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冠状动脉易损斑块形成机制研究进展

周光妍，于波

（哈尔滨医科大学附属第二医院心血管内科，哈尔滨 １５００８６）

【摘　要】　心血管疾病已经成为全世界致死率最高的疾病。急性冠脉综合征作为危害性极大的心血管事件之一，多由斑块
破裂后继发血栓形成所致。深入了解易损斑块形成机制和影响因素，对急性心血管事件的预防和治疗具有非常重要的临床

意义。本文将结合近年来有关易损斑块的研究结果，就易损斑块的概念、基本特征、病理生理机制的研究进展作一综述。
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　　急性冠脉综合征的血栓形成主要是由动脉粥样
硬化斑块引起，而动脉粥样硬化易损斑块破裂则是

急性管腔内血栓形成最常见的原因，也是急性心血

管事件防治中的最大难点与重点，因此探究易损斑

块的形成机制非常必要。大量研究证明，动脉粥样

硬化斑块易损性与炎症反应、脂质代谢异常、斑块侵

蚀、钙化、血管新生等有密切关系，但目前对这类斑

块的认识仍然有限。本文将针对冠状动脉粥样硬化

易损斑块的形成机制进行综述。

１　易损斑块的概念及基本特征

　　８０年代末，“易损斑块”主要指具有破裂倾向的
冠状动脉斑块；如今，“易损斑块”则通常被认为是

很有可能导致血栓形成的病变。此外，Ｓｔｏｎｅ等［１］还

提出了一种与临床更紧密相关的定义，即能使患者

未来发生主要不良心血管事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥｓ）风险的斑块。目前提示易
损斑块具有破裂倾向的特征主要有：薄纤维帽（纤

维帽厚度＜６５μｍ）、大脂质核心、活动性炎症、血小
板聚集、钙化结节／斑点状钙化、血管正性重构、内膜
新生血管、内皮功能异常、裂隙斑块和黄色斑块等。

２　易损斑块的病理学形成机制

２．１　脂质驱动机制
　　血管屏障完整性的破坏会引起脂蛋白在内膜的
浸润和沉积。其中氧化型低密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）的增加在斑块形成、
破裂及脱落成血栓的过程中均起关键性作用。研究

表明，ｏｘＬＤＬ不仅可诱导巨噬细胞凋亡形成泡沫细
胞，也可诱导斑块表面发生糜烂或组织溶解及纤维

帽破裂［２］，还能触发细胞程序性坏死，在细胞崩解

的同时释放颗粒物质和信使分子，进而激活相邻细

胞的炎症反应［３］。同时，血清中ｏｘＬＤＬ水平增高还
能引起内膜损伤及增厚，可加重血管狭窄，同时进一

步增加斑块的易损性［４，５］。此外，脂蛋白 ａ作为一
种新特殊分子，在动脉粥样硬化过程中具有重要作
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用，其主要通过促进血栓形成、炎症反应、胆固醇转

运和平滑肌细胞增殖４个方面参与动脉粥样硬化的
病理生理过程。

２．２　细胞外基质降解机制
　　机械性因素可使斑块处的细胞外基质（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）生成和降解维持动态平衡，最
终引起血管重塑［６］。ＥＣＭ可暂时性地容纳坏死核
心，并防止其与血液接触。此外，管腔部分的机械强

度使斑块具有一定的抗压性。一项关于斑块坏死核

心大小、不稳定性以及正性重构之间关系的研究表

明［７］，斑块的管腔侧和基底层 ＥＣＭ均可发生降解，
基底层的降解尤为显著，特别是具有较大坏死核心

的斑块处。此外，坏死核心能直接产生诸多不利作

用，如胆固醇晶体结构扩展、随温度和 ｐＨ值变化泡
沫细胞破裂并从内部牵拉斑块、侵入纤维帽使其变

薄以及为凝集成分提供血栓形成的底物等。

２．３　炎症机制
　　炎症在动脉粥样硬化的各个阶段起着至关重要
的作用，其中固有性免疫和获得性免疫成分均可被

激活，并可同时触发局部和全身反应。局部组织中

的ｏｘＬＤＬ可造成内皮功能障碍，促进多种促炎细胞
因子、趋化因子和黏附分子表达。此外，巨噬细胞可

被ｏｘＬＤＬ激活并释放细胞因子，如单核细胞趋化蛋
白－１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、金属
蛋白酶（ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ）等［８］。同时，在动脉粥样

