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摘  要 

随着冠脉介入治疗技术(Percutaneous Coronary Intervention, PCI)的发展和进步，以及术后新型抗血

小板聚集药物和抗凝药物的广泛使用，冠状动脉性心脏病(简称冠心病，coronary heart disease, CHD)
患者的临床预后得到显著改善，CHD相关的并发症也显著降低。然而，PCI术后非罪犯血管(non-culprit 
coronary lesions, NCCLs)病变进展的问题，仍是影响患者长期生存率和预后的重要挑战。因此，深入探

讨和解决NCCLs病变进展的机制、病理生理过程、影响因素，并在此基础上制定有效的治疗和预防策略，

对进一步改善患者预后，进一步降低死亡率具有一定的临床意义和研究价值。 
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Abstract 
With the advancement and development of percutaneous coronary intervention (PCI) techniques, 
along with the widespread use of novel antiplatelet and anticoagulant agents postoperatively, the 
clinical prognosis of patients with coronary heart disease (CHD) has significantly improved, and the 
incidence of CHD-related complications has markedly decreased. However, the progression of non-
culprit coronary lesions (NCCLs) after PCI remains a critical challenge affecting long-term survival 
and prognosis. Therefore, in-depth exploration of the mechanisms, pathophysiological processes, 
and influencing factors of NCCLs progression, as well as the development of effective therapeutic 
and preventive strategies based on these findings, holds significant clinical and research value for 
further improving patient outcomes and reducing mortality rates. 
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1. 引言 

在全球疾病中，心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)是令人们负担重的主要疾病之一，其中缺血

性心脏病(Ischemic Heart Disease)是全球死亡的主要原因之一[1]。其中以动脉粥样硬化(Atherosclerosis，
AS)为主要病理改变的心脏病称为冠状动脉粥样硬化性心脏病为全球疾病负担的主要来源。调查显示在

2017 年，全球约有 1.265 亿人罹患冠心病，造成约 890 万人死亡[2]，严重威胁人类的生命健康，是全球

范围内主要的公共卫生挑战。据《中国心血管健康与疾病报告 2023》[3]中的推算，我国冠心病现患人数

为 1139 万人，2022 年冠心病患者出院总人次数为 612.7 万，总住院花费为 931.8 亿元，是我国居民负担

的首要疾病。随着 PCI 技术的不断完善和广泛应用，CHD 特别是以急性冠状动脉综合征(Acute Coronary 
Syndrome, ACS)为首发情况的患者，其长期预后有了明显的改善。但经过长期的深入研究发现，对于已

行 PCI 手术的冠心病患者，即使在规律服用药物治疗的前提下，仍有可能发生冠状动脉再狭窄和 NCCLs
病变进展，从而引起严重的心血管不良事件(Major adverse cardiovascular events, MACE)。NCCLs 发生发

展的机制是复杂的，可能与炎症反应、氧化应激反应、脂质浸润、血栓形成、冠脉痉挛、遗传基因等机制

相关。因此，如何有效地防治 NCCLs 病变进展是目前临床上需要解决的一个重要问题。 

2. NCCLs 进展相关机制 

2.1. 炎症反应激活 

有研究表明，NCCLs 的本质属于动脉粥样硬化，所以其病理改变也和冠状动脉粥样硬化相似，都会

存在炎症反应。在该炎症反应过程中，参与炎症因子就包含了：C 反应蛋白(CRP)、白介素-6 (IL-6)、淋

巴细胞(L)、肿瘤坏死因子(TNF-α)等，这些细胞均增加了吞噬细胞的作用效果以及其他细胞因子的转化，

从而进一步促进炎症的进展、加重冠脉的病变。同时在 PCI 手术支架植入的过程中，内皮细胞的损伤是
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不可避免的，从而引起内皮细胞功能障碍、炎症细胞聚集、促炎因子的释放。以上一系列反应，均加速

