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糖 尿 病 血 管 病 变 是 常 见 的 糖 尿 病 并 发 症 之

一 ， 这 是 影 响 糖 尿 病 患 者 预 后 的 重 要 因 素 ， 也 是

致 使 糖 尿 病 患 者 伤 残 死 亡 的 主 要 原 因 。 长 期 高 血

糖 状 态 ， 可 导 致 大 血 管 、 周 围 血 管 、 微 血 管 受 损

并 危 及 心 、 脑 、 肾 、 周 围 神 经 、 眼 睛 、 足 等 ， 严

重影响患者的生活质量[1]。目前针对严重糖尿病血

管 病 变 的 治 疗 方 法 有 限 ， 且 预 后 不 理 想 。 因 此 ，

寻 找 一 种 新 兴 的 、 安 全 有 效 的 治 疗 方 法 及 预 防 措

施，将为糖尿病血管病变患者带来福音。

  血 管 平 滑 肌 细 胞 （ v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e 

c e l l s ， V S M C ） 主 要 存 在 于 血 管 壁 的 中 层 ， 在 血

管壁受损时，VSMC对血管修复及血管重塑具有关

键 作 用 。 近 年 来 ， 细 胞 治 疗 在 再 生 医 学 中 的 地 位
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日 益 显 著 ， 逐 渐 成 为 研 究 的 热 点 及 临 床 应 用 的 有

