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从易损斑块到易损病人(第Ⅱ部分)
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前　　言

　　我们在此共识性文件的第一部分介绍了易损病人的概念 ,它的定义是指易损斑块 、易损血液和易损心肌 3 者。第一部分

对易损斑块已作广泛讨论 ,第二部分将讨论易损血液和易损心肌的定义 , 提出易损病人总评估的纲要。

易损(致血栓的)血液

　　动脉粥样硬化和炎症的血清标志

几种血清标志可能预告病人发生急

性心血管并发症的危险(表 1)。C 反应

性蛋白(CRP)是无症状人群和稳定 、不

稳定性患者日后可能发生冠心事件的一

个独立 、强力的预告指标。虽然 CRP 是

周身炎症的一个非特异标志 , 它活化内

皮 , 积聚于斑块 ,提示它在斑块炎症中起

重要作用。

可溶性黏附分子 , 循环中细菌内毒

素 、ACS 病人血清 IL-6 水平升高。 它

亦预告日后该类病人冠脉事件的发生。

晚近有研究者报道 , 看上去健康的人 , 血

浆可溶性 CD40 配基水平升高可能预告

血管危险增高。同样 , Hwang 等报道 , 据

从一个大人群取样的研究反映 , 血液可

溶性 ICAM 水平升高 , 预告日后可能发

生冠心事件。

可溶性热休克蛋白 60 和分支杆菌

热休克蛋白 65 抗体可能预告动脉粥样

硬化危险增高。

PAPP-A(pregnancy-associated plasma

protein-A见于 ACS。 PAPP-A 血清水平

升高可能反映动脉粥样斑块不稳定。

随着高通量基因组和蛋白质组研究

的巨大进展 , 将来无疑地会研究出可供

筛查之用的新的危险因子和保护因子 、

生物标志。最近的一项研究提示有几种

基因多态性和临床预后相关联 , 其中有

些可能与斑块 、血和心肌易损性有关。

HGP(人类基因组研究)的一些方法和资

料可能使学者们将研究推进到不仅是候

选基因的一个或多个SNP 的分析。为了

探明冠脉钙化已进行了连锁分析。 基因

组范围内的心肌梗死关联研究亦已经进

行。至于斑块 , 血液和心肌易损性中各

个成分的 SNP 之间的关系以及与日后

预后(ACS 、心脏猝死)的关系还需进一

步研究。但过前瞻性研究 , 易损病人在

症状发生之前收集的血清标本的蛋白组

研究最为可取 , 目前已在进行中。

表 1　反映易损性的血清标志(反映代谢性和免疫性疾病)

·　脂蛋白谱异常[ LDL高 、HDL低 、LDL及 HDL大小 、密度不正常 , Lp(a)等]

·　非特异炎症标志(如 hsCRP 、CD40L、JCAM-1 , VCAM-1 、P-选择素;这些标志对动脉粥样硬化或斑块炎症可能不特

异)

·　代谢综合征的血清标志(如糖尿病或高甘油三酯)

·　免疫活化的特异标志(如抗 LDL、抗体 ,抗-HSP抗体)

·　脂质过氧化标志(如 ox-LDL和 ox-HDL)

·　高半胱氨酸

·　PPAR-A

·　血中的多种细胞凋亡标志(如 Fas/Fas 配体 ,对斑块不特异)

·　ADMA/DDAH

·　血中的非酯化脂肪酸(如 NEFA)

hsCRP:高敏感的 CRP　　　　　　　　CD40L:CD40配基

ICAM:细胞间黏附分子 VCAM:血管细胞黏附分子

MMP:基质金属蛋白酶 TIMP:MMP 的组织抑制剂

HSP热休克蛋白ADMA 不对称 dimethylarginine DMA dimethy larqina dimethy laminothdrolase　　NEFA:非酯化脂肪酸
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凝血/抗凝系统

