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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)疾病在各种易损因素的影响下ꎬ最终导致斑块的形成、破裂ꎮ 在这一过程中斑块内

新生血管的数量、通透性成为关键因素ꎬ因此ꎬ对于新生血管的调节成为近几年 Ａｓ 疾病的治疗策略ꎮ 然而ꎬ仅仅通

过抑制新生血管的进展具有一定局限性ꎬ怎样促进斑块内滋养血管成熟化将成为稳定 Ａｓ 易损斑块新的治疗途径ꎮ
本文综述了滋养血管成熟化相关生长因子及信号通路ꎬ以期为 Ａｓ 易损斑块新的治疗奠定理论基础ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)疾病中不稳

定斑块破裂从而引发血栓的形成逐渐成为急性心

血管事件的首要病因[１]ꎮ 近年研究发现ꎬ来自于冠

状动脉外膜、中膜的滋养血管(ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍꎬＶＶ)供
应氧气和营养物质给动脉管壁ꎬ并带走血管壁的代

谢废物ꎬ但是其缺乏周细胞和平滑肌细胞的包绕ꎬ
结构脆弱ꎬ具有更高的通透性[２]ꎮ 在缺氧、炎症、脂
质浸润影响下ꎬ刺激冠状动脉内膜代偿性增厚ꎬ外
膜滋养血管进一步增加ꎬ可向斑块内生长ꎬ为脂质

和各种炎性细胞进入斑块提供通路ꎬ可出血导致斑

块破裂[３]ꎮ 早期的滋养血管新生可能是管壁缺血

的代偿机制ꎬ可为斑块局部提供大量养分ꎬ这对避

免动脉病变处缺氧是有益的ꎬ但随着斑块内新生血

管数量的增加ꎬ各种炎性细胞浸润ꎬ容易形成易损

斑块[４]ꎮ 滋养血管成熟是在血管形成后期ꎬ通过血

管内皮细胞与血管周围细胞间的相互作用完成血

管“重塑”的过程ꎮ 因此ꎬ近年对于 Ａｓ 易损斑块稳

定性的研究转向滋养血管成熟化ꎮ
中医认为ꎬＡｓ 在虚、瘀、痰、毒病理因素影响下ꎬ

久病入络ꎬ正如王永炎院士所说“脉道亢变”ꎮ 因

此ꎬ对于脉道的通畅关注于外邪的祛除和正气的维

护ꎬ包括清热解毒、活血通络、益肾养阴等法则ꎮ 在

整体辩证论治原则下ꎬ着眼于滋养血管成熟化这一

微观ꎬ通过探究滋养血管成熟过程ꎬ更好的发挥中

医“治未病”优势ꎮ 将易损斑块稳定在滋养血管新

生早期或促进后期滋养血管成熟ꎬ有助于遏制 Ａｓ 的
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发展ꎮ

１　 调节滋养血管成熟的生长因子

１.１　 血管生成素 １ 及其受体

血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)在促进血管新生中发挥着重要的作

用ꎬ在 Ａｓ 后期随着炎症的进展ꎬ滋养血管外膜逐渐

进入冠状动脉管腔内ꎬ这样的滋养血管不益于斑块

稳定ꎮ 血管生成素 １(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ １ꎬＡｎｇ１)是被研究

证实的具有内皮特异性的促血管生成因子ꎮ Ａｎｇ１
是血管内皮特异受体 Ｔｉｅ２ 的配体ꎬ研究表明 Ａｎｇ１ /
Ｔｉｅ２ 信号在成人血管中可以促进血管新生及维持

血管稳态[５]ꎮ Ａｎｇｌ 在后期可对血管网进行重构ꎬ以
形成大小不一的各级血管ꎬ最终形成完整成熟血管

网ꎮ 在胚胎期血管发生过程中ꎬＡｎｇｌ 基因敲除的胚

胎小鼠心脏发育障碍ꎬ血管网结构简单ꎬ血管成熟

和重构困难ꎬ最终因不能形成成熟的血管网而死

亡[６]ꎮ Ａｎｇ１ 可增加内皮细胞间连接的紧密性ꎬ可以

利用这一特性减少血管的渗漏ꎬ减轻炎症反应ꎮ 受

Ａｎｇ１ 活化的 Ｔｉｅ２ 在内皮细胞缺乏及存在情况下引

导壁细胞的聚集ꎬ同时通过内皮细胞与周围微血管

内皮细胞、细胞与细胞外基质之间相互作用加强滋

养血管的稳态[７]ꎮ
１.２　 血小板源生长因子 ＢＢ 及其受体

在血管生成的过程中ꎬ周细胞直接影响血管的

渗透、成熟ꎬ其中血小板源生长因子 ＢＢ(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ＢＢꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ)是经典的促进周细

