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颈动脉粥样硬化斑块内新生血管的研究现状及进展
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[摘　 要] 　 颈动脉粥样硬化斑块破裂是导致脑卒中的重要原因之一,大量研究证实颈动脉斑块内新生血管是导致

斑块内出血、斑块破裂的重要因素。 炎症因子及各类细胞通过斑块内新生血管进入斑块,导致斑块稳定性破坏,但
影响斑块内新生血管形成的重要相关因子和主要机制目前尚未完全明确,因此识别斑块内新生血管、探索斑块内

新生血管形成的相关因子及机制是研究斑块内新生血管致斑块不稳定性的关键。 抑制斑块内新生血管生成,可能

成为防治颈动脉斑块破裂、降低脑栓塞事件发生的新策略。 本综述旨在探讨颈动脉斑块内新生血管形成的相关因

子、机制以及检测成像的最新研究进展,为动脉粥样硬化的诊疗提供支持。
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[ABSTRACT]　 Rupture of carotid atherosclerotic plaque is one of the important causes of stroke. 　 A large number of
studies have confirmed that carotid plaque neovascularization is an important factor leading to intraplaque hemorrhage and
rupture. 　 Inflammatory factors and all kinds of cells enter the plaque through intraplaque neovascularization, which leads
to the destruction of plaque stability. 　 But the important related factors and main mechanisms affecting the formation of in-
traplaque neovascularization are not completely clear. 　 Therefore, to identify intraplaque neovascularization and explore the
related factors and mechanism of intraplaque neovascularization is the key to study plaque instability caused by intraplaque
neovascularization. 　 Inhibition of intraplaque neovascularization may be a new strategy for prevention and treatment of ca-
rotid plaque rupture and reduction of cerebral embolism. 　 The purpose of this review is to explore the related factors,
mechanism and the latest research progress of detection and imaging of carotid intraplaque neovascularization, so as to pro-
vide support for the diagnosis and treatment of clinical diseases.

　 　 脑血管疾病的发病率在发展中国家逐年升高,
是疾病致死和致残的主要原因之一[1-3]。 其发病率

随着年龄的增长而增加,而中国脑卒中的发病年龄

明显趋于年轻化[4]。 脑血管疾病中,80% 的脑卒中

为缺血性脑卒中,其中动脉粥样硬化性颈动脉狭窄

所致的缺血性脑卒中约占 25% ~30% [4]。 随着近

年来实验研究和辅助检查手段的发展,越来越多的

证据表明,颈动脉斑块的不稳定性是动脉粥样硬化

性颈动脉狭窄导致缺血性脑卒中更危险的因

素[5-8]。 颈动脉狭窄的病理基础为动脉粥样硬

化[4,9],最近动脉粥样硬化病变的病理生理学研究

为不稳定性斑块的形成提供了新的线索,一方面斑

块周围炎症介质的增多有助于斑块不稳定发展;另
一方面,巨噬细胞的聚集会增加斑块破裂的风险;
再者血管内皮的功能障碍会促进斑块向不稳定性

发展。 近年来越来越多证据表明斑块内新生血管

形成成为促进斑块不稳定性病变的重要因素,其可

能通过促进斑块内出血、炎症介质或相关细胞的流
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入破坏斑块稳定性[10-12],但具体机制尚不明确。 本

