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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)病变的主要临床危险性在于斑块的不稳定性、易损性ꎮ 斑块内新生滋养血管(ＶＶ)
具有结构缺陷ꎬ其脆性大、渗漏性高ꎬ容易破裂出血ꎬ促进炎症反应ꎬ也为血细胞及血液可溶性成分进入斑块提供通

道ꎬ促进 Ａｓ 斑块的形成ꎬ并且与斑块内出血、斑块破裂及临床心脑血管事件的发生密切相关ꎮ 深入研究新生滋养

血管的功能及关键信号途径在 Ａｓ 中的作用ꎬ有望从根本上阻止稳定斑块发展为易损斑块ꎬ或者阻止不稳定斑块破

裂及其并发症的发生ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是血管壁应

对各种损伤的一种异常反应ꎬ以脂质沉积与斑块形

成为特征ꎬ是冠心病、心肌梗死、脑卒中等缺血性心

脑血管疾病的病理基础[１]ꎮ 近年来对于 Ａｓ 的研究

已由关注于血管内膜的“由内向外”炎症反应机制

逐步转变为“由外向内”ꎬ血管外膜在 Ａｓ 发病过程

中的作用越来越受到重视ꎮ 血管外膜分布有多种

成分ꎬ能够发挥免疫调节作用ꎬ包括成纤维细胞、巨
噬细胞、树突状细胞、滋养血管( ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍꎬＶＶ)
以及肾上腺素能神经ꎬ是集成血管壁功能的主要监

管机构ꎬ可视为 “中央处理器”ꎮ 早在 １８７６ 年ꎬ
Ｋｏｓｔｅｒ 就提出滋养血管可能与 Ａｓ 斑块的形成存在

一定关联ꎮ Ｌａｔｅｒ 于 １９３０ 年代首次提出滋养血管可

能与斑块内出血有关[２]ꎮ 但限于当时的检测技术ꎬ

滋养血管的研究未能全面展开ꎮ 随着对血管外膜

结构与功能的深入研究以及显微 ＣＴ 和超声血管造

影成像等技术的成熟与应用ꎬ人们越来越关注于滋

养血管的研究ꎮ

１　 滋养血管的结构与功能

１.１　 分布特点

滋养血管主要起源于动脉的外膜ꎬ生理条件

下ꎬ从外膜不断分支延伸到中膜外 １ / ３ꎬ形成丰富的

微血管网ꎻ但亦有少量滋养血管起源于腔内(内部

滋养血管)ꎬ再进入到管壁内部ꎮ 滋养血管在管壁

上呈树状分布ꎬ按其走行及管腔大小的不同可分为

两级ꎬ一级滋养血管从大血管分出后纵向循行于管
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壁的外膜和中膜之间ꎬ二级滋养血管由一级滋养血

管分出后对管壁形成圆周包绕ꎬ后者结构更小ꎬ发
育更不完善ꎬ更加脆弱易损ꎮ 研究表明在不同的宿

主血管中ꎬ滋养血管的分布及生长密度是不均一

的ꎬ通过显微 ＣＴ 观察到正常猪的大中型动脉中ꎬ冠
状动脉外膜的滋养血管密度最高ꎬ其次是肾动脉、
颈动脉和股动脉ꎬ其差别主要在于二级滋养血管的

密度ꎬ而由滋养血管导致的血管病变可能更多是由

这些不成熟的二级微血管所致[３]ꎮ 这种分布不均

使不同部位的血管床反应强度存在差异ꎬ从而导致

不同脏器的供血动脉发生病变的程度亦存在差异ꎮ
１.２　 结构特点

与小动脉组织结构相似ꎬ近端滋养血管亦呈现

出有规则的结构分层ꎬ分为内皮细胞层、平滑肌细

胞层及周围结缔组织层ꎬ这些特点意味着滋养血管

可以调节自我张力和血管灌注ꎮ 主动脉外膜滋养

血管对 Ｐ 物质和缓激肽的反应与主动脉相似ꎬ表明

滋养血管可能受血管活性物质的调节ꎬ具有舒缩功

能[４]ꎬ但不同部位的滋养血管对这些物质的反应是

否存在差异有待进一步研究ꎮ
１.３　 生理功能

滋养血管不仅是结构网络ꎬ更是分布全身的功

能性微血管ꎮ 滋养血管为宿主血管壁输送氧气和

营养物质并排出代谢废物ꎬ维持宿主血管的物质代

谢及能量平衡ꎬ保持宿主血管结构与功能的完整

性ꎮ 由于大动脉管腔内的血压一般高于血管外的

组织压ꎬ所以血液溶质趋向于从管腔内部向外膜弥

散ꎮ 一般而言ꎬ管壁自身的营养获取在很大程度上

来源于腔内物质的弥散ꎬ但弥散距离相对有限ꎬ当
管壁厚度小于 ２９ 层细胞时ꎬ可通过直接弥散获得ꎬ
而管壁厚度超过 ２９ 层细胞或管腔直径大于 ０.５ ｍｍ
时ꎬ则需要滋养血管为其提供氧气与营养物质ꎮ 滋

养血管同样能够转运脂质进入宿主血管壁ꎬ提示滋

养血管可能与脂质核心扩大有关[５]ꎮ 与其他阻力

小动脉相似ꎬ动脉性滋养血管受神经支配调节ꎬ主
要由交感神经支配ꎮ 滋养血管亦受到各种血管活

性物质的调节ꎬ能够自主调节血管张力与血流灌注

情况ꎮ 滋养血管还参与了损伤血管的重构ꎬ因此与

多种疾病密切相关ꎬ如 Ａｓ、腹主动脉瘤、肺动脉高

压等ꎮ

２　 滋养血管病理性新生的机制

２.１　 缺氧

Ａｓ 病理过程中内膜增厚导致的氧扩散能力减

弱ꎬ滋养血管循环血量减少以及炎性细胞造成的高

耗氧量共同导致了缺氧微环境的产生ꎮ 作为应对

缺氧的代偿反应ꎬ滋养血管开始芽生ꎬ从动脉壁延

伸至管腔内部以为管壁内层提供氧气ꎮ 缺血 /缺氧

状态下ꎬ细胞和组织为适应低氧环境而产生一系列

适应性变化ꎬ如血管新生、离子代谢与糖代谢变化

以及细胞生存状态改变等ꎬ这一过程由大量转录子

诱导的基因参与其中ꎮ 缺氧诱导因子( ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)被称为“缺氧基因表达的总开