胞迁移覆盖的细胞因子ꎬ其由内皮细胞分泌ꎬ作用

于周细胞上的 ＰＤＧＦ 受体[８￣９]ꎮ 新生血管成熟的标

志是基底膜的形成ꎬ表现为内皮细胞对周细胞的募

集ꎬ从而形成有周细胞包绕的稳定的血管[１０]ꎮ 周细

胞在调节血管的形态和功能方面发挥重要作用[１１]ꎮ
在血管形成过程中ꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ 是周细胞募集和分化

所需的重要因子[１２]ꎮ 研究表明斑块内血管周围有

异常形态和血管内皮细胞增殖的新生血管ꎬ但是这

些血管有高的通透性ꎬ细胞内基质容易外漏[１３]ꎮ 新

生血管显示周细胞密度下降ꎬ新生血管相关的周细

胞常表达异常和出现形态异常[１４]ꎮ 利用小鼠模型

研究表明ꎬ周细胞的存在可以保护内皮细胞免受

ＶＥＧＦ 的抑制ꎮ 同时ꎬ抑制 ＰＤＧＦ 受体的周细胞ꎬ可
以提高 ＶＥＧＦ 抑制剂对内皮细胞的影响ꎬ增强抗血

管生成疗法的效果[１５]ꎮ
１.３　 转化生长因子 β

转化生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ

ＴＧＦ￣β)在血管内皮表达、成熟ꎬ在维持血管内稳态

中发挥着重要的作用[１６]ꎮ 在 ＴＧＦ￣β 众多受体中ꎬ
ＴＧＦ￣βＲⅢ能够促进其与 ＴＧＦ￣β 配体绑定及加速

ＴＧＦ￣β 信号通路[１７]ꎮ ＴＧＦ￣β 与受体Ⅱ结合后ꎬ诱
导、激活受体Ⅰꎬ磷酸化后的受体Ⅰ成为 ＴＧＦ￣β 信

号通路的上游靶点ꎬ其下游信号通道蛋白 Ｓｍａｄ２ 分

子和 Ｓｍａｄ３ 分子磷酸化ꎬ并且调节细胞核转录[１８]ꎮ
有研究表明ꎬ在内皮细胞受体Ⅱ缺乏情况下ꎬ会导

致受损的视网膜血管新生及血管网的形成ꎮ 另外ꎬ
发现缺乏下游 Ｓｍａｄ１、５ 会导致胚胎期血管的新生ꎬ
同时观察到被新生滋养血管包围的广泛集落内皮

细胞[１９]ꎮ 总之ꎬＴＧＦ￣β 信号相关蛋白在内皮细胞抑

制了细胞行为ꎬ同时促进新生血管ꎮ 下游的 Ｓａｍｄ
蛋白家族是 ＴＧＦ￣β１ 信号转导的主要线路ꎬ其介导

跨膜信号传入细胞核内ꎮ Ｓａｍｄ 蛋白根据其功能不

同分为:受体激活型(Ｓａｍｄ１、Ｓａｍｄ２、Ｓａｍｄ３、Ｓａｍｄ５、
Ｓａｍｄ８)、共同通路型(Ｓａｍｄ４)(所有 ＴＧＦ￣β１ 家族信

号转 导 入 细 胞 核 所 必 需 的 )、 抑 制 型 ( Ｓａｍｄ６、
Ｓａｍｄ７)３ 类[２０]ꎮ Ｓｍａｄ７ 过度表达还能抑制基质金

属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)ꎬ促进胶原

蛋白形成ꎬ减少细胞外基质的降解[２１]ꎮ 研究发现

ＴＧＦ￣β１ 能够影响血管的生成及维持血管壁的正常

结构ꎬ并可逆转及改善 Ａｓꎮ 在内皮细胞中ꎬＴＧＦ￣β１
能通过一系列作用抑制斑块的生长ꎬ稳定斑块的结

构ꎬ抑制巨噬细胞摄取脂肪颗粒ꎬ减少泡沫细胞的

形成ꎬ稳定斑块[２２]ꎮ 总之ꎬＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ 信号通路

影响 Ａｓ 进程ꎬ维持斑块内新生血管壁正常结构ꎬ稳
定易损斑块ꎮ

２　 促滋养血管成熟的信号通路

２.１　 调节斑块内新生血管的细胞外基质

既往研究发现ꎬ在脂多糖或游离脂肪酸刺激的

小鼠巨细胞中ꎬ过表达持续激活性腺苷酸活化蛋白

激酶(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＡＭＰＫ)可明显抑制核因子 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ
ＮＦ￣κＢ)的活性及促炎因子肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬＴＮＦ￣α)的表达ꎻ而干扰 ＡＭＰＫ 表达

