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动脉粥样硬化发病机制与治疗药物的研究进展

王玲玲，谢慧仪，陈绮泠，刘红菊，闫　冲 *　（广东医科大学药学院，广东东莞 523808）

摘　要：动脉粥样硬化 (AS)是一种复杂的慢性疾病，是许多心脑血管疾病的病理基础。其发病机制主要与炎症、脂

质沉积、氧化应激等有关，目前常用的治疗药物主要有降血脂药、抗炎药物和抗氧化药物等。该文就AS发病机制及治疗

药物的研究进展进行综述。
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Advances on pathogenesis and drugs of atherosclerosis

WANG Ling-ling, XIE Hui-yi, CHEN Qi-ling, LIU Hong-ju, YAN Chong* (School of Pharmacy, Guangdong Medical 
University, Dongguan 523808, China)

Abstract: Atherosclerosis (AS) is a complex chronic disorder and the pathological basis of many cardiocerebrovascular 
diseases. Its pathogenesis is mainly related to inflammation, lipid deposition, oxidative stress and so on. Currently, the 
commonly used drugs include lipid-lowering, anti-inflammatory and antioxidant drugs. This article reviews the advances on the 
pathogenesis and treatment of AS.

Key words: atherosclerosis; pathogenesis; drug treatment

动脉粥样硬化（AS）是在动脉壁上形成粥样斑块，

造成动脉狭窄。若发生于冠状动脉，血管可能完全堵

塞造成心肌梗死；若发生于脑部血管，血管堵塞造成

脑梗死即中风。AS的发病机制多样且复杂，研究表明

AS的发病学说主要有炎症、脂质浸润、氧化应激、内皮

损伤等学说，但都不能完全解释AS的确切发病机制。

AS的致病因素除已明确的高血压、糖尿病、高胆固醇

血症与吸烟外，还有生活压力、环境等因素。AS是世

界范围内各种心血管患者死亡和发病的主要原因。统

计数据显示，AS导致的死亡占西方国家死亡人数的

50%左右 [1]。因此，研究AS的发病机制及治疗药物具

有重要意义。本文主要综述AS的发病机制及治疗的

药物，为AS治疗药物的研究提供帮助。

1　发病机制

1.1　炎症与AS 
炎症反应参与动脉粥样斑块的发展。炎症学说认
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为单核细胞聚集是AS的始动因素，有体外研究表明

具有促炎活性的单核细胞会优先聚集在动脉粥样硬

化斑块中，并粘附在被细胞因子刺激的内皮细胞上 [2]。

在AS的病变初始，高血压、低密度脂蛋白沉积等因素

刺激血管内皮，导致内皮细胞分泌细胞间黏附分子 -1
（ICAM-1）、血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）、e-选择

素等炎性因子募集单核细胞，单核细胞在黏附分子作

用下粘附于血管内皮，进入内膜分化为巨噬细胞，并吞

噬大量变性的低密度脂蛋白从而转化为泡沫细胞，进

而形成早期的脂肪条纹。同时巨噬细胞诱导产生许多

炎症因子在促炎因子作用下，会有更多的免疫细胞进

入斑块加速斑块的发展 [3]。AS的晚期阶段，巨噬细胞

还能够分泌基质金属蛋白酶降解细胞外基质，使斑块

发生破裂形成血栓造成急性心脑血管事件。

C反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白

细胞介素 6（IL-6）等炎症因子参与AS的炎症反应，

可以作为炎症标志物对AS进行诊断治疗。CRP主要
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由肝脏 IL-6 刺激合成，当CRP结构由五聚体构型转

