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是目前能否进行临床干预的主要依据。尽管ＣＡＧ在解剖学

上评价冠脉狭窄程度的作用已被广泛认可，但其并不能准确评

价心肌缺血程度及斑块稳定性。一般认为，血管狭窄程度在

７０％以上的病变会引起明显的心肌缺血而需行介入治疗或血

管旁路移植手术［１］。而对于狭窄程度在４０％～７０％的冠脉临

界病变（又称中等程度狭窄）［２］是否需要介入治疗尚无定论。

虽然临界病变本身的介入治疗成功率很高，但由于介入本身存

在一定并发症及再狭窄风险，因此需综合考虑手术风险及获益

比值来决定是否行介入治疗。

近年来，国外已有多个临床试验证实对有客观心肌缺血证

据的冠脉临界病变行介入治疗是有益的，不仅可改善患者临床

症状，而且可有效降低不良心脏事件发生率［３］。因此，如何有

效检出高危临界病变对于介入治疗具有重要指导意义。

１　以冠状动脉血流动力学作为评价指标

１．１　活动平板试验（ＴＥＴ）　ＴＥＴ作为非侵入性评价冠脉储

备功能的指标，通过提高运动负荷，增加心肌耗氧，可了解狭窄

病变是否明显影响冠脉储备功能。由运动导致的ＳＴ段压低

提示存在心肌缺血或严重的冠脉狭窄。除了ＳＴ段压低的程

度及出现的时间以外，运动容量、心率变化、血压变化、Ｄｕｋｅ活

动积分等都能为冠心病的诊断及预后提供有用的信息［４］。一

项纳入４４５例冠心病确诊和冠心病疑诊的研究显示，ＴＥＴ对

冠心病诊断的敏感性和特异性分别是７９．３６％、８０．４０％
［５］。

王仲华等［６］对４１例冠脉临界病变患者行ＴＥＴ，对１９例阳性

患者行介入治疗，对２２例阴性患者予药物治疗。随访１年，介

入治疗组不良心脏事件发生率较药物治疗组明显降低。因此，

将ＴＥＴ与ＣＡＧ相结合，可显著提高心肌缺血诊断的准确性。

１．２　心肌核素灌注成像（ＭＰＩ）　ＭＰＩ利用心肌细胞可选择性

摄取某些碱性离子或核素标记化合物的特征，通过心肌断层显

像使正常的心肌显影，而坏死、缺血心肌不显影或显影变淡，从

而达到从心肌层面、血流动力学层面诊断冠心病，了解心肌血

供的目的。另外心肌灌注显像取决于心肌局部放射性药物的

蓄积量，而心肌摄取核素显像剂的量又依赖其本身的功能和活

性，因此心肌灌注显像除能准确反映心肌局部血流情况外，也

可反映心肌细胞存活和活性程度。一项最近的比较ＰＥＴＭＰＩ

和ＳＰＥＣＴＭＰＩ的 Ｍｅｔａ分析
［７］显示，他们诊断冠心病的敏感

性分别为９２．６％、８８．３％（犘＝０．０３５），特异性分别为８１．３％、

７５．８％（犘＝０．３９）。

　　国内有研究对均进行了 ＭＰＩ及ＣＡＧ的１３例患者进行观

察和对比，结果显示：ＭＰＩ提示严重心肌缺血６例，在相应

ＣＡＧ中均发现冠脉病变多为２支以上，且狭窄程度多在７０％

以上［８］；轻度心肌缺血４例，随后ＣＡＧ发现多为１支病变，狭

窄程度多为５０％～７０％；另３例 ＭＰＩ阴性者ＣＡＧ无明显异

常。提示 ＭＰＩ和ＣＡＧ结果有较好的一致性。

１．３　心肌血流储备分数（ＦＦＲ）　ＦＦＲ是指冠状动脉存在狭窄

病变的情况下，该冠状动脉所供心肌区域能获得的最大血流与

同一区域在正常情况下理论上所能获得的最大血流之比。

ＦＦＲ可以评价冠脉病变血流动力学和生理功能，有助于进一

