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环磷腺苷信号通路与血管重塑关系的
研究进展
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【摘要】  环磷腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）信号通路作为一种重要的细胞内信息传

递系统参与调节了多种生物活动。近期研究发现，cAMP通路的激活可有效抑制心脑血管疾病进程中

的血管重塑，cAMP通路有望成为治疗上述疾病的新的靶目标。本文从cAMP通路抑制血管内皮炎症、

内膜增生和血小板异常激活等方面阐述cAMP信号通路与血管重塑的关系。
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【Abstract】  Cyclic adenosine monophosphate (cAMP) signaling pathway, as an important 
intracellular messenger delivery system, is related to modulation of multiple physiological 
processes. Recent studies found that activated cAMP signaling pathway could suppress vascular 
remodeling involved in cardiovascular and cerebrovascular diseases and it might be expected to 
become new target for treatment of these diseases. This paper is to illustrate the association between 
cAMP signaling pathway and vascular remodeling from the aspect that cAMP signaling pathway 
may suppress vascular endothelial inflammation, intimal hyperplasia and blood platelets excessive 
activation.
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为保持正常血流，血管壁会改变其结构以

维持合适的内腔尺寸，这个过程被定义为血管

重塑[1]。血管重塑可发生在多种病理状态如高

血压、动脉粥样硬化、血管再狭窄等，抑制病理

性血管重塑具有重要临床意义。研究显示，多

种细胞活动参与了血管重塑的过程，包括细胞

骨架重塑、细胞增殖、细胞迁移以及细胞外基

质的合成、降解等[2-4]。其中，血管内皮损伤是

这一系列病理过程的始动因素，而血管平滑肌

细胞（vascular smooth muscle cell，VSMCs）

的迁移和增殖引起的内膜增厚是血管重塑最重

要的细胞学基础。环磷腺苷（cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）通路可通过调控下

游效应分子来促进血管内皮修复、抑制血管

内膜增生及血小板聚集等，从而抑制血管重塑，

但具体机制尚未明确，本文就该领域的研究进

展情况作一阐述。

1  cAMP及下游效应分子概述

cAMP作为第二信使，可调节多种细胞

功能，包括细胞分化、增殖、凋亡、迁移，也参

与调节细胞形态和骨架重塑[5]。很多细胞外的

刺激因子如激素、神经递质、生长因子都可通

过结合其同源的G蛋白偶联受体，激活腺苷

酸环化酶（adenylate cyclase，AC），催化

细胞内三磷腺苷（adenosine triphosphate，
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ATP）生成cAMP [6 ]。相反，磷酸二酯酶

