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成纤维细胞在胸主动脉瘤及夹层中作用机制的研究进展*
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  [摘 要] 胸主动脉瘤及夹层是一类与高发病率和高死亡率有关的心血管系统疾病。截至目前胸主动脉

瘤发病机制尚无定论。通常主动脉壁分为3层,其中外膜主要由成纤维细胞组成。外膜成纤维细胞对细胞外

基质的影响及成纤维细胞的活化等作用均参与胸主动脉瘤及夹层的发生发展。因此,该文探讨了成纤维细胞

相关作用对主动脉瘤及夹层产生的影响,进一步阐明成纤维细胞对于胸主动脉瘤及夹层发病机制的价值。
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[Abstract] Thoracic

 

aortic
 

aneurysm
 

and
 

dissection
 

are
 

a
 

class
 

of
 

cardiovascular
 

system
 

disease
 

associat-
ed

 

with
 

high
 

morbidity
 

and
 

mortality.Up
 

to
 

now,its
 

pathogenesis
 

is
 

still
 

inconclusive.Generally,the
 

aortic
 

wall
 

is
 

divided
 

into
 

three
 

layers,of
 

which
 

the
 

adventitia
 

is
 

mainly
 

composed
 

of
 

fibroblasts.The
 

effect
 

of
 

adven-
titial

 

fibroblasts
 

on
 

extracellularmatrix
 

and
 

the
 

activation
 

of
 

fibroblasts
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

de-
velopment

 

of
 

thoracic
 

aortic
 

aneurysms
 

and
 

dissections.Therefore,this
 

article
 

explored
 

the
 

effects
 

of
 

fibro-
blast-related

 

functions
 

on
 

aortic
 

aneurysms
 

and
 

dissections,and
 

further
 

clarify
 

the
 

value
 

of
 

fibroblasts
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

thoracic
 

aortic
 

aneurysms
 

and
 

dissections.
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  胸主动脉瘤及夹层(TAAD)及其相关并发症是

一类常常危及生命的疾病,死亡率很高。据主动脉瘤

纲要 简 介 中 显 示,TAAD 的 患 病 率 为 0.16% ~
0.34%,发病率为每年7.6/10万人[1]。在西方国家,

TAAD占所有死亡人数的1%~2%[2]。但由于大部

分TAAD起病隐匿,绝大多数患者患病初期通常没

有任何症状,直到其因动脉瘤破裂或夹层突然出现严

重的背部或胸部疼痛时才去就医。因此对TAAD高

危患者的早期发现及治疗迫在眉睫。
随着近些年来对 TAAD研究的进一步深入,研

究人员发现了许多与TAAD相关的危险因素。包括

年龄、吸烟、高血压、高脂血症、男性、冠心病和外周动

脉相关疾病等[3-5]。这些因素的改变导致主动脉壁的

不利重塑和永久性局部扩张,最终产生主动脉破裂发

展为危及生命的后果[6]。但主动脉破裂不仅仅与主

动脉直径扩张有关,也涉及主动脉壁3层结构的特征

性变化。主动脉的组织层各有其特征成分,其中内膜

形成主动脉的管腔界面,主要由位于基底膜上的内皮

细胞组成;中膜含有纤维结构蛋白和弹性蛋白,排列

在螺旋状薄片中,散布着胶原蛋白、平滑肌细胞和一

些成纤维细胞,其中的血管平滑肌细胞是中膜中发挥

着主要作用的细胞类型;而外膜由松散的结缔组织、
胶原蛋白等组成,是成纤维细胞的主要储存库。虽然

中膜的血管平滑肌细胞一直被认为是影响TAAD的
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关键结构,但随着血管重构在TAAD的发生发展中

