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动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）是临床实践中常见的

病理改变，是多种心血管疾病的病理基础，给人类健康带来严

重威胁。AS发生发展涉及多种因素，主要包括血脂、血糖、血

压异常、肥胖、吸烟等。既往研究表明，形成 AS 的可能机制

有：炎症反应、血管内皮损伤、血小板的黏附及聚集、血管平滑

肌细胞的增殖和迁移、氧化及自由基损伤、细胞内及血管内膜

下 Ca2 + 沉积等。钙通道阻滞药（Calcium channel blockers，

CCB）氨氯地平是心血管疾病领域内最常用的药物之一，目前

主要用于治疗高血压、冠心病、肥厚型心肌病等疾病。近年

来，随着对CCB类药物研究的深入，越来越多的研究证据显示

长效CCB类药物氨氯地平在有效降压的同时尚具有抗AS发

生发展的作用，该作用可能与众多机制有关。现结合近年相

关文献对氨氯地平抗AS研究进展综述如下。

1 AS研究进展与氨氯地平作用及优势
1.1 AS研究进展

AS是临床实践中十分常见的病理性改变，是冠心病、卒中

等多种心血管疾病的病理基础。AS的发生发展与众多因素相

关，主要包括血脂代谢紊乱、血糖代谢紊乱、血压异常、肥胖、

吸烟等。除此之外，在AS的发病过程中，炎症反应、血管内皮

损伤及功能障碍[1]、血小板聚集及血栓形成、血管平滑肌细胞

增殖和迁移、血流动力学等因素也起着重要作用。新近有研

究表明，巨噬细胞凋亡碎片清除障碍可加重脂纹处动脉壁炎

症，引发单核细胞聚集，加速AS进展；巨噬细胞释放的大量组

织因子可刺激新生血管的形成，而新生血管极易导致斑块破

裂、出血及血栓形成[2-3]。此外有研究显示，自身免疫反应及长

期暴露于烟草和废气环境等因素在AS形成早期起着重要作

用[4]。既往大量基础及临床研究已证实，积极有效防治AS及

稳定和逆转AS斑块将显著降低冠心病、卒中等心血管事件的

发生率及死亡率。

1.2 长效CCB类药物氨氯地平作用及优势

CCB类药物可选择性阻滞Ca2+经钙通道进入细胞，从而使

细胞内Ca2+水平降低，调节平滑肌细胞功能，目前广泛应用于

高血压、心绞痛、心律失常、肥厚性心肌病、卒中等心血管疾病

的治疗。长期的临床实践及研究已证实，氨氯地平在联合治

疗中可能具有以下优势：①降压疗效强，作用平稳、持久，个体

差异较小，与其他类型降压药物联合应用能明显增强降压作

用；②可用于肾功能受损患者；③对血糖、血脂无明显影响；④

高钠饮食不影响其降压疗效；⑤其没有任何绝对禁忌证等。
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近年来多项研究显示，氨氯地平除具有平稳降压、有效缓解

