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斑块侵蚀的诊疗进展

朱心忻, 乔 虹
(哈尔滨医科大学附属第二医院内分泌与代谢病科,黑龙江省哈尔滨市 150001)
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[摘　 要] 　 急性冠状动脉综合征(ACS)是危害人类健康的最严重心血管疾病之一。 长期以来,动脉粥样硬化斑块

破裂(PR)导致的斑块内容物释放伴随附壁血栓形成被认为是 ACS 形成的主要机制。 随着光学相干断层成像

(OCT)的应用,人们认识到除了 PR,斑块侵蚀(PE)是 ACS 的另外一种重要而且常见的病理学机制。 近年来对于

PE 的研究已经取得了一定进展,文章将对 PE 的诊断以及治疗的研究进展做一综述。
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[ABSTRACT]　 Acute coronary syndrome (ACS) is one of the most serious cardiovascular diseases endangering human
health. 　 For a long time, plaque rupture (PR), the release of plaque contents accompanying and the formation of mural
thrombus are considered as the major mechanism for the formation of ACS. 　 With the application of optical coherence
tomography (OCT), it is realized that, in addition to PR, plaque erosion (PE) is another important and common patholog-
ical mechanism of ACS. 　 In recent years, the research on PE has made good progress. 　 This paper will summarize the re-
search progress on the diagnosis and treatment of PE.

　 　 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)是最严重的心血管疾病之一,严重危害了我国

居民的生命健康。 ACS 的病理发生机制主要被分

为斑块破裂 ( plaque rupture, PR) 以及斑块侵蚀

(plaque erosion,PE) [1-3]。 长期以来,对于 ACS 的临

床以及基础机制研究主要聚焦在 PR,对于 PE 的研

究较少。 近年来,随着高分辨率光学相干断层成像

(optical coherence tomography,OCT)的广泛应用,PE
的发生率、病理生理学机制、最佳治疗策略选择、预
测模型建立以及远期预后受到了广泛关注。 研究

发现,PE 大约占 ACS 的 1 / 3,PE 患者对于支架植入

反应差,而对于单纯抗栓治疗反应良好[2]。 PE 好

发于女性以及年轻的吸烟患者,缺少传统的心血管

风险因素[3]。 本文将从 PE 的病理形态学特点、治
疗策略、诊断预测以及远期预后展开综述。

1　 斑块侵蚀的病理与形态学特点

早在 2002 年,Vimana 的尸检研究发现,与 PR
不同,PE 中富含平滑肌细胞以及透明质酸(hyaluro-
nan,HA)和多功能蛋白聚糖为主的Ⅲ型胶原,而脂

质含量较低,同时巨噬细胞、T 细胞以及中性粒细胞

等炎症细胞浸润较少[1]。 Libby 教授发现内皮细胞

不连续,伴随以血小板为主的白色血栓形成是 PE
的重要特征,并且证实血流紊乱可以引起内皮细胞

凋亡,募集中性粒细胞,进而导致管腔内血栓形
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成[2]。 在斑块的形态学方面,Dai 等[3] 对于 773 例

STEMI 患者罪犯血管进行 OCT 分析,发现 PE 富含

脂质斑块和薄帽的纤维粥样斑块(thin-cap fibroathe-
roma,TCFA)比例、脂质角度以及脂质池长度均小于

PR,斑块纤维帽厚度以及最小管腔面积显著大于

PR。 血管内超声( intravascular ultrasound,IVUS)显

示 PE 罪犯病变偏心指数比 PR 更大,而斑块负荷低

于 PR[4]。 一项 OCT 研究结果显示 PE 与 PR 的血

栓类型也不相同,PE 以富含血小板的白色血栓为

主,而 PR 则以富含红细胞的红色血栓为主[5]。 Dai
等[6]入选 1 660 例 STEMI 患者,研究发现并非所有

的 PE 患者罪犯病变斑块特征都是一致的,PE 可分

为三类斑块:侵蚀斑块、厚纤维帽侵蚀斑块(纤维帽

厚度≥65 μm)和薄纤维帽侵蚀斑块(纤维帽厚度

<65 μm)。

2　 斑块侵蚀的治疗策略

研究显示,PE 患者更多表现为非 ST 段抬高型

心肌梗死 ( non-ST segment evaluated myocardial in-
farction,non-STEMI),而 PR 更多表现为 STEMI,从
心肌酶学水平来看 PR 患者心肌梗死面积相对更

