
·综述·

斑块内新生血管的作用及应对

郗　扬

　　【摘要】　斑块内新生血管是由内皮细胞芽生形成。动脉粥样硬化相关的生理性新

生血管能改善动脉壁供氧状态，减轻炎症反应，逆转动脉粥样硬化的进展。病理性新生

血管则会加速疾病的进程，增加巨噬细胞浸润和血管壁的厚度，导致持续的缺氧状态，甚

至坏死。此外，新生血管壁的破裂可以导致斑块内出血、增强炎性反应、扩大脂质核心、

激发氧化应激反应和斑块破裂。
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　　斑块内新生血管很可能是冠心病逆转的核心

机制之一，深入讨论动脉粥样硬化斑块内新生血管

的机制及应对策略可能为研究冠心病治疗提供新

的思路。

１　生理性新生血管

正常生理情况下，血管管腔中的氧气通过弥散

作用到达血管壁。当内膜中细胞外基质聚集增多

时，氧气的弥散作用不足以营养血管壁。当血管壁

氧浓度 持续下降时，细胞表达缺氧诱 导 因 子

（ｈｙｐｏｘｉｃｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ），促进新生血管产

生，从而抵消氧气供需间的逆差。这种生物学防御

机制被称为生理性血管生成，其目的在于防止低氧

导致的坏死，维持组织的完整性。

１．１　生理性新生血管的特点

新生血管生成是组织发展、再生和修复的基

础。伤口的愈合、月经周期中子宫内膜的生长、组

织移植、炎症和低氧状态下都有血管生成的过程。

在一定条件下，促血管生成物质的作用超过了抗血

管生成物质的作用，生理性新生血管启动。内皮细

胞在血管生成中起到至关重要的作用。生理性新

生血管由多种分子机制调节，有以下几个环节：起

始、激活、内皮细胞迁移、官腔形成和最后的微血管

稳定。内皮细胞的芽生是血管形成过程中的主导

环节［１］：在 基 质 金 属 蛋 白 酶１（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＭＭＰ１）的作用下，内皮细胞从壁细

胞上脱离，离开基底膜；在蛋白水解酶作用下释放

出的促血管生成因子［１２］，促进柄细胞和尖细胞的形

成，使内皮细胞变得富有活动性和侵蚀性：伪足指

引尖细胞芽生形成管状并最终成为稳定的内皮细

胞层。新生血管能给原本缺氧的区域运输氧气，协

助细胞的修复功能。

生理性新生血管通常是局限且自限的。动脉

粥样硬化和缺氧状态能诱发新生血管形成，当去除

缺氧条件、恢复内稳态后新生血管便退化。这种生

理性血管生成在趋于稳定的动脉硬化斑块中可以

观察到。

１．２　缺氧对生理性新生血管的作用

动脉硬化斑块进展的特点是炎症反应和内膜

增厚，导致缺氧，诱发血管生成［３］。炎症反应造成斑

块内的氧需增大。使用微电极分析主动脉弓中部

和股动脉的斑块可以发现，斑块处与动脉外膜相比

有明显氧梯度差。斑块处氧压力为０～１５ｍｍＨｇ，

明显低于外膜或管腔的５０ｍｍＨｇ
［４］。炎性反应区

域的缺氧是由于其代谢旺盛导致的，脂质沉积趋化

激活的巨噬细胞沉积引发了炎症反应、缺氧和新生

血管生成等一系列生理变化。

ＨＩＦ转录因子由２个亚基组成：普遍存在的

ＨＩＦ１β和缺氧诱导产生的ＨＩＦ１α
［５］。当氧压力从正

常范围的２０～１００ｍｍＨｇ下降至＜１０ｍｍＨｇ时，

ＨＩＦ１进入到细胞核内，启动多种血管生成因子的上

调，包 括 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）。当氧含量正常时，氧敏感的

脯氨酰羟化酶蛋白使 ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ２α羟化
［６］，羟

化后的 ＨＩＦ作用于蛋白酶体的降解
［７］，失去诱导血

管生成的作用。

缺氧可以抑制脯氨酰羟化酶的活性，稳定缺氧

诱导因子。炎症和缺氧是紧密联系的，在动脉粥样

硬化斑块中，缺氧和炎症反应诱发的 ＨＩＦ表达增加

可能有两种不同的作用：

（１）在巨噬细胞内，ＨＩＦ１α活性的增加使促血
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管生成因子和炎症因子增加，不成熟的新生血管生

