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周期性张应力在冠状动脉旁路移植术后移植静脉
内膜增生机制和治疗中的研究进展

齐在文１ꎬ白霄２ꎬ秦源３

(１.济南市第五人民医院ꎬ山东 济南 ２５００２２ꎻ ２.山东大学齐鲁医院心外科ꎬ山东 济南 ２５００１２ꎻ
３.山东大学第一临床学院ꎬ山东 济南 ２５００１２)

摘要:移植静脉内膜增生是冠状动脉旁路移植术后常见的并发症ꎬ但其发生机制和防治策略尚不完全清楚ꎮ 周期

性张应力作为一种血管壁所受的机械力刺激ꎬ在静脉移植后会显著升高ꎮ 升高的周期性张应力通过表观遗传机

制影响各类基因表达产物的含量ꎬ同时调节细胞的各类生物学功能ꎬ最终导致内膜增生的发生ꎮ 本文阐述了周期

性张应力在静脉移植后内膜增生中的作用机制和干预措施ꎬ为内膜增生的防治提供了新的视角ꎮ
关键词:周期性张应力ꎻ冠状动脉旁路移植术ꎻ静脉移植ꎻ内膜增生ꎻ表观遗传
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　 　 冠状动脉旁路移植术( ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂｙｐａｓｓ
ｇｒａｆｔｉｎｇꎬ ＣＡＢＧ)是治疗冠状动脉粥样硬化性心脏

病的主要手段之一ꎬ自体大隐静脉由于其足够的长

度和获取过程的便捷性ꎬ成为当前应用最广的桥血

管材料[１]ꎮ 然而移植静脉的长期通畅率并不高ꎬ术

后 １ 年再狭窄的发生率高达 ２０％[２]ꎮ 移植静脉内

膜增生是静脉移植后再狭窄的主要原因[３]ꎮ 通常

认为移植静脉内膜增生起始于内皮细胞的损伤ꎬ位
于血管中层的平滑肌细胞继而发生表型转换和功能

障碍[４￣６]ꎮ 因此ꎬ阐明静脉移植后内膜增生的机制ꎬ
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对防治桥血管的再狭窄有重要意义ꎮ
机械力刺激是内膜增生的调节因子之一ꎬ可以

通过激活多条炎症通路等方式参与细胞的增殖、分
化、凋亡、细胞骨架重排等多种生物学过程ꎬ高血压、
动脉粥样硬化等心血管疾病的发生均与机械力刺激

有关[７]ꎮ 周期性张应力是细胞所受机械力刺激的

一种ꎬ是指随时间而进行周期性变化的作用力

(图 １)ꎮ 对于血管壁细胞而言ꎬ周期性张应力就是

指随血压周期而发生节律性变化的血流作用力ꎮ 由

于周期性张应力的大小与血压呈正相关ꎬ同时冠脉

循环的血压远高于静脉循环的血压ꎬ因此在静脉移

植后ꎬ血管壁细胞所受的周期性张应力会出现急性

的升高ꎮ 急性变化的周期性张应力最终转变为生化

信号ꎬ激活一系列信号通路[８]ꎮ 本文就周期性张应

力在静脉移植后内膜增生中的作用机制和干预措施

作综述如下ꎬ以期找到干预静脉移植后内膜增生的

新的靶标ꎮ

图 １　 血管壁所受机械力示意图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆｏｒｃｅ ａｃｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌ

１　 周期性张应力通过表观遗传机制影
响内膜增生

　 　 在现代遗传学的概念中ꎬ表观遗传被定义为在不

改变 ＤＮＡ 序列的前提下ꎬ基因表达和细胞表型发生

的可遗传的变化ꎮ 主要包括 ＤＮＡ 的甲基化、组蛋白

的乙酰化以及依赖各类非编码 ＲＮＡ 的调节机制[９]ꎮ
１.１　 微小 ＲＮＡ

非编码 ＲＮＡ 是指不翻译成蛋白质的基因转

录产物ꎬ非编码 ＲＮＡ 在人体内构成调节网络ꎬ在不

同水平上影响基因的表达[１０]ꎮ 微小 ＲＮＡ (ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ)是一类常见的微小的非编码 ＲＮＡꎬ通过与

