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[摘　 要] 　 随着对动脉粥样硬化(As)的深入研究,促进易损斑块的稳定性成为 As 新的治疗理念。 在 As“由内而

外”学说中血管内膜的病理改变成为始动因素,然而近年研究表明外膜新生滋养血管(VV)在 As“由外向内”发病

机制中起到关键作用,总之,对于 As 的治疗已从保护血管内膜转变为调节外膜 VV。
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[ABSTRACT]　 With the in-depth study of atherosclerosis (As), promoting the stability of vulnerable plaque has become
a new therapeutic concept for As. 　 In the “inside-out” theory of As, the pathological changes of the intima are the initia-
ting factors. 　 However, recent studies have shown that the vasa vasorum (VV) plays a key role in the pathogenesis of As
from the outside to the inside. 　 In summary, treatment of As has changed from protecting the intima to regulating the outer
membrane VV.

　 　 大量研究证实外膜炎症是早于内膜损伤的一

种病变,既往研究认为血管内膜的损伤引起动脉粥

样硬化( atherosclerosis, As)一系列病理改变,关于

血管外膜的隐形作用未被重视[1]。 As“由内向外”
的炎症学说认为 As 为血管内皮的炎症反应,以单核

细胞向内膜黏附[2] 和脂质过氧化为核心[3]。 然而

As“由外向内”学说认为血管内皮的炎症反应是由

早期的血管外膜改变所引起的[4]。 新生滋养血管

(vasa vasorum, VV)由于其结构简单、高通透性,成
为输送炎症介质、调节斑块代谢、影响斑块进展的

重要通道[5]。 因此,早期检测外膜新生 VV 对于评

估易损斑块显得尤为重要。 总之,对于 As 的治疗已

从保护血管内膜转变为调节外膜 VV,简单地抑制

新生血管可能会对斑块外缺血区新生血管产生抑

制作用,所以在抑制斑块内新生血管的同时促进

VV 成熟化成为稳定 As 易损斑块新的治疗理念。

1　 外膜滋养血管在易损斑块中的作用

1. 1　 外膜滋养血管病理新生过程

　 　 生理情况下,新生血管具有相对成熟的血管及

壁细胞结构。 在病理进程中,斑块内新生血管

99. 5%来源于外膜 VV,由于缺乏周细胞的覆盖,新
生血管具有较高的通透性[6-7]。 在 As 早期外膜 VV
可以提供足够的营养物质,但仅局限于管壁的外膜

与中膜,很难侵入内膜层,随着脂质的沉积,管壁内

膜不断增厚,新生 VV 不能提供足够氧气[8]。 在 As
进程中不断增多的 VV 会突破血管中膜进入内膜
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层,这样就成为炎症介质进入斑块的有利通道,使
斑块处于易损状态,引发急性心血管事件[9]。 在对

大量杂交猪进行高胆固醇喂养过程中,研究发现杂

交猪冠状动脉管壁外早期缺少营养物质支持,进一

步引发血管内膜的氧化应激及炎症反应,成为早期

As 潜在引导器[10]。
已有实验证明,随新生 VV 进入斑块内的各种

炎性细胞会导致血管内膜缺氧更为明显[11]。 究其

原因可能与脂质的不断堆积、管壁增厚有关;另一

方面,斑块内增多的炎性细胞在病变过程中消耗掉

更多的氧气,进一步加重缺氧。 缺氧诱导管壁不断

产生缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor, HIF),
某些生物活性物质对其激活起着关键的诱导作用,
主要包括血管内皮生长因子 ( vascular endothelial
growth factor, VEGF)、转化生长因子 ( transforming
growth factor, TGF),另外一氧化氮合酶(nitric oxide
synthase, NOS)成为一种全新的激活剂[12]。

