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不稳定冠状动脉粥样斑块病理特征及分类

邢运虹 1， 李洋 2， 王文政 3， 王亮亮 1， 孙乐乐 1， 杜秋香 1， 曹洁 1， 何光龙 2， 孙俊红 1

1. 山西医科大学法医学院，山西 晋中 030600； 2. 公安部鉴定中心，北京 100038； 3. 山西医科大学司法

鉴定中心，山西 晋中 030600

摘 要：冠状动脉粥样硬化性心脏病猝死的法医学重要诊断指标如急性或慢性心肌缺血改变，有时由于

死亡过程短暂、组织缺少反应时间，使得缺血部位定位困难，部分案件中死者首次发病即猝死，导致法医难

以准确作出诊断。然而临床医学对于冠状动脉不稳定斑块的研究揭示了其病变引发的冠状动脉痉挛、血

栓形成在冠心病猝死过程中所起的关键作用。本文主要归纳整理了基于临床医学研究的不稳定冠状动脉

粥样斑块的病理特征，包括斑块破裂、斑块侵蚀和钙化结节，以及导致斑块不稳定的影响因素，并简述粥样

斑块研究进展与研究技术方法，以期通过诊断冠状动脉粥样斑块的不同病理状态，完善冠心病猝死死亡机

制研究，提高冠心病猝死法医学诊断的准确性。
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Abstract： Important forensic diagnostic indicators of sudden death in coronary atherosclerotic heart dis‐
ease, such as acute or chronic myocardial ischemic changes, sometimes make it difficult to locate the 
ischemic site due to the short death process, the lack of tissue reaction time. In some cases, the de‐
ceased died of sudden death on the first-episode, resulting in difficulty for medical examiners to make 
an accurate diagnosis. However, clinical studies on coronary instability plaque revealed the key role of 
coronary spasm and thrombosis caused by their lesions in sudden coronary death process. This paper 
mainly summarizes the pathological characteristics of unstable coronary plaque based on clinical medi‐
cal research, including plaque rupture, plaque erosion and calcified nodules, as well as the influencing 
factors leading to plaque instability, and briefly describes the research progress and technique of the 
atherosclerotic plaques, in order to improve the study on the mechanism of sudden coronary death and 
improve the accuracy of the forensic diagnosis of sudden coronary death by diagnosing different patho‐
logic states of coronary atherosclerotic plaques.
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冠状动脉粥样硬化性心脏病（以下简称冠心病）

