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急性冠脉综合征的抗炎治疗 

王虹(综述) 林英忠(审校) 
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据世界卫生组织统计，冠心病是世 

界上最常见的死亡原因，其中急性冠脉 

综合征(ACS)患者占冠心病住院患者的 

绝大部分。在过去的 2O年里，随着药物 

治疗以及机械血运重建技术的进展，急 

诊经皮冠状动脉(冠脉)成形术和急诊冠 

脉旁路移植术的发展，心脏病加强治疗 

病房的建立和完善，使得急性心肌梗死 

(AMI)合并心源性休克 (CS)患者的住 

院病死率显著下降。最近的SHOCK研 

究发现，部分 AMI合并 CS患者美国纽 

约心脏协会(NYHA)心功能分级 I级， 

其平均射血分数(EF)值是 0．30 ；但陈 

旧性心肌梗死、扩张型心肌病或轻到中 

度慢性心力衰竭(心衰)患者，即使其 EF 

值低于 0，30，但亦无 CS表现 。提示 

AMI合并 CS并不单纯 是由于心室功能 

减退，还与其他因素有关。AcS患者粥 

样斑块不稳定，炎症标志物水平会更高， 

并且增高的程度与预后密切相关，提示 

ACS的发生发展与炎症有关。他汀类药 

物在冠心病患者中应用广泛，其虽然是 

一

种调脂药，但临床实践的得益并非完 

全来自于调脂作用，还与包括抗炎作用 

在内的各种非降脂疗效有关。为此，现将 

ACS与炎症的关系及其抗炎治疗综述 

如下 。 

1 与ACS相关的炎症标志物 

ACS患者多种血清炎症标志物水 

平增高，其增高水平与预后有关。ACS 

是由粥样斑块不稳定引起的，这一过程 

与炎症反应关系密切，是一种慢性炎症 

性疾病 。 

1．1 基质 金属蛋 白酶 (MMPs)：MMPs 

是酶活性依赖锌离子的蛋白酶超家族 ， 
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目前已发现的 MMPs家族成员有 2O多 

种，其中MMP一9(又称明胶酶 B)最为 

常见。MMP一9主要 由炎性细胞如 中性 

粒细胞和巨噬细胞合成与分泌，其细胞 

外基质底物包括明胶Ⅳ、V型明胶原、弹 

性蛋白，可降解细胞外基质，削弱纤维帽 

的结构，在促进斑块破裂过程 中有重要 

作用，这已经在不稳定型心绞痛(UAP) 

和稳定型心绞痛(SAP)患者冠脉内膜切 

除标本中通过免疫染色得以证实。 。酶 

谱分析也发现，旋切标本中 MMP一9作 

用 最强“ 。临床 研究显 示 ACS患者 

MMP一9水平显著增高，证实了 ACS是 

动脉粥样斑块不稳定甚至破裂以及炎症 

加速的过程 。 

1．2 C一反应蛋白(CRP)：CRP是肝脏 

合成的一种急性期反应蛋白。急性炎症 

反应 6～8 h内 CRP浓度迅速升高，并 

在 48～72 h达高峰。Balistreri等 报 

道，心绞痛患者血清 CRP浓度明显高于 

正常人 。UAP患者血清 CRP浓度高于 

SAP患者，AMI患者血清 CRP浓度明 

显高于 UAP患者。颜光涛等” 也发现， 

经冠脉 造影证实 的 AMI患 者血清 CRP 

浓度约为正常人的 4倍 ．提示血清 CRP 

浓度在判断心绞痛和 AMI患者病情稳 

定性及严重程度上具有重要临床价值。 

Ziakas等 研究表明，在预测 UAP和非 

ST段抬高型心肌梗死患者未来心血管 

病死亡危险中，CRP独立于其他临床因 

子。Lindahl等。 在 FRISC研究中发现， 

不稳定型冠脉疾病的远期心源性死亡不 

但与心肌损伤标志物肌钙蛋白 T的水 

平呈 正相关 ，而且 也与炎症 标志物 超敏 

CRP(hsCRP)的水平呈正相关。当血液 

hsCRP水平<2 mg／L时，心源性死亡 

率为 5．7 ；当血液 hsCRP水平在 2～ 

10 mg／I 时 ，心 源性死亡 率 为 7．8 ；血 

液 hsCRP水平>10 mg／l 时 ，心 源性 死 

亡率为 16．5 。多元回归分析显示，肌 

钙蛋白 T与 hsCRP都是心源性死亡的 

独立预后因素。 

1．3 肿瘤坏死因子一d(TNF—d)：已知 

TNF—a浓度 在判 断 心绞 痛和 AMI患 
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者病情稳定性及严重程度上具有一定价 