ｍＲＮＡ 的 ３’ ￣ＵＴＲ 区域结合在转录后水平负性调控

基因表达[１１]ꎮ ｍｉＲ￣３３ 是典型的受周期性张应力影

响表达量下调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎮ 实验证实下调的 ｍｉＲ￣３３
可以促进骨形态发生蛋白 ３ ( ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＢＭＰ３) 表达的增加ꎬ进而提高 Ｓｍａ 和

Ｍａｄ 相关蛋白(Ｓｍａ￣ａｎｄ Ｍａｄ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ｓｍａｄ)
家族成员 ｓｍａｄ２ 与 ｓｍａｄ５ 的磷酸化水平ꎬ参与细胞

的增殖调控[１２￣１３]ꎮ 另有文献报道 ｓｍａｄ 作为信号分

子与上皮￣间充质转化密切相关ꎬ并通过促进上皮－
间充质转化导致静脉内膜增生[１３]ꎮ Ｌｉｕ 等[１４] 还发

现了在周期性张应力作用下上调的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲ￣２９ａꎬ上调的 ｍｉＲ￣２９ａ 抑制了血管平滑肌细胞甲

基胞嘧啶双加氧酶 １(ｔｅｔ ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ꎬ
ＴＥＴ１)的表达ꎮ 结合生物信息学的分析ꎬ在血管平

滑肌细胞内 ＴＥＴ１ 与调节收缩功能的基因共表达ꎮ
研究人员做出假设ꎬｍｉＲ￣２９ａ 抑制 ＴＥＴ１ 表达的同

时ꎬ也抑制了这些调控收缩功能的基因的表达ꎬ从而

促进平滑肌细胞的表型转化[１５]ꎮ
１.２　 竞争性内源 ＲＮＡ 调控网络

在 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 直接抑制靶基因表达的同时ꎬ细
胞内还存在其他类型的非编码 ＲＮＡꎬ如长链非编码

ＲＮＡ( ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｌｎｃＲＮＡ)和环状 ＲＮＡ
(ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓꎬ ｃｉｒｃＲＮＡ)ꎬ它们可以与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
竞争 ｍＲＮＡ 上的反应元件ꎬ这种调控方式称为竞争

性内源 ＲＮＡ 调控网络[１６]ꎮ 目前已有实验证实ꎬ
ｃｉｒｃＳｌｃ８ａ１可以响应周期性张应力的刺激ꎬ同时作为

ＲＮＡ 海绵ꎬ特异性地吸附 ｍｉＲ￣２０ａ￣５ｐꎬ使 ｍｉＲ￣２０ａ￣
５ｐ 的作用受到抑制[１７]ꎮ ｃｉｒｃＳｌｃ８ａ１ / ｍｉＲ￣２０ａ￣５ｐ 轴

继而使溶酶体膜蛋白 Ｌａｍｔｏｒ１ 的表达量增加ꎬ通过

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)信号通路促进血管平滑肌细

胞的去分化和增殖过程[１７]ꎮ 该研究不仅证实了

ｃｉｒｃＲＮＡ可作为周期性应力的响应分子ꎬ也丰富了

对经典机械信号传导通路 ｍＴＯＲ 调节方式的认识ꎬ
对各类机械刺激的调控都具有一定意义ꎮ 与此同

时ꎬ利用人类脐静脉的内皮细胞作为研究材料的一

项研究发现了在周期性张应力作用下血管内皮细胞

中存在 １５５ 种表达产生差异的 ｌｎｃＲＮＡꎬ并利用富集

分析的方法构建了血管内皮细胞内的 ｃｅＲＮＡ 调控

网络[１８]ꎮ 针对表达量差异最显著的 ｌｎｃＲＮＡ 核旁斑

组装转录本 １(ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａｂｕｎｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ꎬ
ＮＥＡＴ１)ꎬ功能实验提示下调的 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ 使

