
基金项目：黑龙江省自然科学基金（ＴＤ２０２０Ｈ００１）

通信作者：于波，Ｅｍａｉｌ：ｙｕｂｏｄｒ＠１６３．ｃｏｍ

泛血管动脉粥样硬化性疾病的研究进展
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【摘要】泛血管疾病是指两个及两个以上主要区域的血管床同时存在临床相关的动脉粥样硬化性病变。泛血管系统的病变及

其严重性存在一定的相关性，且泛血管疾病与心血管疾病事件密切相关，受累及的血管床区域越多，患者发生不良事件的风险越高。

现对近年来泛血管动脉粥样硬化性疾病的相关研究进展进行系统的综述。
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　　根据《中国心血管健康与疾病报告２０２１》数据显
示，目前以心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）为
首的慢性非传染性疾病已经逐渐成为威胁中国城乡

居民生命健康安全的重大公共卫生问题。其中，动脉

粥样硬化性疾病作为ＣＶＤ负担的重要组成部分，不仅
患病率呈逐年上升趋势，同时也是ＣＶＤ的主要致死或
致残原因。近年来，随着心血管领域研究工作的不断

深入和研究范围的扩大，研究者将非冠状动脉硬化，

特别是脑血管疾病和下肢动脉疾病（ｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙ
ａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＬＥＡＤ）整合纳入血管性疾病的研究范
围，将两个及两个以上主要区域的血管床同时存在临

床相关的动脉粥样硬化性病变定义为泛血管疾病

（ｐａｎｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＰＶＤ）或多血管疾病［１］。

１　ＰＶＤ的流行病学特征
由于各学科的发展和细化导致既往研究常常分

别集中于冠状动脉疾病 （ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＡＤ）、脑血管疾病和 ＬＥＡＤ等患者人群，然而随着泛
血管医学理念的提出，研究者对ＰＶＤ的整体认识和关
注逐渐增加，开展了多项基于不同受试者的流行病学

研究。ＲＥＡＣＨ研究［２］是早期一项国际多中心的前瞻

性队列研究，该研究纳入了年龄≥４５岁且已确诊患有
ＣＡＤ、脑血管疾病、ＬＥＡＤ或至少存在３种动脉粥样硬
化性疾病危险因素的受试者共 ６８２３６例，结果显示
ＰＶＤ的患病率为１５．９％。近来一项基于海湾地区急
性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）患者的
流行病学调查［３］显示３４．７％的 ＡＣＳ患者患有 ＰＶＤ，
其中８．８％的患者同时存在ＡＣＳ、ＬＥＡＤ和脑血管疾病
３种疾病。该研究报道，６５％ ～７０％的 ＰＶＤ患者在其
他部位表现为无症状的亚临床动脉硬化性病变，这部

分患者在临床工作中通常容易被忽视而未能得到早

期的诊断和有效的治疗，最终导致较差的临床结局。

２０１５年中国国家卒中中心对全国范围内连续登
记的９１５２例缺血性卒中患者数据进行了分析，结果
显示 ＰＶＤ在中国缺血性卒中人群中的患病率为
１５２％，包括 １３５１例（１４．８％）卒中患者合并既往
ＣＡＤ，５６例（０．６％）合并既往 ＬＥＡＤ，以及 ２０例
（０２％）同时合并既往ＣＡＤ和 ＬＥＡＤ［４］。尽管以上研
究的主体人群以及所评估的血管区域有所差别，但是
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结果均显示ＰＶＤ具有较高的发病率，而且提示目前在
临床工作中对于 ＰＶＤ的系统筛查和评估还存在一定
的不足，导致其知晓率和治疗率较低。

２　外周血管斑块特征与冠状动脉粥样硬化病变的相
关性

　　泛血管系统具有相同的胚胎起源以及相似的循
环代谢环境，在同样的动脉粥样硬化发病机制下，不

同部位的血管病变之间可能存在着一定的相关性。

２１　外周血管动脉内中膜厚度
动脉内中膜厚度（ｉｎｔｉｍａｌｍｅｄｉａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）是

血管超声定量测量的基础参数和诊断动脉硬化斑块

的基础参数，通常将外周血管中的动脉硬化斑块形成

定义为ＩＭＴ＞１．５ｍｍ，血管壁出现局限性增厚或突出
至管腔内，并且高于周围ＩＭＴ的５０％以上［５６］。２００５年，
Ｋａｆｅｔｚａｋｉｓ等［７］发现颈动脉 ＩＭＴ和股动脉 ＩＭＴ均为冠
状动脉造影评估的阻塞性 ＣＡＤ的独立预测因素。近
年来，相关的研究重点主要聚焦于 ＩＭＴ在传统危险因
素基础上对心血管风险预测和分层的附加价值上，然