关”ꎬ是一种与特定核辅因子联系紧密的 ＤＮＡ 结合

转录因子ꎮ 缺氧环境下ꎬＨＩＦ１α 的脯氨酰羟化作用

受到抑制ꎬ使得 ＨＩＦ１α 不被 ｐＶＨＬ 泛素连接酶复合

体识别而积累在细胞质中ꎬ随后便转运至细胞核

中ꎬ与 ＨＩＦβ 结合形成二聚体ꎬ包括 ＨＩＦ 应答基因启

动子核心 ５'￣[Ａ / Ｇ]ＣＧＴＧ￣３'共有序列和高度可变的

侧翼序列ꎬ从而促使 ＨＩＦα 能够与转录共激活因子

ｐ３００ / ＣＢＰ 反应[６]ꎬ这种转录复合体可以反式激活

对缺氧环境产生适应性反应的转录基因特定子集ꎬ
包括血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) [７]、 Ａｐｅｌｉｎ ( ＡＰＪ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｌｉｇａｎｄꎬ
Ａｐｅｌｉｎ) [８]、Ｅ２６ 转录因子 １、胰岛素样生长因子 ２、
转化生长因子 α、葡萄糖转运体 １ 和 ３、乳酸脱氢酶

Ａ、丙酮酸脱氢酶激酶 １、糖酵解酶醛缩酶、促红细胞

生成素等ꎬ从而调节血管新生、细胞增殖与存活及

细胞能量代谢[９￣１０]ꎮ ＨＩＦ 可调节滋养血管新生、泡
沫细胞生成、细胞增殖、斑块溃烂及破裂出血等一

系列 Ａｓ 病理过程ꎮ
２.２　 炎症

滋养血管为炎症介质和炎症细胞进入管壁提

供了通道ꎬ随着炎性反应增强ꎬ核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬＮＦ￣κＢ)表达升高ꎬ一氧化氮生物

利用率降低ꎬ导致内皮功能紊乱以及滋养血管血管

张力提高ꎬ导致血管壁局部缺氧、血流功能障碍ꎬ为
满足动脉管壁能量供给ꎬ滋养血管出现代偿性增

生[１１￣１２]ꎮ 血管球囊损伤成形术实验表明ꎬ数小时内

Ｐ 选择素和血管细胞黏附分子 １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)首先在外膜滋养血管

内皮细胞表达上调ꎬ损伤后 ２ ｈꎬ中性粒细胞在动脉

外膜和血管周组织聚集ꎻ第 １４ 天ꎬ外膜 ＶＣＡＭ￣１ 表

达减少ꎬ而中膜和新生内膜 ＶＣＡＭ￣１ 表达出现ꎮ 外

膜组织分布有大量炎性细胞ꎬ血管损伤后ꎬ存在“由
外向内”炎症反应的动态过程[１３]ꎮ 一方面新生滋养

血管通透性较高ꎬ可成为外膜大量炎性细胞与炎性

因子进入管壁、斑块提供有效途径ꎻ另一方面炎性

细胞表达 ＶＥＧＦ 等促血管生长因子ꎬ促进滋养血管
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新生ꎮ 有报道ꎬ在 Ａｓ 早期滋养血管新生过程中ꎬ肿
瘤坏 死 因 子 α ( ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ￣α )、
ＮＦ￣κΒ、白细胞介素 ６ 等呈高表达[１４￣１５]ꎮ 由此可见

炎症与滋养血管新生两者互相促进ꎮ
２.３　 氧化应激

在 Ａｓ 早期整个氧化还原系统尚未发生变化时ꎬ
外膜局部已经表现出一些酶活性的改变ꎬｐ２２ｐｈｏｘ
基因表达明显增加以及活性氧的大量产生[１６]ꎮ 研

究表明ꎬ氧化应激可以激活 ＭＡＰＫ 信号转导通路ꎬ
引导细胞外信号调节激酶、氨基末端激酶、ＮＦ￣κＢ、
激活蛋白 ＡＰ￣１ 基因表达上调ꎬ调节ＭＭＰ￣２ / ＭＭＰ￣９
与 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ从而促进滋养血管血管新生[１７]ꎮ
２.４　 脂质代谢

研究发现滋养血管新生起始于脂质沉积部位

的径向投影部位ꎬ可为 Ａｓ 斑块输送血液与脂质[１８]ꎮ
胆固醇可通过内皮细胞之间的脂质交换、血流以及

脂蛋白转运而进入动脉壁ꎬ而滋养血管作为管壁的

微血管网ꎬ所提供的转运通路是不可忽视的ꎬ有实

验证实兔的主动脉上约有 １ / ３ 的脂质是经外膜途径

转运至管壁[１９]ꎮ 在猪高脂血症模型中ꎬ滋养血管功

能紊乱ꎬ使低密度脂蛋白的转运速度快于静脉性滋

养血管排出ꎬ从而加剧了脂质在管壁上沉积ꎮ 随着

脂质成分的日益累积ꎬ滋养血管密度出现代偿性增

生ꎬ并且随着病变程度的加重ꎬ其数量进一步增

加[２０]ꎮ 滋养血管新生与脂质沉积呈依赖关系ꎮ 研

究发现ꎬ在人类 Ａｓ 斑块发展的较早阶段ꎬ斑块内的

脂质可溶性成分可以渗入动脉中层血管平滑肌细

胞(ＶＳＭＣ)之中ꎬ通过激活过氧化体增殖物激活型

受 体 γ ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｇａｍｍａꎬＰＰＡＲγ)途径使得 ＶＳＭＣ 表型发生修饰改

变ꎬ使其分泌 ＶＥＧＦ￣Ａ 增加ꎬ进而诱导中膜外层滋养

血管逐步向内膜甚至斑块内侵入[２１]ꎮ 胆固醇外流

也通过调节内皮细胞脂筏与 ＶＥＧＦＲ￣２ 从而促进血

管新生ꎮ 脂筏减少导致细胞膜 ＶＥＧＦＲ￣２ 表达量降

低ꎬ导致 ＶＥＧＦＲ 信号下调ꎬ最终抑制 ＶＥＧＦ 诱导的

血管新生[２２]ꎮ 这是完全新的假说来阐释脂质调节

血管新生过程ꎮ 有研究证实多不饱和脂肪酸(ｐｏｌｙ￣
ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＰＵＦＡ)易于氧化ꎬ氧化后能够