（phosphodiesterases，PDEs）又可催化降

解cAMP，从而对cAMP水平进行负反馈调

节，磷酸二酯酶家族共有11组成员，其中PDE4、

PDE7、PDE8特异性作用于cAMP；PDE5、

PDE6、PDE9特异性作用于环磷鸟苷（cyclic 

guanosine monophosphate，cGMP）；PDE1、

PDE2、PDE3、PDE10和PDE11对cAMP和

cGMP都有促降解作用[7]。

cAMP主要作用靶点有cAMP依赖蛋白激

酶A（protein kinase A，PKA）和cAMP直接

激活的交换蛋白（exchange protein directly 

activated by cAMP，Epac）两个。PKA是一

种依赖cAMP的蛋白激酶，是由两个催化亚基

和两个调节亚基组成的四聚体。根据调节亚基

的不同，PKA又分为：PKAⅠ和PKAⅡ。当每

个调节亚基结合2个cAMP分子后，四聚体即游

离为1个由调节亚基组成的二聚体和2个催化亚

基，后者可磷酸化不同的靶蛋白[8]。PKA的亚

细胞定位主要由A型激酶锚定蛋白（A-kinase 

anchor proteins，AKAPs）决定，AKAPs可

将PKA锚定在合适的亚细胞区域，还可引导

PKA接近作用底物。此外，AKAPs还可引导

PKA和PDEs至共同区域[9]。Epac是cAMP另

一种效应分子，有Epac1和Epac2两种形式，两

者有不同的域结构。Epac1在全身组织都有分

布，在卵巢、甲状腺、肾脏中高表达；Epac2主

要分布在脑、肾上腺，cAMP必须通过Epac作

用才能使Rap1（Ras超家族成员）脱离GDP，结

合GTP，表现为活性状态，激活下游分子，从而

调控细胞生长、分泌、黏附等[10]。

2  cAMP和血管内皮

血管内皮由连续单层内皮细胞组成，参与

凝血、血栓形成、平滑肌细胞功能调节、炎症

细胞的黏附和迁移，可产生具有血管保护作用

的一氧化氮（nitric oxide，NO），这些功能必

须依靠单细胞层结构的完整，而血管内皮连接

的完整性主要由细胞间黏附连接和紧密连接

维持。血管内皮完整性被破坏后，激活了凝血

酶系统，导致血小板的黏附和聚集，形成血栓。

FANTIDIS等[11]在猪冠状动脉损伤模型中发

现，使用腺苷酸环化酶激活剂Forskolin后，模

型动物细胞内cAMP水平上升，与不给药的对照

组相比，内皮剥脱区域明显减小。另外，cAMP

可抑制损伤因素诱导的内皮炎症，血管内皮炎

症以内皮细胞表面黏附分子的增加及内皮通

透性增加为主要特征[12]。多种炎症因子可增加

内皮的通透性，如内皮生长因子、肿瘤坏死因

子（tumour necrosis factor，TNF）-α、凝血

酶、白细胞介素（interleukin，IL）-16、血管紧

张素Ⅱ。细胞内cAMP水平的提高可促进抗炎

因子如IL-10的表达，降低促炎症因子如IL-12

的水平[13]。凝血酶可降低内皮细胞内cAMP

水平且促进钙离子内流，导致内皮通透性增

加，提高cAMP水平可抑制凝血酶诱导的钙离

子内流，从而降低通透性[14]。cAMP还可通过

激活PKA-Rac1（小G蛋白超家族成员）途径重

排细胞骨架，加强内皮细胞间连接，当内皮细

胞PKA或是Rac1活性被抑制之后，内皮通透

性增加[15]。Park等[16]发现，体外培养的颅内动

脉内皮细胞给予Forskolin或是特异性Eapc1

激动剂8-Cpt-cAMP处理后，细胞黏附分子1

（intercellular adhesion molecule 1，ICAM-

1）表达上升，但是给予PKA特异性激动剂N6-

Bnz-cAMP或是抑制剂H-89处理却没有影响

ICAM-1的表达，提示cAMP是通过Epac途

径而并非PKA途径来调控ICAM-1的水平[16]。

LEHRKE等[17]研究也发现，PDE4抑制剂——

罗氟司特是通过Epac途径而并非PKA途径来

抑制TNF-α，诱导血管黏附分子1（vascular 

adhesion molecule 1，VCAM-1）的高表

达。Eapc1-Rap1途径可抑制小G蛋白超家族成

员——Ras同源基因家族成员A（ras homolog 

gene family，member A，RhoA）的活性，且

调节关键的连接蛋白，包括血管钙粘连蛋白
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（VE-cadherin）、连环蛋白（β-catenin）、紧密