或过表达显性失活突变型 ＡＭＰＫ 则可明显增强

ＴＮＦ￣α 的表达[２３]ꎮ 而激活后的 ＡＭＰＫ 能够通过多

途径抑制炎性信号通路的关键转录因子 ＮＦ￣κＢ 的

活化ꎬ进而抑制炎性因子基因的表达ꎮ 研究发现

ＡＭＰＫ 主要通过下游沉默信息调节因子 １(ｓｉｌｅｎｔ ｉｎ￣
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １ꎬＳＩＲＴ１)等蛋白间
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接调节 ＮＦ￣κＢ 活性ꎬ抑制炎性因子表达[２４]ꎮ 在 Ａｓ
斑块区血管新生是不可避免的ꎬ但由于新生血管的

通透性增高导致该区域斑块易破裂ꎮ 研究表明ꎬ
ＭＭＰ￣９ 是 ＭＭＰ 家族中的重要成员ꎬ相对于正常组

织ꎬＡｓ 斑块内 ＭＭＰ￣９ 水平升高ꎬ增高新生血管通透

性ꎻＭＭＰ￣９ 是发生心血管事件的预测因子ꎮ 过表达

ＳＩＲＴ１ 可抑制 ＭＭＰ￣９ 的表达ꎬ而干扰 ＳＩＲＴ１ 表达则

增强 ＭＭＰ￣９ 表达[２４]ꎻ另外有研究表明 ＳＩＲＴ１ 可显

著下调炎症基因的表达ꎮ 总之ꎬＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ１ 信号

通路调控炎症反应ꎬ改善斑块内新生血管通透性ꎬ
稳定 Ａｓ 易损斑块ꎮ
２.２　 调节滋养血管细胞间作用

Ａｓ 时ꎬ血管外膜免疫应激损伤ꎬ继发滋养血管

功能失调[２５]、滋养血管阻塞及密度降低ꎬ进而导致

动脉缺氧ꎬ引起炎症级联反应ꎬ斑块内血管新生[２６]ꎬ
成为 Ａｓ 易损斑块形成的始动因素ꎮ

Ａｓ 发生早期ꎬ炎性因子、趋化因子等多种活性

因子在血管外膜聚集ꎬ激活细胞内 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ￣ＨＩＦ￣
１ɑ 信号通路ꎬ触发 ＶＥＧＦ 持续释放ꎬ启动动脉壁滋

养血管的新生进程[２７]ꎮ 当 ＶＥＧＦ 与其受体结合时

磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ ｉｎｏｓｉｔｏｌ￣３￣ｋｉｎａｓｅꎬ
ＰＩ３Ｋ)活化ꎬ作用于下游靶蛋白ꎬ进而促进新生血管