导致的心肌梗死是心脏性猝死的主要原因，据统计[1]，

2020 年我国心脏性猝死者约 54.4 万例。在大多数冠

心病猝死案件中，法医能够依据管腔狭窄、急性心肌

梗死病灶、慢性心肌梗死病灶等指标作出诊断。但在

部分疑难案件中，由于死亡过程短暂导致心肌急性缺

血改变不明显。此外，部分案件首发症状即为猝死，

大体器官无心肌梗死灶。在这些情况下，法医通常只

能通过排除其他死因，综合冠状动脉狭窄程度以及心

脏其他病变（如心脏肥大或超重）诊断冠心病猝死。

尽管“排除法”诊断模式已经被业内广泛接受，但实际

上排除其他死因依据有限且难以排除所有其他可能

的死因，“排除法”仍然不断地受到质疑及逻辑挑战。

因此，无论从检验鉴定严谨性还是基础理论的深度，

冠心病猝死的法医学诊断指标仍需要进一步细化，丰

富诊断个体猝死的充分条件。

临床心脏病学专家通过组织病理及医学影像学

研究[2-3]认为，在冠心病进程中，不伴有急性改变的冠

状动脉粥样斑块导致猝死的风险较低，此类斑块被认

为是稳定斑块，而炎症浸润、斑块出血、脂质含量、斑

块大小等因素都与斑块风险提高相关，会引起冠状动

脉血栓性、冠状动脉痉挛性管腔闭塞，导致突发性急

性心肌梗死，进而发生猝死[4]，此类斑块被定义为不稳

定斑块[5]。根据其形态特征，不稳定斑块分为斑块破

裂、斑块侵蚀与钙化结节[6]。临床研究[7] 表明，有

95.6%（569/595）的不稳定斑块最终转变为血栓形成

事件。

国际上所建立的冠状动脉疾病和冠状动脉猝死

的尸体检验诊断标准已经将冠状动脉粥样斑块的并

发症作为参考要素[8]。国内对于冠心病导致猝死的诊

断标准考虑了冠心病的临床特征，但还没有将不稳定

斑块的病理改变作为辅助诊断的条件[9]。不稳定斑块

的概念归属于斑块的不同发展阶段还是继发病变，仍

存在不同理解，所以对于不稳定斑块的相关研究具有

重要意义，明确其在冠心病导致猝死中的作用以及病

理改变，都将为冠心病猝死的鉴定起到支撑作用。

1　粥样斑块稳定性相关因素

影响斑块稳定性的主要因素是炎症因子，其贯穿

于粥样斑块的发生发展过程，不同部位及类型的炎症

反应从不同方面影响斑块稳定性，包括纤维帽变薄、

斑块钙化。而斑块内血管微环境由于炎症因子、薄壁

纤维帽、钙化压迫等因素影响，发生破裂出血而导致

持续的斑块炎症与修复，不断刺激斑块发生病变，即

使斑块内部趋于稳定，也会因炎症侵蚀冠状动脉管腔

内膜表面，导致剩余管腔空间不断缩小。炎症因子、

纤维帽厚度、斑块内血管微环境与钙化等因素都会使

斑块不稳定性增加，提高猝死风险。

1.1　炎症因子

炎症因子主要通过使巨噬细胞极化失衡，促炎型

巨噬细胞与平滑肌细胞凋亡，加快斑块进展以及坏死

核心的扩大[10-11]。其中，巨噬细胞释放的基质金属蛋

白酶发挥重要作用，可诱导纤维帽中胶原蛋白分

解[12]，巨噬细胞被激活后释放干扰素-γ，抑制平滑肌

细胞的增殖并减少胶原合成，减弱纤维帽强度[13]。纤

维帽中胶原蛋白的生成不足与过度分解，导致薄帽纤

维粥样斑块（thin-capped fibroatheroma，TCFA）的形

成乃至斑块破裂。在斑块侵蚀中，巨噬细胞可能通过

凋亡和癌细胞死亡途径引起内皮细胞的死亡，从而诱

导血栓形成[14]。此外，巨噬细胞释放基质小泡可以促

进内膜内微钙化，参与斑块钙化的进展[15]。

1.2　纤维帽厚度

作为分隔脂质坏死核心与管腔的结缔组织，纤维

帽厚度与斑块稳定性具有明显相关性。TCFA（帽厚<
65 μm）发生斑块破裂的可能性是拥有厚帽纤维帽粥

样斑块（帽厚>100 μm）的 2 倍[16]。斑块一旦发生破

裂，纤维帽能够促进血液凝固，导致附壁血栓的形

成[17]。纤维帽的动态变化能够造成管壁的晚期失代

偿，导致冠状动脉严重狭窄[18-19]，增加粥样斑块危

险性。

1.3　斑块内血管微环境

斑块内出血来源于从冠状动脉外膜延伸至内膜

斑块的新生血管，这些新生血管完整性较差，在红细

胞压力与炎症细胞浸润的情况下容易发生渗漏，引起

反复出血并促进炎症反应和氧化应激的发生[20-22]。

KOLODGIE 等[21]发现，斑块中糖蛋白 A 和铁的沉积数

量越多，坏死核心就越大且巨噬细胞浸润越多，说明

斑块内血管微环境和冠状动脉粥样斑块病变不稳定

性之间存在关联。

1.4　钙化

钙化灶体积与冠状动脉稳定性存在一定相关性。

由于炎症因子可以诱导钙化发生，因此炎症细胞浸润

的病理学研究[15]表明，直径小于 3 mm的钙化片在不稳

定病变中更为常见，而片状钙化通常见于稳定斑块中。

纤维帽内的微钙化引起局部应力集中，导致薄壁纤维

帽的破裂[23]，而广泛钙化则可能通过巩固管壁，抵抗动

脉血流的剪切力使斑块更加稳定，但同时管壁顺应性

下降，当心脏耗氧量上升时缺血缺氧的风险也相应增

高。也有研究[24]观察到钙化与斑块扩张密切相关。

因此，在炎症因素影响下，冠状动脉内膜出现反
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复微小出血并愈合，进一步导致内核增大，内膜管腔

