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[摘　 要] 　 心血管疾病居我国居民死亡原因首位,动脉粥样硬化(As)是冠心病的主要病理基础。 易损斑块是动

脉粥样硬化斑块中发展迅速、具有血栓形成倾向的不稳定性高危斑块,快速进展的斑块可引起恶性临床事件,是急

性冠状动脉综合征及脑卒中的主要病理机制。 现有的 As 干预策略可以减少 30% ~ 45% 的急性心肌梗死及脑卒

中,但残存风险依然较大。 因此深入探究动脉粥样硬化易损斑块快速进展机制及影响因素对预防和治疗心血管事

件具有重要的意义。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease remains the major cause of death in China. 　 Atherosclerosis (As) has been a
crucial pathological foundation of cardiovascular diseases. 　 It is known that the vulnerable plaques in coronary artery are
instability high-risk plaques with a tendency to thrombosis who develop rapidly, which act as the pathologic mechanism of a-
cute coronary syndrome (ACS) and ischemic stroke. 　 Although the current anti-atherosclerosis therapy could reduce 30%
~ 45% of acute myocardial infarction and stroke, residual risk of vulnerable plaques remains high. 　 Therefore, it is criti-
cal to reach a better understanding of the pathogenesis for plaque vulnerability to identify and treat adverse cardiovascular e-
vents.

　 　 随着我国经济发展,居民生活方式改变,我国

心脑血管疾病高危人群及发病人数越来越高, 每年

死于心脑血管疾病者日益增加。 动脉粥样硬化

(atherosclerosis, As)是急性冠状动脉综合征及脑卒

中的主要病理机制,易损斑块的不稳定性一直成为

学者们研究的焦点,然而是否能通过某些干预手段
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达到稳定斑块,逆转 As 进程,具体机制及相关调控

