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[摘　 要] 　 单核细胞源性微囊泡是单核细胞应激后脱落的微小囊泡状颗粒ꎬ能够引起内皮细胞功能异常ꎬ具有促

炎活性和促凝血活性ꎬ在冠心病的病理过程中发挥着重要作用ꎮ 同时ꎬ冠心病的一些危险因素能够促进单核细胞

源性微囊泡的产生ꎮ 因此ꎬ单核细胞源性微囊泡有潜力成为新的冠心病诊断依据和治疗靶点ꎮ 文章就单核细胞源

性微囊泡与冠心病及其危险因素关系的最新研究进展进行综述ꎮ
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　 　 微囊泡化是一种普遍存在的细胞机制ꎮ 在生

理和病理条件下ꎬ各类细胞可以产生不同数量的微

囊泡ꎬ并发挥不同的生物学作用ꎮ 循环中单核细胞

在动脉粥样硬化过程中发挥着关键性的作用[１]ꎮ
单核细胞应激后释放的单核细胞源性微囊泡(ｍｏｎ￣
ｏｃｙｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＭＭＰ)能够引起内皮细

胞功能异常ꎬ并具有促炎活性和促凝血活性ꎮ Ｍａｔ￣
ｓｕｍｏｔｏ 等[２] 研究发现ꎬ急性冠状动脉综合征( ａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＣＳ) 患者外周血中 ＭＭＰ 数量

[(１６４.２±２５.３) / １０４ｐｌｔ]较稳定型心绞痛组[(７３.４±
１１.５) / １０４ｐｌｔ]和正常对照组[(２８.５±９.２) / １０４ｐｌｔ]显

著升高ꎬ且血清氧化型低密度脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)抗体浓度高于 １３.９ＡｃＵ /
ｍＬ 的 ＡＣＳ 患者 ＭＭＰ 数量较 ｏｘ￣ＬＤＬ 抗体浓度低于

１３.９ＡｃＵ / ｍＬ 的 ＡＣＳ 患者明显增加ꎬ说明 ＭＭＰ 水平

升高可能是 ＡＣＳ 患者动脉粥样硬化发展的标志ꎮ
Ｓｕａｄｅｓ 等[３]研究显示ꎬ急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗死

(ＳＴ￣ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＳＴＥＭＩ)患者外周

血中 ＭＭＰ 含量较正常人和陈旧性心肌梗死患者均

显著增高ꎬ缺血时间<３ ｈ 的 ＳＴＥＭＩ 患者罪犯冠状动

脉管腔内的 ＭＭＰ 含量较外周血中显著增高ꎬ表明

ＭＭＰ 可能是参与急性心肌梗死急性期病变血管内
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皮损伤、炎症反应和血栓形成的活性成分ꎮ Ｈｏｙｅｒ
等[４]用高脂肪食物喂养小鼠 ８ 周ꎬ并分别予 ＭＭＰ
和赋形剂一周两次处理ꎬ通过对粥样斑块进行免疫

组织化学染色观察到 ＭＭＰ 处理组的小鼠血管壁内

的粥样斑块面积较对照组明显增大ꎮ 进一步研究

发现 ＭＭＰ 促进了血管内的单核细胞和 Ｔ 淋巴细胞

向血管壁内浸润ꎬ单核细胞随之分化为巨噬细胞ꎬ
同时 ＭＭＰ 能够提高内皮细胞细胞间黏附分子 １
(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬＩＣＡＭ￣１)表达ꎬ促进

血管壁内的巨噬细胞聚集ꎬ从而加快粥样斑块的形

成ꎬ但 ＭＭＰ 并未改变斑块的组成成分ꎮ 体外研究

显示 ＭＭＰ 不能影响巨噬细胞的凋亡和增殖ꎬ但能

够促进巨噬细胞释放促炎性细胞因子白细胞介素 ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ￣６)ꎬ并增强巨噬细胞的氧化应激ꎬ从
而促进斑块内的炎症反应ꎬ增加粥样斑块的不稳定

