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　　[摘要]　白塞病是一种慢性全身性血管炎症性疾病,其中心血管系统受累的临床表现多样,而冠状动脉病变

在白塞病患者中的发生率相对少见。本文对白塞病合并冠状动脉疾病的发病机制、病变特点及针对不同病变特

点的内外科治疗方法进行总结,为此类患者的综合治疗提供更多的新思路。
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Abstract　 Behcet'sdisease(BD)isachronicsystemicvascularinflammatorydisease,inwhichthecardiovas-
cularsystemisinvolvedinvariousclinicalmanifestations.TheincidenceofcoronaryarterydiseaseinBDpatients
isrelativelyrare.Thispaperwillreviewthepathogenesisandpathologicalcharacteristicsandinternalandsurgical
treatmentmethodsofBDcombinedwithcoronaryarterydisease.Thiswillprovidemorenewideasforthecom-
prehensivetreatmentofsuchpatients.
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　　白塞病(Behcet'sdisease,BD)是一种慢性全身
性血管炎症性疾病,以反复发作的口腔和生殖器溃
疡、皮肤病变以及眼病为主要特征,可累及血管、关
节、胃肠道、神经等多个系统。目前国内白塞病的
诊疗规范仍沿用2014年白塞病国际研究小组制定
的诊断标准,包括眼部病变如前后葡萄膜炎、视网
膜血管炎(2分),生殖器阿弗他溃疡(2分),口腔阿
弗他溃疡(2分),皮肤病变如结节性红斑和假性毛
囊炎(1分),神经系统表现(1分),血管受累如动静
脉血栓、静脉炎或浅静脉炎(1分),针刺试验阳性
(1分)。其中将针刺反应检查作为可选项,总评分

≥4分可诊断BD[1]。研究显示BD患者心血管疾
病风险和全因死亡率明显增加[2]。白塞病心血管
系统受累的临床表现多样,缺乏特异性,可引起心
包炎、心肌炎、心内膜炎伴瓣膜反流、心室内血栓、
心内膜纤维化、冠状动脉(冠脉)炎伴或不伴心肌梗
死、冠脉瘤或 Valsalva窦瘤等[3]。其中冠脉病变在

BD患者中的发生率相对少见,为0.5~4%,主要
发生于年轻男性。有报道显示,从BD发病到冠脉
受累的中位时间为2.8年,炎症活动性为其发病的
独立危险因素[4]。本文通过对 BD 合并冠脉疾病
的发病机制、病变特点及针对不同病变特点的内外
科治疗方法进行综述总结,从而为此类患者的综合

治疗提供更多的新思路。
1　发病机制

血管型BD 的发病机制主要涉及中性粒细胞
活化、内皮系统损伤及凝血功能紊乱。在炎症作用
下,机体促炎因子、趋化因子释放增加,血小板、白
细胞和内皮细胞活化,导致血管内皮损伤、功能障
碍及凝血异常,进而造成动静脉血栓、动脉瘤等血
管事件的发生[5]。活动性血管炎是导致 BD 患者
冠脉狭窄、闭塞或动脉瘤的基础,长期炎症浸润影
响血管的结构,造成血管壁完整性破坏,最终导致
动脉瘤和假性动脉瘤的形成。此外,研究证实,亚
甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)相关基因突变会
降低 MTHFR 酶的活性与热稳定性,而 MTHFR
作为同型半胱氨酸(Hcy)代谢中的关键酶,因 Hcy
发生代谢障碍导致高同型半胱氨酸血症。Hcy作
为一种促血栓形成的物质分子,可损伤血管内皮细
胞、活化血小板、激活凝血因子和抑制纤溶系统,使
BD患者更易罹患冠脉疾病[6]。过量的 Hcy通过
产生有毒的过氧化氢、超氧化物和羟基对内皮细胞
产生直接或间接的损伤,造成内皮功能障碍或丧
失[7]。有研究报道1例 BD 合并复发性血栓性急
性冠脉综合征患者,体内检测到 MTHFR 多态性
位点C677T和 A1298C的复合突变伴 Hcy升高,
长期给予双重抗血小板聚集、降脂、免疫抑制和叶
酸治疗,3年随访期间未再发生心脏不良事件[7]。

