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动脉粥样硬化斑块的生物力学模型

和数值模拟研究
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【摘要】   动脉粥样硬化是一个复杂的、多因素作用的病理过程。过去十多年的研究结果表明，动脉粥样硬

化易损斑块的发展与其构成组分、形态结构和受力状况密切相关。学者们将医学影像、生物实验、力学建模有机

地结合起来，利用生物力学模型研究和分析影响斑块易损性的相关力学因素。数值模拟能够定量表述斑块内微

环境的动态变化，包括细胞和非细胞组分的分布及其受到的周围微环境的调控，从理论上阐释脂质沉积、炎症反

应、新生血管等病理过程的相互作用。研究斑块发展病理机制，能够进一步提高人类对心血管疾病的认识，辅助

易损斑块的无创检测和早期诊断，并为设计和优化易损斑块的治疗方案提供一定的参考信息。

【关键词】  动脉粥样硬化；生物力学；数值模拟；易损斑块

Biomechanical models and numerical studies of atherosclerotic plaque

LIU Mengchen ,  PAN Jichao ,  CAI Yan ,  LI Zhiyong
Biomechanics Laboratory, School of Biological Science and Medical Engineering, Southeast University, Nanjing 210096, P.R.China

Corresponding author: LI Zhiyong, Email: 101011308@seu.edu.cn

【Abstract】 Atherosclerosis is a complex and multi-factorial pathophysiological process. Researches over the past
decades have shown that the development of atherosclerotic vulnerable plaque is closely related to its components,
morphology, and stress status. Biomechanical models have been developed by combining with medical imaging, biological
experiments, and mechanical analysis, to study and analyze the biomechanical factors related to plaque vulnerability.
Numerical simulation could quantify the dynamic changes of the microenvironment within the plaque, providing a
method to represent the distribution of cellular and acellular components within the plaque microenvironment and to
explore the interaction of lipid deposition, inflammation, angiogenesis, and other processes. Studying the pathological
mechanism of plaque development would improve our understanding of cardiovascular disease and assist non-invasive
inspection and early diagnosis of vulnerable plaques. The biomechanical models and numerical methods may serve as a
theoretical support for designing and optimizing treatment strategies for vulnerable atherosclerosis.
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引言

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种慢

性病变，它始于脂质代谢异常，导致管腔内的炎

症、内膜坏死和纤维化，进而在动脉壁的特定部位

形成斑块。这些斑块经过数十年的缓慢发展，可能

引发脑卒中或心肌梗死等急性心脑血管事件[1]。

数值模拟基于计算机技术，采用各种离散化的

方法（有限差分法、有限元法等）建立数值模型，将

生理现象应用数学语言加以描述。利用计算机进

行数值计算和实验，通过改变方程的参数值来揭示

表征生物特征的变量的意义。数学建模既能够定

量评估斑块内微环境各因素的作用并阐释斑块易

损性的病理机制，再结合计算机技术和医学影像，

又使得研究者能够模拟生理和病理现象。

在过去的三十年，有限元、有限差分等数值模

拟的方法已经广泛应用于研究斑块应力分布上。

将医学影像、血液动力学的方法以及生理学、医学 
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的理论同数学建模有机结合，能够定量评估斑块内

微环境各因素的相互作用，探讨斑块易损性的病理

机制，研究斑块内血管新生以及微循环过程。这些

生物力学模型利用医学和力学的理论和方法，在一

定程度上解释和分析了血液流动对 AS 斑块发展的

影响，为 AS 的诊断与治疗提供参考。

本文首先总结了 AS 斑块的生理病理特点，然

后重点讨论了近年来探究 AS 斑块产生和发展机制

的生物力学模型的研究进展。

1    动脉粥样硬化斑块的病理特点

AS 是由脂质新陈代谢异常、持续的免疫反应

引起的慢性疾病，通常起源于动脉内膜，经历脂质

沉积、炎症细胞募集、血管生成等生理过程，最终

形成 AS 斑块。斑块的发展是一个漫长的过程，一

些斑块在发展过程中保持稳定的状态，然而有些斑

块却出现破裂或侵蚀的情况，增加了患者中风或心

肌梗死的风险，给患者带来极大危害。研究证实，

急性心血管事件造成的死亡中，70% 是由于斑块破

裂及其并发症导致的，如血栓和心肌坏死[2]。斑块

破裂、斑块侵蚀与管腔狭窄是造成急性冠脉综合征

的主要原因。临床上将具有较大可能导致急性心

脑血管事件的斑块统一命名为易损斑块[2]。美国心

脏学会（American Heart Association，AHA）对斑

块做了分型 [3]，但迄今为止尚未明确易损斑块的

定义。

脂质代谢异常和持续的免疫炎性反应是斑块

形成的主导因素。当管腔内皮受损，血液内低密度

脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）和高密度脂

蛋白（high density lipoprotein，HDL）随即进入内

膜，之后被血管内膜中富含的自由基氧化为氧化低

密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，ox-
LDL）[4-7]。因为 ox-LDL 具有细胞毒性，诱使内皮

