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张诗莹1, 黄栊瑢2, 庞建中2

1. 天津中医药大学研究生院,天津市 301600;2. 天津中医药大学第二附属医院心血管内科,天津市 300143

[摘　 要] 　 急性心肌梗死以及心肌梗死后诱发的心力衰竭仍是目前全球范围内导致死亡的主要原因之一。 斑块

的组成特征决定了其更易发生破裂或侵蚀,这两种斑块表型的差异可通过炎症信号通路调控斑块局部的特异性免

疫微环境,最终影响心肌修复的质量。 该文从免疫炎症反应的角度出发,系统梳理了从差异化斑块表型,到差异化

动脉血栓形成,再到差异化心肌梗死发生与心脏修复的完整心血管事件链条。 在总结心肌梗死及后续心脏修复相

关机制的基础上,该文最终提出了针对斑块表型分层的诊疗新方向,即通过探索靶向生物标志物与差异化干预策

略,实现对梗死后心脏重构更精准的个体化管理。
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Immune differences in plaque phenotypes mediate post-myocardial infarction cardiac
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[ABSTRACT]　 Acute myocardial infarction and post-myocardial infarction heart failure are still one of the main causes of
death worldwide. 　 The compositional characteristics of plaques determine that they are more prone to rupture or erosion,
and the phenotypic differences between these two plaque subtypes can regulate the specific immune microenvironment of the
plaque through inflammatory signaling pathways, ultimately affecting the quality of myocardial repair. 　 From the
perspective of immune-inflammatory responses, this article systematically reviews the entire chain of cardiovascular events
from distinct plaque phenotypes, distinct arterial thrombosis, to divergent myocardial infarction episodes and cardiac repair.
On the basis of summarizing the mechanisms related to myocardial infarction and subsequent cardiac repair, this article ulti-
mately proposes a new direction for stratified diagnosis and treatment based on plaque phenotypes, which is to explore targe-
ted biomarkers and differentiated intervention strategies to achieve more precise individualized management of post-infarction
cardiac remodeling.
[KEY WORDS]　 myocardial infarction;　 plaque phenotypes;　 immune-inflammatory response;　 cardiac remodeling;
　 precision medicine

　 　 心肌梗死(myocardial infarction,MI)的病理基

础为冠状动脉粥样硬化,继发血栓形成会导致心肌

因急性缺血发生坏死,该疾病目前仍是全球范围内

致死致残的主要原因之一[1]。 尽管近年来急性再

灌注治疗与系统化护理已取得显著进展,提高了急

性心肌梗死( acute myocardial infarction,AMI)患者

的生存率,但由于成年心肌本身的修复与重塑能力

有限,MI 后诱发的心力衰竭(heart failure,HF)仍是

影响患者长期预后的严重并发症[2]。 流行病学数

据显示,约 14% ~36%的 AMI 患者会在住院期间或

出院后进展为 HF[3]。 即使患者接受了血运重建与

标准药物治疗,仍有大量患者存在显著的 HF 残余
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风险。
尽管梗死面积、微循环障碍和合并症等传统因

素,目前已被公认为是心脏重构的关键决定因素,
但这些因素仍无法完全解释 MI 患者预后存在的巨

大差异。 近年来,随着冠状动脉腔内影像学技术的

发展,一个全新研究视角正受到越来越多的关注:
罪犯斑块的表型,即斑块破裂与斑块侵蚀,或许可

独立决定 MI 患者的长期预后。 现有研究表明,斑
块破裂与斑块侵蚀可通过差异化的血栓-炎症信号,
在梗死区塑造出截然不同的免疫微环境;这种早期

形成的微环境会进一步调控炎症消退、组织修复与

纤维化过程,最终造成不同患者的 HF 风险与心脏

重构模式存在显著差异。 本综述梳理了这一新兴

研究范式的证据链,从斑块引发急性血栓的差异入

手,探讨其如何诱导免疫微环境分化,进而决定心

脏重构结局,以期为理解 MI 后 HF 的异质性、开发

精准防治策略提供理论框架。

1　 差异化的斑块结构与血栓构型

尸检与临床研究均证实,斑块破裂与斑块侵蚀

不仅在急性期通过完全不同的机制诱发血栓形成,
二者对应的患者群体、系统性炎症水平以及临床预

后也存在显著差异[4]。 斑块破裂多见于中老年男

性群体,患者往往合并高脂血症且存在吸烟史,炎
症反应剧烈,常引发大面积 MI,预后较差;而斑块侵

蚀则更常见于年轻女性或糖尿病患者,炎症反应更

为局限,预后也相对较好。 这提示,初始斑块事件

的影响不仅局限于急性期血管闭塞,还可通过塑造

独特的免疫应答与修复反应,深刻影响心脏修复质

量与重构进程,具体机制如图 1 所示。
1. 1　 斑块破裂与“红色血栓”