性ꎮ 现就 ＭＭＰ 与冠心病及其危险因素关系的研究

进展作一综述ꎮ

１　 单核细胞源性微囊泡概述

１.１　 单核细胞源性微囊泡的来源

　 　 微囊泡起初被描述为“细胞尘埃”ꎬ是各类细胞

遭受一系列应激(细胞激活或细胞凋亡)时ꎬ由细胞

膜出芽或起泡并释放入体液的大小为 ０.１ ~ １.０ μｍ
的微小囊泡状颗粒ꎮ 目前有许多类型的微囊泡已

被描述ꎬ研究最广泛的是从外周血获得的微囊泡ꎬ
如血小板、内皮细胞、白细胞和红细胞起源的微囊

泡ꎮ 微囊泡的成分和生物学功能主要依赖于起源

细胞的类型ꎮ ＭＭＰ 是单核细胞在激活或凋亡状态

下释放的微小囊泡状颗粒ꎬ外周由脂质双层包裹ꎬ
表面表达单核细胞特异性抗原如 ＣＤ１４、ＣＤ１６ 和

ＣＤ６４ 等ꎬ内含单核细胞源性的细胞器、核酸、蛋白

质等活性物质ꎮ
１.２　 单核细胞源性微囊泡的产生机制

在生理状态下ꎬ大多数细胞仅会释放少量的微

囊泡ꎮ 当细胞受到刺激时ꎬ微囊泡的分泌数量增

多ꎮ 化学刺激(如细胞因子、胆固醇富集和烟草烟

雾暴露等)和物理刺激(如缺氧刺激、高剪切应力

等)可以引起单核细胞表面受体活化或细胞凋

亡[５￣６]ꎬ使细胞内钙离子增加ꎬ在钙离子依赖的细胞

降解酶(即钙蛋白酶)的作用下ꎬ细胞骨架被破坏ꎬ
导致细胞膜破裂ꎬ同时细胞膜脂质双层磷脂酰丝氨

酸( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅꎬＰＳ)在外翻酶的作用下由内

膜异 位 至 外 膜ꎬ 继 而 脂 筏 内 蛋 白 分 离 并 形

成 ＭＭＰ [７]ꎮ

２　 单核细胞源性微囊泡的分离检测

微囊泡的定性和定量对于建立统一的研究标

准是十分重要的ꎮ 目前ꎬ微囊泡的检测方法主要有

流式细胞法、显微镜检测法、酶联免疫吸附法及色

谱法等ꎮ 其中ꎬ流式细胞法由于具有分析速度快、
可同时对检测对象进行定性及定量分析等特性ꎬ已
成为当今检测细胞源性微囊泡最常用的检测方法ꎮ

微囊泡的检测结果容易受到外界因素的影响ꎬ
如静脉穿刺ꎬ血样收取至处理的时间ꎬ抗凝剂ꎬ离心

方法和洗涤程序ꎬ血粘度以及血液中其它微小颗粒

的干扰等ꎬ故建议使用直径相对较大的针头抽取血

样ꎬ并用含有柠檬酸钠、柠檬酸、乙二胺四乙酸、茶
碱、腺苷和双嘧达莫的抗凝血管收集血液ꎬ取血后

应立即用离心机相继以预设的不同速度离心得到

无血小板血浆ꎮ 由于 ＭＭＰ 表面表达有单核细胞特

异性抗原 ＣＤ１４ꎬ因此向无血小板血浆中加入荧光标

记的抗 ＣＤ１４ 抗体ꎬ流式细胞仪的激光光束经过特

异荧光素标记的 ＭＭＰ 后ꎬ能够得到一种荧光信号ꎬ
通过对这类荧光信号的检测和定量分析就能检测

出 ＭＭＰ 的含量ꎮ 但因为流式细胞仪的前向散射灵

敏度有限ꎬ使部分直径较小的微囊泡不能被检测

到ꎬ导致 ＭＭＰ 的检测水平可能会略小于其真实

值[８]ꎮ 所以ꎬ仍然需要更多的研究去探索更加准确

的检测方法ꎮ

３　 冠心病发生发展过程中单核细胞源性微
囊泡的生物学作用

３.１　 单核细胞源性微囊泡引起内皮细胞功能异常

内皮细胞具有多种功能ꎬ包括抗炎、抗凝血、抗
血栓、控制血管张力和维持血管壁渗透性ꎮ 内皮细

胞功能异常被认为是冠心病的初始过程ꎬ也是动脉

粥样硬化病理过程的一个重要因素ꎮ 已经有报道

证实多种类型血细胞起源的微囊泡均能够损伤内

皮细胞功能ꎮ 其中ꎬＭＭＰ 对内皮细胞的作用具有多

效性ꎮ Ａｈａｒｏｎ 等[９] 将人类急性单核细胞白血病细

胞株 １ ( ｈｕｍａｎ ａｃｕｔｅ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅꎬ
ＴＨＰ￣１)产生的 ＭＭＰ 与内皮细胞共同孵育ꎬ使用显

微镜和荧光辅助细胞筛选分析法进行观察、评估ꎬ
结果发现 ＭＭＰ 能够与内皮细胞膜黏附ꎬ并在内皮

细胞骨架内被消化ꎬ而内皮细胞则出现多种细胞凋

亡标志ꎬ包括内皮细胞变形伸长形成细胞间距、膜
翻转、阴离子磷酯酰丝氨酸暴露和释放内皮细胞源

性微囊泡ꎬ且内皮细胞的细胞核降解也明显增加ꎬ
促进了内皮细胞的死亡ꎮ 随着 ＭＭＰ 数量增加或孵
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育时间的延长ꎬ内皮细胞的凋亡和死亡数量逐渐增

加ꎮ Ｅｓｓａｙａｇｈ 等[１０] 发现低浓度的 ＭＭＰ 可以通过

Ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶 ( Ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＰ３８ ＭＡＲＫ)信号通路诱发内皮细胞

活性氧类ꎬ主要是阴离子超氧化物的产生ꎮ 在亚毒

性浓度下ꎬＭＭＰ 引发内皮细胞表面的血管性假血友

病因子快速表达ꎬ介导非活性血小板在流动状态下

短暂黏附到内皮细胞ꎮ 同时ꎬＭＭＰ 能够上调内皮细

胞组织因子( ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒꎬＴＦ)的表达ꎮ 由于活性氧

类控制了这两个重要的过程ꎬ因此推测 ＭＭＰ 能够

在内皮细胞产生氧化还原信号而促进血栓形成事

件的发生ꎮ 因此ꎬＭＭＰ 可以通过多种途径影响内皮

细胞功能ꎬ促进动脉粥样硬化以及血栓形成事件的

发生和发展ꎮ
３.２　 单核细胞源性微囊泡的促炎性作用

炎症反应是动脉粥样硬化过程的关键环节ꎬ在
斑块发展、斑块破裂和血栓形成过程中均发挥着关

键性作用ꎮ 微囊泡可通过促进多种炎性介质释放

和细胞黏附分子的表达参与动脉粥样硬化期间的

炎症反应ꎮ 循环中单核细胞是炎症反应过程中的

重要炎症细胞ꎮ 在动脉粥样硬化形成期间ꎬ单核细

胞渗透到血管壁内皮细胞形成炎症ꎬ并伴随有 ＭＭＰ
的释放[４]ꎮ Ｂａｒｄｅｌｌｉ 等[１１]使用钙离子载体刺激单核

细胞产生 ＭＭＰꎬ再将其分别处理单核细胞和巨噬细

胞ꎬ结果发现ꎬ单核细胞及巨噬细胞均产生了超氧

化物阴离子、细胞因子 ＩＬ￣６ 和肿瘤坏死因子 α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)ꎬ其核因子 κＢ(ｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)信号传导通路也被激