了 AS 的形成。 

2.1.1. C 反应蛋白(CRP) 
CRP 是一种在肝脏生成，经 IL-6 刺激所产生的炎症因子，是一种急性炎症反应物，在各种炎症反应

中均有升高。随着对 CHD 和炎症因子的研究深入，CRP 已经成为心血管事件中的独立危险因素。CRP 能

通过刺激单核细胞从而释放 IL-6、IL-1、TNF-α等炎症因子[4]。国内学者解晨曦等人的实验中发现，CHD
患者的 CRP 水平与长链非编码 RNA H19 (lncRNA H19)的表达呈正相关(r = 0.460, P < 0.001)，并且 H19
还能通过 Toll 样受体 4 (TLR4)/核转录因子-κB 信号通路增强炎症，加重血管狭窄[5]；王淑莹等人研究表

明，CRP 能降低体内内皮型一氧化氮(eNOS)转录水平，进而影响一氧化氮(NO)的释放，导致血管舒张异

常，引起内皮功能紊乱[6]。国外有研究表明，在对 46,557 名 CHD 患者的 CRP 基因、水平及风险因素之

间进行相关性分析得出，每增加一个 CRP 升高的等位基因，CHD 的发生风险也随之升高，且与其他危险

因素无关[7]；在 2 年期间内，国外学者 Haverkate 及其同事，对 2121 名的 CHD 患者进行了随访并统计

分析，发现当 CRP 浓度大于 3.6 mg/l 时心血管事件的风险增加了近 2 倍[8]。 

2.1.2. 淋巴细胞(L) 
L 是一种由淋巴系统所分泌的一种白细胞，是机体免疫功能的重要细胞。在应激状态和严重的炎症

作用下，会导致 L 浓度水平下降。而冠状动脉粥样硬化过程中，炎症和氧化应激反应均起到一定的主导

作用。既往有研究表明，在心血管事件发生的过程中，淋巴细胞在各种因素的作用下，其水平有明显下

降[9]。同样如 Balta 等人表明，较低的淋巴细胞计数与 MACE 的发生呈正相关[10]；以及，Blum 及其团

队的研究发现，淋巴细胞计数的降低和较低的 CD4 淋巴细胞计数，与大面积心肌梗死范围有着显著的关

联[11]。因此，几乎所有的 CHD 患者的淋巴细胞计数均表现为低于正常值的水平。 

2.1.3. 白介素-6(IL-6) 
随着对心血管事件研究的进展，IL-6 在心血管事件中的地位逐渐升上。IL-6 为肿瘤坏死因子刺激内

皮细胞所产生的炎症因子，其通过两种途径发挥生物学效应：(1) 经典途径[12]：体液中的 IL-6 与膜型 IL-
6 受体(IL-6R)结合，并形成 IL-6/IL-6R 复合物，随后再与细胞膜上的信号转导蛋白 130 (gp130)结合，启

动信号转导途径。(2) 反式途径[13]：IL-6 与可溶性 IL-6 受体(sIL-6R)结合，形成 IL-6/sIL-6R 复合物，后

再与膜型 gp130 结合，组合呈完整的信号通路。当机体受到损害、感染等刺激后，IL-6 与转录激活因子

协同作用诱导核因子-κB (NF-κB)的激活，并且生成多种炎症因子，启动炎症反应过程[14]。除开其具有促

炎作用以外，其与血脂异常有着密切的关联。有研究表明[15] [16]，在高浓度的低密度脂蛋白中，IL-6 会

随之升高，反之，当高密度脂蛋白浓度升高时，IL-6 随之降低，这种关联成为其促进冠状动粥样硬化的

因素之一。其次，Neumann 等人发现 IL-6 会促进血小板反应性增多，影响血管内皮细胞，增强促凝活性

[17]。同样，在 Alsaffar 等人的研究中表明，IL-6 会导致内皮细胞的屏障功能持续性的损害。 

2.1.4. 肿瘤坏死因子(TNF-α) 
TNF-α 是由活化的单核细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞等产生的一种促炎细胞因子。TNF-α 能通过促