因素仍需进一步探讨。 冠状动脉搭桥术及经皮冠

状动脉支架植入术已经成为治疗心血管疾病的常

用技术,他汀类药物的广泛应用在治疗 As 的过程中

也取得了长足的发展。 然而现有抗 As 策略对晚期

As 斑块的治疗仍具有一定的局限性。

1　 易损斑块的概念和特征

易损斑块是指 As 斑块中发展迅速、具有血栓形

成倾向的不稳定性高危斑块,易成为急性心肌梗

死、心脏骤停、恶性心功能衰竭等临床不良事件发

生的罪犯病变。 其结构特点为纤维帽薄、脂质核心

大(通常约占斑块总面积的 35% ),并含有大量巨噬

细胞等炎症细胞及少量的平滑肌细胞。 研究表明

易损斑块的破裂导致约 75% 急性心肌梗死发生。
长期以来传统观点认为心肌梗死多发生在无明显

狭窄的部位。 然而,随着知识的积累、危险因素的

转变以及治疗方式的更新,疾病谱及疾病发生机制

也发生了“巨大的变化”。 近来 NEJM 研究显示只

有 5%的“易损斑块”导致临床不良事件,大部分“易
损斑块”并未导致心肌缺血症状发生且极少导致心

肌梗死,该结论引起国内外专家对“易损斑块”传统

概念的反思[1-2]。 以往观点认为轻-中度狭窄处易

损斑块更危险,这一观点长期影响临床医生对易损

斑块的风险评估及干预[3]。 因此,我们系统构建易

损斑块稳定性与血管狭窄程度的关系,揭示不同狭

窄程度易损斑块的临床危险性。 证实易损斑块绝

对数量随着血管狭窄程度增大而减少,但其发生率

却随着冠状动脉狭窄程度而增加[4]。 更重要的是,
证实严重狭窄部位的易损斑块具有更大危险度。

2　 易损斑块快速进展机制

As 快速进展严重威胁心肌与生命。 近年,多个

临床研究显示部分 As 斑块在引起心肌梗死的前一

年或几个月期间快速进展,达到极高危状态从而导

致心肌梗死发生[5-6]。 这类快速进展斑块导致的急

性心肌缺血,心脏侧枝循环往往难以充分建立,其
对生命更具威胁性。 因此,国内外众多专家认为易

损斑块概念不仅包括具有“静态”高危特征的斑块,
也包括“动态”快速进展的斑块[5-6]。 我们通过分析

动脉粥样硬化易损斑块的动态演变,发现部分 As 斑
块可呈现阶段跳跃式快速生长,尤其是伴有正性重

构、斑块内新生血管及钙化结节的斑块,其所在部

位血管进一步代偿性重构能力明显减弱,胆固醇结

晶或炎症易于破坏斑块内新生血管导致斑块内出

血,促进坏死核扩大与斑块快速进展,且管腔无法

完全代偿重构,导致管腔严重变窄,引起急性缺血

事件[7]。 我们在基础研究中进一步证实新生血管

异常增生促进斑块生长,干预新生血管可有效预防

斑块进展。 伴有晚期斑块及正性重构斑块的血管

重构能力明显减弱,斑块内新生血管一旦破裂出

血,促进坏死核快速扩大及胆固醇结晶形成,导致

斑块快速增生,管腔无法完全正性重构,进而严重

变窄,引起心肌缺血。 这些成果揭示部分斑块在引

起心肌梗死发生的前几个月快速进展并达到严重

狭窄的特征与机制。 在这次专刊中也展示了易损

斑块内的一些微观结构如斑块内新生血管、微小钙

化、胆固醇结晶等在易损斑块的进展中具有重要的

作用[8]。
2. 1　 炎症反应与易损斑块

As 是一种由巨噬细胞和 T 淋巴细胞、大量脂质

沉积及坏死细胞等共同参与调节的复杂的血管慢

性炎症性疾病[9]。 范骎等[10] 系统描述了炎症反应

在易损斑块的形成和进展中的重要作用,一些促炎

性细胞和炎症因子使斑块纤维帽的抗张强度降低,
坏死脂质内核增大,血管机械稳定性丧失和斑块破

裂。 该过程主要由巨噬细胞和淋巴细胞等多种炎

症细胞参与,并受到多种因素调控,包括胆固醇结

晶和脂质递质、血流剪切力、血管新生、斑块应力及

斑块内出血等。 倪占玲等[11] 研究证实急性冠状动

脉综合征患者的血清炎症指标高敏 C 反应蛋白

(high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP)和甲壳

质酶蛋白 40( chitinase protein 40, YKL-40)水平均

高于稳定型心绞痛,且急性冠状动脉综合征和稳定

型心绞痛患者罪犯病变的纤维脂质斑块性质有明

显差别,前者出现薄纤维帽粥样斑块、斑块破裂及

血栓形成的比例较高,而后者出现斑块钙化的比例

较高。 目前已有临床研究证实炎症治疗的重要意

义,因此,以炎症反应为靶点,筛选出具有易损斑块

的患者并进一步干预,或可减少急性冠状动脉事件

的发生和改善预后。
2. 2　 血浆脂蛋白水平与易损斑块

作为冠心病的独立危险因素,血浆脂蛋白沉积

能够诱导血小板活化,促进 As 病变进展,坏死斑块

形成,导致急性不良事件的发生[12]。 他汀类药物具

有稳定斑块的作用,作为冠心病治疗和预防最有效

的药物,他汀类药物始终处于领先地位,也因此成
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为学者们研究的焦点。 Li 等[13] 发现他汀类药物能

够通过降低斑块应力和血流剪切力,降低总胆固醇

(total cholesterol, TC)和低密度脂蛋白( low density
lipoprotein, LDL)水平,减少斑块内脂质沉积和促炎

因子的释放等方面稳定易损斑块。 Peng 等[14] 通过

体内外研究发现阿托伐他汀能够调节细胞自噬,发
挥抗炎抗 As 的作用,进而增加易损斑块的稳定性。
王钧等[15]证实了冠心病患者血浆脂蛋白(a)高水平

状态与易损斑块具有独立相关性,指出我们不仅要

关注冠心病传统危险因素,更应重视脂蛋白( a)水

平的筛查,特别是早发冠心病的年轻患者。
2. 3　 桥血管病变与易损斑块

治疗冠心病的另一种有效治疗方式是冠状动

脉搭桥术,而冠状动脉搭桥术后再发桥血管病变尤

其是静脉桥发生狭窄甚至闭塞,再次引发心肌缺

血、损伤甚至坏死,却是一种很常见的现象,严重影

响冠状动脉搭桥术的疗效。 桥血管病变的形成是

多因素共同作用的复杂过程,不同时期的病变具有

其独特的病理表现,血栓形成、血管痉挛、血管内皮

功能障碍和氧化应激是其重要机制[16]。 在本次专

栏中,朱亚男等[17]详细阐述了冠状动脉搭桥术后血

管静脉桥内出现易损斑块导致恶性临床事件的具

体机制。
2. 4　 新生血管与易损斑块

As 快速进展的另一重要原因是新生血管形

成[18]。 我们证实其可作为 As 跳跃式快速进展的重

要预测因子。 相对于斑块内新生血管数量,新生血

管的结构与功能对斑块易损性影响更为重要[19]。
脂多糖(LPS)及高血糖可破坏斑块内新生血管结

构,结构异常的新生血管显著影响易损斑块,促进

斑块进展,影响他汀类药物的抗 As 效果。 内脏脂肪

源外泌体抑制巨噬细胞胆固醇转运,促进巨噬细胞

泡沫化并诱导其向 M1 型极化,显著促进斑块内新

生血管发生发展及 As 斑块的进展[20]。

3　 易损斑块诊断与治疗

如何根据易损斑块的特征进行早期诊断及有

效干预,减少心血管事件的发生,成为当前亟待解

决的问题。 活体内成像技术(包括 CT、CMR、IVUS、
OCT 等)或许能够成为我们预测心肌梗死发生前斑

块快速进展的有效方式[21-22]。 Tian 等[23] 通过 OCT
及 IVUS 明确薄的纤维帽厚度是易损斑块活体内破

裂的关键因子,而大的斑块负荷及严重的管腔狭窄

程度是临床事件发生的必要条件。 该成果回答了

活体内哪些斑块破裂能引起急性冠状动脉事件这

一科学问题,利于精准诊治冠心病。 在该专栏中,
孙鑫等[24]证实 ALA-PpIX 主要分布在 As 斑块的巨

噬细胞中,应用声动力疗法诱导斑块内细胞凋亡,
改变斑块内成分促进斑块稳定并减小斑块大小。
声动力疗法也可能是一种治疗动脉粥样硬化易损

斑块的潜在无创治疗手段。 新生血管是 As 和斑块

进展的重要因素[25]。 非罪犯病变向罪犯病变迅速

进展,血管不能充分发生代偿重构,此时位于坏死

核心边缘的新生血管通常是斑块内出血和斑块快

速进展的推动者[26-27]。 基于新生血管在易损斑块

发生发展的重要性,提示在现有抗炎降脂的治疗策

略下进行“新生血管正常化”治疗以改善新生血管

结构和功能将会是 As 治疗的另一突破[28]。 更重要

的是,促进该治疗策略向临床转化,可避免对正常

血管及心脏侧支循环损伤。 这些无疑将是未来心

血管领域研究最主要的重点与焦点。
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