大[7-9]。 PE 的血栓负荷显著低于 PR,而且 PE 罪犯

病变处管腔结构完整,残余管腔面积较大[7,10-13]。
尽管 PE 与 PR 的病理学以及临床特点差异显著,但
是基于目前临床实践,这两种病变依然采取支架植

入的治疗方式[14]。 Hu 等[13]对比 19 例 PR 和 24 例

PE 患者支架植入后内皮覆盖率以及新生内膜厚度,
在 6 个月 OCT 随访时发现,PE 患者支架小梁内皮

覆盖率显著低于 PR 患者,而且新生内膜厚度以及

面积显著低于 PR,多元 Logistic 回归分析发现 PE
是支架植入术后内皮覆盖不全的独立预测因子。
研究结果提示:罪犯病变为 PE 的 STEMI 患者对于

支架植入治疗策略反应较差,PE 患者接受支架治疗

后需要更长时间的双抗治疗。 Prati 等[7] 入选 31 例

OCT 诊断为 PE,罪犯病变为非闭塞性病变的 STEMI
患者,对比单纯抗栓治疗以及支架治疗效果,中位

随访时间为 753 天,发现两组患者均无明显不适症

状,这提示着单纯抗栓治疗可以用于非闭塞性的 PE
病变。

EROSION 研究[14] 是一项单中心、前瞻性、概念

性研究,该研究纳入 OCT 诊断为 PE 且冠状动脉造

影提示管腔残余直径狭窄<70% 的 STEMI 患者,对
于该部分患者采用强化双抗代替支架植入治疗。
主要研究终点为血栓体积减小 50% ,次要研究终点

为心源性死亡、血运重建、卒中和大型出血事件等。
共 55 例患者完成 1 个月随访,47 例达到主要研究

终点,其中 22 例 OCT 显示罪犯病变处无明显血栓

残留,1 例出现消化道出血,其余患者均无明显症

状。 共 53 例患者完成 1 年随访,其中 49 例患者随

访时依然未出现主要不良心血管事件(major adverse
cardiovascular event,MACE)。 研究结果提示,强化双

抗治疗替代支架植入对于 PE 来说是一个新的治疗

理念[15]。 Sugiyama 等[16] 分析了 EROSION 研究中

49 例患者,其中 32 例患者使用替罗非班,17 例患者

未使用,在基线时两组患者血栓体积无显著差异,
在 1 个月以及 1 年随访时发现使用替罗非班患者血

栓体积显著低于未使用者,而且两组患者在住院期

间均无出血事件,可见替罗非班有益于 PE 患者抗

栓治疗。 此外,Honda 等[17] 利用球囊损伤联合血管

紧张素Ⅱ持续泵入构建 PE 动物模型,发现利用依

折麦布降脂治疗可以减少 PE 自发性血栓闭塞的

发生。

3　 斑块侵蚀的诊断与预测

传统的冠状动脉造影以及血管内超声因为其

分辨率较低,不能准确识别 PE,OCT 的应用与推广

实现了在体诊断 PE。 Jia 等[18] 对于 126 例 ACS 患

者的斑块进行 OCT 扫描,确定了 PE 的 OCT 诊断标

准,确定的斑块侵蚀定义为:管腔内附壁血栓形成

而不伴有斑块纤维帽的破裂,同时被血栓覆盖的斑

块结构清晰可见;可能的斑块侵蚀定义为:管腔形

状不规则,或附壁血栓形成但不伴有浅表的脂质以

及钙化形成,同时发现, PE 在 ACS 人群的比例

为 31% 。
基于 PE 与 PR 的众多差异,体外诊断 PE 的标

志物以及预测 PE 发生的模型得到了广泛研究。 髓

过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)是一种血红素

蛋白,富含于中性粒细胞中,当形成中性粒细胞胞

外诱捕网络( neutrophil extracellular traps,NET)时,
MPO 被释放入循环。 Ferrante 等[19] 分析 25 例 ACS
的血浆 MPO 水平发现,PE 患者血浆中 MPO 水平显