活ꎬ且以上三种效应均与 ＭＭＰ 呈剂量依赖关系ꎬ充
分说明了 ＭＭＰ 的促炎性效应ꎮ Ｗａｎｇ 等[１２] 在研究

ＴＨＰ￣１ 产生的 ＭＭＰ 时发现ꎬ内毒素处理组较未处

理对照组产生的 ＭＭＰ 内含有更多的具有促炎活性

的细胞因子 ＩＬ￣１βꎬ以及炎症复合体的组成成分

ｃａｓｐａｓｅ￣１、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３
(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)ꎮ ＭＭＰ 能够

促进内皮细胞表达 ＩＣＡＭ￣１ꎬ并与内皮细胞融合将其

炎性成分传递给内皮细胞ꎬ从而增强内皮细胞的炎

症反应ꎬ这也说明了 ＭＭＰ 的促炎活性与单核细胞

的刺激因素具有一定关系ꎮ 由于内毒素与冠心病

的发生发展同样密切相关[１３]ꎬ因此冠心病发展过程

中的血浆 ＭＭＰ 可通过其促炎活性加强动脉粥样硬

化期间的炎症反应ꎮ
３.３　 单核细胞源性微囊泡的促凝血活性

凝血活性增高与冠心病发病密切相关ꎮ 组织

因子是凝血过程的主要引发剂ꎬ通过与因子Ⅶ/Ⅶａ
结合而启动血液凝固级联反应ꎮ 在病理状态下ꎬ微

囊泡会产生大量组织因子ꎬ而循环中含有组织因子

的微囊泡主要来源于活化的单核细胞[１４]ꎮ 此外ꎬ微
囊泡表面含有带负电荷的 ＰＳꎬ提供了大量的凝血因

子Ⅱａ、Ⅴａ、Ⅷ和Ⅸａ 结合位点ꎬ作为一个装配凝血

酶原复合物的催化面ꎬ促进凝血酶的生成ꎮ ＰＳ 还能

够增大组织因子的活性ꎬ两者在促凝血活性方面起

到协同作用ꎮ 因此ꎬ循环中的 ＭＭＰ 是引起血液高

凝和血栓形成的重要因素之一ꎮ Ｏｅｈｍｃｋｅ 等[１５] 为

了检测 ＭＭＰ 的促凝活性ꎬ使用内毒素刺激单核细

胞产生 ＭＭＰꎬ并将其分别加入正常复钙血浆、去Ⅻ
因子血浆和去Ⅶ因子血浆中观察凝血时间ꎬ结果显

示正常复钙血浆组和去Ⅻ因子血浆组凝血时间无

明显差异ꎬ但都较对照组显著减少ꎻ去Ⅶ因子血浆

组与正常复钙血浆组和去Ⅻ因子组相比ꎬ凝血时间

增加了大约 ５ 倍ꎬ但仍明显短于对照组ꎬ说明 ＭＭＰ
可通过外源性凝血途径和内源性凝血途径两种方

式促进血液凝固ꎮ 进一步研究 ＭＭＰ 的促凝血成分

发现ꎬＰＳ 在酶联蛋白 Ｖ 的介导下转移到微囊泡外

膜ꎬ且表面表达有大量的组织因子ꎬ两者共同促进

了凝血反应ꎮ ＭＭＰ 不仅本身具有强大的凝血功能ꎬ
也能增强其他组织细胞的凝血活性ꎮ Ａｈａｒｏｎ 等[９]

