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转移生长因子和动脉粥样硬化

颜光涛

人和动物实验的很多证据发现动脉粥样硬化的

发生和各种损伤诱导的血管内皮增生，均起因于内

源性阻抑系统的功能丧失，从而限制了损伤的正常

修复。其中最为关键的是转移生长因子(transf017111一

ing growth factor，TGF)一B的作用。正常人的平滑

肌细胞(smoothmuscle ce／1，SMC)表达I、Ⅱ、Ⅲ型

7FGF—B受体，而损伤斑块中的血管内皮细胞Ⅱ型受

体表达显著降低，而I和Ⅲ型基本不变。同时Ⅱ型

TGF-p受体mRNA在损伤的血管内皮细胞表达也

显著下降。如果导人Ⅱ型TGF_B受体则可以明显

恢复TGF-p的生长抑制作用。由于在损伤血管局

部TC；F-p是过度表达的，因此受体选择性介导的细

胞生长抑制，可以限制局部血管内皮的过度增殖，反

之，则可出现失控的增生和过度表达的细胞问基质

成分，造成动脉粥样硬化。

1 TGF-p及其受体介导的作用

TGF—B是一种来源很广泛的细胞因子。正常分

泌的TGF—D是～种不能结合受体的，无活性的“潜

在的TGF-p”。由成熟的TOF47二聚体，两个潜在

相关多肽和TGR8结合蛋白组成非共价结合物。

结合物的作用有3种：①介导TGF-p的分泌；②使

其处于失活状态；③在特定部位释放TGF—B而表现

活性。正常情况下，可能是通过结合肽和结合蛋白

携带TGF-p至细胞表面或细胞外基质等作用部位，

通过前述酶类水解而释放激活。啦巨球蛋白对于

TGF-p的清除，发挥重要作用，它结合TGF-p后，后

者便不能同其受体结合，而被携带于肝脏数分钟内

灭恬。因此，啦巨球蛋白是TGF—p血清的主要抑制

物质，其他的灭活机制还有纤粘素、p聚糖和胶原Ⅳ

等，它们将TGF—B保留于胞外基质中或灭活TGF一

口，使其在局部仅能发挥短暂的局部功能。TGF-_B的

受体表达于几乎所有的细胞，能介导功能的大约有

3种(I，Ⅱ和Ⅲ型)，大多数细胞表达2种以上受
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体，而上皮细胞、内皮细胞和淋巴样细胞仅表达I和

Ⅱ型受体，其中TGF-p．与I和Ⅱ型受体结合力高

(Kd=5～50 pmol／L)，与Ⅲ型受体的结合力较高

(Kd-30--300 pmo】／L)。1I型TGF-p受体直接结

合配体，而I型TGF-0受体不结合游离的TGF-13，

可与结合在Ⅱ型TGF．8受体上的配体相互作用，形

成多聚复合物进而传递信号。I和Ⅱ型TGF—B受

体共同组成有活性的TGF-p受体，但两者却传递不

同的信号，且与不同的功能相关：①TGF-p抑制细

胞的增殖的作用，必须有Ⅱ型受体存在；②I型

TOF-p受体则介导对细胞外基质合成的作用。

TGF-D在体内的作用主要是促进细胞外基质再

生、调节炎症反应、抑制免疫功能和调节肿瘤生长。

这种作用在损伤后的血管内皮细胞、平滑肌细胞和

成纤维细胞过度增生、迁移形成粥样硬化斑块中都

发挥重要作用”．2 J。

2动脉粥样硬化的病理特点和发病因素

动脉粥样硬化是一组称为动脉硬化的血管病变

中常见和重要的一种。其特点是动脉发生了非炎症

性、退行性和增生性病变，导致管壁增厚变硬、失去

弹性和管腔缩小。多种机制参与该病的发病过程，

近年多数学者认为损伤反应学说是最具说服力的机

制。即粥样斑块形成是血管内膜对前述损伤作出反

应的结果，而TGF一口参与了血管内膜的修复过程，

针对不同的细胞和不同的年龄等因素，TGF一8的作

用有不同效果，可能在斑块形成和退化萎缩中发挥

重要作用。

3动脉粥样硬化的临床治疗和TC．F-[I

心血管疾病是人类最大的死亡原因。动脉粥样

硬化又是导致心血管疾病的首要危险因素。通常出

现临床和心电图明显指征的病人接受冠状动脉搭桥

或血管成形手术治疗。在西方每年大约有30万人

接受此类治疗，而约有95％的人基本达到最初的血

流供应，大大缓解心脏缺血状态。但是此类血管成

形术受到两类严重临床并发症的挑战。大约6．8％
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的病人在临床和心电图上均表现出再闭塞，起因于