效方法。研究发现，糖尿病患者中VSMC的功能受

损 ， 这 增 加 了 糖 尿 病 血 管 病 变 患 者 的 发 生 率 [ 2 ]。

因此，通过一定的手段提高VSMC的增殖与收缩功

能 ， 及 早 预 防 及 治 疗 糖 尿 病 血 管 病 变 ， 将 为 医 学

发展带来推动性进展。

1　VSMC 的生物学特征

1.1  VSMC 的分型及调控

VSMC是一种独特的最具可塑性的细胞，在不

同 的 生 理 病 理 因 素 刺 激 下 可 发 生 表 型 转 换 ， 分 为

收缩型和合成型 [3]。收缩型VSMC形态为长梭形，

分 化 程 度 较 高 ， 体 积 较 小 ， 长 度 变 异 性 很 大 ， 包

含 独 特 的 收 缩 蛋 白 ， 具 有 低 增 殖 性 、 低 迁 移 性 和

低蛋白合成率的特征；合成型VSMC呈鹅卵石状，

处 于 未 分 化 或 者 分 化 程 度 较 低 的 状 态 ， 体 积 较

大 ， 胞 内 含 有 大 量 合 成 蛋 白 质 的 细 胞 器 ， 具 有 高

增 殖 性 、 高 迁 移 性 、 高 蛋 白 合 成 率 和 高 细 胞 外 基

质分泌的特点 [3]。在正常情况下，VSMC主要表现

为 收 缩 型 ， 维 持 血 管 壁 的 弹 性 和 收 缩 血 管 [ 2 ]。 当

发生动脉粥样硬化时，VSMC自身也可分泌大量的

因 子 ， 使 其 由 收 缩 型 向 合 成 型 转 换 ， 从 而 进 一 步

加重了动脉粥样硬化的发展 [4]。VSMC的不同表型

具 有 不 同 的 特 点 及 作 用 ， 糖 尿 病 患 者 的 高 血 糖 状

态 、 胰 岛 素 抵 抗 、 脂 类 代 谢 紊 乱 、 炎 症 反 应 等 因

素可诱导VSMC的表型向合成型转换，这可加速了

糖尿病血管病变的发生和发展 [3]；相反，VSMC向

收 缩 型 转 换 则 可 减 缓 及 治 疗 糖 尿 病 血 管 病 变 ， 改

善预后状况。

V S M C 的 分 化 主 要 取 决 于 转 化 生 长 因 子

（trans f o rming  g r ow th  f a c t o r，TGF）/SMAD家

庭 成 员 3 （ S M A D 3 ） 信 号 的 调 控 ， 但 其 他 新 型 分

子 如 长 链 非 编 码 R N A （ l o n g  n o n - c o d i n g  R N A ，

l n c R N A ） 和 微 小 R N A （ m i c r o R N A ， m i R N A ）

也 可 调 节 细 胞 的 增 殖 、 分 化 和 凋 亡 [ 5 - 6 ]。 过 表 达

BCYRN1抑制TGF-β诱导的VSMC的分化，导致动

脉壁中的结构缺陷；然而，敲低BCYRN1则促进其

分化，表现为细胞形态的变化和包括α-平滑肌肌

动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）、钙

调蛋白和平滑肌蛋白22α（smooth muscle 22α，

S M 2 2 α ） 在 内 的 多 种 V S M C 标 志 物 的 表 达 [ 6 ]。 因

此，适当的调控VSMC将有利于糖尿病血管病变的

逆转。

1.2  VSMC 的分子标志及作用

不 同 表 型 的 V S M C 具 有 不 同 的 分 子 标 志 。 收

缩表型VSMC的标志蛋白主要包括：α -SMA、平

滑肌肌球蛋白重链（smooth muscle myosin heavy 

cha in，SM -MHC） [7]、SM22α [6]、钙调蛋白、平

滑肌蛋白；合成型VSMC主要的标志蛋白：细胞视

黄醇结合蛋白1（cellular  re t inol  binding protein 

1，CRBP -1）、平滑肌胚胎型肌球蛋白重链、骨

桥蛋白（osteopontin，OPN）、细胞基质Gla蛋白

（matrix Gla protein，MGP）、膜突蛋白等[8]，由

于 大 部 分 标 志 蛋 白 参 与 调 节 血 管 收 缩 ， 因 此 ， 这

些标志蛋白可用于鉴别VSMC的表型。随着各种新

兴 分 子 的 涌 现 以 及 对 其 研 究 的 深 入 ， 研 究 发 现 非

编码RNA分子也可鉴别VSMC的表型[9]。

由 收 缩 型 向 合 成 型 表 型 转 换 的 V S M C 具 有 生

成 基 质 金 属 蛋 白 酶 、 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 等 组

织分解酶类的作用，可以促进VSMC迁移。VSMC

积 聚 是 动 脉 粥 样 硬 化 和 血 管 损 伤 的 标 志 ， 血 管 损

伤后VSMC的增殖是机体自我保护和修复反应，然

而当其异常增殖时，则会引起血管狭窄。VSMC也

参与泡沫细胞的形成 [ 10]，可分泌能稳定斑块的基

质 蛋 白 ， 有 利 于 发 挥 稳 定 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 的 作

用。另外，VSMC可分化为软骨前体细胞和软骨细

胞 ， 直 接 参 与 血 管 钙 化 的 形 成 ， 而 血 管 钙 化 的 严

重程度与动脉粥样硬化斑块的负荷密切相关。

2　VSMC 在糖尿病血管病变中的表型转
换的特征

VSMC从收缩型到合成型的表型转换是动脉粥

样 硬 化 、 血 管 再 狭 窄 和 主 动 脉 瘤 等 众 多 心 血 管 疾

病 的 早 期 事 件 ， 在 血 管 病 变 的 发 生 和 发 展 中 发 挥

重要作用 [ 11]。糖尿病大血管病变中最主要的是动

脉粥样硬化，VSMC表型的转换是动脉粥样硬化主

要 的 病 理 生 理 机 制 。 在 糖 尿 病 血 管 病 变 的 构 建 过

程中，VSMC增生、中膜增厚、并且向内膜迁移，

这 些 是 糖 尿 病 血 管 病 变 结 构 发 生 变 化 的 重 要 病 理

特征。深入研究VSMC在糖尿病血管病变中的变化

情况及其刺激因素有助于发展并应用针对VSMC为

基础的治疗策略来治疗糖尿病血管病。
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正 常 的 氧 化 信 号 是 细 胞 内 稳 态 和 生 存 的 关