研究发现ꎬＭＭＰ 能够增加内皮细胞组织因子活性和

数量ꎬ减少抗凝血组织因子抑制物和血栓调节蛋白

水平ꎬ从而提高内皮细胞的促凝活性ꎮ 因此ꎬＭＭＰ
能够通过促进凝血反应而参与冠心病的发展ꎮ

４　 冠心病危险因素促进单核细胞源性微囊
泡的产生

　 　 吸烟、脂代谢紊乱、糖尿病和高血压等是导致

动脉粥样硬化的主要危险因素ꎬ其主要通过氧化应

激引起内皮功能失调ꎬ是导致心血管疾病发病的重

要因素ꎮ 同时ꎬ氧化应激对于 ＭＭＰ 的产生也发挥

着重要作用[１１]ꎮ Ｌｉ 等[６]发现ꎬ香烟提取物刺激单核

细胞后ꎬ线粒体氧化应激增加ꎬ产生 ＭＭＰꎬ 应用其

相应抑制剂能够降低氧化应激并减少 ＭＭＰ 的生

成ꎮ Ｏｍｏｔｏ 等[１６]研究发现ꎬ２ 型糖尿病患者 ＭＭＰ 含

量较正常人显著升高ꎮ Ｈｊｕｌｅｒ 等[１７] 研究发现ꎬ家族

性高胆固醇血症患者血浆 ＭＭＰ 含量升高ꎬ相关分

析显示 ＭＭＰ 含量与 ＬＤＬ、ｏｘ￣ＬＤＬ 均呈正相关ꎮ 张

晓等[１８]则在体外研究中ꎬ分别使用高糖、高脂刺激

ＴＨＰ￣１ 后检测 ＭＭＰ 含量ꎬ结果显示高糖组和高脂

组 ＭＭＰ 水平较对照组均显著升高ꎮ 在进一步研究

ＭＭＰ 产生机制的试验中ꎬ通过检测高糖、高脂刺激

后 ＴＨＰ￣１ 细胞内活性氧簇( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)水平发现ꎬ高糖组刺激 ２ ｈ 后 ＲＯＳ 的产生达峰
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值ꎬ为对照组的 ３ 倍ꎻ高脂组刺激 ２ ｈ 后 ＲＯＳ 的产生

达峰值ꎬ为对照组的 ７ 倍ꎮ 而在高糖、高脂组中分别

加入抗氧化剂后再刺激 ＴＨＰ￣１ꎬ两组中 ＭＭＰ 含量较

对照组均无显著差异ꎬ充分说明了氧化应激是在高

糖高脂刺激下产生 ＭＭＰ 的重要机制ꎮ 氧化应激在

高血压的发病机制及并发症中均具有重要作用ꎬＮｏ￣
ｍｕｒａ 等[１９] 研究证实了高血压患者血清 ＭＭＰ 水平

较血压正常人显著升高ꎮ 因此ꎬ吸烟、糖尿病、高脂

血症、高血压均可以刺激 ＭＭＰ 的生成从而进一步

加快粥样硬化病变发展进程ꎮ 此外ꎬＧｕｓｔａｆｓｏｎ 等[２０]

研究表明ꎬ年龄和性别变化均不会影响外周血中

ＭＭＰ 的含量ꎮ Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)
和同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)作为冠心病发

病的独立危险因子ꎬ均能够增强机体内的氧化应激

反应[２１￣２２]ꎬ但其与 ＭＭＰ 之间的相关性尚需要进一

步研究ꎮ

５　 小结与展望

综上所述ꎬＭＭＰ 参与了动脉粥样硬化以及血栓

形成的发生发展过程ꎮ 冠心病危险因素如吸烟、糖
尿病、高血压、高血脂等ꎬ能够促进 ＭＭＰ 的产生ꎮ
因此我们推断ꎬ血清中升高的 ＭＭＰ 有可能成为诊

断冠心病的新指标ꎬ并可用于冠心病的危险分层ꎮ
控制冠心病危险因素可能会通过减少 ＭＭＰ 的产生

而延缓动脉粥样硬化的发展ꎬ减少冠状动脉内血栓

形成事件的发生ꎮ 但是ꎬ目前针对 ＭＭＰ 的研究还

缺乏大规模的临床试验ꎬ其是否能作为未来治疗动

脉粥样硬化的靶点还有待进一步研究证实ꎮ
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Ｃｅｌｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ １４(１): １０７￣１１９.
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中国动脉粥样硬化研究纪事(十)

杨永宗ꎬ 刘录山
(南华大学心血管疾病研究所 动脉硬化学湖南省重点实验室ꎬ 湖南省衡阳市 ４２１００１)

[专家简介] 　 杨永宗ꎬ南华大学病理生理学教授ꎬ博士研究生导师ꎬ享受国务院特殊津贴专

家ꎬ«中国动脉硬化杂志»名誉主编ꎮ 曾任中国病理生理学会理事ꎬ中国病理生理学会动脉粥

样硬化专业委员会主任委员ꎬ国际动脉粥样硬化学会中国分会主席ꎮ 长期从事动脉粥样硬化

病因发病学和动脉粥样硬化防治的实验研究ꎮ 在国内外发表学术论文 ２００ 多篇ꎬ ５ 次获得省

部级科技成果奖ꎮ 主编«动脉粥样硬化性心血管病基础与临床» (第二版)和«Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ»专著两部ꎮ

刘录山ꎬ博士ꎬ教授ꎬ博士研究生导师ꎮ 动脉硬化学湖南省重点实验室副主任ꎬ南华大学

心血管疾病研究所副所长ꎮ 中国病理生理学会动脉粥样硬化专业委员会常务委员兼秘书长ꎬ
国际动脉粥样硬化学会中国分会理事兼秘书长ꎬ中国细胞生物学学会医学细胞生物学分会委

员ꎮ 湖南省新世纪 １２１ 人才工程和湖南省“２２５”工程高层次卫生人才人选ꎮ «中南医学科学杂志»编委ꎬ«Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ
＆ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ»特邀审稿人、«中国动脉硬化杂志»编委ꎮ 长期从事«病理生理学»、«分子生物学»和«心血管病理生

理学»等教学ꎮ 主要研究方向是动脉粥样硬化病因发病学与防治基础ꎮ 主持和完成国家自然科学基金 ２ 项ꎬ湖南

省自然科学基金、湖南省“十一五”教育科学规划课题等多项ꎮ 在«Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ»、« Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ»、«Ａｒｔｉｆ Ｃｅｌｌ
Ｂｌｏｏｄ Ｓｕｂｓｔｉｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ»等杂志发表论文 ５０ 余篇ꎮ

