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冠状动脉易损斑块及斑块易损性研究进展

王赛华　赵志宏　李新明

　　【摘要】　易损斑块的形态学特征如微钙化、胆固醇结晶，局部血流动力学因素如内

皮切应力、血管壁压力在易损斑块的形成与破裂中均起着重要的作用。了解易损斑块的

微结构和分子学特征有助于识别易损斑块的破裂倾向。
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１　易损斑块的形成及其病理特征

冠状动脉（冠脉）粥样硬化好发于低或震荡的内

皮细胞切应力（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓ，ＥＳＳ）部位、冠

脉分叉部位、内在迂曲率高的部位（血管壁ＥＳＳ改变

幅度大）。在这些部位斑块ＥＳＳ增加，加速了冠脉内

皮的冲刷损伤，可致脂质氧化和堆积。一般认为，随

着冠脉管腔狭窄严重程度增加，易损斑块的绝对数量

减少，但高危易损斑块数量增加［１］。易损斑块的特征

为薄纤维帽（ｔｈｉｎｃａｐｆｉｂｒｏａｔｈｅｒｏｍａ，ＴＣＦＡ），大的坏

死脂质核伴丰富的炎症细胞和少量平滑肌细胞，斑点

状钙化和正性重构，主要分布在前降支近段、回旋支

近中段、右冠近中段，是导致急性冠脉综合征（ＡＣＳ）

的先兆性斑块。与易损斑块相比，侵蚀性斑块为异质

性，几乎没有钙化，具有低的脂质成分，少有正性重

构，是否存在炎症细胞尚有争议。

１．１　炎症

ＡＣＳ患者的炎症不仅局限于冠脉罪犯血管，亦

可见于颈动脉、肢体动脉等外周血管。微波辐射测

量技术发现，冠脉多支病变患者其颈动脉有更高的

温度。同时获得性免疫反应在冠脉粥样斑块的发

生、发展中也起重要作用，主要由冠脉粥样斑块内

的Ｔ和Ｂ淋巴细胞介导
［２］。

１．２　胆固醇结晶

胆固醇代谢与局部冠脉粥样硬化斑块炎症密

切相关。研究表明，巨噬细胞对胆固醇结晶的吞噬

作用通过炎症防御途径介导，诱导人促炎症细胞因

子白细胞介素１的分泌；局部斑块温度的变化、ｐＨ

值及水合状态的改变，使胆固醇晶体急性膨胀，导

致斑块裂隙产生和急性血栓形成。

１．３　冠脉粥样斑块内血管生成和斑块出血

斑块内新生的微血管来自冠脉外膜血管滋养

管，为单核细胞和免疫细胞进入斑块提供通路。斑

块内新生血管内皮细胞不完整所致的脆弱性和易

漏性，使血浆蛋白和红细胞易于外渗而导致斑块内

出血，显著增加斑块内游离胆固醇水平，导致坏死

核心增加，斑块进展，易损性增加。斑块出血的另

一种表现是纤维斑块帽破裂而导致斑块内血液

外渗［３４］。

１．４　易损斑块破裂血栓形成

冠脉易损斑块的破裂和侵蚀，导致富含脂质的

斑块核暴露，继而触发血小板聚集，血栓形成，造成

远端栓塞，最终导致急性ＳＴ段抬高型心肌梗死

（ＳＴＥＭＩ）
［５］。易损斑块纤维帽厚度薄（＜５２μｍ）是

斑块破裂的关键因素，斑块负荷大（＞７６％）及管腔

狭窄（＜２．６ｍｍ２）是易损斑块破裂引起心血管事件

的必要条件［６］。早期纤维蛋白的产生促进了血小板

聚集，造成持续的血流中断，冠脉闭塞处的近端及

远端血液凝固，形成红色血栓———红细胞和炎症细

胞反复沉积于纤维蛋白网络结构内，致使冠脉内血

栓生长。可能影响冠脉血栓的因素包括：冠脉及斑

块解剖结构、再灌注、患者临床状态、纤维蛋白凝块

弹性成分、纤维蛋白溶解反应等，缺血时间则是

ＳＴＥＭＩ最强的独立影响血栓的因素
［２，７］。

１．５　破裂的冠脉粥样斑块的愈合

粥样斑块在没有使冠脉达到显著狭窄的情况

下，其反复破裂虽然通常并不会引起症状发作，但
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却加速了冠脉斑块重构，加重管腔狭窄。冠脉斑块

