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血管平滑肌细胞表型转变的机制及在心血管疾病中的作用研究进展
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摘要：血管平滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMCs）的表型具有高度可塑性。在缺氧及炎症等因素作用

下，VSMCs由收缩型转变为分泌型，表现为细胞收缩能力减弱，而增殖、迁移和分泌能力显著增强，这一过程是导

致动脉粥样硬化、肺动脉高压等多种心血管疾病发生发展的重要原因。前期研究表明，VSMCs表型转变受多种因

素调控，如细胞因子、信号通路、细胞外基质、生物力等，靶向调控这些分子及信号通路可有效改善心血管疾病的

进程。因此，本文将对 VSMCs表型转变的机制及其在心血管疾病中的作用进行阐述，以期为多种相关心血管疾病

的临床治疗提供理论依据。
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Abstract:  The  phenotype  of  vascular  smooth  muscle  cells  (VSMCs)  is  highly  plastic.  Influenced  by
hypoxia,  inflammation  or  some  other  factors,  VSMCs  often  switch  from  a  contractile  into  a  secretory
phenotype,  which  shows  that  the  cell  contractility  is  weakened,  while  their  abilities  of  proliferation,
migration  and  secretion  are  significantly  enhanced.  The  phenotypic  switch  plays  an  important  role  in
regulating  the  progression  of  multiple  vascular  diseases,  such  as  atherosclerosis  and  pulmonary  arterial
hypertension. Previous studies have shown that the phenotypic switch of VSMCs is regulated by a variety
of factors,  such as microenvironment cytokines, metabolic remodeling signaling pathways, extracellular
matrix  and  biological  forces  and  targeted  regulation  of  these  molecules  and  signaling  pathways  can
effectively improve the course of vascular diseases. Therefore, the mechanisms of phenotypic switch of
VSMCs and its  role in the progression of vascular diseases will  be described in this review, in order to  
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provide a theoretical basis for the clinical treatment of vascular diseases.
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心血管疾病（cardiovascular disease），主要指动

脉粥样硬化（AS）、肺动脉高压（PAH）及动脉瘤等，

是造成全球发病率与死亡率负担的主要原因之一，

并且随着社会经济发展、人类预期寿命延长以及肥

胖高发，各种心血管疾病的发病率均呈现上升趋势[1]。

因此，对于心血管疾病发病的细胞与分子机制研究

具有重要的理论意义和临床应用价值。

近些年来，研究人员发现血管平滑肌细胞

（vascular smooth muscle cells，VSMCs）表型转变在

多种心血管疾病进展中发挥关键调控作用。VSMCs
位于血管中膜，在生理状态下发挥调节血管张力、血

压以及血液分布的作用，是维持血管稳态的关键因

素[2]。在缺氧、炎症等因素作用下，VSMCs表型具

有高度可塑性，可由收缩型转变为分泌型，进而分泌

炎症因子、金属蛋白酶等多种物质，参与调控 AS、
PAH等心血管疾病进展，靶向抑制 VSMCs表型转

变，维持 VSMCs收缩表型可有效缓解疾病的进

展[3~5]。深入探究 VSMCs表型转变的调控机制是寻

找治疗相关疾病的前提。因此，本文将对 VSMCs
表型转变的调控机制及其在相关心血管疾病中的作

用研究进展进行综述，以期为靶向该过程治疗相关

疾病提供理论依据。

 1    VSMCs表型转变的基本概念

生理状态下，VSMCs表现为高度分化的收缩静

息状态。在形态方面，收缩型 VSMCs一般呈现典型

的拉伸形态即纺锤形，胞质内含有丰富的肌纤维，具

有明显的致密体和致密斑[6]。在功能方面，收缩型

VSMCs的收缩能力较强，而增殖、迁移以及分泌能

力较弱[2]。在分子层面，收缩型 VSMCs高表达收缩

相关标志分子，如平滑肌肌球蛋白重链（smooth musc-
le myosin heavy chain, SMMHC）、α-肌动蛋白（alpha-
smooth muscle actin, α-SMA）、转凝蛋白（transgelin,
TAGLN, SM22）、钙调蛋白 1（calponin 1, CNN1）、平