而国内外同行目前对于该问题的见解尚存争议。一

些研究者认为在心血管风险模型中添加颈动脉 ＩＭＴ
对于风险预测的改善很小，甚至对于任何 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ
评分风险类别的人群均未表现出显著的附加作用［８］。

而相比于无斑块处测得的 ＩＭＴ，外周动脉斑块作为内
皮功能障碍和炎症相关的动脉粥样硬化进展特征，与

心血管事件风险的关系更加密切［９１０］。

２２　外周血管动脉粥样硬化负荷
血管超声通过评估管腔狭窄程度，测量斑块厚

度、斑块面积或斑块体积来评估外周血管动脉硬化负

荷。一项基于日本人群的观察性研究［１１］发现在 ＣＡＤ
患者人群中，颈动脉狭窄的严重程度与ＣＡＤ的病变支
数显著相关。Ｃｏｌｌｅｄａｎｃｈｉｓｅ等［５，１２］发现联合评估颈动

脉和股动脉斑块负荷能够预测梗阻性ＣＡＤ的存在，而
且股动脉斑块负荷和踝臂指数（ａｎｋｌｅｂｒａｃｈｉａｌｉｎｄｅｘ，
ＡＢＩ）在与 ＣＡＤ相关性方面是一致的，甚至在与 ＣＡＤ
严重程度相关性方面比ＡＢＩ更强。ＡＢＩ是目前用于评
估外周血管动脉硬化负荷最常用的指标之一，而外周

血管超声检查能够可视化地对泛血管动脉硬化负荷

进行量化评估，或许是一种比 ＡＢＩ更加优越的心血管
风险分层手段。

除外周血管超声以外，ＣＴ血管成像（ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）和磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）技术同样被用于动脉硬化负
荷的评估。Ｈａｍｉｒａｎｉ等［１３］通过 ＣＴＡ检查测量冠状动
脉和颈动脉每条血管段中与最大狭窄程度相关的斑

块体积，评估动脉硬化负荷并进行分层，结果显示二

者之间存在显著的相关性。此外，根据ＣＴＡ成像技术
对斑块成分的分析发现颈动脉钙化病变与冠状动脉

钙化评分密切相关［１３１４］。另外一项基于 Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ研
究队列ＭＲＩ数据的分析［１５］证实了颈动脉斑块厚度和

颈动脉狭窄程度与 ＣＡＤ以及缺血性卒中的存在显著
相关。血管超声的优势主要在于无创、成本低并且简

便易行，可以作为无症状人群广泛筛查的工具，而

ＣＴＡ和ＭＲＩ检查成本较高，其对斑块成分和易损性的
评估可用于高危人群严重病变的精确判断。

２３　外周血管动脉硬化斑块易损特征
既往研究报道，不同部位的动脉硬化斑块在成分

及易损性方面密切相关。Ｕｎｄｅｒｈｉｌｌ等［１６］对比了伴或

不伴ＣＡＤ人群的颈动脉斑块易损特征，结果发现相比
于非 ＣＡＤ人群，ＣＡＤ患者的颈动脉斑块具有更高的
脂质坏死核心和钙化病变发生率。此外，由超声造影

检查评估的斑块内新生血管是发生斑块破裂的独立

预测因素，与ＡＣＳ或其他临床不良心血管事件的发生
密切相关，颈动脉斑块内新生血管也与冠状动脉斑块

进展显著相关［６，１７１８］。

由于对冠状动脉斑块形态学特征的评估需要有

创的腔内影像学技术支持，因此相关的研究比较少

见。Ｋｗｏｎ等［１９］通过虚拟组织学血管内超声对１５０例
ＣＡＤ患者的冠状动脉罪犯斑块形态学特征进行分析，
并探究与臂踝脉搏波传导速度的相关性。该研究发

现二者之间存在显著的相关性，主要表现为高臂踝脉

搏波传导速度的 ＣＡＤ患者具有更大的罪犯斑块负荷
（较小的最小管腔面积，较长的病变长度），而且罪犯

病变的复杂程度更高（更多的冠状动脉钙化病变）。

近来一项小型的回顾性研究［２０］报道，与其他罪犯病变

形态（斑块破裂或钙化结节）导致的ＡＣＳ患者相比，光
学相干断层扫描评估的斑块侵蚀患者颈动脉异质斑

块发生率较低。

３　ＰＶＤ对临床预后的影响
３１　临床相关的ＰＶＤ对患者临床预后的影响

多项临床研究［２３，２１］表明，ＰＶＤ与主要不良心脑血管
事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＣＥ）发生率增加相关。近来，Ｃｏｌａｎｔｏｎｉｏ等［２２］

