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  随着基础研究的发展,冠心病的死亡率在下降,但
仍是最主要的死亡原因之一。在欧洲,50%以上的女

性和42%男性因心血管疾病死亡,其中冠心病又是主

要死因[1]。流行病学资料显示即使在经济欠发达的国

家,冠心病也是主要的致死原因[2]。冠状动脉粥样硬

化是缓慢发展的疾病,可以长达几十年没有症状,只有

出现了心绞痛才被注意到,有些情况下出现急性冠脉

综合征,甚至猝死才知道患冠心病。因此,及时发现无

症状冠心病是避免致死性心脏事件的关键。这就需要

对无症状冠心病患者进行筛查,发现和处理高危人群,
及早启动干预措施,减少心脏缺血事件及降低死亡率。

1 传统的预测心血管事件的危险因子

最著名的是Framingham 危险评分(FRS),有六

项评价指标,分别是性别、年龄、吸烟史、血压、血脂谱、
糖尿病情况,通过这些因素估计10年内冠心病的相对

和绝对的危险因素[3]。将所有患者的临床相关资料带

入FRS表格中,计算其总积分进行分组。低危组:10
年冠心病发生风险<10%,男性FRS≤12分,女性

FRS≤19分;中危组:10年冠心病发生风险10%~
20%,男性FRS13~15分,女性FRS20~22分;高危

组:10年冠心病发生风险>20%,男性FRS≥16分,女
性FRS≥23分。但是这个评分在不同的地区和种族

中存在较大的变异,随后还有欧洲心脏病学会提出来

的SCORE评分、RISK评分等也存在这个问题,并不

能满意地预测冠心病[4-5]。近些年来发现了踝臂指数

(ABI)、高敏C反应蛋白(hsCRP)、脂蛋白相关磷脂酶

A2(Lp-PLA2)等一些新的评价冠心病危险因素的方

法,不同程度提高了预测的准确性。

2 踝臂指数

ABI是踝部动脉收缩压和双侧肱动脉收缩压的最

高值之比,其早期的研究主要集中于下肢外周血管性

疾病的诊断。多项大规模的临床研究已证实,ABI是

诊断外周动脉疾病,评估其预后的简单、有效的检查方

法。在以诊断或治疗为目的而行冠状动脉造影的患者

中,ABI与冠心病累及的冠状动脉数目有关。ABI值

可以测冠状动脉病变的严重程度,ABI值越低,受累的

冠状动脉血管支数越多。2008年,Fowkes等报道[6]

