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血管外膜在冠状动脉粥样硬化发病机制中的新进展
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[摘　 要] 　 冠状动脉粥样硬化是一种慢性动脉炎症性疾病,影响着冠状动脉的结构和功能,进而导致一系列心血

管事件。 近年来,随着对动脉粥样硬化发病机制的深入研究,血管外膜在其中的作用逐渐受到关注。 血管外膜由

成纤维细胞、祖细胞、免疫细胞、微血管和肾上腺素能神经等构成,其外包绕着血管周围脂肪组织。 血管外膜各类

组织和细胞具有高度代谢活性,能够“从外向内”调控整个血管壁的结构和功能,参与着动脉粥样硬化的形成。 文

章综述了血管外膜在冠状动脉粥样硬化发病机制中的新进展。
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Recent advances in the pathogenesis of coronary atherosclerosis in the adventitia
of arteries
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[ABSTRACT]　 Coronary atherosclerosis is a chronic inflammatory disease that affects the structure and function of coro-
nary arteries, leading to a series of cardiovascular events. 　 In recent years, the study on the pathogenesis of atherosclerosis
in the adventitia of coronary arteries has attracted more and more attention. 　 The adventitia is made up of fibroblasts, pro-
genitor cells, immune cells, microvessels and adrenergic nerves, which surround perivascular adipose tissue. 　 All kinds of
tissues and cells of the adventitia have high metabolic activity, which can regulate the structure and function of the whole
vascular wall “ from the outside to the inside” and participate in the formation of atherosclerosis. 　 This paper reviews the
recent advances in the pathogenesis of coronary atherosclerosis in the adventitia of arteries.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)作为一种多

因素导致的慢性动脉炎症性疾病[1-2],被认为是引

起临床大多数心血管事件(如心肌梗塞和缺血性中

风等)的潜在原因。 近年来,学者们致力于 As 发病

机制的相关研究,推出了众多理论和假说,如基于

“损伤反应”理论的“炎症反应”假说[3] 和“对脂蛋

白保留的反应”假说[4]。 长久以来,血管内膜和中

膜是 As 发病机制的重点研究方向。 1962 年,
Schwartz 等[5]首次提出血管外膜炎症与 As 之间的

关系,自此之后血管外膜开始逐渐受到研究者们的

重视。
冠状动脉起源于主动脉根部的主动脉窦内,为

心脏提供血液[6]。 冠状动脉的血管壁由三层膜结

构组成:最内层(内膜)、中间层(中膜)和最外层(外
膜)。 外膜由胶原和弹性纤维组成的结缔组织为骨

架,其内具有丰富的滋养血管( vasa vasorum,VV)、
淋巴管和肾上腺素能神经,其外包绕着血管周围脂

肪组织( perivascular adipose tissue,PVAT) [7-8]。 传

统观点认为,血管外膜对血管壁仅是物理支撑和营

养支持的作用。 随着研究的深入,发现血管外膜的

各种细胞具有高度细胞代谢活性,能够“从外向内”
调控整个血管壁的结构和功能[9],并在 As 的发生、
发展和并发症中起着不可或缺的作用[10]。 结合近

年文献,本文针对血管外膜各类细胞和组织在 As 发
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病机制中的作用及研究进展进行综述。

1　 外膜成纤维细胞参与 As 的病变过程

外膜成纤维细胞( adventitial fibroblasts,AF)是

外膜结缔组织中的主要细胞[2]。 在多种刺激如氧

化型低密度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,
oxLDL)、活性氧( reactive oxygen species,ROS)、感
染、机械应力和化学损伤等因素的驱动下,AF 增殖、
分化为肌成纤维细胞,并迁移到内膜参与血管壁的