对ＭａｒｋｅｔＳｃａｎ和Ｍｅｄｉｃａｒｅ数据库中的９４３２３２例患者进
行了回顾性分析，探究 ＰＶＤ以及各部位血管性疾病对
ＣＶＤ事件（心肌梗死、冠状动脉血运重建、卒中、颈动
脉血运重建、急性肢体缺血、下肢动脉血运重建或截

肢）发生率的影响。根据受累血管床部位（ＣＡＤ、
ＬＥＡＤ或脑血管疾病）数量增加，患者每１０００人年的
ＣＶＤ事件发生率显著升高：１处血管床单独受累
（４０８，９５％ＣＩ４０．３～４１．３）、２处（６８９，９５％ＣＩ６７．９～
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７００）和 ３处同时受累（１１９．５，９５％ＣＩ１１７．０～
１２２０）。虽然各部位的血管性疾病分别与相对应的
不良事件关联最为紧密，但所有的ＣＶＤ事件均与ＰＶＤ
的存在密切相关。《２０１８ＡＨＡ／ＡＣＣ血胆固醇管理指
南》［２３］也将患有≥２种动脉粥样硬化性疾病的患者归
类为极高风险者，推荐在最大耐受剂量他汀类药物的

基础上添加依折麦布或前蛋白转化酶枯草溶菌素９抑
制剂强化降脂治疗。

此外，一项连续纳入７６８９例ＡＣＳ患者的研究［２４］

发现ＰＶＤ患者通常具有更多的并发症，包括心绞痛、
高静息心率、高Ｋｉｌｌｉｐ分级和高ＧＲＡＣＥ风险评分。这
可能会导致某些药物的应用存在禁忌证，进而对医生

和患者的决策产生一定的影响，对ＰＶＤ患者的临床预
后造成不利影响。一项基于 ＭＡＳＣＡＲＡＡＣＳ登记处
的数据分析的发现支持了上述理论，即合并ＰＶＤ的患
者比单独患 ＣＡＤ的患者具有更少的规律阿司匹林长
期应用情况，而且具有显著较高的院外 ６个月死
亡率［２５］。

３２　亚临床动脉硬化斑块对无症状人群远期预后的
影响

　　除已发生过缺血事件的ＰＶＤ外，泛血管系统中的
亚临床动脉硬化斑块同样与心血管事件风险增加相

关。既往研究［２６２７］报道，斑块表面不规则或斑块溃疡

无论在一级预防还是二级预防队列中均为心血管事

件的独立预测因素。ＢｉｏＩｍａｇｅ研究［２８］前瞻性纳入

５８０８例无症状美国成年人，通过颈动脉三维超声评估
的颈动脉斑块负荷（每帧横截面斑块面积的总和）与

冠状动脉钙化评分联合血管成像评估对于 ＣＶＤ风险
的预测作用，结果发现多个血管区域联合评估泛血管

动脉硬化斑块负荷是ＭＡＣＣＥ的独立预测因素。
近年来，ＭＲＩ技术因其极高的分辨率逐渐被用于

血管壁厚度、动脉硬化斑块成分以及斑块体积的分

析。ＡＲＩＣ颈动脉ＭＲＩ研究［２９］共招募了２０６６例无症
状受试者，结果显示斑块内大的脂质坏死核心存在与

ＭＡＣＣＥ独立相关。另一项基于Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ研究队列的
分析［３０］结果显示，在无ＣＶＤ病史的高龄人群（平均年
龄７２岁）中，颈动脉斑块内出血是卒中和冠状动脉粥
样硬化性心脏病的独立危险因素。在未来，上述影像

学特征或许可以作为评估健康人群泛血管易损性的

标志，进一步将 ＰＶＤ防治的战线前移，从而有效遏制
ＣＶＤ健康危机的蔓延。
４　总结与展望

综上所述，ＰＶＤ在各类人群中普遍具有较高的发
病率，并且与不良心血管事件密切相关。泛血管医学

理念认为机体内不同部位的动脉硬化斑块负荷及易

损性存在显著的相关性，提倡研究者和临床医生从针

对局部易损斑块的治疗，转向针对易受损患者进行个

体化综合评估和多学科联合管理。然而，目前尚缺乏

针对ＰＶＤ患者筛查或管理策略的临床实践指南。在
未来，应该开展针对ＰＶＤ患者人群的大规模流行病学
调查及临床研究以进一步了解其病理生理学机制，并

制定更有效的预防和治疗策略以改善其临床预后，推

广ＰＶＤ的综合预防及诊疗工作仍然任重而道远。
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