破裂处持续性演化过程包括炎症反应、局部血栓形

成和消散、纤维化疤痕、钙化等一系列修复愈合，愈

合修复的部位称为斑块破裂痊愈。检测标准：影像

学证实斑块纤维帽破裂并有修复反应，修复早期存

在富含黏蛋白的３型胶原，修复晚期（１年后）存在１

型胶原。

２　生物机械因素与易损斑块的形成和破裂

生物机械因素在影响斑块的形成、发展及破裂

的外在因素中起着核心的作用［８］。斑块破裂时斑块

结构完整性破坏———纤维帽破裂、易致血栓的脂质

核心暴露于血液是导致冠脉血栓的最主要原因。

血栓中可以发现斑块内容物，提示斑块破裂和血栓

形成可能是因果关系。

斑块破裂多发生在纤维帽最薄和巨噬细胞浸

润最集中的部位；偏心斑块最易破裂的部位在纤维

帽边缘或肩部，只有足够薄的纤维帽才有破裂的风

险［９］。尸检发现破裂的纤维帽平均厚度仅２３μｍ，

９５％破裂的纤维帽厚度＜６５μｍ，由此将薄纤维帽

厚度定义为＜６５μｍ
［１０］。薄纤维帽破裂的机制包

括：（１）纤维帽平滑肌细胞丢失和胶原减少；（２）巨

噬细胞浸润降解纤维帽基质胶原。

２．１　ＥＳＳ和斑块易损性

低ＥＳＳ是促进冠脉粥样硬化发展、导致斑块不

稳定的强刺激因素，也介导脂质沉着、斑块内产生新

的滋养血管，使斑块容积增大［１１］。低ＥＳＳ激活主要

的基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、９、１２，并激活组织蛋白

酶Ｋ／Ｓ相关的内源性抑制剂如基质金属蛋白酶组织

抑制因子和半胱氨酸蛋白酶抑制剂Ｃ，导致内弹性膜

断裂。炎症细胞迁移进入冠脉中膜，进一步促进基质

降解，导致冠脉斑块膨胀性重构，这是冠脉斑块病理

生理学的关键特征之一。此外，低ＥＳＳ增加ＭＭＰ１、

８、１３、１４的活性，降解纤维帽的胶原。在ＡＣＳ患者

中，低ＥＳＳ是预测斑块进展和管腔狭窄的独立危险

因素［１２］。

２．２　ＥＳＳ和斑块破裂

狭窄性易损斑块本身处于异质性的ＥＳＳ环境

中，包括斑块的上游区肩部处于低ＥＳＳ环境、斑块

颈部处于高ＥＳＳ环境、斑块下游区肩部处于低或震

荡ＥＳＳ环境；而斑块破裂主要发生在斑块上游区肩

部，其下游区则更稳定，不易导致斑块破裂。斑块

的狭窄部位在高速血流和ＥＳＳ下发生局部侵蚀，也

可导致斑块破裂；但高ＥＳＳ与斑块侵蚀之间的关系

尚未明确［１３］。

２．３　血管壁压力

局部血管壁压力是另一个促进斑块破裂的主

要局部因素。血管壁压力与血压成正比，与管腔面

积成反比。在狭窄性斑块上游区肩部的血管壁压

力最高，在非狭窄性斑块薄纤维帽处血管壁压力最

高，并促进巨噬细胞聚集和局部微钙化。局部血流

动力学因素ＥＳＳ和血管壁压力、斑块成分、血管重

构，对急性斑块破裂均起重要作用［１４］。

３　钙化与易损斑块的形成和破裂

早期研究认为，血管内超声（ＩＶＵＳ）发现的冠

脉斑块中斑点状钙化与冠脉易损斑块有相关性；近

期研究则认为，冠脉斑块内深部斑点状钙化是斑块

进展的标志物之一，需要冠脉血运重建［１５１７］。一方

面，与不稳定斑块相比，严重的钙化更趋于稳定的

状态，但钙化也影响经皮冠脉介入（ＰＣＩ）手术成功

率及效果。另一方面，钙化与斑块负荷相关；不稳

定斑块病变与局部钙沉积相关，ＩＶＵＳ联合近红外

光谱分析技术发现，ＩＶＵＳ衰减的斑块中脂质核心

斑块最多，其次为无回声斑块和斑点状钙化。目前

认为，钙结节（ｃａｌｃｉｆｉｃｎｏｄｕｌｅｓ）和斑点状钙化是易损

斑块的形态学特征之一［１８１９］。

４　冠脉内膜侵蚀与冠脉内血栓形成

除了冠脉斑块纤维帽破裂导致ＡＣＳ以外，冠脉

斑块内膜侵蚀也可导致ＡＣＳ，其典型表现为病理性

内膜增厚与厚纤维帽的粥样硬化斑块表面的内皮

细胞侵蚀，冠脉内、外弹力膜完整，冠脉中膜发育良

