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摘要:主动脉腔内血流动力学复杂,其产生的机械力学刺激对主动脉扩张疾病的发生发展起关键作用。 内皮细胞

作为血管内膜的关键组成,通过力学感受器对血流引起的微环境变化做出精准响应。 这些力学感受器包括离子通

道、受体酪氨酸激酶和膜结构等,它们将机械应力转换为生化信号,从而影响血管的生理功能和病理变化。 近年

来,针对内皮细胞力学感受器在主动脉扩张疾病中的作用机制研究取得了显著进展。 本文总结力学感受器介导内

皮细胞功能调控主动脉扩张疾病的研究进展,并对未来的研究方向进行展望,以期为开发临床治疗策略提供新视

角和新靶点。
关键词:

 

主动脉扩张疾病;
 

内皮细胞;
 

力学感受器;
 

血管生物力学;
 

血流动力学;
 

机械应力

中图分类号:
  

R
 

318. 01 文献标志码:
  

A
DOI:

 

10. 16156 / j. 1004-7220. 2025. 02. 033

Research
 

Progress
 

of
 

Endothelial
 

Mechanoreceptors
 

in
 

Aortic
 

Dilation
 

Disease

ZHAO
  

Rong,　 SUN
  

Huiying,　 LI
  

Shuangshuang,　 LU
  

Qingsheng
(Department

 

of
 

Vascular
 

Surgery,
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Naval
 

Military
 

Medical
 

University,
 

Shanghai
 

200240,China)

Abstract:
 

The
 

hemodynamics
 

within
 

the
 

aortic
 

lumen
 

is
 

highly
 

complex,
 

and
 

the
 

mechanical
 

stimuli
 

generated
 

by
 

blood
 

flow
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

aortic
 

dilation
 

disease.
 

Endothelial
 

cells,
 

as
 

key
 

components
 

of
 

the
 

vascular
 

endothelium,
 

respond
 

precisely
 

to
 

microenvironmental
 

changes
 

caused
 

by
 

blood
 

flow
 

through
 

mechanoreceptors,
 

including
 

ion
 

channels,
 

receptor
 

tyrosine
 

kinases,
 

and
 

membrane
 

structures.
 

These
 

mechanoreceptors
 

convert
 

mechanical
 

stresses
 

into
 

biochemical
 

signals,
 

thereby
 

affecting
 

the
 

physiological
 

functions
 

and
 

pathological
 

changes
 

of
 

blood
 

vessels.
 

In
 

recent
 

years,
 

significant
 

advances
 

have
 

been
 

made
 

in
 

understanding
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

endothelial
 

mechanoreceptors
 

are
 

involved
 

in
 

aortic
 

dilation
 

diseases.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

mechanoreceptor-mediated
 

endothelial
 

cell
 

function
 

in
 

regulating
 

aortic
 

dilation
 

diseases
 

and
 

provides
 

a
 

perspective
 

on
 

future
 

research
 

directions,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

offering
 

new
 

insights
 

and
 

potential
 

targets
 

for
 

the
 

development
 

of
 

clinical
 

treatment
 

strategies.
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　 　 在心血管疾病领域, 主动脉扩张病 ( aortic
 

dilation
 

disease,
 

ADD)是一种以主动脉结构重塑为

特征的病理状态,涉及主动脉壁的异常扩张,包括

主动脉瘤和主动脉夹层。 主动脉壁的重塑通常由

血流动力学的异常和炎症反应共同驱动,导致血管

壁的机械应力增加,进而引发内膜的损伤和撕裂,
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形成 主 动 脉 瘤 或 主 动 脉 夹 层[1] 。 内 皮 细 胞

