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冠状动脉瘤的发生机制与治疗进展
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!摘要"

!

冠状动脉瘤是一种发病率较低的疾病#近年来随着冠脉造影的广泛开展及药物洗脱支架的应用#冠状

动脉瘤相关的病例报道逐渐增多#本文主要阐述冠状动脉瘤的发生机制及治疗进展&
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冠状动脉瘤是指冠状动脉的局限性扩张#且其直径大于

邻近正常血管或者最大的冠状动脉直径的
#=&

倍)

#

*

&导致

冠状动脉瘤最常见的病因是动脉粥样硬化&随着冠脉介入

技术的开展#经皮冠脉介入治疗 !
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#

X/N

"也成为冠状动脉瘤的病因之一&药物洗脱

支架广泛应用后#与药物洗脱支架相关的冠状动脉瘤发生率

似乎有增高的趋势&有研究显示)

!

*

#植入紫杉醇支架后冠状

动脉瘤的发生率为
#=)Q

#而裸支架植入后冠状动脉瘤发生

率为
"=!Q

!

</"="%

"&下面就冠状动脉瘤的发生及治疗作

一综述&

冠状动脉瘤的发生机制

动脉粥样硬化及炎症反应
!

动脉粥样硬化是引起冠状

动脉瘤的最常见原因#

U$0"#

等)

$

*在冠状动脉瘤上发现了粥

样硬化的征象#如透明样变化+内膜的沉积脂质+中膜的损

伤+胆固醇结晶以及炎症细胞等表现&普遍接受的观点是%

继发于内膜粥样硬化的冠状动脉中膜异常是冠状动脉瘤发

生过程的必需组成部分)

#

*

&

B'-5092

等)

)

*认为炎症反应在从

粥样斑块到冠状动脉瘤的过程中起重要作用#继发于粥样斑

块的炎性细胞导致了冠状动脉中膜的退化#进而引起了冠状

动脉瘤形成&在川畸病+系统性红斑狼疮等不伴有动脉粥样

硬化的疾病中观察到冠状动脉瘤的发生#也支持炎症反应在

冠状动脉瘤发生的作用&

机械损伤
!

如前所述#冠脉中膜的异常是冠状动脉瘤发

生过程中必需的组成部分&因此一个合理的猜测是经皮冠状

动脉成形术!
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XL/C

"后发生冠状动脉瘤与不恰当的球囊尺寸导致冠脉中膜

受损有关&由于药物洗脱支架需要最佳的贴壁#因此在药物

洗脱支架释放过程中往往采用较高压力的球囊#亦即更容易

对冠脉中膜造成损伤#促进了药物支架后冠状动脉瘤的发生&

夹层
!

有研究者对
XL/C

后导致冠状动脉瘤作分析发

现#

XL/C

术中产生夹层的患者有
+Q

发生冠状动脉瘤#而

没有产生夹层患者只有
!=+Q

发生冠状动脉瘤&并且由此得

出结论%夹层是
XL/C

导致冠状动脉瘤的唯一预测因素)

&

*

&

对多聚物的超敏反应
!

在主动脉夹层中的研究证实)

'

*

#

炎性细胞如淋巴细胞+巨噬细胞等可以导致动脉中层平滑肌

的凋亡#进而引起中层结构的退化&在药物洗脱支架植入后

发生冠状动脉瘤病例中#也发现了炎性反应的存在&

O$(1

:

等)

%

*报道了
#

例
)+

岁的女性在植入西罗莫司药物支架后
#+

个月行血管内超声检查时发现冠状动脉瘤#动脉瘤切除后的

组织病理切片提示大量嗜酸性粒细胞浸润&

B+E+P+1

等)

(

*对

植入支架后发生超敏反应的
#%

例病例进行分析#在药物支

架植入处行组织学检查发现嗜酸性粒细胞浸润及内膜增生

不良#其中
#

例病例是在支架植入后
#(

个月进行检查的#而

在植入裸支架的冠脉中并没有发现类似的超敏反应&在另

一项研究中)

+

*对
)""

例裸金属支架植入后的冠状动脉进行

检测#并没有发现嗜酸粒细胞聚集#提示超敏反应是由于药

物支架的多聚物或者洗脱药物引起的&一般洗脱药物在支

架上只存留
'

