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[摘　 要] 　 急性冠状动脉综合征是世界范围内发病率和死亡率较高的一组临床综合征。
目前,越来越多的证据表明,带有完整纤维帽的斑块侵蚀是导致急性冠状动脉综合征的主

要原因之一。 基础实验已经揭示了斑块侵蚀的独特分子特征,已有研究表明,血流紊乱会引起内皮细胞损伤,从而

导致基底膜丧失其完整性以及内皮细胞脱落,继而形成中性粒细胞胞外陷阱和血栓,导致斑块侵蚀。 文章将讨论

动脉粥样硬化斑块侵蚀的分子特征以及对斑块侵蚀患者未来精准医疗所需的转化研究。
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[ABSTRACT]　 Acute coronary syndrome (ACS) is a group of clinical syndromes with high morbidity and mortality
worldwide. 　 Increasing evidence suggest that plaque erosion with an intact fibrous cap is one of the major causes responsi-
ble for ACS. 　 Basic experiments have shed light on the unique molecular characteristics of plaque erosion. 　 It has been
indicated that plaque erosion starts with the changes of blood flow disturbance-induced endothelial cell damage, resulting in
loss of basement membrane integrity and endothelial cell desquamation, with consequent formation of neutrophil
extracellular traps and thrombosis. 　 This review will discuss the molecular characteristics of atherosclerotic plaque erosion
and translational research needed for future precision medicine in patients with plaque erosion.
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　 　 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是缺血性心脏病的急性表现,是以完全或不完

全闭塞性的血栓形成为病理基础的一组临床综合

征。 它是冠状动脉粥样硬化斑块继发破裂或侵蚀,
是世界范围内高病发率和死亡率的主要原因,但其

诊断主要以排除性为主,最佳治疗手段仍有待探

索[1]。 降脂治疗的持续进展、他汀类药物的使用,
使得斑块破裂的事件发生减少,从而导致斑块侵蚀

(plaque erosion,PE)在 ACS 事件中的作用越来越重

要,约占 ACS 的 1 / 3[2]。 越来越多的证据表明,斑块

侵蚀患者与传统斑块破裂患者在病理生理机制、预
测生物标志物和预后方面等存在差异[3],因此对于

斑块侵蚀的研究极为迫切。 本文就斑块侵蚀的病

理生理学机制的研究进展进行综述。

1　 斑块侵蚀与急性冠状动脉综合征

1. 1　 病理特征

斑块侵蚀是指血栓形成于动脉粥样硬化斑块

附近的内皮剥蚀区域,而不破坏覆盖在表层富含脂

质坏死核心的纤维帽上,主要发生在胆固醇相对较

低、吸烟、患有糖尿病的人群,并且在年轻女性中更

加常见[4]。 从病理学上来看,与斑块破裂中薄的纤

维帽和不连续的内膜层不同,斑块侵蚀显示完整而

厚实的纤维帽,有局部内皮细胞缺失[5]。 侵蚀斑块

富含平滑肌细胞( smooth muscle cells,SMC)和细胞

外基质(extracellular matrix,ECM),如透明质酸(hy-
aluronic acid,HA)、蛋白多糖等,而炎症细胞,如巨

噬细胞和 T 细胞则较少,脂核也很小或看不见。 在

成分上,侵蚀斑块表面形成以血小板和纤维蛋白原

为主的白色血栓;在分布上,侵蚀斑块更靠近冠状

动脉口,其中 62. 2%的患者更靠近冠状动脉口分叉

处,尤其是在左冠状动脉前降支中段[6]。 Kramer
等[7] 使用光学相干断层扫描 ( optical coherence
tomography,OCT)发现,超过一半的侵蚀斑块出现<
75%的面积狭窄。 这些病理特征都为进一步研究

