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壹、動脈粥狀硬化重要性

根據衛生署統計資料顯示， 與血脂異常和動脈粥狀硬化（atherosclerosis）相關

的腦血管疾病、心臟疾病與高血壓性疾病高居台灣地區十大死因的第二、三和第

八位（表一），是國人健康的大敵。而其發生又常出現在事業達到巔峰的中壯年

齡，其發病之突然，往往讓人措手不及，因此有所謂的黃金搶救（治療）時間，

這反應了醫界對動脈粥會硬化的防治仍需加強，而此一疾病對國人健康，家庭生

活以及社會經濟也是一項重要課題。

貳、動脈粥狀硬化之危險因子

目前被認為導致粥狀動脈硬化危險因子包括：高血脂、高血壓、糖尿病、吸

煙、肥胖等。現代人於飲食中攝取大量的動物性脂肪，使得體內血中膽固醇量增

加，而引起心血管疾病發生，且動脈粥狀硬化是心血管疾病中主要致死原因，由

於動脈粥狀硬化會引起血栓（thrombosis），造成局部組織缺血缺氧而壞死，若發

生於腦部動脈則會引起中風（stroke）；發生於冠狀動脈則會引起心肌（myocardial 

infarction）而致死（Stary, 1994）。基因的突變也會造成動脈粥硬化，若細胞吞噬

低密度脂蛋白（low density lipoprotein; LDL）的 LDL 受體基因 （receptor gene） 缺

陷，則會促使血液中 LDL 濃度增加，並增加 LDL 受氧化物質攻擊的機會而易引起

動脈粥狀硬化（Goldstein, 1977）。

參、動脈粥狀硬化之形成

動脈粥狀硬化的形成過程可概分成三個階段：第一階段為脂肪條（fatty 

streak），第二階段為纖維性斑塊（fibrous plaque），第三階段為複雜性病變（complex 

lesion）（Stary, 1995; Hegele, 1996）。關於動脈粥狀硬化其致病機轉學說有相當
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多，目前多項證據支持的是「內皮細胞受傷後之反應假說」（response to injury 

