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冠状动脉病变进展的影响因素

虞冬综述张瑞岩审校

【摘要】冠状动脉病变(冠脉病变)的进展将增加冠脉事件的风险，冠脉病变进展被

认为是心源性死亡独立的预测因素。因此研究冠状动脉病变进展的机制、影响因素以及

防治，对判断轻、中度冠脉狭窄患者是否需要强化药物治疗或及早经皮冠状动脉介入治

疗(PCI)，以及对冠心痛患者的预后评价等可提供重要参考依据。冠脉病变进展的影响

因素除了诸如患者的年龄、性别、吸烟等一般情况，对患者的发病方式及造影情况，近年

来集中于糖尿痛、血脂、C反应蛋白等方面的研究。对于如何稳定甚至逆转斑块，目前研

究最透彻，应用最广泛、最有效的当属他汀类药物。但由于冠脉病变进展涉及多种机制，

因此针对不同危险因素和机制的防治药物有待进一步发现。

【关键词】冠状动脉病变； 斑块影响因素； 斑块防治
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目前对于冠状动脉病变(冠脉病变)进展的定义

尚不统一：(1)在重复行冠脉造影患者中，发现有至少

一处冠脉病变直径狭窄增加≥15％；(2)原来≥30％

的病变在复查中发现最小狭窄处管腔直径再次减少

≥20％，和(或)任何病变发展为完全闭塞；(3)原有病

变狭窄程度增加≥20％，且原来造影示正常血管节段

出现新发的≥20％的狭窄或完全闭塞[1。]。

1冠脉病变进展机制

冠脉病变进展可能的机制主要有3种：(1)斑块

脂质沉积增加。内皮损伤、脂代谢紊乱、血小板和

凝血异常、炎症反应等机制使斑块脂质沉积的增

加；(2)斑块内滋养血管生成和破裂后导致斑块核

心的增大。斑块内常出现的病理性新生血管可以

促进病变的发展，诱发斑块内出血和斑块破裂及其

并发症的发生，其滋养血管网较正常冠脉更加丰富

并且延伸至内膜；(3)不稳定斑块破裂后血栓机化

及血管壁修复导致的斑块体积增加。斑块形成、进

展都受平滑肌细胞增殖介导，血管受损后的修复过

程中，包括平滑肌细胞增殖以及其后的胶原沉积造

成再狭窄。斑块自发破裂后血管壁也遵循相似的

机制进行修复，也可导致病变进展H]。

另外，慢性炎症中，在冠脉粥样硬化的病变损伤

处存在大量的T淋巴细胞和巨噬细胞。T细胞一巨噬

细胞之间的细胞间相互作用可能对巨噬细胞在冠脉

粥样硬化病损处的活化和增殖至关重要。

糖尿病患者冠脉病变进展的机制则更加复杂，
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其中分子水平研究主要集中在晚期糖基化终末产

物(AGEs)、配体一AGEs受体(RAGE)轴、蛋白激酶

C(PKC)通路、多元醇通路、氨基己糖通路和氧化应

激等几个方面[5。]。

2斑块进展的影响因素

2．1一般情况

2．1．1年龄在一些研究中[8．9]发现，“年轻”患者

往往更易发生病变进展。一些组织病理方面的研

究也许可以解释这这种现象，那些发生冠脉病变进

展“年轻”患者的斑块具有以下特征：含有大量包含

脂质的泡沫细胞而疤痕组织相对较少。这使得这

些“年轻”患者的斑块能够更加迅速地进展，另外也

更容易发生斑块破裂。

2．1．2吸烟烟草中的有害物质能损害血管内皮

细胞导致斑块进展。这在Bogaty等呻3的研究和

INTACT[3]研究中得到证实，前者发现3年内多次

发生急性冠脉事件患者与未发生急性冠脉事件冠

心病患者比较，有既往吸烟史的患者发病率明显增

多。后者发现在轻一中度冠心病患者中，吸烟与新发

病变有关。

2．1．3 性别 女性患者可能更易发生病变进展。

在Glaser等[81的研究中提到女性患者更易在原来

的非靶病变处发生病变进展，从而需要再次经皮冠

脉介入术(PCI)治疗。

2．2 临床表现

2．2．1 糖尿病 虽然药物洗脱支架和他汀类等药

物广泛应用可以显著改善冠心病患者预后，但是临

床中仍然发现强化血糖治疗的糖尿病患者术后靶
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病变重建、心源性死亡以及心肌梗死的发生率仍然

明显高于非糖尿病患者。ARTS试验[1妇中糖尿病

亚组研究发现，糖尿病多支血管病变PCI患者与非

糖尿病PCI患者或糖尿病经皮冠脉成形术(CABG)

