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摘要 冠心病的主要病理基础是动脉粥样硬化性病变。 外周动脉粥样硬化与冠状动脉粥样硬化具有相似的危险因素及病理

基础。 早期、无创检测外周动脉粥样硬化特征及程度,前瞻性预测冠心病的发生及严重程度,构建风险预测模型,这对低危、无症状

冠心病患者的早期筛查、早期诊断及预后有重要意义。
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Abstract The main pathological basis of coronary heart disease is atherosclerotic lesions. Peripheral atherosclerosis and coronary
atherosclerosis have similar risk factors and pathological basis. Early and non鄄invasive detection of the characteristics and extent of peripheral
atherosclerosis can predict the occurrence and severity of coronary heart disease prospectively,and building a risk prediction model,which are
of great significance for the early screening,early diagnosis and prognosis of low鄄risk,asymptomatic patients with coronary heart disease.
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摇 摇 心血管疾病是导致世界范围内高死亡、高致残率

的主要疾病之一[1]。 冠状动脉粥样硬化性心脏病(简
称冠心病)在心血管疾病中占主要地位,且 95% ~
99%是由冠状动脉粥样硬化引起,其中约 30%为急性

事件,造成致残或致死的结果,大大增加患者的经济

负担,并缩短预期寿命。 如何早期评估冠状动脉粥样

硬化的病变程度,早期预测冠心病风险,有效改善冠

心病的初级预防和延缓病程进展成为了主要研究

目标。
数字减影血管造影是诊断冠心病的金标准,但因

价格昂贵、有创和存在造影剂过敏等问题而不能成为

筛查的主要手段,从而不能早期检测出无症状人群,
无法有效地降低致残率和改善患者的生活质量。 CT
血管造影、超声心动图技术成为了更普遍的检查手

段,但 CT 血管造影检查与冠状动脉造影检查存在同

样的问题,降低了筛查率。 超声心动图技术受到机

器、心脏活动和个人体质等因素的影响,极大限制了

对冠心病的研究。 动脉粥样硬化是一种慢性炎症反

应过程,发展缓慢,早期无明显症状,主要病变发生在

人体的大中动脉。 冠状动脉粥样硬化与外周动脉粥

样硬化病变有相近的损害因子、发病机制及病理生理

机制。 外周动脉主要包括颈部、四肢及腹部的血管。
应用简易、无创的超声技术可观测到初期外周动脉粥

样硬化症状及病变程度,并易于监测病情发展状况。
因此,外周动脉粥样硬化是否与冠状动脉粥样硬化病

变存在关联,是否能反映冠状动脉粥样硬化进展情

况,外周动脉能否作为评估冠心病风险的媒介,成为

了人们重视的焦点问题。
1摇 颈动脉粥样硬化与冠心病风险预测的相关性

颈动脉粥样硬化指标与冠状动脉粥样硬化之间

有明显的关联。 颈动脉内中膜厚度、斑块个数、斑块

性质和斑块积分等超声指标已确定为心血管事件的
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预测因子[2],可有效预测未来冠心病患病风险,评估

