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　 　 动脉粥样硬化性疾病主要包括心血管病、脑血

管病和外周血管疾病ꎮ 据«Ｌａｎｃｅｔ»杂志公布的全球

疾病负担(ＧＢＤ)结果[１]ꎬ全球范围内ꎬ慢性非传染

性疾病(ＮＣＤ)占全球死亡原因的 ７２.３％ꎬ位居首位ꎮ
而造成死亡人数最多的则为心脑血管疾病ꎬ达 １７６０
万ꎮ 其中ꎬ与动脉粥样硬化密切相关的缺血性心脏

病和脑卒中共占了所有心脑血管疾病死亡的

８５.１％ꎬ缺血性心脏病达 ９４８ 万ꎬ较 ２００６ 年的 ７９６ 万

增加了 １９％ꎮ 对动脉粥样硬化性疾病的防治是科

研工作者和医务人员均需面对的重大课题和任务ꎮ

１　 动脉粥样硬化的研究历史

动脉粥样硬化是一种古老的疾病ꎮ ２０１１ 年ꎬ科
学家从距今 ３５００ 年前的埃及公主木乃伊就发现了

动脉粥样硬化的证据ꎮ 据分析ꎬ死者死亡年龄在 ４０
岁左右ꎮ 在我国ꎬ最早的动脉粥样硬化的证据是

１９７２ 年湖南长沙马王堆出土的汉代古尸辛追夫人ꎬ
死亡年龄约 ５０ 岁ꎬ距今已 ２０００ 多年ꎬ解剖发现其存

在全身性的动脉粥样硬化[２]ꎮ 虽然动脉粥样硬化

出现的历史悠久ꎬ但对其研究都是最近一百多年的

事ꎮ 这 １００ 多年研究中ꎬ主要指向胆固醇在动脉粥

样硬化形成中的重要作用ꎮ １８４１ 年ꎬＶｏｇｅｌ 证实了

动脉粥样硬化斑块中存在胆固醇ꎮ １８８９ 年观察到

家族性高胆固醇血症者不但可出现黄色瘤ꎬ且容易

在青少年甚至儿童期就夭折于急性心肌梗死ꎮ １９０７
年ꎬ苏联病理学家首次提出动脉粥样硬化与胆固醇

直接相关ꎮ １９１０ 年ꎬ法国化学家 “类固醇之父”
Ａｄｏｌｆ Ｗｉｎｄａｕｓ 发现主动脉粥样斑块内胆固醇高于

正常主动脉 ２０ 多倍ꎬ进一步证实动脉粥样硬化与胆

固醇有关ꎮ １９１３ 年ꎬＡｎｔｉｓｃｈｋｏｗ 用动物实验证实了

高胆固醇食物可导致家兔产生动脉硬化ꎬ且观察到

了动脉粥样硬化脂质条纹至斑块形成的整个过程、
斑块的结构、斑块的好发部位ꎮ １９７４ 年ꎬ美国科学

家 Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ 和 Ｂｒｏｗｎ 的发现则是动脉粥样硬化发

病机制研究历程中的一个重要的里程碑ꎮ 他们的发

现为胆固醇学说提供了充分而又直接的证据ꎮ 首

先ꎬ他们以纯合子型 ＦＨ 患者的皮肤成纤维细胞为

对象ꎬ发现了细胞膜表面存在低密度脂蛋白受体

(Ｌｏｗ￣Ｄｅｎｓｉｔｙ Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＲｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬ￣Ｒ)ꎬ而后又

于 １９８３ 年揭示了 ＬＤＬ￣Ｒ 介导的低密度脂蛋白胆固

醇的内吞机制ꎮ 正常情况下ꎬ血液中低密度脂蛋白

胆固醇与其受体结合ꎬ结合体被内吞进入细胞内ꎬ然
后被溶酶体降解ꎮ 对家族性高胆固醇血症患者而

言ꎬＬＤＬ￣Ｒ 基因发生突变ꎬＬＤＬ￣Ｒ 功能缺陷ꎬ低密度

脂蛋白胆固醇体内清除代谢障碍ꎬ从而血液中低密

度脂蛋白胆固醇水平过高ꎬ诱发动脉粥样硬化ꎮ
动脉粥样硬化的发生发展除与胆固醇尤其低密

度脂蛋白胆固醇密切相关外ꎬ另一备受重视的是免

疫和损伤炎症机制ꎮ 早在 １８５６ 年ꎬ德国病理学家

Ｖｉｒｃｈｏｗ 就提出动脉粥样硬化是动脉内膜炎症的观

点ꎮ Ｒｏｓｓ 教授在其损伤反应学说的基础上ꎬ明确提

出了动脉粥样硬化是一种慢性炎症性疾病的看法ꎮ
动脉粥样硬化具有经典炎症变性、渗出及增生等特

点ꎮ 研究证实ꎬ动脉粥样硬化斑块中存在大量的炎

性细胞浸润ꎬ血管壁有大量单核细胞、巨噬细胞和淋

巴细胞蓄积ꎬ而动脉粥样硬化斑块中的 Ｔ 淋巴细

胞ꎬ以 ＣＤ ＋Ｔ 细胞为主ꎬ其中 １ 型辅助性 Ｔ 细胞

(Ｔｈ１)居多ꎮ Ｔｈ１ 细胞可通过分泌干扰素 γ、肿瘤坏

死因子 αꎬ激活巨噬细胞ꎬ促进炎症的发生ꎮ 对急性

冠状动脉综合征患者的血清检测发现ꎬ肺炎衣原体、
支原体、巨细胞病毒等病原微生物和 Ｃ 反应蛋白、
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白细胞介素、选择素、炎症标记物等不同程度的参与

