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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化斑块内新生血管对斑块的稳定具有决定性作用。 流体剪切力、斑块结构应力和基质刚度

所构成的力学微环境是介导斑块内血管生成的重要生物力学因素。 血管内皮细胞响应力学信号,通过力-化学信

号转导机制,参与斑块内血管生成。 文章总结了力学因素调控斑块内血管新生的机制,为动脉粥样硬化的防治提

供新的治疗策略。
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[ABSTRACT]　 Angiogenesis within atherosclerotic plaques is a critical determinant of plaque stability. 　 The biome-
chanical microenvironment, consisting of fluid shear force, plaque structural stress, and matrix stiffness, serves as signifi-
cant factors in mediating plaque angiogenesis. 　 Endothelial cells respond to mechanical signals and participate in plaques
neovascularization through force chemical signal transduction mechanisms. 　 This review provides an overview of the mecha-
nisms by which mechanical factors regulate angiogenesis within plaques and offers a novel therapeutic approach for the pre-
vention and treatment of atherosclerosis.
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　 　 最新发布的 《中国心血管健康与疾病报告

2023》指出,心脑血管疾病死亡率在我国占据首

位[1]。 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是心血管

疾病的主要病理基础。 As 斑块分为稳定性和不稳
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定性两种:稳定性斑块通常由较厚的纤维帽和较少

的脂质核心组成,不易破裂;而不稳定性斑块则具

有较薄的纤维帽和较大的脂质核心,并且可能出现

新生血管,这类斑块容易破裂,一旦破裂,可迅速形

成血栓,导致急性冠脉综合征等严重的心血管事件。
血管新生是指在原有血管结构基础上通过血

管内皮细胞( vascular endothelial cell,VEC)的增殖

和迁移逐渐形成新血管的过程。 当促血管新生因

子与抑制因子处于失衡状态时,血管新生导致了多

种病理结果[2]。 斑块内新生血管增多是不稳定性

斑块的重要特征之一[3],也是预测斑块易损性的重

要指征。 研究表明,斑块部位的力学微环境是调控

血管生成和斑块稳定性的重要原因。 因此,近年来

力学因素对 As 斑块进展的作用受到了广泛关注。
As 斑块血管段的 VEC 处在一个复杂的力学微环境

中,血流剪切力、基质刚度等生物力学因素均显著

影响 VEC 的生物学行为,如细胞迁移、增殖和分化,
进而调控斑块内的血管生成[4]。 深入研究不同的

力学作用对 As 斑块内血管新生的影响对于理解 As
的发病机制、评估斑块稳定性以及开发新的治疗策

略具有重要意义。

1　 血管新生的机制

新生血管不仅可以来自动脉外膜的营养血管

(vasa vasorum,VV),也可以来自管腔内侧。 早在

1995 年,研究者观察尸检标本发现来自外膜的新生

血管是内侧管腔来源的 28 倍。 外膜来源的新生血

管的密度与慢性炎症细胞浸润、肉芽组织和 As 改变

程度呈正相关,而管腔来源的新生血管与含铁血黄

素沉积和内膜出血相关[5]。
新生血管通过出芽或从已有的血管中分裂这

两种途径形成,而 As 斑块中的新生血管大部分是以

出芽的方式形成。 新生血管出芽从周细胞等支持

细胞密度降低、VEC 的激活和增殖及细胞外基质

(extracellular matrix,ECM)被降解开始[2]。 生长因

子、细胞因子和炎症介质激活 VEC,在血管内皮生

长因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)等

刺激下,VEC 分化为尖端细胞和茎细胞。 同时,
VEC 分泌基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,
MMP)和其他蛋白酶降解基底膜,有利于 VEC 迁移