斑块破裂是急性冠脉综合征 ( acute coronary
syndrome,ACS)的主要病理基础,可通过诱发“红色

血栓”形成,启动特征性的血栓-炎症级联反应,以此

塑造梗死区域独特的免疫微环境,而破裂斑块本身

的深层炎症性质,正是这一过程的始动因素。 易损

斑块的纤维帽在基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinase,MMP)的作用下持续降解、变薄,最终发生断

裂,斑块下方富含组织因子与胆固醇结晶的坏死核

心会随之暴露[5-7]。 这一过程会触发外源性凝血途

径的爆发性激活,使凝血酶大量生成,进而形成以

纤维蛋白为骨架、网罗大量红细胞的“红色血栓”,
同时释放出包含脂质成分、坏死细胞碎片及大量纤

维蛋白降解产物在内的高强度损伤信号[8-10]。

图 1. 斑块表型通过免疫炎性反应介导 MI 后续改变

Figure 1. Plaque phenotype mediates subsequent post-MI
changes through immune-inflammatory responses

这种由斑块破裂与“红色血栓”共同定义的初

始信号,会程序性地决定后续炎症反应的强度与性

质。 大量红细胞溶血后释放的血红素、铁离子等,
可作为持久的炎症刺激物与氧化应激源,而广泛的

血栓形成还会进一步加重心肌微循环阻塞。 这些

因素共同作用,促使梗死区域形成了以中性粒细胞

大量浸润、促炎巨噬细胞优势活化、炎症消退延迟

为特征的免疫微环境。 这种早期建立的高强度、持
续性炎症状态,会直接影响 MI 修复阶段的进程:它
既不利于炎症及时消退,还会诱导出成纤维细胞过

度活化、细胞外基质异常沉积的纤维化修复模式。
因此,斑块破裂启动的这一特定病理通路,最终会

导致更为不良的心脏重构。
1. 2　 斑块侵蚀与“白色血栓”

斑块侵蚀的特征是内皮细胞层发生局部缺失,
使下方富含平滑肌细胞与蛋白聚糖的内膜基质暴

露,并不会出现纤维帽的结构性破裂。 这一独特的

发生机制决定了血栓形成过程由完全不同的分子
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信号起始,且发病与局部血流动力学应力密切相

关。 异常剪切力可上调内皮细胞 Toll 样受体 2
(Toll-like receptor 2,TLR2)的表达,同时基质降解

产生的透明质酸片段会作为内源性配体激活 TLR2
信号,最终引发内皮功能障碍,导致内皮细胞凋亡

与脱落[11-12]。 在这一过程中,中性粒细胞是核心响

应细胞,它们会被募集到损伤部位,在局部信号的

刺激下释放出中性粒细胞胞外诱捕网( neutrophil
extracellular traps,NET) [13]。 NET 的 DNA 骨架为血

栓形成提供了结构支架,其组蛋白等成分还会进一

步加剧内皮损伤、激活凝血过程[14]。 因此,斑块侵

蚀所形成的血栓呈现出典型的“白色血栓”特征。
暴露的基质蛋白可直接激活血小板糖蛋白 VI( gly-
coprotein VI,GPVI),触发血小板聚集,NET 则可进

一步捕获并活化血小板[15-16]。 最终形成的血栓主

要由致密堆积的血小板和 NET 构成,纤维蛋白与红

细胞的含量极少[8]。 这种以血小板为主的“白色血

栓”,其形成机制可直接解释该病对应的临床表现

[多为非 ST 段抬高型心肌梗死(non ST-segment ele-
vation myocardial infarction,NSTEMI)]及对强化抗血

小板治疗产生的良好反应。
总之,斑块侵蚀通过 TLR2 信号激活、中性粒细

胞 / NET 主导的独特途径,启动了与斑块破裂存在

本质不同的血栓-炎症程序,从而塑造了差异化的梗

死微环境与临床预后。
综上,斑块破裂与斑块侵蚀从结构特征到临床

表现均存在显著差异,相关内容总结见表 1。

表 1. 斑块表型的差异

Table 1. Differences in plaque phenotypes

特征 斑块破裂 斑块侵蚀

结构机制 纤维帽变薄断裂,暴露坏死核心(包含组织因子、胆
固醇结晶)