ＮＥＡＴ１ 表达受到抑制ꎬ促进白细胞介素￣６ 和单核细

胞趋化蛋白￣１ 等炎症因子的分泌ꎬ造成内皮细胞的

损伤ꎬ继而影响内膜增生[１８]ꎮ
１.３　 ＤＮＡ 的甲基化和组蛋白的乙酰化

ＤＮＡ 的甲基化和组蛋白的乙酰化是对染色质
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进行化学修饰以调控基因表达的表观遗传机制ꎬ两
个过程都需要特异性的酶参与[９]ꎮ 给予血管壁结

缔组织内成纤维细胞持续的周期性张应力刺激ꎬ观
察到成纤维细胞经诱导产生多能干细胞的效率显著

提高ꎬ同时伴有细胞分裂和上皮—间充质转化ꎬ这与

Ｈ３Ｋ９ 甲基化水平的下调以及整合素、Ｙｅｓ 相关蛋

白等分子进入细胞核发挥作用密切相关[１９]ꎮ 这一

研究首次说明了机械信号对细胞分化潜能的调控机

制ꎬ为内膜增生的研究提供了新的视角ꎮ 另一项以

牙周韧带细胞为实验材料的研究发现ꎬ在给予高强

度周期性张应力的 ２ ｈ 后ꎬ与拉伸方向垂直的组蛋

白 ３ 的乙酰化达到最高水平ꎬ并在牙周韧带细胞内

增强了代谢活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)
的相关基因以及细胞骨架相关基因的表达[２０]ꎮ 另