滑肌特异性蛋白（smoothelin, SMTN）等[7]。

收缩型 VSMCs在缺氧、炎症、力学改变等作用

下可发生去分化，转变为分泌型。在形态方面，分泌

型 VSMCs呈现扁平的成纤维细胞样状态，细胞体积

较收缩表型 VSMCs显著增大，胞质中肌纤维、结构

蛋白含量减少[6]。在功能方面，分泌型 VSMCs的收

缩能力减弱，增殖、迁移以及分泌能力显著增强[7]。

在分子方面，分泌型 VSMCs中收缩相关标志分子表

达降低，而分泌相关分子表达显著升高，如骨形态发

生蛋白 2（bone morphogenetic protein 2, BMP-2）、骨

桥蛋白（osteropontin, OPN）、基质金属蛋白酶（matrix
metalloproteinases, MMPs）以及多种炎症相关细胞因

子等[8]。

 2    多种因素参与调控 VSMCs表型转变

在 VSMCs表型转变的过程中，多种细胞因子、

信号通路、细胞外基质成分、微小核糖核酸以及生

物力等均发挥了不同程度的作用。通过干预这些信

号通路及分子的活化程度或表达水平可调控 VSMCs
表型转变，进而治疗相关心血管疾病。本部分内容

将逐一对这些调控因素及其信号通路的作用及机制

进行阐述。

 2.1    细胞因子　疾病微环境下，细胞中多种细胞因

子的分泌增加，这些细胞因子可参与调控 VSMCs表
型转变，其中主要包括血小板源性生长因子（platelet
derived growth factor-B, PDGF-BB）、肿瘤坏死因子-
α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等。

PDGF-BB属于 PDGF家族，是一种较强的促有丝

分裂因子，具有促进 VSMCs增殖和迁移的作用[9,10]。

PDGF-BB在正常血管中很少表达，但在 AS等心血

管疾病中表达上调。PDGF-BB与 PDGFR-β受体结

合后，可激活下游 ERK1/2 和 JNK通路，促进 VSMCs
表型发生转变，α-SMA、CNN1以及 SMMHC等收

缩分子表达降低，OPN等分泌相关分子表达升高，细

胞增殖和迁移能力增强；利用小分子抑制剂阻断

ERK1/2可有效抑制 PDGF-BB引起的 VSMCs表型

转变[11]。Zhou等[10] 研究表明，PDGF-BB可以通过

抑制 miR-214的表达上调 Pim-1从而促进 VSMCs
表型转变，有效地增强 VSMCs迁移，而过表达 miR-
214可以通过调节上皮-间充质转化（EMT）从而抑

制 PDGF-BB所带来的 Pim-1表达的上调和 VSMCs
表型转变。Zhao等[12] 研究发现，PDGF-BB可以通

过上调 DLEU2促进 PCNA的表达，抑制 α-SMA和

CNN1的表达，从而促进 VSMCs表型转变。以上研

究表明 PDGF-BB是调控 VSMCs表型转变的关键

细胞因子，其可通过多种下游分子促进 VSMCs发生

表型转变。

血管中的内皮细胞受损时，可释放以 TNF-α为

代表的大量的炎性因子，引起 VSMCs增殖、迁移增

加，诱导表型转变[13]。体外研究结果显示，TNF-α处
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理的 VSMCs迁移能力增强，通过抑制 Akt/AP-1信