步了解狭窄病变对冠脉血流量和心肌功能的影响程度以及患

者的预后，使临床医生更客观有效地处理冠脉病变。目前，临

床上实际应用的ＦＦＲ是通过测定冠脉狭窄远端压力与主动脉

根部压力的比较。

Ｐｉｊｌｓ等
［３］于２００７年完成了一项随机前瞻研究，即ＤＥＦＥＲ

研究。该研究纳入３２５例临界冠状动脉病变，ＦＦＲ＜０．７５者

接受经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）（对照组，狀＝１４４），ＦＦＲ≥

０．７５者随机接受（手术组，狀＝９０）或暂不（延期组，狀＝９１）ＰＣＩ。

随访５年，随访率９８％。无事件生存率分别为：延期组８０％，

手术组７３％，对照组６３％，延期组显著高于对照组（犘＝

０．０３）。延期组５年心源性死亡或心肌梗死率３．３％，ＰＣＩ并不

降低这种危险（７．９％）（犘＝０．２１），对照组１５．７％，显著高于另

外两组（犘＝０．００２；犘＝０．００３）。该研究强烈支持ＦＦＲ可作为

预后评估和ＰＣＩ决策的指征，ＦＦＲ＞０．７５的病变ＰＣＩ并不能

带来获益。

２０１０年发表的ＦＡＭＥ研究观察了１００５例多支血管病变

的患者，结果显示用ＦＦＲ（以０．８０作为截点）指导介入治疗的

患者主要不良心血管事件发生率较ＣＡＧ指导介入的患者降

低５．１％（１年）（犘＝０．０２）、４．５％（２年）（犘＝０．０８）
［９］。

Ｌｉｎｄｓｔａｅｄｔ等
［１０］将９７例ＦＦＲ介于０．７５～０．８０的中等冠

状动脉病变患者分为ＰＣＩ组和药物治疗组，进行平均（２４±１６）

个月随访，结果发现在ＰＣＩ组主要心血管事件发生率明显增

加，而两组心绞痛症状比较差异无统计学意义。该研究提示

ＦＦＲ介于０．７５～０．８０间仍可安全使用药物保守治疗。

Ｋｅｒｎ等
［１１］进行的研究以ＦＦＲ＝０．８０作为存在可逆性心

肌缺血的参考标准，其精确度为９５％。近来一些研究均采用

ＦＦＲ＝０．８０作为截断值
［１２１３］，旨在进一步提高发现可逆性心

肌缺血的敏感性。故对于ＦＦＲ在０．７５～０．８０之间的“灰色

区”，是否判定为心肌缺血目前尚无定论。

２　以冠状动脉斑块性质作为评价指标

２．１　血清标记物　越来越多的研究证据表明，动脉粥样硬化

是炎性反应性疾病，易损斑块与炎性反应标记物关系密切。特

定的血清标记物可以早期识别易损斑块。易损斑块是指易破

裂的粥样斑块，其组织学特征是纤维帽薄，脂质核较大及巨噬

细胞浸润。

在所有的与动脉粥样硬化疾病有关的炎性标志物中，Ｃ反

应蛋白（ＣＲＰ）是最敏感的指标
［１４］，被认为与动脉粥样硬化、冠

状动脉疾病的发生发展和预后有着密切的关系，他几乎贯穿动

脉粥样硬化发生发展乃至斑块破裂的全过程，在预测斑块稳定

性上有着较高的敏感性和精确性。刘洁云等［１５］研究了９３例

经ＣＡＧ提示为冠脉临界病变的患者，分为Ａ组（ＣＲＰ＜３ｍｇ／

Ｌ，４６例）和Ｂ组（ＣＲＰ≥３ｍｇ／Ｌ，４７例），结果发现Ｂ组心血管

事件发生率高于Ａ组（犘＜０．０５）。提示ＣＲＰ可作为评估冠状

动脉临界病变患者风险的可靠指标。

基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是一类具有胶原酶和明胶酶活

性的肽链内切酶超家族，他可使纤维帽变薄，降低斑块稳定性