到周围组织中。 VEC 开始向 VEGF 浓度较高的区

域迁移形成血管芽,迁移的 VEC 相互连接,形成管

状结构,并逐渐融合,形成血管管腔。 基底膜的形

成和支持细胞的募集进一步稳定了新生血管[6]。
在 As 区域,缺氧、炎症和氧化应激等局部特定

条件会诱导血管多种生成因子上调,促使新的血管

在斑块内形成,从而抵消氧气供需上的逆差。 这种

修复再生机制被称为生理性血管生成,目的在于防

止低氧导致的坏死,维持组织的完整性。 通常斑块

的生理性新生血管受机体调控,具有自限性,即新

生血管的生长受到精确调控并且会在满足特定生

理需求后自动停止。 这种自限性确保了血管生成

过程的有序性和适度性,防止了过度的血管增生。
而在病理性血管生成过程中,由于促血管新生因子

与抑制因子失衡,导致 VEC 持续生成,而 VEC 连接

的丢失以及壁细胞覆盖的新生毛细血管通透性增

加,促进了脂蛋白、红细胞、铁的渗漏,极大地增加

了斑块破裂的风险[7-8]。
VEGF 及血管内皮生长因子受体( vascular en-

dothelial growth factor receptor,VEGFR)是介导生理

性血管生成的关键信号通路,也是斑块内血管新生

主要的治疗靶点[9]。 尖端细胞的形成依赖 VEGFR2
的磷酸化,同时 Delta 样配体 4(delta-like ligand 4,
Dll4)表达上调,导致邻近 VEC 中 Dll4 介导的 Notch1
信号激活。 Notch1 的激活可以抑制 VEC 向尖端细

胞表型分化,并促进其表达茎细胞的表型,从而激

活增殖、 迁移相关的基因表达[10]。 VEGF 激活

Cdc42 基因会触发丝状伪足的形成[11],尖端细胞的

丝状伪足随着 VEGF 的浓度迁移拉伸。 当出芽结构

接触到另一个出芽结构时,出芽结构发生融合,形
成管腔,新生血管形成。 此外,VEC 分泌血小板源生

长因子 B(platelet derived growth factor-B,PDGF-B),
在新形成的血管周围募集周细胞,周细胞通过分泌

血管生成素 1 ( angiopoietin-1,Ang-1) 与 VEC 上的

Tie2 结合进一步稳定新生血管。
血管新生对 As 斑块的稳定性具有双重作用。

As 早期生理性的新生血管有助于促进内皮层的修

复和斑块的稳定;随着时间的推移,斑块内新生血

管为炎症细胞提供通道,持续存在的免疫细胞介导

细胞因子使 VEC 持续生成,触发病理性血管新生,
新生毛细血管易于破裂出血,导致晚期斑块破裂和

血栓形成。

2　 力学因素影响斑块内血管新生

新生血管的形成是为 As 斑块提供足够的氧气

和营养物质的一种代偿性反应。 此前研究发现缺

氧、炎症、生长因子等相关因素均可引发斑块内血
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管新生,但近年来人们发现 VEC 能够响应力学信