硬化形成过程中，多种炎性标志物水平可升高，如肿

瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）能促
进泡沫细胞形成及凋亡、破坏血管内皮功能、促进平

滑肌细胞迁移和增殖。另外，一项对兔动脉粥样硬

化模型的研究显示［９］，当胆固醇结晶在坏死核心基

质中累积到一定程度时，可刺破上覆内膜，还可激活

内膜表面的细胞因子、募集单核细胞，最终引发全身

反应。上述炎症反应过程最终导致动脉壁的正性重

构及斑块稳定性下降。

２．４　血管生成机制
　　新生血管形成是动脉粥样硬化的特征之一，主
要出现在斑块的晚期阶段。病变坏死核心深部的缺

氧巨噬细胞可分泌低氧诱导因子，进而诱导新生血

管生成［１０］。另外有关动脉粥样硬化的缺氧理论提

出：巨噬细胞在摄取胆固醇的过程中，消耗了较多能

量，造成ＡＴＰ耗竭，最终可导致细胞凋亡、坏死核心
形成，同时也刺激新生血管生成。另外，由于新生血

管壁缺乏弹性层及平滑肌细胞的支持，故渗透性增

加，可使血液中的胆固醇、细胞因子、白细胞等成分

直接进入坏死核心。游离胆固醇进一步形成的胆固

醇结晶能够破坏生物膜，侵蚀纤维帽，伸入管腔，导

致栓塞或血栓形成［１１］，为斑块持续进展提供关键要

素，从而破坏斑块的稳定性，引发破裂。

２．５　斑块切应力机制
　　在动脉粥样硬化晚期，异常外源性应力会持续
发挥作用［１２］。正常的血液层流能产生一定的振荡，

引起相对稳定的横向及剪应力［１３］。而外源性应力

则会导致细胞和胶原纤维重新排列，增加纤维帽的

异向性，使其“肩部”容易破裂［１４］。机械性因素还可

通过机械感受器对其他多种细胞过程产生影响，如

可促进炎症及活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
的生成［１３］。当血流从应力较低的上游斑块边缘流

向剩余的管腔部分时，高低应力的突然转变会导致

血管壁细胞丧失其正常结构，导致血管通透性升高，

从而促进斑块生长和炎症反应［１５］。与上游区域类

似，在斑块“肩部”下游，血流湍流形成涡流过程中

的能量消耗会导致跨壁压减小，特别是大的坏死核

心，会愈发加剧这种不利的高低应力分布的转变，使

“肩部”应力进一步加大［１６］。总之，各种异常应力对

动脉粥样硬化病变可产生相应的不利影响，共同促

进斑块破裂以及新生血管的生成和破裂。

２．６　斑块侵蚀机制
　　研究表明［１７］，斑块侵蚀几乎占所有急性冠脉综

合征的四分之一，侵蚀性斑块往往缺乏破裂倾向斑

块的结构特点，多有较厚的纤维帽、大量平滑肌细胞

以及较小的坏死核心，而炎症细胞较少。此外，与破

裂斑块中的巨噬细胞类似，侵蚀斑块中中性粒细胞

的作用也会增强，被称为“中性粒细胞胞外陷阱

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）”，其主要作用
是增强血小板聚集、凝固以及抑制纤溶，促进血栓形

成［１８］。最近研究表明，天然免疫分子如Ｔｏｌｌ样受体
２（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）能够促进内皮细胞功能
改变，造成浅表斑块侵蚀，而透明质酸片段可作为内