(endothelial
 

cells,ECs) 作为血管壁的重要组成部

分,其屏障功能在主动脉瘤和夹层的发展中起着至

关重要的作用。 ECs 具有高度的力敏感性,它们通

过自身的力学感受器网络,感知血管内部的机械应

力变化,并作出相应的力学响应,以调控血管张力、
血管通透性、凝血功能及炎症反应等[2] 。 因此,深
入理解 ECs 力学感受器在 ADD 中作用及研究进展

对揭示 ADD 的发病机制至关重要,并可能为 ADD
的预防、诊断和治疗提供新的策略和靶点。

1　 主动脉扩张疾病中机械应力刺激对内皮
细胞的影响

　 　 ECs 作为血管内膜的关键细胞,不仅在维持血

管稳态中发挥关键作用,也在 ADD 的发生和发展中

扮演重要角色。 ECs 通过调节内皮一氧化氮合酶

(endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,eNOS)产生的一氧

化氮(nitric
 

oxide,NO)参与血管的舒张、收缩功能,
还通过分泌细胞外基质( extracellular

 

matrix,ECM)
参与平滑肌细胞的增殖、迁移和表型转换过程。 在

健康状态下,ECs 能够维持血管的完整性和功能;但
在 ADD 的异常的血流机械应力影响下,ECs 发生功

能障碍。 在 ADD 中,血流表现出层流和湍流两种形

式[3] 。 层流是一种有序的流动状态,流体沿管壁平

行移动,形成单一方向的流动;而湍流则表现为一

种无序且方向多变的流动状态。 特别是在主动脉

的分叉和弯曲区域,复杂的湍流现象尤为常见[3] 。
主动脉管壁主要受 3 种力作用:垂直于血管壁的静

水压力、周期性波动引起的周向拉伸力和血液流动

时产生的平行于内表面的剪切应力(见图 1)。 在生

理条件下,这些力对维持内皮单层完整性方面起重

要作用[4] 。 然而在 ADD 病理情况下,受高血压等

危险因素的影响,主动脉管壁静水压显著增加,周
向拉伸力增强,剪切应力紊乱[5] 。 这些机械应力的

异常首先被 ECs 一系列力学感受器感知,并将这些

物理信号转换为生化信号,将它们与下游信号通路

耦合。 病理情况下,增强的静水压力可能破坏 ECs
的连接,增加血管内膜撕裂的风险[6] ;周向拉伸力

的增强诱导 ECs 氧化应激、ECs 通透性异常、血管僵

硬并最终导致血管内皮屏障功能障碍[7] 。 紊乱不

均匀的剪切应力会损伤 ECs 骨架,增加内膜撕裂风

险,并促使血小板滞留和聚集,形成血栓,增大动脉

瘤形成的风险[8] 。

图 1　 主动脉管壁受力示意图

Fig. 1　 Schematic
 

diagram
 

of
 

forces
 

on
 

the
 

aortic
 

wall

综上所述,异常的机械应力会影响 ECs 的细胞

骨架、破坏 ECs 的连接,导致 ECs 形态的改变和内

皮屏障破坏;同时诱导 ECs 氧化应激,致使 eNOS 解

偶联产生氧自由基而非 NO,进一步加剧氧化应激

并激活炎症信号通路,从而诱导白细胞和巨噬细胞

等炎性细胞浸润,并影响凝血功能,促进血小板的

滞留和聚集,增加血栓形成的风险。 此外,ECs 的损

伤和功能障碍还会导致血管平滑肌细胞表型转换、
基质金属蛋白酶的过度活化及 ECM 降解,从而影

响血管的稳定性和弹性,造成主动脉壁的扩张加

剧[9] 。 上述这些变化共同促进了血管的病理过程

(见图 2)。 因此,深入研究 ECs 在 ADD 中的作用及

其对血流机械应力的响应,对理解 ADD 的发病机制

具有重要意义。

2　 血管内皮细胞对机械应力的响应传感器

　 　 ECs 通过一系列力学感受器感知血流动力学机

械力并作出响应,包括离子通道蛋白、G 蛋白偶联受

体( G
 

protein-coupled
 

receptors,
 

GPCRs)、酪氨酸激

酶等膜相关成分和微结构(见图 3)。 这些力学感受