内皮局部缺失,暴露内膜基质(平滑肌细胞、蛋白聚糖)

血栓类型 “红色血栓”:以纤维蛋白为骨架,富含红细胞,质地
疏松易碎

“白色血栓”:血小板与 NET 堆积,纤维蛋白和红细胞
含量少,质地致密

形成途径 外源性凝血激活,凝血酶大量爆发,由内向外发生
崩塌

TLR2 激活,NET 释放,GPVI 介导血小板聚集,由外向
内扰动

关键信号 脂质碎片、血红素与铁离子 透明质酸片段、血小板趋化因子、NET 成分

免疫影响 全身炎症风暴:中性粒细胞浸润,以 M1 型巨噬细胞
为主,炎症反应延迟,最终导致不良重构

靶向刺激:局部介导血管新生、再内皮化

临床表现 多表现为 ST 段抬高型心肌梗死(ST-segment elevation
myocardial infarction,STEMI),患者预后较差

多表现为 NSTEMI,抗血小板治疗有效,患者预后较好

2　 差异化的心肌微环境免疫编程

斑块破裂与斑块侵蚀可通过各自独特的血栓

信号,构建出完全不同的心肌免疫微环境(图 2)。
斑块破裂通常会触发剧烈的破坏性免疫反应,以巨

噬细胞-炎症小体轴为主导,该反应本用于清除坏死

组织,却往往造成更为严重的损伤;而斑块侵蚀则

会诱导限制性免疫应答,由中性粒细胞与血小板共

同协作,以快速恢复血管表面完整性为核心目标。
2. 1　 斑块破裂诱导的破坏性免疫应答

斑块破裂释放出的信号通常是全身性的,核心

在于胆固醇结晶这类物质可随血流扩散。 这类结

晶被心肌巨噬细胞吞噬后,引发溶酶体破裂,强烈

激活 NOD 样受体蛋白 3(NOD-like receptor protein
3,NLRP3)炎症小体,进而诱导白细胞介素 1β( in-
terleukin-1β,IL-1β) 和白细胞介素 18 ( interleukin-

18,IL-18)介导的细胞因子风暴[17-18]。 该反应会迅

速从血管壁蔓延至整个心肌间质,不仅会招募大量

炎症细胞,还会诱导周边心肌细胞发生焦亡,最终

使损伤范围远超缺血区本身。
在 γ 干扰素(interferon-γ,IFN-γ)和肿瘤坏死因

子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)等强促炎信号

的驱动下,浸润至损伤区域的单核细胞会迅速极化

为 M1 型巨噬细胞,分泌高活性的 MMP-9 以清除坏

死组织。 但这种清除模式缺乏精准性,在清理坏死

组织的同时,也会无差别破坏结构完整的细胞外基

质支架,为后续的不良心脏重构埋下隐患[19]。
此外,炎症的持续状态也会影响心脏不良重

构。 由于组织因子等促凝物质长期处于激活状态,
RvD1 这类促炎症消退介质严重不足,同时胞葬受

体 MerTK 被剪切失活[20-21],导致巨噬细胞难以从促

炎的 M1 型极化为修复性的 M2 型,最终使炎症持续
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迁延,陷入炎症无法消退的恶性循环[22-23]。 心脏长

期受破坏性炎症的侵蚀,会错过启动早期修复的最

佳窗口,这正是破裂型 MI 预后较差的免疫学关键

机制。
2. 2　 斑块侵蚀诱导的限制性免疫应答

相比之下,斑块侵蚀引发的信号反应要温和得

多,并且局限于损伤局部,其核心诱因是血管壁表

面基质的代谢紊乱。 受损内皮下暴露的透明质酸被

酶切为低分子量片段,这类片段会选择性激活 TLR2
通路,而非触发剧烈的 NLRP3 炎症小体反应[24-25]。
整个免疫反应严格局限在血管腔表面,仅温和活化中

性粒细胞,可形成一道边界清晰的免疫屏障,因此避

免了深层组织水肿和广泛的组织损伤[25]。
“白色血栓”中的活化血小板不只是引发血管

堵塞的成分,还在损伤局部修复过程中发挥关键调

控作用:它们通过释放 C-X-C 基序趋化因子配体 12
(C-X-C motif chemokine ligand 12,CXCL12)等趋化

因子,可选择性招募具备修复潜能的单核细胞[26]。

血小板与巨噬细胞的直接接触,可显著诱导巨噬细

胞表达血管内皮生长因子 A(vascular endothelial
growth factor-A,VEGF-A)和缺氧诱导因子1α(hypoxia
inducible factor-1α,HIF-1α),进而促进血管生成[27]。
此外,血小板源性的 MMP-2 能够调控内皮 PAR-1
活性,同时修饰局部基质,为内皮细胞的迁移和增

