
[收稿日期] 　 ２０１５￣０６￣０５ [修回日期] 　 ２０１５￣０９￣０９
[基金项目] 　 国家自然科学基金资助项目(８１２７０３８２)
[作者简介] 　 陈润泰ꎬ硕士研究生ꎬ研究方向为心血管疾病ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｔｉｇｅｒｔｒｅｅ１２３＠ １６３.ｃｏｍꎮ 傅玉才ꎬ博士ꎬ教授ꎬ研究方向为

细胞衰老和衰老相关疾病ꎮ 通讯作者王伟ꎬ教授ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向为心血管疾病ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｗａｎｇｗｅｉ＿ ｓｕｍｃ＠
１２６.ｃｏｍꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１６)２４￣０３￣０３１１￣０５ 􀅰文献综述􀅰
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[摘　 要] 　 斑块内血管新生由低氧和炎症等因素诱导形成ꎬ在动脉粥样硬化斑块的发生发展中发挥了重要作用ꎮ
一方面通过加剧炎症反应和诱发斑块内出血ꎬ影响斑块的稳定性ꎬ从而诱发死亡率极高的急性冠状动脉综合征ꎻ另
一方面可缓解斑块内低氧状态ꎬ减少细胞坏死ꎬ为斑块内有害物质的移出提供通道ꎮ 抗血管生成治疗虽已投入临

床应用ꎬ但在动脉粥样硬化方面进展甚小ꎮ 本文就斑块内新生血管形成发生机制、血管新生对动脉粥样硬化斑块

稳定性的影响及其相关临床应用进展作一综述ꎮ
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　 　 目前ꎬ血管动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)已
成为威胁全球人类健康的首要致死致残原因[１]ꎮ
Ａｓ 可在生命的早期出现ꎬ发展到可阻塞血管或形成

血栓的罪犯斑块一般需要数十年的时间[２]ꎮ 但如

果斑块稳定性下降ꎬ可导致斑块破裂和糜烂而继发

血栓形成ꎬ是急性冠状动脉综合征( ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ)的主要发病机制[３]ꎮ 由此可知ꎬ稳
定斑块、预防斑块破裂ꎬ对改善 ＡＣＳ 患者的预后有

着重大的影响[４]ꎮ
近年研究发现ꎬ斑块内新生血管形成与 Ａｓ 斑块

的稳定性密切相关[５]ꎮ Ａｓ 斑块内常出现病理性新

生血管ꎬ它们可能促进粥样硬化病变的发展ꎬ甚至

诱发斑块内出血和斑块破裂及其并发症的发生ꎮ
本文就斑块内新生血管形成及其对 Ａｓ 斑块稳定性

的影响作一综述ꎮ

１　 斑块内血管新生概述

斑块内新生血管是在内弹力板处开始出现(有
少数是从管腔向斑块内生长)ꎬ主要由外膜的滋养
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血管芽生而来[６]ꎮ 随着斑块内炎症反应增强和斑

块体积增大ꎬ斑块内的新生血管数量逐渐增多ꎬ并
逐渐向血管内皮下生长[７]ꎮ 这些新生的血管都处

于不成熟状态ꎬ管壁薄ꎬ内皮细胞间的连接不紧

密[８]ꎮ 一方面ꎬ不成熟的新生血管导致血液中的脂

质、炎症细胞和红细胞从管腔中漏出ꎬ进入斑块内

环境[９]ꎻ另一方面ꎬ这些血管也容易破裂ꎬ造成斑块

内出血ꎬ加重管腔狭窄[１０]ꎮ
血管新生的调控较为复杂ꎬ在正常的机体中激

活因子与抑制因子处于动态平衡的状态ꎬ但在某些

刺激因素下(如伤口愈合、月经期间的子宫内膜生

长、组织移植、炎症和低氧)ꎬ该平衡被打破ꎬ激活促

血管 新 生 的 相 关 因 子ꎬ 如 血 管 内 皮 生 长 因 子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)ꎬ进而导致

