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　　【摘要】　冠状动脉病变进展将增加冠状动脉不良事件的风险，是心源性死亡的独立

预测因素。他汀类药物、其他降脂药物、抗血小板药物、抑制肾素血管紧张素醛固酮系

统的药物、抗炎药物、纳米转运药物和动脉粥样硬化疫苗等，均可抑制冠状动脉病变进

展。该文主要介绍冠状动脉病变进展的药物防治现况。
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１　冠状动脉（冠脉）病变进展的机制

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、脂质代谢紊乱、血小板

和凝血异常、炎性反应等机制使斑块脂质沉积增

加。（２）斑块内滋养血管生成和破裂后导致斑块核

心增大。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。（３）不稳定斑块破裂后血栓机化及血

管壁修复导致斑块体积增加。血管平滑肌细胞增

殖介导了斑块的形成和进展，血管受损后的修复过

程，包括平滑肌细胞增殖以及其后的胶原沉积，可

造成血管再狭窄［１］。

２　防治药物

２．１　降脂药物

他汀类药物作为临床一线用药，可以稳定并逆

转冠脉斑块。著名的ＳＡＴＵＲＮ研究
［２］通过血管内

超声（ＩＶＵＳ）观察冠脉斑块负荷变化，证实阿托伐他

汀（８０ｍｇ每日１次）和瑞舒伐他汀（４０ｍｇ每日１

次）均显著降低了低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水

平，逆转了目标冠脉内的动脉粥样硬化斑块。瑞舒

伐他汀较阿托伐他汀似在更大程度上降低了斑块

体积百分比（ＰＡＶ）（－１．２２％对－０．９９％），但差异

无统计学意义（犘＝０．１７）。在降低斑块总体积

（ＴＡＶ）方面，瑞舒伐 他 汀 优 于 阿 托 伐 他 汀

（－６．３９ｍｍ３ 对－４．４２ｍｍ３，犘＝０．０１）。

除了降低血清胆固醇的作用以外，他汀类药物

抑制动脉粥样硬化斑块进展还与其抗炎作用有

关［３］。他汀类药物可以降低Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）的

水平，ＣＲＰ作为炎性标志物，可以独立预测心血管

事件风险［４］。有研究显示，动脉粥样硬化斑块逆转

程度与ＣＲＰ的相关性要优于与 ＬＤＬＣ的相关

性［５］。他汀类药物还能抑制其他参与炎性反应的分

子，如 核 因 子 κＢ（ＮＦκＢ）、肿 瘤 坏 死 因 子α

（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）等
［６］。这些抗炎机

制对于防止斑块形成和维持血管内皮正常功能至

关重要。然而不同种类的他汀类药物之间，其抗炎

作用也不相同。与阿托伐他汀相比，瑞舒伐他汀能

更有效地降低冠脉粥样硬化性心脏病（冠心病）患

者的ＣＲＰ水平
［７］。

近年来，人前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９

（ＰＣＳＫ９）作为新的降脂靶点开始受到关注。

２０１５年美国食品和药物管理局批准了ＰＣＳＫ９单克

隆抗体上市。循环中ＬＤＬ颗粒需要通过肝细胞表

面的低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）摄取进入肝细胞

内被清除。ＰＣＳＫ９属于前蛋白转化酶家族中的一

员。ＰＣＳＫ９表达增加可与ＬＤＬＲ受体不可逆性结

合，在细胞溶酶体内介导ＬＤＬＲ降解，从而降低肝

脏细胞通过ＬＤＬＲ清除ＬＤＬ，导致循环中ＬＤＬＣ

水平升高［８］。

所以ＰＣＳＫ９抑制剂通过改善肝脏对ＬＤＬＣ的

摄取，使循环中ＬＤＬＣ水平降低。在不能耐受他汀

类药物的心血管事件高危患者中，与安慰剂组比

较，使用 ＰＣＳＫ９抑制剂组的 ＬＤＬＣ 水平下降

７０％。在已使用他汀类药物的高危患者中，与安慰

剂组比较，ＰＣＳＫ９抑制剂组的ＬＤＬＣ水平降低

６０％
［９］。ＧＬＡＧＯＶ研究

［１０］在全球范围内共纳入

９６８例冠脉造影患者，在全部接受他汀类药物治疗

基础 上，分 为 ＰＣＳＫ９ 抑 制 剂 ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ 组
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（４２０ｍｇ每月１次，皮下注射）和安慰剂组，７６周后