激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ２ / ＭｙＤ８８ 通路ꎬ从而激活 Ｒａｃ１ꎬ继
而激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ促进细胞迁移与血管新

生ꎬ这是脂质调节血管新生的非依赖于 ＶＥＧＦ 通路

机制[２３￣２４]ꎮ 越来越多的证据表明在 Ａｓ 病理过程中

血管 周 围 脂 肪 组 织 ( ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ
ＰＶＡＴ)与滋养血管新生密切相关ꎮ ＰＶＡＴ 直接影响

外膜ꎬ传递脂肪因子与细胞因子至相邻血管[２５]ꎮ 条

件培养小鼠 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞ꎬ其浓度依赖性地刺激

人隐静脉和主动脉 ＶＳＭＣ 增殖[２６]ꎮ 研究发现内脏

脂肪素和瘦素是刺激 ＶＳＭＣ 增殖的主要脂肪因

子[２７]ꎮ 分化型的人血管周脂肪细胞具有较强的诱

导血管新生(伸长与分支)的作用ꎬ可促进人冠状动

脉内皮细胞增殖ꎬ血管周脂肪细胞中 ＶＥＧＦ 升高

两倍[２８]ꎮ

３　 影响新生滋养血管成熟化的机制

由血管形成和血管新生两个过程而产生的不

成熟滋养血管ꎬ必须经过以下步骤才能形成完整成

熟的血管结构ꎬ包括:①基底膜的形成ꎬ主要是内皮

细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＥＣ)对壁细胞(周细胞与平滑

肌细胞)的募集ꎬ形成有壁细胞包绕的稳定血管ꎬ以
及血管周围基质和弹力板形成以增加血管的稳定

性ꎻ②血管网的分枝、重构和修剪以适应局部组织

的需求ꎻ③动静脉的分化ꎮ 形成成熟稳定的血管还

需要血管生长因子和相关信号通路的共同作用[２９]ꎮ
３.１　 血管生成素(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＡｎｇ) / Ｔｉｅ２ 通路

Ａｎｇ１￣Ｔｉｅ２ 是维持新生滋养血管稳定的重要通

路ꎮ 研究表明 Ｔｉｅ２ 或 Ａｎｇ１ 敲除小鼠血管缺乏

ＶＳＭＣ 和周细胞的包绕ꎬ说明 Ｔｉｅ２、Ａｎｇ１ 参与壁细

胞的募集[３０]ꎮ Ｔｉｅ 是较特异表达于 ＥＣ 及某些造血

祖细胞的酪氨酸激酶型受体ꎬＡｎｇ１ 是其配体ꎬ主要

由血管周围细胞分泌ꎮ 周细胞来源的 Ａｎｇ１ 使 ＥＣ
膜表面 Ｔｉｅ２ 受体磷酸化ꎬ维持内皮细胞静息状态ꎮ
Ａｎｇ１￣Ｔｉｅ２ 结合后可上调 ＥＣ 肝素结合表皮生长因

子(ｈｅｐａｒｉｎ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＢ￣ＥＧＦ)
的表达ꎬ增加其与周细胞膜表面表皮生长因子(ｅｐｉ￣
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)受体结合力ꎬ从而促进周

细胞与 ＶＳＭＣ 的移行及对血管的包裹ꎬ增加血管稳

定性[３１]ꎮ 亦有研究证实 Ａｎｇ１￣Ｔｉｅ２ 可通过激活

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路ꎬ抑制 ＥＣ 凋亡ꎬ促进壁细胞的募集ꎬ
维持血管的稳定性[３２￣３３]ꎮ 自分泌的 Ａｎｇ￣２ 是 Ｔｉｅ２
的拮抗剂ꎬ具有加速血管退化、增加血管渗透性与

不稳定性的作用[３４]ꎮ Ａｎｇ / Ｔｉｅ￣２ 系统和 ＶＥＧＦ 之间

存在动态平衡ꎬ其在调节血管生长及维持血管完整

性上具有重要作用ꎮ
３.２　 转化生长因子 β(ＴＧＦ￣β)通路

ＴＧＦ￣β 通路可刺激细胞外基质的产生ꎬ并且是

调节 ＶＳＭＣ 和周细胞生成的主要因子ꎬ是血管成熟

的调控因素之一ꎮ 研究证实 ＴＧＦ￣β 在新生血管重

构中发挥双重作用ꎬ低浓度时 ＴＧＦ￣β 上调促血管形
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成因子和蛋白酶表达ꎬ引发血管形成过程ꎻ高浓度

时 ＴＧＦ￣β 抑制内皮细胞生长ꎬ促进基底膜形成ꎬ调
节 ＶＳＭＣ、周细胞分化与聚集ꎬ从而加强血管的稳定

性ꎮ 抑制 ＴＧＦ￣β 通路ꎬ间质细胞分化为周细胞系的

比例 大 幅 度 降 低ꎬ 血 管 壁 的 完 整 性 间 接 受 到

破坏[３５]ꎮ
３.３ 　 血小板源生长因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)通路

ＰＤＧＦ￣ＢＢ 主要通过募集周细胞参与新生血管

的重建和成熟ꎮ 内皮细胞源性的 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 对

ＰＤＧＦ 受体(ＰＤＧＦＲ)阳性的周细胞具有显著的趋

化作用ꎬ两者结合可促进周细胞的增殖与迁移ꎮ
ＰＤＧＦＲ 存在 ＰＤＧＦＲ￣ＡＡ 和 ＰＤＧＦＲ￣ＡＢ 两个亚型ꎬ
只有 ＰＤＧＦＲ￣ＡＢ 亚型才具有稳定血管的作用ꎮ 新

生血管的芽顶端 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 浓度较高ꎬ周细胞的增殖

也相对活跃ꎮ ＰＤＧＦ￣ＢＢ 浓度影响周细胞的募集ꎮ
不同程度敲除 ＥＣ 中 ＰＤＧＦ 基因可造成新生血管的

周细胞局部性甚至全部脱落ꎬ完全敲除 ＰＤＧＦ 基因

可导致周细胞损失高达 ９０％ꎮ ＰＤＧＦ￣ＢＢ 和 (或)
ＰＤＧＦＲ 基因敲除后ꎬ新生血管缺乏周细胞和 ＶＳＭＣ
包绕ꎬ说明 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 对促进新生血管成熟化及维持

