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摘　要：动脉粥样硬化（ＡＳ）是心脑血管疾病的主要病理生理基础，其发生发展是在致病因素的作用下，内外环境改变，
血管稳态失衡，从而导致血管功能及结构改变。本文以血管稳态这个角度，从血管壁、血液成分、炎症、表观遗传和营养

物质五个方面对动脉粥样硬化机制进行阐述。
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　　稳态是生理学家坎农（Ｃａｎｎｏｎ）提出的，指各
器官、系统协调活动共同维持内环境的相对稳定状

态。维持正常的器官灌注需要血管保持稳定的内

环境，即平滑肌细胞保持静止状态；血小板黏附和

血液凝固被抑制；血管张力受到精确的调控等［１］。

本文综述了血管稳态对动脉粥样硬化（Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓ，ＡＳ）发生发展影响的研究进展。
１　血管壁稳态

血管 壁 是 一 个 主 要 由 内 皮 细 胞 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ，ＥＣｓ）、平滑肌细胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＳＭＣｓ）
以及成纤维细胞等形成的连续性管道。

１．１　内皮细胞
ＥＣｓ衬贴在血管内壁腔面，是位于循环血液与

血管壁内皮下组织间的单层细胞，并通过对其旁分

泌以及自分泌信号的局部整合，在维持血管稳态中

发挥着最基本的作用。ＥＣｓ产生的血管舒张因子
包括一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ），前列环素和内皮
依赖性超级化因子（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｈｙｐｅｒｐｏｌａｒ
ｉｚｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＥＤＨＦ）。其中 ＮＯ是 ＥＣｓ产生的最为重
要的舒张因子，这一关键性信号分子在维持血管功

能稳态中具有重要作用。一氧化氮的调节作用包

括以下几个方面，血管紧张度，白细胞和血小板的

黏附／聚集以及平滑肌细胞表型转变。近来研究表
明，环氧二十碳三烯酸，作为一种 ＥＤＨＦ，有舒张血
管、降血压［２］、促进血管生成和抗炎［３］作用，利于维

持血管稳态。

ＥＣｓ局部产生的生物活性因子 ＮＯ、ＰＧＩ等，与
心脏来源的肽家族，心钠肽及脑钠肽，共同维持机

体血容量及血管紧张度。近来研究发现，肽家族的

第三个成员，内皮细胞高表达的 Ｃ型钠尿肽（Ｃ
ｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＮＰ），在血管稳态方中也发
挥重要作用［４］。Ａｍｉｅ等［５］建立了内皮细胞特异性

ＣＮＰ敲除的小鼠模型，体外实验发现，ＣＮＰ敲除的肠
系膜动脉对乙酰胆碱舒张血管的反应下降，血管功

能紊乱；体内实验证明缺乏 ＣＮＰ信号通路的小鼠高
血压、动脉粥样硬化和动脉瘤的发生均增加。并发

现 ＣＮＰ受体的活化是 ＣＮＰ调节血管紧张度及完整
性的主要通路，小分子的 ＣＮＰ受体激动剂可以表现
ＣＮＰ的血管保护作用。这证明了 ＣＮＰ是一种内皮细
胞依赖的非 ＮＯ非前列腺素类血管舒张因子。
１．２　平滑肌细胞

生物机械力（剪切力和牵张力）持续作用于血

管壁。短暂的血压升高，机械力增大导致血管快速

反应，包括机械力受体及二级信号通路活化，钙离

子浓度增加，一氧化氮释放；以及细胞反应，如膜

变形、细胞分泌［６］和细胞骨架重塑。通过调节血管

紧张度，改变局部血流动力学，维持血管稳态。如

果血压持续升高，血管壁则发生适应性改变，发生

重构，ＳＭＣｓ肥大或增殖，血管中膜增厚、变硬，壁／
腔比例明显加大［７］；ＳＭＣｓ发生表型转变，从分化表
型转化为未分化表型，增殖、迁移及分泌细胞外基

质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的能力增强。ＳＭＣｓ增
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殖、迁移、吞噬及合成作用参与 ＡＳ斑块形成。
１．３　细胞外基质

ＥＣＭ由各种胶原、弹力纤维、蛋白聚糖及糖蛋
白组成一个动态平衡的细胞外微环境，共同维持

血管壁的正常结构与功能。ＥＣＭ成分的改变可以
影响 ＳＭＣｓ形态以及其增殖、迁移和凋亡。ＥＣＭ也
是 ＡＳ斑块纤维帽的主要成分，纤维帽越薄，斑块
越容易破裂，斑块的结构完整性依赖于 ＥＣＭ合成／
降解的动态平衡。