殖创造有利条件[26]。 这些多重机制共同作用,可引

导局部反应向血管新生和再内皮化方向发展,避免

出现过度的炎症破坏。 在斑块侵蚀的病理背景下,
NET 的功能远不只是充当血栓形成的物理支架;它
们的网状结构富含组织蛋白酶 G 和弹性蛋白酶,可
降解变性的基底膜成分,清除阻碍内皮细胞迁移的

障碍,进而推动所谓的“斑块愈合”过程。 在中性粒

细胞囊泡信号的调控下,免疫细胞甚至能主动从炎

症部位撤离[28],这提示斑块侵蚀诱导的免疫编程本

身就内置了一套完整的“募集-封存-消退”流程,最
终倾向于完成血管内皮表面修复,而非引发血管壁

的深层破坏性重塑。

图 2. 差异斑块介导不同免疫学机制

Figure 2. Distinct plaques mediate different immunological mechanisms

3　 差异化的重构模型

免疫微环境的这些差异并非仅停留在分子层

面,而是通过调控细胞存亡、基质代谢以及血流动

态,最终转化为宏观的病理生理结局。 破裂斑块的

破坏性程序往往会引发微循环崩坏,最终形成粗糙

瘢痕组织替代正常结构;而侵蚀斑块的限制性路径

则更倾向于保留原有组织结构,最终实现相对精细

的生理性愈合。
3. 1　 微循环的结局

心外膜冠状动脉恢复通畅并不等同于实现了

心肌层面的有效灌注。 发生斑块事件后,直径小于

200 μm 的微动脉与毛细血管网络组成的微循环能

否维持通畅,直接决定了缺血心肌的存活范围以及

后续修复的质量。 结合前文揭示的血栓构型和免

疫信号差异不难发现,正是从微循环这一环节开
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始,斑块破裂与斑块侵蚀将心肌的预后引向了截然

不同的方向。
3. 1. 1　 斑块破裂相关的微循环障碍　 　 斑块破裂

所导致的微循环障碍具有机械性堵塞与剧烈炎症

反应的双重病理属性。 在机械层面,Sato 等[29] 开展

的破裂型与侵蚀型血栓病理学对比结果显示:破裂

斑块继发的“红色血栓”中纤维蛋白和红细胞占比

显著更高,其结构疏松,更易碎裂;无论是血流的自

然冲击,还是经皮冠状动脉介入治疗( percutaneous
coronary intervention,PCI)手术操作中球囊扩张、支
架释放产生的机械力作用,都可以导致血栓碎裂脱

落,形成微栓子。 Schwartz 等[30] 开展的尸检研究直

接证实了这一过程:在因 ACS 死亡患者的下游心肌

微血管中,可频繁观察到与上游破裂斑块处血栓成

分一致的栓塞性碎片。 这些碎片随血流进入微循

环网络,对微动脉和毛细血管前小动脉造成物理性

阻塞,直接中断了心肌局部区域的血液灌注。 不

过,物理性栓塞并非造成微循环损伤的全部原因。
在免疫炎症层面,该病变的影响更为深远:从斑块坏

死核心释放出的物质(如胆固醇结晶)可激活 NLRP3
炎症小体通路,引发 IL-1β 等促炎因子的爆发性释

放[17,21]。 这种强烈的局部炎症反应会造成血管内

皮细胞重度水肿与心肌间质高度水肿,从外部对微

血管腔产生机械性压迫。 同时,被大量募集并激活

的中性粒细胞会释放 NET,这类网状结构可直接在

微血管内捕获血细胞,形成原位微血栓,进一步加

重管腔闭塞[22]。 因此,即使心外膜冠状动脉成功开

通,这种由栓塞和严重炎症水肿共同导致的微血管

水平“无复流”现象仍可持续存在。 心脏磁共振研

究显示,在接受直接 PCI 手术的 STEMI 患者中,微
血管阻塞的检出率可达 40% ~ 60% ,是远期不良心

脏重构和死亡的强独立预测因子[31-33],而 STEMI 恰
恰是斑块破裂最常见的临床表现[4,14]。 破裂型斑块

可通过“红色血栓”的易碎特性,以及坏死核心携带

的高强度炎症信号,使微循环障碍成为高概率发生

的结局,并因此在急性期就为后续的心室扩张和射

血分数降低的心力衰竭(heart failure with reduced e-
jection fraction,HFrEF)奠定病理基础。
3. 1. 2　 斑块侵蚀相关的微循环保留　 　 相比之下,
斑块侵蚀在血栓结构、炎症范围和局部信号三个维