越来越被重视,以血管重构“前哨细胞”著称的成纤维

细胞,也深入影响包含TAAD等心血管疾病的病程

发生、发展及预后[7-8]。因此,阐明成纤维细胞的发病

机制对于更好地了解TAAD的发生和发展,以及制

定更好的治疗策略至关重要。

1 主动脉夹层(AD)的分型

  根据2022年美国心脏协会和美国心脏病学会临

床实践指南联合委员会的报告明确划分AD常用的2
种解 剖 分 类 系 统,即 DeBakey系 统 和 Stanford系

统[9]。DeBakey系统依据主动脉内膜撕裂的起源和

解剖程度分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型。其中Ⅰ型夹层撕裂起源

于升主动脉,并向远端传播,影响范围包含主动脉弓

及降主动脉;Ⅱ型夹层撕裂则仅限于升主动脉;Ⅲ型

夹层撕裂起源于降主动脉,并根据病变范围是否发展

至膈肌以下分为DeBakey-Ⅲ-A型(局限于膈肌以上)
和DeBakey-Ⅲ-B型(发展至膈肌以下)。另一方面,

Stanford系统无论起源部位,根据是否涉及升主动脉

将解剖分为A、B两型。A型为所有累及升主动脉的

夹层;B型是所有不累及升主动脉的夹层(包括累及

主动脉弓但保留升主动脉的夹层)。同时,2020年血

管外科学会和胸外科医师学会报告中依据夹层症状

出现的时间分为超急性(<24
 

h)、急性(1~14
 

d)、亚
急性(15~90

 

d)及慢性(>90
 

d)[10]。
除此之外,根据主动脉以外的器官系统是否异常

将TAAD分为综合征型TAAD(异常)和非综合征型

TAAD(无异常)。目前已知有超过15种不同的已知

遗传病可以部分表现在综合征型TAAD中,常见的

有马凡综合征(MFS)、Ehlers-Danlos综合征等。非

综合征型TAAD的遗传模式通常是常染色体显性遗

传,其更早地受到夹层的影响。非综合征型 TAAD
也进一步分为家族性和散发性TAAD,家族性TAAD
通常出现在年龄较小和动脉瘤生长速度较快的情况

下,与散发性TAAD相比致命性增加[11]。
总而言之,无论是根据解剖分类、症状出现时间

分类还是根据主动脉以外的器官系统是否异常分类,
本质上都是通过判断正确治疗时机并做出正确的干

预措施以改善患者的预后。

2 成纤维细胞影响TAAD的作用机制

2.1 维持主动脉血管壁结构 成纤维细胞起源于胚

胎阶段的间充质细胞,在主动脉外膜中含量丰富,可
合成包括Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白,弹性蛋白及纤维连接蛋

白在内的细胞外基质(ECM),连续分泌的ECM 对维

持主动脉壁的结构和完整性至关重要,可以提供力量

并防止主动脉壁过度拉伸[12]。其中,Ⅰ型胶原蛋白的

结构更加稳定和坚固,有助于承受压力负荷,维持血

管壁的正常结构[13]。同时,较大的外膜胶原纤维在双

轴应变下的方向比较多样化,而较小的中膜纤维则在

拉伸时保持环形排列[14]。在纵向上,动脉外膜比中膜

更坚硬,而中膜则承担了轴向的负荷。因此,在生理

状态下外膜重塑其胶原结构,以保护主动脉血管壁在

高压下依然维持主动脉壁的正常结构和完整性。

2.2 调节ECM 的合成和降解 前文提到了成纤维

细胞合成的胶原纤维等ECM维持主动脉血管壁的结

构,但ECM代谢失调也会导致TAAD进一步发生发

展。正常情况下,成纤维细胞通常处于静止、未分化

的状态。但当出现损伤和应激源时,成纤维细胞则立

刻活化,表现出明显的增殖,改变ECM的产生。成纤

维细胞可以通过调节各种转录因子和细胞信号通路

的活动来控制ECM 合成和降解。例如,转化生长因

子-β(TGF-β)、白细胞介素-1(IL-1)、白细胞介素-6
(IL-6)和肿瘤坏死因子等细胞因子可以刺激成纤维细

胞合成胶原和基质黏附分子,胶原和黏附分子发挥负

调节作用参与炎症过程,从而促进ECM的降解[15]。
另一方面,成纤维细胞也可以通过调节基质金属

蛋白酶(MMPs)和组织抑制蛋白酶(TIMPs)的合成

和分泌来控制ECM 的降解[16]。有证据显示,在主动

脉瘤和升主动脉夹层中均能检测到 MMPs,因为

MMPs能够裂解主动脉ECM的关键成分弹性蛋白和

胶原蛋白。正如 MMP-1是一种参与胶原纤维蛋白水

解的酶,其基因表达增加是主动脉瘤发生的标志物;