Meta分析16个队列研究,ABI较低(≤0.9)与10年

内的心血管死亡率升高有关(男性 HR2.9,95% CI
2.3~3.7,女性HR3.0,95%CI2.0~4.4),然而双盲

试验基于ABI筛查28980例无症状的、无心血管病患

者,使用小剂量阿司匹林或安慰剂治疗,追踪了8.2
年,对患者的结局没有显著改善[7]。因此,在 AHA/

ACC中ABI是Ⅱb类证据或者ESC指南中为Ⅱa类

证据。

3 hsCRP
研究较为广泛的另外一个危险因素是hsCRP,炎

症标志物C反应蛋白(CRP)是肝细胞在白介素-6及

白介素-1、糖皮质激素、肿瘤坏死因子、补体激活产物

等的协同作用下产生的一种急性时相反应蛋白,此外

肾脏亦可分泌CRP,CRP也能在血管内皮细胞和肺泡

巨噬细胞等诱导、表达、合成。CRP升高可反映体内

炎症处于活动期,水平高低与炎症程度有密切相关性。

hsCRP是通过使用抗CRP抗体的酶或荧光标记技术

的乳胶增强方法,使灵敏度大大提高,可检测浓度低达

0.15mg/L的hsCRP。一项 Meta分析显示在160
039例无冠心病患者中经过年龄和性别矫正,CRP浓

度可以预测心血管死亡[8];它还可以预测非血管疾病

的死亡,例如在对癌症或者呼吸疾病死亡的预测价值

也是同样程度有效。CRP浓度真正的意义还不清楚,

ESC[9]和 ACC/AHA[10]的指南中都不推荐无症状的

低危或高危患者检测CRP(Ⅲ类,B级),仅在中度危

险的患者中也许有帮助(Ⅱb类,B级)。

4 Lp-PLA2
Lp-PLA2是动脉粥样斑块炎症细胞表达的一种

酶,在疾病发展过程中发挥重要作用,它可促进炎症进

程,通过水解氧化磷脂调节凋亡,这种斑块内持续的炎

症过程导致坏死的核心不断扩大。Folsom报道了队

列研究[11],包括追踪5年观察15792例患者突发的冠

心病发生情况,几个新的指标跟传统的危险因素一起

接受了评价,尽管Lp-PLA2与冠心病发病有关,但
仅仅使ROC的曲线下面积从0.774增加到0.780(P
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=0.02),另一项研究显示Lp-PLA2预测了1077例

人群的无冠心病存活率。同样Tsimikas等[12]对765
例患者追踪了10年,他们的研究显示Lp-PLA2活动

与心血管疾病间存在显著的关联,但是与既往的危险

因素比较,它仅将ROC曲线下面积增加从,0.717增

加到了0.737(P=0.31)。
一项大型的 Meta分析总结了79036例患者,共

32项前瞻性的研究。使用传统的危险因子矫正后,Lp
-PLA2预测发生冠心病的危险率为1.09(95%CI
1.02~1.16),Lp-PLA2活性为1.03(95%CI0.95
~1.12)。大型随机双盲研究观察15828例稳定型冠

心病患者接受darapladib(一种口服的Lp-PLA2抑

制剂)或者安慰剂,观察3.7年(中位数)后,两组患者

在由心血管死亡、心肌梗死、中风组成的主要终点差异

无统计学意义(HR0.94,95%CI0.85~1.03,P =
0.199)[13]。这 些 资 料 可 以 帮 助 理 解 为 什 么 Lp-
PLA2测定只被2012年ESC指南中推荐用于常出现

急性动脉粥样硬化性事件的高 危 患 者,2013年 的

AHA/ACC指南则没有这项推荐。

5 冠状动脉钙化积分

1990年Agatston首次描述了超速CT检查计算

冠状动脉钙化积分。冠状动脉钙化定义为1mm2 面

积显著的衰减损伤>130HU,积分通过每个兴趣区域

损伤面积(mm2)乘以密度因子(1~4)计算[14]。总的

冠状动脉钙化积分(CACS)是20块类似区域的积分之

和,这些区域的厚度是3mm;还有其他几个类似的评

分系统:容积评分法、钙质量评分。常用到电子束CT
成像,以及多排螺旋CT。2005年Taylor等[15]发表了

研究资料,非队列研究2000例健康的男女,年龄在40
~50岁之间,追踪3年急性冠脉综合征和心源性死亡

在男性无冠脉钙化的人群中是0.16%(2/1263),冠脉

钙化的人群中是1.92%(7/364),P<0.0001。Detra-
no等[16]报道6722例参与者,来自不同的种族,既往

无冠心病基础,追踪3.8年,钙化积分与主要心血管事

件增加有关(P <0.001)。Raggi等[17]研究了CACS
在35388例老年无症状的参与者,无冠心病基础,追
踪5.8年,CACS积分高的患者生存率下降(P <
0.0001)。这些资料表明高CACS值与心血管疾病高