纤维化[11]。 血管壁纤维化是对慢性炎症引起组织

损伤的代偿过程。 纤维化最初是有益的,可维持细

胞外稳态。 然而,当这些刺激持续存在时,继发的

炎症反应和持续存在的 AF 激活信号会导致体内平

衡受到干扰,导致细胞外基质分泌过多,参与外膜

的重塑[12]。 被激活的 AF 还会上调促炎细胞因子、
趋化因子和黏附分子的产生,诱导炎性细胞聚

集[13]。 Xu 等[14]在研究中给予 ApoE- / -小鼠高脂饮

食后,观察到在内膜 As 病变形成之前,AF 中最先检

测到了单核细胞趋化蛋白 1 的表达,证明 AF 的激

活与早期 As 的形成关系密切。
另一方面,广泛存在于中性粒细胞、巨噬细胞

等吞噬细胞和血管内皮细胞、血管平滑肌细胞及 AF
等非吞噬细胞的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶(NADPH oxidase,NOX)是调控氧化应激的核心

分子。 NOX 在冠状动脉粥样硬化和冠状动脉损伤

后的氧化应激中起着核心作用,是调控冠状动脉 AF
生长增殖的关键信号分子[15-16]。 NOX 源性 ROS 是

血管疾病早期发展的传感器和信使,可以导致 ox-
LDL 生成增多,进一步加剧 As[17]。 AF 中表达的主

要是 NOX2 和 NOX4、NOX2 的活化需要与 p22phox、
RAC1 或 RAC2、p47phox、p67phox 及 p40phox 等亚

基组成复合物。 NOX4 的活化则需要与 p22phox 亚基

组成复合物,并受到聚合酶相互作用蛋白 2(polymerase
delta interaction protein 2, POLDIP2) 调 控[18-19]。 Li
等[20] 发现酸性鞘磷脂酶 ( acid sphingomyelinase,
ASM)下调可以改善 AF 导致的血管外膜重塑,其机

制可能是抑制了 NOX2 信号通路。 有研究发现

p47phox 基因敲除可使 NOX 活性和超氧阴离子生

成率下降,并且抑制 ApoE- / - 小鼠 AF 的增殖和迁

移[16],提示 p47phox 可能是调节 As 发生发展的一

个潜在靶点。 另外,还有研究发现过量表达的

NOX4 是细胞外基质基因表达所必需的信号分子,
并刺激 AF 发生迁移和增殖[21]。 POLDIP2 的功能

可能类似于 p47phox 等亚基,可以增强 NOX4 的活

性,使其产生更多的 ROS,诱导 As 的进展[22]。 因

此,不论是 NOX 亚型还是作为调节蛋白的亚基都可

能成为调控 As 的新靶点。

2　 外膜免疫细胞参与 As 的病变过程

血管外膜含有众多免疫细胞,如巨噬细胞、T 细

胞、B 细胞、树突状细胞和肥大细胞等[23]。 肥大细

胞可以在早期感受到炎症刺激而被激活发生脱颗

粒。 当炎症细胞浸润外膜后,免疫细胞会募集到炎

症部位并启动外膜淋巴样组织生成,最终导致外膜

三级淋巴器官( adventitial tertiary lymphatic organs,
ATLO)的形成[24-25]。
2. 1　 外膜肥大细胞的激活与 As

