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冠状动脉粥样硬化的机制及治疗药物的研究进展

刘克松 徐 亮 李文海

青岛市胶州中心医院,山东 青岛 266300

【摘要】  冠状动脉粥样硬化是一种冠状动脉的病变,外观呈现黄色的粥状,它是导致各种心脑血管疾

病的重要诱因,研究其发病机制对于临床诊断和治疗心脑血管疾病具有重要价值。冠状动脉粥状硬化的发生

过程较为漫长,主要损害患者的主动脉、冠状动脉等大血管。各种基础疾病,如高血压、糖尿病等会加剧

发生罐装动脉粥状硬化的风险,其原因为基础代谢性疾病致使患者体内脂质容易发生聚集,出现血管内膜变

厚、血管内膜增生等病变,随着病情不断发展,血管内出现斑块,发生冠状动脉粥状硬化。此外冠状动脉粥

状硬化的发生还与冠状动脉的炎症反应有关,当患者血管中出现炎症时,血管壁由于受到炎症刺激而不断增

生,血管发生堵塞和狭窄。临床症状表现为胸部不适、憋闷、恶心及左上肢疼痛,但上述症状无特异性,易

与其他基础疾病混淆,出现误诊情形而贻误病情,因此,需要加大对该病的临床研究力度,以期在临床诊断

和治疗产生指导价值。本文就治疗冠状动脉粥样硬化的药物和发病机制进行分析与探讨,希望给给冠状动脉

粥样硬化的治疗带来更多的意见。
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血管内皮功能障碍、血管内膜增生、脂质积累、

炎症反应是冠状动脉粥样硬化的重要病理基础。当

上述病变发展到一定程度时,患者的动脉血管中会

出现斑块,临床以稳定动脉血管斑块、防止动脉粥

状硬化进一步恶化为主要目标,分为保守治疗和介

入治疗,前者主要是长期服用抑制血小板聚集和调

节血脂的药物,如阿司匹林、辛伐他汀,此外通常

还加用扩血管类药物,如贝前列腺素钠等;后者是

利用心导管技术对血管壁进行扩张和疏通。保守治

疗在临床应用较为广泛,药物使用更加便利,无时

间和地点的限制,适用人群更加广泛,对血管斑块

的控制效果理想;介入治疗适合于突发性、急性冠

状动脉粥状硬化及持续心绞痛的患者,但介入治疗

是有创性的治疗方式,患者术后恐惧和焦虑情绪严

重,且仍有较高的复发风险,需要配合药物对病情

进行控制和治疗,因此研究动脉粥状硬化的临床常

用药物及作用机制十分关键,通过了解其起效原理,

才能不断更新和改进临床治疗药物,更好的控制病

情。本文对近年来关于冠心病抗凝、消退药物治疗

的最新进展进行了回顾,希望能对相关疾病的防治

有所帮助。

1  动脉粥样硬化的发病机制

1. 1   血管内皮损伤和脂质沉淀 血管内皮损伤

和脂质沉淀是动脉粥状硬化发病的主要原因,它主

要是由于高血压、高脂血症等因素的影响,导致血

管内皮细胞发生了变化,渗透率升高,血液中的脂

肪沉淀于皮下。然后,单核细胞附着于内皮细胞的

损伤部位,向内皮下渗透,并将脂质吸收,形成泡

沫状细胞,从而形成脂肪斑。血小板也会慢慢地在

损伤部位聚集,并附着在损伤部位。内皮细胞、吞

噬细胞、以及附着在内皮细胞上的血小板释放生长

素能促进平滑肌细胞向内皮细胞内渗透,形成胶原

纤维,从而形成纤维斑块。这时,脂质的沉积会使

吞噬细胞粘附,血小板聚集,炎症反应因子释放。

随著时间的推移,脂肪层的沉积、多种炎症细胞的

浸润,纤维帽的厚度逐渐变薄,最后形成了不稳定

的斑块。由于不稳定的斑块出现裂缝、糜烂或破

裂,从而造成严重的心脑血管损伤。

以上各个阶段的演化机理是非常复杂和相互联

系的,一百多年来一直被人们所关注。关于这方面

的学说很多,早期的有:脂质浸润学说、血栓源学
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说、血流动力学学说、中层平滑肌细胞增生学说、