度,均对微循环表现出保护效应。 在结构层面,“白
色血栓”主要由血小板与 NET 紧密交联构成,Sato
等[29]的病理对照数据清晰地展现了二者的差异:侵
蚀型血栓中的血小板占比显著高于破裂型血栓,纤
维蛋白和红细胞的占比则明显更低;这类血栓质地

相对致密,不易破碎脱落,因此显著降低了远端栓

塞的发生风险[22]。 在免疫机制层面,斑块侵蚀引发

的炎症反应主要由局部内皮 TLR2 信号通路介导,
且炎症范围在空间上相对局限,不会向心肌间质广

泛扩散,因此可避免大面积组织水肿[19,22]。 更为关

键的是,侵蚀病变局部的活化血小板能够持续分泌

VEGF-A 等介质,向微血管内皮细胞传递强大的存

活与抗凋亡信号[21]。 血小板与浸润巨噬细胞的直

接接触,还会进一步诱导 VEGF-A 和 HIF-1α 表达,
放大促存活和促血管新生的效应[27]。

低远端栓塞风险、局限于表面的炎症反应,以
及来自血小板的持续促存活信号,三重机制的协同

作用让斑块侵蚀患者的微循环网络,在急性事件发

生后仍能维持相当程度的结构与功能完整性。 保

持通畅的微循环能够为缺血边缘区心肌提供关键

的侧支灌注与营养支持,直接提升心肌存活率,还
可为后续免疫细胞的有序浸润以及修复物质的运

输提供通道保障。 这与斑块破裂患者微循环损伤

后梗死区发生大范围坏死的情形形成了鲜明对比,
也在一定程度上解释了斑块侵蚀相关 ACS 的几个

突出临床特征:更多表现为 NSTEMI 而非 STEMI,冠
状动脉造影中更常观察到较好的 TIMI 血流分级,且
整体近远期预后优于斑块破裂型病变[4,14,34]。
3. 2　 组织修复的形式差异

急性缺血事件发生后,心脏会进入漫长的修复

阶段。 正常情况下,MI 后的修复遵循相对有序的三

阶段进程:早期炎症期(约 1 ~ 4 天)以清除坏死组

织为核心任务,之后进入增殖期(约 4 ~ 14 天),抗
炎巨噬细胞、成纤维细胞和新生血管逐步取代炎症

浸润,最终进入成熟期(14 天以后),胶原交联与瘢

痕重塑逐渐趋于稳定[27,31]。 而这一进程能否按序

推进,高度依赖于前期建立的免疫微环境。 免疫编

程的早期差异,决定了修复最终是走向粗糙的瘢痕

替代,还是实现相对精细的生理性愈合。
3. 2. 1　 斑块破裂后的纤维化替代　 　 斑块破裂后

的修复困境,本质上是炎症期、增殖期和成熟期三

个阶段逐级失序的结果,每一阶段的异常都为下一

阶段的修复偏离提供了条件。 在斑块破裂所形成

的高炎症微环境中,解整合素-金属蛋白酶 17(a dis-
integrin and metalloproteinase 17,ADAM17) 过度活

化,会导致巨噬细胞表面的胞葬受体 MerTK 被切割

失活,同时使凋亡细胞表面的 CD47 异常高表达,直
接拮抗凋亡细胞被清除的生理过程[21]。 受体端失

活与靶标端抵抗的双重障碍,导致凋亡细胞无法被

及时清除,最终进展为继发性坏死,持续释放损伤
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相关分子模式(damage-associated molecular pattern,
DAMP),维持并放大炎症信号。 与此同时,脂质组

学研究显示,破裂斑块患者体内促消退介质 RvD1
严重不足,促炎性白三烯 B4( leukotriene B4,LTB4)
则显著升高;RvD1 / LTB4 比值的失衡,标志着机体