血栓形成，血管弹性减弱或血管痉挛。大约40％

的病人出现临床和心电异常，表明在气囊血管成形

术部位出现再狭窄。而且并非仅出现于冠状动脉成

形术和硬化块切除术后。由于第二次血管损伤是纤

维增生形成的，不能通过溶栓消除，且损伤程度又高

于第一次，因此，仅能通过再一次切除斑块，或搭桥

和血管形成术才能再通。气囊成形术可导致损伤部

位最初的部分分离的肿胀块和裂缝，伴随着管壁上

的血栓形成。组织学上看，这些肿胀部分和裂缝是

在3个月内与纤维增生性损伤斑块同时发生的。

除人外，大鼠和兔在接受气囊血管成形术后同样

在局部发生血管斑块，只不过在术后数周内可以自发

性退缩而减弱甚至消失。但是，老年大鼠情况有所不

同，可出现更具侵损性的增生，不易通过内皮修复而

痊愈。这种过度的反应是因为老年血管壁的内在变

化决定的”o。研究证明，动脉粥样硬化在青年人很容

易发生逆转而恢复，而在老年人则很难恢复。心电图

显示成年人在血管成形术后的确发生再狭窄，但大多

数还是自发性地发生了血管增生后的退缩性变化“】。

TGF-口在血管壁损伤修复中的重要作用是由于其在

局部损伤后水平明显增加决定的。很多种细胞组织

在血管损伤后均能产生和分泌TGF-p。转化后的

TGF-p即是一种“隐藏分泌”的因子，保持于一种可被

局部蛋白溶解活性因素激活的状态。TGF-p在局部

对血管内皮细胞有什么样的作用呢?如同很多生物

系统一样，TGF-Ij可诱导双功能效应，取决于它介导

的特异的细胞信号类型。TGF-口发挥强烈的内皮细

胞增生和迁移抑制作用，涉及到细胞间基质的增多和

糖蛋白合成增多”1。目前已经对刚c和相关的成心
肌细胞进行了TGF-p反应的研究。非常典型，TGF-p

表现出强烈对SMC的抗增生和迁移的作用，同时，在

大鼠主动脉则可由TGF-It诱导产生一些促移植因子

如血小板衍生生长因子(platdet-derived aowth factor，

PDGF)，能反过来促进大鼠SMC的移植。

另外，TGF—B对细胞凋亡的作用效应取决于细

胞类型和所处的前后上下的作用部位。典型的作用

是，TGF-口增加和诱导血管SMC和内皮细胞凋亡

发生。但如细胞已由其他因子诱导出现凋亡，则

TGF—B可发挥抗凋亡作用。如此，从人血管壁斑块

处分离的细胞倾向于自发性凋亡，而这种细胞在培

养过程中则几乎完全抵制TGF—p诱导的凋亡出

现㈨。从生理角度理解，TGF、口诱导的内皮细胞和

SMC凋亡是损伤后修复过程中斑块能否退化萎缩

的关键因素。同时，TGF—B也易于产生对单核巨噬

细胞系统增殖和移动游离的抑制作用。但是一旦这

些细胞已经处于激活状态，TGF一口则发挥激活其分

泌尿激酶和胞浆素酶的作用。至于淋巴细胞，在多

数情况下均被TGF-[3强烈抑制。很低剂量的TGF-

B即产生对B和T淋巴细胞的凋亡诱导作用。在动

脉硬化斑块区，淋巴细胞主要表达I型而不是Ⅱ型

受体，提示有限的TGF-p抵抗可能是淋巴细胞必须

发挥的作用。

4 TGF-p对损伤诱发的血管内膜增生的抑制作用

研究证实，通过TGF．8 cDNA直接转入血管

壁，可造成损伤血管壁显著的内膜和中层的增厚，主

要是细胞间基质成分的增加造成的”J。同样，在进

行气囊血管成形术同时，TGF一口的直接侵入也可导

致大鼠损伤斑块2倍的增厚，主要是由于融合细胞

基质的增加。在兔同类实验中也出现同样的纤维化

反应。但相反地在TGF-p抗体损伤局部侵入则可

使内膜血管增生和纤维化显著抑制”J。

这样，血循环中TGF-p可能是一种非常重要的

血管对损伤反应的调节因子。载脂蛋白A(ApoA)，

通过干扰TGF-[3在动脉壁正常的活化，可明显促进

脂质诱导的血管损伤后斑块附近细胞的过度增生。

而在血管损伤后的大鼠动物模型中，可发现6h后

TGF-口mRNA出现明显增加，24h可达到高峰，接下

来的2周内可观察到局部融合膜纤维化的发展同

TGF-13 mRNA表达明显相关。还可见到在机械损

伤、高血脂损伤、高盐性高血压造成的损伤动物模型

中，动脉局部出现明显的TGF—日水平增加。同时伴

有I和Ⅱ型TGF-p受体的增加。1。经免疫组织化

学分析，早期人动脉粥样硬化斑块中TGF一8受体水

平也有不同的改变。大量已形成的纤维斑块中仅有

比较低的TGF-[!{受体，但往往仅表达更为低水平的

Ⅱ型TGF-[3受体。通过原位杂交技术可检出血管

成形术后，出现再狭窄的斑块区域的确存在多量的

TGF-B表达，但目前尚不知这种TGF-[3是否完全具

有活性。但可以肯定的是，该区域内由于Ⅱ型受体

的表达量明显下降，同TGF-／3的抑制作用和促凋亡

效应下降有关系，这样或许能解释为什么斑块的退

化萎缩不良的原因。

5 TGF．B在动脉粥样硬化发生中的作用同其Ⅱ型

受体功能不全有关

随年龄增加的动脉粥样硬化发生率和血管损伤
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后斑块区域退化萎缩机制的下降同时出现。表明年