心绞痛等功效外，还具有较好的抗AS进展及逆转AS斑块的

作用。

2 氨氯地平抗AS的相关研究
2.1 氨氯地平抗AS的基础研究证据

实验研究证实，氨氯地平对多种实验动物具有良好的抗

AS作用。李璇等[5]通过对高脂饲养12周的雄性新西兰大白兔

进行研究发现，与安慰剂组比较，氨氯地平组斑块处内膜-中层

厚度（IMT）明显减小（P＜0.01）。Turgan N等[6]用高胆固醇饲

料饲养兔，8周后测定其主动脉组织病变程度。结果，与对照

组相比，氨氯地平组可明显减轻主动脉AS斑块形成，同时可

提高超氧化物歧化酶（SOD）水平而延缓 AS 病变的发生发

展。Van de Poll SW等[7]研究发现，氨氯地平能延缓载脂蛋白E

基因（APOE*3-leiden）转基因小鼠AS的进展。Trion A等[8]研

究发现，在没有明显降低血压的情况下，氨氯地平使 APOE*

3-leiden/hCRP 转基因鼠的 AS 斑块面积减少了 43％（P＜

0.05）。Yoshii T等[9]用高胆固醇饮食喂养APOE基因敲除小鼠

10周，研究结果显示，与对照组比较，氨氯地平预防和治疗组

均明显减少主动脉 AS 斑块面积，并可消退已形成斑块。

Rashidi B等[10]研究证实，第3代长效CCB类药物氨氯地平能够

抑制家兔AS斑块形成。

国内、外多项基础研究已显示，氨氯地平可延缓AS进展，

逆转AS斑块。

2.2 氨氯地平抗AS的临床试验证据

氨氯地平血管作用前瞻性随机评价试验（Prospective ran-

domized evaluantion of the vascular effects of norvasc trial，PRE-

VENT）观察了氨氯地平对颈动脉 IMT的逆转作用及对心血管

事件发生率和死亡率的影响。患者治疗3年后，超声检测结果

表明，安慰剂组颈总动脉 IMT平均增厚0.033 mm，而氨氯地平

组 IMT减少 0.013 mm（P＝0.007）。该研究还显示，与安慰剂

比较，长期服用氨氯地平可使心肌梗死、心血管病死亡、脑卒

中等综合终点事件风险显著降低[11]。氨氯地平与依那普利减

少血栓形成对比试验（Comparison of amlodipine vensus enala-

pril to limit occurences of thrombosis，CAMELOT）比较了氨氯

地平与依那普利在冠心病患者中的疗效。该研究将 1 991例

舒张压＜100 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）的冠心病患者随

机分为氨氯地平组、依那普利组和安慰剂组。研究结果表明，

氨氯地平组与安慰剂组的心血管事件发生率分别为 16.6％和

23.1％（危险比为 0.69，95％ CI 为 0.54～0.88，P＝0.003），氨

氯地平组冠状动脉血管重建率降低27％（P＝0.03）、心绞痛住

院率降低 42％（P＝0.002）[12]。CAMELOT研究及经血管内超

声评价氨氯地平对AS病变的影响研究（Norvasc for regression

of manifest athroscler otic lesions by intravascular sonographic

evaluation，NORMALISE）的亚组分析进一步表明，治疗过程

中收缩压严格控制在120 mm Hg以下的患者，冠状动脉AS斑

块面积显著减少 [（－4.6±2.6）mm，P＜0.001][13]。

综上所述，长效CCB类药物氨氯地平在降低血压和心血

管事件发生率方面同样有效，同时能减少AS血管损伤，延缓

AS进展，显著抑制颈动脉 IMT增厚，进一步降低临床心血管

事件的发生率及死亡率。

3 氨氯地平抗AS的可能作用机制
CCB抗AS的可能作用机制包括：（1）抗炎作用，可降低多

种炎症因子及细胞因子发挥抗AS作用；（2）抗氧化-氧化应激

和抑制氧自由基的形成；（3）改善内皮功能，促进一氧化氮的

产生和释放；（4）抑制血管平滑肌细胞增殖与迁移等。

3.1 抗炎作用

炎症反应在AS的发生发展过程中起着重要的作用，并贯

穿于AS的始终[14]。高脂血症、高血压、糖尿病、吸烟等主要血

管危险因子均可损伤血管内皮，引发炎症反应，进一步引起多

种细胞因子及炎症细胞的产生和聚集，使单核细胞迁移入内

皮下。单核细胞在巨噬细胞集落刺激因子作用下分化成巨噬

细胞，进入急性炎症阶段，有大量的炎症因子参与此过程，对

AS的形成和发展发挥了至关重要的作用[15]。单核细胞趋化因

子 1（MCP-1）促使单核细胞和血管内皮细胞黏附、迁入内皮

下，摄取脂质形成泡沫细胞是AS的早期病变。Kataoka C等[16]