文拟对颈动脉粥样硬化斑块内新生血管形成的相

关研究现状及进展作一综述。

1　 新生血管概述

新生血管生成是指从现有的微血管中形成新

的毛细血管,同时相关支持细胞向不同节段血管系

统的募集。 在肿瘤、糖尿病视网膜病变、动脉粥样

硬化等病理条件下,持续上调的新生血管成为疾病

发展的关键因素[13-14]。 Paterson 等[15] 在 1936 年发

现了动脉粥样硬化斑块内的小血管。 斑块内小血

管形成过程中新的内皮细胞从内皮前体细胞分化

成初级血管丛,经过萌芽、微血管生成、迁移、增殖

或者经过血管重塑形成新生血管[16]。 正常血管壁

中的微血管结构通常局限于血管中膜和外膜之

间[17-18],而动脉硬化病变中,颈动脉内膜会发生血

管化,在内膜层形成许多薄壁血管,这些新生血管

为炎性细胞、巨噬细胞、红细胞或坏死物质等向斑

块的浸润提供了通道,加上新生血管结构上不稳

定,最终为斑块破裂提供了基础[19]。

2　 调节斑块内新生血管的相关因子

新生血管形成对肿瘤病理生理机制的研究报

道比较多,动脉粥样硬化斑块内新生血管形成机制

比较复杂,研究报道相对缺乏[20]。 目前研究证实缺

氧和炎症反应是斑块内新生血管形成的重要诱因,
进一步通过调节相关因子在动脉粥样硬化斑块区

域的表达,可发挥抑制斑块失稳的重要作用[21-22]。
斑块形成早期,血管内膜损害以及氧扩散障碍,导
致缺氧状态,进一步通过 Toll 样受体(Toll-like re-
ceptor,TLR)、 肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor,
TNF)、白细胞介素 1(interleukin-1,IL-1)、核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)和其他生长因子如胰岛

素样生长因子 1 / 2 ( insulin like growth factor-1 / 2,
IGF-1 / 2)、 成 纤 维 生 长 因 子 2 ( fibroblast growth
factor-2, FGF-2)、 转 化 生 长 因 子 1 ( transforming
growth factor-1, TGF-1 ) 等 激 活 缺 氧 诱 导 因 子

(hypoxia inducible factor,HIF),触发斑块内新生血

管形成[16,23]。
很多内皮生长因子参与斑块内新生血管的形

成,其中血管内皮生长因子 ( vascular endothelial
growth factor,VEGF)被普遍认为是斑块内新生血管

的诱导剂。 VEGF 家族有 VEGF-A、B、C、D 和胎盘

生长因子五个成员;VEGF-A 是新生血管形成的有

效因子,其可由内皮细胞、平滑肌细胞、星形胶质细

胞和巨噬细胞等释放,并通过激活其受体 VEGFR-2
促进血管内皮细胞存活、成熟、迁移和增殖[24]。 研

究发现大量 VEGF 存在晚期颈动脉粥样硬化斑块

中,有助于斑块内新生血管形成,抑制其受体可减

少斑块内新生血管形成,从而使动脉粥样硬化病变

减小或趋于稳定[25-28]。
转化生长因子 β( transforming growth factor-β,

TGF-β)作为血小板活性因子在动脉粥样硬化及斑

块内新生血管调节中起重要作用[29]。 TGF-β1 被普

遍认为是一种促血管生成因子。 研究证实,TGF-β1
存在双向功能,其作用依赖于不同的信号通路,
ALK1 / SMAD1 / 5 通路激活可以促进内皮迁移,促进

血管生成,而 ALK5 / SMAD2 / 3 激活抑制血管生成。
通过靶向调控 TGF-β1 的下游通路,可有效地减少

斑块 内 新 生 血 管 形 成, 降 低 颈 动 脉 斑 块 易 损

风险[30]。
此外,FGF-2 已被证明有促进斑块内新生血管

形成作用[31],是斑块内新生血管生成的重要调节

剂[32]。 有研究发现血管生成素(angiogenin,Ang)在
动脉粥样硬化中的表达增加,且与斑块内新生血管

密度呈正相关。 其他血管生成因子如肝素结合表

皮生长因子(heparin-binding epidermal growth factor,
HB-EGF)、 肝 细 胞 生 长 因 子 ( hepatocyte growth
factor,HGF)等也被证实与斑块内新生血管形相关,
这为研究斑块内新生血管形成与斑块稳定性提供

潜在靶点。

3　 斑块内新生血管的检测

动脉粥样硬化不稳定性斑块的检测是心脑血

管栓塞疾病研究领域的一大挑战。 明确颈动脉粥

样硬化斑块的形态及性质,不仅可以辅助早期诊

断,同时为内、外科干预计划提供了指导依据[33]。
斑块内新生血管是易损斑块的关键特征之一,检测

斑块内新生血管形成可早期识别和预防动脉硬化

易损 斑 块, 推 动 急 性 脑 缺 血 事 件 的 诊 断 和 预

防[34-35]。 一直以来,组织病理学分析是准确显示不

稳定性斑块内新生血管的方法[36],多用于实验研

究,对临床诊断有一定的局限性。 因此非侵入性成

像检测方法是目前临床诊断动脉内斑块的主要

手段。
目前,对动脉硬化斑块诊断的常用方法有 CT

血管造影(computed tomography angiography,CTA)、
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血管超声、磁共振血管造影(magnetic resonance an-
giography,MRA)、血管造影等。 但是,对斑块内新生