有文献报道 ＲＯＳ 是继发氧化应激瀑布反应的关键

因素ꎬ通过调节血管平滑肌细胞增殖促进血管内膜

增生[２１]ꎮ 上述有关组蛋白乙酰化水平的研究有助

于深入研究血管平滑肌细胞内 ＲＯＳ 相关基因过表

达的机制以及血管内膜增生时氧化应激反应激活的

原因ꎮ

２　 周期性张应力通过调节细胞功能影
响内膜增生

２.１　 对血管平滑肌细胞功能影响

在正常情况下血管平滑肌细胞主要依靠有氧氧

化获取能量ꎬＴａｎｇ 等[２２] 发现在高周期性张应力的

情况下ꎬ血管平滑肌细胞糖酵解得以增强ꎬ该过程主

要是通过 ＲＯＣＫ / ＪＮＫ / ＳＰ１ 通路介导线粒体融合蛋

白 ２(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ ＭＦＮ２)表达量

下降ꎬ进而抑制 Ｅ３ 泛素连接酶介导的糖酵解过程

中关键酶磷酸果糖激酶 １ 的降解实现的ꎮ 另有文献

报道ꎬＭＦＮ２ 表达量的下调可以使线粒体发生破裂ꎬ
干扰细胞的有氧氧化过程[２３]ꎮ 因此ꎬ在周期性张应

力的作用下血管平滑肌细胞发生了代谢重编程ꎬ能
量代谢的主要途径发生了变化ꎬ代谢重编程可以促

进血管平滑肌细胞的增殖和迁移ꎮ 也有文献报道ꎬ
静脉移植后血管平滑肌细胞的自噬通量显著降

低[２４]ꎮ 进一步实验证实在周期性张应力的作用下ꎬ
自噬通量的降低依赖于细胞骨架成分———微管的解

聚ꎬ从而抑制了自噬体在胞内的运输ꎬ由于自噬功能

损伤而引发的 ｐ６２ 蛋白积累可以激活血管平滑肌中

的核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ /溶质载体家族 ７ 成员

１１ｎｒｆ２ / ｓｌｃ７ａ１１ 抗氧化信号通路ꎬ该抗氧化信号通路

分泌的谷胱甘肽有利于血管平滑肌细胞的存活与增

殖ꎬ最终导致内膜增生的出现[２５]ꎬｐ６２ 也因此成为

了抑制静脉内膜增生的新的靶点ꎮ 上述研究都报道

了周期性张应力造成血管平滑肌细胞功能损伤可以

促进内皮增生ꎬ然而血管平滑肌细胞同时也具有适

应动脉化的调节机制ꎮ 体内与体外实验均证实ꎬ周
期性张应力可以使血管平滑肌内富含半胱氨酸和甘

氨酸的蛋白 ３ 表达量上升ꎬ使细胞对神经酰胺等物

质诱导的凋亡敏感性增强ꎬ以抵抗移植后的内膜

增生[２６]ꎮ
２.２　 对血管内皮细胞功能影响

正常的血流动力学模式下ꎬ血管平滑肌细胞和

血管内皮细胞相互作用参与血管稳定和各项生理功

能的调节ꎮ 有研究在新生血管的再狭窄区域和血管

内皮损伤后的内膜增生区域中检测到了结缔组织生

长因子表达量的上升[２７]ꎮ Ｙａｎ 等[２８] 研究者进一步

研究发现ꎬ周期性张应力增加了血管平滑肌细胞来

源的 ＣＴＧＦ 的分泌ꎬ激活内皮祖细胞中的卷曲蛋白

８ / β￣连环蛋白信号通路ꎬ核易位的 β￣连环蛋白可以

促进内皮祖细胞向内皮细胞的分化ꎬ促进了新生内

膜的形成ꎮ 周期性张应力对内皮祖细胞功能的影响

还体现在代谢重编程上ꎬ代谢组学的相关研究显示

给予周期性张应力刺激后ꎬ内皮祖细胞内氧化磷酸

化进程和长链脂肪酸的氧化进程都得到增强 ꎬ这些

代谢方面的变化通过改变内皮祖细胞的黏附能力和

分化水平ꎬ同样促进新生内膜的形成[２９]ꎮ 此外ꎬ在
组织血管移植物的研究领域中ꎬ研究者发现周期性

张应力对生长在人工制备纤维上的人脐静脉内皮细

胞的黏附功能具有双向作用ꎮ 在较低的水平可以促

进内皮细胞之间的黏附ꎬ抵抗血流的冲击ꎻ而在较高

的水平下内皮细胞之间的黏附作用被破坏ꎬ诱导内

皮损伤ꎮ 这种差异与 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路的激活

密切相关[３０]ꎮ 上述研究表明ꎬ周期性张应力不仅可

以影响血管内皮细胞的多种生物学功能ꎬ而且这种

影响是双向的ꎬ可以受作用力大小以及响应分子等

多种因素的调节ꎬ对内膜增生产生不同的影响ꎮ
２.３　 对巨噬细胞功能的影响

在移植静脉内膜增生的病理生理学过程中ꎬ内
皮细胞的损伤通常作为始动环节ꎬ内皮细胞的损伤

会造成血管平滑肌细胞表型转换等一系列继发改

变ꎬ最终导致内膜增生ꎮ 内皮细胞的损伤与单核－
巨噬细胞等炎症细胞的黏附密切相关[３１]ꎮ 周期性

张应力对单核－巨噬细胞介导的炎症反应具有复杂

的双向调节作用ꎮ 例如ꎬ在周期性张应力的作用下

巨噬细胞内 ＴＡＮＫ 激酶 １ 的表达受到抑制ꎬ进而抑

制 ＮＦ￣κＢ 信号通路特定的磷酸化位点的磷酸化水
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平ꎬ干扰了 ＮＦ￣κＢ 炎症信号通路的激活[３２]ꎮ 周期