和内皮细胞基底膜的完整性，最终导致斑块破裂。Ｐａｒｋ等
［１６］

通过血管内超声（ＩＶＵＳ）结合血浆斑块标记物评价易损斑块的

研究显示，冠脉中有易损斑块的患者 ＭＭＰ９高表达。

２．２　血管内超声（ＩＶＵＳ）　ＩＶＵＳ是有创性的心导管技术和

无创性超声影像技术相结合的产物，可以在冠状动脉内直接观

察血管腔及血管壁，能够分辨出斑块的大小、组成成分、分布以

及观察斑块处血管的重构、管腔面积等情况，并能判断冠状动

脉粥样硬化斑块的性质，为更精确地评估病变提供了可能。
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ＩＶＵＳ的分辨率为１００μｍ，可提供较为清晰的血管壁及斑块解

剖图像资料，计算斑块负荷程度等［１７］。

对于左主干病变：最小管腔直径（ＭＬＤ）＜２．８ｍｍ，最小

管腔面积（ＭＬＡ）＜６．０ｍｍ２ 可作为血管重建治疗的截点；若

ＭＬＡ＞７．５ｍｍ
２ 则可暂不行血管重建治疗［１８］。而对于 ＭＬＡ

在６．０～７．５ｍｍ
２ 的病变，则可能需要ＦＦＲ进一步检查决定是

否需进行血管重建［１１］。对于非左主干病变：ＭＬＤ＞２．０ｍｍ，

ＭＬＡ＞４．０ｍｍ
２ 有一个较低的事件发生率［１９］，可暂不行血管

重建治疗。

在ＩＶＵＳ与ＦＦＲ相关性方面，Ｋｏｏ等
［２０］发现前降支近段

ＭＬＡ＜３．００ｍｍ
２，中段 ＭＬＡ＜２．７５ｍｍ２，与ＦＦＲ＜０．８０有

很好的相关性。Ｋａｎｇ等
［２１］研究表明，ＦＦＲ＜０．８，ＩＶＵＳ测得

前降支 ＭＬＡ 理想切点为２．４０ｍｍ２（敏感性８４％，特异性

６３％），回旋支 ＭＬＡ理想切点为１．６０ｍｍ２；右冠状动脉直径

大于３．５０ｍｍ时 ＭＬＡ理想切点为３．２０ｍｍ２，直径小于２．７５

ｍｍ时 ＭＬＡ理想切点为１．９０ｍｍ２。

２．３　光学相干断层成像（ＯＣＴ）　ＯＣＴ是一种将光学相干技

术与激光扫描技术相结合获得组织图像的技术。它是目前为

止分辨率最高的血管内成像技术。急性冠脉综合征患者的易

损斑块经常表现为薄纤维帽，且与不稳定型心绞痛患者相比，

他们的易损斑块的纤维帽厚度要薄得多［２２］。易损斑块破裂引

起血栓是目前公认的形成急性冠脉综合征最重要的机制之一。

尽管易损斑块特征多表现为薄纤维帽（厚度＜６５μｍ），厚的脂

质池（＞斑块总体积的４０％）
［２３］。但是实际工作中，对于小于

６５μｍ的薄纤维帽，传统的模式很难能够充分显影，而ＯＣＴ的

轴向分辨率可达１０μｍ，横向分辨率可达２０μｍ
［２４］，可以很好

地分辨血管内成分，如纤维斑块、钙化斑块、易损斑块等。但

ＯＣＴ仍有其局限性，ＯＣＴ是完全自费项目，价格昂贵，组织穿

透力差，需要阻断血流，边支粗大的患者术中可能会有不适感。

另外ＯＣＴ操作比ＩＶＵＳ复杂，因此其在临床上普及还需要一

段时间。

３　小　　结

目前没有一种完美的评价冠状动脉临界病变的方法。

ＣＡＧ是指导冠状动脉血运重建治疗的基础。临界病变的治疗

策略受多方面因素的影响。总的来说，稳定性临界病变没有心

肌缺血证据建议推迟血运重建治疗，临界病变有心肌缺血或斑

块不稳定证据则主张尽快行血运重建。
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心肌肥大信号转导通路研究进展

