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易损斑块与斑块内血管新生 
张 璐 殷惠军 

摘要 动脉 粥样硬化 (atherosclerosis，AS)斑块的不稳 定可导致斑块破 裂，进而发生急性冠脉综合征 

(acutecoronary syndrome，ACS)。抑制斑块内血管新生对稳定易损斑块可能起着关键性作用。中药多途径、 

多环节、多靶点全方位治疗特点在稳定 AS斑块方面有潜在的治疗优势。 
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Abstract The instability of atherosclerotic plaque would lead to the rupture of plaque，even acute coronary 

syndrome(ACS)．To prevent the internal atherosclerosis plaque angiogenesis may play a very important role in 

stabilizing the vulnerable plaque．Traditional Chinese drugs show potential advantages in stabilizing AS plaque by 

its characteristics of multi—way，multi—link and multi—target all—sided treatment． 
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近年来我 国心血管疾病 的发病率有逐渐 上升趋 

势 ，而冠状动脉粥样硬化 (atherosclerosis，AS)斑块 

是引起冠心病心肌缺血和各种临床症状 的基本原因。 

因此稳定粥样斑块 ，预防斑块破裂，甚至阻止动脉粥 

样硬化的发生、发展 ，消退 AS斑块的治疗方法具有重 

要的现实意义。 

近年的研究发现 ：AS斑块内常 出现病理性新生 

血管，它们可以促进粥样硬化病变的发展，甚至诱发斑 

块内出血和斑块破裂及其并发症的发生。因此，抑制 

斑块内血管新生可能成为增强斑块稳定性 ，防治急性 

冠脉综合征的靶点，具有潜在的治疗意义。 

如何稳定动脉粥样硬化斑块与抑制斑块内血管新 

生已成为现代心脑血管疾病防治研究的两大热点。 

1 易损斑块(vulnerable plaque) 

大量的现代研究认为 ，AS病变在大量的细胞 

因子作用下，内皮损伤和内皮细胞通透性下降，单核细 

胞进入 内皮形成巨噬细胞 ，巨噬细胞在血管 内膜吞噬 

脂质细胞形成泡沫细胞 ，平滑肌细胞大量增殖并合成 

大量的细胞外基质 ，形成了一个 由脂纹 、纤维斑块 、粥 

样斑块到斑块的复合病变过程。斑块极易出现在大 、 
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中动脉弯曲、分又及狭窄部位，斑块“肩部”富含大量泡 

沫细胞，进一步发展出现脂核增大，纤维帽变薄，此处 

在剪切应力作用下易于出现斑块破裂，进一步出现血 

小板黏附聚集 ，血栓 形成，形 成包括不稳定心绞痛 、 

急性非 Q波及急性 Q波心肌梗死在 内的急性冠脉综 

合征(acute coronary syndrome，ACS)̈ 。在此病理过 

程中出现破裂的斑块叫做不稳定斑块，又称易损斑块。 

多具有脂质中心大、纤维帽薄、平滑肌细胞和胶原含量 

少、炎性细胞(多数为单核、巨噬细胞，少数为 T细胞 

和巨细胞)量大等特点 。 

AS是在升高的修饰型低密度脂蛋白(OX—LDL)、 

自由基、微生物感染、剪切应力等多因素作用下致血管 

内皮功能障碍 ，引发的代偿性 炎症 反应 。慢性炎症 

反应是 AS形成的重要病理机制 ，同时对 AS斑块的形 

成和不稳定起着重要作用。AS中不稳定斑块可增加 

心脑血管病的风险 ，已成为 当今研究的热点。组 织病 

理学显示 ，不稳定斑块 以覆盖在脂质核心上的纤维帽 

颈部变窄和断裂为特征 ，脂质核心 的大小 、新生血管以 

及斑块内的炎症反应也可导致不稳定斑块的形成。 

2 斑块内血管新生与 AS的关系 

血管新生(angiogenesis)是指在原有的毛细血管基 

础上通过血管 内皮细胞 的增殖与迁移 ，从先前存在 的 

血管处 以芽生或非芽生的形式生成新的毛细血管的过 

程" 。在正常的血管，血管壁上的滋养血管网只限定 

在外膜与中膜外层，在动脉粥样硬化侵蚀了的血管壁 
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上，这些血管网变的更加丰富，并延伸到有动脉粥样 