As 的病理进程与炎症反应有着密切联系,早期

主要关注内膜炎性反应的损伤,近期研究发现外膜

VV 的炎性反应可能也参与其中。 由此导致的炎症

反应及其分泌的一些生物活性介质将进一步加重

内膜损伤。 通过建立 ApoE- / -小鼠动脉粥样硬化易

损斑块模型,检测斑块内新生 VV 与斑块内炎性细

胞之间的相关性,表明两者具有正相关[13];CD40 与

其受体的结合率能够反应斑块内皮细胞增殖情况,
间接证明斑块内新生 VV 的表达情况[14]。 相关实

验表明 MAPK / ERK / JNK / NF-κB 信号通路通过调节

氧化应激影响血管新生过程,可能与 VEGF 有一定

关系[15]。
1. 2　 外膜滋养血管在 As 中“由外而内”发病机制

研究发现,外膜病变与内膜损伤均可导致 As 的
发生,但是两者何为先导,目前没有明确界定。 外

膜 VV 作为管壁自身物质代谢与能量转换的重要场

所和通道,逐渐被重视。 同时管壁外膜可以分泌一

定数量的包括单核细胞在内的炎性细胞,随着 VV
进入斑块内,参与易损斑块的进程[16]。 外膜 VV 在

提供内膜新生血管的同时为炎性细胞进入斑块提

供通道[17],因此,外膜 VV 关系着斑块的稳定性。
外膜 VV 通过神经介导及外源性细胞发挥作

用,外膜 VV 分泌的活性物质可以调节血管的舒张、
收缩功能,以及影响管壁微循环阻力[18-19],同时改

变了管壁局部的血液供应和神经调节。 Baker
等[20]、Tanaka 等[21] 采用相似的动脉外膜 VV 损伤

实验,两实验均表明早期的 VV 损伤一定程度上引

起了内膜的增厚,促进 As 病理进展,同时实验也发

现外膜 VV 数量与斑块面积成正相关。 所以,在治

疗 As 过程中不仅要重视对内膜的保护,还要关注外

膜 VV 的结构和功能,“由外而内”机制将为 As 的治

疗带来新的策略。

2　 易损斑块中外膜滋养血管的检测

动脉内膜受损存在多种危险因素,导致多种细

胞因子表达与释放,引发一系列细胞表型的转换,
最后可能形成易损斑块。 血管壁随着内膜的增厚

需要不断新生的血管提供营养物质,虽然新生血管

大部分来源于外膜,但是在一系列病理因素诱导

下,血管内壁也可形成少量的新生血管[22-23]。 新生

外膜 VV 由于血管结构单一、缺少壁细胞的覆盖,导
致血管结构不完整,通透性较高,容易造成各种危

险因素进入斑块,引起斑块处于不稳定状态[24]。 因

此,对于新生 VV 的早期结构评价至关重要。
2. 1　 外膜滋养血管非侵入检测技术

2. 1. 1　 磁共振显像(MRI) 　 　 MRI 最早适用于骨

科手术,继而对其发展,不断揭示出对不同血管结

构成像的运用,可能仅局限在血管内腔结构。 近年

来 MRI 也开始应用于斑块内新生血管的研究,利用

该技术可以明确区别易损斑块患者不同部位的血

管结构[25]。 常规 MRI 可能局限于疾病发生时某个

时间点的血管检测,现在可以将 MRI 进行动态化观

察,这样不仅是对新生血管结构进行明确的观察,
还可评估其血流储备分数,因此改良后的动态 MRI
能对新生血管的结构和功能同步检测[26]。
2. 1. 2　 超微血管成像技术(SMI) 　 　 SMI 是在常

规彩色超声多普勒技术上对血管内血流进行精确、
灵敏显示的全新技术。 SMI 区别于常规超声多普勒

技术,能够对血流缓慢的新生血管及其管壁周围分

泌组织进行准确分辨,故 SMI 能够探测到常规多普

勒超声技术探测不到的更加低速的血流,成功的提

取对临床有意义的血流信息[27]。
2. 2　 外膜滋养血管侵入检测技术

2. 2. 1　 冠状动脉 CTA　 　 血流储备分数(FFR)是
心外膜狭窄冠状动脉提供的血流量与正常冠状动

脉提供的血流量的比值,成为测量和确定病变的金

标准,为冠状动脉疾病患者提供具体治疗策略[28],
成为现在普遍使用的冠状动脉血管造影成像的测

定标准。 这种新颖的技术利用冠状动脉 CTA 提供

了解剖学数据 FFR 值。 将冠状动脉 CTA 提供的解

剖信息与其提供病变特异性功能信息有机结合[29]。
FFRCT 技术已在前瞻性临床试验被验证,表现出较
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高的诊断准确性,与血流动力学冠状动脉疾病的诊