hypothesis）。此假由 Ross 與 Glomset 在 1973 年首次提出，可以解釋許多在動脈粥

狀硬化之病理特徵與生理上的各種現象。

許多因素會使得內皮細胞功能受損，包括機械性傷害：如執行氣球擴張術

（percutaneous transluminal coronary angioplasty; PTCA）；血液動力學上之異常如：

高血壓、分支擾流（turbulance）；輻射損傷、病毒、以及化學傷害：如抽煙之尼

古丁刺激、糖尿病之高血壓刺激、高血脂、自由基及氧化低密度脂蛋白（oxidized 

low density lipoprotein; oxLDL） 的產生等（Wu , 1990；Lin, 1992）。 以上因素會造

成血管內皮功能失調，進而使血管內皮細胞發生代償性的反應，也改變了細胞內

原有的恆定狀態（homeostasis）。

功能受損的內皮細胞會在細胞表面分泌一種黏附性的糖蛋白 （adhesive 

glycoprotein）包括 : E-selectin、VCAM-1、ICAM-1 等，此種蛋白會跟血液循環中

的單核球（monocyte）及 T 淋巴球（T-lymphocyte）上的特殊受器結合，另外因通

透性增加可以使大分子容易通過，如 LDL，並在血管壁堆積（Steinberg, 1989）。 

進而導致許多趨化物質被釋出，包括 MCP-1（monocyte chemotactic protein-1）、

MCSF（monocyte colony stimulating factor）、TGF-β（transforming growth 

factor-β）等，使白血球移行至內皮細胞下空間，形成複雜的反應而彼此活化，如

單核球分化成巨噬細胞，平滑肌由收縮型態（contractile phenotype）轉變為合成型

態（synthetic phenotype）（Ross, 1993）。

被活化的各種細胞更進一步釋放許多生長因子，如血小板衍生之生長因

子（plateletderived growth factor, PDGF ） 及促發炎細胞激素（ pro-inflammatory 

cytokines），如 : IL-1（interleukin-1）、TNF-α （tumor necrosis factor-α）， 而使損傷

更加嚴重惡化 （Old, 1985）。所以在 1999 年 Ross 說明動脈硬化應可視為一種慢性

發炎的疾病。

肆、動脈粥狀硬化斑塊之成分

巨噬細胞會辨 ox-LDL，並經將 ox-LDL 吞噬至細胞內（Suzuki, 1997；

Yamada, 1998）。當巨噬細胞吞噬過多 ox-LDL 時，會使得大量的膽固醇、脂質堆

在細胞內而形成泡沫細胞（foam cell）。

大量的泡沫細胞聚集堆積在動脈管壁上形成脂肪（fatty streak），爾後，泡沫

細胞會走向 apoptosis 或 necrosis（Colles, 1996）。 而一些細胞的死亡會形成壞死性

核心 （necrotic core）（Bennet, 1999）。病程中期巨噬細胞會與血管內膜（intima）中

T cell 作用而生成 cytokines（Th1、Th2）而促使一連串的免疫反應（immunologic 

responses）（Hansson, 1997）。周圍的血管平滑肌細胞（smooth muscle cell）及內皮
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細胞也會生成 IL-1、TNF 等因子，而引起血管平滑肌細胞轉移至血管內膜或內皮

