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【摘要】冠状动脉扩张症（ＣＡＥ）是临床上少见的一类心血管疾病，定义为冠状动脉节段性或弥漫性扩张，扩张处直径≥１．５倍
相邻的正常血管直径。ＣＡＥ发病率为０．３％～５０％，临床表现主要包括典型心绞痛、非典型心绞痛或心肌梗死。该病病因尚未明
确。因多数ＣＡＥ患者合并冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＡＤ），早期研究认为ＣＡＥ是 ＣＡＤ的一种特殊类型。然而此类观点一直存
在争议，随着研究的深入，发现ＣＡＥ患者有着独特的细胞因子环境及血脂谱，因此ＣＡＥ可能是单独的一类临床疾病。现从动脉粥样
硬化、炎症、脂质代谢等方面总结ＣＡＥ和ＣＡＤ的差异，并对ＣＡＥ临床表现、预后、诊断和治疗方面做一综述。
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　　冠状动脉扩张症（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｃｔａｓｉａ，ＣＡＥ）是
一种少见的临床心血管疾病，定义为冠状动脉节段性

或弥漫性扩张，扩张处直径≥１．５倍相邻的正常血管
直径［１］，根据扩张范围是否超过所在血管总长度的

５０％，分为冠状动脉瘤（＜５０％）和弥漫性冠状动脉扩
张（≥５０％）［２］。ＣＡＥ发病率为 ０．３％ ～５０％，且存
在明显的性别差异，以男性多见［３］。扩张血管多数位

于右冠状动脉，其次为左回旋支和前降支，左主干发

病率最低［４］。目前ＣＡＥ较为流行的分型为１９７６年的
Ｍａｒｋｉｓ分型［５］：Ⅰ型为２支及以上冠状动脉呈弥漫性
扩张；Ⅱ型为１支冠状动脉出现弥漫性扩张，其余冠状
动脉至少有１支出现局限性扩张；Ⅲ型仅有１支冠状
动脉出现弥漫性扩张；Ⅳ型仅有局限性冠状动脉扩
张。随着介入技术的发展，对ＣＡＥ的认识水平不断提
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高，２０１８年乔树宾等［６］从冠状动脉扩张直径和毗连节

段冠状动脉狭窄长度方面描述了ＣＡＥ的新分型，并针
对各分型提出了介入治疗建议。ＣＡＥ的病因尚不明
确，ＣＡＥ患者约５０％合并冠状动脉粥样硬化性心脏病
（ｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）［７］，早期研
究认为ＣＡＥ是ＣＡＤ的一种特殊类型，但随着对 ＣＡＥ
病理生理和发病机制的深入研究，发现二者并非简单

的从属关系［８］，ＣＡＥ可能是单独的一类临床疾病。
１　临床表现与预后
１１　临床表现

ＣＡＥ的临床表现多样，主要包括典型心绞痛、非
典型心绞痛或心肌梗死［９］，这可能与ＣＡＥ患者常合并
冠状动脉慢血流（ｃｏｒｏｎａｒｙｓｌｏｗｆｌｏｗ，ＣＳＦ）和微循环障
碍相关［１０］。ＣＡＥ扩张血管节段内的血流由层流变为
湍流，血液湍流导致ＣＳＦ风险增加。在运动或情绪激
动等应激状态下，ＣＳＦ可以引起心肌缺血，诱发心绞
痛，甚至导致心肌损伤［１１］。ＣＳＦ的严重程度可通过心
肌梗死溶栓帧数（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｆｒａｍｅｃｏｕｎｔ，ＴＦＣ）评估，ＴＦＣ越高代表血流越慢。
Ｚｏｇｒａｆｏｓ等［１２］的研究发现与局限性扩张患者相比，弥

漫性扩张患者 ＴＦＣ显著升高，且更容易发生心肌梗
死。此外，ＣＡＥ扩张血管节段因过度扩张，使正常的
血流方向改变，导致红细胞易于聚集，血液黏度相应

增加。而且，研究［１３］显示 ＣＡＥ患者还存在血小板的
活化和凝血系统的激活。这些因素共同作用，使 ＣＡＥ
患者更易于形成局部血栓，阻塞远端微血管，引起心

肌灌注障碍，严重时甚至引发急性心肌梗死（ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）。Ｇｕｌｅｃ等［１４］的研究发现