键 ， 活 性 氧 是 负 责 这 一 信 号 的 小 分 子 ， 在 正 常 细

胞功能中持续低水平地产生 [ 12]。氧化应激对高血

糖 的 细 胞 损 伤 起 着 至 关 重 要 的 作 用 。 糖 尿 病 患

者和鼠模型表现出晚期糖基化终产物（advanced 

glycat ion end products，AGEs）表达增加，其与

晚期糖基化受体结合通过增加氧化应激引起VSMC

的钙化 [ 1 3 ]。另外，糖尿病患者的高糖状态，胰岛

素 抵 抗 ， 炎 症 反 应 ， 脂 类 代 谢 紊 乱 等 相 关 因 素 及

多种因子如C反应蛋白、白介素，非编码RNA等因

素可以诱导VSMC表型的改变，影响糖尿病患者血

管病变的转归。

3　通过调控 VSMC 治疗糖尿病血管病变

3.1  药物调控 VSMC

二 甲 双 胍 是 糖 尿 病 治 疗 指 南 推 荐 的 一 线 治 疗

药物[14]，具有降糖和心血管保护作用、抑制VSMC

增 殖 。 其 可 通 过 下 调 碱 性 磷 酸 酶 活 性 和 骨 形 成

蛋 白 2 的 表 达 从 而 抑 制 晚 期 糖 基 化 终 产 物 诱 导 的

VSMC的钙化 [15]，还可通过AMPK途径使细胞周期

阻滞于G1期、降低环氧化酶（cyclooxygenase 1，

Cox-1）和诱导型一氧化氮合酶（inducible  ni t r ic 

ox ide  syn thase，iNOS），进而抑制TNF -α诱导

的 V S M C 的 增 殖 及 炎 症 反 应 [ 1 6 ]， 从 而 起 到 保 护 心

血管作用。另外，在高于平均体重的1型糖尿病儿

童中，二甲双胍可以在12个月内改善血管平滑肌

功能，独立改善HbA1c 的水平，并且有益于增加

胰岛素分泌量及提高细胞对敏感性 [ 17]。胰岛素不

仅 可 以 通 过 M A P K 途 径 调 控 基 因 转 录 、 促 有 丝 分

裂 、 生 长 ， 还 可 以 促 进 活 性 氧 的 产 生 、 促 进 A k t /

p70S6K1和ERK信号通路的激活、促进内皮细胞生

长因子的表达，进而促进VSMC迁移和增殖[18]，从

而 导 致 血 管 腔 狭 窄 、 血 管 壁 弹 性 降 低 。 然 而 ， 胰

岛 素 与 阿 卡 波 糖 或 二 甲 双 胍 联 合 应 用 可 更 有 效 的

治疗2型糖尿病 [14]。这些常用的降糖药对VSMC的

调控仍需进一步研究。

一 些 中 药 也 可 对 V S M C 发 挥 调 控 作 用 ， 例

如 ， 白 藜 芦 醇 在 V S M C 中 具 有 抗 增 殖 、 抗 氧 化 作

用 ， 可 通过SirT1和AMPK来诱导血管平滑肌的分 

化[19]，丹参可抑制基础状态及PDGF作用下VSMC的

增生[20]。

3.2  细胞因子调控 VSMC

V S M C 的 生 物 学 功 能 受 多 种 刺 激 因 子 和 抑 制

因 子 的 影 响 。 T G F - β 是 目 前 研 究 最 热 门 的 调 控

V S M C 的 因 子 之 一 [ 2 1 ]。 T G F - β 可 以 促 进 V S M C 中

α-SMA、SM-MHC、SM22α、钙调蛋白等标志分

子的表达，抑制基质金属蛋白酶2（meta l  ma t r i x 

proteinase 2，MMP-2）的表达，降低细胞外基质

的分泌，维持其分化状态 [ 22]。血小板源性生 长因

子B（platelet derived growth factor B，PDGF-B）

可以促进VSMC的去分化、增殖、迁移、合成及分

泌功能[20]。另外，HMGB1能够激活p38MAPK通路

进而促进VSMC的增殖与迁移[23]。随着对这些因子

研 究 的 深 入 ， 针 对 这 些 生 物 活 性 因 子 及 其 受 体 的

治疗措施已成为糖尿病血管病变治疗的新靶点。

3.3  基因调控 VSMC

基 因 治 疗 在 糖 尿 病 血 管 病 的 研 究 将 为 患 者 福

音，PHACTR1基因与动脉粥样硬化相关，随着血

管钙化的进展，PHACTR1的表达增加。PHACTR1

的 上 调 可 增 加 小 鼠 胚 胎 干 细 胞 衍 生 的 V S M C 的 钙

化，其下调可减少钙化[24]。因此，通过调节VSMC

中的PHACTR1的表达可以调节血管钙化的严重程

度 。 最 近 研 究 [ 2 5 ]表 明 ， 过 表 达 C b x 3 可 增 强 V S M C

收缩基因的表达（α-SMA、SM22α、钙调蛋白、

SM -MHC）和VSMC的凋亡以及降低VSMC的增殖

和 迁 移 、 胶 原 基 因 （ c o l 1 a 1 、 c o l 4 a 1 ） 的 表 达 水

平，然而，下调Cbx3的表达导致相反的作用。进

一 步 研 究 发 现 C b x 3 可 通 过 转 录 抑 制 机 制 来 抑 制

Notch3基因的表达。在临床上，与邻近不明显血

管 病 变 阶 段 相 比 ， 患 者 病 变 股 动 脉 中 C b x 3 基 因

的表达下降、Notch3的基因表达增加。IRAK4的

功 能 缺 陷 可 抑 制 A p o E - / - 小 鼠 血 管 病 变 的 形 成 ，

IRAK4的失活对VSMC的分化起到保护作用并抑制

炎症反应，IRAK4抑制剂可降低肌球蛋白重链并增

加SM22α的表达，还可减少LPS诱导的VSMC的增殖

和迁移[26]。此外，在缺血再灌注后，Caveol in-1基

因 剔 除 小 鼠 的 血 管 功 能 修 复 能 力 消 失 ， 对 血 管 内

皮 生 长 因 子 的 刺 激 无 反 应 。 然 而 ， 在 这 种 基 因 剔

除的小鼠中导入Caveolin-1，上述血管修复功能发

生逆转。但是，如果导入过高水平的Caveolin-1，

则会抑制内皮型一氧化氮合酶（endothelial  nitr ic 

ox ide  syn thase，eNOS）的活性，进而影响一氧

化氮（NO）的产生和血管生成 [27]。这可能是由于
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Caveolin-1在血管生成的不同时期表达水平不同，