风险之间的关系。但是没有显示出CACS比已有的危

险因素积分有额外的影响。
为了评价CACS对预测无症状参与者心血管疾病

有否额外的价值,Meta分析9项研究,关于CACS是

否相对于无症状患者有传统危险因子以外的预测作

用,表明CACS可以将ROC的曲线下面积从0.05提

高到0.13[18]。Erbel等[19]研究观察没有冠心病基础

的4129人参与的冠心病筛查,使用FRS评价的危险

人群是10%~20%,增加了CACS后是21.7%(P=
0.0002),在传统危险因素基础上加上CACS改善了对

冠心病死亡或者非致死性心肌梗死的预测能力。多民

族的动脉粥样硬化研究(MESA)进行了10年的随访,
表明零冠状动脉钙化人群中心脏事件的发生率非常

低,这从另外一个方面证实了CACS与冠心病的关系。

CACS也存在局限性,需要使用CT进行评价,患者需

要暴露在X线的电离辐射之下,平均的有效剂量是0.
7~1.8mSv,大约是胸部 X线检查的10倍的剂量。
但近年来发现低剂量的CT扫描(0.37mSv)也可以有

效地评价。值得注意的是,接受心血管危险因素评价

的人群相当大的比例是健康的个体,对于暴露在如此

强的电离辐射下应仔细权衡;另一方面要考虑的是CT
检查的花费。ESC指南认为CACS在中等危险的无

症状个体评价心血管危险的时候才使用(Ⅱa类,B
级),AHA/ACC指南则认为是Ⅱb类,B级。

6 颈动脉内膜中层厚度

颈动脉属于大动脉,其分叉处血流湍急且易形成

涡流,是 全 身 最 容 易 发 生 动 脉 粥 样 硬 化 的 部 位 之

一[20]。其位置表浅,运用彩色超声仪可有效反映动脉

粥样硬化的形态学改变,而且血管超声检查操作简单

无创,无放射线辐射及造影剂暴露,费用低廉。早期的

研究表明颈动脉内膜中层厚度(CIMT)是缺血性脑卒

中的独立危险因素,还可用于预测普通人群心血管事

件发生。
对于CIMT测定,目前主要有两种方法:测量平均

CIMT和最大CIMT。平均CIMT是选取双侧颈总动

脉分叉处及其近心端10mm的颈总动脉、远心端10
mm的颈内动脉的血管前壁及后壁进行CIMT的测

量,取12个值的平均值作为平均IMT。最大CIMT
的测量是在双侧颈总动脉球部,即颈总动脉分叉处近

心端10mm处的血管后壁测量CIMT,取最大值作为

最大CIMT。目前国内外尚无CIMT正常参考值的统

一标准。2009年我国《血管超声检查指南》将CIMT≥
1.00mm作为异常值(即内膜增厚),2010年《中国高

血压防治指南》又将CIMT≥0.90mm定义为内膜增

厚[21]。但是上述指南针对的均是普通人群,而且均未

指明是使用最大CIMT还是平均CIMT,使其在应用

中产生太多的变异。
近期研究表明CIMT与FRS共同预测无症状个

体的心血管危险,并未显示出更多的价值。最近的

Meta分析汇总了14个基于人群的队列研究[22],共45
828个无心血管疾病的人参与,使用CIMT重分类改

善指标很小(0.8%,95%CI0.1~1.6),在中等危险人

群中仅有微弱提高(3.6%,95%CI2.7~4.6);CIMT
加上FRS预测10年心肌梗塞或者中风绝对危险仅有
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轻微益处,ROC曲线下面积为0.759,单纯FRS为

0.757。CIMT测量缺乏标准,不同的医生测量的变异

较大。因此,AHA/ACC不建议使用CIMT(Ⅲ类,B
级)。

总之,这些新的预测指标的价值还需进一步验证,
一项大型的头对头研究(MESA)比较了6个危险指标

的价值[9],中等危险为FRS评分5%~20%,主要观察

终点为心肌梗死、需要血管重建的心绞痛、恢复的心脏

骤停及冠心病导致的死亡,平均追踪7.6年,经多变量

分析,CACS(HR2.60,95%CI1.94~3.50)、ABI
(HR0.79,95%CI0.66~0.95)、hsCRP(HR1.28,
95%CI1.00~1.64)、家 族 史(HR2.18,95%CI
1.38~3.42)独立地与冠心病发病相关;CIMT(HR
1.17,95%CI0.95~1.45)和流量介导的肱动脉扩张

