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血管外膜与血管稳态和重构

李军综述，丁文惠、唐朝枢审校

血管是一个由内膜、中膜和外膜及其附属结构组成的并

通过自 - 旁分泌作用相互偶联形成的主动整合性器官，它负

责机体营养物质、电解质、气体、激素、细胞等在组织器官

间的传输和交换，并产生多种活性物质参与调节，是人体内

最大的网络组织与内分泌器官。血管结构与功能的自稳态平

衡是机体生命活动的重要基础，在维持机体的正常生理功能

中发挥重要作用。各种物理、化学、生物因素及内外环境改

变等致病因素的作用，造成血管稳态失衡，导致血管功能或

结构改变与损伤；血管通过感知内环境变化并经由细胞间“交

叉对答（Cross-Talking）”将这些信号加以整合，通过局部活性

物质的产生使血管自身发生结构与功能的改变，即血管重构 , 

它是血管结构发生改变的主动过程，取决于局部生长因子、

血管活性物质以及血液动力学之间动态的相互作用，涉及细

胞生长、死亡、迁移及细胞外基质的产生和降解。血管重构

既是维持血管稳态的适应性生理过程和方式，又是许多重要

血管疾病共同的关键病理环节 [1]。血管外膜是血管的重要组

成部分，它是维持血管稳态的结构基础，但既往对它的认识

仅停留在支持和营养层面，本文拟对血管外膜在血管稳态和

重塑中的进展进行综述。

1  血管外膜在维持血管稳态作用中的再认识

血管外膜是位于血管最外层的组成结构，主要包括外弹

力层、滋养血管、神经末梢及周围疏松结缔组织（含成纤维

细胞和组织巨噬细胞 ），某些部分有特殊的感受器如颈动脉

体，支配血管收缩的交感及副交感神经纤维从外膜进入血管，

滋养血管也从外膜进入为外膜层提供养料。血管外膜过去长

期被认为仅起营养中膜和血管支持作用，血管病变起于内膜，

同时有中膜层参与，而外膜是血管病变中“旁观者 ”，疾病起

始顺序为“由内向外 ”。但越来越多的证据表明，血管外膜不

仅仅是血管壁的一层支持结构，而是可以通过和血管壁其他

成分复杂的交互效应来发挥作用 [2]。血管外膜通过分泌活性

因子、参与细胞表型转化、增殖、凋亡、迁移、内膜增生以

及胶原合成分泌，从而在血管生长、功能调节、维持血管稳

态以及血管重构、钙化和纤维化等过程中发挥重要作用，在

摘要  血管结构与功能的自稳态平衡是机体生命活动的重要基础。其中，血管外膜可能是血管病变的起始部位，是

疾病发生和进展的“积极参与者 ”。在炎症反应、氧化应激、血管活性因子和气体信号分子等作用下，血管外膜在

高血压、动脉粥样硬化、血管内再狭窄、肺动脉高压等血管重构性疾病的发生、发展中起了重要的作用。 
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高血压、动脉粥样硬化、血管再狭窄等血管重构性疾病中，