　 　 １９９９ 年ꎬＲｏｓｓ Ｒｕｓｓｅｌｌ [１]在损伤反应学说基础

上ꎬ基于大量的实验证据ꎬ就炎症在动脉粥样硬化

(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)中的作用做了综合论述ꎬ使得

Ａｓ 的最古老的学说之一———炎症学说得到了更新

与丰富ꎬ重新焕发出崭新的生命ꎮ 上世纪 ８０ 年代ꎬ
临床研究发现ꎬ诸多发生急性冠状动脉事件的患

者ꎬ影像学上冠状动脉狭窄的程度并未超过 ５０％ꎬ
而尸检发现这些因急性冠状动脉事件死亡的患者

大多发生了斑块破裂和血栓形成ꎬ由此 Ｆｉｓｈｅｒ 等[２]

和 Ｆｕｓｔｅｒ 等[３] 提 出 了 “ 斑 块 破 裂 ” ( ｐｌａｑｕｅ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ / ｐｌａｑｕｅ ｒｕｐｔｕｒｅ)的概念ꎬＭｕｌｌｅｒ 等[４￣５] 提出

了“易损斑块” ( ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅ)概念ꎮ 新炎症学

说和斑块破裂概念的提出是此阶段国际动脉粥样

硬化研究领域最重要的事件ꎬ是对动脉粥样硬化发

病机制和导致临床事件的重新认识ꎬ在此后持续至

今的时间里ꎬ成为指导国际动脉粥样硬化研究的主

流观点ꎮ 这些概念和学说也深深地影响了中国动

脉粥样硬化研究的方向ꎮ 除此之外ꎬ由于介入性治

疗在动脉粥样硬化性疾病中的广泛应用ꎬ由此而导

致的经皮冠状动脉腔内血管成形术( ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙꎬＰＴＣＡ)术后再狭窄

和支架内再狭窄也是此阶段国内外研究的一个热

点方向ꎮ

１　 科学研究

１.１　 Ｌ￣精氨酸 /一氧化氮通路抗动脉粥样硬化研究

　 　 Ｌ￣精氨酸对动脉粥样硬化的影响是此阶段比较

突出的一个研究领域[６￣７]ꎬ其中以衡阳医学院杨永

宗教授等研究比较系统ꎮ 杨永宗教授等[８] 应用病

理学、病理生理学、生物化学、药理学、细胞和分子

生物学等手段ꎬ从整体、器官、组织、细胞及分子等

不同水平探索了 Ｌ￣精氨酸 /一氧化氮通路对动脉粥

样硬化的防治作用及可能机制ꎮ 结果发现ꎬＬ￣精氨

酸对动脉粥样硬化具有多种作用ꎮ 首先ꎬ它可调节

内皮细胞氧化应激状态ꎬ如抑制氧自由基的生成ꎮ
其次ꎬ它能拮抗血清低密度脂蛋白氧化修饰ꎮ 第

三ꎬ它抑制细胞黏附分子 １ 的释放ꎮ 第四ꎬ它阻抑粒

细胞和血小板的黏附和聚集ꎮ 第五ꎬ它通过促进组

织型纤溶酶原激活物的释放和抑制纤溶酶原激活

物抑制剂的合成及释放来调节血凝 / 纤溶功能ꎮ 第
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六ꎬ它通过调节内皮细胞自分泌和 /或旁分泌内皮

