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　　【摘要】　研究表明，动脉粥样硬化斑块滋养血管在促进斑块的进展、不稳定斑块的形

成、斑块内出血甚至破裂方面有着不可忽视的作用。随着对不同阶段斑块滋养血管新生机

制研究的进一步深入，针对其进行有效的干预进而达到延缓斑块进展、增加斑块稳定性的

目的也将成为可能，这或许能够为临床治疗动脉粥样硬化疾病提供新的策略和理念。
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　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种动脉血管壁发生的

慢性炎症性疾病，与心肌梗死、脑血管意外等严重

临床后果有着密不可分的联系。目前，该疾病已成

为全球范围内人类致死致残的主要原因。研究表

明，动脉粥样硬化斑块内的滋养血管新生可以促进

斑块的发展。因此，通过抑制斑块滋养血管新生过

程以阻止斑块的演变进展能否作为治疗动脉粥样

硬化疾病新的治疗策略，也正成为研究的热点［１］。

１　斑块新生滋养血管的特征

生理情况下，新生成熟微血管由内皮细胞及壁

细胞（包括周细胞和平滑肌细胞）构成，结构稳定且

不易渗漏。有观察发现，在斑块病变处通常出现由

血管外膜而来的滋养血管，随着此种滋养血管不断

深入，其血管结构也逐渐失去完整性，如缺乏周细

胞或平滑肌细胞围绕，表现出新生血管的特征如出

芽、血管扩张等［２３］。这些现象提示幼稚斑块滋养血

管结构脆弱，具有更高的通透性［４］。这些特征与动

脉粥样斑块的发展演变、斑块内出血乃至破裂存在

密切联系，进而可能导致不良临床事件如不稳定心

绞痛、心肌梗死等的发生。有研究证据显示，在斑

块发生的早期阶段，促使滋养血管向斑块侵入的因

素业已存在，很可能在促进早期斑块的形成及斑块

后续发展演变过程中扮演着重要角色［３］。

２　滋养血管演变过程及发生机制

血管滋养血管大多数位于动脉外膜，如主动

脉、冠状动脉、颈动脉和股动脉等［５］。在生理状态

下，外膜来源的滋养血管微血管仅局限于管壁中膜

的外层和外膜之中，并不会侵入内膜层。从管腔血

液进入管壁的氧气及营养物质的最大扩散距离约

为１００μｍ，这在正常动脉中足以营养内膜层及中膜

的内层［６］。但当血管壁的厚度超过氧气的最大扩散

距离［７］，或者动脉管壁内存在能够刺激滋养血管新

生的病理因素时，血管滋养血管就会由中膜外层继

续向内膜生长，并侵入到内膜层斑块病损之中，进

而导致后续的病理变化［１］。

血管新生是在毛细血管基础上以出芽或非出

芽方式形成新的毛细血管的生理或病理过程：包括

血管通透性增加、血管周围细胞外基质降解，内皮

细胞趋化迁移、增殖并相互连接，形成管腔样结构，

最后细胞连接收缩，从而使新形成的微血管达到功

能性成熟；各种细胞因子如血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）家族，在调节新生血管形成的整个过程中

起着关键作用［８］。

２．１　斑块内缺氧因素作用

管壁及斑块内的缺氧因素一直被认为是促进

斑块内新生血管形成最主要的机制之一。已有实

验证明，在成熟动脉粥样硬化斑块深部存在着缺氧

区域［９］，特别是在巨噬细胞及泡沫细胞富集的区域

尤为明显［１０］。其缺氧机制可能是由于动脉粥样硬

化斑块导致管壁厚度增加，超过了氧气的有效弥散

距离，致使氧气供给不足；加之斑块内巨噬细胞和

泡沫细胞等炎症细胞增多，导致氧气消耗增加，进

而引起管壁及斑块内缺氧区域的形成。在缺氧条

件下，会引起细胞内缺氧诱导转录因子（ＨＩＦ）如

ＨＩＦ１α的表达积累增加。ＨＩＦ１是一种异二聚体

转录因子，分别由α与β亚基组成。在正常供氧条

件下，细胞内虽能持续合成 ＨＩＦ１α蛋白，但随即又

泛素化降解。而在缺氧条件下，这种降解作用被抑

制，从而使得 ＨＩＦ１α积累增加，并与 ＨＩＦ１β组成
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异二聚体，进而结合到核内缺氧反应元件的靶基