的形成[２８]ꎮ 在血管生成过程中ꎬ ＶＥＧＦ 与 Ａｎｇ１ /
Ｔｉｅ２ 作用于不同阶段ꎬ在血管生成的整个过程中

ＶＥＧＦ 只是促进血管数量的增加ꎬ但是在滋养血管

稳定期 Ａｎｇ１ / Ｔｉｅ２ 作用更大ꎬ可以维持内皮细胞迁

移、存活ꎬ进而稳定血管内皮结构[２９]ꎮ 同时 Ａｎｇ１ 并

不只与 Ｔｉｅ２ 特异性结合ꎬ还可与 ＶＥＧＦ 联合ꎬ减缓

内皮细胞凋亡进程ꎬ从而达到降低内皮细胞的通透

性ꎬ减少相关炎性因子的释放及细胞基质的外渗ꎬ
从而保护血管[３０]ꎮ Ａｎｇ１ / Ｔｉｅ２ 信号通路可在滋养血

管形成后期对初级血管网进行重构ꎬ形成大小不一

的二级血管网ꎬ最终形成成熟的血管网[３１]ꎬ即最终

从血管的新生、壁细胞聚集、血管网的重构、动静脉

的分化完成滋养血管从初期的量变到质变的转变ꎮ
故有效调控 Ａｎｇ１ / Ｔｉｅ２ 信号通路及其相关调节蛋

白ꎬ可以调节新生血管网运输功能ꎬ从而稳定易损

斑块ꎮ 总之ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ￣ＨＩＦ￣１ɑ 信号通路影响斑块

内血管新生ꎬ进一步激活 Ａｎｇ１ / Ｔｉｅ２ 信号通路ꎬ从而

调节新生血管外膜及血管网重建ꎬ稳定易损斑块ꎮ
２.３　 募集周细胞

ｂＦＧＦ / ＰＤＧＦ￣ＢＢ / ＰＤＧＦＲ￣ＡＢ 信号通路是在生

理性和病理性血管新生过程中对周细胞募集起关

键作用的通路[３２]ꎮ 内皮细胞来源的 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 是经

典的 ＰＤＧＦＲ 配体ꎬ在胚胎期血管生成周细胞募集

的过程中起到至关重要的作用[３３]ꎮ 研究发现ꎬ碱性

纤维母细胞生长因子(ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ｂＦＧＦ)在缺氧和酸化环境中可显著调节 ＰＤＧＦＲβ 在

人类培养的中枢神经系统周细胞中的表达ꎮ 另一

方面ꎬ酸化明显调节 ｂＦＧＦ 的表达ꎬ而缺氧则调节

ＦＧＦＲ１ 的表达ꎮ ｂＦＧＦ 和 ＦＧＦＲ 可显著诱导脑缺血

性中风大脑中动脉闭塞模型中的周细胞ꎮ 另有研

究显示ꎬ增加 ｂＦＧＦ 的表达可上调 ＰＤＧＦＲβ 并可能

提高 ＰＤＧＦＲβ 介导的脑缺血后外膜细胞功能[３４]ꎮ
研究发现ꎬ敲除 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 或 ＰＤＧＦＲβ 基因的小鼠

显示严重周细胞募集受损和血管异常ꎬ持续的血管

内皮细胞增殖ꎬ导致微动脉瘤形成和出血[３５]ꎻ类似

的影响在内皮细胞敲除 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 基因时最明

显[３６]ꎮ 周细胞调节内皮形态和功能通过细胞间接

触和涉及的旁分泌信号几个途径而实现ꎬ比如 ＴＧＦ￣
β 及其受体以及 ｂＦＧＦ / ＰＤＧＦ￣ＢＢ / ＰＤＧＦＲ￣ＡＢ 信号

通路[３７]ꎮ 内 皮 细 胞 分 泌 的 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 通 过 与

ＰＤＧＦＲ 阳性的周细胞结合最终实现募集周细胞、稳
定血管的作用ꎬＰＤＧＦ￣ＢＢ 表达减少导致周细胞密度

的显著减少[３８]ꎮ
目前认为 ｂＦＧＦ / ＰＤＧＦ￣ＢＢ / ＰＤＧＦＲ￣ＡＢ 通路是

募集周细胞、促新生血管成熟的最佳组合ꎬ激活上

述通路可以达到重塑斑块内新生血管结构、稳定血

管的目的ꎮ

３　 结论与展望

早期对于 Ａｓ 的研究着眼于微血管的血管新生

及抑制斑块内新生血管ꎬ随着血管稳态这一理念的

提出ꎬ滋养血管的地位被逐步提升ꎮ 因此ꎬ促 Ａｓ 斑

块区滋养血管成熟成为稳定易损斑块的新途径ꎮ
在血管成熟化过程中ꎬ通过改善斑块内新生血管通

透性、募集周细胞、调节血管内皮细胞与血管周围

细胞间的相互作用及促进新生血管网重建 ４ 个不同

机制ꎬ稳定易损斑块ꎬ最终使新形成的血管系统能

满足其氧和营养物质输送需求ꎮ 但是ꎬ目前临床上

通过滋养血管成熟化稳定 Ａｓ 易损斑块的药物进展

甚微ꎬ更多的只是在基础研究方面ꎮ 随着人们对 Ａｓ
疾病多靶点、多途径的不断研究ꎬ通过调节血管生

长和滋养血管成熟来探索治疗 Ａｓ 易损斑块将具有

十分广阔的前景ꎮ
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