素和血管紧张素Ⅰꎬ从而调节血管舒缩状态及内皮

通透性ꎮ 第七ꎬＬ￣精氨酸 /一氧化氮通路对动脉粥样

硬化病变过程中内膜增生、斑块形成和血管闭塞等

事件中与细胞增殖和细胞凋亡关系密切的原癌基

因和抗癌基因的表达失衡具有调节作用ꎮ 在抗动

脉粥样硬化方面ꎬ Ｌ￣精氨酸的药效优于消心痛和硝

苯吡啶ꎮ 以上研究结果表明ꎬＬ￣精氨酸 /一氧化氮通

路抗动脉粥样硬化的作用是多环节的、多层次的ꎬ
Ｌ￣精氨酸 /一氧化氮通路的障碍是动脉粥样硬化病

变的重要始动环节ꎬ适时调节 Ｌ￣精氨酸 /一氧化氮

通路将是防治动脉粥样硬化的重要手段ꎮ 此系列

研究 １９９９ 年获得了卫生部科技进步二等奖(图 １)ꎮ

图 １. 杨永宗等«Ｌ￣精氨酸 /一氧化氮通路抗动脉粥样硬化

研究»获得卫生部科技进步二等奖ꎮ

１.２　 动脉粥样硬化分子和细胞病理形态学研究

进入 １９９０ 年以后ꎬ很多从事 Ａｓ 病理形态学研

究的专家退休或转行ꎬ加上尸检量减少ꎬ研究材料

来源困难ꎬ传统的纯粹以 Ａｓ 斑块检出为目标的大体

病理形态学研究日渐式微ꎬ取而代之的是分子和细

胞病理形态学研究ꎮ 而 ＰＴＣＡ 和血管内支架等介入

治疗应用于动脉粥样硬化性疾病ꎬ使得心血管介入

治疗后再狭窄的病理学研究兴起ꎮ 此阶段最具代

表性的研究是斑块破裂和它所引起的急性冠状动

脉综合征的病理形态学及细胞分子机制研究ꎬ以及

ＰＴＣＡ 术后再狭窄和血管内支架再狭窄的病理形态

学及细胞分子机制研究ꎮ 在斑块破裂研究方面ꎬ解
放军总医院韦立新等[９] 进行了系列研究:(１)对冠

状动脉斑块中炎性细胞和平滑肌细胞作了定量ꎬ 探

讨其与斑块稳定性的关系ꎬ同时还对稳定型和不稳

定型心绞痛患者冠状动脉斑块形态、狭窄程度作了

对比研究ꎮ (２)探讨了基质金属蛋白酶 １(ＭＭＰ￣１)
与冠状动脉 Ａｓ 斑块破裂的关系ꎬ冠状动脉 Ａｓ 斑块

内血管新生与斑块稳定性的关系ꎬ并进行了冠状动

脉 Ａｓ 斑块破裂的临床危险因素分析ꎮ (３)发现稳

定型心绞痛患者冠状动脉斑块大部分为纤维性斑

块(稳定型斑块)ꎬ斑块由致密的纤维组织构成ꎬ斑
块内没有或仅有很小的脂质坏死中心ꎬ脂质中心表

面的纤维帽较厚ꎮ 不稳定型心绞痛和急性心肌梗

死患者冠状动脉病变主要为不稳定斑块ꎬ斑块内可

见较大的脂质坏死中心ꎬ超过斑块面积的 ４０％ꎬ斑
块表面的纤维帽非常薄ꎬ并且在两侧肩部含有较多

的炎细胞ꎮ 新生血管主要分布在斑块的肩部和基

底部ꎬ纤维帽相对较少ꎮ 不稳定斑块组各部位的新

生血管最大密度均显著大于稳定斑块组的相应部

位ꎮ 需要指出的是ꎬ虽然中国科学家在斑块破裂的

病理形态学和细胞分子机制方面进行了有价值的

研究ꎬ但很遗憾在 ２００３ 年提出易脆斑块和易脆病人

的定义及风险评估的国际共识作者名单中ꎬ并未出

现中国本土科学家的名字ꎮ 这也提醒中国科学家

应该更加重视和加强国际学术交流ꎬ在相关国际标

准和指南等制订中发出中国学术界的声音ꎮ 在再

狭窄研究方面ꎬ发现再狭窄主要由下述 ３ 方面原因

所造成[９]:(１)损伤反应所致的平滑肌细胞过度增

殖及 细 胞 外 基 质 大 量 形 成ꎻ ( ２ ) 血 管 重 塑

(ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ) 所致的结构紊乱ꎬ 主要表现为早期的

弹性收缩(ｅｌａｓｔｉｃ ｒｅｃｏｉｌ)和晚期的血管重塑性狭窄ꎻ
(３)损伤部位血小板、纤维素沉积致血栓形成以及

随之而来的血栓机化ꎮ 但正如韦立新教授指出ꎬ遗
憾的是国内用人体材料进行介入治疗后的病理学

研究几乎为空白ꎬ上述结论基本来自动物实验研究ꎮ
１.３　 炎症学说指导下的肺炎衣原体感染与动脉粥

样硬化研究

动脉粥样硬化免疫炎症学说的重新兴起ꎬ使得

病原微生物如巨细胞病毒、肺炎衣原体( ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅꎬＣｐｎ)和牙周菌等在动脉粥样硬化发病

机制中作用的研究受到重视ꎮ 国内 Ｃｐｎ 与动脉粥

样硬化关系研究主要涉及到 ４ 个方面:(１) Ｃｐｎ 感

染与冠心病关系研究[１０￣１２]ꎮ 主要是应用聚合酶链

反应(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＰＣＲ)和间接微量免

疫荧光检测冠心病患者血清中 Ｃｐｎ 和抗 Ｃｐｎ ＩｇＧ 和

ＩｇＭ 抗体水平ꎮ 这些流行病学结果表明 Ｃｐｎ 感染与

冠状动脉粥样硬化性心脏病存在一定的联系ꎬ不足

之处是样本量较小ꎮ (２)动脉粥样硬化斑块中 Ｃｐｎ
的检测ꎮ 雷小勇等[１３]利用 ＰＣＲ 法从成人冠状动脉

左前降支粥样硬化斑块中检测出 Ｃｐｎꎬ阳性率为

４３.７５％ꎬ正常冠状动脉中未检出ꎮ 鲁刚等[１４] 利用

ＰＣＲ 法从主动脉粥样硬化病灶检测出 Ｃｐｎꎬ阳性率
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为 ３３.７５％ꎬ正常冠状动脉中检出率为 ３.８％ꎮ 这些