血管外膜是血管病变起始部位，是疾病发生和进展的“积极

参与者 ”，血管疾病发生顺序应该是“由外向内 ”。血管外膜

现已成为治疗血管功能异常的新靶点。

2  经外膜途径影响血管稳态的机制和方式

血管外膜与炎症反应：“外膜炎症 ”是指血管外膜中有较

多炎细胞浸润，形成“血管外膜三级淋巴样器官 ”（ATLO），

除具有炎症最具特征性的渗出改变外，外膜还有明显的巨噬

细胞、成纤维细胞的增殖、迁移和表型转化 [3]。新近的观念

认为动脉粥样硬化（AS）是一种血管壁的炎症反应，且“外膜

炎症 ”是 AS 的始动环节，是炎症细胞侵入血管壁引起 AS 的

门户 [4]。2009 年 Gräbner 等 [3] 即发现载脂蛋白 E（ApoE-/-）基

因敲除小鼠腹主动脉外膜中可见 ATLO，且其尺寸与大小与

冠状动脉粥样硬化病变相关。在体外实验中，多种活性物质

可使大鼠胸主动脉外膜成纤维细胞上炎症介质表达上调，并

增加大鼠血管外膜成纤维细胞的迁移能力和炎症反应 [5]。这

些研究提示，动脉外膜炎症与 AS 的发生相关，外膜炎症在

AS 发生的早期即被激活，且外膜炎症程度与血管病变的严重

程度之间呈正相关。

血管外膜与氧化应激：血管稳态的维持与血管壁产生的

活性氧（ROS）和活性氮（RNS）密切相关 [6, 7]，当氧自由基的产

生和消除失衡或外源性氧化物质摄入过量，导致 ROS 和 RNS

在体内或细胞内过量蓄积，出现细胞损伤，即氧化应激（OS）。

血管外膜 OS 水平的增加参与了血管重构的发生，ROS 主要

来源于还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶

（NOX），而血管外膜的 NOX 是 ROS 的主要来源，中膜和内

膜也可以产生 NOX，但量比外膜少，OS 诱导炎症与血管壁

成分活化，促进外膜成纤维细胞的增殖，抑制凋亡，调节成

纤维细胞的表型转换，最终出现血管壁功能障碍，导致高血

压、AS 等心血管疾病（图 1）[8]。

外膜与血管活性肽：血管活性多肽具有分子量小、种类

繁多、分布广泛、调节灵活和生物作用复杂等特点，它们

以内分泌和旁分泌 / 自分泌的方式，通过其靶细胞表面的 G
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蛋白偶联受体，在血管局部发挥其调节血管舒缩、细胞增