MMP-2则由成纤维细胞和平滑肌细胞合成,其结构

的变化导致血管病理变化和小动脉瘤的形成;由上皮

组织细胞和成纤维细胞产生的 MMP-3表达增加可以

启动和促进炎症细胞的浸润和释放,有助于 TAAD
的发生[12]。除此之外,MMP-12可以降解弹性蛋白,
并在巨噬细胞迁移中起关键作用[17]。而TIMPs可以

抑制 MMPs的作用,从而保护ECM的完整性。

2.3 响应机械力 为了维持机械稳态,达到维持组

织的完整性和功能的目的,一些特定细 胞 维 持 着

ECM的特定构型,这些细胞能够检测其所处的机械

环境,并通过降解和产生 ECM 蛋白做出相应的反

应[18-20]。由于弹性蛋白和胶原蛋白均是高压下的承

载蛋白,所以胶原蛋白和弹性蛋白对主动脉的机械性

能也至关重要。其中弹性蛋白提供弹性,胶原蛋白对

主动脉壁有拉伸作用,因此二者之间比例基本上决定

了血管壁的机械性能[21]。正如文章报道,COL3A1
或COL5A1的杂合突变是决定胶原基质减弱和动脉

瘤易感性的因素[22-23];原纤维蛋白-1(FBN1)突变是

MFS的致病因素,而 MFS是一种结缔组织形态紊
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乱,其后果之一就是弹性蛋白纤维碎裂,因此猜测这

