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急性冠脉综合征斑块病理的性别差异 
李梅 陈蕊 周烨 袁伟 王琳 陈楠 段俊颖 徐冲

【摘要】 急性冠脉综合征（ACS）是冠状动脉粥样硬化斑块发生破裂或侵蚀，继发完全

或不完全闭塞性血栓，造成心肌急性缺血缺氧的一组临床综合征。ACS 在发病机制、临床诊

治及预后均存在性别差异，女性更易发生斑块侵蚀，男性更易发生斑块破裂，其受胆固醇，吸

烟及年龄等危险因素影响。影像学检测（冠状动脉 CT、血管内超声成像和光学相干断层扫

描）也发现不同性别冠状动脉斑块成分及形态的差异。该文介绍 ACS 患者男性及女性冠状

动脉斑块形态的差异。
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急性冠脉综合征（ACS）是全世界发病率和

死亡率都较高的冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠

心病），包括不稳定型心绞痛、ST 段抬高型心肌梗

死（STEMI）和非 ST 段抬高型心肌梗死（NSTEMI）。
ACS 患者在危险因素、临床表现、病理生理过程、

治疗及预后方面均存在性别差异。不同冠状动脉

斑块表征的再灌注治疗策略不同 [1]。然而，现有研

究对 ACS 冠状动脉斑块病理组织学特点是否存在

性别差异的结论并不一致。

1 ACS与冠状动脉粥样硬化
ACS 主要是由冠状动脉粥样硬化斑块发生破

裂或侵蚀引起，少数由冠状动脉夹层、动脉炎、心

肌桥、血栓栓塞或冠状动脉痉挛引起 [2]。冠状动

脉内皮功能障碍可促进单核细胞活化和血小板聚

集。循环单核细胞向内皮下归巢内化，分化为巨噬

细胞，吞噬氧化的胆固醇，成为泡沫细胞，构成动脉

粥样硬化的核心。氧化脂质可通过不同炎症介质

募集和活化单核巨噬细胞，引起炎症反应。去除胆

固醇失败的巨噬细胞通过促进自身凋亡，将胆固醇

释放到血管壁，诱导血管平滑肌细胞凋亡；此外，巨

噬细胞释放促血栓形成的组织因子及使斑块纤维

帽变薄的基质金属蛋白酶（MMP），促进易损斑块

形成 [3]。与 ACS 相关的 3 种典型易损斑块包括：斑

块破裂（55%～60%），斑块侵蚀（30%～35%）及

钙化结节（2%～7%）[4]。

1.1 斑块破裂

薄纤维帽粥样硬化斑块（TCFA）易于破裂，

其主要病理特征为富含脂质的坏死核心超过斑块的

30%，薄纤维帽（纤维帽厚度＜65 μm）富含活化巨

噬细胞及 T 细胞，平滑肌细胞成分少，伴有冠状动脉

扩张的正性重构，新生血管的珊瑚样分支增加。部

分破裂斑块无炎症反应，多形成闭塞性红色血栓 [5]。

1.2 斑块侵蚀

斑块侵蚀部位内皮细胞缺失，暴露的内膜主要

由平滑肌细胞和蛋白聚糖组成，表现为病理性内膜

增厚或中膜完整的纤维粥样斑块，缺乏大脂质核，

形成的血栓多为非闭塞性白色血栓。与斑块破裂

相反，斑块侵蚀多伴有引起血管腔进一步狭窄的负

性重构，且炎症反应和管腔狭窄严重程度均低于斑

块破裂 [6]。研究表明斑块侵蚀不适合冠状动脉支

架植入术，更适合抗栓治疗 [7]。

1.3 钙化结节

钙化结节通常发生在老年人和严重迂曲钙化

的动脉。血管内超声可见钙化结节不规则，突出

于血管腔，是在钙化基质基础上覆盖骨性小结节

样物质。伴有血栓的钙化结节纤维帽断裂，内皮

细胞缺失，存在明显的血管正性重构 [8]。前景研

究（PROSPECT）表明，钙化结节的患病率为每支

动脉 17%，每例患者 30%。在 85% 的左前降支和

86% 的左回旋支中，钙化结节位于距离冠状动脉开

口小于 40 mm 处，而在右冠状动脉中钙化结节分布
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均匀且在远端分布 [9]。