进内皮细胞黏附因子的表达、平滑肌细胞(SMC)的增殖、增加氧化应激等作用，促进血小板的聚集和活化

促进冠状动脉粥样硬化的进程，如 Midori [18]等人的小鼠动脉粥样硬化模型实验中得出，TNF-α 能通过

改变细胞酶类代谢损伤内皮细胞、刺激 N 增加超氧阴离子浓度；在 Yusuf 等人在纳入 52 个国家的 CHD
患者数据并分析后得出，TNF-α是 AS 的一项独立高危因素[19]。国内学者袁点等人同样指出，TNF-α其
本身可以促进 AS 的进展，同时可以与其他细胞因子产生级联炎症反应，促进心肌细胞的凋亡、加速心肌
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细胞凋亡的速度[20]。此外，NO 中的 iNOS 类型可以启动过氧亚硝酸盐所介导的机制，产生硝化应激，

刺激并损害内皮细胞，而 TNF-α能增加 NF-κB 的活化，增加 iNOS 的产生[21]。 

2.2. 氧化应激 

氧化应激是指机体内代谢过程中产生的活性氧与内源性活性氧的抗氧化系统之间的平衡被打破了，

从而对机体造成一系列氧化损伤，而这种损伤和不平衡状态往往会造成内皮的损害，导致动脉粥样硬化

疾病的进展。氧化应激状态下，机体会产生过多的活性氧，其直接或间接的加速如 TNF-α等细胞因子的

表达，促进炎症反应的发生以及加速 AS 的进展[22]。除此之外，机体在这种应激状态下，会通过各种机

制对血管内皮造成损害，其中氧化应激状态下活性氧(ROS)会增多，在不平衡状态下该物质的清除能力下

降，ROS 首先能直接或间接的导致内皮细胞凋亡；其次 ROS 的作用，会使得 eNOS 活性降低，导致 NO
生成降低，引起内皮功能紊乱；同时由于 ROS 的作用，不饱和脂肪酸、调节转录活化因子以及其他活性

因子均会升高，从而促进血栓的形成。并且，如吸烟、高脂血症、高血压等危险因素会促使 eNOS 解耦

连，使其从催化 NO 转变成产生超氧阴离子，一方面产生的超氧阴离子与 NO 发生反应生成过氧亚硝酸

盐阴离子，加重内皮功能障碍；另一方面加速 NO 的消耗，降低 NO 的生物利用率[23] [24]。氧化应激反

应贯穿了动脉粥样硬化的始终，是导致急性心血管事件的重要因素[25]。 

2.3. 血管痉挛 

尽管 PCI 术能够开通罪犯血管，但有研究表明在 PCI 术后的 1 年的随访中，有 20%~35%的患者出现

复发性心绞痛[26]，这种现象的发生主要是与冠状动脉的结构和功能有着密切关系。Niccoli 等人的研究

表明[27]，术后复发性心绞痛的发生发展中，约有一半的情况是由冠脉功能性因素所导致的，其中冠状动

脉痉挛(coronary artery spasm, CAS)是主要原因之一，被称之为血管痉挛性心绞痛(vasospastic angina, 
VSA)。VSA 的病因可以分为两个方面，一是术前便存在 VSA；二是 PCI 支架的植入诱发 VSA。前者可

以通过充分评估来避免不必要的介入手术。后者则是支架植入所存在的风险，其是由于 PCI 过程中损伤

血管内皮细胞，一氧化氮(NO)等扩张冠状动脉物质分泌减少，而缩血管物质增多，引起冠脉痉挛[28]。
VSA 与炎症因子之间的关系早已被证明，如 CRP、IL-6 是诊断 VSA 的独立相关因素[29] [30]。能引起

