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·新进展·

冠状动脉分层斑块的研究进展

于泽宁1，陈清杰1，杨毅宁1，2

【摘要】　急性冠脉综合征（ACS）常由斑块破裂或斑块侵蚀继发血栓形成，堵塞冠状动脉并导致血流急性中断

引起的。但由于内皮-抗栓系统的存在，部分斑块破裂或血栓被机化后进行修复并形成冠状动脉分层斑块，但未造成

急性缺血事件。由此可见，冠状动脉分层斑块代表了先前斑块的不稳定特征。光学相干断层成像（OCT）是一种高分

辨率、可在体识别冠状动脉分层斑块的腔内影像学技术。本文主要综述了冠状动脉分层斑块的病理学特征、腔内影像

学表现、临床特征及治疗策略，旨在提高临床医生对冠状动脉分层斑块的认识。
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【Abstract】　Acute coronary syndrome (ACS) is often caused by plaque rupture or plaque erosion secondary to 
thrombosis, blocking the coronary artery and leading to acute interruption of blood flow. However, due to the existence of the 
endothelial-antithrombotic system, some plaques rupture or thrombus are organized and repaired to form layered plaques, but no 
acute ischemic events are caused. It can be seen that layered plaques represent the unstable characteristics of previous plaques. 
Optical coherence tomography (OCT) is a high-resolution intracavitary imaging technique that can identify coronary artery layered 
plaques in vivo. This article mainly reviews the pathological features, OCT imaging findings, clinical features and treatment 
strategies of coronary artery layered plaques, aiming to improve clinicians' understanding of coronary artery layered plaques.
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斑块破裂或斑块侵蚀后继发血栓形成造成冠状动脉血

流急性中断是触发急性缺血事件的主要机制［1］，但在大部

分动脉粥样硬化斑块进程中，抗栓机制的存在使斑块破裂或

斑块侵蚀后出现斑块修复，因此患者并未表现出任何临床症

状。冠状动脉分层斑块提示斑块曾发生过亚临床破裂或侵

蚀，其为斑块不稳定的特征，而反复的斑块修复可加重冠状

动脉狭窄程度和斑块负荷［2-3］。光学相干断层成像（optical 
coherence tomography，OCT）是一种分辨率极高（10～ 
20 μm）的腔内影像学成像技术，其可在体观察血管壁微结

构和斑块组织特征。研究表明，经OCT评估的冠状动脉分层

斑块特征与病理组织学表现一致［4］。本文主要综述了冠状动

脉分层斑块的病理学特征、腔内影像学表现、临床特征及治

疗策略，旨在提高临床医生对冠状动脉分层斑块的认识。

1　冠状动脉分层斑块的病理学特征

冠状动脉分层斑块是亚临床斑块破裂或侵蚀继发血栓形

成并反复修复形成的一种具有分层结构的斑块，其又被称为

“愈合斑块”［5］。病理学研究表明，冠状动脉分层斑块经天

狼星红染色后表现为由平滑肌细胞增殖、迁移产生的一层或

多层疏松胶原纤维构成的动脉粥样硬化斑块［2］。斑块破裂可

直接激活血小板，导致血小板黏附、聚集并刺激平滑肌细胞

向斑块处迁移，进而释放生长因子，进一步促进平滑肌细胞

增殖，尤其是转化生长因子β（transforming growth factor β，

TGF-β）可直接促进平滑肌细胞产生细胞外基质，从而促进

冠状动脉分层斑块形成［4］。斑块破裂后的修复过程是由Ⅲ型

胶原纤维和蛋白多糖覆盖在破裂的纤维帽上，此后逐渐被Ⅰ

型胶原纤维取代并重内皮化，该病变通常存在于具有坏死核

心的薄纤维帽斑块中。斑块侵蚀后的修复过程由含散在平滑

肌细胞和蛋白多糖的致密胶原纤维层参与，且通常含有纤维

蛋白和血小板［6］，通常没有坏死的脂质核心和明显破裂的纤

维帽。

2　冠状动脉分层斑块的腔内影像学表现

OCT是一种可在体识别冠状动脉管壁微结构和斑块特征

的腔内影像学检查手段，其轴向分辨率高达10～15 μm，具
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有“光学活检”之称［7］。目前有大量研究表明，OCT可在体