与非BD 患者相比,BD 患者缺血性心脏病的
发生比例更高,多见于年轻男性患者[9]。BD患者
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急性冠脉事件的确切病因尚不清楚,BD血管炎通
常会影响动脉和小动脉中层,内皮细胞长期处于炎

症环境下导致血管纤维化和平滑肌细胞增生,进而

引起冠脉狭窄或闭塞。BD患者体内血管炎潜在的
促血栓形成因素和高凝状态容易形成冠脉血栓。
此外,有报道显示冠脉瘤破裂可引起急性心肌梗

死[10]。还有一些学者认为 BD患者存在微血管功

能障碍使冠脉血流储备减少。部分 BD 患者发生
急性心肌梗死,而冠脉造影结果正常,微血管功能

受损被认为可能是这些患者急性冠脉事件的原

因[11]。也有报道一些罕见病 Valsalva窦动脉瘤性

扩张引起冠脉外部压迫进而导致急性心肌梗死的

相关病例[12-13]。
2　冠脉病变特点

冠脉炎是BD患者冠脉受累的主要病理机制。
冠脉病变可表现为狭窄、闭塞、动脉瘤、假性动脉瘤

形成、冠脉血栓、冠脉夹层或破裂,可表现为心肌梗

死和(或)心绞痛,极少数患者无临床症状[12-13]。
BD患者的血管炎累及冠脉血管壁的全层,钙化病

变相对少见,且常合并心外动脉的受累[16]。BD患

者可在明确诊断后数月或数年发生冠脉事件,而冠

脉并发症可能是部分BD患者的首要临床表现。1
例40岁男性患者在接受右冠脉经皮冠脉介入治
疗,4个月后出现右股动脉、左心室和右冠脉假性

动脉瘤,需要外科手术干预,术后进行组织病理学

后确诊为BD[17]。BD患者合并冠脉疾病总体治疗

效果欠佳,预后较差,介入术后支架内再狭窄和动
脉瘤发生率较高。有学者对既往发表的以急性冠

脉综合征为表现的BD患者进行总结,发现85%的

患者以胸痛症状就诊,其次表现为呼吸困难、上腹

痛、疲乏等症状,好发于男性,而这类患者的传统心
血管危险因素较少见,其中冠脉病变以冠脉狭窄和

动脉瘤多见,以双支病变较多见,其次为单支病变,
而3支病变较少见[18]。由于 BD合并冠脉疾病的

发生率低,报道多为单中心小规模研究,不同研究
中心有关冠脉病变特点数据有所差异。最近阜外

医院发表的研究显示,35例BD合并冠脉病变患者

中,冠脉受累以单支病变多见,其次为双支病变,而
冠脉3支病变发生率最低。其中冠脉狭窄或闭塞
较动脉瘤多见,冠脉狭窄多发生在前降支,而冠脉

瘤多发生在右冠的近段和前降支的分支[16]。此

外,BD合并冠脉血栓、假性动脉瘤、自发夹层或破

裂多以个案报道形式出现,其治疗经验多来源于经
治医生或单个临床医学中心的判断和经验积累。
3　治疗

3.1　药物治疗

BD目前尚无公认的有效根治药物,主要治疗

目标为抑制炎症、延缓疾病进展、防止复发及不可

逆的脏器损伤。糖皮质激素、免疫抑制剂及生物制

剂的应用对改善此类患者的预后至关重要[1]。对

于已明确BD心血管系统受累的患者,首先使用糖