主动终止炎症的能力严重受损[19,22],导致炎症期持

续延长、无法适时终止,而炎症期延长会直接干扰

增殖期的正常启动。 Mouton 等[35] 对 MI 后巨噬细

胞极化状态的时间谱系分析表明,在炎症消退受阻

的情况下,M1 型巨噬细胞在梗死区的主导状态会

异常延长,M2 型巨噬细胞的出现和功能发挥均被

显著推迟。 M1 型巨噬细胞可持续分泌高水平

MMP-9,在降解坏死碎片的同时,也会无差别破坏心

肌原有的胶原支架[19],而这些支架正是后续开展有

序修复的结构基础。 进入修复成熟期时,胞葬缺陷

和基质支架的破坏决定了最终修复产物的质量下

限。 缺乏胶原模板引导的新生胶原会排列紊乱[36];
在持续高水平 TGF-β 的驱动下,成纤维细胞会过度

转化为肌成纤维细胞,Ⅰ型胶原的沉积量也远超生

理需求,最终形成致密僵硬、不具备收缩功能的纤

维瘢痕[36-38]。 丧失收缩功能的纤维瘢痕区域在持

续室壁张力的作用下逐渐变薄,心室出现进行性向

外扩张,最终发展为离心性心脏重构和 HFrEF。
3. 2. 2　 斑块侵蚀后的愈合修复　 　 斑块侵蚀倾向

于开启一条通往愈合的潜在路径。 体内光学相干

断层成像( optical coherence tomography,OCT)随访

显示,侵蚀斑块在接受抗栓治疗后,常呈现出“愈合

斑块”的特征:平滑肌细胞增殖形成厚实纤维帽,管
腔实现了良好重塑[22,39]。 Acoba 等[40] 对 STEMI 患

者的 OCT 分析进一步证实,与斑块破裂型病变相

比,斑块侵蚀型病变的自发愈合倾向更高,不仅管

腔丢失更少,再狭窄发生率也更低。 这些良好结局

的分子基础,部分在于透明质酸代谢的良性调控。
研究表明,在心脏损伤修复期,由内源性透明质酸

合成酶 2( recombinant hyaluronan synthase 2,Has2)
驱动的高分子量透明质酸(high molecular weight hy-
aluronic acid,HMW-HA)合成,对招募巨噬细胞并促

使其向抗炎表型极化至关重要[41]。 HMW-HA 一方

面可提供临时的基质支架,支持细胞迁移;另一方

面还能通过 CD44 受体抑制成纤维细胞过度活化,
引导胶原有序沉积[41-42]。 在斑块侵蚀型病变中,炎
症仅局限于血管内膜表面,深层组织并未受到严重

破坏,因此 Has2 可正常激活,HMW-HA 也能够有效

合成,这为修复期的基质有序重塑提供了先决条

件。 此外,血小板释放的 CXCL12 可以选择性招募

具有修复潜能的单核细胞亚群[26],使免疫细胞浸润

从修复早期就偏向修复方向[27],同时增强修复细胞

在低氧环境下的代谢适应能力。 血小板在侵蚀后

的修复进程中,覆盖了从细胞招募到代谢支持的多

个关键环节,持续为修复进程的正常推进提供驱动

力。 除此以外,侵蚀微环境中的中性粒细胞在完成

早期的基底膜清理后,能够在巨噬细胞源性胞外囊

泡信号的调控下主动从损伤区域撤离[28]。 这种有

序的撤离使炎症期到增殖期的过渡得以适时完成,
随后修复性巨噬细胞进入损伤区域主导增殖期,整
个修复接力不会中断。 这套由特定基质与血小板

信号主导的免疫编程,让组织修复更趋近于生理再

生而非纤维化替代,宏观上可以最大程度保全心室

壁厚度与几何构型,更好地维护心脏的收缩和舒张

功能。 这也从分子层面为部分侵蚀型 ACS 患者尝

试“去支架化”保守药物治疗策略提供了病理生理

学依据[34]。
3. 3　 临床表型分流

上游免疫微环境的差异,直接造成斑块破裂与

斑块侵蚀在临床 HF 表型上出现根本分流。 核心差

异在于,“破坏性”与“限制性”免疫程序分别将心脏

重构引向两类不同结局:一类是以心脏扩大、收缩

无力为特征的 HFrEF,另一类是心脏大小相对正常、
以舒张功能受限为特征的射血分数保留的心力衰竭

(heart failure with preserved ejection fraction,HFpEF)。
破裂导向的 HFrEF,本质上是失控炎症导致的结构

