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微观结构在易损斑块进展中的作用
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[摘　 要] 　 急性冠状动脉综合征常常导致严重的心血管事件,而冠状动脉粥样硬化斑块破裂是绝大多数急性冠状

动脉综合征发生的原因,因此检测高破裂风险的易损斑块,对筛选和干预急性冠状动脉综合征具有重要意义。 随

着研究的不断进展,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,在易损斑块的进展中

起到重要的作用。 因此,本文以易损斑块内最常见的 3 种微观结构为重点,综述斑块内微观结构在易损斑块进展

中的作用。
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[ABSTRACT]　 Acute coronary syndrome often leads to severe cardiovascular events, and the cause of most acute coro-
nary syndromes is coronary atherosclerotic plaque rupture. 　 Therefore, the detection of vulnerable plaque with high risk of
rupture is of great significance for the screening and intervention of acute coronary syndrome. 　 Vulnerable plaques have
some microstructures such as neovascularization, spotty calcification and cholesterol crystal, which play important roles in
the progression and pathogenesis of vulnerable plaques.

　 　 尽管目前冠心病治疗手段发展迅猛,但其发病

率及死亡率仍高居中国首位,其中急性冠状动脉综

合征(acute coronary syndromes, ACS)常常导致严重

的心血管事件,而冠状动脉粥样硬化斑块破裂是绝

大多数急性冠状动脉综合征发生的原因,因此,检
测具有高破裂风险的易损斑块,对筛选和预防急性

冠状动脉综合征具有重要意义[1]。 所谓高风险易

损斑块即指拥有大的脂质核心、薄纤维帽且具富含

巨噬细胞的斑块,主要包括破裂斑块、侵蚀性斑块

和部分钙化结节性病变[2]。 在这 3 类斑块中还可

见其他的一些形态结构,如巨噬细胞、钙化、斑块内

新生血管、胆固醇结晶、血栓等。 近些年来对于斑

块内新生血管、微小钙化、胆固醇结晶的研究越来

越深入,也发现这些微观结构在易损斑块的进展中

起到重要的作用。 因此,本文将以上述易损斑块中

的 3 种微观结构为重点,综述斑块内微观结构在易

损斑块进展中的作用。

1　 微小钙化在易损斑块进展中的作用

近年来,大量实验发现微小钙化的出现与斑块

的易损性关系密切,微小钙化可能增加易损斑块的

易损性,是易损斑块破裂和急性血栓事件的重要

标志[3]。
1. 1　 微小钙化的形成

正常的巨噬细胞和平滑肌细胞表达钙化抑制

因子[4],包括基质 Gla 蛋白和人胎球蛋白 A,他们能

减少钙化的形成和加速凋亡小体的吞噬[5],而缺乏

上述因子,就会造成细胞的钙超载,导致细胞内钙

浓度异常性升高,最终导致斑块内钙盐沉积。 同样
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的,在动脉粥样硬化过程中,细胞表型也发生改变,
随着炎症反应的增加,促进成骨分化和矿化的条件