与冠状动脉造影（ｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＡＧ）正常人群
相比，ＣＡＥ患者心肌灌注分级及心肌梗死溶栓评分均
显著降低。Ｅｉｔａｎ等［１５］的研究发现 ＡＭＩ合并 ＣＡＥ患
者在接受经皮冠状动脉介入治疗时血栓负荷更高，且

抗血小板药和术后抗凝药物的使用率相对增加。

１２　预后
ＣＡＥ患者预后不佳，既往研究［１６］表明 ＣＡＥ患者

两年死亡率与接受保守治疗的 ＣＡＤ三支病变患者相
似。Ｇｕｎａｓｅｋａｒａｎ等［１７］的研究发现，与对照组相比，

ＭａｒｋｉｓⅠ型与Ⅱ型 ＣＡＥ患者的急性冠脉综合征发病
率明显升高。此外，ＡＭＩ合并ＣＡＥ患者预后较差。一
项包含１６９８例ＡＭＩ患者的长期预后研究［１８］发现，与

单纯ＡＭＩ患者相比，ＡＭＩ合并 ＣＡＥ患者的主要不良
心血 管 事 件 （ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔ，
ＭＡＣＥ）的发生率显著升高。
２　ＣＡＥ中的动脉粥样硬化与非动脉粥样硬化
２１　动脉粥样硬化

动脉粥样硬化斑块可以导致血管结构变化，引发

血管重构。血管重构既可以表现为狭窄的负向重构，

也可以表现为扩张的正向重构［１９］。因此，ＣＡＥ可能是
一种动脉粥样硬化斑块引起的血管过度扩张。ＣＡＥ
的组织病理特征主要表现为血管扩张节段血管壁弹

性成分的广泛破坏和中层胶原纤维的降解［２０］，这与血

管壁内的蛋白质分解和细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）水解相关［２１］。ＥＣＭ的完整性是血管保
持其物理功能的基础，在 ＥＣＭ的水解过程中，基质金
属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）发挥关键作
用。各种炎症反应可以使 ＭＭＰ过度表达，导致 ＥＣＭ
的水解增强，造成血管壁弹性成分的广泛破坏［２２］。

然而，ＣＡＥ患者与 ＣＡＤ患者间 ＭＭＰ的表达存在
差异。ＣＡＥ患者血浆中 ＭＭＰ９水平、ＭＭＰ９／ＭＭＰ抑
制剂１比值显著高于 ＣＡＤ组及 ＣＡＧ正常的对照组，
而ＣＡＤ组与对照组间无显著差异［２３］。此外，ＣＡＥ与
ＣＡＤ的危险因素也存在明显差异。ＣＡＤ的传统危险
因素糖尿病与ＣＡＥ存在明显的负相关［２４］。一项荟萃

分析［２５］显示，ＣＡＥ患者合并糖尿病的发病率较低，糖
尿病可能在 ＣＡＥ的发展过程中起保护作用。Ｃａｉ
等［２６］的一项包含１１２８例ＣＡＥ患者的队列研究发现，
与未合并糖尿病的患者相比，合并糖尿病患者的扩张