在 增 殖 期 时 C a v e o l i n - 1 的 表 达 下 调 ， 在 分 化 期 时

Caveol in -1的表达上调。另外，Caveol in-1在糖尿

病 大 鼠 下 肢 缺 血 部 位 过 表 达 时 具 有 促 进 血 管 生 成

的 作 用 ， 这 为 治 疗 糖 尿 病 下 肢 血 管 病 变 提 供 了 新

的思路和方法。

3.4  miRNA 调控 VSMC

MiR-504过表达可促进VSMC的增殖和迁移、

增强细胞外信号调节激酶1/2的激活及抑制收缩基

因的表达[28]。另外，miR-143和miR-145在平滑肌

祖 细 胞 发 育 过 程 中 富 集 ， 通 过 靶 向 K L F 4 和 K L F 5

以 及 随 后 M Y C D 的 增 加 而 在 V S M C 分 化 中 起 关 键

作用 [ 9 ]。 进一步研究发现，miR -143和miR -145是

SRF/MYOCD的直接靶点并可促进VSMC的分化和

收 缩 性 基 因 的 表 达 并 抑 制 其 增 殖 ， 具 有 抑 制 新 生

内膜增生的作用[9]。此外，miR-133a过表达可以减

弱新生内膜的形成、阻止VSMC的增殖和迁移，而

抑制其表达则发生相反作用[29]，miR-29b也可抑制

VSMC的增殖和迁移[30]。在2型糖尿病db/db小鼠的

VSMC和主动脉中，miR -200b，miR -200c和miR -

4 2 9 的 表 达 上 调 ， 增 强 炎 症 基 因 的 表 达 ； 而 其 靶

标Zeb1蛋白表达水平下调[31]。此外，糖尿病db/db

小鼠VSMC的miR -138表达上调，其可下调SIRT1

来促进db/db小鼠VSMC的增殖和迁移，然而，抑

制miR -138可逆转由高糖诱导的VSMC的增殖和迁 

移 [ 3 2 ]。这为发展由糖尿病诱导的动脉粥样硬化的

新 的 有 效 的 治 疗 策 略 提 供 了 新 的 见 解 。 在 血 管 损

伤和新生内膜形成后，miR -21在球囊损伤处上调

并且对VSMC具有促进增殖和抗凋亡的作用[29]。在

体内，抑制miR-21通过PTEN的去阻遏可以降低新

生内膜反应。相反，有学者 [33]证明miR -21通过靶

向PDCD4刺激VSMC收缩蛋白的表达，miR -21茎

环的遗传消融可能通过增强M2巨噬细胞抗炎水平

和对VSMC血管反应敏感性降低来减弱小鼠支架植

入后新生内膜的形成[34]。

在大鼠颈动脉中，下调miR-221/222可抑制血

管成形术后VSMC的增殖和体内新生内膜增生的形

成 [29]。MiR -146a通过KLF4刺激VSMC的增殖，下

调miR -146a可减弱新生内膜增生 [35]。MiR -26a可

通过靶向SMAD -1和SMAD -4促进VSMC的增殖、

迁 移 ， 抑 制 其 凋 亡 ， 并 且 可 减 弱 由 血 清 饥 饿 诱 导

的VSMC的分化 [36]。此外，miR -424/322在增殖性

VSMC和血管损伤后的表达上调，具有抗增殖和抗

去 分 化 的 作 用 ， 可 抑 制 V S M C 的 基 质 相 互 作 用 蛋

白1（STIM1）、钙调蛋白和细胞周期蛋白D1基因

的 表 达 ， 阻 止 大 鼠 颈 动 脉 球 囊 血 管 成 形 术 后 的 再

狭窄 [37]。糖尿病ApoE-/-小鼠的let -7表达水平降

低；在体外，通过Lin28b（let -7生物发生的负调

节因子），PDGF和TNF-α诱导的VSMC的激活与

miRNA let-7表达降低相关[38]。过表达let-7可抑制

VSMC的增殖、迁移[39]，单核细胞粘附和NF-κB活

化 的 炎 症 反 应 ； 在 人 类 颈 动 脉 斑 块 活 检 组 织 中 进