性张应力对 ＩＦＮγ / ＬＰＳ 介导的炎症反应也具有抑制

作用ꎬ与巨噬细胞膜上 ＣＤ１１ｂ(αＭ 整合素)表达量

的上升以及机械离子通道 Ｐｉｅｚｏ１ 表达量的下降均

有关系ꎬ两者相互影响共同调节巨噬细胞的免疫应

答强度[３３]ꎮ 但是ꎬ上述研究中给予的周期性张应力

都是生理状态下的大小ꎬ静脉移植后周期性张应力

急性增加ꎬ远大于生理状态的水平ꎬ对炎症反应是否

起抑制作用有待进一步阐明ꎮ 在对炎症细胞功能直

接进行调节的同时ꎬ周期性张应力还可以通过调节

各类细胞因子的释放ꎬ对炎症细胞的募集产生影响ꎮ
Ｏｋａｄａ 等[３４] 研究表明ꎬ周期性张应力上调了血管内

皮细胞内单核细胞趋化蛋白￣１ 和白细胞介素 ８ 的

表达ꎬ二者对炎症细胞均有募集作用ꎮ 后续研究又

利用不同的上皮细胞阐明周期性张应力对转化生长

因子 β 也有上调其表达的作用ꎬ并且依赖于蛋白酶

Ｃ 介导的相关信号通路[３５]ꎮ
在体外利用细胞拉伸仪对血管平滑肌细胞等持

续施加特定频率和特定应变的拉伸ꎬ或利用 ｃｕｆｆ 套管

技术构建静脉移植到动脉系统的动物模型的方法ꎬ都
可以模拟冠状动脉旁路移植术后桥血管所受周期性

张应力的情形ꎮ 表 １ 总结了上述各文献中对细胞施

加的周期性张应变及拉伸频率ꎬ以及应用的实验材料

和响应的关键分子或关键生物学过程ꎮ 其中周期性

张应变代表周期性张应力对细胞的拉伸幅度ꎬ可以反

映周期性张应力的大小ꎮ
表 １　 周期性张应力实验对比

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ
拉伸频率 / Ｈｚ 周期性张应变 / ％ 实验材料 关键分子或过程 参考文献

１.２５ １０ 血管平滑肌细胞 ｍｉＲ￣３３ １２~１３
１.２５ １０ 血管平滑肌细胞 ｍｉＲ￣２９ａ １４
１.２５ １０ 血管平滑肌细胞 ｃｉｒｃＳｌｃ８ａ１ / ｍｉＲ￣２０ａ １７
１ １８ 脐静脉内皮细胞 ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ １８
０.１ １０ 诱导多能干细胞 Ｈ３Ｋ９ 甲基化 １９
０.１ １０ 牙周韧带细胞 组蛋白 ３ 乙酰化 ２０
１ １５ 血管平滑肌细胞 糖酵解 ２２
１.２５ １０ 血管平滑肌细胞 细胞自噬 ２５
１.２５ ５ 内皮祖细胞 细胞分化 ２８
１ １０ 内皮祖细胞 线粒体氧化磷酸化 ２９
１ ５~１５ 脐静脉内皮细胞 细胞黏附 ３０
１ ５ 巨噬细胞 ＮＦ￣κＢ 炎症通路 ３２
１ ５~２０ 巨噬细胞 ＩＦＮγ / ＬＰＳ 炎症通路 ３３
１ ６.１~１５.１ 人内皮细胞 ＭＣＦ￣１ / ＩＬ￣８ ３４