源性ＴＬＲ２配体参与斑块侵蚀［１９］。另有小鼠实验

表明［２０］，血流扰动不仅可扰乱内皮细胞屏障功能，

降低血管内皮细胞活力，还能募集中性粒细胞，引起

内皮细胞脱落，以及促进ＮＥＴｓ和ＴＬＲ２依赖性血栓
形成。同时，研究人员发现侵蚀性斑块及被覆血栓

患者的血液中还存在有大量髓过氧化物酶阳性

细胞［２１］。

２．７　钙化机制
　　研究表明，与稳定性斑块相比，易损斑块纤维帽
内微钙化的数量较多，并且微钙化能通过改变应力

分布以及增加局部应力等使组织应力高于临界阈

值，从而引发纤维帽破裂［２２］。另外，“间隙学说”提
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出，在密集的微钙化之间可产生微小空隙，当某些原

因导致局部组织应力失衡时，界面内微小空隙会迅

速扩大，使组织应力爆炸性地增长，最终导致纤维帽

撕裂［２３］。一项心肌梗死后心肌破裂风险回顾性研

究表明，当纤维帽的适宜部位产生微钙化结构时，斑

块所受应力会变得集中，进而诱发斑块破裂，这提示

使斑块产生破裂的危险因素可能不是微钙化本身，

而是其相对于最薄纤维帽的位置及间距［２４］。该作

用在相邻微钙化中尤为突出，进一步解释了非易损

斑块纤维帽厚度 ＞６５μｍ，甚至 ＞１００μｍ时理论上
会出现中心斑块破裂、应力高峰值的现象。

综上所述，斑块稳定性的降低是多因素综合作

用的结果，并且各机制之间可相互影响。期望随着

对斑块易损机制的深入研究，易损斑块诊治的精准

化和个体化会得以实现，从而防止 ＭＡＣＥｓ的发生，
延长患者预期寿命。
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ｐｌａｑｕｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７（２５）：１９５９－１９６７．ＤＯＩ：
１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｖ６５３．

［３］　ＫａｒｕｎａｋａｒａｎＤ，ＧｅｏｆｆｒｉｏｎＭ，ＷｅｉＬ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｉｎａｔｈｅｒｏｓ
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２０１４，１３（４）：２６８－２７３．ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１２６４．２０１４．
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ｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙ
ｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｕｌｔＯｒｇａｎＤｉｓ
Ｅｌｄｅｒｌｙ，２０１４，１３（４）：２６８－２７３．ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１２６４．
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ｃａｒｄｉａｃｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ［Ｊ］．Ｇｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，３９（１）：
７－１８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１３５７０１７９９５９９．

［７］　ＲｅｉｍａｎｎＣ，ＢｒａｎｇｓｃｈＪ，ＣｏｌｌｅｔｉｎｉＦ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｍａｇｉｎｇｏｆ
ｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｘｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｄｖ
ＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１７，１１３：４９－６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｄｄｒ．
２０１６．０９．００５．

［８］　ＬｉｎＧＭ，ＬｉｕＫ，ＣｏｌａｎｇｅｌｏＬＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎｃｉｄｅｎｔｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃｓｔｕｄｙｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１６，１８３（１）：４６－５２．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｅ／
ｋｗｖ１４４．

［９］　ＳａｍｓｔａｄＥＯ，ＮｉｙｏｎｚｉｍａＮ，ＮｙｍｏＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｃｒｙｓｔａｌｓ
ｉｎｄｕｃｅｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１９２（６）：２８３７－２８４５．ＤＯＩ：
１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１３０２４８４．

［１０］ＮｉｅＸ，ＬａｆｏｒｅｓｔＲ，ＥｌｖｉｎｇｔｏｎＡ，ｅｔａｌ．ＰＥＴ／ＭＲｉｍａｇｉｎｇｏｆ
ｈｙｐｏｘｉｃａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｕｓｉｎｇ６４ＣｕＡＴＳＭｉｎａｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｊ
ＮｕｃｌＭｅｄ，２０１６，５７（１２）：２００６－２０１１．ＤＯＩ：１０．２９６７／ｊｎ
ｕｍｅｄ．１１６．１７２５４４．