可能是 MFS相关主动脉瘤的原因[24]。
事实上,一些对这些细胞的体外研究已经证明,

弹性蛋白和胶原蛋白能够感知机械环境的变化并做

出相应的反应,以便重新组织ECM。例如,HOLZA-
PFEL等[25]发现在健康的主动脉中,中膜的平滑肌细

胞和外膜的成纤维细胞就发挥着感应机械作用。与

之相应的,DALBOSCO等[26]认为主动脉瘤的形成会

扰乱主动脉组织的微观力学状态,早期
 

TAAD
 

中的

成纤维细胞可能会经历紊乱的机械状态,但身为机械

感应细胞的成纤维细胞会相应触发生长和重塑反应,
这种生长和重塑反应导致形成厚厚的新外膜,这意味

着成纤维细胞仍在积极重塑ECM,目的是将其机械

状态恢复体内平衡。

2.4 参与动脉重塑 胸主动脉扩张通常伴随着主动

脉中膜平滑肌细胞凋亡和其特性改变,这其中可能是

成纤维细胞起着作用[27]。有实验证明,随着动脉瘤的

进展和主动脉壁内平滑肌细胞水平的下降,主动脉外

膜的成纤维细胞则成为主要的细胞类型,并参与主动

脉血管的重塑过程。
除了细胞数量的改变外,在血管重塑过程中,Ⅰ

型胶原蛋白水平降低,Ⅲ型胶原水平则升高。同时

ZOU等[28]也提出内源性成纤维细胞可能会发生表型

的转变,表现出肌成纤维细胞的特性,而肌成纤维细

胞在外膜中的积累会产生胶原蛋白、纤连蛋白、肌腱

素和弹性蛋白,这有助于血管张力和血管结构的变化

及血管重塑。不仅如此,被描述为活化的成纤维细胞

的肌成纤维细胞也具有血管平滑肌细胞相似的特征,
而血管平滑肌在暴露于病理生理刺激时,血管平滑肌

的增殖和迁移是血管重塑的核心过程,并受生长因子

和信号转导的影响[29-30]。

2.5 参与动脉壁的修复和改建 成纤维细胞是参与

修复和纤维化中不可或缺的一环,正常和病理修复的

核心均为成纤维细胞。成纤维细胞被激活以产生富

含纤维胶原蛋白的ECM,并将其重塑为机械稳定的

瘢痕组织,瘢痕组织无法完全恢复失去的器官功能而

是作为生物强力胶迅速修复损伤[31]。例如,成纤维细

胞生长因子18(FGF18)是FGF家族的一员,主要在

肺、胰腺、胃肠道和血管壁中表达[32]。有研究表明,

FGF18促 进 主 动 脉 壁 中 弹 性 纤 维 成 分 蛋 白 的 表

达[33]。FGF18可以促进弹性纤维成分蛋白在主动脉

壁中的表达,对主动脉瘤起修复的作用[34]。事实上,
活化的成纤维细胞在发生表型转换成为肌成纤维细

胞后,仍然具有分泌含有肌动蛋白微丝束和相关收缩

蛋白的特征;经过充分研究,它们被证明在血管愈合

和组织纤维化等过程中的正常组织修复中发挥了重

要作用。例如,容易发生主动脉破裂的血管性Ehlers-
Danlos综合征以缺乏Ⅲ型胶原蛋白而闻名。

2.6 调节细胞增殖和凋亡 成纤维细胞也是一类功

能活动旺盛的细胞类型,其具有较强的增殖作用。通

过合成和分泌胶原蛋白、弹性蛋白和基质黏附分子等

蛋白质参与包括细胞增殖在内的多种生物学过程。
在正常的生理条件下,静态的成纤维细 胞 在 产 生

ECM的过程中可以在组织损伤的修复和再生过程中

被可逆地激活。在再生过程中,这些被激活的成纤维

细胞会转化为肌成纤维细胞并堆积在修复部位以进

行伤口愈合。在这些情况下,激活的成纤维细胞会分

泌TGF-β并表达α-平滑肌肌动蛋白,以获得收缩表

型,从而有效地闭合伤口[35]。同时在动脉发生损伤

后,成纤维细胞为了维持相邻上皮细胞的稳定,其作

用方式类似于生长因子的间接旁分泌方式,或者是通

过直接的间质-上皮细胞相互作用,促进相邻组织中的

成纤维细胞从原本的G0 期进入到增殖期。
在TAAD中,组织降解之前还会出现坏死性和

细胞凋亡,这其中成纤维细胞的凋亡状态起着关键作

用。大多数成纤维细胞在完成组织修复后会发生细

胞凋亡。研究表明,活化的成纤维细胞对生长因子受

体介导的通路“上瘾”,这些通路使它们能够在组织修

复期间存活,但在“戒断”时促进细胞凋亡[36]。比如促

生长因子在动脉伤口愈合的早期由血小板和巨噬细

胞释放,动脉伤口愈合过程中这些生长因子的消耗可

能会诱导成纤维细胞凋亡。之后促凋亡细胞因子可

能通过直接激活细胞死亡信号通路或抑制促生长通

路来选择性诱导成纤维细胞凋亡,这些通路调节成纤

维细胞凋亡的内在或外在通路的激活。

3 小结与展望

  目前,TAAD的治疗绝大多数仍局限于手术。因

此为了更好地减缓TAAD的进展并防止破裂,应更

加重视TAAD进展的机制研究。作为血管壁中最复

杂的隔室,血管外膜可以整合血管壁功能的关键调节

器。外膜含有多种具有有效免疫调节功能的细胞,其
中成纤维细胞是外膜最丰富的细胞成分,已被证明是

血管壁功能的关键调节因子。在面对细胞内外微环

境改变时成纤维细胞通过ECM调节自身及分泌生长

因子和胶原纤维等影响TAAD的发生发展,这其中

涉及成纤维细胞不同的作用机制。值得注意的是,随
着对成纤维细胞功能在TAAD发生发展中重要性的

认识,成纤维细胞可能成为未来TAAD诊断、预测和治

疗的有希望的靶点。因此,成纤维细胞对TAAD 发展

的不同作用可能是有希望解决TAAD方案的基础。
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