号,触发 As 斑块内血管生成[12]。 因此,力学因素在

As 斑块进展中起着至关重要的作用[13]。 一些经典

的力学敏感受体参与调控血管新生已被广泛证实,
如 Rho / ROCK 信号通路,血管相关迁移细胞蛋白

(angio-associated migratory cell protein,AAMP)通过

RhoA / Rho 激酶信号介导 VEC 的扩散、迁移和细胞

骨架重塑,从而调节血管生成[14]。 在斑块的形成和

发展过程中,流体剪切力(fluid shear stress,FSS)、斑
块结构应力(plaque structural stress,PSS)和基质刚

度三种力学因素构成了斑块内血管生成主要的力

学微环境(图 1)。

图 1. 影响斑块内血管新生的力学因素

Figure 1. Mechanical factors affecting angiogenesis
in plaques

2. 1　 流体剪切力调控斑块内血管新生

FSS 即血液对 VEC 产生的摩擦力,其大小取决

于血液黏度、血流量及血管管腔内径[15]。 FSS 在 As
起始和发展过程中起着重要作用。 As 优先发生在

低 FSS 和振荡剪切应力 ( oscillatory shear stress,
OSS)区域,如血管弯曲和分叉部位[13,16]。 VEC 可

以通过细胞表面的力学感受器受体响应低 FSS 和

OSS 的刺激,通过“力-化学”信号转导激活细胞内级

联信号网络,转变为易发生 As 的状态[17]。 随着斑

块的形成,壁面剪切应力沿其长度呈不对称分布,
影响病变血管组织的细胞组成。 在晚期颈动脉斑块

中,FSS 沿病变上游侧急剧增加,导致纤维帽破裂和

管腔血栓形成,沿斑块下游侧的横截面积增加会导致

流体分离,形成异常流动的扰动流和 OSS[15,18]。
在斑块进展阶段,剪切力如何影响斑块稳定性

成为人们关注的重点。 高 FSS 促进斑块易损已经成

为共识,即暴露于高 FSS 的斑块区域的坏死核心更

大、新生血管密度更高,同时伴随着大量细胞凋

亡[19-20]。 一项流固双向耦合模型通过模拟得出最

大应力主要位于初始生长期的坏死核心,并随着斑

块的生长逐渐向斑块的左肩移动,增加了斑块的不

稳定性和斑块脱落的风险[21]。 高 FSS 区域的斑块

脆弱性增加, 血管平滑肌细胞 ( vascular smooth
muscle cell,VSMC)凋亡和 MMP 活性增加,从而导

致斑块帽变薄、侵蚀或破裂[22]。 然而,也有研究显

示,低 FSS 也可能引起斑块的恶化,MMP-2 / 9 活性

增高,形成的斑块同样具有易于破裂的薄纤维

帽[23-24]。 因此,不同 FSS 强度促进斑块进展和破裂

的作用还存在争议,其主要原因在于不同研究工作

中所构建狭窄血管和 As 斑块的动物模型不完全一

致。 虽然多项研究均发现近心端形成的斑块具有

易损特征,然而在上游区域剪切力的测量中,通过

在体血流测量和计算流体动力学模拟得出的结果

存在分歧[20,24]。 鉴于 FSS 对于斑块稳定性的作用

仍不明晰,而血管新生在 As 斑块的稳定性中起着重

要作用,因此有待进一步探索 FSS 促进 /抑制斑块内

血管新生的机制。
已经有大量研究证实 As 斑块内新生血管的密

度与斑块易损性呈正相关。 血管新生涉及 4 个过

程:基底膜降解、出芽、迁移和增殖。 当前研究发

现,不同强度和流动类型的 FSS 对这些过程均有调

控作用:①As 斑块高 FSS 区域上调一氧化氮(nitric
oxide,NO)的表达诱发血管通透性增加[13],并且进

一步促进 MMP 高表达,因此高 FSS 极易诱导细胞

基底膜和 ECM 的降解,为后续的尖端细胞出芽做准

备[25]。 ②当剪切力大于 10 dyn / cm2 便会刺激 VEC
产生出芽行为。 而高剪切应力对发芽血管生成有

抑制作用[12]。 ③VEC 向周围组织迁移是新血管形

成的 重 要 步 骤。 研 究 结 果 表 明, 层 流 剪 切 力

(laminar shear stress,LSS)通过激活整合素亚基 αv
和 β1,以及磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphoinositide 3-ki-
nase,PI3K)和胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinases 1 / 2,ERK1 / 2)增强 VEC 的迁移[26]。
在 VEC-VSMC 共培养系统中,研究发现较高的 FSS
会抑制 VEC 的增殖和凋亡,但在丝裂原活化蛋白激

酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 信号通

路中下调 ERK1 / 2 和 p38 MAPK 通路促进细胞迁

移[27]。 ④OSS 促进 VEC 增殖,而稳定的 LSS 抑制

细胞增殖[28]。 OSS 作为非层流或湍流的血流模式,
对于血管新生的影响是双向的,一方面可以促进

VEC 的增殖和迁移,另一方面又可能导致内皮功能

障碍。 最新研究[29] 表明,迁移和侵袭增强因子 1
(migration and invasion enhancer 1,MIEN1)的变化

在调控 ERK / MAPK 信号中发挥作用,OSS 通过下调

MIEN1-ERK / MAPK 信号通路关键蛋白抑制血管生

成。 OSS 对血管新生的影响可能还依赖病变血管部
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位的斑块形态、力学作用强度和时间等复杂因素,
参与斑块发展及血管新生的不同阶段。 由于这些

复杂因素的相互作用,OSS 对血管新生促进或抑制

的作用还有待进一步阐明。
2. 2　 斑块结构应力对血管新生的影响

最新研究表明,PSS 在 As 斑块发展和破裂中起

着关键作用[30]。 PSS 是暴露于动脉压力下引起的

血管扩张和拉伸且位于 As 斑块内部的应力,由多个

参数决定,包括斑块大小、组成和管腔几何形状[31]。
PSS 异质性指数( PSS heterogeneity index,PSS-HI)
是一个用来衡量 As 斑块中结构应力分布不均匀性

的参数。 PSS-HI 的增加与斑块的不稳定性有关,
PSS 的纵向异质性促进了斑块的进展和易损性[32]。
FSS 和 PSS 在斑块进展中的作用是相互独立的,但
它们共同影响 As 斑块的大小和组成。 高 PSS 区域

与斑块的成分改变及其易损性有关,低剪切应力区

域在 As 发展期促进了斑块的生长[31]。
PSS 在每个点上有纵向、周向和径向三个主要应

力作用,最大主应力是周向应力,为 100 ~ 300 kPa。
高 PSS 与斑块破裂、急性冠脉综合征和主要不良心

血管事件密切相关[30]。 PSS 在狭窄病变的上游肩

部以及薄纤维帽处升高,高 PSS 促进巨噬细胞聚

集、MMP 表达,抑制 VSMC 增殖,导致基质降解、纤
维帽变薄。 当 PSS 发生周期性变化则会导致纤维

帽疲劳[33]。 冠状动脉暴露在持续的机械力下,当
PSS 超过其机械强度时,斑块发生破裂[30]。

由此可见,高 PSS 可能与斑块内新生血管相

关,能够诱发新生血管破裂和斑块内出血。 PSS 与

血管新生之间存在复杂的相互作用。 一方面,斑块

内部的应力可能通过影响炎症反应和细胞活性来

调节血管新生的过程。 另一方面,新形成的血管可

能改变斑块的力学环境,影响其结构应力分布。 然

而,PSS 对斑块内血管新生的影响还有待深入研究。
2. 3　 基质刚度对血管新生的影响

在力学微环境调控 As 斑块内血管生成方面的

研究,先前更多聚焦到 FSS 调控血管新生。 随着 As
的发展,主动脉血管的刚度也在不断变化。 由于早

期脂质沉积,主动脉刚度低于正常主动脉[34],主动

脉血管刚度在 103 ~ 104 kPa 之间[35]。 研究发现,基
质刚度对血管新生同样具有调控作用。 Berger
等[36]构建了模拟 ECM 成分的支架材料,发现随着