斑块侵蚀和斑块破裂的不同发病机制以及确定不

同的治疗方案奠定了基础。
1. 2　 动物模型

在过去几十年中,研究者利用猪、兔、小鼠等来

构建模型,已经开发出各种导致急性动脉血栓形成

的动脉粥样硬化斑块损伤的小鼠模型,可以通过删

除载脂蛋白 E 或低密度脂蛋白受体来对脂质代谢

进行遗传操作,并与高脂肪、高胆固醇饮食相结合,
诱导小鼠动脉粥样硬化[8]。 在进一步构建斑块稳

定性时,由于侵蚀斑块与富含较大脂质核心和炎症

细胞的破裂斑块不同,侵蚀斑块富含平滑肌细胞和

蛋白聚糖,因此需要先构建富含平滑肌细胞的内

膜。 增生内膜中平滑肌细胞、透明质酸大量增生,
内皮细胞损伤凋亡,血栓形成,是斑块侵蚀模型构

建成功的重要因素。 有团队利用家兔模型,通过球

囊损伤 3 周,促进富含平滑肌细胞的内膜新生。 目

前有研究通过血流扰动紊乱,造成内皮功能障碍,
从而促进斑块侵蚀的形成,利用血管封堵器造成血

管狭窄,形成血流紊乱,促进内膜损伤,可见其内皮

细胞脱离,血小板和纤维蛋白黏附,促进血栓形成,
诱导斑块侵蚀模型[9],血流扰动的程度可以通过多

普勒超声进行评估。 但由于试验范围较小,需要更

广泛程度的血管狭窄试验及更高的超声分辨率与

计算流体模拟进行比较,目前斑块侵蚀在国际上尚

无统一的模型。

2　 内皮细胞功能障碍促进斑块侵蚀

斑块侵蚀的主要病理特征是内皮细胞的缺失,
因此可以推测内皮细胞的功能障碍及缺失有可能

导致斑块侵蚀。 内皮细胞凋亡可以激活外源性凝

血酶和促进血小板黏附,从而使得体内斑块侵蚀和

血栓形成,进而导致 ACS。 而内皮细胞的功能障碍

及凋亡主要通过血流动力学以及炎症细胞与免疫

细胞之间的相互作用导致,并且有学者在此基础上

提出了“二次打击学说” [10]。
2. 1　 血流动力学对于内皮细胞损伤的作用

2. 1. 1　 机械应力的作用　 　 斑块侵蚀大多发生在

冠状动脉分叉附近,这可能与该位置有更多的侧支

有关。 因为动脉侧支的血管壁具有低内皮剪切应

力,这会诱导炎症细胞黏附分子、细胞因子、氧化物

质的产生,脂质摄取增加以及内皮通透性增加和血

液停滞,这些过程可能导致内皮损伤和脱落[11]。 在

血管的狭窄、分叉处,血流动力学会发生改变,这与

局部机械应力的特异性有关。 血管内皮细胞持续

暴露于血流动力学作用之下,会对细胞结构和功能

产生一定的影响。 动脉受到血压和血流的影响,会
对动脉壁产生机械应力和应变。 目前重点研究的

是血管壁剪切应力(wall shear stress,WSS)和血管壁

应力(wall stress,WS)。
血管壁剪切应力是由流动的血液与血管壁表

面摩擦产生的力,并且随血管壁的血液黏度和血流

速度梯度而变化。 许多体外研究发现,稳定的高剪

切应力能够稳定内皮细胞-基质相互作用并抑制细

胞凋亡过程,而振荡慢流则会促进内皮细胞凋亡。
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对人颈动脉粥样硬化斑块的病理学研究表明,斑块

侵蚀更容易出现于斑块狭窄下游低剪切应力的区

域。 低剪切应力通过增强氧化酶(烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸氧化酶和黄嘌呤氧化酶)的基因表达和