器在血流施加的力作用下结构或表达发生改变,将
物理信号转化为生物信号,从而启动 ECs 或邻近细

胞的信号通路,引起 ECs 形态、通透性、基因表达的

改变,同时促进了白细胞等炎性细胞的浸润,最终

导致主动脉内皮功能障碍,促进 ADD 病理过程的发

展[10] 。 本文总结了一些关键的 ECs 力学感受器,它
们在血流动力学力的感知和响应中发挥着至关重

要的作用,并可能为开发新的 ADD 治疗策略提供潜

在的靶点。
2. 1　 离子通道

　 　 机械力敏感离子通道的激活是 ECs 暴露于流

动中最快速的反应之一[11] 。 在这些通道中,Piezo1
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图 2　 机械应力刺激对内皮细胞的影响

Fig. 2　 Effects
 

of
 

mechanical
 

stress
 

stimulation
 

on
 

endothelial
 

cells

图 3　 主动脉扩张疾病中血管内皮细胞对机械应力响应的力学感受器

Fig. 3　 Mechanoreceptors
 

in
 

vascular
 

endothelial
 

cells
 

responding
 

to
 

mechanical
 

stress
 

in
 

aortic
 

dilation
 

disease

是目前研究最多的阳离子通道,其结构由 3 个螺旋

桨状的同源三聚体构成,形似扇形,叶片具有高度

的柔韧性,能旋转和倾斜,从而实现对机械刺激的

感知和构象变化[12] 。 Piezo1 通道蛋白异常活化与

ADD 的形成和发展有关[13-14] 。 在胸主动脉瘤病理

情况下,主动脉组织中的 Piezo1 的表达水平降低,
尤其是在 ECs 中的表达最为显著[14] 。 研究还发现

内皮特异性敲除 Piezo1 小鼠的疾病进展程度加重,
而给予胸主动脉瘤小鼠 Piezo1 激动剂干预后,动脉

瘤的 形 成 情 况 和 ECM 降 解 情 况 均 得 到 显 著

改善[14] 。
与 Piezo1 一样, 在 ADD 中, 瞬时受体电位

(transient
 

receptor
 

potential,TRP) 家族也表现出力

敏感性,尤其是 TRPV4 钙离子通道蛋白[15] 。 在

ADD 中,TRPV4 在主动脉组织中高表达,尤其是胸

主动脉,同时伴有内皮功能障碍、ECs 的渗透性增

加,炎症加剧[16] 。 而在 ADD 小鼠模型中给予

TRPV4 拮抗剂治疗后,ECs 的炎性浸润减少、炎症

和氧化应激均减轻[16] 。 在机械力诱导下 Piezo1 活
化,介导细胞内 Ca2+ 浓度初始升高, 进而激活
TRPV4,以维持 ECs 内 Ca2+浓度持续升高处于过载

的状态,最终导致 ECs 渗透性增加、炎性浸润、内皮

功能发生障碍[17] 。
此外,ECs 上的 K+ 通道蛋白 Kir2. 1 也可能在

ADD 中扮演重要角色。 在血流机械应力作用下,
Kir2. 1 激活通过 K+外流诱导主动脉 ECs 释放 NO,
发挥血管舒张作用,而在 Kir2. 1 敲除小鼠模型上,
观察到主动脉弓部位内膜损伤较对照组更严重,表
明 Kir2. 1 在主动脉疾病中的重要性[18] 。
2. 2　 G 蛋白偶联受体及受体激酶家族蛋白

　 　 GPCRs 在血管 ECs 中作为力学感受器,在 0 ~
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0. 3
 

Pa 力的范围内剂量依赖性响应剪切应力并激

活 G 蛋白,触发 Ca2+ 信号、环核苷酸或 β-阻滞蛋白

的第 2 信使级联反应,诱导血管舒张[19] 。 目前,已
知在 ECs 机械应力传感器包括 GPR68、 B2 受体、
H1R 和鞘氨醇-1-磷酸受体( sphingosine-1-phosphate