３　 周期性张应力所致内膜增生的干预
措施

　 　 在分子生物学的研究中ꎬ研究人员所发现的靶

点往往是受周期性张应力影响的某信号通路上的关

键分子ꎬ所采取的干预手段也往往是开发该分子的

抑制剂或补充该分子的模拟物以逆转该分子促进内

膜增生的作用ꎮ 例如ꎬ在大鼠静脉移植后内膜增生

的动物模型上进行局部注射 ｍｉＲ￣３３ 的模拟物以及

ｐ６２ 蛋白的抑制剂都展现出了很好的近期治疗效

果ꎬ但尚未展开临床试验[１２ꎬ２５]ꎮ 研究者给药的方式

都是局部注射ꎬ现行临床应用的预防血管再狭窄的雷

帕霉素大多也通过血管内支架或者药物涂层球囊的

方式发挥作用ꎮ 如何在全身给药的前提下增加药物

的靶向性ꎬ如何开发创伤更小、药效时间更长的局部

给药方式ꎬ是未来开发小分子药所面临的主要挑战ꎮ
在材料科学领域ꎬ通过机械限制的方法直接消

除周期性张应力的作用也是干预内膜增生的有效措

施ꎮ Ｙａｎｇ 等[３６]利用 ３Ｄ 打印技术构建了以纤维基

编织结构的新型聚己内酯为材料的可降解静脉外支

架ꎬ可直接限制周期性张应力的扩张作用ꎬ并下调平

滑肌细胞中 ＹＡＰ 分子的表达ꎬ通过 Ｈｉｐｐｏ / ｍＴＯＲ
信号通路来抑制内膜增生ꎮ 受该研究的启发ꎬ研究

人员又设计了搭载有雷帕霉素涂层(ｍＴＯＲ 信号通

路抑制剂)的细胞外支架ꎬ发现可以更明显地抑制

内膜增生ꎬ并在大鼠体内证明了生物相容性和安全

性[３６]ꎮ 在单纯机械限制的基础上ꎬ有研究者结合基

因工程的手段ꎬ设计了编码金属蛋白酶 ３ 组织抑制

剂的质粒 ＤＮＡꎬ并将其冻干在导电的外部金属￣聚
合物导体支架的内表面ꎬ该支架可以在血管壁上进

行电穿孔、递送质粒 ＤＮＡꎬ对静脉移植物的外膜和



　 １２２　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 １２ 期　

中间层进行基因治疗ꎬ使抑制内膜增生的效果更为

显著[３７]ꎮ 上述可降解血管外支架虽然仍处于临床实

验阶段ꎬ但是针对动静脉瘘的可吸收血管外支架目前

在美国已经获批应用于临床ꎬ相关回顾性研究证明了

其长期的安全性和预防再狭窄的有效性[３８]ꎮ
另外ꎬ纳米颗粒 /水凝胶杂化系统近年来取得

了显著的进展ꎬ该系统具有良好的生物相容性并

且可以缓慢释放其所搭载的药物ꎬ使血管外周围

局部给药成为了可能[３９] ꎮ 基于周期性张应力作用

的 ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ携带雷帕霉素的三嵌段聚乙

二醇共聚物水凝胶固定在移植血管周围后ꎬ可以

限制周期性张应力所致的机械扩张ꎬ并在九个月

的时间内有效抑制内膜增生[４０] ꎮ 值得注意的是ꎬ
水凝胶抑制内膜增生的时间在该实验中远长于雷

帕霉素药物的释放时间ꎬ这对未来的临床应用中

在减少给药次数、延长给药间隔、提高患者依从性

等方面均有积极影响ꎮ

４　 总结与展望

周期性张应力调控真核基因表达的方式主要包

括表观遗传机制、转录调控因子以及翻译后修饰等ꎬ
本文主要讨论了包括非编码 ＲＮＡꎬＤＮＡ 甲基化和

组蛋白乙酰化在内的表观遗传机制的影响ꎮ 同时周

期性张应力广泛参与血管平滑肌细胞、内皮细胞以

及巨噬细胞的能量代谢、死亡调控、细胞连接、免疫

应答等多种细胞生物学功能的调控(图 ２)ꎮ 在周期

性张应力对静脉移植后内膜增生起促进作用的同

时ꎬ细胞也具有一些适应周期性张应力刺激的机制ꎬ
这与周期性张应力的大小以及响应分子有关ꎮ 目前

已经证实利用相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 体外合成的模拟物或

抑制物、下游信号通路的抑制物可以改善内膜增生ꎬ
预防移植血管再狭窄的发生ꎮ 另外利用携带特定药

物、质粒的血管外的支架或者水凝胶也可以减轻周

期性张应变对内膜增生的促进作用ꎮ
但是ꎬ目前本领域的体内体外实验都是模仿周期

性张应力的急性改变ꎬ缺乏长期慢性周期性张应力对

细胞功能影响的实验证据ꎮ 就实验技术而言ꎬ在应力

条件下的实时成像技术尚不完善ꎬ只能研究经过周期

性张应力作用后细胞结构和功能的变化来推测周期

性张应力的影响ꎮ 因此ꎬ周期性张应力作为干预静脉

移植后内膜增生的靶点值得继续深入研究ꎮ

图 ２　 周期性张应力通过相关靶点和信号通路调控内膜增生的机制
(＋):激活ꎻ (－):抑制

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ ｉｎ ｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
(＋): ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ꎻ( ￣): ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
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ｄｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｃｈｉｎａꎬ ２０２４ꎬ ２４(３): ６１１０￣６１１５.

[２２] Ｔａｎｇ ＹＪꎬ Ｊｉａ ＹＴꎬ Ｆａｎ ＬＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＦＮ２ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｎｅｏｉｎ￣
ｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｖｅｉｎ ｇｒａｆｔｓ ｖｉａ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ＰＦＫ１