皮质激素和免疫抑制剂抑制血管炎症,具体用药剂
量和选择应参照BD诊治规范。糖皮质激素、秋水

仙碱、硫唑嘌呤和环磷酰胺是以往报道中最常用的

药物。环磷酰胺由于其潜在不良反应,一般用于出

现严重血管并发症的BD患者[19]。
随着BD相关研究的深入,生物制剂已广泛应

用于临床。研究显示,肿瘤坏死因子α(TNF-α)抑
制剂英夫利昔单抗对大多数血管受累的 BD 患者

有效。对糖皮质激素和免疫抑制剂反应效果欠佳、
难治的部分BD患者,使用英夫利昔单抗后显示临

床治疗有效[20]。此外,可联合应用冠心病二级预防

药物如抗血小板、硝酸酯类、他汀等及对其他合并症

进行相应治疗。总之,应根据患者的年龄、性别、冠
脉受累类型、严重程度及合并症进行个体化治疗。
3.2　介入和外科手术

对于BD合并冠脉疾病患者,介入或外科手术

应尽量避免在疾病的急性活动期进行。另外,BD
合并冠脉疾病患者在治疗过程中可能面临复杂的
临床状况。比如,急性心肌梗死后使用糖皮质激素

干扰心室愈合过程,增加瘢痕变薄和心脏破裂的风

险。此外,使用抗凝和抗血小板药物可能会导致动

脉瘤患者的严重出血事件。
3.2.1　冠脉狭窄或动脉瘤　经皮冠脉介入治疗如
球囊扩张和支架植入可用于处理 BD 患者冠脉狭

窄、闭塞或动脉瘤,前提是积极使用糖皮质激素和

免疫抑制剂控制血管炎症。若炎症未控制,部分病

例可出现支架内血栓形成、反复再狭窄、动脉瘤或
假性动脉瘤形成,单纯使用冠心病二级预防药物治

疗效果较差[15,21]。目前关于 BD 合并冠脉狭窄患

者支架内再狭窄的数据极少,多以个案病例报道和

小规模单中心研究为主。支架内再狭窄在 BD 患

者中较为常见。一项 BD 合并急性冠脉综合征患

者的系统性回顾研究发现,18%的患者接受了冠脉

支架置入术,后期随访这些患者全部发生支架内再

狭窄[18]。部分患者冠脉支架内反复出现再狭窄,
需要多次介入干预甚至进行冠脉旁路移植手术
(CABG),并最终诊断为BD[22-23]。BD患者发生支

架内再狭窄的原因主要为血管炎症未充分控制、血
管不能耐受支架刺激等。未来需要更大规模的研

究资料的整合,可能会发现更多其他导致支架内再

狭窄的潜在原因。对于40岁以上BD合并冠心病
的患者,可在体外循环下安全地进行CABG,BD患

者CABG围手术期并发症和死亡发生率较高,尤
其是在炎症活动期[24]。由于CABG术后假性动脉

瘤形成的高风险,一些研究者推荐 CABG 术中采

取心脏非停跳和序贯吻合方式,建议使用左乳内动

脉移植而非大隐静脉进行手术,以便尽量减少主动

脉相关操作[25]。另外,术中应避免使用存在血管

炎症的移植血管,术中需加固吻合口缝合,对于较
大冠脉瘤可采用瘤体结扎和旷置法,以简化手术,
进一步减少术后假性动脉瘤的发生和增加移植血
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管的远期通畅率[26]。目前关于 BD合并冠脉瘤患