转录后活性,促进活性氧( reactive oxygen species,
ROS)进入内膜并最终氧化低密度脂蛋白胆固醇

( low density lipoprotein cholesterol,LDLC),还可以减

少细胞内 ROS 清除剂的产生,例如锰超氧化物歧化

酶和谷胱甘肽,进一步增加局部氧化应激[12],有利

于凝血和血栓形成。 但当暴露于血流中的高剪切

应力时,中性粒细胞也可能对自身激活产生抵抗

力,从而避免血流中不必要的活化并减少 ROS 诱导

的血管细胞损伤。
血管壁剪切应力除了通过氧化应激外,还可以

通过信号传导来调节血管功能,促进内皮细胞凋

亡。 当内皮细胞感知到低剪切应力的信号变化,便
会将其传递到细胞内部,触发一系列负责基因表达

和调节血管平滑肌细胞功能的细胞信号,可以通过

Fas / FasL 途径[13]直接诱导内皮细胞和平滑肌细胞

凋亡,也可以通过依赖 Akt 的内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)磷酸化调节

NO 的产生[14],或者直接将内皮糖萼 ( endothelial
glycocalyx,eGCX)作为机械传感结构触发 NO 信号

通路,调节细胞收缩性并因此调节血管扩张[15]。 此

外,内皮细胞在低剪切应力下可以诱导炎症反应,
通过激活 NF-κB 信号通路,表现出激活的促炎表

型;可以响应血小板活化因子,增加中性粒细胞活

化,引起炎症反应并诱导 β2 整合素向较低剪切应

力的细胞表面区域重新分布,从而促进内皮细胞损

伤;还可以激活血小板内皮细胞黏附分子 1 /多聚

(ADP-核糖)聚合酶 1 /人高迁移率族蛋白通路,触
发炎症反应[16]。

虽然高剪切应力通常被认为具有动脉粥样硬

化保护作用,但有研究发现高于正常生理值的剪切

应力可能与内皮细胞损伤、斑块剥脱和侵蚀有关,
在剪切应力高的区域也容易发生冠状动脉斑块侵

蚀[17]。 现有证据支持高剪切应力在诱导内皮细胞

行为的特定变化和高风险斑块发展方面有潜在作

用,其机制是通过在凝血酶支架中捕获中性粒细

胞,在无菌血栓闭塞内快速形成中性粒细胞胞外陷

阱(neutrophil extracellular traps,NET) [18],还可能通

过产生 NO 导致纤维帽的蛋白水解,可以增加金属

蛋白酶的强效激活剂纤溶酶和尿激酶的内皮生成,
从而促进内皮细胞的损伤。 有文献报道,斑块侵蚀

在夏季出现的比例较高[19],这可能是因为在热的环

境中,血液浓缩增加血液黏度,有助于增加内皮剪

切应力,而高剪切应力会激活血小板和凝血因子,
血液黏度的增加也会影响血流扰动,可能导致 Toll
样受体 2(Toll-like receptor 2,TLR2)上调,促进 NET
形成,造成内皮损伤和血栓形成[20]。 斑块侵蚀的季

节特点,又为研究人员在不同季节针对斑块侵蚀的

治疗方案提供了新思路。
最近,有团队比较了侵蚀斑块和破裂斑块之间

的内皮剪切应力(endothelial shear stress,ESS)、内皮

剪切 应 力 梯 度 ( endothelial shear stress gradient,
ESSG) 和振荡剪切指数 ( oscillatory shear index,
OSI),ESS 是血流对内皮细胞的切向摩擦力,当血流

速度增加或减慢时产生切应力梯度 ESSG,它可以体

现 ESS 的变化程度,OSI 是作为评价血流的一个重

要参数,代表在收缩期和舒张期血流方向的快速变

化引起的 ESS 的震荡大小,高 OSI 表示 ESS 的方向

变化较大。 结果显示,高 ESSG 和 OSI 可能在斑块

不稳定中发挥重要作用,其中斑块破裂处的 ESSG
会明显高于斑块侵蚀部位,而 OSI 则相反[21]。 这些

表明,ESSG 和 OSI 可能用于区分急性斑块破裂和侵

蚀或用来评估侵蚀斑块的部位与程度。 然而,剪切

应力作为快速斑块进展和广泛重塑触发因素的作

用仍不清楚,与斑块侵蚀的潜在关系需要在未来的

研究中进行验证。
除了血管壁剪切应力之外,高压血管(如动脉)

的静水压和心脏搏动产生的循环应变会产生另一

种力,即血管壁应力,是构成整个壁的轴向、圆周和

径向力。 在易损斑块中,由于大量脂质池的存在,
整个血管部分的壁应力分布会发生巨大变化,会在

斑块破裂或裂缝发生的肩部区域表现最高,因此,
斑块侵蚀也可能与壁应力特异性有关[11],在不同的

条件下,启动与剪切应力类似的信号通路,影响内

皮细胞的功能。 但目前对于此机制研究尚未清楚,
但它可能成为促进驻留细胞合成特定细胞外基质

并形成易侵蚀表型的重要因素。
2. 1. 2　 血流扰动激活 TLR2 介导内皮损伤 　 　 除

了通过机械应力对内皮细胞的直接作用,血流扰动

还可以通过其他作用促进斑块侵蚀[22]。 越来越多

的证据表明,血流扰动可以通过激活 TLR2 改变内

皮细胞的功能,导致斑块侵蚀。 在小鼠和人的实验

性动脉粥样硬化中,内皮细胞在血流紊乱的区域高

表达 TLR2, 并 且 高 脂 血 症 还 会 增 加 TLR2 的

表达[23]。
首先,内皮细胞中 TLR2 水平的增加会导致炎
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症反应的持续发展。 TLR 是发现于前哨细胞或抗