细胞大量分泌单核细胞趋化蛋白 -1（monocyte
chemoattractant protein-1，MCP-1）、血小板源生长

因子（platelet derived growth factor，PDGF）、细胞外

基质（extracellular matrix，ECM）等因子，免疫细胞

在这些趋化因子的刺激下进入内膜，平滑肌细胞也

由中膜向内膜迁移[8-10]。初期巨噬细胞能够以胞吞

的方式清除氧化低密度脂蛋白，然而在 AS 病变晚

期，巨噬细胞吞噬 ox-LDL 的速率远小于脂质沉积

的速率，过量吞噬 ox-LDL 的巨噬细胞会凋亡转化

为泡沫细胞，在斑块内累积形成脂质条纹[11-13]。进

而形成坏死核心（necrotic core，NC）。

密集的新生血管网、高炎性渗透区域亦是易损

动脉粥样斑块的主要特点之一[14]，并且它们在斑块

的发展以及 AS 并发症中发挥了重要作用[15-16]。大

量增殖的平滑肌细胞则围绕斑块形成富含胶原质

的纤维帽，覆盖在坏死核心外周。增厚的内膜阻碍

氧气的扩散，加之斑块内持续耗氧的免疫反应，病

灶区域长期处于“低氧”环境。这种情况下细胞

分泌大量血管内皮生长因子（vascular endothelial
growth factor，VEGF），诱导形成新生血管网[17]。

这些新生血管在起到养分补给作用的同时，因其管

壁结构不完整、不成熟、渗透性高[18]，进一步使得

红细胞碎片、泡沫细胞和胆固醇在内膜受损处大量

堆积，引起斑块内出血（intraplaque hemorrhage，
IPH）。新生血管能够为斑块内输送氧气并带走新

陈代谢废物，但也增加了脂质和免疫细胞等物质进

入斑块的通道，加剧了斑块恶化的进程[19]。

2    动脉粥样硬化斑块的生物力学模型介绍

AS 斑块病理发展过程中涉及到的脂质沉积、

免疫炎性反应和血管新生等过程。为了定量研究

各因素的影响作用以揭示 AS 发展的潜在病理机

制，数学建模及数值模拟技术发挥着关键作用。随

着算法的改进、商业软件的开发和应用以及计算机

硬件的进步，数值模拟被广泛应用于斑块建模。数

值模拟可以表征影响斑块微环境的细胞和非细胞

成分的动态分布、微血管网的血流动力学情况、斑

块的应力分布及预测斑块易损性等。研究者能够

通过建立直观的生物力学模型，模拟出斑块内生理

病理情况，为临床诊断和治疗提供一定的参考

信息。

2.1    脂质沉积和炎症反应模型

2.1.1   常微分方程模型　早期模型专注于研究动脉

管腔内膜中 LDL 的分布。众多研究已经证实，血

流非层流状态且剪切应力低的区域是易损斑块的

易发部位[20-21]。虽然血流对内膜的影响尚不明确，

但是它会促使 ox-LDL 向内膜渗透[22]。考虑到 LDL
从管腔扩散及其通过血管壁的对流作用，Bulelzai
等[22]用通过调整模型中的 LDL 摄入参数、巨噬细

胞转化率和壁切应力证明，巨噬细胞转化率和胆固

醇摄入都存在阈值，并且巨噬细胞转化率越大，胆

固醇摄入阈值越低，反之亦然；并且这些物质浓度

的变化能够影响动脉半径。Ougrinovskaia 等[23]的

斑块早期模型证明了巨噬细胞浓度取决于修饰

LDL 和巨噬细胞这两者相互作用的非线性函数，是

巨噬细胞的增殖和持续向内皮细胞发送信号而非

修饰 LDL 内流增加导致斑块的病变。此模型的问
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题为突出病变形成的驱动过程，简化了早期 AS 一
些病理生理过程，且没有空间维度无法体现层状斑