行的let -7d模拟物离体递送的研究表明，let -7d类

似 物 可 以 减 少 炎 症 反 应 ， 稳 定 斑 块 ， 具 有 重 要 的

抗动脉粥样硬化价值 [ 38]。此外，从收缩表型到合

成表型的去分化过程中，VSMC中miR -182的表达

水平显著下调；然而，上调miR-182可增加VSMC特

异性收缩基因如α-SMA，SM22α和钙调蛋白的表

达，并且可有效地抑制VSMC的增殖和迁移[5]。进一

步发现，miR-182通过FGF9/PDGFRβ信号传导阻

止VSMC去分化[5]。

3.5  lncRNA 调控 VSMC

l n c R N A 调 控 V S M C 的 增 殖 [ 4 0 ] 。 研 究 [ 4 1 ] 发

现 l n c R N A - 3 6 2 下 调 可 抑 制 V S M C 的 增 殖 ， 上 调

lncRNA GAS5可阻断VSMC收缩蛋白的表达，而

其 下 调 则 增 加 收 缩 蛋 白 的 表 达 [ 4 2 ] 。 其 机 制 主 要

是lncRNA GAS5通过多种RNA Smad结合元件竞

争性结合Smad3蛋白，阻止Smad3与TGF -β反应

性VSMC基因启动子中的SBE DNA结合，从而抑

制 V S M C 标 记 基 因 转 录 ， 并 因 此 抑 制 的 T G F - β /

S m a d 3 介 导 的 V S M C 的 分 化 。 在 急 性 血 管 损 伤 或

动 脉 粥 样 硬 化 患 者 病 变 中 ， l n c R N A  H 1 9 上 调 ，

lncRNA p21下调 [29,  43 ]。在产前血管中，lncRNA 

H 1 9 在 管 腔 内 平 滑 肌 层 中 最 初 是 缺 失 的 ， 但 成 人

动 脉 粥 样 硬 化 病 变 中 的 H 1 9 发 生 表 达 [ 4 4 ]， 这 说 明

lncRNA H19参与动脉粥样硬化早期事件的发生。

lncRNA p21可抑制VSMC的增殖、促进其凋亡，

其 下 调 加 重 血 管 损 伤 后 的 新 生 内 膜 增 生 ， 进 一 步

加重动脉粥样硬化 [43]。另外，lncRNA SENCR，

可抑制VSMC的迁移并维持VSMC的收缩表型 [45]；

lncRNA MYOSLID在人动静脉内瘘样品中表达量

较低，其可促进VSMC分化并抑制增殖[46]。高糖可

刺激lncRNA MALAT1的表达增高，敲除lncRNA 

MALAT1可逆转高糖引起的VSMC的改变，增加收
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缩 蛋 白 的 表 达 、 诱 导 细 胞 凋 亡 、 降 低 生 存 活 性 、

降 低 V S M C 的 迁 移 [ 4 7 ]。 B C Y R N 1 过 表 达 可 以 抑 制

VSMC的分化，导致动脉壁中的结构缺陷[6]。

4　总　结

VSMC的表型和生物学功能的改变是糖尿病血

管 病 变 的 重 要 病 理 基 础 ， 研 究 血 管 平 滑 肌 在 糖 尿

病 血 管 病 变 的 变 化 机 制 有 助 于 寻 找 预 防 及 治 疗 糖

尿 病 血 管 病 变 的 新 的 有 效 的 治 疗 方 法 。 逆 转 糖 尿

病血管病变中VSMC的生物学变化可减缓糖尿病血

管 病 变 的 进 展 ， 因 此 ， 通 过 适 当 的 途 径 逆 转 血 管

病变中VSMC的特征和功能，可为VSMC或其调控

物 质 应 用 于 糖 尿 病 血 管 病 变 的 治 疗 带 来 突 破 性 的

进展。然而，距离其真正安全有效的应用于临床还

有待大量的实验机制研究、临床前及临床研究。
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