号通路，可以抑制 VSMCs表型转变，阻断由 TNF-
α诱导的细胞迁移[13]。TNF-α可通过上调转化蛋白

RhoA/细胞分裂周期蛋白途径促进 VSMCs表型转

变，而miR-145则可抑制RhoA的表达从而抑制TNF-α
诱导的 VSMCs表型转变 [14]。并且在颅内动脉瘤

（IA）患者中 TNF-α水平升高，敲除 TNF-α之后可以

阻止 VSMCs的凋亡与表型转变，改善 IA进程[15]。

 2.2    信号通路　VSMCs表型转变的过程中有多种

信号通路的参与，其中包括转化生长因子 β（transform-
ing growth factor-β，TGF-β）信号通路、Notch信号通

路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、PI3K/Akt信号

通路及 Wnt信号通路等。本节将主要就 TGF-β信

号通路与 Notch信号通路进行阐述。

TGF-β信号通路是一条经典的调控 VSMCs表
型转变的信号通路，体内外研究均表明，TGF-β对于

VSMCs的表型转变具有重要作用。TGF-β与VSMCs
表面受体 TGF-βRII和 TGF-βRI结合后，诱导下游

Smad2和 Smad3磷酸化，进而与 Smad4形成复合物

并转位进入细胞核上调收缩相关基因表达，提示

TGF-β通路可以抑制 VSMCs表型转变，而过表达

TGF-β/Smad通路的负调控因子 Smad7后，可以显

著降低 Smad3的磷酸化，从而降低收缩标记基因表

达，抑制收缩表型，促进 VSMCs表型转变 [16,  17]。

Zhu等 [18] 研 究 发 现 ， TGF-β1通 过 mTOR/c-Myc/
PTBP-1/hnRNPA-1途径调节丙酮酸激酶 2（PKM2）
的表达，进而增加 VSMCs有氧糖酵解，促进 VSMCs
发生表型转变。

Notch信号通路是一条介导相邻细胞间相互作

用的非常保守的信号通路，在维持 VSMCs表型稳定

中发挥关键调控作用。VSMCs的收缩表型是由

DNA结合蛋白 SRF和转录共激活剂 MYOCD的复

合物转录控制，而 Notch信号通路可以精准激活

MYOCD表达，并且独立表达部分 VSMCs发育晚期

的结构基因[19]。前期，Ragot等[20] 发现特异性敲除

VSMCs中的 Notch下游关键转录因子 RBP-J可导

致 VSMCs由收缩型转变为分泌型，从而引起心脏代

偿。Breikaa等 [21] 研究发现内皮细胞中 Jagged1
的特异性缺失会导致 VSMCs中 Jagged1和 Notch3
表达的同时丧失，从而促进 VSMCs细胞外基质及黏

附蛋白的表达，使 VSMCs发生表型转变。Notch
信号通路还可以通过调节 Krüppel样因子来调控

VSMCs表型转变。在正常生理条件下，VSMCs中
KLF4表达较低，但在血管损伤条件下 KLF4表达会

显著提升 [22]。KLF4可以诱导 VSMCs收缩表型相

关基因的表达，从而维持 VSMCs收缩表型[23]。课题

组前期利用多种遗传修饰小鼠证实 Notch信号活化

是维持肿瘤中 VSMCs收缩表型的关键因素，阻断

VSMCs中 Notch信号可促使 VSMCs表型转变，引

起肿瘤血管结构和功能破坏，进而加快肿瘤进展，表

明 Notch信号维持的 VSMCs表型稳定在多种血管

相关疾病中发挥关键作用[24]。

 2.3    细胞外基质（extracellular  matrix，ECM）　

ECM主要由胶原蛋白、弹性蛋白、糖蛋白和蛋白多

糖等组成，构成支持组织完整性和微调细胞行为的

动态微环境[25]。这一微环境的变化可以在不同程度

上调控 VSMCs表型。例如软骨寡聚基质蛋白

（cargilage oligomeric matrix protein,  COMP）作为一

种 ECM蛋白，参与维持 VSMCs的收缩表型。COMP
过表达可使 VSMCs的形态发生改变、SM22、α-SMA、

CNN1等收缩标志物的表达下降，显著抑制了 PDGF-
BB诱导的 VSMCs表型转变 [26]。不同胶原蛋白对

VSMCs表型的作用也不尽相同，在单体胶原 I上培

养的 VSMCs中血管细胞黏附分子 VCAM-1的表达

升高并发生表型转变，而聚合型 I型胶原则可通过

上调 p27Kip1和 p21Cip1的表达抑制 VSMCs表型

转变进而抑制 VSMCs迁移和增殖[27, 28]。Mao等[29]