細胞下組織 （subendothelial tissue） 中。血管內膜之血管平滑肌細胞亦受 ox-LDL 影

響而開始吞噬 ox-LDL 形成泡沫細胞。此外，血管平滑肌細胞也會開始合成細胞外

基質蛋白（extracellular matrix proteins）促使形成險纖維帽 （fibrous cap），即形成

所謂的動脈粥狀硬化斑塊（plaque）。

伍、動脈粥狀硬化斑塊之破裂機制

動脈粥狀硬化斑塊會因上述作用的持續進行而逐年緩慢生長、增大突出於動

脈管腔（lumen），漸漸阻塞動脈而使血流降低、血流速度變慢，嚴重的話還會進

一步引起血栓（thrombosis）（Davies, 1993）。血栓的產生，是因為斑塊增大且突出

於管腔，使血管內皮細胞損傷而引起血小板（platelets）的吸附聚集。若斑塊的結

構（圖一）不穩定，也會因斑塊的破裂使其內的脂質 （lipids） 與組織成份 （tissue 

factor） 暴露於外在環境而引起血液中血小板的吸附聚集。若斑塊反覆的破裂、凝

血（coagulation），會促使血塊增大而阻塞住血管造成血栓（thrombosis），最後導

致心肌梗塞、中風或下肢劇烈疼痛 （claudication） 的發生（Lee, 1997）。

動脈粥樣硬化斑的破裂是形成血小板的吸附聚集的起因，有一些因子的表

達會促使斑結構的不穩定而破裂，如：巨噬細胞會製造基質金屬蛋白脢（matrix 

metalloproteinases；MMPs），能分解細胞外基質（Galis, 1994；Carmeliet, 2000）。

T cell 也會產生 TNF-α 抑制血管平滑肌細胞合成膠原，而弱化動脈粥狀硬化斑塊

的結構，使得斑塊變得容易破裂，而引發後續之血小板的吸附聚集及血栓（Amento, 

1991）。

引起心血管疾病的急性發作之動脈粥狀硬化損傷被定義為不穩定斑塊

（vulnerable plaque）。不穩定斑塊的破裂 （rupture of unstable plaque） 是誘發致死

性冠心病 （fatal ischemic heart disease）主要因素，而硬化性主動脈狹窄（calcific 

aortic stenosis）則是導致瓣膜性心臟病（valvular heart disease）常見原因，且好發

於長青族群。在我國人口急速老化且飲食西化趨勢下，此一議題格外受重視。

然而﹔目前兩者的真正致病機轉仍有待釐清，可能與血管發炎與鈣化有關。

陸、目前臨床診斷動脈粥狀硬化之方法

大部份可用來診斷動脈粥狀硬化斑塊之技術皆為侵入性的導管裝置（catheter-

based），例如血管攝影術（angiography）、熱影像技術（thermography）與血管內

超音波（intravascular ultrasound, IVUS）等，因此僅限制於將局部的動脈粥狀硬

化斑塊影像化（Pasterkamp, 2000；Gussenhoven, 1989；Siegel, 1991；Stefanadis, 
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1999）。其中血管攝影術被視為動脈腔內造影之黃金標準技術（gold standard 

technique），然而此技術無法提供非突出型（non-protruding）粥狀瘤（atheroma）

及斑塊之組成資訊，因此血管攝影術既無法區別出穩定或不穩定斑塊， 也無法預測

斑塊是否有破裂危險（Vallabhajosula , 1997）。

血管內超音波則具有較佳之靈敏度，可鑑別出血管攝影術所不可見之斑塊，

並加以區分為軟性（soft）、纖維化或鈣化之斑塊（von Birgelen, 1995）。儘管血管

內超音波可鑑別動脈粥狀硬化斑塊之型態學組成，卻仍無法定義其細胞組成，因

此亦無法應用於鑑別診斷出不穩定斑塊（Nissen, 2001）。 由於血管內超音波屬侵

入性質且需高度技術，目前仍未被廣泛使用。另一種亦屬於導管裝置的血管內視

鏡（angioscopy），雖可直接將動脈腔與動脈管壁之表面影像化，卻仍無法鑑別診

斷出穩定與不穩定斑塊（Feld, 1996）。

另外，血管內熱影像技術已被使用於觀察斑塊的組成，其應用原理為發炎狀

態的不穩定斑塊於血管壁能產生較多的熱，可被血管內之熱敏電阻（thermistor）

偵測到，但由於其侵入性質及高成本因素，而無法於臨床廣泛應用（Stefanadis, 

1999）。

非侵入性之動脈粥狀硬化造影方法可看見動脈管腔或鈣化部位，但鈣化之形

成被認為是晚期損傷之特徵。超音波（ultrasound）可掃描出表淺之動脈斑塊，磁

振造影（magnetic resonance imaging, MRI）則可看見動脈管腔，而 MRI 與電腦斷

層造影（computed tomography, CT）皆可偵測動脈管壁之鈣化產生（Waki, 2003；

Toussaint, 1996；Raggi, 2001；Helft, 2001）。B- 模式度普勒超音波（B-mode duplex 

ultrasound） 通常被應用於頸動脈等表淺動脈之檢查，但無法用於預測斑塊之破裂

（Eliaziv, 1995）。

電腦斷層影像 （computerized tomography; CT） 已被嘗試使用於冠狀動脈鈣化

之量化，而目前正研究應用多切螺旋式電腦斷層（multi- slice CT）於偵測與監控

冠狀動脈之鈣化（Rumberger, 1995；Wexler, 1996；Schoenhagen, 2004）。MRI 雖

具有鑑別不同階段之斑塊構造的潛力，但卻無法提供發炎細胞活性的資訊（Kooi, 

2003）。總結以上可知，解剖性影像能提供優異之影像解析度，卻無法得知損傷部

位的代謝性變化（Toussaint, 1996；Raggi, 2001；Helft, 2001）。

使用核子醫學技術及各種放射性藥物之功能性造影方法（functional imaging 

modalities），近年來已應用於動脈粥狀硬化之研究，並開發出各種放射核種示蹤

劑，但可能由於某些缺點如 : 標的與背景比值太低或專一性不佳等因素，無法應用

於鑑別診斷不穩定斑塊。目前研究最多為氟 -18 標誌去氧葡萄糖正子斷層造影

（F-18 FDG- positron emission tomography; PET），它是目前國內健保給付的正子檢

查項目，其臨床應用主要是針對較大的血管如 : 頸動脈、腹胸及週邊主動脈等的發

炎及不穩定斑塊的偵測，對於心臟冠狀動脈的偵測則仍有其限制。
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國內另一健保給付的正子檢查項目是作為骨骼造影的氟 -18 標誌（F-18 