者介入支架类型的意见仍然较少,更多推荐覆膜支

架[27]。研究发现,BD患者冠脉瘤植入药物洗脱支

架后,术后出现冠脉瘤径的进一步扩大,原因可能
是BD血管并发症的进展或血管不耐受药物涂层

支架所致[28]。未来该疾病的治疗是否有新型药物

洗脱支架或其他介入处理方法仍在进一步探索中。
曾有1例报道 BD 患者左前降支重度狭窄合并近
段巨大动脉瘤,由于冠脉瘤直径较长和血管远端栓

塞的高风险,最后采用CABG+经皮介入栓塞动脉

瘤[29]。BD合并冠脉狭窄和动脉瘤患者,在充分使

用免疫抑制剂和抗栓药物的情况下,覆膜支架封闭
动脉瘤和药物洗脱支架治疗冠脉狭窄可用于治疗

这类患者[21]。对于巨大冠脉瘤、假性动脉瘤,可通

过手术切除和(或)CABG 成功治疗[30-31]。也有个

案报道显示,经皮冠脉覆膜支架植入亦可成功治疗

巨大冠脉假性动脉瘤[32]。部分 BD患者急诊冠脉

介入术后出现假性动脉瘤,可能与介入时患者血管

炎症未完全控制、血管不能耐受支架植入刺激诱发

假性动脉瘤形成有关[33]。
3.2.2　冠脉血栓　由于BD患者体内血管炎潜在

的促血栓形成因素,再加上冠脉瘤内血流缓慢,更
易形成血栓。1例BD患者冠脉造影显示3支冠脉

多发动脉瘤,尤其右冠远端动脉瘤合并血栓形成,
对右冠进行血栓抽吸和药物洗脱支架植入。1d后

患者再发胸痛,急诊造影显示右冠支架内急性血栓

形成,再次对该病变处进行球囊扩张成形术,但血
管 TIMI血流恢复不理想。该患者接受了为期1
年的利伐沙班、阿司匹林和替格瑞洛三联抗栓治

疗,之后改为利伐沙班抗凝治疗,1年后复查冠脉

造影显示右冠闭塞[34]。虽然患者接受了积极的抗

血小板和抗凝双重治疗,但仍然无法阻止支架内急

性血栓形成和后期血管闭塞。该报道未介绍患者

激素和免疫抑制剂使用情况,介入时患者体内血管

炎症是否处于活动期存疑。严格控制血管炎症在
相对稳定期对于降低 BD 患者术后不良心血管事

件有重要作用。另有1例 BD 患者前降支远段和

右冠近段血栓形成导致急性心肌梗死,由于血栓负
荷高,患者接受了两次介入治疗和药物洗脱支架植

入,术后短期随访未见不良心血管事件发生[35]。
3.2.3　自发性冠脉夹层或破裂　长期炎症刺激导

致血管内皮细胞受损、血管壁脆弱,促进血管夹层
或破裂的发生。自发性冠脉夹层是一种罕见的急

性冠脉综合征病因。研究报道1例 BD 患者发生

胸痛,心电图示前壁导联 T波倒置,行冠脉造影证

实前降支中段夹层导致血管闭塞,于病变处植入裸
金属支架,由于支架远端仍存在夹层,即刻 TIMI
血流为1级。1个月后再次复查冠脉造影,虽然前

降支远段夹层仍然存在,但 TIMI血流已恢复至3
级,未再进行血运重建[36]。自发性冠脉破裂在BD
患者中较为罕见,可突然演变为心脏填塞或猝死,

由于时间窗较短,部分患者未能及时诊断。在某些
情况下,冠脉破口被血栓及周围组织包绕,形成假
性动脉瘤。有研究显示,BD患者出现自发性右冠
脉破裂,进而引起急性心包填塞[37]。1例BD患者
合并右冠开口破裂、升主动脉假性动脉瘤,接受了
改良的Bentall手术,包括三尖瓣环成形术、外科血
栓切除术和 CABG。由于最初使用的主动脉瓣膜
出现毁损,该患者再次进行了经导管主动脉瓣置换
术,术后恢复顺利,2年内随诊无明显临床症状[38]。
4　总结与展望

随着临床上对BD认知的不断深入,该疾病合
并冠脉疾病的病理机制和相关治疗策略也在不断
探索中。BD累及冠脉病变相对少见,然而一旦出
现,整体临床预后较差。由于BD合并冠脉研究多
为个案报道和小规模单中心研究,对这类患者的管
理主要取决于治疗医生的判断力,结合患者的临床
表现、冠脉病变类型和范围、其他脏器等因素综合
判断,对患者进行个体化的管理。对于计划行冠脉
介入或外科手术的BD患者,总体原则是术前和术
后接受充分的激素、免疫抑制剂等药物治疗以减少
炎症负担,达到改善临床预后、减少并发症的目的。
此外,关于 BD 患者冠脉支架植入术后再狭窄和

CABG术后移植血管的长期通畅率的数据不足,需
要基于更多大型临床研究以及国家和地区数据库
的建议,以便及时诊断和更好地管理这些患者。未
来,有必要开展一系列来自更多中心或地域的有关

BD患者人群的前瞻性、协作评价研究,进而丰富和
完善有关BD合并冠脉疾病治疗的相关临床证据,
不断积累经验,更好地为患者服务。
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