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流体剪应力对血管内皮细胞的作用研究与应用

胡 江 综述 陈槐卿①审校

中国科学院力学研究所微重力室 北京

摘 要 血管内皮层具有重要的 生理功
一

能
。

血流剪应 力作用影响 内皮细胞的形 态结构
、

功 能
、

增

殖和迁移过程
,

其作用是通过应 力转导途径 实现的
。

时应力转导的深入研究
,

不仅揭示 了人体血

管内的许 多生理过程
,

解释动脉粥样硬化等心血管疾病 的病理机理
,

而且可将其机理应 用 于改进

临床治疗手段
。
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前言

血管内表面覆盖有一层内皮细胞
,

为血管提供一个光滑表面和相对屏障
。

血管内皮细胞

的功能广泛而活跃
。

血管内皮细胞通过分泌多种活性因子
,

并调节这些因子的平衡来发挥其

重要的生物学效应
,

其中包括保持血管的舒张与收缩平衡
、

抑制血细胞与血管内皮细胞的粘附

作用
、

抑制血栓形成从而保持血流通畅
、

调节血管平滑肌的增殖等
。

因此
,

内皮细胞层对血管

的结构与功能具有重要的调节和保护作用〔
’〕。

血管内皮细胞在体内不断地受到血流动力作用
,

这种血流动力环境对内皮细胞的结构与

功能产生重要的影响
。

在一定程度上
,

血管内皮细胞具有调节 自身结构与功能来适应血流动

力的特性
。

血流产生的应力作用包括正应力和剪切应力
,

以及周向的拉伸应变图
。

目前对血

流剪应力的深人研究
,

揭示了剪应力对血管内皮层的影响及其作用机理
,

并已开始在此基础上

将这些原理应用于临床治疗方法的改进
。

流体剪应力对血管内皮细胞的影响

目前
,

利用平板流动腔等体外模拟装置
,

取得 了大量的实验结果
,

并在体内得到了部分验

证
。

根据效应发生的时间
,

可分为早期
、

中期和晚期效应
。

早期效应包括膜电位与第二信使的

变化
,

中期效应主要是信号转导和基因表达的变化
,

晚期效应是细胞形态结构的改变
。

在不同的剪应力作用下
,

血管内皮细胞表现出不同的形态结构阁
。

正常生理条件下
,

血管

壁的剪应力大小范围为 静脉 一 ,

动脉 一 ,

狭窄血管 一 。

在静脉中
,

通常是

紊流 低剪应力作用
,

血管内皮细胞呈多角形
,

细胞骨架散在分布
,

细胞间连接较疏散
。

在动脉

中
,

剪应力较高
,

内皮细胞呈与血管方向一致的细长流线型
,

细胞骨架成分表达高并有序排列

成平行束状
,

方向与血流方向一致
,

细胞间连接紧密
。

在体外进行的平板流动腔实验表明
,

培

养的内皮细胞在剪应力作用几小时内即发生张力纤维的重排
。

与之相 比
,

静态培养的细胞张

力纤维无定向排列
。

这种细胞骨架的变化与形态变化有很好的一致性
,

用使微丝解聚的细胞

松弛素处理
,

破坏张力纤维的形成
,

结果发现在剪应力作用下细胞形态变化减小闭
。

① 华西医科大学生物医学工程研究室
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剪应力对血管内皮细胞功能的影响是多方面的
,