患者相比一年的无事件生存期最低并需要再次血

运重建，而这并不仅由支架内再狭窄引起，相当一

部分是由于病变进展所致。其后Loutfi等[12]研究

显示，在这类人群中由于病变进展所致的血运重建

超过50％。作为心血管不良事件的独立危险因素，

糖尿病与冠脉病变进展紧密相连。在先前的ARTS

研究中应用的是裸金属支架，而在ARTS-II研

究m3随访3年中发现，应用西罗莫司药物洗脱支架

的糖尿病患者，主要心脑血管不良事件(MACCE)

发生率与ARTS研究裸金属支架PCI组及CABG

组相似，其死亡、心血管意外(CVA)和心肌梗死较

裸金属支架PCI组显著降低。这其中药物洗脱支

架是否参与抑制非靶病变处病变进展尚不清楚。

另外，Kim等[14]在近期的研究提示，糖尿病对缺血

性心脏病的影响是时间依赖性的，病变进展是一个

渐进的过程。

2．2．2急性冠脉综合征 急性冠脉综合征患者发

生再次缺血事件的风险更大，而在解剖学上引起再

次缺血事件的冠脉狭窄可能与引起初次缺血事件

的冠脉狭窄无关。Glaser等¨3研究发现，在非致死

性心肌梗死和不稳定型心绞痛患者中，因病变进展

而接受再次PCI治疗患者远多于未病变进展无需

PCI治疗患者，有显著差异，而在稳定型心绞痛和无

症状者则无显著差异。在Bogaty等[1叩的研究中也

发现，多次急性冠脉综合征(MACE)组的患者发生

心肌梗死、不稳定型心绞痛、死亡的比例远高于稳

定型心绞痛组及对照组。病变进展患者中出现急

性冠脉事件的比例更高，并且不稳定型心绞痛患者

较稳定型心绞痛患者更易发生。这些都可能与急

性冠脉综合征患者病变斑块不稳定有关[9]。急性冠

脉综合征患者冠脉系统不稳定病变并不单独存在

罪犯血管病变处，而是广布于整个冠脉系统。这可

能就是新发狭窄往往与原罪犯血管节段无关的

原因。

2．3生化检查指标

2．3．1 C反应蛋白(CRP) 有证据表明[101，CRP

的基础值每升高1 mg／L，随访中冠脉病变不稳定的

相对危险性为1．2；当CRP高于3．5 mg／L时，出现

急性冠脉事件的相对危险性为7．6。PROVBIT[153

和REVERSALEl61他汀调脂试验亚组研究也显示，

低CRP水平与心血管事件的降低成正相关，这一效

应与低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)水平无相关，而

且他汀类治疗后CRP水平低于2 mg／L的患者，无

论LDL-C水平如何，其临床预后都更佳。

2．3．2血脂INTACT研究‘33发现，在轻一中度冠

心病患者中高胆固醇水平与原有病变处发生病变

进展有关。试验用不同研究终点比较强化他汀治

疗与常规剂量治疗，结果显示前者效果更佳，即临

床事件率更低，应用血管内超声技术检查动脉粥样

硬化的进程变慢[15J引。PROVE—IT[1纠试验CRP亚

组研究中还指出，LDL水平高于或低于70 mg／dl

时，患者临床事件率的差别程度与CRP水平高于或

低于2 mg／L时的差别相当。瑞舒伐他汀强化治疗

可使动脉粥样硬化病变消退，同时降低LDL-C水平

及升高高密度脂蛋白(HDL)一C水平[1川。另有一项

双达标分析显示，当LDL-C低于70 mg／dl，同时超

敏(hs)CRP低于2 mg／L时能够使患者获益

更多‘1引。

2．4血管造影病变的形态

Glaser等[81研究发现，初次造影后接受血运重

建(PCI或CABG)治疗的患者比造影示无需血运重

建者，在一年后的造影随访中原非靶病变处更易发

生斑块样变。另外还发现病变越严重、支数越多

(如3支病变)，其原非靶病变处病变进展可能性越

大；残留管腔越不规则其原非靶病变处病变进展可

能性也越大(虽然P=0．07，无统计学意义)。另外，

两个研究对需要进行冠脉血运重建者与轻度冠心

病无需血运重建者发现，前者的冠脉病变进展发生

率要高于后者[3．9]。Kaski等[9]还把斑块分为复杂

型(偏心性斑块、边缘不规则、伴有溃疡或血栓)和

光滑型(边缘光滑的同心性或偏心性斑块、无复杂

型斑块特点)，发现无论是稳定型心绞痛患者还是

不稳定型心绞痛患者中，复杂病变更易进展，管径

更容易丢失。可见斑块的形态学特征是病变进展

的独立危险因素。而原来罪犯血管病变的特点包

括病变部位(起始部或分叉病变)与性质(血栓、钙

化或溃疡)则与病变进展无关[8]。然而，在INTACT

研究‘33中却发现，血管轻度狭窄(<40％)比严重狭

窄(>61％)病变进展的发生率更高。这可能与研

究对象不同有关。

3病变进展的防治

斑块逆转通常定义为，复查血管造影显示血管
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管腔直径狭窄程度减少≥20％[3’9]。INTACT研