血管稳定性具有重要作用[３６￣３７]ꎮ
３.４　 碱性成纤维生长因子( ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬｂＦＧＦ)通路

ｂＦＧＦ 是一种多功能蛋白质ꎬ在血管发生中具有

重要作用ꎮ ｂＦＧＦ 能显著刺激毛细血管 ＥＣ 及血管

周围细胞增殖ꎬ促进毛细血管管腔形成ꎮ ｂＦＧＦ 可刺

激成纤维细胞增殖、分化以及合成新的细胞外基

质ꎬ促使胶原含量升高ꎮ ｂＦＧＦ 通过调节胶原纤维合

成与分解ꎬ使胶原含量在新生血管结缔组织中保持

平衡ꎮ 研究发现 ｂＦＧＦ 和 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 可协同促进新

生血管成熟化ꎬ使其具有丰富的周细胞包绕ꎬ维持

血管稳定性[３８]ꎮ 进一步研究发现缺乏 ｂＦＧＦ 时ꎬ周
细胞处于静止状态ꎬ缺乏 ＰＤＧＦＲ 的表达ꎬ周细胞对

ＥＣ 分泌的 ＰＤＧＦ￣ＢＢ 反应性极低ꎻ若补充 ｂＦＧＦ 则

周细胞高表达 ＰＤＧＦＲꎮ 目前认为 ｂＦＧＦ / ＰＤＧＦ￣ＢＢ /
ＰＤＧＦＲ￣ＡＢ 通路是募集壁细胞、促进新生血管成熟

化的最佳组合ꎬ具有重塑斑块内新生滋养血管结

构ꎬ维持血管稳定的作用[３９￣４０]ꎮ

４　 滋养血管与动脉粥样硬化

Ａｓ 病变的主要临床危险性在于斑块的不稳定

性、易损性ꎬ斑块内滋养血管新生是促进稳定斑块

发展为易损斑块的重要病理机制ꎬ其与斑块内出

血、斑块破裂及临床心脑血管事件的发生密切相关ꎮ
４.１　 滋养血管在动脉粥样硬化斑块形成中的作用

新生滋养血管早期可以暂时改善斑块局部缺

氧状况ꎬ但随着病理性新生滋养血管的增多ꎬ其主

要表现出负面作用ꎮ 病理性新生滋养血管具有结

构缺陷ꎬ其脆性大、渗漏性高ꎬ容易破裂出血ꎬ刺激

斑块内白细胞的活化ꎬ也为血细胞及血液可溶性成

分(如脂质、细胞因子、生长因子等)进入斑块提供

通道ꎮ 激活的炎性细胞释放细胞因子(ＩＬ￣１、肿瘤坏

死因子 α、α 干扰素等)和趋化因子ꎬ促进巨噬细胞

和 ＶＳＭＣ 凋亡ꎬ使更多炎性介质在病灶聚积ꎬ促使斑

块坏死核心增大ꎬ与基质金属蛋白酶(ＭＭＰ)对细胞

外基质的降解、纤维帽完整性的破坏共同导致了易

损斑块的形成ꎮ 为评估斑块内新生滋养血管与炎

症的关系ꎬ从病理学上证明新生滋养血管是巨噬细

胞侵入不稳定斑块的重要通路ꎬ对 ２６９ 例主动脉斑

块内的新生滋养血管、巨噬细胞及 Ｔ 淋巴细胞作定

量研究ꎬ发现在中￣重度炎症浸润的斑块中新生滋养

血管含量明显增加[４１]ꎮ 滋养血管对低密度脂蛋白

转运增加以及对有害物质的清除能力降低ꎬ也是导

致 Ａｓ 发生的一个重要因素ꎮ 此外ꎬ滋养血管氧输送

量减少也是导致 Ａｓ 形成的关键因素ꎬ研究证实低氧

张力可 以 加 速 Ａｓ 进 展 及 干 扰 低 密 度 脂 蛋 白

转运[４２]ꎮ
在 Ａｓ 早期ꎬ滋养血管内皮功能障碍及内皮素 １

水平升高可引起滋养血管收缩ꎬ导致营养宿主血管

的血流量减少ꎮ 研究表明ꎬ滋养血管血流受损可能

是宿主血管缺氧、Ａｓ 发生以及其他大血管退行性变

的一个关键诱因ꎮ 此外有研究表明发生粥样硬化

的动脉ꎬ其滋养血管的 ＶＳＭＣ 对血管收缩剂更为敏

感ꎬ导致滋养血管收缩ꎬ血流量减少ꎬ造成血管壁的

进一步缺氧ꎬ加速 Ａｓ 的进展ꎮ
４.２　 滋养血管在动脉粥样硬化斑块破裂中的作用

斑块内出血通常是由斑块底部或边缘新生的

不成熟滋养血管破裂引起ꎬ是促使斑块不稳定的关

键因素[４３]ꎮ 研究证实ꎬ斑块内新生滋养血管密度与

斑块内出血的发生风险呈正相关ꎮ 斑块内出血可

在内皮下形成血肿ꎬ导致斑块向管腔内膨出ꎬ使病

变动脉进一步狭窄甚至闭塞[４４]ꎮ 有研究通过无创

性颈内核磁共振成像观察发现除了颅内动脉狭窄ꎬ
斑块内出血也是缺血性脑卒中的高危因素ꎮ 斑块

内新生滋养血管破裂可造成斑块内出血ꎬ从而引发

斑块破裂导致冠状动脉栓塞ꎮ 病理学研究也证实

斑块内出血及斑块破裂与新生滋养血管密度的增

加高度相关ꎬ出血程度与斑块内坏死核心的大小也
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相关ꎮ 新生滋养血管易破裂出血ꎬ迅速引起斑块容