因，激活靶基因的转录。目前已获知，超过４０种基

因被 ＨＩＦ１α激活，这其中就包括了负责产生一氧

化氮合成酶（ＮＯＳ）及ＶＥＧＦ家族的基因
［１０］。ＮＯＳ

介导了血管新生早期阶段的血管扩张过程；ＶＥＧＦ

家族在血管新生过程中的重要作用更是不言而

喻［８］。在 ＶＥＧＦ和其他血管生成调节因子及相关

酶的参与下，新生滋养血管由中膜外层逐步侵入至

内膜斑块之中。这些证据表明，斑块核心内部的缺

氧条件很可能是促进斑块内血管新生活动的关键

刺激因素。

２．２　斑块内炎症因素作用

动脉粥样硬化一直被认为是一种免疫炎症性

疾病，炎症细胞浸润可见于动脉粥样硬化各个阶

段。这些炎症细胞不仅可以生成多种炎症趋化因

子、细胞因子和基质金属蛋白酶，还产生多种生长

因子和免疫微颗粒。这些炎症细胞及其产生的生

物活性成分，均与血管新生过程有着密切的联系。

例如：巨噬细胞分泌的肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）已

被证实具有促血管新生的作用［１１］；白细胞介素

（ＩＬ）８不仅具有促动脉粥样硬化作用，其促血管新

生活性更相当于 ＶＥＧＦ和成纤维细胞生长因子

（ＦＧＦ）２
［１２］；在ＡｐｏＥ

／小鼠动脉粥样硬化模型中，

斑块内的滋养血管密度与炎症细胞（尤其是巨噬细

胞）的聚集程度高度相关［１３］；动脉粥样硬化斑块内

ＣＤ４０配体和微颗粒能够通过与ＣＤ４０受体结合，进

而可以促进内皮细胞增殖，促进斑块内新生滋养血

管的形成［１４１５］；有研究显示，在人体病理标本中可

以观察到动脉粥样硬化斑块内肥大细胞数量与斑

块内微血管密度呈正相关关系，并且斑块内肥大细

胞数量也与远期不良心血管事件的发生密切相

关［１６］。由此认为，斑块内浸润的炎症细胞及其释放

的促血管生成因子，在一定程度上使得病损动脉壁

内形成一个利于滋养血管生长的微环境［６］，从而促

进了动脉粥样硬化斑块滋养血管新生过程。

２．３　斑块脂质可溶性成分作用

有证据显示，在斑块早期进展阶段动脉壁内业已

存在着促进斑块滋养血管新生的因素。ＨｏＴｉｎＮｏé

等［３］在实验中发现，在人类动脉粥样硬化斑块发展

的较早阶段（如脂质条纹、纤维斑块阶段），斑块内

的脂质可溶性成分可以渗入动脉中层平滑肌之中，

通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）γ

途径使得动脉中层平滑肌表型发生改变，使其分泌

ＶＥＧＦＡ增加，进而诱导中膜外层滋养血管逐步向

内膜甚至斑块内侵入。实验还发现，在形成脂质条

纹的标本中，中层平滑肌内的血管密度与正常标本

相比明显增多，但两者中膜厚度并没有差异；对

ＨＩＦ１α的检测发现，ＨＩＦ１α的表达上调仅局限于

斑块病损内部，在中层平滑肌并没有显著增加。这

一结果表明，与脂质可溶性成分相比，缺氧因素至

少在斑块形成较早阶段促进滋养血管生长的作用

并不显著。

由此可以推测，从内皮损伤作为动脉粥样硬化

的起始因素开始，随着脂质条纹的形成，斑块中的

可溶性脂质成分逐渐向中膜扩散，导致中膜平滑肌

细胞表型发生修饰改变，分泌 ＶＥＧＦＡ增加，诱导

并促使分布于中膜外层及外膜的滋养血管逐步向

内膜乃至斑块中生长。由于这些新生的滋养血管

缺乏壁细胞（平滑肌或周细胞），结构脆弱、通透性

高且易破裂，血细胞及血液中可溶性成分可以通过

这种血管向内膜及斑块内部渗入，进而加速斑块的

发展。随着斑块的成熟以及血管壁的增厚，斑块内

部即可出现明显的缺氧区域，导致 ＨＩＦ１α积累增

加进而启动缺氧转录机制，包括 ＮＯＳ以及 ＶＥＧＦ

家族在内的多种细胞因子合成增加，从而进一步促

进了滋养血管的生长。与此同时，伴随滋养血管而

来的各种炎症细胞及炎症因子，一方面可直接促进

滋养血管的生长，另一方面又可加重内膜及斑块中

缺氧状态，进而间接促进了新生滋养血管生长，形