基质刚度的提高,VEC 的迁移扩散、新生血管芽数

目、分支、血管密度等都显著增加。 然而,由于在体

测量血管硬度与斑块形成之间具有不确定性,当前

基质刚度对 As 斑块内血管新生的直接调控作用鲜

有报道,更多聚焦于基质刚度影响 VEC 生物学行为

和功能对 As 进展的影响[37]。 除了 VEGF 等化学信

号外,ECM 也会影响血管生成过程中 VEC 的行为。
血管生成的不同阶段需要不同的化学和机械

信号来调节 ECM 的刚度[38]。 高基质刚度一方面介

导细胞间连接丢失,另一方面刺激 VEC 增殖、迁移

与侵袭,进而促进 VEC 出芽[39]。 适度增加的基质

刚度可以增强 VEC 的迁移,因为 VEC 可以通过增

加收缩力和牵引力来响应更硬的基质。 而过高的

基质硬度所形成的机械屏障也抑制了 VEC 迁移。
对于尖端细胞和茎细胞而言,刚度的增加促进了茎

细胞的增殖,刚度梯度促进尖端细胞迁移,促进血

管新生。 VEC 合成 ECM 蛋白,影响 ECM 的结构和

硬度[40]。 随着硬度的增加,MMP 的活性也随之增

加,降解基膜和浸润周围组织[41]。
基质刚度可以通过生物化学、趋化和机械信号

作用于 VEC,从而影响尖端 /茎细胞分化和血管形

成。 高基质刚度激活了 VEC 中的经典力学敏感转

录共激活因子 YAP (Yes1 associated transcriptional
regulator)和 TAZ[42]。 另有研究发现,基质刚度通过

p-PXN / Rac1 / YAP 信号轴调节尖端细胞的形成[43]。
高基质刚度条件下细胞中 DLC1 ( deleted in liver
cancer 1) mRNA 表达水平上调,DLC1 作为 YAP /
TAZ 下游信号参与基质刚度调控的 VEC 迁移及血

管生成[44]。 在高基质刚度条件下,整合素 αvβ5 被

激活,催化蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB)磷酸

化,增加转录因子特异性蛋白 1 ( specificity protein
1,SP1)核表达,进一步刺激 VEC 中 VEGFR2 高表

达以促进血管生成[45]。 VEC 选择性分化为尖端细

胞和茎细胞取决于 Notch-Dll4 信号通路,在刚度较

低的基质上,Notch 信号通路活性增加[46]。
由此可见,血管生成的起点和初始关键因素是

VEC 的激活、迁移和增殖,在未来的研究中,明确血

管硬度与 As 斑块内血管生成之间的关系,深入探索

基质刚度对 As 斑块内血管新生的影响及其相关分

子机制,为开发新的治疗策略提供靶点,有助于稳

定斑块并降低心血管事件的风险。

3　 结　 语

综上所述,力学因素调控 As 斑块内新生血管是

一个复杂的过程,这一过程显著影响着 As 斑块的发

展和易损性。 本文总结了 FSS、PSS 和基质刚度三

种力学因素对 As 斑块内血管新生的影响。 如图 2
所示,高 FSS 诱导细胞基底膜和胞外基质的降解,导
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致斑块帽变薄、侵蚀或破裂,抑制 VEC 的增殖和凋

亡,但通过下调 ERK1 / 2 和 p38 MAPK 通路促进细

胞迁移;然而,低 FSS 形成的斑块同样具有易于破裂

的薄纤维帽,不同 FSS 强度促进斑块发展和破裂的

作用还存在争议。 OSS 促进 VEC 增殖,但通过下调

MIEN1-ERK / MAPK 信号通路关键蛋白抑制了血管

生成,OSS 对血管新生促进或抑制的作用还有待进

一步阐明。 高 PSS 可能通过影响炎症反应和细胞

活性来调节血管新生的过程,但这一过程还亟待研

究。 高基质刚度能通过 YAP / TAZ、整合素 αvβ5 /
PKB / SP1 等信号通路调节 VEC 分化、增殖和迁移。

图 2. 力学因素影响斑块内血管新生的机制

Figure 2. Mechanical factors affect the mechanism of
angiogenesis in plaques

对 As 中新生血管机制的理解,可以为开发 As
的诊断和治疗提供新思路,通过调节新生血管形

成,稳定斑块,从而降低不良心血管事件发生的风

险。 目前需进一步阐明机械力影响 As 斑块血管新

生的确切机制,并将这些发现转化为临床应用,完
善心血管疾病的诊断和治疗措施。
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