血管直径更小，长度更短。

２２　非动脉粥样硬化
值得注意的是，很多ＣＡＥ患者并没有发现明显的

动脉粥样硬化斑块，这表明动脉粥样硬化并非ＣＡＥ发
生的必要条件。未合并明显动脉粥样硬化斑块的

ＣＡＥ称为孤立性 ＣＡＥ，病因尚未明确，常见于各类血
管炎性疾病、结缔组织病和感染性疾病，如：川崎病、

系统性红斑狼疮、结节性动脉炎、梅毒等［２７］。其中川

崎病是儿童 ＣＡＥ最常见的病因，也是成人 ＣＡＥ的第
二大病因［２８］。炎症系统的激活是川崎病的重要特征，

川崎病主要病理表现为单核细胞、淋巴细胞和巨噬细

胞弥漫性浸润血管壁，导致血管壁弹力纤维破坏，而

非动脉粥样硬化斑块的形成［２９］。

基因突变可以导致 ＣＡＥ的发生风险升高。Ｇüｌｅｃ
等［３０］发现，血管紧张素Ⅰ转换酶基因的缺失是 ＣＡＥ
发生的危险因素。此外，Ｌｕ等［３１］的一项关于 ＣＡＥ患
者全基因组甲基化研究发现，ＣＡＥ患者中 ＴＬＲ６和
ＮＯＴＣＨ４基因甲基化水平升高，同时还存在着 ＴＬＲ６
蛋白表达水平的下降。

３　炎症反应
大量研究证实，ＣＡＥ患者存在明显的炎症反应。

Ｔｕｒｈａｎ等［３２］发现 ＣＡＥ患者中炎症指标 Ｃ反应蛋白
（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）的含量显著升高，后续研
究［３３］发现ＣＡＥ患者与ＣＡＤ患者、ＣＡＧ正常的对照人
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群相比，白细胞及其亚型淋巴细胞、中性粒细胞以及

白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６的含量也明显升高。最
近研究证实 ＣＲＰ／白蛋白［３４］、嗜酸性粒细胞／淋巴细
胞［３５］、全身免疫炎症指数［３６］等炎症指标在 ＣＡＥ患者
中明显升高，且 ＣＲＰ／白蛋白与 ＣＡＥ的严重程度密切
相关，上述研究表明慢性炎症反应可能在ＣＡＥ的发病
中发挥重要作用。

然而，ＣＡＥ与 ＣＡＤ中升高的炎症指标存在明显
差异。与ＣＡＤ组和健康对照人群相比，ＣＡＥ患者的
特定炎症标志物，特别是ＩＬ６和ＣＲＰ的表达更高［３３］。

此外，Ｔｒｉａｎｔａｆｙｌｌｉｓ等［３７］的研究发现，与ＣＡＤ组和 ＣＡＧ
正常的对照人群相比，ＣＡＥ组 ＩＬ４水平升高，ＩＬ２水
平降低；而 ＣＡＤ组与对照人群相比，ＩＬ４水平下降，
ＩＬ２水平升高。研究者推测出现此类差异的机制可能
与不同的辅助性Ｔ细胞（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ）免疫反应相
关，结果证实ＩＬ４升高和ＩＬ２下降导致的Ｔｈ２型免疫
反应增强是ＣＡＥ发病的基础特征［３７］。因此，Ｔｈ１型和
Ｔｈ２型免疫反应失衡可能与 ＣＡＥ非动脉粥样硬化发
病机制密切相关，但此类情况仍存在争议，需要进一

步深入研究证实。

４　脂质代谢紊乱
ＣＡＥ患者存在明显的脂质代谢紊乱。一项关于

家族性高胆固醇血症的研究报告［３８］，首次提到了血浆

脂蛋白与ＣＡＥ存在相关性。研究者发现家族性高胆
固醇血症患者的ＣＡＥ发生率（１８％）明显高于非家族
性高胆固醇血症患者（２％），且多为男性。Ｊａｆａｒｉ等［３９］

的研究发现，高密度脂蛋白胆固醇水平下降会显著增

加健康人发生 ＣＡＥ的风险，而且低密度脂蛋白胆固
醇／高密度脂蛋白胆固醇比值升高对ＣＡＥ具有显著的
预测价值。

脂质代谢紊乱参与血管扩张性疾病发生发展的

具体机制，可能为低密度脂蛋白胆固醇在炎症和氧化

应激情况下与弹性蛋白、胶原蛋白和蛋白聚糖结合后

进一步氧化修饰，对 ＥＣＭ的亲和力增强。此后，氧化
低密度脂蛋白胆固醇被巨噬细胞和平滑肌细胞吞噬，

形成泡沫细胞。泡沫细胞通过产生ＭＭＰ，包括ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９和ＭＭＰ１２表达升高，引起ＥＣＭ的水解增强，导
致血管扩张风险增加［８］。