2 冠状动脉斑块特征的性别差异
目前对冠状动脉粥样硬化斑块的检测主要包

括尸检和影像学检测。影像学检测包括冠状动脉

CT（CTA）、血管内超声成像（IVUS）及光学相

干断层扫描（OCT）。
2.1 尸检

Kramer 等 [10] 发现女性冠状动脉猝死患者斑块

侵蚀伴晚期血栓发生率高于斑块破裂，而男性斑块

破裂比例高于女性。另 1 项尸检研究也发现急性

心肌梗死斑块侵蚀是冠状动脉血栓形成的重要原

因，女性发生率高于男性（37.4% 对 18.5%），性别

是与斑块侵蚀显著相关的唯一因素 [11]。Yahagi等 [12] 

在冠状动脉猝死的尸检研究中发现男性急性血栓

形成发生率高于女性（53% 对 46%）；50 岁以上女

性与 50 岁以下相比，斑块侵蚀发生率更低（32%
对 84%），斑块破裂发生率更高（53% 对 16%）；老

年男性与年轻男性斑块破裂发生率相似（75% 对

69%），但年轻男性斑块侵蚀发生率更高（29% 对

18%）。总之，女性比男性更易发生斑块侵蚀（58%
对 24%），男性比女性更易发生斑块破裂（71% 对

33%）[12]。Burke 等 [13] 也发现 50 岁以上绝经后的

女性比年轻女性更易发生斑块破裂，斑块破裂与总

胆固醇水平升高相关；而斑块侵蚀多发生在绝经前

女性，与吸烟相关。此外，冠状动脉猝死的绝经后

女性平均脂质核心指数及钙化程度均高于年轻女

性，且老年女性的纤维帽更薄。其他参与斑块形成

和进展的危险因素也会影响斑块成分。1 项专门针

对女性冠状动脉猝死的尸检研究表明，与外伤死亡

的女性相比，斑块破裂的女性总胆固醇水平更高，

斑块侵蚀的女性更可能是吸烟者 [14]。

2.2 CTA
CTA 能无创评估冠状动脉狭窄程度及斑块特

征。女性 ACS 患者罪犯血管前驱病变的纤维斑块

和纤维脂肪斑块体积小于男性；而钙化斑块体积、

斑块坏死核心体积（NC）及最大管腔狭窄无性别

差异 [15]。Mautner 等 [16] 对冠状动脉旁路移植术后

患者行 CTA 检查发现，与男性相比，女性的自身冠

状动脉及移植后的大隐静脉内含有更多的细胞纤

维组织，而致密纤维组织含量则较少。

2.3 IVUS
IVUS 利用超声探测血管内、血管壁及其周围

组织结构，具有较深的成像深度，但空间分辨率较

低 [17]。Hong 等 [18] 使用虚拟组织学 IVUS 对 362 例 
ACS 患者的罪犯血管斑块成分进行分析发现，与男

性相比，女性更易患糖尿病，NC 更大，超敏 C 反应

蛋白（hs-CRP）更高且 TCFA 的发生率更高。与

非糖尿病患者相比，糖尿病患者的 NC 显著增加，且

hs-CRP 显著升高；然而糖尿病女性和男性之间，以

及 hs-CRP 升高的女性和男性之间在斑块成分方面

差异无统计学意义。糖尿病和 hs-CRP 是 TCFA 的

独立预测因子，而非女性。因此，该研究认为 ACS
斑块成分的性别差异是由不同性别的危险因素差

异造成的。相反，在 PROSPECT 研究中，应用灰阶

IVUS 及虚拟组织学 IVUS 在 ACS 患者中发现斑块

破裂在女性中较少见；女性血管腔及 NC 均较小，

其他斑块表型包括病理性内膜增厚、TCFA、厚纤

维帽动脉粥样硬化斑块及斑块负荷均无性别差异。

有研究发现在 1、2、3 年的随访中，由罪犯血管和

非罪犯血管引起的主要不良心脏事件发生率无性

别差异，但女性因罪犯血管相关的心绞痛再住院的

比例更高。男性中对 3 年主要不良心血管事件发

生有预测价值的是非罪犯血管管腔面积＜4 mm2、

斑块负荷＞70% 及 TCFA，而在女性中仅斑块负荷

和 TCFA 有预测价值 [19]。应用虚拟组织 IVUS 观

察冠心病患者发现，女性患者非罪犯血管斑块的斑

块负荷、纤维组织、纤维钙化组织及致密钙化体

积均小于男性 [20]。

2.4 OCT
OCT 利用红外线对斑块表面成分及微结构进