好；且与女性、中年、吸烟、高三酰甘油血症、糖尿病

密切相关。研究表明，与罪犯病变为纤维帽破裂相

比，近１／３的ＳＴＥＭＩ患者的罪犯病变具有纤维帽

完整的冠脉内膜侵蚀的特点，即第一次冠脉造影时

表现为更高的罪犯血管开通率、更小的脂质面积

（即更大的管腔）与更少的血管腔内残余血栓（维持

前向血流）［２０２２］。

５　易损斑块影像学检查

斑块破裂的风险与管腔面积、斑块负荷呈正相

关，亦与冠脉近端部位相关。斑块负荷的严重程度

是预测心血管事件的有力指标，更应重视［２３２４］。

光学相干断层显像（ＯＣＴ）可评估冠脉斑块的

易损性及其破裂的可能性，有助于判断ＡＣＳ患者的

预后［２５］。冠心病患者同时行ＯＣＴ和ＩＶＵＳ的研究

发现，在严重狭窄处薄纤维帽斑块的发生率是非严

重狭窄处的２倍，但其绝对数量是非严重狭窄处的
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１／３，且严重狭窄处的薄纤维帽斑块具有易损斑块

的特征和更大的斑块负荷，提示其近期易致心血管

事件；更多的轻中度狭窄病变则在远期随访中易出

现心血管事件。分析ＡＣＳ患者的冠脉内影像学特

征发现，不仅薄纤维帽斑块，厚纤维帽（１００μｍ）粥

样斑块也可能是罪犯病变［２６］。ＩＶＵＳ虚拟组织成

像技术分类中的薄纤维帽斑块的组织学特征与近

红外线光谱学技术检测到的高脂质成分显著相关，

二者联合应用可能更有效地检测出潜在的易损

斑块［２７２８］。

６　小结

尽管目前的诊疗技术可以识别有高危易损斑

块的高危冠心病患者，并予以积极改善生活方式、

强化药物治疗或介入治疗干预，但仍需要新的预测

不稳定斑块及其破裂风险的方法。通过更高分辨

率的有创检查特异性识别易损斑块，以及通过分子

影像技术进一步了解冠脉斑块的性质，可使高危患

者得到更及时有效的治疗。
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（本文编辑：丁媛媛
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我国心脏病学经典权威教科书《实用心脏病学》第５版出版

《实用心脏病学》是我国第一部心脏病学专著，初版出版于１９６２年，由我国心

脏病学奠基者董承琅教授和陶寿淇教授发起编写。半个世纪以来，《实用心脏病

学》培育了我国一代又一代心血管医师，是我国最经典、最权威的心脏病学教科

书。《实用心脏病学》第５版已由上海科学技术出版社于２０１６年３月出版。

《实用心脏病学》第５版由著名心脏病学家、中国工程院院士陈灏珠教授主

编，著名心脏病学家何梅先教授、魏盟教授以及中国科学院院士葛均波教授担任

副主编，１００名心脏病学专家共同编写，达３２０万字。《实用心脏病学》第５版有

以下特点：

 邀请全国各心血管学领域的顶级专家撰写，作者达百位，代表了我国心血管领

域的最高水平。

 以心血管临床医师为核心读者，围绕着其需求编写，临床实用性非常强。

 内容选择精当而系统、全面，在基础与临床、前沿与经典方面把握恰当。

 反映心脏病学领域近年来突飞猛进的发展，涵盖了心血管介入、影像、药物等领域的热点和重点问题，体

现了转化医学和精准医学的发展。

本书的读者对象为各级心血管专科医师、内科医师、外科医师、儿科医师以及相关研究人员和医学生。

欢迎广大读者购买！购买途径：

（１）各大新华书店、医药科技书店。

（２）网络书店：上海科学技术出版社天猫旗舰店、当当网、亚马逊卓越网、京东商城。

（３）邮购：上海市钦州南路７１号，上海科学技术出版社读者服务部，邮编：２００２３５，联系人：殷和德，

电话：０２１６４０８５６３０。
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