最近，脂质代谢组学相关的研究发现，ＣＡＥ与
ＣＡＤ的血脂谱也存在明显差异。Ｂｏｌｅｓ等［４０］通过研究

ＣＡＥ患者血脂代谢产物与 ＣＡＤ和健康对照人群的差
异，发现ＣＡＥ患者中鞘磷脂和磷脂酰胆碱表达显著下
降。然而，既往研究［４１］发现磷脂酰胆碱在 ＣＡＤ患者
中表达升高，并且在急性冠脉综合征患者中表达水平

持续升高。因此，ＣＡＥ患者中磷脂酰胆碱水平表达下

降提示ＣＡＥ与ＣＡＤ之间存在不同的脂质代谢机制。
５　诊断和治疗
５１　诊断

ＣＡＧ因能直观地显示出扩张血管节段的形态及
位置，目前已成为 ＣＡＥ诊断的金标准。但 ＣＡＧ也存
在一定的局限性，首先 ＣＡＧ是一项有创性操作，其次
难以提供扩张血管节段的管壁结构信息［４２］。血管内

超声（ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ＩＶＵＳ）、光学相干断层成
像等腔内影像学技术的发展，一定程度上弥补了 ＣＡＧ
的局限。ＩＶＵＳ可以获取扩张血管节段管壁的截面图
像，得到血管结构以及内部成分的关键信息，对于鉴

别不同类型的动脉瘤有重要参考价值［４３］，但 ＩＶＵＳ价
格昂贵。光学相干断层成像与 ＩＶＵＳ相比有着价格便
宜，分辨率更高的优势，但光学相干断层成像可扫描

到的冠状动脉直径较小且穿透力弱，对血管外膜结构

分辨能力差［４４］，因此在 ＣＡＥ中应用较少。心脏超声
可用于巨大动脉瘤的诊断，在川崎病相关的ＣＡＥ筛查
中发挥重要作用。冠状动脉计算机体层血管成像作

为方便、快捷、无创的检查技术，近年来在ＣＡＥ诊断方
面受到重视。一项纳入 ６００余人的回顾性诊断试
验［４５］发现，冠状动脉计算机体层血管成像检查结果与

ＣＡＧ有很高的一致性。
５２　治疗

目前 ＣＡＥ的治疗尚缺乏统一的共识，大多参照
ＣＡＤ的治疗策略。ＣＡＥ的基础药物治疗包括：肾素
血管紧张素系统抑制剂和他汀类药物。ＣＡＥ发生发
展过程中存在内皮功能障碍、炎症细胞浸润、冠状动

脉血流状态改变等情况，肾素血管紧张素系统抑制剂
的应用可发挥保护心脏和改善内皮功能的作用。他

汀类药物因其抗炎作用，对于改善ＣＡＥ的炎症状态具
有良好效果［４６］。此外，高度扩张的 ＣＡＥ患者，更容易
引起冠状动脉血流淤滞和血流动力学紊乱，导致凝血

系统激活，局部血栓形成和远端栓塞风险增加［４７］。因

此，对于高危ＣＡＥ患者可采取双联抗血小板药和抗凝
药物的治疗方案。Ｄｏｉ等［１８］通过研究５１例 ＡＭＩ合并
ＣＡＥ患者接受抗凝药物治疗与不接受抗凝药物治疗
的疗效差别，发现接受抗凝药物治疗的患者在随访的

２年间均未发生 ＭＡＣＥ，而未接受抗凝药物治疗的患
者约１／３发生ＭＡＣＥ，结果表明接受抗凝药物治疗能
有效降低ＡＭＩ合并ＣＡＥ患者 ＭＡＣＥ的发生率。硝酸
酯类药物可扩张冠状动脉，改善心肌血供。但在 ＣＡＥ
的相关研究［４８］中发现，硝酸酯类药物会进一步加重血