[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ １３０(１１): ｅ２６￣ｅ４３.

[２３] Ｆｅｎｇ ＳＤꎬ Ｇａｏ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ￣９３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｍｆｎ２ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０１９ꎬ １５(１２): ２６１５￣２６２６.

[２４] Ｃｈａｎｇ ＹＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＨＣꎬ Ｈｓｕｅｈ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｃｅｓ￣
ｓｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎ ｖｅｉｎ
ｇｒａｆｔ ｎｅｏｉｎｔｉｍａ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ: ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ[Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ ６: ２２１４７. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓｒｅｐ２２１４７

[２５] Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｂａｏ Ｍꎬ Ｌｉｕ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ
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ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｖｅｉｎ ｇｒａｆｔｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｐ６２ / ｎｒｆ２ / ｓｌｃ７ａ１１ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ １７３: １０１￣
１１４. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｙｊｍｃｃ.２０２２.１０.００１

[２６] Ｃａｍｐｏｓ ＬＣꎬ Ｒｉｂｅｉｒｏ￣Ｓｉｌｖａ ＪＣꎬ Ｍｅｎｅｇｏｎ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｃｒｐ３ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｖｅｉｎ ａｒｔｅｒｉａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １３２(４): ４４９￣４５９.

[２７] Ｃｉｃｈａ Ｉꎬ Ｙｉｌｍａｚ Ａꎬ Ｋｌｅｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００５ꎬ ２５(５):
１００８￣１０１３.

[２８] Ｙａｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＷＢꎬ Ｆａｎ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｓｅｃｒｅｔｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ
２０２０ꎬ ８: ６０６９８９. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｃｅｌｌ.２０２０.６０６９８９

[２９] Ｈａｎ Ｙꎬ Ｙａｎ Ｊꎬ Ｌｉ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｈｏｍｉｎｇ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ａｃｓｌ１
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２３ꎬ １２０(６): ｅ２２１９６３０１２０. ｄｏｉ:
１０.１０７３ / ｐｎａｓ.２２１９６３０１２０

[３０] Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｌｉ ＤＨꎬ Ｙｉ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃ￣
ｈｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌ￣ｃｅｌｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒ ｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａｌｉｇｎｅｄ ｆｉｂｅｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ[ Ｊ] . Ｂｉｏ￣
ｍａｔｅｒ Ａｄｖꎬ ２０２４ꎬ １５７: ２１３７５１. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏａｄｖ.
２０２３.２１３７５１