评价冠状动脉分层斑块的结构及特征，且与病理组织学特征

高度一致［8-9］。研究表明，冠状动脉分层斑块在OCT图像上

表现为靠近管腔表面、具有不同光学密度、与底层组织有明

显分界的具有分层结构的斑块［10］。因此，当OCT观察到原有

斑块破裂或斑块侵蚀表面出现含有新生内膜和残余血栓的具

有分层结构的斑块时可认为是冠状动脉分层斑块［11］。OCT相
关研究表明，冠状动脉分层斑块常存在于富含脂质斑块和薄

纤维帽粥样硬化斑块（thin-cap fibroatheroma，TCFA）处，其

存在时微通道、巨噬细胞浸润发生率升高［12-13］。上述研究进

一步说明，冠状动脉分层斑块处的脂质负荷及炎症反应较严

重，分层斑块为斑块的易损特征。

3　冠状动脉分层斑块的临床特征

冠状动脉分层斑块的概念最先由MANN和DAVIES［3］在

一项缺血性心脏病患者的尸检报告中提出，其发现伴有重度

冠状动脉狭窄的缺血性心肌病患者相较于伴有轻度冠状动脉

狭窄的缺血性心肌病患者冠状动脉分层斑块检出率更高，并

认为冠状动脉分层斑块的形成可刺激斑块体积增长，其是

造成冠状动脉狭窄程度进一步加重的危险因素。近年研究表

明，与非冠状动脉分层斑块患者相比，冠状动脉分层斑块

患者有高脂血症史（44.4%比33.2%，P=0.041）、糖尿病史

（35.2%比23.5%，P=0.021）、心肌梗死史（15.7%比6.3%，

P=0.009）者占比及C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）水

平更高［14］。一项病例对照研究发现，稳定型心绞痛（stable 
angina pectoris，SAP）患者罪犯血管的冠状动脉分层斑块检

出率高于急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）
患者（75%比51.4%，P =0.001），有心肌梗死史的患者冠

状动脉分层斑块检出率高于无心肌梗死史的患者（74.4%比

54.5%，P=0.024）；冠状动脉分层斑块组患者管腔狭窄率和

斑块负荷高于非冠状动脉分层斑块组，病变长度长于非冠状

动脉分层斑块组［15］。一项纳入100例行经皮冠状动脉介入

治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）的ACS患者

的研究发现，冠状动脉分层斑块与冠状动脉狭窄程度、病变

复杂程度呈正比，与支架扩张率、平均支架偏心率指数呈反

比，提示冠状动脉分层斑块的存在与支架失败率、血运重建

率更高有关［16］。近年研究表明，冠状动脉分层斑块常出现

于SAP患者中，而SAP可作为冠状动脉分层斑块的独立预测

因子［17］，分析其机制可能为：SAP患者抗栓机制的增强抑

制了血栓形成，但其存在的残余血栓又导致了后续斑块的修

复。KURIHARA等［18］进行的2年随访研究发现，冠状动脉分

层斑块与主要不良心血管事件（major adverse cardiovascular 
events，MACE）的发生相关，罪犯血管处存在冠状动脉分

层斑块是患者行血运重建的独立预测因素。USUI等［19］研

究发现，在接受PCI的538例SAP患者的726个非罪犯血管

（non-culprit lesions，NCLs）中，冠状动脉分层斑块检出率

为17.8%，存在冠状动脉分层斑块的患者占21.9%；中位随

访2.2年，65例患者发生NCLs相关MACE；相较于非冠状动脉

分层斑块患者，冠状动脉分层斑块患者NCLs相关MACE发生

率更高（33.3%比2.5%，P＜0.01），且冠状动脉分层斑块是

NCLs相关MACE的独立危险因素〔HR=3.72，95%CI（1.35，
10.30），P=0.01〕。

冠状动脉分层斑块具有斑块不稳定的特征。RUSSO
等［17］研究发现，冠状动脉分层斑块常出现于脂质斑块中，

且冠状动脉分层斑块处钙化程度较非冠状动脉分层斑块处更

严重（78.2%比63.2%，P=0.035），提示冠状动脉分层斑块与

病变严重程度相关。一项随机对照试验纳入了77例新发急性

ST段抬高型心肌梗死（acute ST-segment elevation myocardial 
infarction，ASTEMI）患者，患者分别于PCI后48 h和12个月进