硬化病变的内膜。在斑块内的新生血管周围有大量的 

巨噬细胞、T淋巴细胞和肥大细胞，这些细胞均能刺 

激血管生成 。这些内膜的新生血管近端即有炎性细 

胞的渗出又有黏附分子(E—selectin，ICAM21，VCAM一 

1)的表达，这意味着这些新生血管既可能是炎性细胞 

渗入病灶的通路，又可能刺激新生血管的形成，并由 

此激发了正反馈机制 ，促进斑块的发生发展，甚至 

诱发斑块 出血和斑块破裂 叫。在这一 系列 的连锁反 

应中，斑块内的新生血管可能是一个核心事件而起着 

关键性作用 。 

1999年 Moulton等 的研究首次分别就血管生 

成抑制剂 TNP一470和 Endostatin作用于动脉粥样硬 

化动物模型．载脂蛋白基因敲除小鼠(apoE／mice)经过 

16周的治疗后 ，TNP．470和 Endostatin治疗组的斑块 

面积均比对照组显著缩小，两者对斑块增生的抑制率 

分别高达 85％和 70％，差异有统计学意义。而治疗组 

和对照组的血液胆固醇水平和内膜斑块的平滑肌细胞 

的数量差异无统计学意义，这实际上是第一次从治疗 

的角度直接证实了血管生成是动脉粥样硬化的发生发 

展的关键 因素 。因此 ，Ross等 认 为血管生成 的调节 

与动脉粥样硬化斑块中的关系等同于其在转移癌的定 

位与生长中的作用 ，进一步证实了血管新生在动脉粥 

样硬化斑块形成和发展中的作用，斑块内促血管新生 

是促进稳定型斑块向不稳定型斑块发展的重要机制。 

斑块 内血管新生是在 AS病变基础上发生 的，新 

生血管又促进粥样硬化病变的发展，在粥样斑块 的发 

生发展中可能是一个核心事件而起着关键性作用 。 

当然，斑块内血管新生在动脉粥样硬化发生发展中的 

作用机制仍未彻底阐明，寻求较佳的防治方法仍是 目 

前研究 的焦点。 

3 稳定斑块的治疗进展 

3．1 药物治疗简述 由于动脉粥样硬化是一种 

慢性 、进行性 、多发性 的动脉内膜疾病 ，所 以在动脉粥 

样硬化治疗的研究中，斑块稳定化的治疗具有重要的 

意义。斑块稳定化治疗一般来讲是指利用物理、化学 

及生物因素相互作用n ，通过改变活动的粥样斑块 的 

结构或其内容物，降低斑块破裂和血栓形成发生的风 

险，减少急性心脑血管事件的发生。目前不稳定斑块 

的干预性治疗主要有调脂类药物，主要为他汀类药物； 

B一受体阻滞剂；血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)；抑 

制血小板聚集药物；钙离子阻滞剂；抗炎、抗感染治疗 

以及基因治疗等 。 

其中，他汀类药物还具有降脂以外的抗炎，抗血 

栓形成及抗血小板活化等作用，从而增加了斑块的稳 

定。尤其是他汀类药物的抑制斑块内血管生成的功 

能，2001年 Vincent 等证明他汀类药物的降脂以外 

作用是由于它抑制内皮细胞的迁移黏附，具有抗血管 

生成作用并可降低 MMP一2及 MMP一9的分泌而达到 

了稳定斑块的作 用。2002年 wilson̈ 引等在猪动脉粥 

样硬化模型上证实，他汀类药物可减少实验性高脂血 

症动脉的滋养血管的新生。并可减少 VEGF表达，减 

少 MMP．2及 MMP一9的分泌，使斑块更趋于稳定 ，这 

些作用都是与其降脂作用无关的。 

3．2 中医药治疗 中医学无 “动脉硬化斑块”、 

“易损斑块 ”之词 ，但据其病理特点及临床表现可归属 

于瘀血、痰浊等范畴。传统理论认为“久病多瘀”“怪病 

多痰”，清·王清任指出“久病入络为瘀”；叶天士亦云 

“大凡经主气，络主血，久病血瘀”，“凡久病从血治者 

多”。血脉艰涩 ，瘀滞 日久 ，则为“败血”、“污血 ”，由此 

导致邪甚，蕴久生热酿毒。病因多为感受外邪、七情所 

伤、饮食不节，病机是本虚标实。中医药在稳定易损斑 

块方面有独到之处。 

3．2．1 调脂治疗 张文高等  ̈运用脂欣康胶囊 

(药物组成：人参、银杏叶、三七、绿茶提取物和牛磺酸) 

对 6周龄载脂蛋白E(ApoE)基因敲除小鼠进行斑块 

稳定性的研究，结果表明脂欣康有减轻 ApoE基因敲 

除小 鼠 AS的作用 ，而且其对小 鼠主动脉 内膜超微结 

构有良好的修复和保护作用，另外，还有对抗 ApoE基 

因敲除小鼠AS斑块形成和稳定斑块的作用。王洪巨 

等 叫的动物实验和左芳等 的ll缶床研究证实，通心络 

胶囊具有改善血管内皮舒张功能 、抗氧化 、抑制血管内 

皮生长因子在动脉粥样硬化斑块的表达、减少斑块 内 

的巨噬细胞及 MMPs的表达比例，增加胶原含量，从 

而控制动脉粥样硬化斑块的生长 ，延缓动脉硬化进程 ， 

稳定动脉粥样硬化斑块。刘发益等 在家兔动脉粥 

样硬化的模型上观察补阳还五汤抗动脉粥样硬化的作 

用，结果表明用补阳还五汤可降低家兔血中胆固醇、甘 

油三酯水平，对斑块有显著的消退作用。 

3．2．2 活血化瘀治疗 刘运芳等 利用高频超 

声技术观察 80例 AS患者，均给予祛瘀消斑胶囊(药 

物组成为生水蛭、生山楂、大黄、海藻、莪术等)治疗 l0 

个月 ，观察结果显示祛瘀消斑胶囊能在一定程度上改 

变斑块 的组织学构成 ，增大斑块 的密度 ，起到稳定斑 

块的作用，从而减少急性心脑血管疾病的发生率。文 

川等 通过复制 ApoE基因缺陷小鼠动脉粥样硬化模 

型，从病理形态学、细胞成分、胶原、炎症介质等方面， 

观察丹参、赤芍、川芎、三七、桃仁、酒大黄、芎芍胶囊 
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(川芎、赤芍)稳定斑块的效果及作用机理。结果表明， 