临床诊疗效果。
动脉内中膜增厚,多种物质逐渐沉积形成斑块,

都是动脉粥样硬化早期的表现,采用无创超声技术可

早期发现及监测。 The Suita Study[3]开展以脑卒中、冠
心病为主的心血管疾病与颈动脉内中膜的相关性研

究,对无心血管疾病史的 4 724 例受试者进行超声检

查,随访 12. 7 年,观察超声指标变化及心血管疾病的

发生、发展过程,最终研究成果表明颈动脉内中膜厚

度 0. 95 mm,颈动脉内中膜最大值 1. 7 mm 均与多重

调节模型中心血管疾病风险显著相关。 因此,动脉内

中膜厚度的增长与冠心病的形成有关。 内中膜厚度

可早期提示冠状动脉粥样硬化状况,在斑块形成之前

预估冠心病的病变程度,内中膜的早期病变筛查可有

效增加对早期冠心病的诊断价值。 颈动脉内中膜厚

度每增加 0. 03 mm,心血管疾病事件的相对风险增加

2. 2% 。 颈动脉内中膜厚度的进展可用于预测心血管

事件、脑卒中和冠心病的发病率,改善冠心病风险评

估模型的重分类能力,可有助于临床制定更积极的冠

心病一级预防策略。
一些前瞻性研究表明,虽然颈动脉内中膜厚度具

有前期预测能力,但斑块的存在是一个更强烈的风险

预测因子。 作为不良心血管事件的筛查因子,在无症

状老年患者中斑块形成对心血管疾病的发病、死亡风

险预测及冠状动脉硬化程度评估具有较强的预测作

用[4]。 因此,多项科研报告都将高效的预测价值归因

于颈动脉斑块的存在。 同时斑块性质也成为重要的

预测指标之一,如:斑块超声特征代表组织成分[5]、形
态及稳固性。 在 11 项以人群为基础的(54 336 例患

者)心肌梗死事件结局测量的纵向研究的荟萃分析

中,阐明斑块对预测未来急性心血管事件的精确性显

著高于内中膜,提出了动脉斑块数目、性质及硬化积

分等预测指标[6]。
斑块的存在、性质及积分不仅提高冠心病前期风

险预测的精准性,与冠心病的严重程度息息相关,早
期发现低风险人群,并进行相关的预防治疗,延缓病

情,甚至达到治愈状态,减轻患者经济负担,改善患者

生活水平。 Jiang 等[7]采取超声检测技术及 Gensini 积
分系统,分析颈动脉斑块积分与冠状动脉硬化严重程

度的相关性,结果显示颈动脉斑块程度、积分增长与

冠状动脉硬化程度呈正相关。 Jeevarethinam 等[8] 对

259 例域型糖尿病无症状患者采用颈动脉超声检查技

术及冠状动脉造影评估冠心病,随访 34 个月,结果证

明斑块是未来心血管事件的有力预测因子。 以上研

究显示超声技术对血管粥样硬化的评估可有效反映

冠状动脉硬化的形成、进展及病变程度,并在冠心病

事件中具有高度的前瞻性评估意义。
2摇 下肢动脉硬化与冠心病风险预测的相关性

因人体心血管机制是一个循环体制,互相连通,