积增大ꎬ出血又作为血管新生的刺激因素使新生滋

养血管继续延伸扩大ꎬ进一步增加出血几率ꎮ

５　 影像学检测

Ａｓ 斑块破裂形成的血栓是导致急性心血管事

件的直接诱因ꎬ因此建立早期识别不稳定 Ａｓ 斑块或

无症状 Ａｓ 患者的临床成像系统至关重要ꎮ 血管造

影研究显示非阻塞性斑块导致约 ７５％的冠状动脉

闭塞[４５]ꎮ 传统的理念关注于 Ａｓ 斑块造成的血管狭

窄ꎬ但其不足以预测易损斑块ꎬ这就需要探索更明

确的罪犯斑块特征ꎬ如纤维帽厚度、脂质坏死核心、
炎症及滋养血管新生ꎮ 动脉外膜与动脉粥样斑块

内滋养血管的分布情况可作为早期评估 Ａｓ 病变的

重要指标ꎮ 研究表明ꎬ冠状动脉滋养血管新生发生

在高脂血症出现的 １ 周内ꎬ先于动脉内膜功能障碍ꎬ
提示检测滋养血管对于早期识别 Ａｓ 性疾病非常关

键[４６]ꎮ 因此ꎬ用于检测滋养血管的安全有效、非侵

入性且较为经济的成像技术对于临床诊断及预测

疾病发展具有重要意义ꎮ
有研究用 ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 评价 Ａｓ 病变中滋养血管分

布情况ꎮ 在高胆固醇血症猪模型中发现冠状动脉

左前降支滋养血管密度增加[４７]ꎮ 有报道ꎬ非狭窄或

未钙化的狭窄斑块中滋养血管密度高出正常或是

存在钙化斑块动脉的 ２ 倍[４８]ꎮ 用 ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 检测

ＡｐｏＥ－ / － / ＬＤＬ－ / －小鼠动脉外膜及斑块内滋养血管密

度ꎬ发现其与动脉外膜炎症情况及斑块进展呈高度

相关[４９]ꎮ 总体来看ꎬｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 可通过检测滋养血管

数量、滋养血管空间密度、滋养血管面积分数、滋养

血管内皮表面分数来量化滋养血管的分布情况及

其血流量情况ꎮ ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 适用于扫描来源于尸检的

标本或是小动物标本如小鼠ꎬ因此 ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 最常应

用于回顾性研究或动物实验ꎬ目前尚未应用于临床ꎮ
高速全身扫描多层螺旋 ＣＴ 能够精确的观察到

冠状动脉 Ａｓ 斑块ꎮ 许多研究都在尝试提高 ＣＴ 观

测滋养血管的分辨率ꎮ 例如碘化的纳米粒子被用

于 ＣＴ 造影剂ꎬ研究表明其可增加靶点的 Ｘ 射线吸

收ꎬ 提 高 ＣＴ 成 像 质 量ꎮ ＣＴ 血 管 造 影 ( ＣＴ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＣＴＡ)具有高时空分辨率ꎬ可清楚的显

示 Ａｓ 动脉解剖结构ꎮ ＣＴＡ 扫描颈内动脉中度狭窄

(５０％~７０％)的患者发现具有神经学症状的 Ａｓ 患

者比无症状患者斑块区含有更高密度的滋养血管

(３４.０％比 ２４.１％)ꎬ表明滋养血管密度与 Ａｓ 患者症

状严重程度成正比ꎬ提示 ＣＴＡ 成像检测滋养血管密

度可以识别冠状动脉狭窄患者中具有缺血性脑卒

中高风险的患者ꎬ对于风险评估具有良好的作

用[５０￣５１]ꎮ 但是由于其辐射暴露的危险ꎬ美国心脏病

协会和美国心脏病学会指南不推荐 ＣＴＡ 用于常规

筛查低风险、无症状的患者ꎮ
血管内超声( ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬＩＶＵＳ)广

泛用于提供血管管腔高分辨率断层图像ꎬ可获得 Ａｓ
斑块的精密测量ꎮ 然而 ＩＶＵＳ 成像系统最适用于检

测大动脉血管腔内血流情况ꎬ最初并不是针对检测

滋养血管形态设计的[５２]ꎮ 近期研究表明ꎬＩＶＵＳ 对

于血流情况的评估与 ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 检测滋养血管密度

的结果有一定关联性ꎬ提示 ＩＶＵＳ 对血流量的评估

可能作为量化滋养血管密度的参考[５３]ꎮ 进一步研

究显示对比增强 ＩＶＵＳ 对于检测滋养血管具有显著

作用ꎮ 对比增强剂可增加 ＩＶＵＳ 回声反射性以增强

冠状动脉外膜显影ꎬ使滋养血管成像更加清晰[５４]ꎮ
有研究证实对比增强 ＩＶＵＳ 检测人冠状动脉滋养血

管密度和 Ａｓ 斑块内灌注的可行性[５５]ꎮ 进一步研究

使用对比微气泡示踪法检测非罪犯斑块内滋养血

管新生情况ꎬ结果显示冠状动脉内注射微气泡后外

膜呈现高度增强的影像ꎬ提示急性冠状动脉综合征

患者动脉滋养血管密度增高[５６]ꎮ 虽然对比增强

ＩＶＵＳ 能够对外膜滋养血管进行清晰和直观的观察ꎬ
但仍未能实现新生滋养血管的量化ꎬ导致其临床应

用的局限性ꎮ
对比增强超声检查 ( ｃｏｎｔｒａｓｔ￣ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａ￣

ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙꎬＣＥＵＳ)观察人颈动脉外膜滋养血管网ꎬ
发现 Ａｓ 病变使其增强信号增强 ５ 倍ꎬ此信号增强源

于 Ａｓ 斑块内新生血管的组织密度[５７]ꎮ ＣＥＵＳ 可观

察动脉外膜滋养血管和斑块内血管新生的情况ꎬ作
为斑块危险分层和评估抗 Ａｓ 治疗功效的重要手

段[５８]ꎮ 定量 ＣＥＵＳ 应用于检测接受他汀降脂治疗

的冠状动脉疾病患者ꎬ显示其结果与低密度脂蛋白

降低程度相关[５９]ꎮ 由此看来ꎬ制定一个标准的诊断

指标作为 ＣＥＵＳ 成像量化滋养血管密度的评估至关

重要ꎬ使其能够识别不稳定斑块并为制定治疗策略

提供参考ꎬ这就需要多中心大样本的临床试验来定

量 ＣＥＵＳ 对正常和病变人群滋养血管的检测ꎮ
光学相干断层扫描技术(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏ￣

ｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)是一种血管内成像模式ꎬ其应用近红

外光产生血管横断面成像ꎮ ＯＣＴ 具有高分辨率

(１０~２０ μｍ)ꎬ比 ＩＶＵＳ 分辨率高 １０ 倍ꎬ与 ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ
相近ꎮ ＯＣＴ 广泛应用于冠状动脉 Ａｓ 斑块的评估ꎮ
ＯＣＴ 成像中ꎬ滋养血管在斑块内和动脉外膜呈现无

信号的微通道ꎮ 血管内方式检测滋养血管最大的
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挑战是其存在广泛的固有运动伪影ꎬ这与动脉脉动

及其他生理运动有关ꎮ 据报道 ３Ｄ ＯＣＴ 技术定量检

测滋养血管已经应用于动物和临床研究ꎮ 动物实

验显示 ＯＣＴ 测量的微通道容积与 ｍｉｃｒｏ￣ＣＴ 检测的

滋养血管数量高度相关ꎬ这与临床试验结果相一

致ꎮ 实验还提示微通道容积与斑块体积呈正相

关[６０￣６１]ꎮ ２０１２ 年国际工作组制定血管内 ＯＣＴ 国际

指南ꎬ推荐其用于临床实践[６２]ꎮ

６　 治　 疗

抑制滋养血管新生有望从根本上阻止稳定斑

块发展为易损斑块ꎬ或者阻止不稳定斑块破裂及其

并发症的发生ꎮ 近年来他汀类药物抑制滋养血管

新生进而稳定 Ａｓ 易损斑块的作用已被许多研究证

实ꎮ 研究表明西立伐他汀具有抑制滋养血管新生

进而稳定 Ａｓ 易损斑块的作用ꎬ而这一作用独立于其

脂质调节作用[６３]ꎮ 阿托伐他汀能够减小 ＡｐｏＥ－ / －小

鼠颈动脉斑块面积ꎬ减少新生滋养血管密度ꎬ其作

用独立于降脂作用[６４]ꎮ 研究表明内皮抑素可减小

ＡｐｏＥ－ / －小鼠 Ａｓ 斑块面积ꎬ抑制斑块内滋养血管新

生[６５]ꎮ 进一步研究显示内皮抑素可通过抑制 Ａｓ 兔

模型滋养血管新生ꎬ促进新生血管成熟化以及抑制

ＭＭＰ￣２ 表达ꎬ以使斑块趋于稳定ꎬ并且短期治疗不

造成心脏酶谱改变ꎬ提示其使用的安全性[６６]ꎮ 有研

究将沙利度胺用于 Ａｓ 性疾病的治疗中ꎮ 研究发现

沙利度胺干预能够减小猪 Ａｓ 模型冠状动脉左前降

支外膜的新生滋养血管密度ꎬ抑制新生内膜的形

成ꎬ从而抑制早期 Ａｓ 斑块的形成ꎬ其机制可能与抑

制动脉壁 ＶＥＧＦ、ＴＮＦ￣α 及低密度脂蛋白受体 １ 表

达有关[６７]ꎮ

７　 结语与展望

综上所述ꎬ新生滋养血管在斑块进展、斑块内

出血、斑块破裂等方面发挥着至关重要的作用ꎬ其
在斑块演变过程中的分子生物学机制以及如何影

响斑块的发生发展仍需进一步研究ꎮ 斑块内新生

滋养血管密度可作为衡量斑块稳定性的新指标ꎬ因
此急需发展一种能够精确检测 Ａｓ 斑块内新生滋养

血管密度与分布的无创性且经济实用的临床检测

技术ꎮ 在治疗方面ꎬ如何使用血管新生抑制剂既能

抑制斑块内滋养血管新生过程ꎬ延缓 Ａｓ 进展ꎬ又能

最大程度地减少血管新生抑制剂所带来的负面效

应ꎬ仍需大量研究证据加以佐证与阐释ꎮ 另外ꎬ从

抑制滋养血管新生与促进新生滋养血管成熟化两

方面联合入手ꎬ可能为临床上防治 Ａｓ 带来新理念、
新变革ꎮ
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Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ５１(１３): １ ２５８￣２６５.

[１３] Ｋｗｏｎ ＨＭꎬ Ｓａｎｇｉｏｒｇｉ Ｇꎬ Ｒｉｔｍａｎ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌ ｖａｓａ ｖａｓｏ￣
ｒｕｍ ｉｎ ｂａｌｌｏｏｎ￣ｉｎｊｕｒｅｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ: ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａ￣
ｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｔｅｃｈ￣
ｎｉｑｕｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ １９９８ꎬ ３２(７): ２ ０７２￣０７９.

[１４] Ｇöｓｓｌ Ｍꎬ Ｖｅｒｓａｒｉ Ｄꎬ Ｌｅｒｍａｎ ＬＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｗ ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｂｉｎｔｉｍａｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｌｏｃａｔｉｏｎ￣￣ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
２００９ꎬ ２０６(２): ３６２￣３６８.

[１５] Ｌｉｍ ＣＳꎬ Ｋｉｒｉａｋｉｄｉｓ Ｓꎬ Ｓａｎｄｉｓｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌ[Ｊ] . Ｊ Ｖａｓｃ Ｓｕｒｇꎬ ２０１３ꎬ
５８(１): ２１９￣２３０.

[１６] Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｃａｏ Ｂꎬ Ｊｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｏｎｇｘｉｎｌｕｏ ｏｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｏｔｉｄ ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ ｏｆ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｒａｂｂｉｔｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ １４(４): ３ ８３２￣８４０.

６９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



[１７] Ｕｓｈｉｏ￣Ｆｕｋａｉ Ｍꎬ Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｆｕｋａｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｐ９１ｐｈｏｘ￣
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｉｒ Ｒｅｓꎬ ２００２ꎬ ９１(１２) :
１ １６０￣１６７.

[１８] Ｔａｎａｋａ Ｋꎬ Ｎａｇａｔａ Ｄꎬ Ｈｉｒａｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ａｄｖｅｎｔｉｔｉａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ[Ｊ]. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１１ꎬ ２１５(２): ３６６￣３７３.

[１９] Ｔｉａｎ Ｊꎬ Ｈｕ Ｓꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ａｎｄ ｐｌａｑｕｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ:
ｃｏｎｔｒａｓｔ￣ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｈｅａｒｔꎬ ２０１３ꎬ ９９(１): ４８￣５４.

[２０] Ｒｉｔｍａｎ ＥＬꎬ Ｌｅｒｍａｎ Ａ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｉｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ
ｒｅｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２００７ꎬ ３(１): ４３￣５５.