１．４　内皮祖细胞
内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）

是一种参与胚胎时期血管生成的干细胞，具有游走

特性，并在出生后参与血管新生和再内皮化，维持

内膜完整性［８，９］。近来，ＥＰＣｓ体外培养并移植至体
内观察其 对 内 皮 细 胞 的 修 复 作 用 已 被 广 泛 证

实［１０］，却仍有争议。研究报道 ＥＰＣｓ可分为早期
ＥＰＣｓ和晚期 ＥＰＣｓ，其细胞形态、表型及功能不一。
早期 ＥＰＣｓ增殖缓慢，具有高分化潜能，能够分泌多
种细胞因子。晚期 ＥＰＣｓ在细胞形态及功能上更类
似内皮系细胞，具有较强的增殖和 ＮＯ分泌功能，
并在血管新生中起到重要作用。

１．５　血管新生
血管新生，是指在原有血管的基础上，内皮细

胞增殖和分化，以芽生或非芽生的方式形成的血

管，其发生机制与缺氧与炎症相关。斑块内新生血

管具有两面性，新生血管仅由内皮细胞构成，管壁

不完整，通透性强，可为斑块局部提供代谢所需的

养分，有利于病变血管内膜的修复，维持血管稳

态。但是，ＡＳ斑块不稳定与斑块内新生血管不成
熟密切相关。斑块内新生血管增加，成为游离脂质

与各类炎症细胞浸润斑块的通道，最终导致 ＥＣＭ
的降解、斑块内结构疏松且斑块纤维帽变薄，不利

于血管稳态。

２　血液成分稳态
血管稳态与血液成分密切相关，高血脂、高血

糖、高纤维蛋白（原）及其降解产物［１１］均是促进 ＡＳ
发生发展的危险因素。

２．１　血脂
低密度脂蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）是

ＡＳ主要致病因素，其氧化修饰产物，氧化型 ＬＤＬ
（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ），可趋化吸
附单核细胞到内皮下，单核 －巨噬细胞的清道夫受
体识别并摄取，形成泡沫细胞，进而形成脂肪斑。

高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）主要
由磷脂、游离胆固醇、胆固醇酯和载脂蛋白 ＡＩ组
成。许多研究表明血浆中 ＨＤＬ的水平与动脉粥样
硬化的发生呈负相关。ＨＤＬ可以通过以下作用维
持血管稳态：①胆固醇逆向转运；②抗炎作用；③
抗氧化作用；④抗血栓作用；⑤保护血管内皮。然
而，通过药物升高 ＨＤＬ以改善 ＡＳ患者预后的干预
研究却未能得到预期结果。研究表明当机体处于

疾病状态时，ＨＤＬ的结构和功能均会发生变化［１２］，

被氧化成氧化高密度脂蛋白，载脂蛋白 Ｅ、补体 ３
水平明显上升等，发生趋炎性改变，其抗 ＡＳ的能
力将减弱或丧失，甚至表现为促 ＡＳ发展。
２．２　血糖

血糖稳态失衡，晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）形成，参与血管损伤。
主要通过两种途径：①直接修饰蛋白质、脂质、核
酸等，如修饰 ＬＤＬ为糖化 ＬＤＬ，影响脂蛋白正常代
谢，并促进泡沫细胞的形成。②与 ＡＧＥ特异性受
体（ｒｃｅｐｔｏｒｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）
结合，ＲＡＧＥ可以存在于多种细胞表面，如内皮细
胞、血管平滑肌细胞、巨噬 细 胞、脂 肪 细 胞 等。

ＡＧＥｓ与 ＲＡＧＥ相互作用，参与细胞内的信号转导，
增加内皮细胞通透性，增加内皮下的脂质沉积；激

活血小板，促进血栓形成；促进平滑肌增殖、迁

移［１４］；趋化单核巨噬细胞，促进炎性反应，促进 ＡＳ
发展。

２．３　纤维蛋白
大量研究表明，纤溶活性降低，升高的纤溶酶

原激活物抑制物 （ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，
ＰＡＩ１）活性和血栓栓塞事件的发生相关。新生的
纤维蛋白可为炎性细胞黏附、迁移提供“支架”。

研究发现，ＡｎｇⅡ可调节纤溶平衡，ＡｎｇⅡ作用于内
皮细胞，通过全身或旁分泌影响局部的纤溶平衡，

影响血管开放和组织的血液供应［１５］。长期血管紧

张素系统活化会抑制纤溶系统，破坏血管稳态，促

进 ＡＳ的进展和血栓形成。
３　炎症与血管稳态
３．１　炎症反应

血管壁的炎症反应起始于血流机械刺激［１６］以

及 ＬＤＬ的修饰和内皮下沉积［１７］。在炎症过程中起

调节作用的是趋化因子、脂质介质和共刺激分子。

趋化因子趋化免疫细胞，维持不同免疫细胞亚型的

稳态。脂质介质主要由多不饱和脂肪酸经脂氧合
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酶代谢生成，既可发挥促炎作用［１８］，如白三烯（ｌｅｕ
ｋｏｔｒｉｅｎｅｓ，ＬＴｓ），也可发挥抗炎作用［１９］，如脂氧素