互相融合。 颈动脉粥样硬化与冠心病相关,那下肢动

脉粥样硬化是否与冠心病相关,是否能作为冠心病风

险预测因子? 1998 年在荷兰的一项逝者遗体研究中,
在包括颈总动脉在内的 5 个外周血管部位中,股动脉

是最常受动脉硬化影响的血管[9]。 此外,来自早期亚

临床动脉粥样硬化进展研究的最新数据显示,在中年

人群无症状队列中,股动脉斑块的患病率高于颈部血

管[10],这暗示着下肢动脉硬化与冠状动脉硬化、冠心

病发展有着密不可分的某种关联。
Kirhmajer 等[11] 采用超声检查技术对具有冠状动

脉疾病临床症状的患者进行股动脉粥样硬化的评估,
并采用积分统计方法。 研究证明股动脉内中膜厚度

的增加与冠心病的患病率呈强相关,股动脉早期硬化

表现 可 作 为 一 种 新 的 心 血 管 危 险 预 测 指 标。
Bryniarski 等[12]对 101 例心肌梗死患者测量踝肱指数

和下肢动脉内中膜厚度,采用 SYNTAX 评分评估患者

的冠心病病变程度,在分析观察值时,内中膜厚度比

踝肱指数具有更高的特异性和敏感性。 下肢动脉硬

化指标可作为冠状动脉病变程度的有力风险因子[13]。
利用血管超声评估股动脉斑块是预测未来冠状动脉

事件一个有吸引力的策略[14],也是改善患者分层以实

现更有效的一级预防的潜在工具。
3摇 主动脉硬化与冠心病风险预测的相关性

主动脉是体循环的动脉主干,起始于心脏,是人

体及心脏供血的源头。 主动脉粥样硬化在评估冠状

动脉粥样硬化、未来冠心病发病风险中发挥着重要的

作用[15]。 根据其行程可分为三部分:主动脉升部、弓
部和降部。 降部为主动脉最长的一段,分为胸主动脉

和腹主动脉。 采取影像技术就可检测主动脉粥样硬

化病变。 通过影像技术扫描,腹主动脉粥样硬化早期

表现及主动脉瓣钙化等指标与动脉粥样硬化性心脏

病有显著的关联[16],是互相独立的预测因子,其中腹

主动脉钙化与心血管疾病死亡率独立相关,并且动脉

钙化与心血管疾病的全因死亡率相关性更强[17鄄19]。
腹主动脉钙化是冠状动脉钙化形成和发病的独立预

测因子,腹主动脉或其主要分支的动脉粥样硬化与无

症状成年人的冠心病发病高度相关,有助于进一步鉴

别无症状的亚临床患者及预测低危人群的不良心血

管疾病结局的发生率,同时可为未来的亚临床动脉粥

样硬化提供强有力的预测[18,20鄄21]。
4摇 外周动脉粥样硬化在心血管事件风险评分模型中

的应用价值

近年来,世界各地已有数个基于不同队列研究而
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产生的心血管事件风险评分模型,如 Framingham、
PROCAM、SCORE 和 QRISK 评分等。 这些模型都以临