块结构。在此模型的基础上，Cohen 等[24]考虑了胆

固醇逆向转运（reverse cholesterol transport，RCT），

首先设计了一个胆固醇外排和容量循环的炎症反

应的基本模型，将 AS 病变简化为空间上均匀分布

的模式，逐步在模型中引入巨噬细胞和泡沫细胞外

移与修饰 LDL 和 HDL 浓度的关联，证明了 HDL 不
同的作用机制对斑块稳定和缓解炎症方面的作

用。Bulelzai 等[25]根据巨噬细胞、单核细胞、泡沫细

胞和 ox-LDL 的物质浓度联立常微分方程组，并建

立模型。随着研究推进，Bulelzai 等[22]根据几何摄

动理论对模型 A、B 比较分析，得出结论：巨噬细

胞的转化速率远小于其吞噬 ox-LDL 的速率，斑块

内微环境各组分成分先出现震荡，之后逐渐趋于稳

定。但是此模型忽略了纤维帽的弹性力学性能、内

膜中发生的反应等影响因素，需要进一步完善。

2.1.2   偏微分方程模型　探索 AS 易损斑块的病理

机制的建模中，偏微分方程数学模型最为常见。

Chung 等[26]在细胞微观结构的基础上，建立多孔和

纤维基质模型描述内膜中 ox-LDL 的输运路径与过

程。Siogkas 等[27]在模型中设定，LDL 进入内皮时

被全部氧化为 ox-LDL 且单核细胞完全转化为巨噬

细胞。

部分模型考虑到了微环境中免疫细胞对炎性

反应和脂质代谢的双重作用。Ibragimov 等[10]的模

型简化了脂质的作用，仅考虑单核细胞、巨噬细

胞、细胞溶解产物及趋化因子的相互影响。Khatib
等[28]联立反应-扩散方程组，表征巨噬细胞为代表

的各类细胞因子与斑块内炎性反应之间的联系。

Zohdi 等[29]探究了斑块的炎症与破裂、内膜受损、

血栓形成及其并发症与单核细胞之间的关联。

Vincent 等[30]的早期斑块模型采用对流-反应-扩散

方程描述免疫细胞、脂质和活化因子的相互作用，

揭示动脉管腔内膜处 ox-LDL 堆积形成坏死核心的

原因。Hao 等[31]建立的偏微分方程模型中，将 LDL
和 HDL 浓度作为预测斑块生长的危险因素指标，

但没有考虑血液中的 ox-LDL 循环。之后 Friedman
等[32]又将 ox-LDL 和 RCT 的影响纳入考量，建立的

模型体现了免疫细胞和泡沫细胞的对流和扩散、脂

质和自由基在斑块内的分布以及上述物质之间的

相互作用，更贴近真实生理环境。他们探讨了高血

压、吸烟等风险因素对斑块发展的影响以及通过降

脂治疗进而降低 AS 风险的方法。此模型的局限在

于只能定性评估患者不良的生活习惯导致 AS 斑块

恶化的风险，同时忽视了血浆中的重要脂质成分甘

油三酯对于患者罹患 AS 的影响。

2.2    血管新生模型

新生血管及其引起的 IPH 是导致斑块易损化

的另一个重要因素。由于持续的炎症反应和动脉

管腔内膜不断增厚，斑块内处于低氧环境，激活低

氧诱导因子生成大量新生血管，作为养分补充。然

而，新生血管通常结构不完整、通透性高，在运输

氧气的过程中也会使红细胞、免疫细胞脂蛋白等大

量进入斑块，引发 IPH。大量的微血管网络是 AS
晚期斑块趋于易损化的主要诱因，研究斑块内的新

生血管及其血流动力学情况对预测斑块的发展与

破裂有重大意义。

然而，当前鲜有针对 AS 易损斑块血管新生的

数学模型，由于在肿瘤内和斑块内血管新生过程

中，参与此过程的细胞和趋化因子如巨噬细胞、

ECM、VEGF 以及信号传导通路是相同的，且有相

同的清除病变细胞机制[33-34]，因此建模时通常参考

相对完善的肿瘤新生血管模型。当然，斑块内微环

境与肿瘤内微环境也有一些不同，比如：① 血管

新生在肿瘤内是一个持续且快速扩张的过程，而斑

块血管新生在斑块几十年的发展过程中阶段性发

生[35]；② 肿瘤的新生血管中不含平滑肌组织，而

在斑块新生血管中，平滑肌细胞发挥着重要作

用[36]；③ 在肿瘤内，新生血管的意义在于为肿瘤

细胞提供营养物质并导致肿瘤的转移，而斑块内的

新生血管更多的是为红细胞等血液成分的进出提

供通道[35]。因此在本课题组所建模型中，适当降低

了相应趋化因子的扩散系数、调整了巨噬细胞等物

质的初始分布参数。

2.2.1   连续模型　Araujo 等[37]率先建立了一个简单

连续的血管新生模型，但此模型不考虑血管网络和

血流的影响，与生理实际关联不够；Anderson 等[38]