(HR0.95,95%CI0.78~1.14)与冠心病发病无关。
分别比较每个指标与FRS的ROC曲线下面积,CACS
从0.623增加到了0.784(P<0.001),其他5个指标

仅轻度增加,因此目前不推荐上述指标系统地用于评

价冠心病的发病风险。2013年起AHA/ACC指南认

为,危险评估后,根据危险程度所选择的治疗还不确

定,对4个危险指标(家族史、hsCRP、CACS、ABI)中
的一个或者多个进行评估可能会对治疗方案的制定有

影响。目 前 ESC 指 南 关 于 冠 心 病 预 防 同 意 推 荐

CACS、ABI、CIMT为Ⅱa类,B级,hsCRP、Lp-PLA2
为Ⅱb类,B级。

参考文献:
[1] NicholsM,TownsendN,ScarboroughP,etal.Cardiovas-

culardiseaseinEurope:epidemiologicalupdate[J].Eur
HeartJ,2013,34(39):3028-3034.

[2] AndersonGF,ChuE.Expandingpriorities———confront-
ingchronicdiseaseincountrieswithlowincome[J].N
EnglJMed,2007,356(3):209-211.

[3] TolunayH,KurmusO.Comparisonofcoronaryrisksco-
ringsystemstopredicttheseverityofcoronaryarterydis-
easeusingtheSYNTAXscore[J].CardiolJ,2016,23
(1):51-56.

[4] PanagiotakosDB,GeorgousopoulouEN,FitzgeraldAP,

etal.ValidationoftheHellenicSCORE(aCalibrationof
theESCSCOREProject)Regarding10-YearRiskof
FatalCardiovascularDiseaseinGreece[J].HellenicJ
Cardiol,2015,56(4):302-308.

[5] Hippisley-CoxJ,CouplandC,RobsonJ,etal.Deriva-
tion,validation,andevaluationofanewQRISKmodelto
estimatelifetimeriskofcardiovasculardisease:cohort
studyusingQResearchdatabase[J].BMJ,2010,341:

c6624.
[6] FowkesFG,MurrayGD,ButcherI,etal.Anklebrachial

indexcombinedwithFramingham RiskScoretopredict

cardiovasculareventsandmortality:ameta-analysis[J].
JAMA,2008,300(2):197-208.

[7] FowkesFG,PriceJF,StewartMC,etal.Aspirinfor

preventionofcardiovasculareventsinageneralpopulation
screenedforalowanklebrachialindex:arandomized
controlledtrial[J].JAMA,2010,303(9):841-848.

[8] KaptogeS,DiAngelantonioE,LoweG,etal.C-reactive

proteinconcentrationandriskofcoronaryheartdisease,

stroke,andmortality:anindividualparticipantmeta-a-
nalysis[J].Lancet,2010,375(9709):132-140.

[9] PerkJ,DeBackerG,GohlkeH,etal.EuropeanGuide-
linesoncardiovasculardiseasepreventioninclinicalprac-
tice(version2012).TheFifthJointTaskForceofthe
EuropeanSocietyofCardiologyandOtherSocietieson
CardiovascularDisease Preventionin ClinicalPractice
(constitutedbyrepresentativesofninesocietiesandbyin-
vitedexperts)[J].EurHeartJ,2012,33(13):1635-
1701.

[10] GoffDJ,Lloyd-JonesD M,BennettG,etal.2013
ACC/AHAguidelineontheassessmentofcardiovascu-
larrisk:areportoftheAmericanCollegeofCardiolo-
gy/AmericanHeartAssociationTaskForceonPractice
Guidelines[J].Circulation,2014,129(25Suppl2):S49
-S73.

[11] FolsomAR,ChamblessLE,BallantyneCM,etal.An
assessmentofincrementalcoronaryriskpredictionusing
C-reactiveproteinandothernovelriskmarkers:the
atherosclerosisriskincommunitiesstudy[J].ArchIn-
ternMed,2006,166(13):1368-1373.