肥大细胞是造血来源的组织免疫细胞,广泛分

布于几乎所有组织中,主要富集在皮肤和各种黏膜

表面,在抵御外部病原体和其他环境损伤的第一道

防线上发挥作用[26]。 由于肥大细胞对外界过敏原

的高反应性,在过敏性疾病中通常被视为主要效应

细胞[27]。 人类肥大细胞因其蛋白酶表达模式不同,
被分为同时含有类胰蛋白酶和类糜酶的肥大细胞,
以及只含有类胰蛋白酶的肥大细胞[28-29]。

有研究人员提出了在 As 的人主动脉壁中存在

肥大细胞的证据。 Atkinson 等[30] 对 15 ~ 34 岁的年

轻受试者进行了尸检,发现他们的主动脉和冠状动

脉中都有健康的部分和含有隆起病变的部分,这些

病变被分为脂肪条纹、纤维脂肪斑块和纤维斑块。
肥大细胞主要位于动脉外膜,在中膜和内膜只能见

到极少数的肥大细胞。 晚期病变部分肥大细胞的

数量是健康部分的两倍左右,并且在含有脂质病变

(脂肪条纹和纤维脂肪斑块)的节段中数量最多。
因此提出外膜肥大细胞在主动脉粥样硬化病变的

发生和发展中发挥了作用。
肥大细胞均含有特定的胞质颗粒,这些颗粒中

包含特异性蛋白酶,如类糜酶和类胰蛋白酶等[28],
胞质颗粒释放到肥大细胞外的过程称为脱颗粒。
类胰蛋白酶免疫染色能够检测出胞质中的肥大细

胞颗粒,当肥大细胞被激活发生脱颗粒时,这些颗

粒会驻留在肥大细胞周围,因此染色可以用来定量

检测已被激活脱颗粒的肥大细胞[31]。 在高倍镜下

可以计数肥大细胞的总数和每个肥大细胞周围的

颗粒数,从而得到脱颗粒肥大细胞的比例和单个肥

大细胞脱颗粒的程度。 有研究者用类胰蛋白酶免

疫染色法检测心肌梗死死亡患者的冠状动脉外膜

肥大细胞,发现外膜肥大细胞的总数较内膜 As 斑块
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内的数量增多,并且与 Atkinson 等在早期人主动脉