 

receptor,S1PR)家族。 其中,S1PR 在主动脉疾病中

的作用尤为显著,ECs 的 S1PR1 能独立于配体被血

流机械力激活,促进 NO 产生和血管舒张;而内皮特

异性敲除 S1PR1 会增加血管通透性,加剧炎症[20] 。
S1PR2 在主动脉中发挥介导血管收缩作用,S1PR2
在主动脉夹层患者组织中高表达,伴随内皮功能障

碍和炎症浸润;而给予主动脉夹层小鼠 S1PR2 拮抗

剂治疗后,主动脉夹层发生率和炎症浸润程度均显

著降低[21] 。
酪氨酸激酶也可以作为 ECs 的力学感受器,其

中受体酪氨酸激酶 RTK 家族中的盘状结构域受体 1
(discoidin

 

domain
 

receptor
 

1,DDR1) 是 ECs 的直接

力学感受器[22] 。 在异常血流剪切力作用下,DDR1
的胞外结构域发生构象改变,表现出寡聚化、磷酸

化以及凝聚体形成,形成的凝聚体主要位于 ECs 顶

面以赋予 ECs 沿血流方向排列的能力[22] 。 激活的

DDR1 发生磷酸化后招募并激活黏着斑激酶( focal
 

adhesion
 

kinase,FAK)及其下游信号通路,如 NF-κB、
PI3K / Akt 等通路,增加炎症因子的表达和释放,从而

促进炎症反应的发生和发展,在临床上采用抗
 

DDR1
 

注射疗法可以减缓主动脉瘤的进展[23] 。
血 管 内 皮 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 ( vascular

 

endothelial
 

protein
 

tyrosine
 

phosphatase, VE-PTP ) 在

血管 ECs 中特异性表达, 也是力学感受器[24] 。
VE-PTP 在主动脉的分布会随血流剪切应力的变化

而变化,当 ECs 暴露于高剪切应力时,VE-PTP 从质

膜内化为内体使之分布到血流下游极点和降主动

脉,并增强炎性内皮 SMAD-1 / 5 信号传导,损伤血管

通透性,导致内皮功能障碍[25] 。 因此,VE-PTP 在

ECs 的力学转导和血管稳态维持中扮演着重要

角色。
2. 3　 作为力学感受器的膜结构

　 　 血管 ECs 以紧密连接和黏附连接的形式单层

排列于基底膜上,形成连续的质膜,覆盖于血管壁。
细胞间以及细胞与外基质连接的跨膜蛋白是 ECs
受力的主要分子组成。 ECs 的质膜含有多种嵌入蛋

白形成的微结构域,赋予膜不同区域独特的力学性

能,促进 ECs 功能的异质性。 质膜由紧密连接蛋

白、整合素、糖萼、小窝和内质网小泡等结构组成,
这些膜结构不仅作为结构屏障,而且近期研究发现

它们对血流剪切应力具有力学响应性[26] 。
2. 3. 1　 紧密连接蛋白 　 ECs 的紧密连接是一种高

度动态的结构,由跨膜蛋白如咬合蛋白( occludin)、
闭合蛋白 ( claudin ) 和细胞质支架蛋白 ( zonula

 