原提呈细胞(如巨噬细胞和树突状细胞)上的一组

模式识别受体,是天然免疫系统的一部分,它们通

过识别病原体相关的分子模式启动炎症通路,可能

会加剧动脉粥样硬化等慢性炎症性疾病[24]。 通过

与内源性激动剂(如脂磷壁酸或肽聚糖)相结合,
TLR 可刺激白细胞黏附分子如细胞间黏附分子 1
( intracellular adhesion molecules-1,ICAM-1)或 E 选

择素的表达,促进炎症反应的发生与发展。 人类内

皮细胞暴露于这些 TLR2 激动剂也增加了编码白细

胞介素 8(interleukin-8,IL-8)基因的表达,IL-8 是一

种中性粒细胞强趋化剂,可以过表达中性粒细胞趋

化因子和细胞黏附分子,募集中性粒细胞,介导炎

症反应,促进内皮细胞损伤。
其次,TLR2 通过募集粒细胞导致内皮细胞中的

血管内皮钙黏蛋白水平降低,这是一种负责内皮单

层完整性的蛋白质,其水平降低会使内皮单层的完

整性降低,促进内皮细胞脱落,并且内皮细胞暴露

于多形核细胞(polymorphonuclear neutrophils,PMN)
会加重血管钙黏蛋白的表达,但影响机制尚未

清楚[25]。
另外,当内皮完整性被破坏后,正常情况下是

通过相邻的内皮细胞覆盖进行快速修复,但 TLR2
激活后,则会破坏并延迟内皮单层的修复。 而且,
一旦一小块内皮脱落,血小板和粒细胞的募集和激

活就会随之而来,形成正反馈环路,有利于 NET 的

形成[10]。
2. 2　 通过免疫细胞与炎症细胞的相互作用

2. 2. 1　 中性粒细胞　 　 巨噬细胞在斑块形成、发展

和破裂各方面的作用,在动脉粥样硬化的研究中受

到了相当多的关注[26]。 此外,其他吞噬细胞和先天

免疫细胞也可能通过损伤内皮细胞进而导致 ACS,
例如肥大细胞、嗜酸性粒细胞,尤其是中性粒细胞。

中性粒细胞提供抵御病原体的第一道防线,并
使用各种颗粒蛋白、蛋白酶和 ROS 来攻击微生物并

放大局部先天性和适应性免疫反应。 内皮细胞在

血流动力学的作用下被激活并增强中性粒细胞的

趋化作用,从而募集中性粒细胞。 中性粒细胞可以

通过 释 放 中 性 粒 细 胞 介 质, 来 增 强 内 皮 细 胞

损伤[27]。
与斑块破裂患者相比,斑块侵蚀患者血浆髓过

氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)显著升高[28],提示

可以通过 MPO 这类炎症标志物[29]来区分斑块破裂

和斑块侵蚀。 MPO 是一种血红素氧化酶,主要表达

于中性粒细胞嗜天青颗粒中。 MPO 靶向细胞外基

质蛋白,能降低和限制 NO 的生物利用度,造成血管

内皮舒张障碍并介导中性粒细胞募集和活化,扩大

其影响[30]。 MPO 不仅可以通过释放 ROS 促进内皮

细胞凋亡,而且可以在局部产生一种有效的促氧化

剂次氯酸(hypochlorous acid,HOCl),其可作用于一

氧化氮合酶(nitric oxide synthase,NOS),限制催化

合成 NO,减少 NO 的释放,也可以在中性粒细胞聚

集的动脉区域诱导内皮细胞凋亡和组织因子的

表达[31]。
其 次, MRP8 / 14 复 合 物, 也 称 为 S100A8 /

S100A9,是 S100 家族的两个成员,主要由中性粒细

胞、单核细胞和血小板表达,在人冠状动脉血栓中

高度表达。 在小鼠中,MRP8 / 14 缺乏对动脉粥样硬

化和血栓形成有保护作用。 MRP8 / 14 通过硫酸乙

酰肝素蛋白聚糖特异性结合内皮细胞,并在微血管

内皮细胞中诱导血栓形成和炎症反应,包括单层内

皮完整性的破坏、细胞连接蛋白的丧失、 IL-8 和

ICAM-1 的诱导并介导半胱天冬酶依赖性内皮细胞

死亡程序[11]。 中性粒细胞上的 MRP8 / 14 还可以通

过自分泌的方式与 TLR4 结合,促进 β2 整合素激

活,从而增强中性粒细胞在内皮细胞的滚动和

黏附[32]。
同时, 中 性 粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶 ( neutrophil

elastase,NE)是中性粒细胞释放的一种重要蛋白酶,
它能有效清除被吞噬的细菌和真菌病原体。 有研

究显示它可以促进 eGCX 脱落来引发严重的内皮功

能障碍。 而且有研究发现 NE 在与人颈动脉粥样硬

化的管腔内皮细胞接触的巨噬细胞中高度表达,并
且已被证明可以通过激活未折叠蛋白反应的

PERK-CHOP 分支来诱导内皮细胞凋亡[33],从而导

致白细胞和血小板黏附加剧。 因此抑制 NE 可能为

保护内皮细胞提供新的途径。
除了这些介质,中性粒细胞携带的组织蛋白酶

G 可以将表面暴露于血小板并吸引更多的中性粒细

胞来增加细胞通透性并损伤内皮细胞形态。 中性

粒细胞还含有丰富的基质金属蛋白酶 2(matrix met-
alloproteinase,MMP-2)和 MMP-9,它们通过降解基

底膜蛋白来调节细胞黏附的非纤维状胶原酶[31]。
最后,中性粒细胞产生的异常 ROS 导致内皮细

胞激活和功能障碍,影响血管张力、局部炎症和免

疫反应,中性粒细胞的存在还加重 TLR2 介导的内

皮细胞应激反应,损害内皮黏附。
2. 2. 2　 中性粒细胞胞外陷阱的作用　 　 中性粒细

胞还可以通过 NET 形成(NETosis),使血小板聚集

直接或间接促进局部血栓的形成。 几项尸检研究
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表明,NET 存在于斑块侵蚀患者的斑块病变表面。
NET 是由胞质、颗粒和核蛋白装饰的 DNA 结构,是
从活化的中性粒细胞膜突出的纤维网络[34],其中包

含丰富的核心组蛋白以及髓过氧化物酶(myeloper-
oxidase,MPO)、NE、细胞质蛋白如 S100 等。 NETosis
是由细胞凋亡或坏死性凋亡等受控死亡程序引