结果表明肺炎衣原体感染与动脉粥样硬化有明显

相关性ꎮ (３)利用 Ｃｐｎ 感染诱导建立动脉粥样硬化

模型ꎮ 王卫群等[１５] 用 Ｃｐｎ 经鼻腔感染新西兰兔并

同时予以高脂饮食ꎮ 结果发现 Ｃｐｎ 可能会助长和

加重高脂饮食动物的动脉粥样硬化ꎮ (４)Ｃｐｎ 与动

脉粥样硬化关系的机理研究ꎮ 金俊飞等[１６] 将 Ｃｐｎ
与 Ｃ５７ ＢＬ / ６Ｊ 小鼠腹膜巨噬细胞培养 ７２ ｈ 后用油

红 Ｏ 方法染色观察细胞的形态变化并测定细胞内

胆固醇的含量ꎮ 结果发现 Ｃｐｎ 能使 Ｃ５７ ＢＬ / ６Ｊ 小

鼠腹膜巨噬细胞胞浆内脂质颗粒增多ꎬ胆固醇酯占

总胆固醇的比例增加ꎬ表明 Ｃｐｎ 能促进 Ｃ５７ ＢＬ / ６Ｊ
小鼠腹膜巨噬细胞泡沫化ꎮ 金俊飞等[１７] 进一步研

究了 Ｃｐｎ 促巨噬细胞泡沫化的机制ꎬ证实脂质过氧

化是肺炎衣原体促进巨噬细胞泡沫化的机制之一ꎮ
１.４　 模型研究

１.４.１　 动脉粥样硬化转基因实验动物模型建立 　
　 １９９５ 年ꎬ中国协和医科大学(中国医学科学院)佘
铭鹏教授指导博士研究生余立清建立了国内第一

个动脉粥样硬化转基因动物模型[１８]ꎬ通过将人载脂

蛋白ＡⅠ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＡⅠꎬＡｐｏ ＡⅠ)基因置于小鼠

ＭＴ￣Ｉ 启动子控制之下ꎬ构建了一个真核表达载体ꎬ
然后通过显微注射法ꎬ将目的基因导入 Ｃ５７ ＢＬ / ６ 背

景小鼠受精卵中ꎬ建立了人 Ａｐｏ ＡⅠ转基因小鼠模

型ꎮ ２０００ 年ꎬ衡阳医学院杨永宗教授指导博士研究

生万腊香和香港大学合作建立了鼠 ｔｉｅ ￣１ 启动子驱

动人清道夫受体 ＡⅠ 在血管内皮细胞特异性表达

的转基因鼠ꎬ并发现其具有动脉粥样硬化易感

性[１９]ꎮ ２０００ 年尹卫东和杨永宗教授等[２０]在国际上

率先建立了饮食诱发糖尿病合并动脉粥样硬化新

西兰兔和小型猪模型ꎬ受到国际同行高度关注ꎬ丹
麦哥本哈根大学兽医学博士、国际药理学专家

Ｌａｒｓｅｎ 女士等专程前来考察该模型(图 ２)ꎮ
１.４.２　 泡沫细胞模型建立 　 　 泡沫细胞是动脉粥

样硬化病变的特征性细胞ꎮ 在此阶段ꎬ各种细胞源

性泡沫细胞模型相继被建立ꎮ 刘国庆等[２１] 利用中

国仓鼠卵细胞ꎬ刘尚喜等[２２]利用 ＮＩＨ 小鼠腹腔巨噬

细胞ꎬ杨永宗等[２３￣２５] 利用 Ｃ５７ ＢＬ / ６ 小鼠腹膜巨噬

细胞、猪主动脉平滑肌细胞和 Ｕ９３７ 细胞(图 ３)ꎬ朱
宇等[２６]利用 ＴＨＰ￣１ 单核细胞经佛波酯诱导成巨噬

细胞ꎬ张春妮等[２７]利用 Ｊ７７４ 巨噬细胞ꎬ分别建立了

氧化型低密度脂蛋白孵育诱导的泡沫细胞模型ꎮ
其中杨永宗等建立的 Ｕ９３７ 泡沫细胞模型被中国药

品生物制品检定所用于检测高密度脂蛋白 ( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)活性[２８]ꎬ在 Ｕ９３７ 泡沫细胞

图 ２. 丹麦哥本哈根大学兽医学博士、国际药理学专家

Ｌａｒｓｅｎ 女士等专程前来考察ꎮ

模型基础上建立起来的细胞内胆固醇高效液相色

谱测定法[２９]成为国内测定细胞内胆固醇的标准方

法而被国内研究机构广泛采用ꎮ

图 ３. 李全忠等建立的 Ｕ９３７ 泡沫细胞模型电镜照片ꎮ

１.５　 国宝大熊猫动脉粥样硬化病理形态观察

自发性或实验性动脉粥样硬化可发生于人、
猪、兔、小鼠和鹌鹑等诸多动物ꎬ那么在中国国宝大

熊猫中的发生情况如何呢? １９９５ 年ꎬ高齐豫等[３０]

报告了这一特有珍稀物种中动脉粥样硬化病变情

况ꎮ 高齐豫等观察了 ７ 例因各种原因死亡大熊猫ꎬ
结果在 ３ 只 ２０ 岁以上老龄大熊猫中发现(图 ４):动
脉粥样硬化病变主要见于主动脉ꎬ尤其是主动脉

弓ꎻ病变中既可见动脉内膜小泡状水肿的早期病变

和纤维斑块形成的后期病变ꎮ 病灶内虽有脂质和

胆固醇堆积ꎬ但未见粥样硬化斑块和复合性病变ꎬ
而且后期的纤维斑块中胆固醇结晶很少ꎬ仅在平滑

肌细胞内见到微细的脂质粒ꎬ作者推测可能是病变

消退过程ꎬ中膜纤维化和软骨化而不是钙化ꎬ这是

与其它动物或人类的动脉粥样硬化病变不同之处ꎮ
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图 ４. 大熊猫动脉粥样硬化病变ꎮ

２　 会议

１９９８ 年 ５ 月 １７ 日 ~ ２２ 日ꎬ中国病理生理学会

动脉粥样硬化专业委员会和中国生物化学学会脂

蛋白专业委员会在浙江杭州联合举办了全国第五

届脂蛋白和动脉粥样硬化学术研讨会[３１]ꎬ会议具体

情况见图 ５ꎮ 此次会议的联合主办是基于脂质代谢

和动脉粥样硬化之间的紧密联系而进行的一次

尝试ꎮ
１９９７ 年 １０ 月 ５ 日~９ 日在巴黎召开第 １１ 届国

际动脉粥样硬化会议ꎬ中国病理生理学会动脉粥样

硬化专业委员会主任委员蔡海江参加学术顾问委

员会ꎬ蔡海江教授和范乐明教授出席了此次国际会

议(图 ６)ꎮ
１９９７ 年 １ 月ꎬ«中国动脉硬化杂志»组建了第二

届编委会(图 ７)ꎮ
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图 ５. 全国第五届脂蛋白和动脉粥样硬化学术研讨会ꎮ