血管的非侵入成像仍然具有一定的挑战,只有少数

检查方法可以详细显示斑块内新生血管。 磁共振

成像(magnetic resonance imaging,MRI)是检查斑块

内出血的重要手段,但对斑块内新生血管不敏

感[35,37]。 正电子发射计算机断层显像( positron e-
mission tomography,PET-CT)是目前临床斑块内新

生血管检测的先进手段,通过静脉注射 18F-氟代脱

氧葡萄糖(2-fluoro-2-deoxy-D-glucose,FDG)后,通过

监测斑块内新生血管 18F-FDG 的摄取率来进行评

估[38-39],但 PET-CT 不能呈现完整的斑块组织结构,
需结合 CT 和 MRI 来评估;超声造影结合传统超声

和造影技术提供了高时空分辨率的优势,特殊靶向

标记微泡造影剂可有效显示斑块内新生血管,而不

破坏循环微环境的稳态。 后期通过颈动脉斑块内

新生血管量化软件进一步对超声造影( contrast-en-
hanced ultrasound,CEUS)图像中的新生血管进行量

化,无论动物还是临床研究均已证实 CEUS 造影强

度与新生血管密度直接相关[40-41]。 此外,近红外荧

光(near infrared fluorescence,NIRF)以斑块内血管

形成过程中以插入纤维连接蛋白外区 B 为目标,识
别斑块内新生血管[42-43]。 该技术结合光学相干断

层扫描 ( optical coherence tomography, OCT),利用

OCT 高空间精度的优点更好地显示斑块内新生血

管结构,除此还可通过显示斑块内钙化结节、纤维

帽厚度以及脂质沉积的量来识别易损斑块[44]。 虽

然目前没有完美的成像技术,但通过互补识别高危

斑块,为临床疾病预防治疗以及实验研究提供了强

有力的帮助。

4　 斑块内新生血管的防治

动脉粥样硬化斑块内新生血管成为近年来斑

块不稳定因素的研究热点之一,阻止斑块内新生血

管形成也成为了预防颈动脉狭窄所致脑卒中的新

举措。 Koutouzis 等[28] 通过临床调查统计研究证明

他汀类药物对抑制颈动脉斑块内新生血管的形成

有积极作用;随后在兔动脉粥样硬化模型中也证明

他汀药物治疗后斑块内新生血管减少,斑块趋于稳

定[45]。 动物模型体内亦证实依维莫司和阿西替尼

分别通过抑制雷帕霉素受体和 VEGF 受体信号转

导,抑制斑块新生血管形成,并稳定动脉粥样硬化

斑块[27,46]。 目前结合斑块内新生血管的相关研究

通路及相关因子,对动物模型的研究较多,但临床

研究仍相对较少,针对性药物研究也相对较少。 如

何抑制斑块内新生血管,并尽早应用于动脉粥样硬

化性疾病的治疗,有待进一步探索。

5　 小结与展望

对于动脉硬化斑块内新生血管的研究,近年来

发现了很多与斑块内新生血管相关的促进和抑制

因子,如 VEGF、TGF-β、血管生成素 1 / 2、成纤维生

长因子、血小板源性生长因子、HIF 等。 目前相关研

究领域对影响斑块内新生血管形成的促进和抑制

因子的研究仍非常有限,而且具体形成机制尚未完

全明确;其次,虽然目前的研究成果为斑块内新生

血管的形成提供了很多治疗靶点,但在临床治疗技

术和新药研制方面仍存在巨大挑战;此外,大量研

究证实斑块内新生血管形成与易损斑块中斑块内

出血和斑块破裂密切相关,但对于新生血管形成与

斑块形成的时间关系目前尚无定论,仅有个别研究

说明斑块内血管形成早于斑块发展,但证据不足,
仍需进一步探索。 通过有效成像技术或多技术结

合识别斑块内新生血管,可有效识别早期或晚期不

稳定性斑块,在辅助预防和治疗颈动脉疾病降低脑

缺血事件发生中发挥作用。 随着进一步深入研究,
斑块内新生血管的干预在抑制颈动脉粥样硬化斑

块发展、降低斑块破裂风险有广泛前景,并且有可

能成为防治动脉粥样硬化的新举措。
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