　　Karnicki等最近的报告再次强调凝

血系统在斑块并发症中的重要性。 他用

猪做模型研究 , 结果表明:探明与病变结

合的组织因子的作用 ,难以实现;诸种血

液负载的因子必然在血栓伸延中起主要

作用。由血液病引致的冠脉血栓和心肌

梗死 , 极为少见。炎症促血栓形成 , 反之

亦然。病人有广泛的动脉粥样硬化时其

血液可能有致血栓性 , 但病人之间程度

互不相同。不稳定斑块的致血栓性高于

稳定斑块。

　　资料曾报告 , GP Ⅲa/ P1(A2), Ⅰ bα

基因-5T/ C Kozak 、高V 因子 , Ⅶ 因子凝

血等某些血小板多态性是心肌梗死的独

立危险因子。 Reiner 等最近温习了已知

和可能的动脉血栓性疾病的中间止血表

型的遗传易患标志。

糖尿病 、高胆固醇血症 、吸烟等亦可

致高凝状态。有这些危险因子的病人血

栓性并发症增加 , 其机制可能系由于血

中组织因子水平高。ACS 患者常有促炎

及促血栓状态 ,后者有纤维蛋白原 、PAI 、

CRP水平的长时间升高。

许多血液异常引起静脉血栓 , 包括

抗凝血酶Ⅲ缺乏 、C 或 S 蛋白缺乏 、对活

化的蛋白 C 具有抗性(亦称为 V 因子

Leiden)。在这些情况下 , 动脉血栓形成

仅稍有增加。但有的学者们认为它们与

传统的危险因子相互作用 , 形成动脉血

栓。

抗磷脂综合征的突出特征为动 、静

脉血栓形成。此综合征的主要抗体为

抗-Cardiolipin抗体 、狼疮抗凝剂和抗凝

血酶和 β2糖尿蛋白的 IgG 抗体。

肾痛综合征病人的蛋白尿造成各种

凝蛋白因子的浓度和活性不正常。此

外 ,同时存在的血清蛋白水平低 、血小板

增多 、高胆固醇血症可能引起动 、静脉血

栓形成。

有几项尸检研究反映许多旧的斑块

断裂而未发生心肌梗死。突出了凝血/

纤溶系统的重要性。据此 , 若病人的纤

溶系统活跃 , 可以避免某些斑块断裂血

管腔血栓发生。

凝和抗凝平衡的一过性倾斜 , 在斑

块-血液相互作用造成急性事件中很可

能是个重要因子。运动 、吸烟时儿茶酚

胺释放增加 , 可能增加斑块血栓形成的

危险。同样 , 代谢因子 ,如餐后代谢改变

等亦可能伴有血液凝固性的增高。 雌激

素替代治疗亦可能造成高凝状态。

最后 , Koenig 等报告 , 血液黏稠度 ,

纤维蛋白原及白细胞计数与冠心事件呈

正向关联。此外 , Junker等反映 , 血浆黏

稠度与冠心病的严重程度呈正向关系。

易　损　心　肌

　　缺血的易损心肌(未有过动脉粥样

硬化引致的心肌损伤)

心脏猝死的一个常见原因是冠脉的

骤然闭塞。 病人常发生 AMI 或胸痛加

重 、大量动物实验研究和日益增多的临

床证据均提示自主神经系统活性在改变

冠脉闭塞预后方面起相当重要的作用。

Airaksinen 温习了心肌对急性缺血的易

感性 , 强调自主神经张力在决定斑块破

裂后的预后中起关键作用。交感神经系

统活动过度有助于危及生命的室速发

生。而副交感神经活化则起抗房颤或室

颤作用 , 来自缺血心肌的强裂刺激可能

使压力反射不正常 , 造成血动力学不稳

定。

冠脉骤然闭塞的早期 , 是医院外发

生心脏骤停的生死攸关时刻。不同的个

体在这段时间内自主神经反应的类型和

严重程度有很大不同 。病人已有的冠脉

狭窄程度 、对心肌缺血的预适应情况 、日

常的体力活动 、服用 β 阻滞剂的情况 、性

别等均影响自主神经系统反应和发生致

命性室性心律失常的危险程度。晚近研

究反映 ,自主神经功能受遗传影响:几种

遗传因子可能亦改变急性冠脉闭塞的临

床表现。(表 2)介绍各种心肌易损的情

况和标志。

缺血的易损心肌[ 心肌曾因动脉粥

样硬化而受损伤(慢性心肌损伤)]