上述具有活血作用的中药 可作用 于 AS的不 同环节 ， 

降血脂作用与稳定斑块效果并不平行。按作用强度排 

序 ，提示 活血中药有一定稳定斑块 的作用 ，其机制可 

能与调节血脂和抑制炎性反应有关。 

3．2．3 抑制斑块 内血管新生稳斑治疗 抑制斑 

块内新生血管的生长，是治疗 AS的一种重要策略，目 

前的中医药相关研究也取得了一定的进展。李天奇 

等 。 通过观察中药红景天、中成药麝香保心丸对兔 

股动脉粥样硬化模型斑块稳定性的研究发现，红景天、 

麝香保心丸与辛伐他汀均能减少斑块内 CD3 、内皮生 

长因子 (VEGF)，而红 景天 与辛伐 他汀还 能减少 

MMP一3和胶原的阳性染色面积 ，此外，红景天还 能明 

显减少 a平滑肌肌动蛋白抗体阳性染色区域，而麝香 

保心丸对 a平滑肌肌动蛋白抗体阳性面积的影响不 

大。这些足以证实红景天与麝香保心丸能有效抑制斑 

块内新生血管生长，降低血清 LDL—C和总胆固醇，并 

且能减少斑块内细胞外基质的降解，有利于稳定动脉 

粥样硬化斑块。冯莉萍等 通过紫杉醇(paclitaxel，商 

品名 taxo1)对动脉粥样硬化斑块的影响，来评价斑块 

内新生血管与斑块稳定性之间的关系的研究发现，紫 

杉醇能抑制大鼠主动脉斑块内新生血管生长，抑制斑 

块进展，促进斑块稳定性。杨涛等 通过观察养心 

通脉片对 AS白兔 VEGF和碱性成纤维细胞生长因子 

(bFGF)的表达和新生血管数的影响的研究发现，养心 

通脉片在动脉粥样斑块形成后，通过影响 VEGF、斑块 

面积 、bFGF和新生血管 的表达来有效地逆转 或消退 

AS斑块 。 

对于 AS不稳定斑块 的研究 ，中医药 尚处于起步 

阶段 ，有必要对中医药在 AS不稳定斑块病 因学 的多 

个层面进行深入探索。 

4 展望 综上所述 ，抑制斑块 内血管生成已经成 

为稳定斑块的又一个新途径 。研究表 明 ，治疗性血 

管新生可以促进局部血管新生，提高心肌代偿能力，最 

终达到治疗缺血性心脏病的目的，但它还可以促进粥 

样硬化病变的发展，甚至诱发斑块内出血和斑块破裂 

及其并发症的发生。中药治疗疾病一个很重要的特点 

就是多成分的整体作用结果，中药能从多途径、多层 

次、多环节间接地或直接地影响血管新生，这样可以避 

免在血管新生治疗过程中产生的潜在的不良反应。例 

如，美国《循环》杂志最近发表文章显示人参中的提取 

物Rg1能促进血管的形成而促进伤口的愈合，而 Rbl 

则有相反的作用，能抑制血管 的生成而有抗肿瘤 的效 

果，并形象的称为人参的阴阳，这种双向调节作用可能 

在治疗过程中保证其治疗作用 的同时，又能 有效 的预 

防不良反应的产生 。戴瑞鸿等 提出某些具有行 

气活血作用的中药可能具有促进血管生成的作用，从 

而有利于冠心病患者心脏侧枝循环的形成，减轻心肌 

缺血缺氧。而目前的研究表明，红景天、紫杉醇、麝香 

保心丸和养心通脉片等活血化瘀药物应用于动脉粥样 

硬化的治疗，已经证实它们能够抑制斑块内的血管生 

成，提示我们对活血化瘀药的研究将成为在该方面的 
一 个重要方向。中医药对血管新生的研究已经开始起 

步，但从方法上和深度上都还没有充分阐明中医药对 

血管新生的作用及作用机理。因此，借助于现代先进 

的仪器和生物技术，开发出既能促进缺血区功能和结 

构完整的血管的新生 ，又能有效 的预防斑块 内血管新 

生使 AS稳定斑块 向不稳定斑块发展的中药 产品，并 

从分子水平、基 因水平充分阐明其作用 的物质基础 、作 

用靶点与环节有着非常广阔的研究前景。随着中药药 

理的发展 ，分析方法的改进 ，中医基础理论的突破 ，血 

管生成机制的进一步探 明，中药在促进或抑制血管生 

成方面的独到优势将逐步得到体现。 
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