外膜中获得的肥大细胞数量相似[32]。 这些观察结

果证明了肥大细胞参与了早期 As 的发生。
有研究发现在人类冠状动脉外膜中分布有 P

物质和降钙素基因相关肽的肽能感觉神经纤维[33],
肥大细胞位于肽能感觉神经纤维的旁边,后者通过

释放神经肽可以激活肥大细胞,分泌触发局部血管

收缩的血管活性物质如组胺、前列腺素和白三烯

等,并导致晚期 As 斑块的失稳和破裂,引发动脉粥

样硬化性血栓等并发症,影响 As 的病变进展[34-35]。
此外,有研究表明血管外膜的肥大细胞被激活发生

脱颗粒变态反应后,可以释放生长因子、组胺和趋

化因子等,产生对血管壁周围环境有害的代谢产

物,导致细胞外基质降解、细胞凋亡和炎性细胞的

募集,进一步促进 As 的发生和发展[33]。
2. 2　 外膜三级淋巴器官的形成与 As

有研究发现冠状动脉外膜的炎症细胞浸润程

度与 As 斑块的严重程度之间存在相关性,因此许多

研究者在人和动物模型中研究了炎症刺激下,聚集

在外膜的细胞组成成分。 研究发现聚集体中包括 T
细胞、B 细胞、抗原提呈细胞等,这些细胞可以有序

地聚集成类似淋巴样的组织结构,称为 ATLO[36-37]。
在 ApoE- / -小鼠的腹主动脉中,ATLO 的形成伴

随着内膜 As 病变的发生,并且 ATLO 的大小与内膜

As 的严重程度有关,而在非 As 动脉壁中不存在三

级淋巴器官样的结构,这表明内膜 As 病变与 ATLO
之间可能是通过中膜产生联系,提示 ATLO 在 As 的

发生和发展中的重要作用。 研究者对小鼠 ATLO 进

行了分期,一期 ATLO 主要是 T 细胞聚集;二期

ATLO 是 T 细胞和 B 细胞的混合聚集,其中 T 细胞

和 B 细胞位于不同区域;三期 ATLO 包括异位生发

中心和分离的 T 细胞和 B 细胞区域[38]。
此外,Akhavanpoor 等[36] 对 72 例扩张型心肌

病、缺血性心肌病和致死性心肌梗死患者的冠状动

脉应用了小鼠的 ATLO 分期,结果如下:一期细胞数

量很少,主要为 T 细胞;二期是分离的 T 细胞和 B
细胞区,还有淋巴管和高内皮小静脉;三期包括异

位生发中心、滤泡树突状细胞网以及分离的 T 细胞

和 B 细胞区。 研究发现 ATLO 的分期与内膜 As 斑

块的大小、斑块的稳定性和斑块破裂程度有关。 所

有的心肌梗死患者均为三期 ATLO;扩张型心肌病

患者没有 ATLO;缺血性心肌病患者的 ATLO 中 B
细胞最多,其次是 T 细胞、树突状细胞和未知的其

他细胞。 这些结果进一步证明 ATLO 的形成影响着

As 的进程。 ATLO 中的异位生发中心可能对慢性炎

症中的抗原刺激产生有效的免疫应答,而增强局部

免疫反应,使其对 As 具有保护作用。 因此,可以选

择合适的免疫疗法来调控 ATLO 的发展以调节 As
的发展进程[37]。

另有研究探讨了不同种类的免疫细胞在 As 形

成中的作用。 Th1 细胞能分泌多种促炎症细胞因

子,如白细胞介素 2( interleukin-2,IL-2)、肿瘤坏死

因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)和干扰素 γ
(interferon γ,IFNγ)等,从而促进 As。 Th2 细胞和

Th17 细胞同时具有致 As 和抗 As 的作用。 调节性

T 细胞(regulatory T cells,Tregs)可以释放抗炎细胞

因子,如白细胞介素 10( interleukin-10,IL-10)和转

化生长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-β)
等发挥抗 As 的作用。 自然杀伤(natural killer,NK)
细胞也具有致 As 的作用,但其机制尚不清楚。 B1
细胞通过分泌免疫球蛋白 M(IgM)起到抗 As 的作

用。 B2 细胞可以通过刺激 Th1 细胞和树突状细胞

起到促进 As 形成的作用,还可以分泌免疫球蛋白 G
(IgG)导致 As 进展[39]。

3　 外膜新生滋养血管参与 As 的病变过程

外膜与内膜进行交流的其中一种方式是通过

VV。 对狗和人的研究表明,在无炎症的主动脉中,
VV 可滋养血管壁的外膜和三分之二的外层中膜,
而内膜和内层三分之一的中膜是通过血管内皮被

动的氧扩散进行营养的供给[40]。 随着 As 的进展,
内膜不断增厚,氧的扩散过程逐渐受到阻碍,VV 作

为整个血管壁的主要营养来源就会不断地增生[41]。
VV 的增生及其侵入到中膜和内膜的过程称为壁内

新生血管形成,这些新生血管可以通过相当大的内

皮交换表面为血管壁提供有害的循环物质和细

胞[13],促进血管壁内炎症反应的发生。 另外,缺氧

等不利因素进一步诱导斑块内新生血管的形成[42],
使 As 斑块的不稳定性增加,导致随后的斑块内出血

和斑块破裂,引发一系列的心血管事件[43]。
Gräbner 等[38] 将 VV 描述为可以允许抗原、细

胞因子和趋化因子等在内膜和外膜之间运输的一

个管道,这些物质进一步促进 VV 的增殖。 VV 可以

协调免疫细胞迁移到内膜,从而调节斑块内的免疫

反应,导致内膜慢性炎症的进展,并促进斑块内新

生血管的形成。 此外,VV 还是一个允许淋巴细胞

向 ATLO 中迁移的结构。 有研究发现 T 淋巴细胞通

过 VV 进入外膜的免疫组织[44],这可能与整合素和

选择素的表达增加有关。 研究显示在外膜炎性细
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胞簇附近的微血管对外周淋巴结递质素具有反应