长，斑块内出血的风险和斑块不稳定性增大。

（２）在内皮细胞内，ＨＩＦ１α被脯氨酰羟化酶羟

化后抑制血管生成过程，减少斑块内出血并稳定斑

块。大量研究表明，脯氨酰羟化酶２缺乏可以恢复

肿瘤的氧化处理，抑制其转移［８］。

尽管缺氧是新生血管形成的重要诱导条件，但

是也 有 一 些 研 究 表 明 氧 化 的 低 密 度 脂 蛋 白

（ｏｘＬＤＬ）在氧供正常情况下可以增加 ＨＩＦ１和

ＶＥＧＦ的表达，ｏｘＬＤＬ在活体人工基底膜血管生成

模型中可以促进内皮增殖［９］。这提示斑块中的

ｏｘＬＤＬ也可能与新生血管相关，但还需要进一步的

研究证实。

１．３　生理性血管生成有助于斑块逆转

作为一种防御机制，生理性血管生成与巨噬细

胞清除斑块内胆固醇的过程密切相关［１０］。大量研

究证明，在人动脉粥样硬化斑块的微血管中存在巨

噬细胞和Ｔ细胞，而纤维钙化斑块中的微血管非常

少，其脂质含量也明显较低，这提示在巨噬细胞清

除脂质后，斑块内新生血管发生了退化。作为一种

防御机制，在增加动脉壁氧供、促进巨噬细胞清除

斑块后，生理性新生血管退化消失。

２　病理性新生血管

２．１　病理性新生血管的特点

病理性新生血管是由不受控制的内皮细胞刺

激产生的急性、持续存在的血管生长反应［１１］，它是

由生理性新生血管在起始期或消退期的异常导致。

生理性新生血管的起始阶期分为芽生和管腔形成

（即周围细胞介导的血管稳定化），随后ＶＥＧＦ表达

的下调和内皮中血管生成素１（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，

Ａｎｇ１）、血小板衍生因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）等的升高介导消退期过

程，包含一系列的分子级联反应［１］。在病理性新生

血管过程中，由于持续存在的免疫细胞介导的细胞

因子使内皮细胞持续合成ＶＥＧＦ，持续刺激血管增

生而失去了消退期的过程，使病理性新生血管持续

存在，导致血管内皮细胞的稳定性差，大大增加了

斑块的风险，特别是斑块内出血的发生。

２．２　斑块内出血

新生血管较脆弱，易发生斑块内出血。斑块内出

血定义为斑块内红细胞、纤维蛋白和血小板的混合物

的溢出，Ｐｕｒｕｓｈｏｔｈａｍａｎ等
［１２］按斑块内出血占斑块面

积的百分比将其分为１～４级。Ｋｏｃｋｘ等
［１３］的研究显

示，斑块内出血能增加斑块负荷，这可以解释为什么

４０％的快速进展型斑块和高危斑块有斑块内出血。

Ｔａｋａｙａ等
［１４］的研究表明，斑块内出血会使较稳定的

斑块患者发生卒中的风险提高５倍。

斑块内出血的机制主要有以下３个方面：（１）微

内皮间的缝隙连接不够发达，新生血管基底膜的结

构完整性较差。（２）巨噬细胞释放 ＶＥＧＦ增多，会

增加新生血管的渗透性，促进斑块内出血。（３）由

于红细胞比其他细胞的胆固醇含量多４０％，斑块内

出血会导致斑块的脂核扩大。溢出的红细胞发生

膜溶解，释放出游离血红蛋白，诱发芬顿反应，产生

氧自由基，清除一氧化氮并产生氧化的三价铁，对

人体有一定的毒性。

结合珠蛋白（Ｈｐ）可以结合血红蛋白，中和游离

亚铁血红素的毒性作用。几乎所有哺乳动物的珠

蛋白基因上只有１个等位基因，这使其能预防动脉

粥样硬化。人类是唯一发生动脉粥样硬化的哺乳

动物，在人染色体１６ｑ２２上有２个结合珠蛋白等位

基因（１和２）
［１５］。Ｈｐ２２蛋白基因型能增加氧自由

基的聚集，有促炎症和促氧化的作用［１６］。有研究表

明，我国 Ｈｐ２２基因型者的冠脉狭窄率更高
［１７］。

在珠蛋白结合游离血红蛋白后，由清道夫受体

ＣＤ１６３介导的巨噬细胞通过胞吞清除血红蛋白珠

蛋白（ＨｂＨｐ）结合物，中和血红蛋白引起的组织氧

化损伤［１８］。在抗炎介质如ＩＬ１０等作用下，巨噬细

胞和炎性反应消退期的单核细胞表面表达ＣＤ１６３。

ＨｂＨｐ结合物与 ＣＤ１６３ 结合后刺激细胞保护

酶———血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）

产生。亚铁血红素在 ＨＯ１的作用下降解为一氧化

碳、胆绿素和Ｆｅ２＋
［１９］，这３种物质均有抗炎和抗动

脉粥样硬化的作用。

２．３　糖尿病与新生血管

糖尿病患者斑块内炎症反应、新生血管形成和

斑块内出血的发生率均增加。内皮细胞黏附因子

和细胞因子上调，导致白细胞迁徙和巨噬细胞的内

膜下浸润，有利于新生血管的增生。斑块内出血加

上血红蛋白清除功能下降，使糖尿病患者易发生铁

沉积，这已经在实验中被证实［２０２１］。有研究显示，

Ｈｐ２２基因型糖尿病患者的ＣＤ１６３蛋白和 ｍＲＮＡ

表达均比 Ｈｐ１１基因型明显下降。此外，Ｈｐ２２基

因型糖尿病患者的ＯＨ１ｍＲＮＡ的表达下降，冠心

病的发生率更高。

３　新生血管的应对策略

抗血管生成药物在实验室研究中可以明显减
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少斑块体积和巨噬细胞浸润，且在年龄相关性黄斑