李勇胜１综述，曾和松２审校

（１．湖北省荆门市第二人民医院心血管内科　４４８０００；

２．华中科技大学同济医学院附属同济医院心血管内科，湖北武汉４３００２２）

　　关键词：信号转导；心肌病，肥厚性

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．３６．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）３６４４６７０３

　　心肌肥大是心肌细胞从成熟的“收缩状态”向“胚胎型合成

状态”转化的一种现象，是高血压、冠心病、心肌病等多种心血

管疾病的一种共同的病理生理变化，是心肌对各种刺激产生的

一种适应性反应，其主要病理改变是心肌细胞表型变化，体积

增大，心肌细胞蛋白合成增加，心肌细胞内收缩蛋白类型发生

改变，同时伴有或不伴间质细胞增殖。心肌肥大是许多重大心

血管事件的独立危险因素，如缺血性心脏病、心律失常和心源

性猝死。因此，弄清楚心肌肥大的内在机制就显得尤为重要。

目前心肌肥大机制尚未完全阐明，主要与一些刺激因素激活细

胞信号通路有关。

１　心肌肥大的刺激因素

１．１　机械刺激　有研究显示机械牵张是心肌肥大最重要的诱

发因素，压力和／或容量超负荷均可增加心肌细胞体积及改变

胶原蛋白基质成分，在心肌细胞中触发一系列的肥大反应从而

引起心肌肥大。压力或容量负荷增加可激活Ｌ型Ｃａ２＋通道、

Ｎａ＋通道，导致心肌细胞内外离子浓度发生变化，进一步激活

促分裂素原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）引起心肌肥大；亦可通过激

活整合素受体引起心肌肥大。

１．２　化学刺激　去甲肾上腺素（ＮＥ）持续刺激，可引起心肌细

胞体积增大、心肌张维化加重。胰岛素可以通过细胞外调节蛋

白激酶（ＥＲＫ）途径的激活、增加血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）受体２

（ＡＴ２）ｍＲＮＡ表达及激活交感系统诱导心肌肥大。另外，内

皮素及睾酮亦可促使大鼠心肌细胞肥大［１２］。

１．３　其他　心肌细胞中活性氧（ＲＯＳ）增加可激活心肌肥厚的

信号转导途径；炎性反应可以产生一些细胞因子和生长因子，

促进心肌肥大。

２　心肌肥大的信号通路

２．１　ＭＡＰＫ信号途径　ＭＡＰＫ信号途径是蛋白激酶耦联受

体介导的信号转导途径中最复杂的途径，ＭＡＰＫ 家族分为

ＥＲＫｃＪｕｎ氨基末端激酶、ＪＮＫ及ｐ３８激酶３个亚家族，它们

在活性形式上及底物结构基础上有共同的特征，主要通过三级

激酶级联形式及“应激激活”形式传递信号。

２．１．１　ＥＲＫ为经典的 ＭＡＰＫ途径，通常与促进细胞生长增

殖及抑制细胞凋亡有关。虽然在培养的心肌细胞中激活ＥＲＫ

对细胞的促肥大作用报道不一，但众多研究证实ＥＲＫ参与了

一些化学刺激导致心肌肥大的过程。研究表明，睾酮可显著促

进体外培养的新生大鼠心肌细胞肥大，同时心肌细胞内的

ＥＲＫ蛋白表达量显著增加
［２］，雄激素受体拮抗剂（ＡＲ）可逆转
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