性,外周淋巴结递质素是淋巴细胞进入 ATLO 中的

特化高内皮小静脉的标志物。 这些发现均表明 VV
对于 ATLO 的发展以及后期 ATLO 发挥对 As 的免

疫调节有着非常重要的作用[40]。

4　 血管周围脂肪组织参与 As 的病变过程

PVAT 位于外膜外侧,它与外膜之间没有任何

隔离的组织屏障。 PVAT 主要包括脂肪细胞和其他

浸润性免疫细胞,这些细胞通过分泌脂肪因子和其

他炎症因子与邻近血管壁进行通信,并调节血管功

能。 最近的证据表明 PVAT 是一种调节血管稳态并

影响 As 发病机制的血管壁成分。 在生理条件下,
PVAT 具有有效的抗 As 特性,相反,在病理条件下

(主要是肥胖症),PVAT 功能失调,丧失其产热能力

并分泌促炎性脂肪因子,诱导内皮功能障碍和炎性

细胞浸润,促进 As 的发展[45]。
PVAT 中的脂肪细胞不是终末分化细胞,与皮

下或肾周脂肪细胞相比,它们的体积更小,细胞质

脂滴的积累更少,形状更不规则。 在冷刺激下,
PVAT 具有与棕色脂肪组织相似的产热特性。 在寒

冷环境下,PVAT 释放前列环素,改善内皮功能,抑
制小鼠 As 的发生发展[46]。 研究发现敲除过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome proliferator-acti-
vated receptor γ,PPARγ)基因会使 PVAT 缺失,导致