内膜损伤学说和受体学说。内皮功能损害是动脉粥

状硬化发病的先决条件,而内皮功能受损则是 动脉

粥状硬化发病的前期启动阶段。而脂蛋白则通过促

进细胞的粘附和表达,导致炎症反应细胞进入内膜,

进而导致 ACE的发生。近年来,粘着因子,尤其是

粘着分子 -1和细胞间粘附分子 -1,成为近年来研究

的热点。

1. 2   冠状动脉狭窄程度 当冠状动脉狭窄小于

50%时,在临床中一般不会认为其会造成冠状动脉

血流阻塞导致心肌缺血的发生。并且这类病人一般

会被认为有较好的康复能力,并不需要在预后这方

面进行过多的护理和治疗,同时因为其一般被认为

不会威胁人的生命安全因此在临床上针对该类病人

的研究也很少,自然也不会有关于这类病人的治疗

方案推荐。但是最近的一些研究发现,虽然冠状动

脉血管狭窄不超过50%的患者的临床预后比冠状动

脉血管狭窄超过50%的患者要好,但是他们的心血

管事件发生率仍然要比正常的冠状动脉病人高。以

前的一些回顾性研究表明,近50%的心肌梗死是由

中等程度的狭窄引起的,而不是严重的。

患者的危险因素比例随冠脉狭窄程度的增高而

增加,心肌梗死、MACE及血管重塑的危险也明显

增高。冠状动脉粥样硬化和冠心病 CMT发生率显

著增高。CMT对冠状动脉粥样硬化和冠心病患者的 

MACE危险有一定的影响,但其作用随冠脉狭窄程

度的减小而下降。当前的治疗方法以冠状动脉严重

狭窄的冠状动脉阻塞性冠状动脉疾病为主,药物治

疗、介入手术甚至药物治疗,但对于狭窄程度小于

50%的冠状动脉粥样硬化的病人,近年来越来越多

地被人们所关注。许多研究表明,虽然冠状动脉粥

样硬化患者的预后比冠状动脉狭窄大于(50%)的

患者更好,但其并不是完全“良性”的,而且其风

险事件的发生率也比正常冠状动脉患者高。

1. 3   不稳定斑块 不稳定斑块的内容物为液态

混合物,且容易破裂,其内容物会使患者血管在段

之间内完全堵塞,引发急性心肌梗死,对患者的生

命健康产生较大影响。因此,提高不稳定斑块的稳

定性已成为二级预防和三级预防的重要手段。高血

脂是 动脉粥状硬化的一个重要原因。流行病学数

据表明,动脉粥状硬化与血清中胆固醇含量的增加

有密切关系。近年来,随着对脂蛋白的深入研究,

LDL-C的含量与动脉粥状硬化关系密切,LDL可能与

血管内膜下的脂质体相互作用,从而在血管内膜下

形成粥样硬化斑块。HDL-C是通过将胆固醇反向输

送到肝脏来进行处理的,可以减少体内的胆固醇含

量,从而达到对抗动脉硬化的目的。更多的研究表

明 HDL也有抗氧化、消炎的效果。通过氧化脂质,

使脂质生成氧化 LDL,oxLDL具有以下作用:(1)诱

导平滑肌细胞表达 MMP,促进细胞凋亡。(2)激

活单核细胞,使其产生吞噬细胞;分泌 MMP和各

种细胞因子。(3)促进血管内皮细胞中多种生长

因子、粘附分子(VCAM-1&ICAM-1,PDGF-A和 B 

chains)和单胺氧化酶2的表达,从而降低内皮源性

一氧化氮(eNO)生成。oxLDL是导致 ACE发生炎

症反应的重要物质。

2  抗动脉粥样硬化药物

随着对动脉粥状硬化的认识的加深,对于该病

的药物研究也在不断进行且取得了突破性进展。他

汀类药物的问世在国际上引起了很大的重视,其

基础和临床研究一直是一个热门话题。他汀类

(STATINS)是一种具有抗 HM-CoA还原酶(HM-

CoA)的抑制剂,具有阻断胆固醇酯合成等多种作

用,从而达到控制动脉粥状硬化的目的。得克萨斯

空军的心血管疾病防治研究表明,20~40 mg/d的洛

伐他汀对冠心病的早期防治具有一定的作用。这项

试验证明他汀在 ACE治疗方面具有划时代意义。

2. 1   他汀类药物 他汀类药物对巨噬细胞的组

织因子的表达和血小板的凝聚有一定的抑制作用。

血管紧张素Ⅱ能使人平滑肌细胞肥大,促进平滑

肌细胞增殖。其主要机制如下:(1)抑制炎性反

应;(2)降低平滑肌细胞的增殖速度;(3)增强

斑块的稳定性。欧洲大型前瞻性随机双盲研究,

如心脏预后预防评估(HOPE)和欧洲培哚普利

(EUROPA)将 ACEI和 ARB的良好效果展示给人

们,引发了一场研究热潮,也极大地改变了人们对

心脑血管疾病的认识。

2. 2   ω-3多元不饱和脂肪酸 ω-3多元不饱和

脂肪酸是氨基酸的一种,主要包括a-亚麻酸、二十

碳五烯酸和二十碳六烯酸,可以有效改善血管内皮

功能,在抗凝和抗炎症方面也有很好的作用。其原
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因为:①它经过机体代谢可以生成环氧化物分子,

疏通血管通路;同时还可以提升血降脂联素的水

平,舒张血管。②花生四烯酸是人体内存在的可以

对抗炎症反应的物质,但是其含量过高时可以促进

血栓类花生酸的形成,从而加重动脉粥状硬化的发

生。但ω-3多元不饱和脂肪酸可以代替花生四烯酸

发挥消炎的作用,并且与其竞争代谢酶,不仅有效

控制花生四烯酸的水平,且不影响机体的抗炎症反

应,减少白介素的水平和淋巴T细胞的增殖。

2. 3   胆固醇抑制剂 相关研究和指南表明,他

汀类药物在治疗血管非常狭窄且不稳定斑块症状较

为严重的患者并不适用,因此需要寻找其他可靠的

治疗手段。依折麦布片是一种有效的胆固醇抑制

剂,控制胆固醇效果理想,我国目前尚无其他有效

的胆固醇抑制剂,因此研究依折麦布片的作用机制

对于临床的药物研发和创新具有启迪效果。依折麦

布片可以依附于小肠绒毛上,以NPC1L1为分子靶

点,有效抑制小肠会胆固醇的吸收,同时还会增加

机胆汁的分泌量,血液中胆固醇的转运了得到有效

抑制,很好的控制了患者的血脂水平,延缓了血管

斑块的形成。同时该药物起效快,可以与高脂类食

物同服,药物稳定性较强。

3  小  结

综上所述,动脉粥样硬化发病机制较为复杂,

与脂质沉淀、血管宽度和不稳定斑块有关,患有基

础疾病的人群发生动脉粥状硬化的概率较高。动脉

粥状硬化会引发一系列的心脑血管疾病,其危害不

容忽视。首先应了解该病的发病机制和目前临床有

效的治疗药物,并在已有的基础上不断更新对该病

的认知,才能有效的抑制该病的进展,研发更好的

治疗药物,提升临床治疗效果。
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