考虑了在内皮细胞不增殖仅迁移的情况下，形成新

生毛细血管网络的一维模型，证明细胞增殖是血管

新生的必要条件；Orme 等[39]首先提出了一个一维

的血管新生初期毛细血管芽形成以及之后生长和

发展侧枝毛细血管的数学模型，重点讨论了内皮细

胞及其趋触性的重要作用。之后他们在一个正方

形区域上模拟了二维血管生成过程和各种抗血管

生成策略，探讨了趋化因子在新生血管网生长过程

中可能发挥的作用[40]。

2.2.2   离散模型　为评估在微血管网络形成和稳定

过程中内皮细胞的作用及形态演变，学者们开始建

立基于细胞的离散模型以研究血管新生的规律。
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Gevertz 等[41]根据不同种类肿瘤细胞的特异性蛋白

质和相关受体的产生和扩散，生成了一个类蜂巢状

的新生血管网络。Markus 等[42]基于一系列生物物

理特征的简单规则，设计了一个各向同性形态发生

机制，研究了内皮细胞分支、融合形成新生血管的

过程。通过描述 VEGF 的扩散、摄取和衰减以及内

皮细胞迁移、生长及分裂，Bartha 等[43]构建了六角

晶格微血管网络，提供了一个可用于测试血管生成

的生化和生物力学机制的定量模型。有研究建立

了细胞波茨（Potts）模型，用于描述尖端细胞在细

胞外基质二维环境中分裂形成新生血管的现象[44]。

Addison-Smith 等[45]利用数学公式计算出芽点的位

置和芽尖之间的相对距离，进而阐释了血管出芽的

形成机制。

2.2.3   混合模型　为更真实地反映肿瘤内新生血管

生长的过程，一些研究者采用混合模型来表征新生

血管生长特点，用连续性模型模拟微环境变量的同

时，用离散模型模拟内皮细胞响应微环境的状态变

化。Anderson 等[46]将 VEGF 的释放源规定为肿瘤

内固定区域，进而诱导微血管的萌芽与增殖。

Alarcón 等[47]设计了一个能够体现血液流动和红细

胞循环的细胞自动机模型，通过计算出原生血管网

中氧的分布以及各种营养物质与 VEGF 的平衡度，

研究了环境条件对包含正常和癌细胞组织进化的

影响，证明了增加血流的异质性是对抗肿瘤侵袭的

有效方法。此模型没有考虑脉管系统对于组织的

适应性，若能耦合血管进化和组织动力学，模型可

以更好地评估抗血管生成药物的疗效。Owen 等[48]