变为促炎异构体（pCRP、mCRP）时，表现出高度的

促炎作用。研究表明mCRP血浆浓度升高时，动脉粥

样硬化斑块数量增加 [4]。因此m CRP能够作为炎症

标志物用于临床初步诊断AS。TNF-α参与炎症反应

调节，AS 的进展与促炎因子 TNF-α局部增加直接相

关。 在小鼠中进行的 TNF-α 和载脂蛋白（Apo E-/-）

双基因敲除实验结果显示，小鼠主动脉窦的斑块明显

减少，VCAM-1 和 ICAM-1 的表达减少 [5-6]。通过敲除

TNF-α，减少黏附因子VCAM-1 和 ICAM-1 的表达从

而抑制单核细胞粘附在活化的内皮细胞上，避免更多

的免疫细胞聚集来抑制AS进展。研究表明 IL-6 基因

缺陷可抑制饮食和 /或病原体相关动脉粥样硬化斑块

的形成 [7]。血清中炎症因子水平在一定程度上能够反

映患者的AS程度，且炎症标志物容易检测，对患者血

清中的炎症标志物进行检测诊断AS的进展，尽早进

行疾病的治疗。

1.2　脂质与AS 
血脂异常是AS形成的主要危险因素之一。内皮

细胞功能受损，通透性增加，血液中循环脂蛋白进入内

膜并困于受损区，其中天然低密度脂蛋白（LDL）被氧

化形成氧化性低密度脂蛋白（ox-LDL）；巨噬细胞表面

的清道夫受体无限制吞噬吸收ox-LDL，导致产生富含

胆固醇酯的泡沫细胞，这是早期AS病变的特征 [8]。

血浆中低密度脂蛋白胆固醇水平与 AS 呈正相

关 [9]。巨噬细胞通过细胞表面LDL受体（LDLR）结

合LDL，当LDL被氧化修饰为 ox-LDL时由清道夫受

体（SR）识别 [10]。其中SR主要包括SR-A、B类清道

夫受体 CD36 和血凝素样氧化性低密度脂蛋白受体

（LOX-1）[11]。鞘脂抑制剂myriocin通过下调CD36 的

表达来阻止脂质摄取和泡沫细胞形成 [12]，从植物的叶

中提取的Aegeline化合物能以更高的亲和力与LOX-1
结合，削弱了LOX-1 介导的ox-LDL内化，降低脂质水

平从而产生AS的治疗作用 [13]。由此可见，通过阻碍细

胞表面的清道夫受体与 ox-LDL结合，减少泡沫细胞

的生成，可能具有阻止AS发展的前景。

高密度脂蛋白（HDL）水平与AS 负相关，最新

的孟德尔随机化（MR）研究证实了心血管疾病AS与

HDL- 胆固醇（HDL-C）水平之间存在因果关系 [14]。

HDL是血清中脂蛋白的重要成员之一，负责胆固醇的

运输。细胞中的胆固醇通过细胞膜上的清道夫受体B1
（SR-B1）、ATP结合盒转运体G1（ABCG1）、ATP结合

盒转运体A1（ABCA1）被转运至HDL，而后经逆向胆

固醇运输（RCT）途径将胆固醇转移至肝脏，经肝脏清

除排出体外 [15]。胆固醇外排是RCT的第一步，主要是

将泡沫细胞中的胆固醇转移至HDL。研究发现腹腔巨

噬细胞中ABCA1/ABCG的表达下降，细胞中胆固醇

向HDL的外流减少，小鼠肝脏中ABCA1 表达下降，血

脂HDL-C下降 [16]。ABCA1 和ABCG1 的表达减少导

致巨噬细胞内的胆固醇流出受到抑制，胆固醇流入和

流出平衡打破，容易引起脂质蓄积导致斑块形成。研

究表明银杏通脉汤可以上调ApoE-/-小鼠主动脉脂质

流出转运蛋白ABCA1/ABCG1 的表达，抑制巨噬细胞

内脂质积累，从而抑制AS的发展 [17]。SR-B1 负责调

节细胞内胆固醇外流至HDL以及外周中多余的胆固

醇外排至肝脏，在Ldlr-/-小鼠中，巨噬细胞SRB1 缺乏

会加速AS斑块的发展 [18]，天然胡椒碱通过上调肝脏

中的 SR-B1 表达参与胆固醇逆向转运改善肝脏脂质

积累 [19]。HDL介导的胆固醇流出与AS的发展紧密相

关，若胆固醇转运体ABCG1、ABCA1 和SR-B1 功能

失调，则会阻碍HDL介导的胆固醇逆向转运。

1.3　氧化应激与AS 
过度或持续的活性氧（ROS）产生会导致氧化应

激，氧化应激在AS的发生发展过程中产生了不容忽

视的作用。LDL沉积在血管内皮上诱导炎症反应，产

生大量ROS，氧化LDL激活炎症反应。过量ROS产生