研究显示，氨氯地平不仅可抑制AS斑块处MCP-1的表达，而

且可下调小鼠外周血单核细胞上MCP-1受体（CCR2）的表达。

有研究显示，氨氯地平可抑制脂多糖诱导的大鼠主动脉平滑

肌细胞TNF-α、IL-1β、自由基及内源性一氧化氮合酶的产生[17]。

3.2 抗氧化-氧化应激和抑制氧自由基的形成

氧化-氧化应激以及氧自由基的形成在AS的发生发展中

同样起着重要的作用，有效进行抗氧化及抑制氧自由基形成

可延缓AS进展。Turgan N等[6]的动物研究结果表明，氨氯地

平可降低主动脉胆固醇聚集，降低血液和主动脉脂质过氧化

反应，提高血液和主动脉组织SOD活性，并抑制维生素E消耗

而发挥抗AS作用；同时可抑制血液和主动脉组织过氧化氢酶

活性。活性氧与细胞损伤密切相关，而SOD是抗活性氧的基

本屏障，故氨氯地平可抑制活性氧产生[18]。以上研究表明，氨

氯地平可通过抗氧化及抑制氧自由基的形成，延缓AS的发生

发展。

3.3 改善内皮功能

在多种心血管危险因素作用下，脂质代谢产物、细胞代谢

产物和碎片沉积于动脉内壁，引发血管内皮功能紊乱，血管管

壁内皮下炎症细胞浸润，引发炎性反应，最终形成AS斑块[19]。

内皮细胞通过内皮型一氧化氮合酶催化体内的左旋精氨酸转

变成L-瓜氨酸合成一氧化氮，后者具有内皮依赖的舒张血管

作用，此外尚具抑制血管收缩因子的分泌、抑制血小板聚集、

抑制黏附分子的表达、阻止单核细胞黏附内皮细胞等作用[20]。

当内皮源性一氧化氮生物学活性降低时，血管内皮素生成相

对增多，引起血管收缩、重塑和血管内皮功能障碍[21]。诱导型

一氧化氮合酶主要分布于巨噬细胞、肥大细胞、中性粒细胞等

细胞，在静息细胞内不表达，只在内毒素、神经因子或免疫微

生物刺激时表达，继而产生大量的病理性一氧化氮，导致一系

列病理作用。有研究显示，氨氯地平可通过抑制诱导型一氧

化氮合酶活性、减少病理性一氧化氮的合成，进而发挥血管保

护作用[17]。

3.4 抑制血管平滑肌细胞增殖与迁移

血管平滑肌细胞是AS斑块中的重要细胞成分，其增殖和

向内膜下迁移是AS病变的特征之一。有研究显示，氨氯地平

可激活细胞凋亡蛋白，抑制丝裂原活化蛋白激酶磷酸化，从而

诱导平滑肌细胞凋亡，逆转原发性高血压大鼠主动脉肥厚，延

缓血小板源性生长因子引起的血管平滑肌细胞增殖与迁移[22]。

此外，氨氯地平除上述抗AS机制外，尚有其他可能机制，

如稳定斑块、防止斑块破裂、对脂质胆固醇代谢产生影响、抗
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血小板聚集、防止血栓形成等。

4 结语
AS是多种心血管疾病的主要病理基础，日益引起医学界

广泛关注，积极有效预防、延缓AS的发生、发展及稳定、逆转

AS 斑块，将明显降低心血管事件的发生率和死亡率。长效

CCB 类药物氨氯地平因具有众多临床优势而广泛应用于临

床。近些年的大量基础及临床研究均表明，长期服用氨氯地

平不仅能有效、持久、平稳降压，尚可通过多途径及机制抗AS

进展以及稳定、逆转AS斑块。氨氯地平抗AS作用机制国内、

外研究取得了较大进展，但目前并未完全明确，某些机制尚处

于研究阶段，仍需进一步证实。
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