模拟了血管尖端细胞随局部 VEGF 浓度的增加而

出芽形成新生血管、血管融合以及低壁面剪切应力

下修剪血管的过程。Perfahl 等[49]将二维的尖端细

胞与 VEGF 浓度的模型扩展到三维空间，每个血管

网络点可以同时被多个细胞占据。

2.3    斑块应力分析

斑块区域的应力集中以及组织缺陷最终造成

斑块破裂进而引起相应的并发症，但是鉴于斑块区

域血管形态复杂，组织力学性能存在各向异性以及

生长导致的残余应力的存在，很难通过实验手段获

得斑块区域的应力分布，对斑块相关的生物力学机

制仍未得到清晰的认识[50-53]。为更真实、准确地模

拟人体血管，采用人体血管几何结构建立模型进而

进行数值模拟研究逐渐成为这一领域的研究趋

势。近年来，很多学者基于临床医学图像数据建立

了大量的动脉流体及固体模型，并展开了血液和血

管的流固耦合（fluid-structure interaction，FSI）模型

计算，由此进行力学分析并试图寻找可能与斑块易

损性相关联的力学因素[54-56]。

根据 Toussaint 等[57]提出的存在脂质池和腔体

之间的通道的假设，Gasser 等[58]模拟薄纤维帽型斑

块破裂过程中的应力分布，发现肩部纤维帽较薄的

一侧首先发生内膜撕裂，内膜撕裂后，应力将从内

膜重新分布到中膜，整个组织的应力水平仍然相对

适中。因此，认为斑块破裂虽然会引起局部机械损

伤，但可以防止狭窄的主要部分受到高应力，有效

地避免损伤其他区域的应力性损伤。苏海军

等[59]根据弹性力学稳定性理论，建立了 AS 斑块纤

维帽运动的静力学和动力学模型。马宁[60]以二维

扁拱形的纤维帽和三维扁球壳形的纤维帽为基础，

建立了狭长型早期斑块和扁壳型早期斑块的静力

学模型。

Li 等[61]通过模拟兔主动脉血流和 LDL 转运，

定量研究 LDL 运输、血流动力学参数和斑块厚度

之间的相关性。发现 LDL 的分布与血流运输密切

相关，管腔表面 LDL 浓度与基于壁剪切应力的血

流动力学指标的协同作用可能决定斑块的厚度。

应变能密度函数（strain energy density func-
tion，SEDF）是常用于表述 AS 组织的力学特性的公

式[62]，Costopoulos 等[63-64]采用贝叶斯推理估计法

拟合正常主动脉、主动脉瘤、颈动脉斑块的实验应

力-拉伸曲线，从而改良  Mooney-Rivlin 公式的

SEDF 的常数，针对性地表征 AS 病变组织。基于患

者的核磁共振图像（magnetic resonance imaging，
MRI）-正电子发射型计算机断层显像（positron
emission computed tomography，PET）/电子计算机

断层扫描（computed tomography，CT）图形，他们

通过三维 FSI 模型表明炎症对斑块应力、应变的影

响。进一步研究发现，斑块结构应力高的区域与斑

块内成分变化相关，剪切力较低的区域则较多发展

中的斑块，提示斑块结构应力和剪切力之间的相互

作用对斑块的发展可能存在影响。

本课题组基于 MRI、血管内超声（intravenous
ultrasound，IVUS）和血管内光学相干成像（optical
coherence tomography，OCT），开展了一系列关于

斑块生长-应力关系的研究。针对颈动脉斑块和冠

状动脉斑块进行力学分析和有限元计算[65-69]，证明

斑块破裂的位置和最大应力的位置有极大相关

性[70]。本课题组的研究结果显示有症状患者的斑

块内应力和疲劳破裂风险因子显著高于无症状患

者[71]。同时，在有症状的患者中，大多数的裂纹扩

展都可能是导致纤维帽破裂（78%）的原因。而无
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症状患者中没有发现裂纹与纤维帽破裂之间的联