龄造成血管内皮产生变化，能加快和加重血管的损

伤。在老年和青年大鼠，通过气囊成形术后局部血

管损伤后再狭窄的实验可以得出明显差异的结

果”。。通过将老年大鼠的血管移植人青年大鼠的实

验，表明主要是血管的年龄，而不是大鼠的年龄，决

定其过度的内膜增生。进一步的研究显示，老年大

鼠的SMC细胞缺乏84．3ku的Ⅱ型TGF-fl和I型

TGF—B受体，而相应的Ⅱ型受体的mRNA表达有明

显的下降，但I型受体mRNA却没有明显的下降，

老年和青年大鼠均显示同一表达水平。同体内实验

结果完全相同，体外实验老年大鼠的SMC细胞显

示对TGF-p增殖抑制作用的抵抗效应。从人动脉

硬化斑块分离的细胞(1esion derived cells，u)c)几乎

总是存在对TGF-p的抵抗作用，尽管有时可遇到某

一株细胞开始是敏感的，但几乎总是能逐渐获得对

’raF-p的抵抗作用。而且不论在大鼠或者人类，这

种对TGF-[3的获得性抵抗作用总是涉及到Ⅱ型受

体的选择性缺失“1。同样的情况还发生于培养的内

皮细胞系，高水平的TGF-[3总是诱导对其抗增殖效

应的抵抗作用“⋯。

但是，重要的是尽管LDC细胞丧失了对TGF一8

的增殖抑制作用，却保留了其他一些对TGF-[3的生

物反应。正常人和兔SMC均没有TGF-p诱导

的3H一脯氨酸整合进入细胞基质的结果。但LDC和

各种硬化斑块细胞，却同时显示其对TGF-[3的抵抗

作用和2～3倍的促进细胞基质渗入3 H_脯氨酸，表

明基质合成的加速化。这方面的机理目前仍然不清

楚，不知是TGF-p的信号传导途径的差异所致或者

是少量的受体阳性细胞可继而释放一些纤维生长因

子，如PDGF等所致。

这种细胞增殖抑制作用的丧失伴随着”I—TGF．

B同细胞表面受体的结合下降。LDC仅表现出非特

异性结合率，相反在正常人动脉SMC细胞显示出

更高的结合率。用放射性标记结合／DSS交联方法，

SMC通常展现出3种受体类型。定量放射自显影

术表明，Ⅱ型和I型SMc受体的比率是3：1。相

反，LDC细胞丧失TGF-O的增殖抑制率，缺失大量

Ⅱ型受体，而I型受体相对较少丧失活性。这种受

体的不同改变，直接同老年和青年动脉斑块细胞表

现出对”5ITGF-[3结合率的差异相同，提示老年血

管细胞可能主要是通过丧失Ⅱ型TGF-I]受体再狭

窄和纤维化。

除此之外，RT-PCR技术充分证实TGF—P受体

mRNA水平在不同年龄的动脉血管细胞和斑块细

胞发生了明显的改变，即正常的SMC表达多量Ⅱ

型受体和少量I型受体。同时，LDC则特异性地丧

失Ⅱ型受体，大约比正常细胞减少80％～90％的

ntRNA表达量。如将Ⅱ型受体全长cDNA插入

pcDNA3和逆转录质粒后转入(经脂质体Lipo．

fectamine)SMC和LDC则可有30％～50％的

TGF—B抗增生效应得以恢复“1{。该结果提示，LDC

和SMC细胞仍然保持胞内TGF、B的信号传递能

力，仅丧失了表面的Ⅱ型膜受体结合能力。同样，

LDC细胞则表现为相对稳定和高水平的I型受体

