦκＢ是重要
的致炎和致动脉粥样硬化的转录因子，其靶基因如

ＭＣＰ１，ＩＣＡＭ１和 ＶＣＡＭ１的高表达能促进白细胞
的聚集和炎症反应。ＩＬ６是一种致炎细胞因子，静
脉旁路移植术中动脉粥样病变区 ＩＬ６高表达，这与
生物机械应激变化相关；有实验表明，机械牵张力经

由ｒａｓ／ｐ３８ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ／ＮＦＩＬ６通路诱导 ＩＬ６的
表达，从而促进动脉粥样硬化的发生［９］。

３　结语
血液机械作用力是调节动脉血管细胞（内皮细

胞和平滑肌细胞）结构和功能的重要因素，血流变化

等机械信号通过血管细胞上的感受器分子转化为生

化信号并激活特定的信号通路调节细胞的结构和功

能。不同形式的机械应激对细胞的影响不同，目前

对于血流切应力的研究较为深入，其与动脉粥样硬

化的发生发展之间的密切关系也已经有了一定了

解；其实血流牵张力及静压力对动脉粥样硬化的发

生发展的影响同样不能忽视，尤其是在病理情况下

（如经皮血管成形术后），内皮受损、中膜的平滑肌

细胞受趋化因子的作用迁移至内膜下，能直接与静

压力发生相互作用，此时的静压力对促进动脉粥样

硬化的发生起重要作用，另外人体血压不是恒定的，

而是在一定范围内波动，即具有血压波动性（ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＢＰＶ），这种血流动力学形式比在
体外单纯采用某一模式要复杂的多，而它对血管功

能的影响也较大，这些方面研究都相对较少。在体

内内皮细胞和平滑肌细胞是同时存在的，两者相互

影响，内皮细胞对调节平滑肌细胞的功能起重要作

用，因而在体外的实验中，血流机械作用力对单层培

养的细胞及共培养细胞的影响也存在着差别，了解

这些差异有助于进一步探讨血流机械作用力的分子

机制。研究血流变化与动脉粥样硬化形成之间的关

系以及作用机制，对于进一步揭示动脉粥样硬化的

本质，探索预防和治疗动脉粥样硬化的新方法有重

要意义。目前已有研究试图通过改变血流剪切力来

促进血管再生；在人造血管的设计和构建中已开始

考虑到血流动力学的作用，运用血流作用力对人造

血管进行预处理。总之，关于血流机械作用力对血

管生物学作用的研究有着广阔的应用前景。
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Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００５，２８８（５）：Ｈ２２４４Ｈ２２５２．

［１５］ＣｈｅｎｇＷＰ，ＨｕｎｇＨＦ，ＷａｎｇＢＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆＧＡＤＤ１５３ｉｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃｕｌｔｕｒｅｄｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ

ｂｙｃｙｃｌｉｃｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｔｃｈ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００８，７７（３）：
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５５１５５９．

［１６］ＭａｙｒＭ，ＨｕＹ，ＨａｉｎａｕｔＨ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄＤＮＡ

ｄａｍａｇｅａｎｄｒａｃｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓｍｅｄｉａｔｅｐ５３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００２，１６

（１１）：１４２３１４２５．

［１７］ＭｏｒｒｏｗＤ，ＳｗｅｅｎｅｙＣ，ＢｉｒｎｅｙＹＡ，ｅｔａｌ．Ｃｙｃｌｉｃｓｔｒａｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

Ｎｏｔｃｈｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ

［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００５，９６（５）：５６７５７５．

［１８］ＳｗｅｅｎｅｙＣ，ＭｏｒｒｏｗＤ，ＢｉｒｎｅｙＹＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ１ａｎｄ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｄｕｌａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，

ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｖｉａａＣＢＦ１／ＲＢＰＪｋｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢ

Ｊ，２００４，１８（１２）：１４２１１４２３．

［１９］ＸｕＱ，ＺｈａｎｇＺ，ＤａｖｉｓｏｎＦ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｏｆｖｅｉｎｇｒａｆｔａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｄｉｍｉｎ

ｉｓｈｅｄｉｎＡｐｏＥｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００３，９３（８）：ｅ７６

ｅ８６．

［２０］ＸｕＱ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｌｉｎ

ＰｒａｃｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２００６，３（２）：

檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳檳

９４１０１．

《国际病理科学与临床杂志》

２００８年 征 订 启 事

《国际病理科学与临床杂志》（原名《国外医学·生理、病理科学与临床分册》）创刊于１９８１年，为教育部

主管、中南大学主办的国家级医学学术期刊，为＂中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）＂，并被美国

《化学文摘》（ＣＡ）等国内外多家重要数据库和检索系统收录，已成为病理科学与临床医学领域中颇具影响

力的期刊。本刊主要栏目有＂综述＂、＂研究论著＂、＂专家论坛＂、＂热点快讯＂、＂成果报道＂等。

本刊为双月刊，逢双月末出版，１６开，国内外公开发行。期定价１０元，全年定价６０元，国内统一刊号：

ＣＮ４３－１４５８／Ｒ，国际标准刊号：ＩＳＳＮ１６７３－２５８８；国内邮发代号：４２－３５，国外邮发代号：ＢＭ６５６４；各地邮局

（所）均可订阅，漏订者也可直接汇款至湖南省长沙市湘雅路１１０号湘雅医学院５０号信箱《国际病理科学与

临床杂志》编辑部，邮政编码：４１００７８，订阅者请在汇款单附言注明所订刊物的年度、期号和册数。

编辑部电话：０７３１－４８０５４９５，４８０５４９６转８０９；传真：０７３１－４８０４３５１；Ｅ－ｍａｉｌ：ｇｗｙｘｘｙ＠１２６．ｃｏｍ；ｇｗｙｘｘｙ

＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ
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