NaF），雖說它主要是針對骨骼掃瞄作為其適應症，但近年來的臨床研究卻顯示它

也反應了血管發炎與鈣化活性變化。最近研究發現 : F-18 NaF PET 在活躍或顯微

性鈣化的偵測，作為不穩定動脈硬化斑塊與破裂傾向評估工具而成為醫療熱門話

題。

F-18 NaF 常在組織缺氧、顯微鈣化及壞死時，出現異常攝取現象 （Collier, 

1996）；利用 F-18 NaF 正子造影除具有反應上述組織病理特異性外，還提供絕佳的

影像解析度與偵測靈敏度，在今日正子造影日益普及化的趨勢下，F-18 NaF 正子

造影終於被想到應用在過去無法執行的心血管硬化相關病變的偵測上。

相關研究在 2010 年起，即有學者以 F-18 NaF PET 進行心血管包括 : 主動脈

及冠狀動脈斑塊生物特性分析並得到令人鼓舞的結果 （Derlin, 2010; Beheshti, 2011; 

Li, 2012; Dweck, 2012）， 其活性與主動脈狹窄併瓣膜嚴重度有很好一致性，在冠心

病方面則與鈣化分數、Framingham 危險分數及過去心臟發作或缺氧胸痛率有關，

兩者在判讀上也呈現良好再現性 （repeatability）。上述結果反應了 F-18 NaF 正子造

影與斑塊的不穩定性息息相關。

最近針對心肌梗塞及有症狀頸動脈疾病患者進一步研究証實 F-18 NaF 在破裂

及高危險性斑塊位置攝取增加，經病理斑塊成份分析顯示 : 此攝取增加與活動性發

炎、顯微鈣化 （microcalcification）、細胞死亡及壞死 （necrotic core） 有明顯相關性﹔

對於穩定性胸痛病人，F-18 NaF 攝取與血管內超音波呈現的危險特徵如：重塑反

應 （positive remodeling）、顯微鈣化及壞死等有關 （Joshi, 2014; Thomas, 2014）；這

些相關性或有助臨床改變穩定及不穩定冠心病定義及處置方式，其結果亦被英國

核醫心臟醫學會評為一安全、方便、非侵襲性且具臨床潛在危險的血管斑塊評估

的一項個人化分子影像工具 （Chowdhury, 2013）。

柒、結論

不穩定動脈硬化斑塊破裂是誘發致死性冠心病 （fatal ischemic heart disease）

主要因素，而硬化性主動脈狹窄 （calcific aortic stenosis） 則是導致瓣膜性心臟病 

（valvular heart disease） 另一常見原因﹔其病程雖有緩急差別，但在我國人口急速

老化且飲食西化趨勢下，此一議題格外受重視。兩者的真正致病機轉仍有待釐清，

可能與血管發炎與鈣化有關。尋找原因及預防之道乃是最符合經濟效益的根本作

法，早期診斷，及時治療則是提高個人生活品質、降低醫療經費、社會負擔的不

二法門。
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表一、中華民國 104 年國人十大死因 *

排名 中華民國 104 年國人十大死因 排名 中華民國 104 年國人十大死因

1 惡性腫瘤 6 事故傷害

2 心臟疾病 7 慢性下呼吸道疾病

3 腦血管疾病 8 高血壓性疾病

4 肺炎 9 腎炎、腎病症候群及腎病變

5 糖尿病 10 慢性肝病及肝硬化

（* 註 : 其排名與 103 年相較，除了第 9 與第 10 位對調外，其餘皆不變）。 
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圖一、  穩定（左圖）與不穩定（右圖）動脈粥狀硬化斑塊示意圖（修改自 Mark D. 
Rekhter, 2001）。
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