occludens-1,ZO-1)等组成。 这些连接不仅维持血管

屏障的完整性,还参与调控血管反应性。 在胸主动

脉瘤和夹层( thoracic
 

aortic
 

aneurysm
 

and
 

dissection,
TAAD)的形成过程中,内皮紧密连接功能的破坏是

一个早期事件,预示着 ADD 的发展,且紧密连接的

完整性也被视为 ADD 的潜在生物标志物和治疗靶

点[27] 。 近期有研究利用单细胞测序技术发现

TAAD 患者主动脉组织中多种内皮连接蛋白表达均

异常,尤其是 ZO-1 和 Claudin-5,随后构建 ECs 特异

性敲除 ZO-1 小鼠验证,结果表明 TAAD 发生率显

著增加;相反,使用 AT-1001 封闭内皮紧密连接的

开口可以防止 TAAD 的发生[28] 。 通过内皮紧密连

接的无创成像评估可能有助于早期预测 TAAD 的

发生, 其中 ZO-1 作为潜在治疗靶标具有特别

意义[28] 。
2. 3. 2　 整合素等黏附蛋白　 黏附连接在细胞间及

细胞与基质间的黏附作用中发挥关键作用,其主要

成分如整合素、血小板内皮细胞黏附分子-1(platelet
 

endothelial
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,
 

PECAM-1)、血
管内皮生长因子受体 ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor, VEGFR )、 血 管 内 皮 钙 黏 蛋 白

(vascular
 

endothelial-cadherin, VE-cadherin) 是重要

的力学感受器。 这些蛋白通常以复合物形式参与

ECs 的 生 物 力 学 响 应, 例 如 PECAM-1 与 VE-
cadherin、VEGFR2 在高剪切力下形成力学感受器复

合物,将机械力转化生物信号传导, 激活 PI3K /
AKT,进而促进 NO 的产生[29] 。 临床研究显示,
ADD 患者中 PECAM-1 表达降低,对 ADD 小鼠补充

 

PECAM-1 肽可抑制内皮炎性浸润,阻止 ADD 进展,
表明 PECAM-1 是治疗 ADD 的潜在靶点[30] 。

Plexin
 

D1,又称 PLXND1,是血管 ECs 中直接响

应血流剪切力的力学感受器,在剪切力激活下发生

构 象 变 化, 从 而 作 为 PECAM-1 / VEGFR2 / VE-
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cadherin 复 合 物 和 整 合 素 上 游 发 挥 作 用[31] 。
PLXND1 通过与 VEGFR2 形成多蛋白复合物加速