各种与动脉粥样硬化有关的心肌损

伤 ,如缺血 、新或旧的心肌梗死 、炎症和/

或纤维化 , 均可能增加病人对心律失常

和猝死的易损性。数 10 年来 ,研发了许

多诊断方法 ,反映心肌缺血 、评估发生危

及生命的心律失常的危险。有缺血性心

脏病史者 , 其心肌损伤的最后形式是缺

血性心肌病。随着研发出有效的抗高血

压新药 , 更有效地处理 AMI , 脑卒中及

AMI 死亡已稳步降低。目前病人发生急

性事件后较多存活 , 有的随后发生心衰

或缺血性心肌病 , 可能发生致命性心律

失常。相当数量的病人 , 心脏病表现的

第一个症状是心脏猝死。 这一点很重

要 , 要记住。美国每年约>450 000 人死

于此一情况。

非缺血性易损心肌

有一小部分病人发生致命性心律失

常而非冠脉粥样硬化所致。非冠心病的

心脏死亡大部分系由各种心肌病(扩张

性 、肥厚性 、窄缩性)所致。 其他的还可

能有瓣膜性心脏病 , 如主动脉狭窄和原

发性电紊乱(长QT 综合征 , Brugada 综合

征 、WPW 综合征 、窦和房室传导不正常 ,

儿茶酚胺能多形性室速和先天性药物致

长 QT伴有扭转性心律失常)。不常见的

还有因胸部创伤而致 Conmotio cordis。

少见的还有冠脉起始不正常 , 心肌炎 、

myocardial bridge(表 3、表 4)。循环中非

酯化的脂肪酸是中年人猝死的另一危险

因子 , 血清测量可望有助于易损心肌的

筛查。

最近欧洲心脏学会组织的心脏猝死

工作小组发表报告 , 详述大量能够引起

心脏猝死的心肌病情况。
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表 2　易损性的血液标志(反映高凝性)

·　血液高凝性的标志(纤维蛋白原 、K-dimer、Leiden V 因子)

·　血小板活性及聚集增加(如 GP Ⅱb/ Ⅲa 、Ⅰ a/ Ⅱa ⅠB/ Ⅸ 的基因多态性)

·　凝血因子增加(如凝血因子 V 、Ⅶ 、Ⅷ 、von Willebrand 和Ⅷ因子)

·　抗凝因子减少(如 S 和 C 蛋白 , 凝血调素 ,抗凝血酶Ⅲ)

·　内源性纤溶活性降低(如 t-PA 降低 , PAI-Ⅰ增加 ,某些 PAI-1 多态性)

·　凝血酶原突变(如 G20210A)

·　其他致血栓因子(如抗 cardio lipin 抗体 、血小板增多 、镰刀细胞病 、红细胞增多 、糖尿病 ,高胆固醇血症 、高同源半胱氨酸

血症)

·　血黏稠度增加

·　一过性高凝状态(如吸烟 、脱水 、感染 、交感神经活性起伏 、可卡因 、雌激素 、餐后等)

表 3　心肌易损的各种情况和标志

因动脉粥样硬化所致的心肌缺血表如下:

ECC 不正常

　静息时

　应激试验时
　无症状缺血(如 Holter , 监测时有 ST 段改变)
灌注和心肌存活情况不正常

　PET
　SPET

心壁活动不正常

　超声心动图
　MR影像

　X-光心室图
　MSCT

无动脉粥样硬化所致的心肌缺血

交感神经系统活化过度

自主神经系统反应性不正常

左室肥大

心肌病(扩张性 、肥厚性或缩窄性)