Ａ４（ｌｉｐｏｘｉｎＡ４，ＬＸＡ４）。共刺激分子调节固有免疫

反应和适应性免疫反应［２０］。

３．２　微粒
微粒（ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＰｓ）来源于不同的细胞，

如红细胞、白细胞和内皮细胞，也可来源于血小

板，是自发地或在不同刺激下以出芽方式产生的微

小囊状双层膜结构［２１］。。临床试验显示，有多种心

血管危险因素的患者，如肥胖、睡眠呼吸暂停、高

血压、糖尿病等，其血浆 ＭＰｓ水平升高［２２］。不同来

源的 ＭＰｓ，以及 ＭＰｓ的生成与清除，对调节和维持
血管稳态具有重要作用。

３．２．１　白细胞来源的 ＭＰｓ　白细胞来源的 ＭＰｓ
（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＬＭＰｓ）与 ＡＳ斑块
的形成、进 展 及 血 栓 事 件 发 生 的 关 系 密 切［２３］。

ＬＭＰｓ携带组织因子或抗凝血因子，参与病理性血
栓形成。ＬＭＰｓ既参与炎症过程，也参与抗炎过程；
既可导致 ＥＣｓ功能障碍，也可促进 ＥＣｓ的功能，通
过多条途径参与动脉粥样硬化的过程［２４］。

３．２．２　内皮细胞来源的 ＭＰｓ　内皮细胞来源的
ＭＰｓ（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＥＭＰｓ）可
以抑制内皮细胞 ＮＯ的释放［２５］，直接增加 ＥＰｓ通透
性，也可以通过内皮黏附因子的表达与其他细胞结

合，参与促凝和促炎反应。血浆 ＥＭＰｓ水平的升高
反应细胞损伤程度，近来被作为血管功能紊乱的标

志物［２６］。然 而，ＥＭＰｓ也可发挥保护作用，部分
ＥＭＰｓ含有内皮蛋白 Ｃ受体而发挥抗凝血的作用，
及促进血管新生与血管修复。

３．２．３　血小板来源的 ＭＰｓ　血小板来源的 ＭＰｓ
（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＭＰｓ）在血液中含
量最高，可促进 ＡＳ中细胞黏附分子表达，刺激炎
症因子释放，损伤内皮细胞，还可促进 ＳＭＣｓ增殖，
同时也可促进血管新生［２７］。ＰＭＰｓ包含多种微小
ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ），可以促进与其他组织细胞的信号
交流，这一机制在 ＰＭＰｓ发挥生物学功能中有重要
作用［２８］。

４　表观遗传与血管稳态
近来，越来越多的证据表明表观遗传在血管发

育，维持血管稳态及血管重塑方面起重要作用。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为机体新的生物活性小分子，与神经、
内分泌以及免疫三大调节体系共同组成网络调节，

在机体稳态调节中发挥着重要作用。在 ＥＣｓ中，炎

症因子通过诱导 ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３８下调活化 ＮＯ合酶
的蛋白表达，减少 ＮＯ生成，导致 ＥＣｓ功能障碍［２９］。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３０ａ［３０］和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ２０４［３１］等参与 ＳＭＣｓ
表型转化，可促进 ＳＭＣｓ向未分化表型转化。
５　营养物质与血管稳态

食用维生素 Ｅ减少心血管疾病的发生已经被
许多流行病学数据证实。实验证明，在动脉粥样硬

化的发生发展中，维生素 Ｅ在促进血管稳态中发
挥着一系列作用［１］。最近研究表明维生素 Ｅ可以
上调过氧化物酶体增殖物活化受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）的基因表达，
调节下游蛋白 ＡＴＰ结合盒转运子（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓ
ｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｔｅｒ，ＡＢＣＡ１）从而下调基质金属蛋白酶
１（ｍｅｔａｌｍａｔｒｉｘＰｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＭＭＰ１）的表达，减少
ＡＳ炎症反应。维生素 Ｅ还可以上调红系衍生核因
子相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ
２，Ｎｒｆ２）的基因表达，调节下游蛋白 α谷胱甘肽 Ｓ
转移酶（ａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅα，αＧＳＴ），增强
抗氧化应激能力［３２］。

血管作为一个网络系统，其病理生理机制非常

复杂，而血管稳态失衡与重构是 ＡＳ发生发展的关
键。
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