周#不能解释支架植入后
#(

个月仍然存在的

#"'
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炎性反应#而多聚物引起的超敏反应已经有许多研究证实&

T'18$%'

等)

+

*报道了
#

例西罗莫司药物支架植入后的患者发

生冠状动脉瘤#行活检时发现局限于支架处血管壁的淋巴细

胞+嗜酸粒细胞聚集&在一项研究中)

#"

*

#把西罗莫司支架的

多聚物植入到皮下后#观察到多聚物促发了巨噬细胞聚集#

并导致组织的损伤和纤维化&

)05%

等)

##

*在兔子的动物模型

上将西罗莫司药物支架与无多聚物的裸金属支架#无多聚物

的西罗莫司药物支架#无多聚物的西罗莫司
0

雌二醇药物支

架作对比#发现有多聚物的兔子模型中管壁嗜酸性粒细胞数

多于无药物支架的模型#且多聚物可抑制内膜的增生并延迟

动脉壁修复&

基质金属蛋白酶"

8$41'>8+4$990

.
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&

**X

#

!

**X

可降解多种蛋白如弹性蛋白+胶原蛋白+蛋白多糖等#而其抑制

物基质金属蛋白酶组织抑制剂!

4'22"+'%5'E'40120<**X

#

LN*X

"则能特异性地抑制
**X

的活性#维持蛋白合成及降解

的平衡&

**X

与
LN*X

的失衡可能在冠状动脉瘤的形成过程

中起重要作用&在一项冠状动脉瘤的对照试验中#

S$8E9'%

等)

#!

*将研究对象分为两组#一组是冠心病合并冠状动脉瘤#另一

组是冠心病不合并冠状动脉瘤&两组分别测
**X7!

+

**X7$

+

**X7+

和
**X7#!

#并进行对照分析#结果发现
**X7$&C

-

&C

基因型及
**X7$&C

等位基因在两组间有显著差别#提示

**X7$

的表达在冠心病合并冠状动脉瘤的形成中有重要作用&

而在动物实验中#也有
**X

及
LN*X

对动脉瘤作用的报道&

C99$'1+

等)

#$

*报道了在兔子的模型中#局部的
LN*X7#

表达可阻

止动脉瘤的进展及破裂&

,'9+%-+

等)

#)

*则发现老鼠体内
**X7$

基因的灭活可以减轻动脉瘤的形成&

,$('%0

等)

#&

*将冠状动脉扩

张的患者与冠心病及正常人作对比#发现冠状动脉扩张的人群

中血管内皮生长因子!

($2-"9$1+%#045+9'$9

3

10M45<$-401

#

T6A!

"

的水平明显升高&作者认为
T6A!

可能导致血管壁的退化#管

腔重构促进
**X

的合成#进而导致冠状动脉瘤的形成&

转化生长因子
7

)

"

41$%2<018'%

33

10M45<$-4017

)

&

LA!7

)

#

!

主

动脉瘤是马方综合征的表现之一&有研究显示#马方综合征与

原纤维蛋白的基因突变有关#原纤维蛋白与
LA!7

)

的结合蛋白

是同源的#而该结合蛋白与
LA!7

)

结合后#可使
LA!7

)

失活)

#'

*

&

因此原纤维蛋白的突变基因可造成体内
LA!7

)

的活性升高&

S0+

:

27U'+4?

综合征也可以合并有主动脉瘤的表现#在此类患者

中#观察到了
LA!7

)

受体!

LA!7

)

1+-+

.

401

#

LA!O@#

#

LA!O@!

"

的基因突变#提示
LA!7

)

可能动脉瘤密切相关)

#%

*

&事实上#

H$E$25'

等)

#(

*在马方综合征的鼠模型中使用
LA!7

)

拮抗剂#

'

个月后观察到主动脉瘤样扩张消失&

冠状动脉瘤的治疗
!

冠状动脉瘤常见的并发症有血栓

形成+瘤体破裂+血管痉挛等#这些都是可能危及生命的&有

研究表明#

XL/C

与动脉粥样硬化两者引起的冠状动脉瘤有

相似的预后)

&

*

&由于冠状动脉瘤发病率低#因此其处理方法

缺乏大规模的研究支持&下面就临床常用的治疗方法作一

总结&

外科手术
!