瓣膜病(主动脉狭窄和二尖瓣下垂)
电生理不正常

长QT 综合征 , Brugada 综合征 ,WPW 综合征 、
窦及房室传导障碍 、拟儿茶酚胺多形怀室速。

T 波交换 、药物致抽转型 ,心律失常
Commotio Cordis

冠脉起始异常

心肌炎

myocardial bridge

表 4　易损心肌电生理危险现有的分层方法

诊断标准

心律失常

QT 离散

QT dynamic

T 波交替

心室晚电位

心率变异

诊断技术

无创性

　静息心电图

　应激心电图

连续记录心电图

体表高分辨率心电图

创伤性

　程序心室刺激

　实时 3D magnetic-navigeted activation map

易损病人的危险评估

　　传统的危险评估方案

虽然已有大量研究 , 还建立了多种

危险预告模型 , 传统的 CHD 危险因子未

能预告相当大的一部分(25%～ 50%)冠

心病的发生。根据长期人群随访研究建

立的危险预告模型未能预告某一个体近

期的危险。 Ridker 等报告血清 CRP 等

炎症标志的影响大于 LDL , 值得注意。

已建立了多种危险因子评估模型(如费

明汉 、Sheffield 、新西兰 、加拿大 、英国 、欧

洲 、 Dundee Munster [ PROCAM ] 和

MONICA),但均系基于参与慢性动脉粥
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样硬化的发生和发展的传统危险因子。

若添加几种正在兴起的危险因子 , 尤其

是几种提示疾病活动程度的危险因子

(如斑块炎症)可望个体化地评估危险。

研究反映 , 传统的危险评估方案有

助于大人群的远期预后。但它们不足以

预告近期事件 , 尤其是用于临床的个体

危险预告。例如 , 费明汉计分高 ,虽然能

预见 10 年的不良心血管事件发生 , 但未

能准确预告个体病人的事件 , 不能为心

血管病医生们提供识别 、治疗及预防近

期ACS 和猝死病人的明晰途径。用心

电图 、心肌灌注试验和冠脉影像评估冠

脉情况亦一样。影像发现冠脉狭窄或有

可逆的灌注缺损(缺血), 虽然认为是个

主要的危险因子 , 将来还须配合几种正

破土而出的危险评估 , 才可望检出易损

病人 , 更准确地预告近期的预后。有些

未见冠脉狭窄或心肌缺血象征的人 , 甚

至有些无传统危险因子的人 , 可能获益

于目前正在发展中的评估生物学和炎症

的方法。

新危险的方针评估

　　我们根据下列诸项提出一个易损累

积指数:

·　易损斑块/动脉

·　易损血液(易形成血栓)

·　易损心肌(易发生危及生命的

心律失常)

这并不是无视业已证明能预告远期

预后的传统危险评估方案 , 而是增强它

们 , 使之更准确 ,尤其是在预告近期预后

方面。

动脉粥样硬化是散在的 、多系统的

慢性疾病状态 ,累及血管 、代谢 、免疫系

统 ,有各种不同的局部和周身的表现。

因此 , 必需评估总的易损性负荷而不仅

探察一个不稳定的冠脉斑块。一个包括

总动脉粥样硬化负荷和冠脉(主动脉和

颈动脉 、股动脉等)的易损斑块 , 包括种

种血液和心肌易损因子的复合危险计分

(即易损指数)应是一个较准确的危险分

层方法。这样一个易损指数将提示 1 例

具有某些危险因子的病人 , 今后一年发

生临床事件的可能性。采用当代先进的

生物信息工具 ,如神经网络 ,将在相当程

度上提高危险的计算。

将来用于这种危险分层的信息可能

来自几个较小前瞻性研究(如几种新的

影像技术)和多项回预性队列研究(如观

察几种血清因子), 这样可以量化地计算

近期发生心血管事件的危险。已经进行了

少数几项这样的研究 ,有的正在研究之中。

搜寻易损病人

筛查易损病人的理想方法应是:①

价格廉;②相对地无创性;③重复性好;

④用于无症状人群无困难;⑤能在已肯

定的危险因子的基础上提高预告值。这

样的方法将能提供价廉物美 , 循序渐进

的进一步危险分层 , 提供可靠的诊断和

监察疗效的途径。显然 , 用目前的方法

难以达到这一目标 , 但若心血管领域学

术界和工业界同心协力 , 致力于研发识

别易损病人的筛查和诊断新技术 , 则此

目标指日可待。

(转载心血管病研究展望 2003 年 11

月第 72-74 期　中国医学科学院医学

信息研究所　余国膺)
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