变性和肿瘤治疗中有重大突破［２２］。贝伐单抗作为

一种可以特异性中和 ＶＥＧＦ的单克隆抗体被美国

食品药监局（ＦＤＡ）推荐用于治疗肿瘤，类似的药物

还有舒尼替尼等［２３］。有研究显示，含抗血管生成药

物如烟曲霉素的αβ整合素靶向顺磁纳米颗粒可以

特异性地到达斑块内新生血管处，这不仅可以减少

全身用药的剂量，还能作为一项无创手段评价斑块

内微血管的密度［２４］。

３．１　抗ＶＥＧＦ治疗

贝伐单抗已经广泛应用于临床，可以提高结肠

癌转移患者、肺癌和乳腺癌患者的生存质量［２５］。Ⅲ

期临床试验显示，抗 ＶＥＧＦ制剂哌加他尼钠、兰尼

单抗和抗ＶＥＧＦ抗体片段等可以改善年龄相关性

黄斑变性患者的视力［２６２８］，这说明抗ＶＥＧＦ治疗可

以使眼内不成熟的血管生成稳定化、正常化。选择

性阻断ＶＥＧＦ受体１也可以稳定新生血管且不产

生系统性的毒性作用［２８］。由于抗血管生成药物的

不良反应可能增加心血管事件的发生，这些药物之

所以未应用于冠心病的治疗［２９］。

抗ＶＥＧＦ治疗的主要心血管不良反应包括蛋

白尿、高血压、左心收缩功能障碍和血栓形成。有５

项临床随机试验表明，转移性结肠癌患者接受常规

疗法加贝伐单抗联合治疗后，动脉血栓形成的发生

率明显高于单纯常规疗法的患者。由于动脉粥样

硬化本身就是动脉血栓形成的危险因素，这些研究

更加强调了动脉粥样硬化患者全身使用大剂量抗

新生血管形成药物的风险［３０］。

生理情况下，ＶＥＧＦ促进血管生成是对氧化应

激损伤的一个重要代偿反应［２５］。抗ＶＥＧＦ治疗可

以导致内皮功能损伤，消除小血管并对抗正常微循

环的生理调节作用。抗 ＶＥＧＦ治疗的一个重要的

并发症是微血管稀疏，这使高血压、心肌病和血栓

性微血管病更易发生。

３．２　他汀类药物

他汀类药物可以明显降低心血管事件的发生

率［３１］。ＳＡＴＵＲＮ研究表明，接受强化他汀类药物

治疗的患者中斑块逆转达６８％
［３２］。他汀类药物具

有多效性，在血管炎性反应和血管生成过程中均有

作用［３３３４］。有研究表明，他汀类药物可以降低兔动

脉粥样硬化易损斑块中新生血管的密度，这可能与

其影响 ＨＩＦ的表达相关
［３５］。还有研究显示，在缺

乏ＡｐｏＥ的大鼠模型中，他汀类药物治疗可以通过

减少动脉外膜新生血管的形成，抑制斑块进展［３６］。

４　总结

动脉粥样硬化的特征主要有炎症反应、内膜增

厚，氧需增加及氧供减少。低氧诱发 ＨＩＦ１α介导的

一系列基因转录增加，导致多种血管因子包括ＶＥＧＦ

的上调。生理性的血管生成过程能恢复氧稳态，促进

组织修复，有助于斑块逆转。病理性的血管生成导致

持续的ＶＥＦＧ上调和持续的血管生成反应。不成熟

的新生血管导致斑块内出血，这可以进一步造成斑块

内坏死核心的扩大、加强氧化反应和炎症反应。对抗

斑块内出血的机制包括Ｈｐ蛋白、ＣＤ１６３清道夫受体

和ＨＯ１蛋白。Ｈｐ２２基因型与糖尿病合并动脉粥

样硬化患者的心血管事件风险增加相关。

特异的抗血管生成治疗可以显著减少斑块形

成和巨噬细胞浸润，但可能导致微血管稀薄化。目

前对于动脉粥样硬化斑块内新生血管的治疗依然

局限于他汀类药物。未来对于研究斑块逆转的药

物，抗新生血管可能是一个突破口。
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