包括细胞吞饮作用
、

血管活性因子的合成

与释放
、

血细胞与内皮层的相互作用等等
。

剪应力显著影响内皮细胞的吞饮囊泡形成速率
。

高剪应力提高内皮细胞对低密度脂蛋白的结合
、

摄取和降解
,

但其具体调控途径尚不清楚阁
。

内皮层可分泌多种血管活性因子
,

其中
,

内皮衍生松弛因子和前列环素调节血管的舒张
,

血管

紧张素 一 与内皮素调节血管收缩
。

前列环素是血管内皮细胞分泌的强效血管扩张剂和血小

板聚集抑制剂
,

可调节局部血流
,

防止血栓发生
。

体内和体外实验表明
,

多种血管活性因子的

合成与分泌受到剪应力作用的调节
。

在剪应力作用下
,

血细胞与内皮层的相互作用也发生

变化
。

特别是白细胞与内皮层的粘附具有重要的生理意义
。

剪应力可通过影响与粘附有关的

粘附分子
,

如整合素家族
、

免疫球蛋白超家族
、

选择素家族成员等的表达
,

从而影响血细胞与内

皮层粘附过程川
。

剪应力对内皮细胞的生长产生一定的影响
。

对于体外培养的未形成单层的牛主动脉内皮

细胞
,

在剪应力作用下
,

并不刺激细胞从静止期进人有丝分裂期
,

生长速率与静态培养相同
。

而过大的剪应力作用会抑制细胞分裂过程
,

阻止细胞周期进程 〔“〕
。

体内研究表明
,

内皮层损伤

再生受剪应力作用较大
。

内皮层的损伤再生通过内皮细胞的迁移和增殖来实现
。

剪应力作用

可显著影响细胞的迁移过程 〔二
。

剪应力信号转导机理

剪应力信号转导包括传递与传导过程
。

内皮细胞的质膜上镶嵌有大量的跨膜蛋白
,

细胞

内的微丝与跨膜蛋白之间存在多种形式的连接
。

磁扭 曲实验表明
,

与跨膜蛋白连接的骨架结

构变化对施加于膜蛋白上的应力作用呈线形关系〔’”〕
。

张力整合模型对应力传递过程有较好

的解释
,

认为细胞内的骨架结构一旦形成
,

即可维持一个稳定的细胞内张力状态存在
,

这种张

力状态是细胞赖以生长
、

分化的重要的内应力环境
,

外界应力环境的改变
,

可传递到骨架结构
仁

,

引起细胞张力状态的破坏与重建〔” 〕
。

在流体剪应力作用下
,

内皮细胞发生骨架结构的重

排
,

这种重建是针对新的应力环境的适应性过程
,

调整了张力在整个细胞内的分布
。

骨架结构

在细胞内一些特殊位点富集
,

在应力传递过程中
,

这些位点张力变化明显
,

是应力作用的特殊

响应点 , , 〕。

应力作用被细胞感受后
,

通过偶联生化过程
,

沿信号通路进行传导和响应
。

目前对应力的

感受器仍存在着争论
,

虽然细胞膜上存在有应力敏感的离子通道
,

在应力作用下对阳离子的通

透性发生变化
,

但尚未证实这些应力敏感离子通道是直接感受应力的作用
,

还是其他应力受体

的下游效应〔” 〕
。

应力的传导途径与一般的化学信号传导通路有共同之处
,

应力作用可改变细

胞内的信号分子
,

通过级联反应在细胞内传播
,

最终调控特异基因的表达 〔’ 〕
。

在一些应力响

应基因的启动子上游序列中
,

确定了 碱基 的剪应力响应元件 序列 以
,

利用

突变技术改变这一序列时
,

剪应力响应基因对应力作用的反应减低〔’ 〕
。

传递与传导过程是偶联在一起进行的
。

细胞骨架可将应力作用传递到胞内各部分
,

使得与

骨架密切联系的信号通路成分发生变化
,

引发信号传导过程 而信号传导过程
,

又会通过磷酸酶

与磷酸激酶的作用
,

调节骨架蛋白的磷酸化 去磷酸化状态
,

从而影响骨架的聚合与解聚
。

在应

力信号传递与传导研究中
,

由于二者是偶联作用的
,

因此很难确定各反应之间的次序与关系
。

应用

剪应力作用下血管内皮细胞的变化是多方面的
,

对其研究不仅有利于阐明人体血管内的
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许多生理过程
,

解释动脉粥样硬化等心血管疾病的病理机理
,

而且可将其机理应用于改进临床

治疗手段
。

动脉粥样硬化的早期发病通常具有特征性局灶的特点
,

首先发生并多发在动脉的分岔
、

开

口
、

弯曲及血管狭窄段附近
,

表明局部血流作用比全身性的致病因素
,

如高血脂
、

高血压等更重

要 〔’“〕
。

在紊流
、

低剪应力下
,

易造成血管内皮细胞的结构与功能损伤
,

而内皮层的损伤在动脉

粥样硬化等血管疾病的发病过程中起关键作用
,

表现为血管内皮细胞合成与释放一氧化氮
、

前

列环素减少
,

内皮素
、

血小板衍生生长因子
、

血管间细胞粘附分子等表达增高
,

造成动脉血管收

缩
、

血小板聚集
、

单核细胞粘附
、

血管平滑肌增生等效应
。

反之
,

相对较高的脉动层流剪应力对

血管内皮细胞具有一定的保护作用 〔’ 〕
。

因此
,

改善全身或局部血流状况
,

发挥血管内皮层的

自我血管保护功能
,

是解决问题的一个途径
。

另外一个方法是基因疗法
,

利用应力敏感的启动

子来调节这些转人的基因的表达
,

实现在特定区域 受流场条件决定 的特异基因表达
。

目

前
,

已进人了探索性实验
。

在内皮细胞 中以荧光酶为报告基因
,

启动子含 序列
,

证实剪

应力作用能诱导荧光酶的表达 〔’“〕
。

血栓和钙化是人工血管
、

心瓣等心血管装置植人体内后失效的主要原因之一
,

在其血流接

触面种植内皮细胞层是解决问题的途径
。

而 目前内皮化的主要困难在于体外种植的内皮细

胞
,

在植人体内后
,

受到血流冲击作用易脱落
,

难以保持内皮层的结构与功能的完整性〔’ 〕
。

在

大多数研究中
,

内皮细胞是在体外静态条件下粘附
、

铺展
、

生长直至汇合成单层的
。

采用促进

细胞粘附的基质蛋白成分
,

以及对材料表面进行粘附活性修饰
,

可大大促进内皮细胞的粘附效

率
,

但仍不能完全解决抗血流冲击问题〔洲
。

由于在体条件下
,

血管内皮细胞是处于复杂的血

液流体动力环境中
,

血管内皮细胞具有分化良好的粘附结构
。

而在体外静态培养条件下
,

血管

内皮细胞失去这一分化特性
,

表现为细胞缺乏张力纤维和粘附结构
。

体外流动腔实验已证实
,

剪应力作用可促进内皮细胞张力纤维和粘附结构分化形成
,

并且剪应力作用调控多种生物学

功能和细胞增殖
,

有助于维持完整内皮层的结构与功能的稳定
。

因此
,

可利用剪应力作用来促

进内皮化过程
。

已有实验表明
,

在 已内皮化的人工血管植人体内之前
,

给予一定的剪应力作用

预处理
,

可减少植人后内皮细胞的脱落 〕。 在模拟血液流动的环境中
,

对培养和种植的内皮

细胞进行处理
,

形成的内皮层在植人体内后能更好地维持结构与功能的完整 〔
。
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