图 ６. 蔡海江教授和范乐明教授参加第 １１ 届国际动脉粥样

硬化会议ꎮ

图 ７. «中国动脉硬化杂志第二届编委会»名单ꎮ

３　 课题与成果

此阶段开始ꎬ科研人员开始重视科研课题的申

报ꎮ 以国家自然科学基金为例ꎬ以“动脉粥样硬化”

作为查询主题词ꎬ分析 １９９５ 年~２０００ 年间项目情况

(图 ８)ꎮ 从中可以看出ꎬ１９９５ 年以后ꎬ无论是中标

数量ꎬ还是获资助金额都呈逐年上升趋势ꎮ １９９７
年ꎬ中国医学科学院吴其夏教授牵头申报的“血管
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损伤的发病机制及其在常见疾病中的作用” (Ｎｏ:
３９７３０２２０)是笔者查询到的与动脉粥样硬化研究相

关的第一个国家自然科学基金重点项目ꎮ ２０００ 年

北京大学医学部唐朝枢教授牵头申报的“心脑血管

疾病发病和防治的基础研究(Ｎｏ:Ｇ２００００５６９００)”是
与动脉粥样硬化研究相关的第一个«国家重点基础

研究发展规划»项目即“９７３ 项目”ꎮ 这些科研项目

一方面稳定了动脉粥样硬化已有的研究队伍ꎬ另一

方面也吸引了大量年轻的科研工作者投入到动脉

粥样硬化研究领域ꎬ如徐仓宝教授、廖端芳教授、黎
健教授和凌文华教授等都是比较早期的国家自然

科学基金获得者ꎬ至今仍活跃在动脉粥样硬化研究

领域ꎮ

图 ８. １９９５￣２０００ 年间动脉粥样硬化研究领域国家自然科学

基金资助情况ꎮ

在研究成果方面ꎬ除了前面提及衡阳医学院杨

永宗教授的卫生部成果之外ꎬ另一重要成果就是中

国医学科学院基础医学研究所佘铭鹏教授领衔获

得的国家科技进步二等奖“载脂蛋白 ＡⅠ(ａｐｏ ＡⅠ)
抑制动脉粥样斑块形成”(图 ９)ꎮ 以及南京医科大

学蔡海江教授等获得国家教委科技进步二等奖“高
胆固醇血症和泡沫细胞形成分子机理研究”ꎮ

图 ９. 佘铭鹏教授等“载脂蛋白 ＡⅠ(ａｐｏ ＡⅠ)抑制动脉粥

样斑块形成”研究获得国家科技进步二等奖ꎮ

４　 专著与论文

１９９６ 年ꎬ南京医科大学蔡海江教授邀请国内部

分动脉粥样硬化研究知名学者ꎬ编写出版了«动脉

粥样硬化￣基础与临床»(江苏科学技术出版社)(图
１０)ꎮ 该书是第一本比较全面介绍动脉粥样硬化研

究的专著ꎬ正如衡阳医学院杨和平教授在书评中所

写[３２]:该书的特点是综合了动脉粥样硬化的病理

学、病理生理学、药理学、生物化学、分子生物学、临
床诊断学和治疗学的现状ꎬ 重点放在其他书籍涉及

较少的动脉粥样硬化的发病学ꎬ尽量引用了细胞及

分子生物学方面的研究成果ꎻ概论为书中的精华ꎬ
阐明了国内外动脉粥样硬化研究的概况和展望ꎬ为
同行们指明了努力的方向ꎻ动脉粥样硬化的病理学

所述内容较其他书籍更具体ꎻ脂代谢章节新颖翔

实ꎻ动脉粥样硬化的流行病学、发病学、临床表现、
临床诊断和治疗章节系统深入ꎻ书中还突出了动脉

粥样硬化本身的发生原因、发展机理、预防、诊断和

治疗的特色ꎮ 需要指出的是ꎬ这并非是蔡教授第一

本关于动脉粥样硬化的专著ꎬ此前 １９８２ 年蔡教授就
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组织编写了病理生理学丛书«动脉粥样硬化与冠心

病» (人民卫生出版社) (图 １１)ꎮ 继续逐本溯源ꎬ
１９６３ 年ꎬ人民卫生出版社出版了来自前苏联的译著

«动脉粥样硬化症» (图 １２)ꎬ该书侧重于动脉粥样

硬化病因学和发病机制问题及其临床意义ꎻ１９８０
年ꎬ江苏科学技术出版社出版了来自前西德的译著

«动脉粥样硬化及其消退过程(图 １３)ꎬ该书侧重于

动脉粥样硬化消退问题的讨论ꎮ

图 １０. 蔡海江教授主编 «动脉粥样硬化￣基础与临床»
(１９９６ꎬ江苏科学技术出版社)ꎮ

图 １１. 蔡海江教授主编病理生理

学丛书之一«动脉粥样硬化与冠

心病» (１９８２ꎬ人民卫生出版社)ꎮ

图 １２. 保􀅰瓦􀅰伊尔因斯基著ꎬ裘
怿钊译ꎮ «动脉粥样硬化 症 »
(１９６３ꎬ人民卫生出版社)ꎮ

图 １３. Ｇ 舍特勒等著ꎬ卢佩译ꎮ
«动脉粥样硬化及其消退过程»
(１９８０ꎬ江苏科学技术出版社)ꎮ
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