和低量变化不定的Ⅱ型受体。

对Ⅱ型受体丧失的可能解释是LDC细胞受体

基因发生突变所致。结肠癌细胞系的一支亚克隆细

胞易于通过DNA修复酶突变而发生复制错误。而

Ⅱ型TGF-[I受体基因就是一种非常重要的复制易

错基因“⋯。通常这种突变易发生于高度重复的范

围，而不是随处发生。这种微卫星突变造成5’一区域

的移码，继而影响mRNA稳定性，最终导致蛋白质

和信号传导的丧失。采用一种末端纯化限制位点

法，可消除PCR产物的缺口，查验某一碱基对的缺

失。同时采用高保真酶(pfu)确保粥样硬化组织细

胞的突变等位基因。这样可明确显示在上述组织细

胞中的确存在1～2 bp的缺失“⋯。

在来源于动脉粥样硬化血管切除组织中的细

胞，大约85％细胞系存在对TGF．8受体的抵抗，该

比例明显超过那些没有发生突变的细胞。尽管如

此，在一些存在对TGF．口有抵抗作用的细胞中，还

是表现为基因编码区完全正常。这种情况说明不可

能排除一些内含子和启动子的突变，继而影响信号

的传递过程。这样就存在Ⅱ型受体下调的其他机

制。Ⅱ型受体的启动子已经克隆成功，由2个SP，

位点所调控，其中阳性调控原件(ERE：)可被一种新

型的Ets样的转录因子所识别，分离的阳性调控原

件的配体目前不得而知“⋯。重要的是，该受体的启

动子不被甲基化修饰，采用甲基转移酶阻断剂5一氮

杂．脱氧胞嘧啶核苷可通过增加SP，转录因子活性

而促进Ⅱ型受体表达““。这样的结果可部分恢复

细胞的Ⅱ型受体功能，增强TGF-p抗增殖效应。

6 IBF-Ii敏感和抵抗的细胞模型

从上述资料中分析，在陈旧的动脉粥样硬化斑

块中分离的细胞大多具有抵抗TGF—B的抗增殖效

应。由于不断有新的细胞增殖进入斑块之中，实际
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上就应该存在一区域既有两种受体表达，又对

TGF-13敏感。由于炎症反应激活TGFq3，导致TGF—

p促进的纤维化形成。目前TGF-13的抵抗机制主要

与其Ⅱ型受体下调有关，不能排除其他的途径仍然

涉及该机理。

在上述的LDC中TGF—B的抵抗效应同样发现

于其他一些关键的抑制因子。比如，糖皮质激素就

具有强烈的抗增殖和凋亡诱导效应，是其发挥抗炎

抗纤维化的药理作用的中心。LDC也产生明显的

糖皮质激素抵抗作用，同样也是由于靶细胞丧失了

皮质激素受体而致“⋯。这样看来，TGF一口抵抗作用

仅是上述细胞广泛抵抗作用中的一种而已。从另一

种角度看，这种获得性广泛抵抗作用可能使血管修

复细胞可承受恶劣的环境改变，更易于修复损伤的

血管壁内膜。如果这种抵抗作用不适当地持续存在

于细胞，那么细胞就可能持续抵抗TGF—B及皮质激

素生理作用，造成不适当的血管壁过度修复。这就

可能是TGF一8功能不全和动脉粥样硬化可能的分

子机制，选择合适的干预方法，可能对老年心血管

病，动脉粥样硬化的发生、发展和治疗有益。
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