局部新生血管形成因子中抑制因子占优势ꎬ刺激血

管内皮细胞分化和促进管腔形成[１１]ꎮ

２　 斑块内新生血管形成的影响因素

２.１　 低氧

　 　 前期研究表明ꎬ低氧状态可促进 Ａｓ 的发生发

展[１２￣１３]ꎮ 正常情况下ꎬ血液中的氧气可以通过扩散

的作用从管腔进入血管壁ꎮ 随着 Ａｓ 的进展ꎬ血管内

膜的细胞外基质积聚增多、血管壁增厚[１４] 和斑块内

炎症反应所致代谢增加等因素都会使斑块内氧耗

增加ꎬ管腔来源的氧无法满足需求ꎬ尤其是内膜和

中膜交界处ꎮ 外膜或动脉管腔的氧压接近于 ５０
ｍｍＨｇꎬ内膜和中膜交界处的氧分压却仅为 ０ ~ １５
ｍｍＨｇ[１５]ꎮ 随着氧浓度的持续降低ꎬ斑块内处于低

氧环境ꎬ有氧代谢细胞中的低氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ￣
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ) 就会被激活且不断积累[１６]ꎮ
ＨＩＦ￣１ 是由功能性 α 亚基和组成性的 β 亚基组成的

异二聚体转录因子ꎬ在正常的氧浓度下ꎬＨＩＦ￣１α 亚

基极易经泛素连接蛋白酶复合体途径降解ꎮ 但在

低氧浓度的情况下ꎬＨＩＦ￣１α 稳定表达蛋白ꎬ通过诱

导 ＶＥＧＦ 表达ꎬ特异性地结合位于新生血管内皮上

的 ＶＥＧＦ 受体 Ｆｌｔ￣１ 和 ＫＤＲꎬ促进内皮细胞生长ꎬ形
成新的血管管腔ꎬ以维持斑块内的氧供需平衡[１７]ꎮ
ＶＥＧＦ 是对血管内皮细胞具有特异性的肝素结合生

长因子ꎬ可在体内诱导血管新生ꎬ导致血管通透性

增加ꎮ
２􀆰 ２　 炎症

动脉粥样硬化的形成本身就是慢性炎症的过程ꎬ
从斑块内环境的角度上看ꎬ则是被各种因素激活的巨

噬细胞介导的炎症信号通路[１８]ꎮ 炎症反应中ꎬ血管

内皮细胞和大量的白细胞之间发生免疫反应ꎬ产生大

量的活性氧自由基、单核细胞 /巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞

和中性粒细胞分泌细胞因子等ꎬ可刺激血管内皮细胞

活化、增殖和迁移ꎬ影响血管新生的整个过程[１９]ꎮ 另

外ꎬ在低氧的环境下ꎬ炎症细胞还可以分泌一系列促

血管生成因子ꎬ包括 ＶＥＧＦ、肿瘤坏死因子等[２０]ꎮ 研

究发现ꎬ有新生血管形成的 Ａｓ 斑块内巨噬细胞的含

量、主要组织相容性复合体Ⅱ和 ＣＤ３１ 的免疫活性都

显著增加ꎬ证实了斑块内炎症增加与新生的微血管形

成密切相关[２１]ꎮ 虽然也有研究表明斑块内新生血管

形成与炎症细胞集聚的关系不显著[２２]ꎬ但目前主流

的观点还是认为炎症因素对斑块内新生血管的发生

发展起到关键的作用ꎮ
２.３　 其他影响因素

研究 证 实ꎬ 高 密 度 脂 蛋 白 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ) 可 促 进 低 氧 诱 导 下 的 血 管 新

生[２３]ꎮ ＨＤＬ 的促血管新生作用或许是由于其可参

与 ＨＩＦ￣１α 的翻译后修饰ꎬ维持了 ＨＩＦ￣１α 的稳定

性[２４]ꎮ 尽管低氧在诱导新生血管形成方面的证据

已经很充足ꎬ但在正常氧浓度状态下ꎬ氧化型低密

度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)
仍可增加 ＨＩＦ￣１ 和 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ而且也可以诱导

内皮细胞增殖ꎬ促进管腔形成[２５]ꎮ 内皮型一氧化氮

合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)可产生

一氧化氮 ( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ)ꎬ ｅＮＯＳ / ＮＯ 是 ＨＩＦ /
ＶＥＧＦ 通路的下游产物ꎬ可促进皮细胞增殖、血管内