改变:深层胆固醇结晶驱动的 NLRP3 风暴叠加胞葬

缺陷,最终造成缺血区域扩大[17,43];高强度炎症不

仅可以直接损伤杀死心肌细胞,还会通过微循环

“无复流”阻断心肌再生;进入修复阶段后,由于促

消退程序缺失,受损区域只能被纤维瘢痕替代,进
而导致室壁显著变薄,无法承受正常压力,最终引

发心室离心性扩张和球形变,临床表现为心室容积

增大、射血分数下降的典型 HFrEF[23,44]。
与之相对,斑块侵蚀往往对应 HFpEF 或预后更

良好的心肌愈合,这得益于 HA-TLR2 信号轴的空间

局限性:炎症被限制在血管表面,深层心肌和微循

环得以完整保留[27]。 血小板主导的 VEGF-A 与

HIF-1α 信号可启动血管新生与适应性修复,为缺血

心肌提供及时支持[32]。 Has2 激活可诱导抗炎极化

并促进有序胶原沉积,推动实现真正的组织愈合,
而非形成杂乱瘢痕[28]。 这类患者通常可以较好地

保留左心室大小与收缩功能,但部分患者会因 NET
残留或持续低度内皮炎症,出现微血管功能异常或
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心肌僵硬度增加,最终在临床上表现为舒张功能障