管扩张，加重心肌缺血，因此应避免硝酸酯类药物的

应用。血管内局部应用微血管扩张药物可能会改善

ＣＡＥ患者的微循环障碍。Ｏｚｃａｎ等［４９］的一项小规模
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前瞻性研究发现，冠状动脉腔内使用地尔硫 可以显

著改善ＣＡＥ患者的心肌灌注分级、心肌梗死溶栓评分
和ＴＦＣ，但仍需进一步大规模研究证实。

ＣＡＥ的介入治疗主要包括覆膜支架植入术、支架
辅助弹簧圈栓塞和金属裸支架植入等方案。目前常

用的覆膜支架多为“三明治”结构，即在两个不锈钢金

属裸支架之间放一层超薄的聚四氟乙烯膜，通过物理

隔离与循环血液的接触，促进瘤体愈合，还可以减少

扩张血管节段管腔内血流淤滞和血栓形成风险。但

覆膜支架硬度高，不易输送，特别是在迂曲和钙化的

病变中这一问题更加明显。此外，覆膜支架还存在侧

支丢失、支架内再狭窄发生率较高等缺点，因此临床

应用受限［５０５２］。支架辅助弹簧圈栓塞主要用于脑动

脉瘤的治疗［５３］，２０１２年 Ｓａｃｃà等［５４］首次报道了支架

辅助弹簧圈用于冠状动脉瘤的治疗。最近 Ｋｉｍ［５５］报
道了１例在ＩＶＵＳ引导下使用支架辅助弹簧圈治疗左
前降支近端重度狭窄合并巨大冠状动脉瘤的患者，术

后１２个月的血管造影随访结果良好。但动脉瘤壁的
脆弱性增加了血管栓塞时破裂的风险，操作难度大，

且相关研究样本量少，需要进一步的大规模研究证实

这一方法的有效性。金属裸支架植入可通过覆盖动

脉瘤封闭瘤体治疗冠状动脉瘤。Ｑｉａｏ等［５６］对９例冠
状动脉瘤患者行双层金属裸支架植入治疗，在此后

６个月的随访中所有患者血管造影结果良好。此外，
与覆膜支架相比，双层金属裸支架更具柔韧性，更易

通过迂曲和钙化病变，并且侧支丢失风险低。因此，

双层金属裸支架植入可能是未来 ＣＡＥ介入治疗的一
项安全有效的方案。

６　总结与展望
ＣＡＥ是一种少见的临床心血管疾病，发病率呈上

升趋势，病因尚未明确。临床表现主要包括典型心绞

痛、非典型心绞痛或心肌梗死，预后较差。早期研究

认为ＣＡＥ是ＣＡＤ的一种特殊类型。然而，ＣＡＥ可以
在不合并 ＣＡＤ的情况下发生发展，这表明除了 ＣＡＤ
外，还有其他发病机制的参与。本文通过回顾ＣＡＥ临
床表现、预后、发病机制、治疗等方面的研究，认为

ＣＡＥ与 ＣＡＤ可能并非简单的从属关系，更应该把
ＣＡＥ看作单独的一类临床疾病。这种分类有助于更
全面地理解ＣＡＥ复杂的发病机制，并为未来发病机制
和治疗策略的研究提供新的视角。首先，加强对 ＣＡＥ
与ＣＡＤ关联性和差异方面的研究，将有助于发现二者
在病理生理学上的不同，进一步揭示 ＣＡＥ的发病机
制。其次，ＣＡＥ的危险因素与 ＣＡＤ存在差异，深入探
索ＣＡＥ特有的危险因素，对于识别高危患者、实现早
期干预和改善预后具有重要意义。此外，目前ＣＡＥ的

治疗大多参照ＣＡＤ的治疗策略，但这可能并不适用于
所有ＣＡＥ患者。随着对 ＣＡＥ发病机制的深入研究，
未来的治疗措施应更加具有针对性，结合患者的具体

临床情况，制定个体化的治疗方案。综上所述，将

ＣＡＥ视为单独的一类临床疾病，有助于推动相关研究
进展，促进在临床实践中制定更精准、更有效的治疗

策略。这一转变将为 ＣＡＥ患者带来更精细的管理和
更好的临床结局。
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