殖、迁移和分泌等复杂的生物学作用，对循环系统功能进行

复杂调节，以维持心血管稳态 [8]。脂肪细胞因子是近年关注

比较多的血管活性肽，它们具有脂肪组织特异性，其种类

包括瘦素、脂联素（ADI）、抵抗素、内脏脂肪素、网膜素、

Chemerin、内脏脂肪组织来源的丝氨酸蛋白酶抑制剂（vaspin）

和铁调素等。其中 ADI 是体内的一种重要负性调控因子，除

脂肪细胞外，ADI 在心肌细胞、成骨细胞、肌细胞以及血管

外膜成纤维细胞均有表达和分泌，它通过一磷酸腺苷活化的

蛋白激酶（AMPK）、p38 促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）、

过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）等信号通路来抑制 AS

过程中的炎症反应、抑制泡沫细胞的形成、抑制血管平滑

肌的增殖和迁移、促进内皮细胞产生和释放一氧化氮（NO）、

促进脂肪酸氧化、改善胰岛 β 细胞功能、促进葡萄糖摄取

并抑制糖异生等多种机制参与调控高血压、冠心病和糖尿病

等疾病 [9-13]，在血管稳态的维持中发挥重要作用。

点。 目前体内已知的气体信号分子包括 NO、一氧化碳（CO）、

硫化氢（H2S）、二氧化硫（SO2）等。其中 NO 在血管外膜中的

作用机制认识比较深入。研究发现血管外膜成纤维细胞存在

独立的一氧化氮合酶（NOS）/ NO 系统，具有独立的 L-Arg/

iNOS/NO 通路，是血管壁 NO 的重要来源之一，参与血管功

能的调节，在自发性高血压大鼠中，醛固酮受体拮抗剂可以

通过 iNOS/NO 通路而发挥抗 AS 作用 [18]。此外，外膜产生的

NO 可降低血管平滑肌（VSM ）对缩血管物质（如去甲肾上腺

素 ）的反应性，引起血管舒张，提示外膜生成的 NO 有血管内

皮源舒张因子（EDRF）样作用，对血管的舒缩功能具有重要

调节作用。CO、H2S 、SO2 也在外膜介导的血管稳态和重构

中起到了重要的作用，其生理与病理生理意义值得更进一步

的研究。

3  外膜稳态失衡与心血管疾病 

高血压：高血压是血管稳态失衡的一种表现形式，发病

机制目前尚未完全阐明，新近研究发现高血压患者全身均存

在低度炎症反应，炎症和氧化应激协同参与了高血压的发病

机理，炎症还参与了高血压并发症的发生 [19]。高血压可导致

血管结构和功能的改变，称为高血压血管重构，表现为管壁

增厚、血管壁 / 腔比值增高、血管阻力增加等。既往的研究

多集中于内膜损伤后内膜增生和中膜平滑肌细胞的增殖和肥

大等方面。针对外膜在高血压中的作用，国内学者进行了一

系列研究，在自发性高血压大鼠（SHR）和普通大鼠的对比试

验中，SHR 血管外膜成纤维细胞增殖加快，对多种生长因子

的反应增强，并通过合成Ⅰ、Ⅲ型胶原参与血管重构 [20]。国

外学者发现高血压动物模型中，病变血管外膜巨噬细胞浸

润与血管壁肥厚一致，机械应力刺激血管平滑肌细胞可引起

MCP-1 表达增加。CC 家族趋化因子受体 -2 基因缺陷的的高

血压小鼠外膜巨噬细胞浸润显著减少，血管增厚显著减轻。

血管外膜滋养血管在维持血管稳态中发挥作用，在肾动脉狭

窄的高血压模型中，高血压不仅诱导中膜和外膜增厚，对

滋养血管的外膜也有显著的作用，且外膜病变先于内膜和

中膜 [21]。上述研究提示外膜通过分泌活性因子，诱导炎性

细胞聚集，与中膜和内膜发生交互作用，导致高血压血管

重塑，在这一过程中，滋养血管也起到了一定的作用。

AS：AS 的本质是血管壁的炎症反应，且外膜是 AS 的起点，

外膜炎症过程中成纤维细胞活化，向肌成纤维细胞转化，分

泌和迁移能力增加，所表达的细胞因子发生 cross-talking，上

调趋化因子和黏附分子的表达，呈级联放大效应，进一步刺

激炎症因子的表达，与 AS 的发生和进展密切相关。链霉素诱

导的猪糖尿病模型中，冠状动脉外膜 IL-6、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、MCP-1、血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）表达

增加。晚期糖基化终末产物 AGEs 可上调大鼠胸主动脉外膜

成纤维细胞上 IL-6、VCAM-1、MCP-1 表达 [22]。U Ⅱ刺激大

鼠血管外膜成纤维细胞，骨桥蛋白、TGF-β、IL-6、MCP-1、

白三烯 c4 （LTC4）的分泌增加 [15-17, 23]。大鼠的主动脉移植血管

病模型中，同种异体移植物组与对照组相比，血管外膜在新

生内膜出现前就表达 TGF-β1、基质金属蛋白酶 -7 （MMP-7）、

MCP-1、TNF-α 和 IL-1β 等炎症因子，并且随时间延长炎症

因子的表达显著增加 [24]。

血管损伤后再狭窄：损伤是血管稳态失衡的一个重要原

因，损伤的种类包括血液动力学异常、机械力作用、病毒感染、

图 1  血管外膜在调节氧化应激中的作用 [8]

注：O2
- ：超氧阴离子；H2O2：过氧化氢；.OH：羟基；NOX：还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶；XO： 黄嘌呤氧化酶；NOS：一氧化