[12] TsimikasS,WilleitJ,KnoflachM,etal.Lipoprotein-
associatedphospholipaseA2activity,ferritinlevels,met-
abolicsyndrome,and10-yearcardiovascularandnon-
cardiovascularmortality:resultsfromtheBruneckstudy
[J].EurHeartJ,2009,30(1):107-115.

[13] WhiteHD,HeldC,StewartR,etal.Darapladibforpre-
ventingischemiceventsinstablecoronaryheartdisease
[J].NEnglJMed,2014,370(18):1702-1711.

[14] AgatstonAS,JanowitzWR,HildnerFJ,etal.Quanti-
ficationofcoronaryarterycalciumusingultrafastcom-
putedtomography[J].JAmCollCardiol,1990,15(4):

827-832.
[15] TaylorAJ,BindemanJ,FeuersteinI,etal.Coronary

calciumindependentlypredictsincidentprematurecoro-
naryheartdiseaseovermeasuredcardiovascularriskfac-
tors:meanthree-yearoutcomesintheProspectiveAr-
myCoronaryCalcium (PACC)project[J].JAmColl
Cardiol,2005,46(5):807-814.

[16] DetranoR,GuerciAD,CarrJJ,etal.Coronarycalcium
asapredictorofcoronaryeventsinfourracialorethnic

groups[J].NEnglJMed,2008,358(13):1336-1345.
(下转第340页)

—433—

2016年             右江民族医学院学报              第3期



纪80年代在我国热播的日本电视剧,它让人们记住了

放射性可导致人体患白血病,从而使人们对放射性的

“危害性”有更深入的了解,并对放射性怀有很大的恐

惧感和神秘感。在这门课的教学过程中,教师应该帮

助学生了解这些史料知识,学生也应通过查阅文献或

网页的方式去了解所涉及的科学史料,这对正确认识

放射性有很大的帮助,同时,也对激发学生的学习兴趣

有很大的帮助。
培养和激发学生的学习兴趣,提高教学效果和质

量,最关键的一点是改变学生的学习习惯,将被动学习

变为主动探索,充分激发学生的学习兴趣,从而调动学

生的学习主动性和积极性。兴趣是最好的老师,也是

提高课堂学习的最佳动力。教师应该采用重点讲授、
减少讲授节数、及时答疑和科学引导来激发学生主动

思考,更多地采用自主性、实践性及探究性的教学方

式,让学生处于一种开放、多元、动态的学习环境中,确
立学生主人翁的学习地位。通过这些措施,在很大程

度上促使学生主动动脑筋和学习理论,取得更好的学

习效果。

2.5 将单一学习变为综合学习 医学影像辐射防护

学的学习特点是要求学生将多专业知识、多学科融为

一体;要求学生将理论—实验—社会调查融为一体,相
互结合,解决医学辐射防护实践中具体安全问题。课

程内容涉及核电子学、物理学、生物医学、法律和临床

医学等多个领域,特别是近几年来,数字减影、ECT、

CT、超声和核磁共振等影像技术已经深入到临床诊断

的各个方面,因此学生的学习不仅要加入新知识,还要

对已学过的知识经常进行复习巩固,拓宽知识面。
在平时的课堂教学中不能只满足于将一些结论性

的知识传授给学生,还要将重点放在掌握思维方法和

思维过程,通过引导和启发来培养学生的创新能力。
当然,创新并不意味着抛开继承,继承的目的是为了更

好地创新。例如,通过研究发现,Hormesis效应说明

放射性对肿瘤的发生具有一定的抑制作用和可以提高

人体的免疫能力,它从另一侧面表明放射性对人体有

一定的好处。因此,让学生对“放射性是一把双刃剑”
这一说法进行思考讨论,这将使得学生对放射性具有

更全面的认识和了解,也将对这门课的学习大有裨益。
总之,对医学影像辐射防护学课程的教学,仍需不

断摸索和总结经验,进一步改进现有的教学方法,使课

堂教学更富有艺术性和趣味性,同时要充分调动学生

的学习主观能动性,只有这样才能获得更好的学习效

果。
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