连接蛋白加强脐静脉内皮细胞之间的紧密连接

和黏附连接[18-19]。

此外，cAMP途径可调控炎症细胞的浸

润，用腺苷酸环化酶激动剂Forskolin或PDE4

抑制剂升高cAMP水平可抑制中性粒细胞、嗜

酸性粒细胞和单核细胞的趋化运动[20-21]；PKA

酶抑制剂可阻止cAMP抑制白细胞迁移的作

用，提示cAMP抑制白细胞迁移的作用可通

过PKA途径实现[22-23]。此外，cAMP还可通

过抑制血管内皮细胞中活性氧簇（reactive 

oxygen species，ROS）的生成及升高NO

水平发挥内皮保护作用。不对称二甲基精氨

酸（asymmetric dimethylarginine，ADMA）

是一种内源性NO合酶抑制剂，可以被二甲基

精氨酸二甲胺水解酶（dimethylargin ine 

dimethylaminohydrolase，DDAH）降解，

DDAH在内皮损伤中扮演重要角色，PDE3/

PDE4联合抑制剂托拉芬群通过cAMP-PKA途

径可提高DDAH启动子活性、蛋白表达以及酶

活性，促进ADMA的失活来提高NO水平，同时

促进内皮细胞生存和增殖，抑制ADMA诱导的

内皮细胞凋亡[24]。

3  cAMP与血管平滑肌细胞

VSMCs可直接调节血管紧张度和血压，保

持血管的完整性，VSMCs的异常增殖和收缩

会导致多种血管疾病：正常状态下VSMCs

是处于静态的，在病理状态下如动脉粥样

硬化或血管再狭窄，VSMCs向内膜迁移且增

殖[25 -27]。MAASS等[28]在对6个孟德尔型高

血压（hypertension and brachydactyly 

syndrome，HTNB）家族研究时发现，HTNB

患者的VSMCs中PDE3基因产生变异，从而

导致PDE3磷酸化增强，细胞内cAMP水平降

低，导致VSMCs增殖能力增强。研究显示，肾

素-血管紧张素-醛固酮系统的激活参与了多种

血管重构的进程，血管紧张素Ⅱ已被证实可诱

导VSMCs的迁移、增殖和凋亡[29]。自发性高血

压大鼠内源性血管紧张素Ⅱ的升高可诱导Gi蛋

白的表达，从而降低AC活性，促进VSMCs增

殖；体外培养的VSMCs给予db-acAMP处理

后可拮抗血管紧张素诱导Gi蛋白的高表达，抑

制VSMCs增殖[30]。早期生长反应因子1（early 

growth response，Egr1）在VSMCs和血管

内皮细胞中是细胞增殖必需的正向调节因子。

KIMURA等[31]发现，使用Forskolin刺激细胞，

使cAMP水平提高后通过PKA和Eapc的协同

作用可使血管平滑肌细胞Egr1蛋白表达降低，

但是内皮细胞中cAMP的上升却促进了Egr1蛋

白的表达，因此，cAMP途径对VSMCs和血管

内皮细胞增殖的调控作用并不相同[31]。

贝前列环素是一种血管保护因子，一般临

床上应用于肺动脉高压及慢性动脉闭塞性疾

病的治疗。在支架植入的动物模型研究中，使

用贝前列环素给药后可抑制支架区域的原位血

小板聚集和VSMCs增殖，抑制内膜增生，减轻

支架植入后再狭窄[32]。将前列环素合酶基因转

染至兔球囊损伤颈动脉区域，可降低损伤后动

脉内膜增生；同样，用前列环素给药也可降低

损伤后颈动脉内膜增生[33]。贝前列环素可提高

细胞内cAMP水平且通过cAMP-Eapc-Rap1抑

制RhoA活性来调节细胞骨架重塑，进而抑制

VSMCs的迁移和内膜增生[34]。细胞内cAMP水

平的升高还可抑制血管纤维化，cAMP通过激

活环核苷酸阳离子门控通道使细胞内钙离子水

平上升，进而促进溶酶体对Ⅰ型胶原的降解，降

低VSMC胞内及分泌到胞外Ⅰ型胶原的含量，它

不是通过PKA途径而是Eapc途径实现这一功

能[35]。

4  cAMP信号通路和血小板抑制

在损伤因素作用下，如动脉粥样硬化斑块

破裂、支架的直接异物刺激、球囊扩张及支架

释放产生的机械张力，血管内皮完整性受到

破坏，这些均可激活凝血酶系统，导致血小
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板的黏附和聚集，形成血栓。因此，控制血小

板的异常激活对预防病理性血栓形成有重要

作用。健康血管中，血管内皮来源的前列环素

（prostacyclin，PGI2）和NO可抑制病理性血栓

形成，内皮来源的NO可提高sGC活性，使cGMP

水平升高，从而抑制血小板过度激活。与NO不

同，PGI2主要通过提高AC酶活性，激活cAMP-

PKA途径来抑制血小板的激活[36]。在血管损伤

位点，cAMP信号通路受到抑制[37]，活化的血

小板产生二磷腺苷（adenosine diphosphate，

ADP），ADP通过结合Gαi-coupled P2Y12来

抑制AC活性，阻止cAMP的生成[38]。凝血酶

和血小板反应蛋白-1也可激活PDE3A，降解细

胞内的cAMP，进一步促进血小板活化，从而

产生级联放大效应[39-40]。多种生物因子如凝血

酶、肾上腺素等均可激活血小板，血小板激活

因子都需要通过G蛋白偶联受体（G protein-

coupled receptor，GPCRs）和G蛋白异源三

聚偶联途径来激活血小板[41-42]。为应对细胞外

各种信号，血小板拥有不同种类的GPCRs，血

小板包含Gαs和Gαi，在调节cAMP方面和其

他细胞相同；血小板抑制剂如前列环素、前列

腺素E1、垂体腺苷酸环化酶活化肽（pituitary 

adenylate cyclase activating peptide，

PACAP），通过Gαs激活AC，上调胞内cAMP

水平；血小板激动剂如凝血酶、肾上腺素是通

过Gαi来抑制AC，降低cAMP水平；血小板表

达的Gαz蛋白也可以抑制AC活性及cAMP的

生成[43]。

５  总结和展望

抑制血管重构在心脑血管疾病预防及治

疗（尤其是介入治疗）中发挥重要作用，越来越

多的证据表明cAMP信号通路具有心脑血管的

保护作用，cAMP途径通过促进内皮修复，抑

制血管炎症、内膜增生和血栓形成来减缓血管

重构。此外，cAMP途径的激活还可以减轻缺

血性卒中再灌注损伤、心肌梗死后再灌注损伤、

抑制心肌重构、促进神经元修复及生长、改善

卒中后认知功能。

目前，可升高细胞内cAMP水平的药物如

PDEs抑制剂在临床上已应用于哮喘、慢性阻

塞性肺病、肺动脉高压的预防和治疗，而贝前

列环素在肺动脉高压、慢性闭塞性周围血管疾

病的临床应用也基于激活cAMP通路。已有广

泛的动物实验都支持cAMP通路可作为动脉粥

样硬化、支架置入术后或机械取栓后血管再狭

窄预防和治疗的靶点，但由于cAMP参与了多

种生命活动的调节，所以，基于cAMP信号通

路的精准和局部治疗显得尤为重要。
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【点睛】本文阐述了环磷腺苷信号通路调控病理性血管重塑的具体机制，以期为动脉粥样硬化和

支架置入术后血管再狭窄的预防和治疗提供新的线索。