皮祖细胞动员和迁移以及增加 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ促进

新生血管形成[２６]ꎮ 郑雪等[２７] 发现前列腺素 Ｅ１ 或

可通过降低 ＨＩＦ￣１α 活性抑制斑块内新生血管形成ꎮ
另外ꎬ在合并糖尿病的情况下ꎬ高血糖可增强 ＶＥＧＦ
的表达ꎬ从而促进血管新生ꎬ同时又增加斑块内出

血的风险[２８]ꎮ 毛洋等[６] 发现血管细胞黏附分子 １
和细胞间黏附分子 １ 可促进 Ａｓ 进展及斑块内血管

新生ꎮ

３　 新生血管形成对斑块稳定性的影响

从 Ａｓ 发生到形成易损斑块ꎬ炎症反应和内膜增

厚贯穿了其中的病理生理过程ꎮ 前者氧耗增加ꎬ后
者氧供减少ꎬ都导致了斑块内环境低氧状况ꎬ最终

诱发新生血管形成ꎮ 低氧可直接刺激斑块内新生

血管形成ꎻ改变斑块内的糖代谢作用ꎬ如无氧酵解

作用增加ꎬ导致乳酸积聚ꎬ斑块内环境的 ｐＨ 值下

降ꎬ激活溶酶体水解酶ꎻ促进斑块内蛋白水解ꎬ如低
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氧诱导活化基质金属蛋白酶ꎬ后者可水解细胞间质

中的胶原蛋白ꎬ导致纤维帽变薄ꎻ促进细胞凋亡ꎬ如
斑块中比较重要的血管内皮细胞和巨噬细胞ꎻ进一

步加剧斑块内的炎症反应等ꎮ 这些都可以在一定

程度上影响斑块的稳定性ꎬ导致斑块倾向于破裂而

增加 ＡＣＳ 的发病风险ꎮ 血管新生在低氧环境中产

生ꎬ有利于维持斑块内氧供需平衡ꎬ防止低氧引起

的细胞坏死以及维持组织的完整性[２９]ꎮ 血管新生

对 Ａｓ 斑块的发生发展或许有生理性代偿的一面ꎬ可
以抑制斑块内环境的迅速恶化ꎬ维持斑块的稳定性ꎮ
３.１　 炎症加剧

因多种因素导致的血管内皮功能失调是 Ａｓ 的

早期特征之一ꎬ内皮功能失调的同时也可引起炎症

反应ꎮ 炎症过程可刺激外膜的滋养动脉芽生形成

斑块内新生血管ꎬ而新生的血管壁渗透性较高ꎬ血
液中的炎症细胞和炎症介质可通过血管壁进入斑

块中ꎬ加剧炎症反应和损伤ꎬ促进斑块的发生发

展[３０]ꎮ 另外ꎬ新生血管内皮细胞中的黏附分子(如
细胞间黏附分子 １、血管细胞黏附分子 １ 和 Ｅ￣选择

素)处于上调状态ꎬ有利于血液中的白细胞进入斑

块内环境[３１]ꎮ 斑块内的巨噬细胞持续堆积在斑块

内ꎬ被由新生血管中游出的炎症介质等刺激因素激

活ꎬ分泌基质金属蛋白酶ꎬ其可降解斑块内皮中的

细胞外基质ꎬ导致斑块纤维帽变薄ꎬ不利于斑块的

稳定ꎮ 因此ꎬ新生血管形成或许可应用于斑块内慢

性炎症的标志ꎮ
３.２　 斑块内出血

斑块内出血( ｉｎｔｒａｐｌａｑｕｅ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬＩＰＨ)的主

要原因有:新生微血管的内皮细胞之间结合不紧

密、新生血管基底膜完整性差以及大部分新生血管

缺乏周细胞和平滑肌细胞等壁细胞ꎮ 斑块内出血

是 Ａｓ 斑块常见并发症ꎬ通常由斑块底部或边缘新生

微血管的破裂引起ꎮ 研究也证实ꎬ斑块内新生血管

密度较大的区域发生 ＩＰＨ 的风险也相应较大[９]ꎮ
ＩＰＨ 可在内皮下形成血肿ꎬ导致斑块向管腔内膨出ꎬ
使病变动脉进一步狭窄甚至闭塞ꎮ ＭｃＮａｌｌｙ 等[３２] 通

过无创性颈内 ＭＲＩ 发现ꎬ除了颅内动脉狭窄ꎬＩＰＨ
也是缺血性卒中的高危因素ꎮ

斑块内出血的发生伴随着红细胞、纤维蛋白、
血红蛋白和血小板等的溢出ꎬ并沉积在斑块内ꎬ吸
引大量的单核细胞和中性粒细胞聚集在斑块核心

处[３３]ꎮ 而且ꎬ红细胞胞膜中包含大量的胆固醇ꎬ斑
块内的巨噬细胞在清道夫受体介导下吞噬红细胞

胞膜ꎬ形成泡沫细胞ꎬ因此 ＩＰＨ 的发生可导致脂质

核心进一步扩大ꎬ增加斑块负荷ꎬ影响斑块的稳定

性[３４]ꎮ 有 ＩＰＨ 的斑块再发 ＩＰＨ 可能性增加ꎬ相关

的临床事件也随之增加[３５]ꎮ 另外ꎬ如果同时存在炎

症或代谢因素ꎬ也可损伤血管内皮ꎬ促使新生血管

破裂[３６]ꎮ
３.３　 血管新生的“两面性”