行成像，分辨率高，但穿透深度有限 [21]。OCT 评估

罪犯血管斑块形态发现，在 STEMI 患者中脂质长

度、脂质弧、最小纤维帽厚度或最小管腔面积、

TCFA、微血管、巨噬细胞浸润、胆固醇结晶及钙

化方面均无性别差异，这可能与入选女性患者中多

为绝经后女性相关 [22]。另 1 项 OCT 研究比较 ACS
患者罪犯血管斑块形态特征发现，在 STEMI 患者

中女性斑块破裂面积及主要坏死核心巨噬细胞浸

润程度均大于男性。在 NSTEMI 中，女性脂质斑块

较少。但多变量分析发现女性不是斑块破裂的危

险因素 [23]。1 项对 140 例接受直接经皮冠状动脉介

入治疗的 STEMI 患者进行 OCT 研究发现，匹配年

龄的患者在罪犯血管斑块形态与冠状动脉血栓形

成相关的因素方面无性别差异 [24]。该研究的年龄

匹配算法可能在本质上减少了基线临床特征的性

别差异，包括减少纳入斑块侵蚀发生率较高的年轻
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女性。相反，Kataoka 等 [25] 对 35 例女性及 80 例 
男性 ACS 患者进行的 OCT 研究发现，与男性相

比，女性脂肪弧较小，斑块侵蚀率较高（11.4% 对 
0.6%），胆固醇结晶率（28.6% 对 38.2%）和钙化率

（10.0% 对 23.7%）均较低，这些差异在调整临床

人口统计学后仍然存在。男性的 TCFA 集中在近

端动脉节段，但女性的 TCFA 则分布均匀 [25]。Kim 
等 [26] 研究 ACS 患者斑块特点的性别差异发现，年

龄＜50 岁的男性及 61～70 岁的女性斑块侵蚀发生

率较高；而在 71～80 岁的人群中，斑块破裂是 ACS
的主要病因，但无性别差异。Dai 等 [27] 研究 STEMI
患者斑块侵蚀发现，年龄＜50 岁的女性更易发生

斑块侵蚀；在男性中也有类似趋势。男性人群中，

分叉病变和吸烟是斑块侵蚀的重要危险因素；而

年龄＜50 岁是女性斑块侵蚀的预测因子。1 项 
对 ACS 患者斑块形态学的研究同样发现在不同

年龄组之间，罪犯血管斑块存在显著的性别差异。

女性在斑块破裂和斑块易损性特征如脂质斑块、

TCFA、微结构如巨噬细胞、胆固醇结晶、钙化等

方面随年龄增长呈显著上升趋势，在男性中未观察

到此现象。男性和女性斑块侵蚀的患病率均随年

龄增加而降低；男性和女性的罪犯血管斑块钙化的

患病率均随年龄增加而增加 [28]。雌激素具有抗动

脉粥样硬化作用，如促进内皮细胞生长，修复内皮

损伤和抑制平滑肌细胞增殖 [29]。雌激素还抑制氧

化低密度脂蛋白胆固醇，降低 MMP 表达抑制其触

发斑块破裂。此外，雌激素可能影响纤维帽的稳定

性，调节 MMP 的活性，这可以解释女性绝经后更高

的斑块破裂发生率 [13]。斑块侵蚀与斑块破裂有不

同的炎症细胞，如具有髓过氧化物酶的粒细胞和较

少的巨噬细胞。斑块侵蚀中发现雌激素与活化的

平滑肌细胞中较高水平的髓过氧化物酶、透明质

酸沉积和跨膜黏附糖蛋白相关 [30]。雌激素在斑块

破裂中可能具有保护和抗炎作用，但在斑块侵蚀中

不起作用。此外，比较冠心病非罪犯血管斑块特征

的性别差异时发现，与女性相比，男性非罪犯血管

斑块有更大的脂核长度和脂质指数，这一差异可能

与男性吸烟比例更高有关 [31]。

3 小结
现有研究对 ACS 斑块特点的性别差异并不

完全一致，原因可能是不同研究中患者的临床基线

不同、纳入女性样本量偏小及检测方法不同。总

之，年龄对 ACS 斑块特征的性别差异有重要影响，

不同危险因素对性别的影响不同。未来更多研究

应扩大样本量，调整特定男性和女性群体的危险因

素，充分发挥腔内影像学作用，积极探索 ACS 病理

组织形态学的性别差异。
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