VSA 的炎症机制有多种，如心肌炎、冠脉周围炎症以及系统性炎症等，其中以心肌炎和冠脉周围炎症较

为多见。国内学者赵吉喆等人的研究中表明，心肌炎、冠脉周围炎症通过 RhoA 和磷脂酶 C (phospholipase 
C, PLC)的激活，启动 Rho 相关激酶(Rho-associated coiled-coil containing kinase, ROCK)-肌球蛋白轻链(my-
osin light chain, MLC)信号通路，从而提高血管的高反应性[31]。 

3. NCCLs 进展的危险因素 

3.1. 血糖异常 

糖尿病作为 CHD 的独立高危因素，同时 AS 也是糖尿病的常见并发症之一。糖化血红蛋白(Glycosylated 
Hemoglobin A1c, HbA1c)为红细胞中血红蛋白与血清中的葡萄糖经过糖基反应所形成的产物。由于 HbA1c
的特性，可以更准确的反应和评估 2~3 月内人体的血糖水平，同时与传统的口服葡萄糖耐量试验相比，其

有着更为简便、易获取的特点。美国心脏病学会基金会(ACCF)在《2010 ACCF/AHA Guideline for Assessment 
of Cardiovascular Risk in Asymptomatic Adults: Executive Summary》中指出将 HbA1c 作为评估无症状成人心

血管风险的指标是合理的[32]。血糖控制不佳不仅会促进 AS 的发生，也会加速 NCCLs 的进展。国内学者

认为血糖控制不佳的糖尿病患者，在 PCI 术后再发冠脉病变的可能性较大，且生存率更低[33]。血糖异常对

于 NCCLs 的影响可能有如下几个方面，1) HbA1c 升高能增加纤溶酶原糖基化反应，通过影响纤溶酶的生
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成、降低蛋白比活性来影响纤溶系统，促进血管内血栓的形成进而引发 CHD [34]。2) 高水平的 HbA1c 能
促使红细胞粘度升高，高血黏状态会导致血管内皮细胞的损伤，增加内皮素释放、减少 NO 等舒血管物质

释放，导致出现 AS [35]。除此之外高血糖状态还会促进炎症因子生成，使其向血管内皮的趋化作用增强，

导致内皮细胞的受损、修复平衡被打破，以及促使冠脉阻力增高、血流灌注减少等[36]。 

3.2. 血脂异常 

血脂异常同样为 CHD 的重要因素，其中低密度脂蛋白胆固醇(Low Density Lipoprotein, LDL)早已成

为 AS 的独立危险因素。LDL-C 首先其本身富含胆固醇，能附着在血管内皮上形成血栓，同时也能诱发

炎症反应。其次，LDL-C 能在机体内被氧化成具有细胞毒性的氧化型低密度脂蛋白(Oxidized Low-Density 
Lipoprotein, ox-LDL)，ox-LDL 能与其他细胞结合形成泡沫细胞，为斑块的形成提供了有利的条件；同时

泡沫细胞能释放出金属蛋白酶，引起斑块的破裂，导致斑块脱落堵塞血管，造成心肌梗死。目前，有多

种研究表明 LDL-C 为一种多分子化合物，并将其分为多个亚群，其中有研究表明小而密低密度脂蛋白(sd-
LDL)较 LDL-C 有更为强烈的促 AS 作用。这于 sd-LDL 分子量小、体积小、表面积大，导致 sd-LDL 能

轻易通过血管内皮，附着在内皮上，同时 sd-LDL 难以被肝脏分解，这就使得其能长时间发挥作用[37]；
其次，sd-LDL 不仅抗氧化能力差，而且还能增加 LDL-C 的氧化应激作用，从而生成大量的 ox-LDL 直接