氮合酶；ONOO: 过氧亚硝基阴离子；NO: 一氧化氮；INOS: 诱导型一氧化氮合

酶；SOD: 超氧化物歧化酶；eNOS: 内皮型一氧化氮合酶；Cyt p450: 细胞色素

P450；Fe2+：铁

血管外膜

血管中膜

血管内膜

尾加压素Ⅱ（urotensin Ⅱ，U Ⅱ）是血管活性肽的另一个

重要代表，U Ⅱ在血管外膜成纤维细胞的表型转化，胶原合

成和细胞迁移方面都起到了重要的作用，U Ⅱ能够以浓度方

式促进血管外膜成纤维细胞表达 α- 平滑肌肌动蛋白（α-SM-

actin），向肌成纤维细胞表型转化，并促进成纤维细胞分泌 I 型

胶原。U Ⅱ也是一种新的促进血管外膜成纤维细胞迁移的活性

因子，其作用可通过蛋白激酶 C（PKC）、MAPK、钙调神经磷

酸酶、Rho 激酶途径来实现 [14]。U Ⅱ还能刺激血管外膜成纤维

细胞分泌骨桥蛋白，促进转化生长因子 -β（TGF-β）、白细

胞介素（IL）-6、单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）的分泌，参

与血管外膜的炎症反应过程和稳态的维持 [15-17]。

血管外膜与气体小分子：气体小分子可以充作信号分子，

在血管的稳态和重构中发挥作用。它们可以在酶催化下内源

性产生，不依赖于相应的质膜受体自由通过细胞膜，受体内

代谢途径的调控，在生理浓度下有明确特定的功能，其细胞

学效应可以依赖或不依赖第二信使介导，具有特定的细胞和

分子作用的靶点，具有连续产生、传播迅速、快速弥散等特
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免疫反应等。血管损伤后，除病变起始部位出现抗损伤反应，

外膜也出现相应变化。在球囊过度拉伸引起猪冠状动脉损伤

模型中发现，血管拉伤 0.5 h 后，外膜就可检测到中性粒细胞，

而在拉伤 2 h 到 3 天之后，内膜 / 中膜的弹力板上才可检测

到黏附的中性粒细胞，且外膜的中性粒细胞比内膜、中膜要

多，外膜同时增加的还有巨噬细胞，提示血管在局部损伤之

后，最先出现抗损伤反应的部位不是受损部位，而是外膜，

其形式为分泌血管活性物质及趋化作用。Li 等 [25] 在大鼠颈动

脉球囊拉伤模型中进一步发现，拉伤早期外膜显著表达血管

内皮生长因子（VEGF），晚期新生内膜、中膜和外膜均有表达。

当血管外膜注入 VEGF 的受体抗 Flt-1 后，VEGF 表达下调，

外膜巨噬细胞浸润减少，新生内膜形成减少。

肺动脉高压：肺动脉高压（PH）是一种渐进性疾病，以肺

动脉重构与肺动脉狭窄为表现，导致肺动脉压力升高，最终

出现右心衰竭。氧化应激和炎症反应在 PH 的病理生理机制中

发挥了重要作用。Barman 等 [26] 拟评估通过 NADPH NOX4 产

生 ROS 与增加 PH 压力的关系，在 PH 大鼠模型和 PH 患者的

血管中，使用多聚酶链式反应 （PCR）、蛋白免疫印迹（Western 

blot）、免疫荧光的方法检测血管表达 NOX4 的情况，结果发现

NOX4 在血管外膜成纤维细胞显著表达，它改变了成纤维细胞

的行为，参与了 PH 血管重塑，与 PH 的发展密切相关。

4  结语与展望

血管结构与功能的自稳态平衡是机体生命活动的重要基

础，血管稳态失衡导致各类心血管疾病的发生。对血管稳态

维持及血管重构的分子机制的深入研究，对于血管相关重大

疾病的防治至关重要。血管外膜是血管的重要组成部分，随

着研究的深入，现在认为在氧化应激、炎症反应、自由基作用、

兴奋性氨基酸、细胞内钙超载等作用下，血管外膜屏障功能

丧失，局部结构发生改变，通过增殖、迁移、活化等重构性

反应，产生一系列适应性变化，此为高血压、AS、血管内再

狭窄、PH 等血管重构性疾病的病理生理学基础，外膜在维

持血管稳态过程中发挥了重要的作用。进一步阐明血管外膜

结构与功能稳态和疾病过程中重构调控的关键信号通路和网

络模式，对寻找心血管疾病防治的新靶点与新药开发具有重

要意义。

    （路丹和罗丽敏为本文也做出了贡献，特此致谢！）