的超氧化物能够降解NO导致血管功能紊乱。轻度氧

化的LDL可以激活血管内皮，募集白细胞发生粘附从

而诱导炎症反应，高度氧化的LDL可以诱导巨噬细胞

凋亡 [20]。

血管壁中 ROS 产生的途径主要包括 NADPH 氧

化酶、黄嘌呤氧化酶、一氧化氮合酶、线粒体电子传递

链 [21]。ROS过量能促进AS的发展，槲皮素抑制内皮

细胞中NADPH氧化酶衍生超氧化物的形成从而抑制

AS[22]。NADPH氧化酶（NOX）的不同亚型与AS有关，

NOX4通过调整OPN蛋白的表达促进血管紧张素 II诱
导的动脉粥样硬化 [23]，组蛋白脱乙酰酶抑制剂（辛二

酰苯胺异羟肟酸）通过下调NOX1/NOX2/NOX4 的表

达抑制AS病变进展 [24]。研究发现，通过调节NADPH
氧化酶不同亚型的表达抑制 ROS 的产生减缓 AS 的

进展。在生理条件下，内皮型一氧化氮合酶（eNOS）
是血管一氧化氮（NO）的主要来源，NO能够保护血

管。通过增加 eNOS的活性和蛋白表达，增加NO的

含量，减轻动脉粥样硬化，体内外研究表明通过增加

NO 水平来减轻 ApoE-/- 小鼠的动脉粥样硬化 [25-26]。 
从氧化应激角度来说，可以通过抑制ROS生成，增加



第5 期 王玲玲，等 . 动脉粥样硬化发病机制与治疗药物的研究进展 591

血管保护因子NO的生成抑制AS的病理过程。

1.4　免疫反应与动脉粥样硬化

在AS的发展过程中，免疫反应发挥重要作用。在

AS的开始阶段，内皮损伤造成炎症，机体内部调动免

疫细胞白细胞聚集于内皮损伤处，在黏附分子作用下

发生粘附，炎症细胞因子使炎症持续存在，并吸引更

多的免疫细胞。中性粒细胞通常是急性炎症的第一

反应者，有助于炎症的消退。在内皮细胞被损伤后，中

性粒细胞与血小板形成复合物刺激中性粒细胞分泌

S100A8，S100A8 与Toll样受体 4（TLR）结合并促进

炎症反应，导致TNF-α和白细胞介素 IL-1β水平升高以

及中性粒细胞的迁移和粘附 [27]。巨噬细胞具有促炎 /抗
炎作用，单细胞RNA测序结果显示炎症巨噬细胞来源

于单核细胞，特征是炎症小体成分的表达增加 [28-29]。 
Zhu等 [30] 构建了一种融合蛋白，通过激活调节性T细

胞、M2 巨噬细胞极化来减缓AS的进展。AS与免疫

反应之间具有复杂的相互作用，但通过对免疫细胞的

研究发现，抑制促炎性免疫细胞的生成，促进抗炎免疫

细胞的产生，能够抑制炎症反应从而抑制AS进展。

2　AS的药物治疗

2.1　降血脂药物

一直以来，AS的治疗主要以降低胆固醇为主，他

汀类药物是二级预防的一线用药，临床试验证明其能

够显著降低血脂水平。他汀类药物的降血脂作用机制

是通过选择性阻断胆固醇合成限速酶，从而减少胆固

醇生成，降低血液中的胆固醇和LDL-C。但是，大剂量

使用他汀类药物会造成肝功能损伤，肌肉酸痛等不良

反应 [31-32]。胆固醇吸收抑制剂代表药物依折麦布及依

泽替米贝，能够抑制胆固醇吸收，减少胆固醇向肝脏转

移，并能够上调肝脏脂蛋白受体（LDLR）的表达从而

加速LDL-C的清除 [33]。他汀类药物治疗中加入依折麦

布可使LDL-C水平进一步下降 15%~20%[34]。降低甘

油三酯的代表药物为贝特类药物，其能激活过氧化物

酶体增殖物激活受体α（PPARα）和脂蛋白脂酶（LPL）
而降低血清TG水平，升高HDL，常用于TG升高的高

血脂症，临床上常与他汀类药物合用来降低血脂水平。

Olezarsen是一种N-乙酰半乳糖胺（GalNAc）结合的

反义寡核苷酸，可抑制载脂蛋白C-Ⅲ蛋白（apoC-III）
的产生，降低富含甘油三酯脂蛋白的血浆水平。研究

发现Olezarsen能够降低空腹甘油三酯水平，且显著降

低apoC-III、极低密度脂蛋白胆固醇和载脂蛋白B的水

平 [35]。但该药物常见的不良反应为血小板减少，有关

评价血小板减少的研究较少。

前蛋白转化酶枯草溶菌素 /Kexin9 型（PCSK9）
抑制剂是一类新型降脂药物，代表药物为依洛尤单抗

注射液和阿利西尤单抗注射液，主要通过抑制PCSK9