由于冠状动脉瘤潜在的危险性#如瘤体破

裂可能会导致猝死等#因此#一个合理的设想就是行手术切

除冠状动脉瘤&

H$1$%#'

等)

#+

*对文献报道的
#(

例行手术治

疗的冠状动脉瘤患者进行分析#平均随访时间为
)"+

天#有

#$

例患者表现为无症状生存#同样良好的预后也见于

*$1'2-$9-0

等)

!"

*的报道&但目前并没有确切的资料表明冠

状动脉瘤的直径大于多少时#其并发症的概率会显著增加&

因此#冠状动脉瘤行手术切除的指征尚存在争论#有作者认

为瘤体直径大于参照血管直径的
$

"

)

倍则必须行手术切

除)

#&

*

#也有学者认为冠状动脉瘤行外科手术治疗的指征不

仅取决于冠状动脉瘤本身#更需要考虑患者合并的冠状动脉

狭窄的程度)

#

*

&

带膜支架
!

冠状动脉瘤局部中膜的异常#导致斑块向外

膨出#继而形成瘤样扩张#而带膜支架可以使管壁重新恢复

连续性#使血流对斑块的冲击减少#有效地预防斑块向外突

出#进而达到修复冠状动脉瘤的目的&已有多篇个例报导使

用聚四氟乙烯!

.
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:

4+41$<9"010+45

:

9+%+

#

XL!6

"带膜支架成功

治疗了冠状动脉瘤)

!#*!!

*

&但使用带膜支架的一个不良反应

就是再狭窄率高#

A+1-P+%

等)

!$

*对因冠状动脉瘤+冠状动脉

穿孔等疾病行带膜支架治疗的患者进行随访#发现有
$#='Q

的患者发生再狭窄#值得注意的是
'

例因冠状动脉瘤接受带

膜支架治疗的患者无一发生再狭窄&在另一篇文章中#

,?$9$4

等)

!)

*回顾分析了
!)

例带膜支架治疗冠状动脉瘤的患

者#发现
&

例患者发生再狭窄#其中
$

例患者冠状动脉瘤直

径大于
#"88

!另外
!

例再狭窄患者直径不明"#而在直径小

于
#"88

的患者中无一发生再狭窄&提示根据冠状动脉瘤

的大小选择带膜支架可能会得到较为理想的效果&

药物治疗
!

血栓形成是冠状动脉瘤主要的并发症之一#

使用抗血小板药治疗冠状动脉瘤正是基于这一点&冠状动

脉瘤处管径较大导致局部血流状态异常#有利于血栓形成#

因此使用抗凝药从理论上是有意义的#而在实际运用中目前

尚存在争论&

,?$9$4

等)

!)

*回顾分析的冠状动脉瘤患者中无

一人服用华法令#而在另一个例报导中#由于药物支架植入

后导致冠状动脉瘤的患者服用阿司匹林及氯匹格雷#在长期

的随访中亦无不良事件发生)

!&

*

&

上述
$

种治疗方法#在临床选择应用上主要依据经验#

尚缺乏证据表明哪种治疗方法是最优的&对于药物支架植

入后导致的冠状动脉瘤病例#

A"

.

4$

等)

!'

*建议行手术切除#

他认为带膜支架即使修复了冠状动脉瘤#但血管壁对支架多

聚物的超敏反应仍存在#冠状动脉瘤仍可能复发&

R'8

等)

!%

*报导了
#

例紫杉醇药物支架植入后发生冠状动脉瘤的

病例#未予以任何干预#

$

个月后再次行冠脉造影检查时发

现冠状动脉瘤较前明显缩小&但是该病例的瘤体直径较小#

自发性缓解是否为所有冠状动脉瘤的自然病程尚需进一步

研究&

小
!

结

冠状动脉瘤是一少见的疾病#其发生机制目前尚不完全

清楚#而其治疗方法也仅仅建立在经验的基础之上#临床上

可以根据患者的情况选择带膜支架#外科手术或者药物治疗

并注意随访&
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