用ＩＶＵＳ评估斑块情况。结果提示ｅｖｏｌｏｃｕｍａｂ组

ＴＡＶ的平均下降值明显高于安慰剂组（５．８ｍｍ３

对０．９ｍｍ３），发生斑块逆转的患者比例也更高

（６４．３％对４７．３％）。针对ＰＣＳＫ９抑制剂对心血管

事件预后的研究还在进行当中。

烟酸是水溶性Ｂ族维生素，具有广谱的调脂作

用。有研究证实［１１］，在小鼠模型上，烟酸可以通过

抑制炎性细胞因子和血清黏附分子的表达来抑制

动脉粥样硬化的进展。烟酸的抗炎作用通过下调

ＮＦκＢ信号通路来实现。目前对烟酸改善动脉粥样

硬化的具体分子机制还需进一步研究。

２．２　抗血小板类药物

阿司匹林是最常见的抗血小板类药物。阿司

匹林作为环氧合酶抑制剂，在小剂量使用（７５～

１００ｍｇ每日１次）时，除了抑制血小板聚集和抗血

栓作用外，还可以防止巨噬细胞在动脉粥样硬化病

变中形成血栓素Ａ２（ＴＸＡ２）。ＴＸＡ２可诱导血管

平滑肌细胞增殖并激活炎性反应和内皮细胞［１２］。

氯吡格雷是目前临床常用的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗

剂。血管内皮受损时，循环中血小板被活化，与白

细胞和内皮细胞相互作用，释放炎性因子。其中糖

蛋白ＣＤ６２Ｐ是血小板和白细胞相互作用时的重要

黏附分子［１３］。研究证实，氯吡格雷可以减少ＣＤ６２Ｐ

的表达，从而使高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、ＣＤ４０Ｌ、

ＴＮＦα等炎性细胞因子减少，从而抑制动脉粥样硬

化的进展［１４］。Ｔａｋｅｄａ等
［１５］观察氯吡格雷对载脂蛋

白Ｅ（ＡｐｏＥ）基因敲除小鼠的影响，通过比较ＣＴ血

管造影结果，证实了氯吡格雷能减少动脉粥样硬化

斑块的体积，并增加了富含胶原蛋白的稳定斑块

面积。

替格瑞洛是新型的Ｐ２Ｙ１２受体拮抗剂，有明确

的抗血小板作用。临床研究证实替格瑞洛（９０ｍｇ

每日２次）能改善冠心病患者的预后，特别适合对氯

吡格雷低反应的患者［１６］。研究还发现，替格瑞洛在

小鼠模型上有加强动脉粥样硬化斑块稳定性的作

用，其机制可能是减少斑块内泡沫细胞对氧化低密

度脂蛋白 （ｏｘＬＤＬ）的摄取和抑制泡沫细胞

凋亡［１７］。

２．３　血管紧张素转化酶抑制剂（ＡＣＥＩ）／血管紧张

素Ⅱ受体阻滞剂（ＡＲＢ）

ＡＣＥＩ和ＡＲＢ被证明有助于预防高危患者中

冠脉粥样硬化的临床并发症［１８］。血管紧张素Ⅱ抑

制动脉粥样硬化保护性分子一氧化氮（ＮＯ）的释

放，引发内皮中的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ＮＡＤＨ）氧化酶活性，从而促进氧化应激和ＬＤＬ