系[72-74]。通过对斑块破裂的力学机制的进一步研

究，纤维帽的破裂与诸多因素相关，包括胶原质的

含量、应力集中程度和管壁可扩张性[75]。破裂的纤

维帽中经常出现巨噬细胞聚集现象[76]，破裂处发现

大量的活化巨噬细胞证明了此处有严重的炎症浸

润[77]。通过针对血流和斑块的 FSI 计算发现，斑块

的破裂与较高的应力状态有关，破裂斑块的剪切应

力和平均临界斑块壁应力显著地增加[78]。另外血

管壁厚和内壁应力/应变呈现负相关，斑块内成分

对血管内壁应力也有影响，如脂肪的堆积引起内壁

应力上升，而钙化结节则会导致内壁应力下降[79-80]。

血流和斑块的相互作用的模拟实验也被用来

研究斑块纤维帽和血管狭窄度对斑块稳定性的决

定作用[81]。同时斑块结构和钙化对斑块的稳定性

的影响也受到了关注[82-83]。通过对斑块应力和巨

噬细胞的分布、炎症状况分布之间的关系比较，本

课题组发现高应力区和用超顺磁性氧化铁纳米粒

子辅助的 MRI 显示的高炎症区很吻合[84]。此外，

本课题组利用颈动脉狭窄血管内膜切除手术后的

斑块切片，采用材料力学试验如压痕试验和拉伸试

验，开展了大量针对患者斑块的力学性能研究和实

验[85-86]，发现 neo-Hookean 超弹性模型能够较好地

拟合测量数据，但是结果显示不同斑块的力学性能

有较大的差异，而周期载荷试验显示出斑块组分材

料的粘弹性和应力松弛特性。

2.4    斑块内微环境耦合模型

斑块的形成是多个生理过程作用的结果，包括

脂蛋白沉积、炎症细胞募集、泡沫细胞形成、凋亡

和坏死、平滑肌细胞增殖和基质合成、钙化、血管

生成、动脉重塑、纤维帽破裂、血栓形成等。这些

过程之间存在复杂的相互作用，并且每个过程在单

个斑块形成过程中的重要性不一，导致斑块不可预

测的发展和斑块形态异质性[1]。

本课题组建立了首个耦合斑块发展和血管新

生及微循环的动态斑块发展演化模型[87]。斑块内

部组分的动态变化和相互作用，利用扩散-反应偏

微分建组来描述。通过计算和分析斑块微血管网

络的血流动力学参数，建立二维九点的新生血管模

型，量化密集的微血管网、新生血管的血管高渗透

性和 IPH 对炎性反应的影响[87]。

在斑块发展演化模型的基础上，本课题组设计

了一个综合考虑脂质沉积、免疫细胞募集、新生血

管的多物理量耦合的数学模型。优化后的模型能

够模拟真实的生理环境下，从动脉管腔内膜受损到

形成易损斑块的病理进程[88]，并可定量地描述动脉

管腔的内膜增厚、脂质和炎症因子的分布及其对易

损斑块的影响，实验得出的数据与患者的 MRI 影
像数据和组织学数据在定性上一致。

通过一系列的实验和分析证实，斑块微环境内

LDL 和单核细胞的浓度与脂质核心和炎症反应密

切相关，同时新生血管极大的影响着 ox-LDL 和巨

噬细胞沉积。本课题组的模型进一步指明，在 AS
治疗中降低血脂和抑制新生血管的重要意义，并为

斑块发展程度的评估和预测提供理论依据[88]。

3    总结与展望

AS 的形成和发展过程与斑块内组成成分及其

力学特性、物质的动态变化、局部血流动力学等因

素密切相关，是一种涉及多个生理过程的动脉退行

性病变。心血管系统的作用就是驱动、控制和维持

血液输送到身体的各个部位，在使用药物治疗、介

入治疗等手段时，不仅改变了局部的力学环境和组

成成分，对整个心血管系统的血流动力学环境都有

影响[89]，因此建立多尺度的斑块模型对 AS 的研究

与治疗至关重要。

研究者们基于医学影像，建立了更为真实的人

体斑块的生物力学模型；通过微分方程模拟 AS 易
损斑块生长过程中内部微环境各物质的动态变

化；将力学试验与数值模拟技术结合，仿真人体真

实的血流动力学环境，模拟多种复杂流动对斑块稳

定性的影响。建立生物力学模型来探索易损斑块

的发展机制和评估方法，不仅能够阐明 AS 斑块微

环境各因素的相互作用机制，帮助人们认识斑块发

展病理机制和规律，同时对心血管新药的研发和易

损斑块的临床诊断与治疗方案的设计优化也有重

要意义。

现有的模型大都集中于 AS 易损斑块的某一过

程或某些物质，忽略或简化了一些生理现象，如内

膜的增厚导致斑块的应力应变情况变化、斑块微环

境中同一物质不同表型之间的转变等，因此提出目

前易损斑块模型尚待研究的方向，有待在今后的模

型中进一步探究：

（1）研究斑块微环境内不同表型的巨噬细胞对

斑块发展的影响。M1 表型的巨噬细胞往往促进斑

块的炎症反应，而  M2 表型的巨噬细胞则能促进

RCT，有助于稳定斑块；且一般认为 M1 表型巨噬

细胞集中在坏死核心周围，M2 表型的巨噬细胞则

多出现在斑块肩部。但是，对于不同表型的巨噬细

胞之间的转换和斑块内其他物质的相互作用以及
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对斑块易损性的影响，尚未有统一的结论。

（2）随着医疗卫生信息化的进程，可以收集到

大量临床随访的数据和高分辨率的影像资料，可以

尝试建立斑块发展的个体化预测模型。然后，基于

医疗健康大数据库和患者本人的个性化的生理指

标，设计个体化的 AS 斑块模型来预测该患者病程

的发展。

（3）在现有斑块模型基础上，改变特定变量的

参数来模拟药物治疗，可以作为心血管药物研发的

依据和治疗效果的评估指标。例如，通过抑制胆固

醇的合成速率来模拟具有降脂作用的他汀类药物

的疗效，降低单核细胞向巨噬细胞的转化率从而体

现靶向巨噬细胞药物的作用。

利益冲突声明：本文全体作者均声明不存在利益冲突。
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