则演变为薄壁纤维帽，同时钙化的出现又增加斑块破

裂的可能性。最终由一种主导病变发展成 TCFA、厚

帽纤维粥样斑块、纤维钙化斑块，在后续可能分别演

化为斑块破裂、斑块侵蚀、钙化结节，并发血栓而导致

猝死。

2　不稳定斑块组织病理分型

根据主要病变形态特征，导致冠状动脉血栓形

成的不稳定斑块分为斑块破裂、斑块侵蚀和钙化结

节 3 种。 1 项对 800 例冠心病猝死病例的分析 [5]显

示，55%~60% 的病例有潜在的斑块破裂，其余 30%~
35%的病因是斑块侵蚀，2%~7%是钙化结节。对 22具

尸体检验中的 1 847 条冠状动脉进行镜下观察[25]，发

现 73% 的致命性冠状动脉血栓源自斑块破裂。因

此，在法医学实践中，当管腔狭窄、急性或慢性心肌梗

死灶不满足以往冠心病猝死的诊断标准时，可以通过

探查冠状动脉粥样斑块是否为不稳定斑块及有无相

应改变，并结合其可能造成的后果综合分析，为此类

案件提供死因诊断依据。

2.1　斑块破裂

斑块破裂指纤维帽完整性遭到破坏而导致粥样

物质漏入管腔的病理改变。75% 的不稳定斑块改变

表现为斑块破裂[26]，TCFA 被认为是斑块破裂的前兆

病变[6]，并且破裂后暴露的粥样物质是血栓最易形成

的底物[17]。CHERUVU 等[16]使用纵向切片技术观察发

现，TCFA 和破裂斑块的分布集中在左前降支和左旋

支冠状动脉的近端部分，在右冠状动脉中呈均匀分

布。斑块薄弱区通常出现在斑块两侧靠近内膜部位，

伴随密集的泡沫状巨噬细胞浸润。斑块发生破裂后，

斑块肩部区域的纤维帽破裂并伴有管腔血栓，血栓直

接与坏死核心相连接，导致管腔阻塞，心肌急性缺血

缺氧[6,27]。

2.2　斑块侵蚀

斑块侵蚀指斑块纤维帽形态完整，但纤维帽管腔

面缺少内皮细胞覆盖的病理形态[6]。斑块侵蚀在冠状

动脉粥样斑块血栓形成中所占比例仅次于斑块破裂，

发病率在 25%~60%[26,28]。ARBUSTINI 等[29]研究发现，

斑块侵蚀形态下裸露的纤维帽也是血栓形成的重要

底物，其导致的梗死、血栓位置和已愈合梗死的分布

与斑块破裂相似，且患病率在女性中明显高于男性。

斑块侵蚀的样本与具有稳定表型的厚帽纤维粥样斑

块更相似[30]，坏死核心较小或缺如，其中几乎没有钙

化，斑块表面内皮细胞缺失，所以血栓通常直接与纤

维帽相连接，形成“斑块-纤维帽-血栓”夹层结构。

厚壁纤维帽斑块引起的血栓形成过程较长，特征类似

白血栓，其中多功能蛋白聚糖和透明质酸的染色显

著，血小板和纤维蛋白染色局限[6,27]，与死后凝血

相似。

2.3　钙化结节

钙化结节指斑块内的钙化灶突破纤维帽侵入管

腔的病变。钙化结节在致猝死的斑块改变中发生比

例最低，只有 2%~8%[31]。这种改变集中分布在扭转

应力最大且高度钙化的右冠状动脉[6,31-32]，特征为钙化

结节从纤维帽突出到管腔中，结节周围散布纤维蛋

白，形成血栓。血栓中少有巨噬细胞和 T 淋巴细胞浸

润，但可见成骨细胞、破骨细胞和炎症细胞[6,33]。

SUGIYAMA 等[34]将导致急性心肌梗死的钙化形态分

为钙化结节、浅表钙化片和钙化突起 3 类，并提出钙

化指数（平均钙化弧×钙化长度），其中钙化结节钙化

指数最大，与猝死联系最密切。其引起猝死的机制可

能为突出于管腔的钙化结节引起局部血流紊乱从而

触发促凝因子诱导血栓形成[6,31]。

3　不稳定斑块研究进展

法医检案中，传统病理学方法仍被作为金标准来

诊断死者是否患有冠心病以及确定病变程度，但是新

兴的影像学技术可以在尸体解剖前帮助法医直接进

行冠状动脉斑块形态的观测。在法医学尸体虚拟解

剖研究中，已经将 CT、MRI 用于检查心脏性猝死，但

是对斑块种类的分辨缺乏特异性[35]，光学相干断层扫

描成像（optical coherence tomography，OCT）技术与血

管内超声（intravascular ultrasound，IVUS）联用可以更

加精准地判断斑块种类，可以作为进一步组织病理学

检查的初筛手段[36-37]。用于诊断急性心肌梗死的生

物标志物，如基质金属蛋白酶、髓过氧化物酶、心肌钙

蛋白Ⅰ和 microRNA-499 等种类繁多，但很多指标会

受到死亡原因、死后间隔时间以及周围环境的影响，

仍需要大量研究以实现法医学应用[38-40]。因此，法医

学实践中冠心病猝死案件需要确定斑块急性病变的

组织病理特征，为冠心病猝死提供重要诊断依据。法

医病理学家在虚拟解剖中对不稳定斑块的研究，将在

尸体心脏灌注技术成熟的基础上不断深入，组织病理

学对不稳定斑块的诊断依赖更加精确的免疫组织化

学指标或特殊染色技术。此外，法医病理学家应当发

挥较易获取检材的优势，以不稳定斑块的不同病理状

态以及不同类型的比例差异为基础，通过组学或多组

学方法进行研究，对未来丰富冠心病猝死的死亡机制

具有指导意义。

冠状动脉粥样斑块的发展并不是线性的由稳定
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向不稳定的改变，而且出现致死性心肌梗死与管腔狭

窄程度也不是完全呈正相关，因此管腔狭窄程度只是

冠心病猝死的重要依据之一，粥样斑块作为导致狭窄

的主要病理基础，对其病理发展分类分型能够帮助法

医病理专家为冠心病猝死案件的快速科学处置提供

重要支撑保障，与临床形成合力为冠心病猝死的预警

及预防提供有力基础。
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