利用多种遗传修饰小鼠发现，基底膜糖蛋白

nidogen-2可通过促进 Jagged1与 Notch3相互作用，

维持 VSMCs中 Notch信号水平，进而维持 VSMCs
收缩表型，敲除 nidogen-2会引起 Notch信号降低，

导致 VSMCs表型转变，促进血管内膜增生。弹性蛋

白作为调节 VSMCs成熟的分子，可以调控 VSMCs
表型以及其增殖能力，Li等[30] 发现弹性蛋白的缺失

可以导致 VSMCs中 mTOR信号通路的激活，进而

促进表型转变。同时参与 ECM降解的蛋白酶也可

以调节 VSMCs表型，例如 MMP-2在 VSMCs中通

过降低 CNN1的表达诱导 VSMCs表型转变，增加

ERK1/2的磷酸化进而促进细胞增殖[31]。以上结果

表明 ECM成分改变是调控VSMCs表型的重要因素。

 2.4    生物力　在不同的生理状态下，VSMCs受到

不同力学因素作用，如循环牵张力、压力及剪切应力

等，这些力学异常改变是调控 VSMCs表型转变的重

要因素。Wang等[32] 研究表明，人脐动脉平滑肌细

胞在高牵张力（>10%）刺激 24 h后，CNN1、SM22、
α-SMA水平显著下降，并伴随着炎症因子 IL-8、IL-
6、IL1β、I型血管细胞黏附蛋白（VCAM-1）、细胞间

黏附 1 （ICAM-1）表达水平上调，提示高牵张力刺激

可引起 VSMCs表型转变。Jensen等[33] 同样发现大

鼠 VSMCs经 10% 牵张力的刺激 24 h后发生表型
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转变，表现为 CNN1和 SMTN等收缩标志物的表达

降低，合成标记物 OPN的水平升高。Tang等[34] 研

究发现高机械牵张力能够通过激活平滑肌细胞内的

ROCK/JNK/SP1信号通路，导致线粒体融合蛋白 2
（mitofusin 2, MFN2）转录抑制；MFN2的缺失一方面

可以通过抑制由 E3泛素连接酶 TRIM21介导的

PFK1泛素化与降解，使 PFK1蛋白含量及细胞糖酵

解水平升高，产生 Warburg效应；另一方面也可以直

接抑制线粒体氧化磷酸化能力 ，进而从两方面促进

VSMCs发生表型转变，促进细胞的增殖与迁移。

ECM除了为 VSMCs表型稳态维持提供因子及

配体支持以外，其浓度和组成改变也可以导致

VSMCs受到外界压力发生改变，进而发生表型转

变。体外研究中，使用不同浓度的聚两性电解质水

凝胶（PA凝胶）模拟不同基质硬度所带来的的压力

变化。VSMCs分别培养在软、硬两种基质（弹性模

量分别为 2.16 kPa和 16.75 kPa）上 24 h后，与软基

质相比，在硬基质上培养的 VSMCs中 SM22、CNN1、
SMMHC和 SMTN表达下调，去分化标记物 CyclinA、

PCNA及成骨标记物 MMP3、BMP2、RunX2表达上

调 [35]。而与弹性模量 1.2 kPa的基质相比，VSMCs
在 0.17 kPa的基质上培养 24 h后，OPN、KLF5、MMPs
及炎症细胞因子均上调[36]，表明过硬或过软的基质