[２１] Ｈｏ￣Ｔｉｎ￣Ｎｏé Ｂꎬ Ｌｅ Ｄａｌｌ Ｊꎬ Ｇｏｍｅｚ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ａｔｈｅｒｏｍａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣γ ｔｒｉｇｇｅｒ ｉｎｔｒａ￣
ｍｅｄｉａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ[Ｊ] .
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１１ꎬ １０９(９): １ ００３￣０１４.

[２２] Ｆａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＹＩ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ: ｒｅｌｅ￣
ｖａｎｃｅ ｔｏ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ
１６３(２): ９９￣１０８.

[２３] Ｓａｌｏｍｏｎ ＲＧꎬ Ｈｏｎｇ Ｌꎬ Ｈｏｌｌｙｆｉｅｌｄ ＪＧ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌｐｙｒ￣
ｒｏｌｅｓ (ＣＥＰｓ): ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ＡＭＤꎬ ａｕｔｉｓｍꎬ ｃａｎｃｅｒꎬ ａｎｄ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ[Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｒｅｓ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１１ꎬ ２４(１１): １ ８０３￣８１６.

[２４] Ｗｅｓｔ ＸＺꎬ Ｍａｌｉｎｉｎ ＮＬꎬ Ｍｅｒｋｕｌｏｖａ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＴＬＲ２ ｗｉｔｈ ｎｏｖｅｌ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｌｉｇ￣
ａｎｄｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１０ꎬ ４６７(７３１８): ９７２￣９７６.

[２５] Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ ＴＫꎬ Ｓｔｏｌｌ ＬＬꎬ Ｄｅｎｎｉｎｇ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈｅ￣
ｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ: ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｆｅｅｄｉｎｇ[Ｊ] .
Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ １０４(４): ５４１￣５４９.

[２６] Ｂａｒａｎｄｉｅｒ Ｃꎬ Ｍｏｎｔａｎｉ ＪＰꎬ Ｙａｎｇ Ｚ. Ｍａｔｕｒｅ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｐｅｒｉｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎ: ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００５ꎬ ２８９(５): Ｈ１ ８０７￣８１３.

[２７] Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｘｕ ＴＹꎬ Ｇｕａｎ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｖｉｓｆａｔｉｎ ｉｓ ａ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ: ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ[Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ８１(２):
３７０￣３８０.

[２８] Ｍａｎｋａ Ｄꎬ Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ ＴＫꎬ Ｓｔｏｌｌ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ:
ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１[Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ
Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ３４(８): １ ７２３￣７３０.

[２９] Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｅｖｒｅｎ Ｓꎬ Ｎｕｎｅｓ ＳＳ. Ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｔｉｓｓｕｅｓ
[Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇꎬ ２０１５ꎬ ４３(５￣６): ４３３￣４５４.

[３０] Ｋａｒａｍｙｓｈｅｖａ ＡＦ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
(Ｍｏｓｃ)ꎬ ２００８ꎬ ７３(７): ７５１￣７６２.

[３１] Ｆｕｊｉｙａｍａ Ｓꎬ Ｍａｔｓｕｂａｒａ Ｈꎬ Ｎｏｚａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＡＴ(１)
ａｎｄ ＡＴ(２) ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣２ ａｎｄ ｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｍｏｄ￣
ｕｌａｔｉｎｇ ｈｅｐａｒｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ￣ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＥＧＦ)￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００１ꎬ ８８(１): ２２￣２９.

[３２] Ｋｉｍ Ｉꎬ Ｋｉｍ ＨＧꎬ Ｍｏｏｎ ＳＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣１ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅ￣

ｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ
ａｎｄ ｐｌａｓｍｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０００ꎬ ８６(９): ９５２￣９５９.

[３３] Ｐａｐａｐｅｔｒｏｐｏｕｌｏｓ Ａꎬ Ｆｕｌｔｏｎ Ｄꎬ Ｍａｈｂｏｕｂｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ￣１
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ａｋｔ / ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] .
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０００ꎬ ２７５(１３): ９ １０２￣１０５.

[３４] Ｙｕａｎ ＨＴꎬ Ｋｈａｎｋｉｎ ＥＶꎬ Ｋａｒｕｍａｎｃｈｉ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ２ ｉｓ ａ
ｐａｒｔｉａｌ ａｇｏｎｉｓｔ / ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｏｆ Ｔｉｅ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ[Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ２９(８): ２ ０１１￣０２２.

[３５] Ｐｈｉｌｉｐｐｅ Ｂꎬ Ｍａｒｔｉｎｅ Ｄꎬ Ｆｒａｎｃｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ￣
ｔｏｒｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２００５ꎬ １２８ (６ Ｓｕｐｐｌ): ５８５Ｓ￣５９０Ｓ.

[３６] Ｂｅｔｓｈｏｌｔｚ Ｃ. Ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＤＧＦ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｖꎬ
２００４ꎬ １５(４): ２１５￣２２８.

[３７] Ｆｒｅｄｒｉｋｓｓｏｎ Ｌꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｅｒｉｋｓｓｏｎ Ｕ. Ｔｈｅ ＰＤＧＦ ｆａｍｉｌｙ: ｆｏｕｒ ｇｅｎｅ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒｍ ｆｉｖｅ ｄｉｍｅｒｉｃ ｉｓｏｆｏｒｍｓ [ Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ
Ｒｅｖꎬ ２００４ꎬ １５(４): １９７￣２０４.

[３８] Ｃａｏ Ｒꎬ Ｂｒａｋｅｎｈｉｅｌｍ Ｅꎬ Ｐａｗｌｉｕｋ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｓｙｎｅｒｇｉｓｍꎬ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｎｄ￣ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｂｙ ａ ｃｏｍ￣
ｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＧＦ￣ＢＢ ａｎｄ ＦＧＦ￣２[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ ９ ( ５):
６０４￣６１３.

[３９] Ｎｉｓｓｅｎ ＬＪꎬ Ｒｅｎｈａｉ Ｃꎬ Ｅｖａ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ＦＧＦ２ ａｎｄ
ＰＤＧＦ￣ＢＢ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｕｒｉｎｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００７ꎬ １１７(１０): ２ ７６６￣７７７.