行OCT检查，结果显示，与未合并冠状动脉分层斑块的STEMI
患者相比，合并冠状动脉分层斑块的STEMI患者管腔狭窄率

更高、斑块体积和坏死核心面积更大，提示冠状动脉分层斑

块具有易损性特征［20］。VERGALLO等［21］研究发现，冠状

动脉分层斑块处的TCFA、富含脂质斑块、点状钙化发生率

均高于非冠状动脉分层斑块处。研究发现，在斑块破裂后形

成冠状动脉分层斑块时，巨噬细胞浸润和微通道的检出率较

高，冠状动脉分层斑块处管腔狭窄更严重，同时缺血驱动的

血管重建率较高［22］。冠状动脉分层斑块与巨噬细胞浸润相

关，进一步提示冠状动脉分层斑块的出现与斑块处炎症反应

较严重相关［23］。在一项病例对照研究中，35%的ASTEMI患
者出现了冠状动脉分层斑块，且该研究证实三甲胺N-氧化物

（trimethylamine N-oxide，TMAO）升高是冠状动脉分层斑块

的独立危险因素，TMAO预测冠状动脉分层斑块的最佳截断

值为2.9 μmol/L；此外，冠状动脉分层斑块与年龄增长、低

BMI相关，冠状动脉分层斑块处TCFA检出率较非冠状动脉分

层斑块处更高（42.6%比20.6%，P=0.004），巨噬细胞浸润更

多（70.4%比26.5%，P＜0.001）［24］。一项评估465条狭窄率

≥30%的NCLs的研究发现，NCLs处冠状动脉分层斑块检出率

较高（28.4%），冠状动脉分层斑块常分布于前降支，在冠状

动脉分层斑块处发现的斑块长度更长、脂质指数更高，冠状

动脉分层斑块可加速斑块进程和增加斑块不稳定性［25］。由

此可见，在冠心病患者中，无论是罪犯血管还是NCLs，斑块

愈合过程并非倾向于稳定，该过程可加快动脉粥样硬化斑块

进展及导致冠状动脉狭窄进一步加重，冠状动脉分层斑块与

斑块易损性和炎症反应密切相关。研究表明，冠状动脉分层

斑块更倾向于不稳定斑块，其炎症反应更重，斑块易损性更

高，MACE发生率更高［26］。

4　冠状动脉分层斑块的治疗策略

4.1　降脂治疗　IBIS-4研究［27］发现，强化降脂治疗后斑块

处最小纤维帽厚度从（64.9±19.9）μm增加到（87.9±38.1）
μm（P=0.008），巨噬细胞线弧度从（9.6 °±12.8 °）下降

到（6.4 °±9.6 °）（P＜0.01）；69.2%的TCFA表型转变为

非TCFA表型，斑块更趋于稳定，提示强化降脂治疗能有效降

低斑块易损性、减缓斑块进展、抑制冠状动脉分层斑块形成。

4.2　抗栓治疗　冠状动脉分层斑块是血栓机化后修复时出现

的一种斑块类型，提示抗栓治疗在防止冠状动脉分层斑块形

成过程中具有重要作用。JIA等［28］研究发现，给予斑块侵蚀

患者抗栓治疗后其血栓体积缩小，其中40%的患者无可见血

栓，血栓总体体积从3.7 mm3缩小到0.2 mm3，提示抗栓治疗可
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减少缺血事件、斑块破裂、血栓形成风险，同时也可减少亚

临床斑块破裂、斑块侵蚀后的斑块修复过程，从而降低冠状

动脉分层斑块形成风险。

4.3　其他　目前研究发现，M2型巨噬细胞在斑块稳定性和动

脉粥样硬化消退中发挥了一定作用，通过改变遗传表型或某

些介质可调节促炎性M1型巨噬细胞向抗炎性M2型巨噬细胞转

化，使斑块趋向稳定，从而降低ACS的发病风险［29］。更多研

究表明，白介素1β拮抗剂和低剂量秋水仙碱具有抗炎作用，

均可降低冠心病患者不良心血管事件发生率［30-31］。

5　小结

目前，虽然冠状动脉介入技术飞速发展，但仍有不少患

者血运重建后发生MACE及进行再次血运重建，可见支架覆

盖率并不完全。因此，及早发现高危斑块类型并进行干预对

改善患者预后极为重要。OCT是一种可识别真正罪犯斑块类

型、斑块特征的影像学手段，其可在体识别冠状动脉分层斑

块，并能很好地指导血运重建。无论在罪犯血管处还是非罪

犯血管处，冠状动脉分层斑块的存在均提示斑块不稳定，而

抗栓治疗和降脂治疗可稳定斑块。冠状动脉分层斑块作为连

接急性心肌梗死与SAP之间的桥梁，在动脉粥样硬化斑块进展

中扮演着十分重要的角色。冠状动脉分层斑块与斑块进展、

斑块易损性及MACE密切相关，而冠状动脉分层斑块与心血管

疾病危险因素的关系、如何尽早识别冠状动脉分层斑块及冠

状动脉分层斑块精确的治疗策略更有待进一步研究明确。
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