著高于 PR 患者,同时对于 PE 以及 PR 的尸检也发

现,在 PE 患者的罪犯斑块中 MPO 表达显著高于

PR 患者,但是由于该研究入选人数较少,未分析

MPO 对于 PE 以及 PR 的诊断能力。 Tan 等[20]前瞻

性入选 172 例 STEMI 患者,比较 PE 以及 PR 患者的

外周血 MPO 水平,结果与以上研究相同,多元

Logistic 回归发现 MPO 水平是 PE 的独立预测因子
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(OR=3. 25,95% CI:1. 37 ~ 7. 76,P = 0. 008),并且

ROC 曲线下面积为 0. 75,表示MPO 对于 PE 具有一

定的诊断能力。
近年来,蛋白组学以及代谢组学被广泛用于寻

找疾病的生物标志物。 Liu 等[21] 通过 TMT 蛋白组

学分析 PE 和 PR 外周血差异表达蛋白,得出 36 种

差异表达蛋白。 通过扩大样本人群验证发现 IGF1、
FERMT3 和 COL6A2 可以作为 PE 的独立预测因子。
另一项研究分析了 PE 以及 PR 外周血差异表达的

microRNA 水平,芯片以及扩大样本人群验证结果显

示,血浆中 microRNA3667-3p 表达水平与 PE 显著

相关,诊断 PE 以及 PR 的 AUC 曲线下面积为

0. 767,对于 PE 具有一定的诊断能力[22]。 氧化三甲

胺(trimethylamine N-oxide,TMAO)是一种来源于膳

食磷脂酰胆碱和胆碱的肠道微生物代谢产物,研究

证实血浆 TMAO 水平与动脉粥样硬化斑块进展以

及心血管疾病风险显著相关[23-25]。 Tan 等[25] 前瞻

性入组 211 例 STEMI 患者,并利用靶向代谢组学检

测血浆 TMAO 水平发现,PR 患者血浆 TMAO 水平

显著高于 PE 患者。 ROC 曲线下面积为 0. 89,截断

值为 1. 95 μmol / L 对于诊断 PR 的特异度以及灵敏

度分别为 88. 3%和 78. 6% 。 除 TMAO 之外,研究证

实神经酰胺也可以用于区分 PE 以及 PR,Pan 等[26]