［１１］ＣａｍａｒéＣ，ＰｕｃｅｌｌｅＭ，ＮèｇｒｅＳａｌｖａｙｒｅＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎ
ｔｈｅａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１７，１２：１８－３４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０１７．０１．００７．

［１２］ＴｏｕｔｏｕｚａｓＫ，ＢｅｎｅｔｏｓＧ，ＫａｒａｎａｓｏｓＡ，ｅｔａｌ．Ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｐｌａｑｕｅ
ｉｍａｇｉｎｇ：ｕｐｄａｔｅｓｏｎｎｅｗｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ
ＨｅａｒｔＪ，２０１５，３６（４５）：３１４７－３１５４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａ
ｒｔｊ／ｅｈｖ５０８．

［１３］ＪｕｆｒｉＮＦ，ＭｏｈａｍｅｄａｌｉＡ，ＡｖｏｌｉｏＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｔｃｈ：
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｈｕｍａｎｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＶａｓｃＣｅｌｌ，２０１５，７：８．ＤＯＩ：１０．１１８６／
ｓ１３２２１０１５００３３ｚ．

［１４］ＳｔｏｎｅＰＨ，ＣｏｓｋｕｎＡＵ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｓｔｒｅｓｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｐｌａｑｕｅｓｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔｒｉｓｋｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｅｎｔｓ：ｎｅｗ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｆｒｏｎｔｉｅｒｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ ｐｌａｑｕｅａｎａｔｏｍｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｉｍａｇｉｎｇ，２０１６，９（６）：ｅ００５１１１．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＩＭＡＧ
ＩＮＧ．１１６．００５１１１．

［１５］ＴｉｍｍｉｎｓＬＨ，ＭｏｌｏｎｙＤＳ，ＥｓｈｔｅｈａｒｄｉＰ，ｅｔａｌ．Ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｗａｌｌ
ｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓｉｓａｄｏｍｉｎａｎｔｆｌｏｗｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃａｆｆｅｃｔｉｎｇｌｅｓｉｏｎｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｐｌａｑｕｅｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＲＳｏｃＩｎｔｅｒｆａｃｅ，２０１７，１４（１２７）．ｐｉｉ：
２０１６０９７２．ＤＯＩ：１０．１０９８／ｒｓｉｆ．２０１６．０９７２．
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ｓｔｒｅｓｓｍａｇｎｉｔｕｄｅａｎｄｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｃｏｍｐｏｓｉ
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１０９８／ｒｓｏｓ．１６０５８８．
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ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２００９．０９．００７．
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ｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓｋｉｌｌｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０３（５６６３）：
１５３２－１５３５．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．１０９２３８５．

［１９］ＱｕｉｌｌａｒｄＴ，ＡｒａｕｊｏＨＡ，ＦｒａｎｃｋＧ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ２ａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ
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１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１０．９５５３０２．
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ａｒｔｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（２６）：
１０７４１－１０７４６．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１３０８８１４１１０．

［２３］ＭａｌｄｏｎａｄｏＮ，ＫｅｌｌｙＡｒｎｏｌｄＡ，ＣａｒｄｏｓｏＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｐｌｏｓｉｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｏｆｓｍａｌｌｖｏｉｄｓｉｎｖｕｌｎｅｒａｂｌｅｃａｐｒｕｐｔｕｒｅ；ｃａｖｉｔａｔｉｏｎａｎｄ
ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌｄｅｂｏｎｄｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｃｈ，２０１３，４６（２）：３９６－４０１．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｂｉｏｍｅｃｈ．２０１２．１０．０４０．

［２４］ＭａｌｄｏｎａｄｏＮ，ＫｅｌｌｙＡｒｎｏｌｄＡ，ＶｅｎｇｒｅｎｙｕｋＹ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｃｈａ
ｎｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｐｌａｑｕｅｒｕｐｔｕｒｅ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３（５）：Ｈ６１９－Ｈ６２８．
ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｈｅａｒｔ．０００３６．２０１２．

（编辑：吕青远）
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