成恶性正反馈循环。

３　滋养血管对动脉粥样硬化斑块的影响

斑块内的新生滋养血管因其结构脆弱、易于渗

漏特征，一直被被认为是向斑块输送血细胞及血液

可溶性成分（如脂质、细胞因子、生长因子等）的

通道［２，７，１７１８］。

３．１　促进斑块进展及不稳定斑块的形成

Ｍｏｕｌｔｏｎ等
［１９］在 ＡｐｏＥ

－／－小鼠动脉粥样硬化

模型中证实，抑制斑块内滋养血管生长可能成为延

缓甚至抑制斑块进展重要途径；Ｍｏｕｌｔｏｎ等
［１３］又证

实血管抑素可能是通过抑制斑块新生滋养血管形

成，进而明显减少斑块和滋养血管中的巨噬细胞数

量，通过抑制激活的巨噬细胞促血管新生和炎症细

胞招募作用而延缓斑块的进展；而Ｅｒｉｋｓｓｏｎ等
［２］的

实验则说明了斑块滋养微血管是白细胞进入晚期

斑块的主要通道。诸多证据表明，斑块内的新生滋

养血管可以作为炎症细胞的输送通道，参与斑块内
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复杂的慢性炎症反应过程，并且随着越来越多炎症

细胞在斑块内聚集，各种细胞因子（如ＴＮＦα、ＩＬ１、

ＩＮＦγ）释放增多，进而促使各种细胞成分的凋亡，

斑块坏死核心增大，加之炎症细胞释放的基质金属

蛋白酶促进了纤维帽变薄甚至破裂，从而促进了斑

块的进一步发展和不稳定斑块的形成［２０２１］。

３．２　促进斑块内出血和斑块破裂

斑块内出血被认为是导致动脉粥样斑块迅速

发展、不稳定甚是斑块破裂的关键机制［２２］。正如上

文提到的，由于斑块内新生滋养血管特殊的结构特

点提示此种血管易于白细胞黏附及渗出［２］，相比正

常微血管有着更高的破裂风险［１］，进而增加了斑块

内出血发生的可能性。晚期斑块内部随着出血次

数的增加会导致坏死核心扩大，同时会招募更多的

单核／巨噬细胞浸润到斑块之中。有证据还表明，

发生出血的斑块更易于破裂［２２］。当发生斑块内出

血后，随之而来的便是血液循环中的各种成分大量

进入斑块之中，这包括红细胞、白细胞、血小板、以

及各种血浆蛋白等。一方面，血液中循环细胞的细

胞膜可以释放出游离胆固醇［１７］，游离胆固醇形成的

胆固醇结晶可以破坏生物膜、侵蚀薄纤维帽，诱导

管腔内血栓形成，并在斑块早期激活炎症反应［２３］；

不仅如此，游离胆固醇还可以与激活的单核／巨噬

细胞结合，进而形成大量的泡沫细胞，导致斑块坏

死核心不断增大。另一方面，进入斑块内的红细胞

破裂后会释放出血红蛋白，在脂质的氧化作用下含

有二价铁的血红蛋白可以被氧化成具有更高活性

的三价铁血红蛋白，进而释放出具有高度细胞毒性

的三价含铁血红素，而三价含铁血红素可以介导脂

质的氧化修饰过程，并对内皮细胞具有细胞毒性作

用［２４］。最后，随大量斑块内出血或者细胞凋亡而来

的还有各种细胞内活性蛋白酶成分，它们对于纤维

帽的变薄、斑块成分的演变甚至最终破裂会产生重

要影响。

４　当前研究的局限及前景

斑块滋养血管在斑块的进展、斑块内出血、斑

块破裂方面都发挥着不可忽视的作用，对于它在斑

块演变过程中的分子生物学机制需要深入研究。

如何建立一种可靠、恰当的动物模型，以充分表明

斑块滋养血管与动脉粥样硬化疾病发展演变的确

切关系，是研究中一个难题［１，１８，２５］；如何使用或是何

时使用血管新生抑制剂既能达到抑制斑块内滋养

血管新生过程，延缓动脉粥样硬化进展，又能最大

程度地减少血管新生抑制剂所带来的负面效应的

目的，需更多的研究证据加以佐证和说明。不过，

Ｃｈｅｎ等
［２６］在关于不稳定斑块模型研究中所展现出

斑块滋养血管与斑块不稳定性的关系，或许能为今

后研究斑块滋养血管新生提供新的视角和方法；血

管内超声的应用或许能够成为临床监测斑块滋养

血管的有效手段［２７２８］。
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