[４０] Ａｄａｍｉｓ ＡＰ. Ｉｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｂｒ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００８ꎬ ８６: ３６３￣３６５.

[４１] Ｍｏｒｅｎｏ ＰＲꎬ Ｐｕｒｕｓｈｏｔｈａｍａｎ ＫＲꎬ Ｆｕｓｔｅｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｑｕｅ ｎｅｏｖａｓ￣
ｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｒｕｐｔｕｒｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ａｏｒｔａ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｌａｑｕｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ
２００４ꎬ １１０ (１４): ２ ０３２￣０３８.

[４２] Ｓｕｎ Ｚ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｍａ ｐｌａｑｕｅ ｒｕｐｔｕｒｅ: ｎｏｒｍａｌ ａｎａｔｏ￣
ｍｙ ｏｆ ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｗｏｒｌｄ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ２０１４: ２８５ ０５８.

[４３] Ｍａｈｆｏｕｄ Ｆꎬ Ｌüｓｃｈｅｒ ＴＦꎬ Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｄｏｃｕｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ ｏｎ ｃａｔｈｅｔｅｒ￣
ｂａｓｅｄ ｒｅｎａｌ ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ ２０１３ꎬ ３４ ( ２８): ２
１４９￣１５７.

[４４] Ｍｕｌｌｉｇａｎ￣Ｋｅｈｏｅ ＭＪ. Ｔｈｅ ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｄ ａｎｄ ｎｏｎｄｉｓｅａｓｅｄ
ａｒｔｅｒｉｅｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２９８( ２):
Ｈ２９５￣３０５.

[４５] Ｐａｓｕｐａｔｈｙ Ｓꎬ Ｔａｖｅｌｌａ Ｒꎬ Ｂｅｌｔｒａｍｅ ＪＦ. Ｔｈｅ Ｗｈａｔꎬ Ｗｈｅｎꎬ Ｗｈｏꎬ
Ｗｈｙꎬ Ｈｏｗ ａｎｄ Ｗｈｅｒｅ ｏｆ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ Ｗｉｔｈ Ｎｏｎ￣Ｏｂｓｔｒｕｃ￣
ｔｉｖｅ Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ａｒｔｅｒｉｅｓ (ＭＩＮＯＣＡ) [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｊꎬ ２０１６ꎬ ８０( １):
１１￣１６.

[４６] Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｊꎬ Ｌｅｒｍａｎ ＬＯꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ￣Ｐｏｒｃｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｅｃｅｄｅｓ ｅｐｉｃａｒｄｉａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ [ Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｒｅｓꎬ ２００１ꎬ ５１(４): ７６２￣７６６.

[４７] Ｇöｓｓｌ Ｍꎬ Ｖｅｒｓａｒｉ Ｄꎬ Ｍａｎｎｈｅｉｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｐａｔｉａｌ ｖａｓａ ｖａ￣
ｓｏｒｕｍ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ＬＡＤ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ￣￣ｉｍｐｌｉ￣
ｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅ￣ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
２００７ꎬ ９２(２): ２４６￣２５２.

[４８] Ｇöｓｓｌ Ｍꎬ Ｖｅｒｓａｒｉ Ｄꎬ Ｈｉｌｄｅｂｒａｎｄｔ ＨＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅ￣
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ｉｔｙ ｏｆ ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０１０ꎬ ３(１): ３２￣４０.

[４９] Ｌａｎｇｈｅｉｎｒｉｃｈ ＡＣꎬ Ｍｉｃｈｎｉｅｗｉｃｚ Ａꎬ Ｓｅｄｄｉｎｇ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｑｕｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｏｒｔａｓ
ｏｆ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ (￣ / ￣) / ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ (￣ / ￣) ｄｏｕｂｌｅ
ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ ２６(２):
３４７￣３５２.

[５０] Ｒｏｍｅｒｏ ＪＭꎬ Ｐｉｚｚｏｌａｔｏ Ｒꎬ Ａｔｋｉｎｓｏｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｅｎ￣
ｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ５０％ ｔｏ ７０％ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０１３ꎬ ４４(１２): ３ ３４４￣３４９.

[５１] Ｓａｄｅｇｈｉ ＭＭꎬ Ｇｌｏｖｅｒ ＤＫꎬ Ｌａｎｚａ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅ [ Ｊ ] . Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ ５１ Ｓｕｐｐｌ １:
５１Ｓ￣６５Ｓ.

[５２] Ｌｉ Ｗꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｓｔｅｅｎ ＡＦꎬ Ｌａｎｃéｅ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｍａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｖｏｌｕｍｅ ｆｌｏｗ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ[Ｊ] . Ｕｌ￣
ｔｒａｓｏｕｎｄ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ １９９８ꎬ ２４(２): ２０３￣２１４.

[５３] Ｍｏｒｉｔｚ Ｒꎬ Ｅａｋｅｒ ＤＲꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＶＵＳ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓａ
ｖａｓｏｒｕｍ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｖｅｓｓｅｌ ｗａｌｌ[ Ｊ] .
ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０１２ꎬ ５(９): ９３５￣９４０.

[５４] Ｐａｐａｉｏａｎｎｏｕ ＴＧꎬ Ｖａｖｕｒａｎａｋｉｓ Ｍꎬ Ａｎｄｒｏｕｌａｋｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ￣ｖｉｖｏ
ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｎｅｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒａｓｔ￣ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｈａｒｍｏｎｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２００９ꎬ １３４(３): ｅ１１０￣１１２.

[５５] ＯＭａｌｌｅｙ ＳＭꎬ Ｖａｖｕｒａｎａｋｉｓ Ｍꎬ Ｎａｇｈａｖｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌ￣
ｔｒａｓｏｕｎｄ￣ｂａｓｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｕｌｎｅｒ￣
ａｂｌｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｉｍａｇｅ Ｃｏｍｐｕｔ Ｃｏｍｐｕｔ Ａｓｓｉｓｔ
Ｉｎｔｅｒｖꎬ ２００５ꎬ ８(Ｐｔ １): ３４３￣３５１.

[５６] Ｖａｖｕｒａｎａｋｉｓ Ｍꎬ Ｋａｋａｄｉａｒｉｓ ＩＡꎬ ＯＭａｌｌｅｙ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄ
ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｌａｑｕｅ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｖａｓａ ｖａｓｏｒｕｍ ｉｍａ￣
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