床症状、实验室指标及个人史为基础,因存在数据缺

失、患者记忆混淆和患者症状不典型等原因无法有效

在临床上应用,甚至提供了较差的预测结果。 这使得

更多的学者寻找更有效、更客观、更精准及可监测的

预测因子。 随着影像技术的发展,更多研究学者发现

外周动脉硬化在心血管事件,尤其是冠心病事件风险

中具有预测价值[22鄄23],且预测效果高于传统临床指

标,在临床上易于检测和监测。
2010 年 ACC 指南[24]就将颈动脉内中膜测量纳入

中度风险无症状成年人动脉粥样硬化性心血管事件

风险评估模型中。 同时,指南也指出,与颈动脉内中

膜相关风险的可用数据几乎完全来自使用高度标准

化协议的研究环境中。 其多项研究测试结果的高度

准确性取决于训练有素的操作员和高度标准化的研

究环境。 以从业人员为基础环境的研究较少,预测效

果及因素选择将随当地的可用性和专业知识,有关成

本的决定等潜在风险而变化。 研究测试表明颈动脉

内中膜所提供的益处超过风险。 Polak 等[25] 对 2 965
例对象进行了颈动脉超声检查,测量颈总动脉内中膜

厚度,并进行 7. 2 年的随访评估。 以 Framingham 评分

模型为基础,添加内中膜厚度,构建多元素比例风险

模型,使其增加 7. 3%的临床净再分类指数,在社区动

脉粥样硬化风险报告中显示增长 17. 7% 的临床净再

分类指数。 Amato 等[22] 研究阐明颈动脉早期硬化指

标是心血管事件的强影响力预测因子,有效改善预测

模型的重分类能力,纠正模型危险分层标准[26],提高

对低危险青中年的敏感性[27]。
以上研究表明:通过血管超声扫查,实时监测外

周动脉粥样硬化程度及进展,对疑诊病例具有高效的

筛查及诊疗预测价值[28]。 有效改进冠心病风险预测

模型的分层性能,提高冠心病风险预测模型的效能,
提高模型对无症状、低脑卒中险、年轻患者的特异性

和敏感性。 在鉴别、校准、重新分类和成本效益方面

有助于风险评估的附加价值,可更好地识别需通过药

理和 /或生活方式干预进行治疗的对象。
动脉粥样硬化指标是不良心血管事件的预测变

量,是附加变量、累加变量,但不是替代变量。 2013 年

ACC 指南[29]提出在临床实践中,不建议对颈动脉内

中膜进行常规测量以进行首次动脉粥样硬化性心血

管事件的风险评估。 研究发现以重新拟合传统风险

因素为主的基础模型和添加颈动脉内中膜的扩展模

型两者的 C 统计量相似,加入颈动脉内中膜的净重分

类改善很小。 在那些处于中等风险的人群中,所有个

体的净重分类改善为 3. 6% ,男女之间无差异。 指南

指出虽然颈动脉内中膜对风险评估具有潜在价值、附
加价值,但对具有异常高风险的无症状个体的特定亚

组缺乏特异性,颈动脉内中膜测量缺乏标准化阈值,
无法在临床实践中广泛应用。 Polak 等[25]在《N Engl J
Med》上发表的文章中提出三个模型:以传统危险因素

为基础变量;基础变量+内中膜厚度均值;基础变量+
内中膜厚度最大值。 研究显示在 Framingham 后代研

究队列中仅有第三个模型优于基础模型,内中膜厚度

最大值这一变量可改善基础模型的风险重分类性能,
而其他动脉硬化指标未能改善基础模型,甚至预测效

果低于基础模型。 Lee 等[23] 研究发现在心血管疾病

风险分类中颈动脉超声指标的作用优于传统危险因

素,但也存在一定的局限性,如何界定内中膜厚度、斑
块的阈值,超过此阈值心血管风险会增加。 同时指标

受多种心血管危险因素影响。 年龄是影响内中膜厚

度的最主要因素,随年龄增长每年增加 0. 01 mm。 因

此,很难将一个绝对值作为异常指标标准应用于所有

人群。 另外,由于内中膜是连续变量,区分斑块和血

管壁增厚的定义也是任意的。 所以,外周动脉硬化指

标可提高风险预测强度,改善风险预测的准确性,但
目前,无法替代生物标志物的作用。
5摇 总结和展望

综上所述,颈部、腹部、下肢血管动脉粥样硬化与

冠心病的发病率、心血管死亡率及冠心病的严重程度

有密切关联。 多支动脉粥样硬化、多项预测指标都可

优化冠心病风险预测模型效能,但股动脉粥样硬化与

冠心病危险因素的相关性强于颈部血管。 单独或与

颈动脉斑块一起筛查,股动脉斑块对检测冠状动脉钙

化的传统心血管危险因素增加了预测价值[30]。 相对

胸主动脉,腹主动脉显示出绝对的优势。 不仅腹主动

脉早期硬化表现与冠状动脉疾病相关,其分支也可预

测冠心病风险。 Lin 等[31]研究提出肠系膜上动脉钙化

与特定的心血管病危险因素有关,钙化程度与心血管

事件死亡率显著相关。 在多项预测指标中,斑块指标

占有主要地位,预测效果更全面。 研究表明斑块不仅

在冠心病早期预防中具有预测功能,在突发不良心血

管疾病及复发事件中,斑块特性显著优于其他标志。
斑块内新生血管被认为是斑块破裂和出血最有力的

独立预测因子,与临床急性血管事件的发生有显著相

关性,与冠心病的急性事件发生密切相关[32]。 在处于

二级预防的心血管病研究队列中,斑块能更好地预测

疾病复发风险,成为了冠心病风险预测中的主要

指标[33]。
多支外周动脉血管、多项预测指标的筛选优化组

合更能建立高效的、多模态的冠心病风险预测模型,
但外周动脉粥样硬化指标测量的标准化是一项重大

·358·心血管病学进展 2020 年 8 月第 41 卷第 8 期摇 Adv Cardiovasc Dis,August 2020,Vol. 41,No. 8



挑战,同时,随着影像技术和实验室技术的快速发展,
会有更多与冠心病风险预测相关的新标志物产生,如
何去标准化筛选、构建模型成为了更关键的一步,需
更深入的研究。
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