起的[35]。
目前认为 NET 通过两种途径形成,一种是非溶

解途径,这一途径几分钟就能发生,它是通过许多

因素(如细菌脂多糖和活化的血小板)刺激中性粒

细胞表面的宿主模式识别受体而启动的,中性粒细

胞在囊泡的胞吐作用释放 NET 后仍然存活,通过

MPO 和 ROS 损伤血管内皮细胞促进凋亡[36];另一

种途径是溶解途径,需要数小时,形成 NET 的中性

粒细胞会迅速分解其肌动蛋白细胞骨架并且质膜

微泡开始脱落,其中肽酰基精氨酸脱亚氨酶 4(pep-
tidyl arginine deiminase 4,PAD4)催化的组蛋白瓜氨

酸化是该途径的关键步骤[37]。 瓜氨酸化使得丝氨

酸蛋白酶的活性丧失,从而导致凝血功能失调,促
进血栓形成。 因此,可以将 PAD4 作为一个新型靶

点,设计高亲和力、高特异性 PAD4 抑制剂,治疗相

关疾病。
另外,NET 可以通过很多种效应器参与斑块侵

蚀,主要通过结合和激活血小板以及凝血因子来作

用。 首先,NET 在其积聚处具有局部内在促血栓形

成作用,能够促进纤维蛋白沉积和纤维蛋白网络的

形成,激活血管内凝血,这主要是由组蛋白 H3 和

H4 介导的,从而增强斑块的稳定性;NET 还可以促

进血小板活化并促进凝血级联反应,它可以单独作

用于血小板,通过增加 ATP 和 ADP 的分泌以及表

面的 CD62L 和磷脂酰丝氨酸,促进血小板聚集和血

栓的形成;还可以通过 TLR2 和 TLR4 促进凝血酶生

成,促进血栓扩增;还能通过直接接触血清和血液

成分来触发凝血,其中的 IL-17 就是一种通过增强

血小板聚集,促进血栓形成的因子。
其次,NET 可以为血栓形成提供一个关键的支

架,NET 中的细胞外核酸与循环中的血小板、凝血

因子和血管性假血友病因子(von Willebrand factor,
vWF)结合,充当凝血级联反应的固态反应器,并为

形成血栓提供支架[25],加剧内皮细胞死亡、脱落和

血栓形成。 此外,还可以激活并替代血管内皮细胞

附近补体途径,加剧内皮细胞死亡和脱落[38]。
除了提供支架,NET 还可以通过其他方式促进

血栓形成。 NET 募集凝血因子Ⅻa,这是一种可以

促进凝血和动员一种称为棒管状小体 (Weibel-

Palade bodies,WPB)的蛋白质,WPB 中含有 vWF、P
选择素 121 和凝血因子Ⅻa[39]。 细胞外 NET 组蛋白

还可以结合 vWF 和纤维蛋白以募集血小板和红细

胞。 此外,与 NET 结合的 NE 会切割抑制凝血的组

织因子途径抑制剂并通过蛋白水解,激活血小板受

体以促进血小板积累,进而导致凝血,形成血栓[40]。
因此,NETosis 的血液生物标志物,如游离 DNA

或瓜氨酸化组蛋白,在将来也许可以提供一种无创

区分侵蚀和破裂的方法,从而对 ACS 进行更精确的

治疗[33]。 随着近年来对 NET 在血栓形成中作用的

认识,NET 不仅有可能作为斑块侵蚀导致 ACS 的治

疗靶点,也可以成为血栓性疾病的治疗靶点。

3　 二次打击学说

以上的任何一种机制都无法完全解释斑块侵

蚀的机制,因此有学者提出了“二次打击”学说(图
1) [10],对上述机制进行完善。 假设斑块的表面侵蚀

涉及两次“打击”,第一个阶段是由 TLR2 介导的初

始内皮损伤,在内皮经过损伤、死亡、脱落之后,被
招募到现场的中性粒细胞可以通过放大、维持和促

进内皮损伤的局部过程,从而进入第二阶段。 死亡

的内皮细胞产生局部组织因子并与内皮下基质接

触而引起血栓和凝血,此时中性粒细胞会被困在纤

维蛋白链中,并形成 NET,导致促炎和促血栓并形

成级联反应,形成持续性凝块,从而引发 ACS[41]。

4　 细胞外基质的改变导致斑块侵蚀

细胞外基质是细胞赖以生存的微环境,对于维

持细胞的正常结构与功能具有重要作用。 与破裂

斑块相比,侵蚀斑块富含平滑肌细胞和蛋白多糖的

细胞外基质。 其中透明质酸是动脉粥样硬化中重

要的细胞外基质。 有研究发现,透明质酸在斑块侵

蚀的部位显著增加,已被证明是斑块侵蚀的重要病

理特征[42]。
透明质酸可以通过自身降解来促进内皮细胞

凋亡。 透明质酸是一种细胞外基质多糖,具有不同

的相对分子质量,通常由血管壁中多种类型细胞合

成,可能与血栓形成相关,通过诱导内皮细胞死亡

和促进中性粒细胞募集,从而可能导致血栓形成和

斑块侵蚀的正反馈环路。 透明质酸在感染和组织

损伤期间可以发生断裂[43]。 在正常的生理条件下,
细胞外透明质酸主要以超过 1 000 kD 的高相对分

子质量 HA(high molecular weight HA,HMW-HA)形
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图 1. 动脉粥样硬化斑块侵蚀形成的二次打击学说

图的左侧是第一个阶段即初始内皮损伤阶段。 血流扰动可触发 TLR2 与内皮细胞(EC)表面的模式识别受体(PRR)结合。 其中,透明质酸

(HA)是侵蚀斑块中的一种常见成分,也可作为 TLR2 配体。 TLR2 与 PRR 结合后,会激活 EC 并破坏 EC 的完整性。 凋亡的 EC 暴露于这些

TLR2 激动剂会增加白细胞介素 8(IL-8)的表达,它可以招募中性粒细胞。 然后进入第二阶段(图的右侧),被招募到现场的中性粒细胞可以释

放中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)、髓过氧化物酶(MPO)、活性氧(ROS)等扩大炎症反应,进一步损伤内皮细胞。 当死亡的内皮细胞产生局部组