损伤血管内皮，也能趋化巨噬细胞和平滑肌细胞吞噬 sd-LDL 形成泡沫细胞[38] [39]。最后，sd-LDL 能直

接损害血管内皮，导致血管内皮功能异常[40]。 

3.3. 慢性肾功能不全 

慢性肾功能不全是 CHD 的独立高危因素，且合并慢性肾功能不全的患者，其生存率较其他患者更低

[41]。这可能是慢性肾功能不全导致氧化应激、炎症反应升高以及导致内皮功能障碍等相关[42]，并且尿

毒症期患者血中同型半胱氨酸(Hcy)水平较正常人而言高出了 2~3 倍[43]。Hcy 除诱发氧化应激反应、减

少 NO 形成等之外，还可以上调金属蛋白酶组织抑制剂-1 (TIMP-1)促进胶原聚集，增加 AS 的风险[44]。
Suwaidi 等人对 GOUSTIIb、GOUSTIII、PURESUIT、PARSGON-A 四项研究的结果进行分析，其中 10,951
例 ST 段抬高组中 41%的患者及 11152 例非 ST 段抬高组中 42%的患者均合并了肾功能不全[45]。有学者

指出，慢性肾功能不全患者与血小板功能障碍和促凝血活性有较高的关系，并且慢性肾功能衰竭(CRF)已
经被证明是 PCI 术后血小板高反应性的独立预测因子[46]。Gorav 等人的一项研究表面，慢性肾功能不全

患者的全身炎症水平较高，其中 IL-6 的升高与 MACE 和肾功能不全均有联系，并且该研究表明肾脏的损

伤能激活 NOD 样受体蛋白 3 (NLRP3)炎性体，促进 IL-6 介导的炎症反应[47]。 

3.4. 血小板指标 

临床上常用的血小板指标包括血小板计数(PLT)、血小板体积分布宽度(PDW)、平均血小板体积

(MPV)、血小板压积(PCT)等，均是易获取的资料。血小板的激活与动脉粥样硬化和斑块的形成有着一定

的联系，可能与血小板直接作用于病变部位及被激活时能表达的各种炎症物质、凝血和促进粥样硬化的

物质相关。如 Heilmeier 等人在高脂血症家兔模型实验中发现，黏附在动脉粥样硬化好发部位的血小板能

够被提前检测[47]，并且病变部位的血小板聚集更是先于白细胞的入侵[48]；国内学者杨彦朝及其同事的

大样本回顾性研究发现，PDW 对 AS 的各种危险因素均有促进作用，以及能引发凝血“瀑布效应”加速

斑块的形成，并且高水平 PDW 患者的 MACE 发生率也较低水平患者的更高[49]。MPV 是反应血小板平

均大小、活性的指标，其水平的升高提示血小板的体积增大，而较大的血小板体积是引起 AS 的危险因素

[50]。高大顺等人的研究发现 MPV 可能是 NCCLs 病变程度的一个预测指标，这可能与 MPV 能生成更多

的血管活性物质及凝血因子有关，加速了血栓形成[51]。PLT 水平的高低与 CHD 的预后有着密切关系，
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Thaulow [52]及其团队对 487 名健康男性进行了 13.5 年的随访，其结果表明 CHD 的发生率、死亡率及

MACE 的发生率随着 PLT 水平的升高而升高。综合运用及分析血小板各项指标之间的关联，对 CHD 的

防治有着一定的重要意义。 

4. 结束语 

随着 PCI 医疗技术的更新换代，CHD 患者的预后得到了质的飞跃，但对于 ACS 发生发展的关键没

有得到根本的解决。冠脉支架的植入在重新开通堵塞血管的同时，一系列新的问题也随之而来，如NCCLs、
支架内新生血栓的形成等等。尽管近年来对 PCI 术后 NCCLs 病变进展的研究有了一定的发展，但目前仍

存在诸多亟待解决的问题。例如，NCCLs 的进展机制、病理生理过程、影响因素以及相应的治疗和预防

措施尚未得到充分阐明，也未引起足够的重视。因此，未来仍需进一步深入探讨和研究，以期为临床实

践提供更有力的理论支持和实践指导。 
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