断形成鲜明对比[30]。 因此,FFRCT 可以为医生提供

对冠状动脉解剖狭窄程度和功能性病变的信息,帮
助术者对冠心病患者进行血运重建。
2. 2. 2　 血管内超声　 　 临床常用的评估手段冠状

动脉 CTA 只是对冠状动脉内径进行评估,然而血管

内超声(intravenous ultrasound, IVUS)能在管内外结

构观察基础上进行斑块分类[31]。 IVUS 注入的造影

剂能够清晰地踪迹斑块内血流情况,进一步分析外

膜新生的 VV[32]。 Hoogi 等[33] 对临床选取的 27 例

颈动脉内膜剥离手术患者术前与术后斑块内 VV 面

积进行 IVUS 观察,区别其病变部位。 Coli 等[34] 通

过采用新生血管相对特异标记蛋白 CD31 和 CD34
的表达情况,将其表达结果与 IVUS 检测结果进行

对比,虽然 IVUS 显示出一定优势,但是由于其操作

的主观性较强,对一些微小血管缺少有效观察。
2. 2. 3　 micro-CT　 　 该技术能够对血管进行逐层

立体扫描,进而建立检测血管的三维结构,使一些

难以检测的微血管清晰化,弥补了常规血管观察方

法的不足,同时能够对血管分布定量分析,为微血

管结构功能研究提供了全新技术。 肖维刚等[35] 采

用 micro-CT 扫描结合三维成像技术,对新西兰兔模

型中颈动脉管壁新生血管进行三维重建,为 As 早期

管壁微血管新生提供了直观、准确、可视的证据,使
复杂的微血管形态变得直观化,弥补了二维空间观

察结构的不全面性,为微血管方面的研究提供了一

种新的观察方法。
2. 2. 4　 光学相干体层扫描(optical coherence tomo-
graphy, OCT) 　 　 该技术利用光的干涉原理,对观