碍[21,27]。 由此可见,HFrEF 与 HFpEF 并非单纯由

梗死面积决定的线性结果,而是从斑块表型阶段就

已经出现分化的免疫病理程序产物:斑块破裂通过

剧烈炎症引发心肌结构解体,斑块侵蚀则通过温和

的限制性炎症保留原始心肌结构,但也可能遗留功

能性隐患。

4　 基于斑块表型的精准诊疗

4. 1　 诊断分层

尽管 OCT 目前仍是活体状态下区分斑块侵蚀

与斑块破裂的“金标准”,但其检查的有创性、操作

复杂性以及在急诊场景中的应用局限性,使得开发

无创诊断工具的需求变得更为迫切。 如前所述,斑
块侵蚀与斑块破裂由两套截然不同的免疫程序驱

动,这种深层的病理生理差异,理应在外周循环中

留下特异性的分子标记[40]。 因此,通过捕捉血液中

反映基质代谢、细胞死亡模式及炎症消退状态的生

物标志物,构建一套“免疫液体活检”体系,有望在

介入导管操作开展之前,完成对 ACS 患者的病理生

理分层。
对于斑块侵蚀的识别,诊断线索可聚焦于“表

面基质降解”与“中性粒细胞 NET 释放”的独特耦

合特征。 根据基质调控理论,斑块侵蚀启动时的

HMW-HA 特异性剪切与斑块破裂中的胶原降解模

式完全不同[45]。 因此,外周血中 HYAL2 活性异常

升高,同时伴随低分子量透明质酸片段检出,可能

成为反映内皮表面基质不稳定的特异性指标。 此

外,考虑到中性粒细胞在侵蚀性病变中的核心作

用,检测其活化后释放的 NET 残余物,或许比单纯

检测髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)更具特

异性。 研究表明,检测血液中的 MPO-DNA 复合物,
能够更直接地反映血管表面发生的免疫血栓形成

事件,是斑块侵蚀型病变“基质-中性粒细胞”特征

的特异性指征[27]。
针对斑块破裂,其生物标志物谱则应指向“深层坏

死性炎症”与“胞葬功能衰竭”。 研究发现,ADAM17 过

度活化会使巨噬细胞表面的胞葬受体 MerTK 产生

可溶性片段 sol-Mer,并释放进入外周血[21]。 临床

数据显示,血液 sol-Mer 水平与斑块坏死核心的大小

相关,能够有效反映体内胞葬功能的受损状态。 由

于侵蚀型斑块通常保留相对完整的胞葬清除能力,
高水平 sol-Mer 可被视为深层坏死性炎症的危险信

号。 此外,脂质组学研究揭示了另一关键指标:斑

块破裂患者通常表现为 RvD1 水平显著降低,同时

促炎性 LTB4 水平升高[19]。 这种 RvD1 / LTB4 比值

的“倒置”,提示机体处于持续性炎症状态,与侵蚀

型斑块患者相对平衡的脂质介质谱形成鲜明

对比[23]。
相较于传统的蛋白与脂质标志物,细胞外囊泡

及其运载的核酸信息为诊断提供了更高维度的分

析视角。 研究显示,血小板-巨噬细胞交互作用及囊

泡通讯在调控炎症表型中的关键作用[21,26]。 据此

可以推测,若在外周血中捕获到富含 VEGF-A mRNA、
HIF-1α mRNA 或特定 miRNA(如调控 TLR2 通路的

miR-146a)的囊泡亚群,可能提示机体正启动针对

内皮表面损伤的修复活动[26];反之,若检测到富含

NLRP3 炎症小体组分或 Caspase-1 的微粒,则强烈

提示机体存在深层坏死性炎症反应[43-44]。
不过目前这些构想仍处于理论阶段,尚需大规

模临床队列验证;一旦得到证实,将为 ACS 的精准

治疗提供至关重要的病理学依据。
4. 2　 差异化干预

传统的 ACS 治疗通常统一采用调脂稳定斑块、
双联抗血小板药物方案,甚至尝试过广谱抗炎疗

法。 但结合前文提出的斑块表型免疫学调控理论,
可以明确,开展精准的免疫微环境重塑具备可行

性,且意义深远。
对于斑块破裂,治疗的核心应当是重启炎症消

退程序,修复深层组织的结构损伤。 胆固醇结晶-
NLRP3 轴是驱动破裂型斑块炎症反应的始动因素,
因此针对该通路进行特异性阻断已具备明确的临

床应用必要性。 例如,低剂量秋水仙碱可通过干扰

微管功能,抑制 NLRP3 炎症小体组装以及 IL-1β 的

释放,这一作用机制为其在临床试验中能够降低缺

血事件复发率提供了理论解释[20]。 但仅抑制上游

炎症不足以消除已经形成的坏死核心,必须同步恢

复巨噬细胞的清除功能,也就是胞葬作用。 通过阻

断 CD47 信号或激活核受体 LXR 通路,有望重新激

活斑块内凋亡碎片的清除作用,遏制坏死核心扩

大[45]。 此外,针对促消退脂质介质缺乏开展的“促
消退治疗”同样具有应用价值:外源性补充 RvD1 或

激动其受体,不仅能够纠正 RvD1 与 LTB4 的失衡,
还可以诱导巨噬细胞向保护性表型转化,促进纤维

帽增厚、斑块稳定[19,46]。 因此,针对斑块破裂的理

想治疗策略,或是“NLRP3 抑制剂+胞葬增强剂+
SPM 激动剂”的联合应用,可将病变从持续性炎症

状态扭转至以胶原修复为特征的稳定状态。
针对斑块侵蚀的干预逻辑,则应侧重于阻断表
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面损伤信号、促进内皮原位再生。 由于侵蚀病变不

存在深层坏死核心,且炎症仅局限于病变表层,过
度强效的抗炎反而可能干扰血小板介导的正常愈

合信号(如 VEGF-A)。 因此,治疗的重点应当放在

截断 HA-TLR2 信号轴上。 使用 TLR2 靶向抗体或

小分子抑制剂,可有效减少中性粒细胞黏附与 NET
释放,保护内皮完整性[27]。 同时,针对已经形成的

NET,使用 DNase I 降解其 DNA 骨架,或是使用

PAD4 抑制剂阻止 NET 生成,相比单纯抗血小板治

疗,能够更精准地防止血栓蔓延,且不会影响血管

深层稳态[27]。 此外,还可借助机体自身的保护机制

发挥作用: HMW-HA 的合成对组织愈合至关重

要[28],因此通过抑制透明质酸酶 2(hyaluronidase-2,
HYAL2)的活性,或是研发模拟 HMW-HA 功能的生

物材料,有望成为促进侵蚀斑块快速“再内皮化”的
新兴疗法。 总而言之,针对斑块侵蚀的治疗可以从

阻断 TLR2 信号、保护基质入手,辅助机体完成固有

的限制性自我修复程序,这也从分子层面为临床上

对部分斑块侵蚀患者尝试“去支架化”药物治疗策

略提供了理论依据。

5　 结　 语

本文围绕斑块破裂与斑块侵蚀两种斑块表型,
梳理了从斑块结构差异,到血栓形成、免疫微环境

编程,再到微循环结局和组织修复分化的完整证据

链。 现有研究提示,MI 后心脏重构的差异,可能不

仅取决于梗死面积与缺血时间,也与罪犯斑块的初

始表型及其诱导的免疫反应方向有关。
基于这一思路,在诊断层面,可探索将 HYAL2、

MPO-DNA 复合物、可溶性 MerTK 以及特定脂质介

质等标志物进行组合,实现对斑块表型的无创推

断;在治疗层面,针对破裂型斑块,控制过度的坏死

性炎症并促进炎症消退可能更具价值,而针对侵蚀

型斑块,保护内皮功能、促进自发愈合或许是更为

合理的治疗策略。
不过,目前直接对比两种斑块表型远期心脏重

构结局的临床研究仍然较少,上述研究框架仍需更

大规模研究进一步验证。 未来若能在斑块表型识

别与免疫调控两方面取得进展,有望为分层化个体

化治疗提供更多依据。
利益冲突声明:本文无利益冲突。
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