织因子并与内皮下基质接触时,会引起血栓和凝血,中性粒细胞会被困在纤维蛋白链中,形成中性粒细胞胞外陷阱(NET)。 NET 招募凝血

因子Ⅻa 和白细胞介素 17(IL-17),活化并累积血小板和红细胞。 最终,血栓形成,进一步促进动脉粥样硬化的急性血栓并发症

(图片中的基本形状元素部分来源于 Servier Medical Art)。

Figure 1. Two-hits theory for atherosclerotic plaque erosion

式存在,通过细胞摄取和降解来调节平衡,但是在

炎症出现时,一些透明质酸酶(主要是透明质酸酶

1、2)会将其水解为低相对分子质量的透明质酸片

段(low molecular weight HA,LMW-HA),而这些片段

会参与 PMN 的趋化和激活,参与炎症反应的产生与

放大[44]。 同时,它还与凝血级联反应相关的许多分

子如纤维蛋白、纤维蛋白原和纤连蛋白等相互作

用,形成与血栓形成相关的临时基质。 先前有研究

表明,LMW-HA 可以通过 NF-κB 依赖性途径激活

TLR2 信号传导,从而有助于在血流紊乱的情况下募

集中性粒细胞,进一步促进内皮细胞凋亡。
透明质酸还可以与细胞表面受体结合来调节

细胞行为。 CD44 是与透明质酸结合最广泛分布的

细胞表面受体。 在炎症条件下,CD44 在血管内皮、
平滑肌和炎症细胞上被上调,激活后能够调节白细

胞黏附、迁移和功能表型[45]。 基因共表达分析表

明,CD44 是小鼠动脉粥样硬化易感性的关键介质,
它在导致疾病进展的所有关键细胞上表达,并且在

脉管系统的动脉粥样硬化易发区域被上调和激活,
而且在疾病早期就会发生改变,这意味着 CD44 可

能是动脉粥样硬化发展风险的早期指标。 CD44 的

过表达也可能受到 LMW-HA 积累的影响,从而导致

单核细胞-血小板结合增强[46]。 上述提及的 LMW-
HA 和 HMW-HA 可以与 CD44 受体相互作用,通过

不同的分子和细胞机制发挥生物学效应[47]。 除了

CD44 外,还有其他与透明质酸结合的受体,比如淋巴

管内皮透明质酸受体 1( lymphatic vessel endothelial
hyaluronan receptor 1,LYVE-1)、用于内吞作用的透明

质 酸 受 体 ( hyaluronan receptor, HARE), 也 称 为

Stabilin-2 等,在今后可以对其进一步研究,或许可

以成为斑块侵蚀的诊断标志物。
最近有研究报告称,透明质酸酶 2(HYAL2,一种

降解透明质酸的酶)和 CD44v6 在斑块侵蚀患者中的

表达明显高于斑块破裂患者[48]。 HYAL2 是一种将

高相对分子质量透明质酸降解为其促炎产物的酶,可
能会放大反应和促进内皮细胞死亡,其活性增加可以

介导低剪切应力引起的内皮损伤。 在斑块侵蚀中,
HYAL2 在 PBMC 中的表达增强,进而通过局部 LMW-
HA 形成、TLR2 刺激、内皮激活和中性粒细胞积聚以

及中性粒细胞中的 CD44 过度表达而增强,提供正反

馈调节,导致血栓形成。 此外,在 ACS 患者中,吸烟

者的 HYAL2 基因表达显著增强。 这也提示我们可以

将 HYAL2 作为一种无创诊断工具。
透明质酸也可以受到 ROS 的降解,因为炎症的
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环境可以导致 pH 值降低、ROS 增加和产生透明质