硬度均会导致 VSMCs发生表型转变，更接近生理条

件的基质硬度有利于维持VSMCs收缩表型。VSMCs
中的盘状结构域受体 1（DDR1）可在这一过程中充

当力学感受器，以不依赖于其配体的方式感知细胞

外基质硬度的变化，并介导胞内力学信号转导，从而

调控 VSMCs表型转变[37]。

在健康的生理条件下，VSMCs由于被内皮细胞

所覆盖并不直接暴露于剪切应力之下，但在 AS病变

破裂等对内皮层造成损伤的情况下，VSMCs直接暴

露于血流中，进而在不同剪切应力的影响下，表型发

生不同程度的变化。Kim等[38] 发现层流剪切应力可

以通过 NOS的表达上调 AMPK磷酸化进而降低由

PDGF-BB所诱导的 VSMCs增殖，抑制 VSMCs发
生表型转变。与此同时，Kang等[39] 发现 HUVSMC
暴露于剪切应力 30 min后，可以显著诱导 VSMCs
收缩表型，并伴有 ROCK1上调以及MYPT1和MLC
活化，且这一现象可以通过肝素酶Ⅲ处理完全消

除。这表明，VSMCs在剪切应力的作用下，可通过

ROCK-MLC磷酸酶途径维持 VSMCs收缩表型。

VSMCs中存在的 Piezo1分子也可以在剪切应力的

作用下激活，进而造成 Ca2+内流，促使 VSMCs发生

表型转变、细胞增殖能力增强，造成血管壁增厚，管

腔缩小[40]。

以上研究提示 VSMCs在感受不同力学环境时

会产生不同的应答，同样，不同疾病环境中也会引起

不同力学改变。目前关于细胞感应力学变化的受体

相关研究较多，然而细胞内分子及信号通路改变以

及更为深入的基因组水平的相关研究仍然缺乏。

 2.5    非编码 RNA　随着高通量测序技术广泛应用，

多种非编码 RNA被发现在 VSMCs表型转变中发

挥重要调控作用。非编码 RNA主要包括微小核糖

核酸（microRNAs, miRNAs）、长链非编码 RNA（long
non-coding  RNAs,  lncRNAs）以及环形 RNA分子

（circular RNAs，circRNAs）等，其中miRNAs在VSMCs
表型转变中的作用被广泛报道。

miRNAs是一类内源性非编码小分子 RNAs，一
般由（19～22）个核苷酸组成[41]。近些年的研究发现

多种 miRNAs都可以促进或抑制 VSMCs表型转变，

如 miR-375-3p、 miR-214、 miR-342-5p等 可 促 进

VSMCs表型转变，增强其合成分泌能力；而  miR-
145、miR-634 等可抑制 VSMCs表型转变，维持其收

缩表型。这些 miRNAs可通过不同的下游靶基因发

挥不同的作用。研究发现，敲除 VSMCs中 miR-214
可以显著提高 Smad7的水平，降低 Smad3的磷酸

化，从而降低收缩标记基因表达，促进 VSMCs表型

转变[17]。miR-375-3p过表达可以靶向抑制 3-磷酸肌

醇依赖性蛋白激酶 -1（PDK1）的表达，进而促进

VSMCs表型转变[42]。相反，miR-145在正常人主动

脉 VSMCs中大量表达，而在主动脉夹层患者 VSMCs
中显著下调，通过过表达 miR-145可以上调 VSMCs
中收缩性标记物的表达，抑制表型转变[43]。Niu等[44]

研究发现，miR-634靶向 Wnt4的 3'UTR，并降低

Wnt4在 HASMC中的表达，同时 miR-634还可以抑

制 β-catenin核易位，即 miR-634通过抑制 Wnt4 / β-
catenin途径抑制了 HASMC的表型转变，进而抑制

细胞增殖和迁移。以上结果表明，miRNAs可通过

调控其他信号通路等方式在 VSMCs表型转变中发

挥重要作用，然而不同 miRNAs作用的下游靶基因

不同，会导致其在 VSMCs表型转变中的作用不同。

 2.6    其他因素　除了以上阐述的这些因素，糖酵解

途径以及组蛋白修饰等因素也参与调控 VSMCs表
型转变。例如在 PAH的 PASMC中，醛脱氢酶 1家

族成员 A3（aldehyde dehydrogenase 1 family member
A3, ALDH1A3）水平上调最为明显，敲除 VSMCs中
ALDH1A3抑制缺氧诱导的 PAH进展[45]。进一步研