而上调肝细胞表面 LDLR 的表达，从而降低血浆中

的 LDL-C 水平。 研究表明 PCSK9 抑制剂可将血浆

LDL-C水平降低约 60%，与他汀类药物相近 [36]。但由

于PCSK9 抑制剂多为注射液，需经皮下注射给药，导

致患者适应性差，易出现注射部位反应、感染等不良事

件，且生产成本大，限制其临床应用范围。

贝派地酸是一种新型的降脂药，属于ATP柠檬酸

裂解酶抑制剂，可降低胆固醇的合成，且能够减少肌肉

不良反应。Ray等 [37]对贝派地酸的安全性及有效性作

了临床研究，通过 52 周临床研究发现，与安慰剂组相

比，他汀类药物合并贝派地酸治疗能显著降低LDL-C
水平，且没有导致不良反应风险的增加。最新的安全

性评价研究发现，在不耐受他汀类药物的患者中，贝派

地酸治疗后不良心血管事件发生相关风险降低，但血

清肌酐、尿酸和肝酶升高 [38]。由此可见，贝派地酸的安

全性还需要更多的临床试验验证。2020 年可口服的

贝派地酸依折麦布片在美国批准上市，作为耐受他汀

类药物的辅助药物，用于治疗家族性高胆固醇血症和

需要进一步降低LDL-C的AS患者。

2.2　抗炎药物

由于AS的发病复杂，炎症成了AS发展过程中不

可忽视的因素，抑制AS发展过程中各种炎症的药物

是当前抗AS药物研究的重点之一。阿司匹林为非甾

体抗炎药，可抑制血小板聚集，是临床治疗AS血栓形

成的常用药物，还可通过下调NF-κB和TNF-α的表达

减轻炎症反应，能够诱导巨噬细胞抗炎表型 [39]。低剂

量抗凝药利伐沙班和阿司匹林联用能够降低AS斑块

中的炎症生物标志物 IL-6、CRP的表达 [40]。一项研究

表明丹参酮 IIA可能通过TLR4/MyD88/NF-κB信号通

路实现抗炎和免疫调节作用，稳定ApoE-/-小鼠易损的

AS斑块 [41]。秋水仙碱是一种生物碱，作用于NLRP3
炎性小体发挥抗炎作用，可以通过抑制斑块中免疫细

胞的聚集减少血管炎症来抑制AS的进展 [42]。临床安

全性证明秋水仙碱剂量为 0.5 mg/d时导致缺血性心血

管事件的风险低于安慰剂组 [43]。秋水仙碱来源广泛，

生产成本低，如果进一步的大规模临床试验证实其对

AS的益处和耐受性，那么秋水仙碱有望作为AS的预

防和治疗药物。临床上常将抗炎药物与调脂药相结合

达到更好的治疗效果。
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2.3　抗氧化药物

随着对氧化应激的深入研究，发现AS的主要致

病因素与局部氧化应激微环境有关，抗氧化剂的研究

对于AS的治疗具有重要作用。普罗布考是一种强抗

氧化剂，研究表明将其与红细胞膜结合形成红细胞仿

生纳米颗粒，能够增强普罗布考的生物利用度并抑制

AS 的发展 [44]。Roshanravan 等 [45] 研究抗氧化物硒对

AS患者氧化应激的影响，亚硒酸钠、富硒酵母能够下

调超氧化物歧化酶、NO的表达，进而改善AS患者的

抗氧化防御能力，但长期使用硒会导致毒性作用。新

型硝基烯烃 -α-生育酚类似物表现出与α-生育酚相似

的抗氧化能力，且能够抑制炎症反应减轻AS[46]。因此，

抗氧化药物有望成为AS的辅助治疗药物，但其临床

应用的广泛性与安全性还需进一步探究。

2.4　纳米制剂

AS药物研究还可以选择纳米材料进行靶向药物

治疗，主要通过定位病变位置从而实现精准治疗。将

瑞舒伐他汀（RST）负载在透明质酸修饰的脂质体上，

选择性靶向斑块内CD44 阳性细胞，结果表明靶向纳

米制剂可使RST在斑块中的局部浓度增大且能使斑

块消退 [47]。纳米制剂的靶向性与生物安全性使其成为

AS治疗的有效工具。

3　小结与展望

随着对AS发病过程的探究，发现AS的发病机制

错综复杂，主要与LDL沉积于血管壁并被ROS氧化触

发炎症反应，ox-LDL摄入过多导致脂质蓄积最终形

成泡沫细胞，随时间迁移，形成粥样斑块。由于AS的

发生与发展是不可逆的，因此预防与诊断治疗尤为重

要。AS的药物治疗主要为他汀类药物、依折麦布及