察组织进行扫描,获取三维图像[36]。 尽管以上诸多

检测技术在不断进步,但只是停留在结构和基本功

能检测方面,OCT 技术在光学原理下利用其高分辨

率、迅速成像特点,显示血管基本结构外还可对于

外膜 VV 周围的神经纤维组织、结缔组织、斑块纤维

帽厚度进行精确识别。 所以说 OCT 能够更早期的

评估斑块的稳定状态,对不同类型冠心病患者进行

评估,研究其炎性细胞、脂质成分与 OCT 分层之间

的相关性[37]。 但不利之处在于操作过程需要暂时

的血流阻断,因此对于不稳定型心绞痛、心肌梗死

患者是禁用的[38]。

3　 从滋养血管探讨稳定易损斑块的机制

3. 1　 抑制斑块内血管新生稳定易损斑块的机制

　 　 斑块内新生血管的不断增多导致斑块处于不

稳定状态,同时外膜 VV 的单一结构特点也是易损

斑块形成的关键因素。 因此,稳定易损斑块的策略

包括抑制新生血管和促进 VV 成熟化的有机结合。
曹桂秋等[39] 通过超声造影技术及免疫组织化

学方法研究阿托伐他汀干预 As 模型,结果表明阿托

伐他汀稳定易损斑块的机制可能是通过抑制斑块

新生血管来实现的,超声造影技术能动态检测这一

过程。 郑雪等[40]发现前列腺素 E1 能够抑制斑块内

新生血管的生成,具有稳定易损斑块的作用,区别

于辛伐他汀的是该药可能是抑制了下游 VEGF 的表

达。 蔡宏文等[41]通过大鼠 As 模型观察到重组人内

皮抑素(rhES)能够抑制大鼠 As 斑块内血管新生,
DLL4 / Notch 通路的激活可能是 rhES 抑制斑块内血

管新生的信号机制。 孙璐等[42]通过对 52 例急性冠

状动脉综合征(ACS)死亡患者尸检,结果发现破裂

斑块内新生血管数目显著多于稳定斑块,因此,斑
块的稳定性一定程度上与斑块内新生血管数目相

关。 Gossl 等[43]研究发现,通过建立模型猪 As,观察

到在滋养血管密度低的动脉区域更容易发生 As,可
能是与缺氧导致氧化应激有关[44],而晚期 As 斑块

中新生血管形成由于结构完整性的缺陷,导致斑块

破裂、出血等不良事件。
3. 2 　 促进外膜滋养血管成熟化稳定易损斑块的

机制

漆仲文等[45] 综述了从新生血管成熟化稳定易

损斑块的不同策略,分别从调节细胞外基质、募集

周细胞、调节细胞间相互作用三个方面阐述。 贝伐

单抗药物可以通过抑制血管新生,使不成熟的血管

正常化、稳定化[46]。 赵华栋等[47] 通过研究新西兰

大白兔动物模型,采用超声造影、免疫组织化学检

测,表明单纯的基质金属蛋白酶 9(matrix metallopro-
teinase 9, MMP-9)升高不一定增加新生血管,只有

在基质金属蛋白酶 /组织型金属蛋白酶抑制剂

(matrix metalloproteinase / tissue metalloproteinase in-
hibitors, MMP / TIMP)比例失调时,MMP 降解细胞

外基质( extracellular matrix, ECM)的作用才能体

现,影响新生 VV 的通透性,改变斑块的稳定性。
完整周细胞的覆盖及血管基底膜的形成是血

管成熟化的重要标志[48],前期研究发现,包括周细

胞、平滑肌细胞在内的壁细胞对新生血管的基本结

构有着化学支撑作用,构成结构完整的基底膜。 若

来源于外膜的 VV 周细胞缺失或功能受损,使管壁

形成成熟度不足的 VV,导致不能为管壁提供充分

的血液供应和及时排出代谢废物[49],因此,促进周

细胞在管壁的覆盖包绕是实现 VV 成熟化的关键环
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节。 研究发现,在血管生成素 1(Ang-1)基因敲除的

胚胎小鼠中,小鼠心脏发育受限,新生血管简单,未
形成完整的网状结构[50]。 Tie2 作为 Ang-1 的唯一

受体,与 Ang-1 结合后可引起自身磷酸化,Ang-2 能

够与 Ang-1 竞争性的结合 Tie2,只有 Ang-1 与 Tie2
的结合才是新生 VV 成熟化的有利条件,当 Ang-2
表达过多时,可能触发结合 Tie2,使更多周细胞被包

绕在管壁周围[51]。 因此,Ang-1 / Tie 信号通路通过

对各级血管的重构,最终形成完整成熟的血管

网[52]。 DLL4 / Notch 信号通路同样对各级大小不一

的动静脉血管进行调控[53],同时 DLL4 / Notch 信号

途径与下游 VEGF 共同调节新生血管[54]。
综上,As 作为一种血管性疾病的病理基础,在

病变过程中血管内膜所起的作用已被研究所证实,
As“由外向内” ( outside-in)发病机制成为新的病理

进程认识。 外膜新生血管作为血管小循环的重要

构成部分,虽然存在结构单一、渗透性大、血流缓慢

等生理缺陷,但其周围包绕的周围神经终末分支、
分泌的生物活性物质等成分,使其具有神经调控、
免疫调节等多种生理功能,成为 As 进程的重要因

素。 同时管壁的物质代谢与能量供应就是在成熟

的 VV 网中进行,若发生异常将造成代谢废物的堆

积、斑块处于易损状态。 因此,对于新生 VV 的早期

准确检测及干预显得尤为重要。 将调节易损斑块

的治疗策略不再局限于抑制新生血管,还可以通过

改善外膜新生 VV 通透性、募集周细胞、调节细胞间

的相互作用,达到滋养血管网重建,稳定易损斑块。
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