eNOS 活化,调节血管的舒张与收缩;它还通过作用

于整合素介导的细胞黏附和细胞骨架重排,在动脉

粥样硬化疾病的发生发展中起重要作用,而缺失

PLXND1 会破坏剪切力引起的细胞-细胞间连接和

细胞-外基质连接复合体的信号传递[31-32] 。 血流动

力学在 ADD 的发生发展起重要作用,尽管目前对

PLXND1 的研究主要集中于动脉粥样硬化,但鉴于

PLXND1 是 ECs 响应剪切应力所必需的蛋白,它很

可能也在 ADD 的发病机制中起到一定作用[33-34] 。
然而,PLXND1 在这一过程中的具体作用机制及其

影响的广泛性,仍需通过深入研究来明确。
整合素和 FAK 对剪切力或细胞骨架蛋白张力

变化敏感,也是 ECs 力学感受器[35] 。 ECs 通过整合

素和 ECM 结合形成的黏着斑连接固定于基底膜

上。 当血流机械力异常时,整合素激活并发生构象

及活性变化,调控 ECs 的增殖、迁移、黏附等;FAK
激活并损伤黏着斑,导致 ECs 与基底膜分离,引起

微血管渗漏[36] 。 这些发现强调了整合素和 FAK 等

黏附分子在 ECs 力学转导中的关键作用及其在

ADD 中的潜在治疗价值。
2. 3. 3　 糖萼　 糖萼是位于血管 ECs 表面由糖蛋白

和蛋白聚糖组成的凝胶状层,可作为 ECs 的力学感

受器来感知血流机械力并传导,当它的蛋白聚糖簇

受到力的作用发生形变会迅速触发 NO 的产生[37] 。
在 TAAD 等病理状况下,异常的血流动力学破坏糖

萼结构,损害 ECs 的力传感能力,导致 NO 产生减

少、内皮功能障碍和血管通透性增加,引发炎症和

细胞骨架重建中断[38-39] 。 糖萼是血流动力学和 ECs
机械转导的关键调节者,其损伤与 ADD 疾病的发生

发展密切相关[40-41] 。
2. 3. 4　 小窝、小泡　 小窝是一种特殊的膜内陷,富
含胆固醇、小窝蛋白和其他信号分子,是候选的机

械应力传感器[42] 。 在剪切应力作用下,牛主动脉

ECs 的小窝蛋白 Caveolin-1 从高尔基体转移到细胞

表面,增强了 ECs 的力敏感性[43] 。 在 Caveolin-1 内

皮特异性敲除小鼠上,eNOS 活化受到抑制,导致血

管舒张功能受损, 进而影响血管的正常重塑过

程[42] 。 小窝的进一步内陷形成内皮小泡,这些小泡

也参与到机械力传感中[42] 。 在层流的剪切应力作

用下,内皮小泡中的内皮 eNOS 得以积累和激活,这
有助于血管的稳定调节[44] 。 相对地,湍流则可能导

致这些小泡解体,释放出分子,进而参与到血管的

动态调节过程中[44] 。 此外,在血流扰动下,小泡与

黏附分子相互作用,触发整合素的激活,这在力学

信号传导的早期调节中起着关键作用[45] 。 总之,
ECs 的膜结构是一个高度动态的系统,能够响应血

流变化并参与力学信号传导。

3　 总结与展望

　 　 主动脉中 ECs 对环境变化有高度动态反应,它
不仅构成了抵御血流动力学的主要防线,而且通过

多种离子通道、受体和膜结构动态响应血流机械应

力的变化。 这对维持血管的结构和功能稳态至关

重要。 ECs 力学感受器在 ADD 中起着重要作用,它
们能够敏锐地感知血流动力学的微小变化,并将这

些力学信号转化为生化信号,从而对血管的功能和

结构产生深远影响。 因此,本文概述了血流机械应

力作用下 ECs 力学感受器在 ADD 中的作用,旨在

为 ADD 的防治提供新的策略。
尽管 ECs 力学感受器在 ADD 中的研究取得了

进展,但仍面临一些挑战。 首先,ECs 的力学感受器

在体内通常相互作用,协同调控血管功能。 然而,
现有研究多聚焦于体外实验,探讨单一机械力对单

一力学感受器的作用,这限制了对 ECs 力学感受器

在 ADD 发展过程中作用的深入理解。 其次,对于力

学感受器对血流机械应力的响应阈值和作用范围,
以及它们如何在生理和病理状态下协调响应机械

应力,目前尚缺乏精确的定量分析。 最后,随着对

ECs 力学感受器认识的加深,如何将基础研究成果

有效转化为临床应用,已成为一个迫切需要解决的

问题。
随着对 ADD 的血流动力学及 ECs 感受器研究

的深入,未来的研究方向包括但不限于:
(1)

 

多尺度生物力学研究。 当前的研究还停

留在细胞、组织、器官等水平,未来将更加关注不同

尺度之间的相互作用。 基于 ADD 的解剖结构、血流

动力学特点及管腔生物力学特性,建立仿真血管模

型进行深入研究,并辅助数据挖掘技术,整合不同

尺度的数据,以全面理解 ECs 力学感受器在 ADD
发展过程中作用及机制。
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(2)
 

多学科交叉研究。 随着单分子磁镊技术、
微流控模型及荧光成像等先进技术的发展,未来可

以结合生物物理、分子生物学、生物工程和临床医

学等学科的知识和技术,模拟复杂的血管网络和血

流条件,实现更高时间精度的测量,为推进全面理

解 ECs 力学感受器的响应阈值和力学响应范围提

供更有力的技术支持。
(3)

 

靶向新药研发。 基于力学感受器的功能

和调控机制,筛选可能影响其活性的小分子化合

物,并结合纳米载药系统或细胞疗法等靶向技术,
加速转化过程,为临床靶向治疗提供高效的药物干

预策略。 这些研究方向将有助于更深入地理解

ADD 的病理机制,并为开发新的治疗策略提供科学

依据。
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