[３１] Ｚｈａｎｇ ＤＳꎬ Ｃａｏ ＹＲꎬ Ｌｉｕ ＤＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｐｈｅｎｏ￣
ｔｙｐｅ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｉｎ ｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｖｅｉｎ ｇｒａｆｔ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ９: ９３５０５４. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｃｖｍ. ２０２２.
９３５０５４

[３２] Ｎａｋａｇａｗａ Ａꎬ Ｈａｙａｋａｗａ Ｓꎬ Ｃｈｅｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ
ｓｔｒｅｔｃｈ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｖｉａ ｔａｎｋ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｋｉｎａｓｅ １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [ Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｏｐｅｎ
Ｂｉｏꎬ ２０２３ꎬ １３(１): １８５￣１９４.

[３３] Ａｔｃｈａ Ｈꎬ Ｍｅｌｉ ＶＳꎬ Ｄａｖｉｓ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＣＤ１１ｂ ａｎｄ Ｐｉｅｚｏ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｃｕｅｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ １２: ６８９３９７.
ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２１.６８９３９７

[３４] Ｏｋａｄａ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｒｉ Ａꎬ Ｏｎｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣８ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ / ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃ￣
ｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ １９９８ꎬ １８(６): ８９４￣９０１.

[３５] Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｈꎬ Ｔｅｒａｍｏｔｏ Ｈꎬ Ｕｅｔａｎｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ ｓｔｒｅｔｃｈ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣８ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
ｂｅｔａ１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙꎬ
２００２ꎬ ７(２): １０３￣１０９.

[３６] Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｌｅｉ Ｄꎬ Ｈｕａｎｇ ＳＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａ￣
ｂｌｅ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｖｅｉｎ ｇｒａｆｔ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｖｉａ ｔｈｅ
Ｈｉｐｐｏ￣ＹＡＰ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅ￣
ｒｉａｌｓꎬ ２０２０ꎬ ２５８: １２０２５４. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ. ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ.
２０２０.１２０２５４

[３７] Ｄｉｎｇ Ｌꎬ Ｈａｎｇ Ｃꎬ Ｃｈｅｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｏｆｔꎬ ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅ
ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｖｅｉｎ ｇｒａｆｔｓ ｂｙ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . ＡＣＳ
Ｎａｎｏꎬ ２０２０ꎬ １４(１２): １６７７０￣１６７８０.

[３８] Ｄｉｌｌａｖｏｕ ＥＤꎬ Ｌｕｃａｓ ＪＦꎬ Ｗｏｏｄｓｉｄｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＶａｓＱ Ｕ.Ｓ.
ｐｉｖｏｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ａｎ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｆｉｓｔｕｌａ
ｃｒｅａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｖａｓｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０２３ꎬ ７８(５): １３０２￣１３１２.

[３９] Ｙａｓｕｄａ Ｓꎬ Ｇｏｄａ Ｍꎬ Ｓｈｉｂｕｙａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｌｙ
ｓｉｚｅｄ ｓｏｆｔ ｐｏｌｙｅｓｔｅｒ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔｅｎｔ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ
ａｎｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ａ ｓａｐｈｅｎｏｕｓ ｖｅｉｎ ｇｒａｆｔ ｉｎ ａ
ｃａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓꎬ ２０１９ꎬ ４３(６): ５７７￣５８３.

[４０] Ｓｈｉｒａｓｕ Ｔꎬ Ｕｒａｂｅ Ｇꎬ Ｙｏｄｓａｎｉｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏ￣ｂａｓｅｄ
ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｕｓｔａｉｎｓ ａ ｎｉｎｅ￣ｍｏｎｔｈ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｖｅｉｎ ｇｒａｆｔｓ [ Ｊ] .
Ｂｉｏａｃｔ Ｍａｔｅｒꎬ ２０２５ꎬ ４４: ８２￣９６. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｂｉｏａｃｔ￣
ｍａｔ.２０２４.１０.１００５
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