究发现，敲除 ALDH1A3抑制糖酵解途径，从而抑制

VSMCs表型转变 [45]。丙酮酸激酶 M2（ pyruvate

· 340 · 心 脏 杂 志 （Chin Heart J） 2023，35（3）



kinase 2,  PKM2）是糖酵解途径的关键限速酶，AS
进展中，VSMCs中 PKM2表达水平显著增加，抑制

PKM2降低 VSMCs增殖和迁移能力，延缓 AS的疾

病进程[46]。这些结果表明靶向抑制 VSMCs中糖酵

解途径可抑制 VSMCs表型转变，有效缓解 AS等相

关疾病进程。

组蛋白修饰是指组蛋白在相关酶作用下发生甲

基化、乙酰化、磷酸化等修饰的过程。富集在平滑

肌特异性基因上的组蛋白修饰 H3K4me2被视为血

管平滑肌的表观特性，在“分化”与“去分化”的平滑

肌细胞中，H3K4me2均被稳定地保留在平滑肌特异

基因启动子区域，提示 H3K4me2可能在维持 VSMCs
表型方面发挥重要作用 [47]。近期研究显示，使用

H3K4me2脱甲基酶消除H3K4me2甲基化后，VSMCs
失去其细胞特征及收缩功能，发生表型转变[47]。另

一项研究发现，组蛋白去乙酰化酶 6（histone deacety-
lase 6, HDAC6）同样在 VSMCs表型转变中发挥关

键调控作用，抑制 HDAC6可激活转录因子 SRF，上
调 α-SMA和心肌蛋白相关转录因子 A（MRTF-A）等

收缩蛋白表达，从而抑制 VSMCs表型转变[48]。

 3    VSMCs表型转变在心血管疾病中的作用

分泌型 VSMCs可产生大量细胞外基质及细胞

因子，招募炎症细胞，加重血管炎症反应，引起内皮

细胞功能紊乱；同时其增殖能力增强，可导致血管壁

异常增厚，引起管腔狭窄，最终导致 AS以及 PAH等

多种疾病产生。

 3.1    AS　一种以动脉内膜斑块形成为特征的慢性

炎症性疾病[49]。与正常血管中 VSMCs相比，AS中

VSMCs中 SM22、α-SMA等收缩性分子表达减少，

而 OPN、MMPs等分泌型的标志分子表达增多 [3]。

遗传示踪实验结果显示，AS中 70% 的 VSMCs
可由动脉中层的 VSMCs表型转变后增殖、迁移而

来，进而参与 AS斑块形成[50]。Chin等[43] 发现 miR-
145可以通过抑制 VSMCs表型转变，维持 VSMCs
收缩表型，进而抑制 AS ApoE-/-小鼠斑块生长。