动脉粥样硬化的发生发展ꎮ Ｍｅｚｚａｒｏｍａ 等(２０１１)和
Ｑａｍａｒ 等(２０１２)研究发现在动脉粥样硬化引发的急

性心肌梗死小鼠动物模型中ꎬ抑制炎症反应的活化ꎬ
可以明显减少炎症细胞的浸润、心肌梗死面积以及

心肌细胞凋亡ꎬ延缓疾病的发生发展ꎮ ＴＬＲ 是一类

重要的模式识别受体ꎬ作为新的炎症信号传递门户

蛋白ꎬ是免疫反应、慢性炎症和脂质代谢紊乱之间的

桥梁ꎮ 致炎物质作为配体ꎬ激活相应受体ꎬ进而通过

ＴＬＲ 活化核转录因子 κＢꎬ调节炎性细胞因子的合成

和释放ꎮ ２０１２ 年ꎬ«Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ»(循环杂志)上报道ꎬ
ＴＬＲ７ 活化可以抑制炎症趋化因子的表达以及

Ｌｙ６Ｃｈｉ 等炎症细胞趋化ꎬ而其功能缺失可导致动脉

粥样硬化病变进展ꎬ增加斑块的不稳定性[３]ꎮ 提示

ＴＬＲ７ 选择性调控炎症细胞活性参与动脉粥样硬化

过程ꎮ
动脉粥样硬化是一个复杂的病理过程ꎬ学术界

从不同角度阐释了其发生和发展机制ꎬ目前仍没有

一种理论能够全面地阐明动脉粥样硬化的发病机

制ꎮ 然而ꎬ正是这种多因素引起的复杂疾病ꎬ由于该

病进程缓慢、发展隐匿ꎬ可以长期无任何症状ꎬ因此

通常不会引起人们的注意ꎮ 随着疾病的不断发展ꎬ
血管壁上沉积着的“小斑块”逐渐增多、增大ꎬ使动

脉壁变硬变厚ꎬ动脉变细ꎬ整个动脉失去弹性ꎬ血流

变慢ꎬ严重时堵塞血管、中断血流ꎮ 这种情况如果发

生在心脏ꎬ就会引起冠心病ꎻ发生在脑ꎬ就会出现脑

梗死ꎻ发生外周血管ꎬ如肾脏ꎬ就会引起肾动脉硬化、
肾功能衰竭ꎻ如果堵塞眼底血管ꎬ将导致视力下降、
失明ꎻ若发生在下肢ꎬ则会出现肢体坏死、溃烂等ꎮ
严重危害着人类健康ꎬ给临床防治带来了极大挑战ꎮ