低氧环境的缓解可下调 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ通过一

系列复杂的分子信号通路ꎬ促使血管新生进入消退

期[７]ꎮ 然而ꎬ随着斑块内炎症的不可控地持续加

剧ꎬ引发血管内皮细胞不断地合成 ＶＥＧＦꎬ病理性地

刺激血管新生[３７]ꎬ而病理性的血管新生可为白细胞

和脂蛋白进入斑块提供新的路径ꎬ导致斑块内环境

进一步恶化ꎬ趋向于变成失稳定性的易损斑块[３８]ꎮ
斑块内新生血管的结构使血液中的有害物质

进入斑块内ꎬ那么斑块内的有害物质是否可以反过

来转移到新生血管的血液中呢? Ｍｏｒｅｎｏ 等[３９] 研究

显示ꎬ生理性的新生血管或许为巨噬细胞将胆固醇

从斑块中移出提供了功能性的通道ꎮ 这可能是由

于内膜下的 ＬＤＬ 浓度高于新生血管内血液中的

ＬＤＬ 浓度ꎬ从而顺着浓度梯度渗透到管腔中ꎮ
Ｇｏｓｓｌ 等[４０]研究发现ꎬ猪滋养血管密度低的动

脉区域更容易发生 Ａｓꎬ另一方面ꎬ如果晚期 Ａｓ 斑块

内新生血管密度高ꎬ反过来却使 Ａｓ 斑块进一步恶

化ꎮ 这种现象可能是由于滋养血管密度低导致所

在动脉区域处于低氧状态ꎬ增加氧化应激ꎬ从而通

过一系列细胞因子(如低氧诱导因子和促炎症介

质)促使新生血管形成[８ꎬ１６]ꎮ 而晚期 Ａｓ 斑块中新生

血管形成由于结构完整性的缺陷ꎬ反而凸显出了负

面作用ꎮ

４　 临床应用进展

目前ꎬＡｓ 的相关动物实验已经证实了抗血管生

成治疗(如贝伐单抗)可以有效减小粥样斑块面积ꎬ
减少单核￣巨噬细胞浸润ꎬ改善斑块发展[４１￣４２]ꎮ 然

而ꎬ抗血管生成药物治疗对于 Ａｓ 病变而言ꎬ治疗效

果上不如肿瘤显著ꎬ反而会引起一些副作用ꎬ增加

心脑血管疾病的风险[４３]ꎮ 除此之外ꎬ还有研究尝试

采用血管毁损术靶向破坏斑块内的新生血管ꎬ虽然

斑块面积变小了ꎬ但从斑块整体上看ꎬ治疗效果也

比较有限ꎮ 目前从总体上来讲ꎬ抗血管新生的临床

应用仍处于起步阶段ꎬ抗炎与他汀类的降脂治疗仍

是 Ａｓ 治疗方案中的主力军[４４]ꎮ
如果斑块在其他影响因素ꎬ如炎症、氧化物刺

激等存在的情况下ꎬ使用抗血管生成药物或技术ꎬ
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引起血管萎缩或退化ꎬ那么斑块内氧的供需平衡进

一步失调ꎬ是否会导致细胞凋亡甚至坏死增多ꎬ促
使斑块内环境进一步恶化则尚未明确ꎮ 或许抗血

管新生治疗在疾病发生发展的不同时间段会有不

同的效应ꎬ这都需要我们做进一步研究ꎮ

５　 总结与展望

斑块内血管新生在 Ａｓ 的病理生理学机制中起

着非常重要的作用ꎮ 虽然大多数研究认为 Ａｓ 斑块

内的炎症加剧和新生血管病理性增加可引起斑块

内环境的恶化ꎬ破坏斑块稳定性ꎬ但也有部分研究

结果认为血管新生可能对 Ａｓ 具有保护甚至逆转作

用ꎮ 目前临床上抑制斑块内新生血管生成的药物

进展甚微ꎬ或许维持适当水平的成熟新生血管反而

有利于斑块的稳定甚至有利于脂质转移ꎬ从而逆转

斑块进展ꎮ 研究生理性新生血管对易损斑块的正

面作用ꎬ可为 Ａｓ 斑块发生发展机制的研究提供新的

思路ꎬ甚至有望为 ＡＣＳ 的预防、诊断和治疗提供新

的靶点ꎮ
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