究[31发现，斑块逆转在严重狭窄(≥60％)发生率显

著高于轻度狭窄(≤40％)。有效地降低LDL—C可

阻断、甚至逆转冠脉粥样硬化斑块的进展[16J 7|。

他汀类药物能限制胆固醇合成，并上调细胞膜

表面LDL—C受体，减少血液中致粥样硬化物质，从

而显著降低了冠心病的发病风险。然而部分患者

即使LDL—C降低达到目标值，仍有斑块进展，这可

能与目标值设定有关。2004年发表的ATP HI补充

报告已经提出，极高危患者应强化降脂，将LDL-C

降至<70 mg／dt；而2006年5月美国ACC／AHA

和国立心肺血液研究所的更新指南中，指出对所有

冠心病患者，将LDL-C降至<70 mg／dl是合理的，

并特别强调对于基线胆固醇很高、不能达标的患

者，LDL—C需要比基线降低50％以上。然而与辛伐

他汀比较，依折麦布可达到同等降低LDL-C的作

用，但对内皮功能及内皮结合的血清超氧化物歧化

酶(SOD)活性无明显改善的作用，同时其稳定和逆

转斑块的作用也相对较差。提示预防冠脉病变进

展甚至逆转斑块还需要独立于降低LDL-C之外的

其他机制。

除降脂治疗以外，他汀类药物具有的多效性作

用，如抗炎、免疫调节、抗氧化、稳定内皮等功能都

与其抑制粥样斑块进展、提高稳定性作用相关[1⋯。

REVERSAL试验[16]中，阿托伐他汀组较普伐他汀

组CRP水平降低显著，同时逆转了斑块进展。之

后，有研究显示，粥样斑块的退缩程度与CRP相关

性优于与LDL—C的相关性[20。。

此外，他汀类药物逆转斑块的机制可能与异戊

二烯化三磷酸鸟苷结合蛋白有关，通过减少内皮细

胞增殖、平滑肌细胞迁移以达到稳定内皮功能的作

用，以及调节氧化应激过程中还原型辅酶Ⅱ、重组

组织纤溶酶原激活物活性有关。

另外有动物实验发现，氯吡格雷、阿司匹林亦

能延缓早期动脉粥样硬化进展，其机制如同他汀类

药物，主要是抑制血清和血管壁中的炎性因子，如

P一选择素、细胞间黏附分子一1、血管黏附分子一1、单

核细胞趋化蛋白一1等。其中氯吡格雷的作用强于

阿司匹林和阿托伐他汀[21。。其他诸如降糖药物也

有很多延缓病变进展的报道，如非诺贝特能延缓2

型糖尿病患者冠脉病变进展等。

总之，冠脉病变的进展涉及多种机制，除他汀

类药物外，其他稳定和逆转病变斑块的药物有待进

一步研究发现。
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第六届中国上海药物流行病学与临床合理用药国际研讨会

征文通知

第六届中国上海药物流行病学与临床合理用药国际研讨会，将于2010年12月10日～12日在上海光大国际

大酒店召开，大会由中国医师协会、上海市药理学会联合主办，《健康必读·门诊》杂志承办。大会将围绕心血管

药物流行病学和临床合理用药相关主题展开，届时将邀请国内外著名专家、学者开展专题讲座和论文交流。与会

者将获得医学继续教育I类学分5分(医协培训备字第[282]号)。

欢迎全国广大心血管病医学和临床药学专业人士踊跃投稿并出席会议。

一．大会主题

心血管药物临床合理应用

二．征文内容

1．新医改对临床合理用药的影响；

2．心血管药物流行病学；

3．心血管药物的临床合理应用；

4．中西医结合心血管病临床合理用药。

三．征文要求

1．论文未在国内外公开刊物上发表；

2．全文800～4000字，摘要800字以内，编排顺序为：题目、姓名、单位、邮编、正文，中英文均可。摘要必须包

括：目的、方法、结果和结论4部分(允许仅投摘要)；

3．投稿方式：大会接受Email、邮寄和在线投稿(http：／／www．menzhen．org)，请注明：“大会投稿”；

4．投稿截止日期：2010年10月15日；

5．请务必附通讯地址、联系电话、手机、Email；

6．参加“青年医师／药师论文大赛”的论文要求：论文第一作者年龄35周岁以下，副主任医师／药师职称以下

(不含)，论文语种为英文。

四．其他事项

1．优秀论文：大会将推荐优秀论文做大会报告交流和壁报交流。

2．有意参会者请通知大会秘书处，注册费1000元(2010年11月15日前注册800元)，交通、食宿费用自理。

3．联系人：钱庆钻上海市浦建路145号强生大厦803室邮编：200127

电话：021—50897691 Email：huadon92010@menzhen．org

中国医师协会培训部

上海市药理学会临床药物评价专业委员会

万方数据