持续存在,辅助 T 淋巴细胞由 2 型转换为 1 型,而吞

噬细胞从 M2 亚型转变为促进炎症的 M1 亚型,并且

大量富集,释放促进钙化的基质囊泡[6]。 平滑肌细

胞可转变为成骨细胞样表型,分泌多种骨形成蛋

白,这些细胞转变为钙化表型,最终导致微小钙化

在细胞质或者细胞外基质中形成[7-8]。
1. 2　 微小钙化在易损斑块中的致病作用

在斑块早期,微小钙化大量存在于易损斑块

中,而微小钙化与周围组织物理性质不同,造成了

微小间隙。 同时,当纤维帽厚度小于 80 μm 时,微
小钙化处于延伸型时,可促使微小钙化集中组织应

力,使应力爆炸性增加,进而促使纤维帽的破裂,导
致斑块的进展[9]。 另一方面,随着易损斑块的进展,
斑块核心不断的钙化,微小钙化不断的融合,形成

大的钙化块,组成斑块的主要部分[10],而晚期钙化

又是不可逆的,大的钙化体积能增强血管壁的厚

度,同样能减少斑块内的炎症反应,增加血管和斑

块的稳定性,减少斑块破裂的发生。

2　 胆固醇结晶在易损斑块进展中的作用

易损斑块的破裂是瞬间发生的,对易损斑块的

形态学描述如纤维帽厚度并不足以解释这一过

程[3,11],既往研究发现胆固醇结晶存在于动脉粥样

硬化斑块中,尤其是在易损斑块中聚集,是斑块内

的重要的微观结构,之前一直认为胆固醇结晶是斑

块中的惰性成分,后来随着研究的不断深入,人们

逐渐认识到胆固醇结晶在易损斑块中的重要作用。
2. 1　 斑块内胆固醇结晶的形成及相关检测技术

低密度脂蛋白透过血管壁,在血管内膜中堆

积,被巨噬细胞和平滑肌细胞的膜受体识别而吞

噬,进而在细胞中堆积,形成胆固醇结晶。 胆固醇

结晶的含量和位置也影响着易损斑块[12]。 既往通

过光相干断层成像技术发现胆固醇结晶存在于易

损斑块中,且易损斑块中罪犯斑块的胆固醇结晶含

量显著升高。 同时通过使用光学频域成像技术发

现易损斑块中的胆固醇结晶深度更浅[13]。
2. 2　 胆固醇结晶在易损斑块中的致病作用

胆固醇结晶对斑块的物理损伤:一方面胆固醇

在结晶时体积会变得更大,这种区域性的增大会造

成斑块的变形甚至于斑块的破裂,另一方面,胆固

醇结晶分为 3 类:片样、针样以及螺旋样,伴随着胆

固醇结晶体积的增大,针样胆固醇结晶会刺破纤维

帽,引起斑块破裂进而促进易损斑块的进展,这些

发现都在体外实验、人死后的冠状动脉以及颈动脉

手术中得到了证实[14]。 此外,胆固醇晶体本身也受

斑块的温度、pH 值以及含水量的影响,温度降低 1
~ 2 ℃,能促进胆固醇结晶,温度越低胆固醇的晶体

越大,当 pH 数值偏碱,提高胆固醇饱和度,水合作

用同样能使晶体变大。 这些都能导致易损斑块的

进展甚至破裂[15]。
胆固醇结晶对斑块的炎症损伤:炎症反应在动

脉粥样硬化的各个过程都起到重要作用,胆固醇结

晶在斑块生成的早期就已经出现,并且通过激活

NLRP3 炎症体的方法促进白细胞介素 1β 的活化和

分泌,白细胞介素 1β 进入动脉内膜后,能通过白细

胞介素 6 促使炎性物质的释放[16]。 此外,随着胆固

醇晶体在坏死区不断的堆积,最终刺入纤维帽,能
够激活表面细胞因子吸附单核细胞,进而能够引起

一系列炎症反应[17],同时胆固醇结晶也能通过在人

类树突状细胞和巨噬细胞激活 Syk 和 PI3 信号通

路,引起一系列炎症反应[18],总而言之,这些实验都

证明了胆固醇结晶参与了炎症反应,并促使血管重

塑和增加斑块易损。

3　 新生毛细血管在易损斑块进展中的作用

3. 1　 新生血管的形成和特点

大部分斑块呈现线性缓慢生长。 然而, 部分斑

块病变可呈现跳跃式生长, 其中新生血管是其快速

生长的独立预测因子。 正常情况下,血管外膜和中

膜存在着毛细血管供应养分,然而随着易损斑块不

断的进展,斑块内持续的炎症反应、缺氧状态以及

内膜的破坏能促进新生血管从动脉外膜的滋养血

管处产生,并且逐渐长入斑块中,同时,斑块内新生

血管具有缺乏支持细胞且管壁较薄的特点[19]。
3. 2　 新生毛细血管与易损斑块的空间关系

既往研究发现在薄纤维帽易损斑块中,微毛细

血管的密度明显增加[20]。 同时,运用 OCT 技术发

现罪犯病变中微毛细血管、薄纤维帽、更大的脂质

核心等易损斑块特点的比例更高[21],同时,在急性

冠状动脉综合征患者非罪犯病变斑块内新生毛细

血管距离管腔的位置比稳定型心绞痛患者近[22],这
些研究都证实了微毛细血管与易损斑块存在一定

的关系。
3. 3　 新生血管在易损斑块中的致病作用

在动脉粥样硬化发生过程中,斑块内新生血管

缺乏支持细胞且管壁较薄,管壁结构不成熟,管腔
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形态不规则,血液中红细胞及血浆蛋白可通过不成

熟新生血管渗入斑块内,促进氧化应激和炎症反

应,促进坏死核扩大及斑块进展[23]。 同时,不成熟

新生血管易于破裂形成血肿,其后斑块内压力急剧

增大,最终导致血管阻塞,引起斑块破裂而导致心

血管事件。
另一方面,新生血管长入斑块中,为炎症细胞

向斑块集聚提供途径。 斑块内的炎症细胞能够引

起炎症反应,引起纤维帽破裂,导致坏死内核的迅

速扩张,增加易损斑块的不稳定性[24]。

4　 展　 望

总而言之,易损斑块的早期发现,提前干预有

赖于运用多种影像技术观察斑块内的微观结构,以
期待筛选出高危人群。 新生血管、微小钙化和胆固

醇结晶等 3 种微观结构在易损斑块的进展与致病中

起到重要的作用,运用多种影像技术能比较准确的

评估这些微观结构的病变,有益于介入术式的选择

以及评价患者介入手术治疗的预后。
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