酸酶的病原体,这会促使透明质酸进一步产生衍生

自由基,从而发生氧化还原反应,产生 NO 等。 这些

产物虽然并不直接促进透明质酸降解,但是可以通

过调节过氧亚硝酸盐的产生来促进透明质酸迅速

降解[49]。 但与此同时,透明质酸也可以清除 ROS,
保护发炎组织免受破坏,这也可以解释在斑块侵蚀

中细胞外基质的降解和表面炎症相对于斑块破裂

影响较小。
细胞外基质特别是透明质酸的降解在斑块侵

蚀的过程中有重要的作用,它参与并导致局部动脉

损伤,其机制尚未完全明确,但是今后可以深入研

究透明质酸的作用以及其中关键分子的调控,为斑

块侵蚀的治疗提供新的方案。

5　 展望与思考

近年来我们对于斑块侵蚀的关注越来越多,对
于斑块侵蚀与斑块破裂不同的病理特征与分子机

制的研究以及不断发展的技术手段,也为我们在诊

断和治疗 ACS 中提出了新思路。 除了传统的影像

学与病理学手段,分子标志物因其特异性及无创

性,在临床诊断中的应用越来越广泛。 目前在斑块

侵蚀的诊断中,部分分子标志物已在基础研究中有

预测,但尚未在临床中进行应用。 比如 MPO 在斑块

侵蚀的患者中显著升高,提示可以作为斑块侵蚀与

斑块破裂的区分标志物,其他类似的炎症标志物在

斑块侵蚀中是否也具有特异性有待进一步验证。
其次,与透明质酸结合的配体,如 CD44、LYVE-1、
HYAL2、HARE 等的表达也在斑块侵蚀患者中特异

性升高,提示可以将这些标志物作为无创诊断的工

具,同时也为斑块侵蚀的治疗提供新靶点。 利用较

大规模的试验评估及结合具体斑块侵蚀的标志物

和高分辨率非侵入式成像方法提高诊断能力,区分

斑块破裂与斑块侵蚀,从而有助于个性化医疗和精

准医疗的不断发展。
在治疗中,目前对 ACS 的治疗常规是经皮冠状

动脉介入治疗 ( percutaneous coronary intervention,
PCI)和支架置入术。 但与斑块破裂相比,PCI 治疗

下斑块侵蚀的血管愈合并不理想,因此 EROSION 研

究提出了采用有效的抗血栓治疗而无需支架置入

的保守治疗,初步证明了斑块侵蚀患者无需支架的

抗血栓治疗的可行性和初始安全性[50]。 或许可以

使斑块侵蚀患者避免支架置入及支架置入带来的

如支架内再狭窄等并发症。 但由于此研究为概念

验证性研究,样本量较少,还需更大的随机研究来

验证实验数据和更长的评估时间。 与斑块破裂相

比,斑块侵蚀的血栓负荷更小、血管结构更完整、管
腔更大,导致的心血管风险更小。 这也使得斑块侵

蚀的治疗策略相较于斑块破裂会有所不同,后者会

更加集中于强化抗栓及降脂抗炎方面。 另外基于

斑块侵蚀独特的分子病理机制,通过降解 NET 以及

细胞外基质来抑制斑块侵蚀导致的血栓形成。 通

过对斑块侵蚀的不断深入研究,利用药物治疗而非

介入治疗为斑块侵蚀患者提供更好的治疗方法,很
大程度上也可以节省医疗资源。

此外,目前对于斑块侵蚀的研究还有很多问题

亟待解决。 在血流扰动中,机械应力的直接作用以

及 TLR2 介导的间接影响,都可以对内皮细胞造成

损伤,从而促进斑块侵蚀。 目前研究显示,低剪切

应力和超生理的高剪切应力都能通过不同的机制

促进斑块侵蚀的形成,而且通过多变量的分析,研
究人员发现不同作用下对斑块侵蚀与破裂的影响

不同,因此也可以对机械应力进一步量化,利用多

维度的力学分析进一步阐明不同环境下机械应力

的作用强度对斑块侵蚀的影响,以期阐明导致斑块

侵蚀的机制。
另外还需建立统一的动物模型来促进研究的

发展,虽有血流扰动的斑块侵蚀模型的提出,但由

于超声分辨率的限制,使得我们无法对狭窄部位和

振荡剪切应力进行量化,在今后或许可以利用新兴

的影像方式对其进一步量化,建立统一的标准。 小

鼠与人类的差异性,使得小鼠模型的构建较为困

难,很难模拟与人类完全相同的病理特点,而且在

人类中的情况往往更加复杂,也需要更深入地研究。
总而言之,随着个性化医疗与精准医疗的不断

发展、各种医学实验技术的进步,我们期望通过对

斑块侵蚀更深入地探究与认识,将来为 ACS 患者个

性化的诊疗、为侵蚀患者精准医疗所需的转化研究

奠定基础。
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