其产热功能受损,同时 PVAT 的生成不足增加了局

部炎症,从而促进 As 的发展[47-48]。 Xiong 等[49]对小

鼠 PPARγ 共激活因子 1α 和 β 基因进行敲除,观察

到 PVAT 中 CDGSH 铁硫簇结构域蛋白(MitoNEET)
的表达显著下调,产热功能明显受损。 而野生型小

鼠 PVAT 中MitoNEET 的表达较高,并且在冷刺激下

表达增加,进一步增强了 PVAT 的产热能力和抗 As
的能力。 PPARγ 和其共激活因子以及 MitoNEET 在

PVAT 产热功能及减轻 As 中发挥重要的作用,提示

其可能成为影响 As 的有效靶点。
此外,PVAT 还能分泌大量的脂肪因子,包括抗

As 脂肪因子和促 As 脂肪因子[50]。 研究表明,在生

理状态下,PVAT 释放的脂联素是一种抗 As 脂肪因

子,具有抑制炎症反应、增加胰岛素敏感性和舒张

血管等特性,促使巨噬细胞向 M2 型极化,提高 As
斑块的稳定性,从而减缓 As 的发展进程[51-52]。 而

某些病理条件下,PVAT 分泌瘦素、内脂素和抵抗素

等促 As 脂肪因子,它们与炎症因子协同,导致内皮

功能损伤,促进巨噬细胞向 M1 型极化,促进 As 的

发生和发展。 有研究发现在基础条件下,冠状动脉

PVAT 释放的白细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)和单

核细胞趋化蛋白 1 等炎症因子明显多于其他脂肪库

来源的脂肪细胞[53],IL-6 可以加速脂质沉积,使巨

噬细胞活化,促进炎症反应,并协同 TNF-α 损伤血

管内皮。 单核细胞趋化蛋白 1 可以诱导单核 /巨噬

细胞及泡沫细胞形成,使血管平滑肌细胞增殖、迁
移,产生炎症反应损伤血管内皮。 这些研究表明

PVAT 可以通过分泌炎症因子,来诱导外膜炎性细

胞募集并促进外膜炎症反应, 进而促进 As 的

进展[45]。
PVAT 中还含有多种免疫细胞,如 B 细胞、T 细

胞、树突状细胞等,这些免疫细胞可以减缓 As 的发

生发展。 Srikakulapu 等[54] 证明在 ApoE- / - 小鼠中,
与主动脉相比,PVAT 中含有大量的 B1 细胞,其可

以分泌大量的 IgM,提示 PVAT 具有抗炎作用。 树

突状细胞位于外膜和 PVAT 的交界处,具有抗原提

呈作用,可促进 PVAT 中 T 细胞产生炎性细胞因子。
在 2 型糖尿病小鼠模型中,由于慢性炎症和血管功

能障碍导致的动脉张力增加与 PVAT 中树突状细胞

的积聚有关,树突状细胞耗竭改善了血管功能障碍

和促炎症环境,提示 PVAT 中的树突状细胞在 As 炎
症中发挥关键作用[55]。

5　 总结与展望

冠状动脉外膜中的多种细胞和组织如 AF、肥大

细胞、ATLO 等,均可以通过分泌促炎细胞因子和趋

化因子导致 As 的进展。 通过干预 AF 中 NOX 及其

亚基的活性,可以影响 AF 的增殖迁移和外膜重塑

的过程,进而调控 As 的进展。 肥大细胞在 As 早期

被激活发生脱颗粒后,可以使血管外膜的免疫细胞

募集到炎症细胞浸润的部位,导致 ATLO 的形成。
ATLO 作为外膜中免疫细胞的聚集体,收到炎症刺

激信号时,其内的免疫细胞则会通过 VV 进入内膜,
进而诱发免疫反应,从而调节内膜的炎症反应,影
响 As 的进程。 缺氧等刺激诱导动脉壁不断增厚,为
了满足内层血管壁对营养物质的需要,VV 随之增

生,在此过程中 VV 作为连接内外膜之间的通道,运
输各种趋化因子和炎症介质,从而影响 As 的发生发

展。 PVAT 既可以在生理状态下分泌抗炎性脂肪因

子而减缓 As 的进展,亦可以在某些病理状态下激活

免疫细胞,分泌促炎因子和促 As 的脂肪因子而诱导

As 的发展(表 1)。
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表 1. 血管外膜在冠状动脉粥样硬化中的作用

Table 1. Role of adventitia in coronary atherosclerosis

外膜成分 作用机制 功能

外膜成纤维细胞(AF) 增殖、分化为肌成纤维细胞[11]

促进细胞外基质分泌和外膜重塑[12]

促进促炎细胞因子、趋化因子和黏附分子产生[13]

NOX 及其亚基活化,促进 ROS 产生[17]

促进 As

外膜肥大细胞 As 早期被激活,发生脱颗粒[31]

释放生长因子、组胺和趋化因子,导致外膜炎性细胞的募集[33]

分泌触发局部血管收缩的血管活性物质[35]

促进 As

外膜三级淋巴器官(ATLO) Th1 细胞分泌促炎因子促进 As;Tregs 释放抗炎细胞因子抗 As;NK 细胞促进 As;
B1 细胞分泌 IgM 抗 As;B2 细胞刺激 Th1 细胞和树突状细胞,分泌 IgG 促 As[37]

异位生发中心产生有效的免疫应答增强局部免疫反应抗 As[39]

调控 As

外膜新生滋养血管(VV) 物质和营养代谢的重要场所和通道[40]

免疫细胞迁移的通道[44]

炎症细胞因子迁移的通道[38]

参与 As

血管周围脂肪组织(PVAT) 生理状态下释放前列环素,改善内皮功能;释放脂联素,促使巨噬细胞向 M2 型极
化;多种免疫细胞参与免疫反应[46,51-52,54]

抑制 As

病理状态下分泌瘦素、内脂素和抵抗素等致 As 脂肪因子,致内皮功能损伤,促进
巨噬细胞向 M1 型极化;分泌促炎因子[53,55]

促进 As

　 　 血管外膜作为血管壁的外层,有着非常复杂的

细胞和组织成分,是血管壁生理和病理状态下的重

要调节器。 大量研究表明,血管外膜是一个动态的

微环境,虽然远离血管的管腔,但对内膜和中层内

皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞的功能有着深远的

影响,在 As 的发生发展中起着重要作用。 血管外膜

的各类细胞均存在着潜在的干预靶点,通过调节这

些细胞的功能,将其从促 As 转变为抗 As,进而延缓

As 的进程。
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