２　 动脉粥样硬化与临床相关疾病

２.１　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(冠心病) 　 　 随

着我国经济的快速发展ꎬ人们生活方式的改变ꎬ高热

量、高胆固醇等膳食在饮食结构中所占比例增高ꎬ生
活和工作的心理压力增大ꎬ体力活动减少ꎬ使得我国

冠心病发病率呈逐年上升趋势ꎮ «中国心血管病报

告 ２０１４»显示[４]ꎬ全国有心肌梗死患者 ２５９ 万ꎻ心血

管病死亡占城乡居民总死亡原因的首位ꎬ２０１３ 年农

村地区急性心肌梗死(ＡＭＩ)病死率为 ６６.６２ / １０ 万ꎬ
城市地区为 ５１.４５ / １０ 万ꎮ

随着介入性冠状动脉诊断和治疗技术的普及ꎬ
冠心病分为非阻塞性和阻塞性冠心病两大类ꎬ１ 支

或多支血管直径狭窄 １％ ~ ４９％称为非阻塞性冠心

病ꎬ而 １ 支或多支血管直径狭窄≥５０％则为阻塞性

冠心病ꎮ 阻塞性冠心病是指冠状动脉粥样硬化使血

管官腔狭窄或阻塞ꎬ或(和)因冠状动脉功能性改变

(痉挛)导致心肌缺血、缺氧坏死而引起的心脏病ꎬ
亦称缺血性心脏病ꎮ 分为无症状性心肌缺血、心绞

痛、心肌梗死、缺血性心肌病和猝死五大类ꎮ 非阻塞

性冠心病同样可以引起缺血性心脏病ꎬ有研究通过

多排冠脉 ＣＴ 造影和 ＳＰＥＣＴ 负荷试验对 １６３ 例心绞

痛患者进行检查ꎬ其中 １０５ 例患者冠脉轻度狭窄ꎬ３９
例冠脉明显狭窄但仅其中 １５ 例有血流限制性狭窄

且负荷试验结果正常ꎬ提示狭窄病变和缺血性心脏

病之间并非一致[５]ꎮ
２.２　 脑卒中　 　 又称中风或脑血管意外ꎬ是一组以

急性起病、局灶性或弥漫性脑功能缺失为共同特征

的脑血管疾病ꎮ 动脉粥样硬化引起的缺血、缺氧所

致的局限性脑组织的缺血性坏死或软化是缺血性脑

血管疾病的最主要原因ꎬ可引起颅内、颅外段脑供血

动脉的狭窄及继发血栓形成ꎬ动脉粥样硬化斑块及

血栓也可脱落形成栓子ꎬ从而导致脑梗死(包括血

栓形成性脑梗死、栓塞性脑梗死、分水岭梗死)、短
暂性脑缺血发作(ＴＩＡ)等ꎮ
２.３　 外周血管疾病 　 　 动脉粥样硬化最常累及弹

性动脉和较多弹性纤维的肌性动脉ꎬ随着动脉粥样

硬化性斑块增大并向管腔内突出ꎬ可引起动脉血管

腔的狭窄、闭塞ꎻ而动脉中层弹力纤维的变性ꎬ造成

动脉壁变薄ꎬ又可引起动脉扩张类病变ꎮ 动脉狭窄

闭塞常导致冠状动脉、脑部动脉、肾动脉、肢体动脉

等供血不足ꎬ动脉粥样硬化引起的动脉壁的扩张则

主要引起动脉的瘤样改变ꎬ发病率最高的是腹主动

脉瘤ꎬ其他常见的有肾动脉瘤、髂动脉瘤、股总动脉

瘤、腘动脉瘤和锁骨下动脉瘤等ꎮ

３　 高危因素

动脉粥样硬化是一种很常见的疾病ꎬ但其发病

过程十分复杂ꎬ其确切病因尚未完全阐明ꎬ一般认为

是由遗传和环境因素共同影响引起ꎮ 早在 １９６１ 年

开始ꎬＤａｗｂｅｒ 和 Ｋａｎｎｅｌ 阐明并推广危险因素这一概

念ꎮ 大量的流行病学调查发现ꎬ如高血压、高血脂、
糖尿病、年龄、早发的冠心病家族史和吸烟等ꎬ成为
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动脉粥样硬化主要的独立危险因素ꎬ其他一些危险

因素如凝血和纤溶功能异常、氧化应激、超重和肥

胖、同型半胱氨酸、代谢综合征和心理社会因素等等

共同参与动脉粥样硬化的发生发展ꎮ
危险因素为临床危险评分奠定了基础ꎮ １９６７

年ꎬＫａｎｎｅｌ 等创立了针对冠心病的多变量风险函

数ꎮ 而最广为人知的是 １９９８ 年由 Ｗｉｌｓｏｎ 等报道针

对冠心病的 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ Ｒｉｓｋ Ｓｃｏｒｅꎮ 该函数是美国

国家胆固醇教育项目成人治疗方案计算风险的基

础[６]ꎮ 该模型采用的 １０ 年风险评估为将来患冠心

病低、中、高危人群进行分类提供了简便的方法ꎮ

４　 防　 　 治

动脉粥样硬化是心脑血管疾病共同的病理基

础ꎮ 近 ２０ 年来ꎬ随着血管重建技术(经皮介入或冠

状动脉旁路移植术)的发展和推广ꎬ给无数病危病

重动脉粥样硬化性疾病患者带来了福音ꎮ 而我国目

前对冠心病等心脑血管疾病的防治实践中存在的一

个关键问题是重救治ꎬ轻预防以及救治后的二级预

防和患者的系统管理ꎬ其高死亡率、高致残率和高复

发率导致了沉重的社会和经济负担ꎮ 根据动脉粥样

硬化斑块发生发展的不同阶段ꎬ预防的目的就是延

缓这些病变的产生ꎬ心脑血管疾病及其突发事件的

发生与社会经济、生态环境、文化习俗和生活方式等

因素密切相关ꎬ伴随着我国的工业化、城镇化、老龄

化进程加快ꎬ动脉粥样硬化疾病相关危险因素(如
高血压、糖尿病、高血脂、吸烟、缺乏体力活动、精神

紧张等)急剧增加ꎮ 大量研究表明ꎬ及早对危险因

素进行干预ꎬ对于已经或尚未确诊为心脑血管疾病

的患者均可减低心脑血管事件的发生率和死亡率ꎮ
因此ꎬ对心脑血管疾病危险因素的评估和干预已成

为预防心脑血管事件的重要途径ꎬ通过建立心脑血

管疾病防治与健康管理的综合防治网络加强我国心

脑血管疾病的综合防治ꎬ相信ꎬ随着现代科技的飞速

发展和重视整体、早期预防、复杂干预、个体化治疗

等思想逐渐深人人心ꎬ动脉粥样硬化相关性心脑血

管疾病将最终得到有效控制ꎮ
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