报道 PR 血浆中神经酰胺水平显著高于 PE 患者,血
浆神经酰胺水平是 PR 的独立预测因素。 病理研究

显示,PE 与 PR 罪犯病变处炎症细胞浸润程度不

同。 一项利用芯片分析 PE 和 PR 外周血细胞因子

的研究结果显示,PE 患者外周血中表皮生长因子

(epidermal growth factor,EGF)和血小板反应蛋白 1
(thrombospondin 1)水平显著高于 PR 组,在 PE 患

者血栓中血小板反应蛋白 1 的 mRNA 水平也高于

PR 患者,这提示血浆中细胞因子也可能作为区分

PE 和 PR 的生物标志[27]。
除了血浆生物标志物外,临床基线以及实验室

检查也可以用于预测 PE。 Dai 等[3] 入组 822 例

STEMI 患者,通过分析临床基线、造影以及 OCT 特

征发现,年龄<50 岁、吸烟史、无其他心血管危险因

素以及分叉处病变等是 PE 的独立预测因素。 同

样,Jang 团队[28]报道年龄<68 岁、前壁缺血、无糖尿

病、血红蛋白>15. 0 g / dL、肾功能正常,这 5 项独立

指标与 PE 相关。 当 non-STEMI 患者同时存在满足

上述 5 项指标时, 罪犯病变为 PE 的可能性为

73. 1% 。 以上研究均显示,无糖尿病病史为 PE 的

预测因素。 Liu 等[29] 研究了血糖变化与 PE 和 PR
病变的相关性,通过分析血糖变化相关指标,包括

入院随机血糖(random plasma glucose on admission,
ARPG)、 糖化血红蛋白 ( glycosylated hemoglobin,
HbA1c)、PCI 术后快速血糖(post-PCI fasting plasma
glucose,PFPG)、急慢性血糖比率 ( acute-to-chronic
glycemic ratio,A / C)和葡萄糖变量趋势(glucose vari-
able tendency,GVT)等,结果显示在无糖尿病病史患

者中,ARPG 和 GVT 可以作为 PR 的独立预测因子,
ARPG 水平越高,PR 的可能性越大,同时当调整

TIMI 血流、多支病变以及罪犯血管等因素后,ARPG
和 GVT 对于 PR 诊断的 ROC 曲线下面积为 0. 702 2,
具有一定的诊断价值。

Kurihara 等[30]的研究发现季节以及昼夜节律

也与 ACS 的病理机制有关,PR 好发于冬季,这可能

与冬季呼吸系统感染促发全身炎症反应,从而增加

斑块不稳定性有关;而 PE 好发于夏季,夏季气温较

高,炎热环境使得血液黏稠度升高,进而增加血流

剪切力对于内皮细胞的损伤。 另一项研究显示,PR
的发生高峰期在上午 9 点;与 00:00—05:59 相比,
PR 在 06:00—11:59 和 12:00—17:59 的发生风险

显著升高,但是这种现象只存在于工作日中,而且

PE 患者中没有发现明显的昼夜节律[31]。 PE 的发

生风险与年龄、性别也有关系,Kim 等[32] 研究发现,
小于 50 岁男性以及小于 70 岁女性的 ACS 患者,罪
犯病变为 PE 的可能性更高。

4　 斑块侵蚀患者的预后

PE 与 PR 在病变斑块特征、血栓性质以及心肌

梗死面积等方面具有显著差异,因此 PE 与 PR 患者

的远期预后也不同。 Niccoli 等[33]的随访研究发现,
PR 患者的预后比 PE 更差,MACE 的发生率是 PE
的 3. 7 倍。 近期 Yonetsu 等[34] 研究了 318 例 ACS
患者(131 例 PE,141 例 PR),平均随访时间为 576
天,他们发现与 PR 相比,PE 的重构指数更小,并且

PE 不良心血管事件发生率低于 PR,具有更好的远

期预后。 PCI 术后无复流现象的发生往往预示着预

后不良、心肌重构,其机制与远端血管栓塞、缺血损

伤和再灌注损伤有关,Higuma 等[35] 和 Hu 等[36] 均

报道了 PR 患者 PCI 术后无复流的发生率显著高于

PE 患者,而且 PR 患者更容易出现微血管栓塞。
Sugiyama 等[37]分析了 PE 以及 PR 共 52 例患者的

非罪犯病变斑块,发现 PE 患者平均非罪犯病变斑

块的数量小于 PR 患者,而且 PE 的非罪犯病变斑块

中,巨噬细胞聚集、微通道以及点状钙化的发生率

显著低于 PR 患者。 综上,PR 的预后差于 PE 可能
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与无复流、微血管栓塞以及非罪犯病变数量以及稳

定性有关。

5　 展　 望

PE 是 ACS 的重要病理机制,近年来受到了广

泛关注。 目前已经建立了 PE 的在体诊断标准,同
时明确了 PE 发生的风险因素,但是 PE 的发生机制

以及最佳治疗策略依然不清楚。 因此,研究 PE 的

病理生理机制以及单纯抗栓治疗的安全性以及有

效性,对于实现 ACS 的个体化治疗具有重要意义。
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