依泽替米贝、贝特类药物、新型降脂药PCSK9 抑制剂、

ATP柠檬酸裂解酶抑制剂贝派地酸等。目前AS药物

研究方向有针对降低富含甘油三酯的脂蛋白进行药物

开发，如单克隆抗体、RNA疗法或选择性PPARa调节

剂。可以选择针对炎症因子、炎症通路进行抗炎药物

开发，选择纳米材料进行靶向药物治疗开发等。综上

所述，AS的药物研究虽然已取得了显著效果，但新药

物的临床安全性、有效性仍需大规模试验来验证。
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妊娠期糖尿病易感基因的研究进展

谭　冰 1，曾巧莉 2，方凌燕 1，郭润民 2*　（1.广东医科大学附属第二医院，广东湛江 524000；2.广东医科大

学顺德妇女儿童医院（佛山市顺德区妇幼保健院），广东佛山 528300）

摘　要：妊娠期糖尿病（GDM）对母婴健康危害极大，是一种由遗传、环境和生活方式共同参与、相互作用所致，与 2
型糖尿病有着相似的遗传基因背景。该文从GDM相关的遗传基因及其多态性的研究进展进行综述，以揭示GDM发病的

易感性机制，从而为GDM早期预测及干预提供依据。

关键词：妊娠期糖尿病；基因；多态性
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Advances on susceptibility genes of gestational diabetes mellitus

TAN Bing1, ZENG Qiao-li2, FANG Ling-yan1, GUO Run-min2* (1. Second Affiliated Hospital of Guangdong Medical 
University, Zhanjiang 524000, China; 2. Shunde Women and Children’s Hospital, Guangdong Medical University, 
Foshan 528300, China)

Abstract: Gestational diabetes mellitus (GDM) is caused by the interaction of genetics, environment and lifestyle, and 
is extremely harmful to the health of mothers and infants. It has a similar genetic background to type 2 diabetes mellitus. This 
article reviews the advances on genetic genes and their polymorphisms of GDM, so as to provide a basis for early prediction 
and intervention of GDM.

Key words: gestational diabetes mellitus; gene; polymorphism

妊娠期糖尿病（GDM）是妊娠期常见并发症之一，其

会导致先兆子痫和妊娠高血压等并发症、流产和巨大

儿等不良妊娠结局，对母婴健康造成极大的威胁 [1-2]。 

通常情况下，分娩后血糖恢复至正常水平，但从长远

角度看，GDM 病史的女性患 T2DM（type 2 diabetes 

mellitus）风险更高，且其子代更容易肥胖或超重 [3]。关

于该病发病机制目前尚不明确，其发生与遗传基因、肥
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胖、高龄、遗传、不健康饮食习惯等有关 [4-5]。候选基因

关联分析、全基因组关联研究以及全基因组外显子测

序技术已经被用于寻找糖尿病等复杂性疾病遗传背景

的重要手段。自 2007 年以来多中心合作的全基因组关

联研究（GWAS）发现糖尿病的一些易感基因与GDM

发病相关，这对GDM的早期筛查、防治、预后有重要的

意义，本文就目前GDM相关的易感基因作一综述。