Farina等[4] 研究发现，在 VSMCs表型转变过程中类

端粒沉默干扰体 1（DOT1L）的表达上调，DOT1L及

其诱导的 H3K79me2可以直接调节 NF-kB的转录，

从而诱导 VSMCs发生表型转变，促使细胞 CCL5
及 CXCL10的表达增加，进而促进 AS的发展。同

时，在 AS疾病条件下，免疫细胞与 VSMCs之间的

相互作用也能够调控 VSMCs表型。巨噬细胞是

AS斑块中富集的一种免疫细胞，抑制 Toll样受体

4（TLR4）可以显著降低由晚期糖基化终末产物

（AGEs）所诱导的巨噬细胞 M1型极化，炎性因子的

分泌和 RAGE/TLR4/FOXC2信号传导，进而抑制巨

噬细胞中 Dll4的表达，这些巨噬细胞在主动脉中与

VSMCs直接接触后可通过 Dll4/Notch途径促进

VSMCs表型转变 [51]。Chen等 [52] 研究发现在 AS
Apoe-/-小鼠中 T细胞死亡相关基因 8（Tdag8）的表

达显著上调，Tdag8可以通过 cAMP/PKA信号通路

介导 VSMCs表型转变，进而促进 AS的发展。以上

研究结果均提示 VSMCs 表型转变参与了 AS进程，

阻断 VSMCs表型转变可有效缓解 AS进展。

 3.2    PAH　一种较为常见的心血管疾病，其病理特

征为非肌性远端肺小动脉的异常肌化，促使肺动脉

血管收缩性增加，肺动脉阻力升高，最终导致心脏衰

竭，引起病人死亡[53]。血管中膜平滑肌细胞发生表

型转变进而异常增殖是造成肺动脉管腔狭窄，血管

重构的主要原因。Xu等[54] 研究发现，在 PAH组织

中收缩型 VSMCs标记基因如 α-SMA、SMMHC等

表达缺失，而 OPN等分泌型标志分子及生长诱导因

子 FOXM1、PLK1表达上调。在发病早期，肺动脉

中 VSMCs通过下调 SMMHC和上调 PDGFR-β而

发生表型转变，增殖、迁移能力增强，进而向远端迁

移，然后再次分化，参与 PAH疾病进展[55]。而敲除

VSMCs中 KLF4或敲除内皮细胞和巨噬细胞中

PDGFB可有效抑制 VSMCs表型转变，进而缓解

PAH疾病进程 [56]。miR-663是 PAH的潜在生物标

志物，miR-663 可以通过靶向 TGF-β1/smad2/3 信号

传导，抑制 PDGF-BB 诱导的 VSMCs表型转变及增

殖，防止肺血管重塑 [57]。同时 Yeo等 [53] 发现阻断

BMP信号通路会使肺动脉中 VSMCs发生表型转

变，加重 PAH进程。Hu等[58] 发现，肺动脉平滑肌细

胞（PASMCs）中异常的 m6A RNA甲基化修饰与

PAH的进展密切相关。RNA甲基化识别蛋白

（YTHDF1）在 PAH患者中表达明显上调，而YTHDF1
基因敲除明显改善小鼠 PASMCs表型转变及 PAH
进程。与 AS相同，在 PAH中也存在免疫细胞与

VSMCs的相互作用，在 PAH患者及小鼠模型中，血

清和 M1型极化的巨噬细胞中 MMP-1、MMP-10水

平显著升高，MMP-10可通过 Cyclin D1的上调来促

进 VSMCs发生表型转变，细胞增殖与迁移，促进

PAH进程[59]。以上研究结果表明靶向抑制 VSMCs
表型转变可以作为 PAH治疗的重要手段。

 4    展望与总结

前期研究表明，VSMCs表型转变中涉及去分化

过程，这一过程促使 VSMCs获得多向分化潜能，具
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备向巨噬细胞、肌成纤维细胞等转变的能力，进而参

与不同的疾病进展，表明 VSMCs的表型转变受到严

格且精准的调控，深入探究这些信号通路及分子可

以提高调控 VSMCs表型的效率，具有重要的理论意

义和临床应用价值。目前关于 VSMCs表型转换的

研究仍面临着一些问题，比如不同 VSMCs表型转变

程度的分子标记物需进一步明确；新的 VSMCs表型

转换的分子机制仍需进一步阐明；不同 VSMCs表型

转变程度在各种疾病中的作用仍需更加细致的阐明

等，随着单细胞组学技术以及其他高通量手段的广

泛应用，未来探究 VSMCs表型转变的细胞与分子机

制将会更加全面，进而为心血管疾病的治疗提供更

加可行的靶点和策略。 
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