过氧化作用。此外，血管紧张素Ⅱ参与炎性信号通

路的激活、炎性细胞向受损内皮中的募集和血管

ＳＭＣ的增殖
［１９］。因此，ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ通过增加

ＮＯ生物利用度和减少氧化应激来减缓炎性反应过

程和动脉粥样硬化的进展。已有临床研究证实，雷

米普利（５ｍｇ每日１次）联合替米沙坦（４０ｍｇ每日

１次）可以减少患者颈动脉内膜厚度（ＩＭＴ），从而增

加斑块的稳定性［２０］。

２．４　其他抗炎治疗

白三烯是重要的炎性细胞因子，白三烯信号通

道参与传导多个与动脉粥样硬化进展相关的促炎

反应，包括白细胞的趋化和活化，血管平滑肌细胞

的增殖和血管内皮功能障碍［２１］。白三烯抑制剂目

前在临床上被用于哮喘和过敏性鼻炎，这与促炎生

物标志物的减少有关。一项纳入７００万人的药物流

行病学研究显示，使用半胱氨酸白三烯受体１拮抗

剂孟鲁司特与心血管疾病总体发生率下降有关；孟

鲁司特降低了所有人群缺血性脑卒中复发的风险，

还降低了男性心肌梗死复发的风险，但这一现象在

女性并未观测到［２２］。

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路也参与了单核细胞趋化、

活化以及血管平滑肌增殖等促炎反应。有研究表

明，在ＡｐｏＥ基因敲除小鼠使用ｐ３８抑制剂后，斑块

中巨噬细胞的吞噬活性降低，动脉粥样硬化得到逆

转［２３］。在一项纳入７３例行经皮冠脉介入术（ＰＣＩ）

患者的研究中，与安慰剂组相比，使用ｐ３８通路抑制

剂ＳＢ６８１３２３（７．５ｍｇ每日１次）患者组的平均

ｈｓＣＲＰ水平更低，恢复正常水平更快
［２４］。这些结果

提示ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路抑制剂可以作为改善冠

脉粥样硬化慢性全身炎性反应的可行策略。

２．５　纳米转运药物

将药物通过纳米颗粒转运增加了药物的稳定

性和水溶性，使靶点组织的摄取率增加，同时提高

了药物的安全性和有效性［２５］。有研究通过ＨＤＬＣ

纳米颗粒载运他汀类药物，可以直接靶向运载至动

脉粥样硬化斑块内，直接被巨噬细胞吞噬，从而抑

制了巨噬细胞的增殖，减少了斑块内的炎性反应，

使斑块逆转［２６］。阿魏酸酐酯纳米颗粒通过下调巨

噬细胞清道夫受体ＣＤ３６的表达，减少巨噬细胞摄

取ｏｘＬＤＬ和自由基的生成，从而抑制动脉粥样硬
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化斑块形成［２７］。经过小分子肽修饰的Ⅳ型胶原蛋

白纳米颗粒，在体内特异性靶向转运至斑块损伤

处，通过增加纤维帽的保护性胶原层，减少斑块内

氧化应激和减轻斑块坏死来改善患病血管［２８］。

２．６　动脉粥样硬化疫苗

免疫应答参与了动脉粥样硬化发展的整个过

程，研究者尝试抑制促进动脉粥样硬化的免疫反

应，或是激活抗动脉粥样硬化的免疫反应［２９］。疫苗

具有独特的靶向性，可以选择性激发相应的免疫反

应。目前正在研究的疫苗主要有胆固醇酯转运蛋

白（ＣＥＴＰ）疫苗、热休克蛋白（ＨＳＰ）疫苗和载脂蛋

白Ｂ１００（ＡｐｏＢ１００）疫苗
［３０］。但目前实验结果仅证

明动脉粥样硬化疫苗策略的可能性，仍需要大量的

临床前研究来检验疫苗的安全性和有效性。

总之，冠脉斑块病变进展涉及多种机制，相信

随着研究的不断深入，会发现更好的针对动脉粥样

硬化的治疗方案。
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