值，其变化可反映 AMI和 UAP患者冠 

脉内血小板活化与凝血系统激活的严重 

程度，是冠脉内皮细胞紊乱、内膜增厚的 

始动因素“”。AMI和 UAP患者外周血 

中 TNF—a浓度明显高于 SAP患者及 

健康人“”。在从 SAP发展到UAP以及 

到 AMI的过程 中 TNF—a水 平有逐 渐 

增加的趋势“”。 

1．4 CD40配体 (CD40L)：CD401 是重 

要的炎症信号通路配体，与 CD40结合 

可促进黏附分子、细胞因子、MMPs、组 

织因子等物质的产生，参与调节动脉粥 

样硬化斑块中主要细胞成分的炎症反 

应。ACS患者外周血可溶性 CD40配体 

(sCD40L)水平显著高于稳定型冠心病 

患 者 ，而 正常对照 组与稳定 型冠心病 组 

之间比较差异无统计学意义“ 。 

1．5 白细胞介素一6(IL一6)：Gallagher 

等“。 发现，不稳定型冠心病血液 IL一6 

水平是增加病死率的独立预测指标。在 

非介入 治疗组 ，IL一6水 平≥5 ng／L时 

终点病死率为 7．9 。<5 ng／L时终点 

病死率为 2．3 ；在安慰剂组，两者分别 

为 7．9 与 2．5 ，经已知的危 险因素校 

正后差异仍有统计学意义“”。 

1．6 血清淀粉样蛋白A(SAA)：研究发 

现，动脉粥样斑块病变愈重，其表面温度 

愈高，血液中hsCRP与 SAA的水平也 

愈高。Mezaki等。 将 55例进行冠脉造 

影的患者按 Gensin分级严重程度分为 

3组 ，发现 有严 重动 脉粥样 斑块 的患 者 

冠状窦与主动脉根部 SAA差值较正常 

人更高，并且与Gensin分级呈正相关。 

2 ACS发 生与炎症 因子有关 

炎症因子致诱生型一氧化氮合酶 

(INOS)上调，一氧化氮(NO)产物及过 

氧亚硝酸盐产生增加，ACS时，内皮细 

胞、心肌细胞合成的低水平 NO是心肌 

保护分子。N0通过环磷酸鸟苷(cGMP) 

依赖型以及非 cGMP依赖型两种途径 

作用于心脏，在心肌收缩力的调节方面 

起着重要作用。心室肌有结构型 NOS 
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(cNOS)和 iN()S 两 种 一 氧 化 氮 合 酶 

(NOS)亚 型。cNOS又 有 神 经 型 NOS 

(nN()S)和 内皮 型 NOS(eNOS)．CNOS 

只产生少量 N()。在生理 条件下，nNOS 

和 eN()S在心肌细胞 中呈持续低水平表 

达．合成低浓度 的 NO。在病理过程 中 ． 

如 创 伤 或 暴 露 于 炎 症 介 质 脂 多 糖 

(LPS)、TNF一Ⅱ、IL一1后 ，表达病 理水 

平的 iNOS。AMI时。补体激活 、炎症细 

胞因子通过级联“瀑布效应”。引发更多 

的细胞和细 胞因子连锁 反应 ．引起全身 

炎症反应综合征(SIRS)，导致 CS。在 

AMI后再灌注动物模型中，可检测到高 

水平 的 iNOS和 NO“ 。免疫组化结 果 

显示 ，巨噬 细胞 是产生 iN()S的主要部 

位 ，梗死心肌细胞也产生 iN0S。应用 特 

异性 iN()S抑制剂 S甲基异硫脲硫 酸盐 

(SMT)可明显增加局部冠 脉血流 ，并 能 

改善左室功能 。 

iNOS所致心肌收缩功能障碍机制、 

高水平 NO的有害作用机制目前尚不完 

全清楚 。可能与钙释放通道 活性 有关。通 

过 降低心肌儿茶 酚胺 敏感性 ．导致 心肌 

收缩力下降，可发生心衰。Ziolo等。‘ 给 

成年大 鼠注射 LPS诱导 iN()S表达 ，在 

注射 I PS后取出大 鼠心室肌 ，用共焦显 

微镜 测定钙 火花 频率 (('aSpF)．了解兰 

尼碱受体(RyR)开放情况及瞬间钙。发 

现在 正 常心 肌 细 胞 中没 有 iNOS的表 

达，在腺苷 酸环化酶激 动剂福 司柯 林作 

用下 ，CaSpF可 明显增加 ．而在有 INOS 

表达 的 LPS心肌 中该作 用被明显抑制 。 

当用 iN()S抑 制剂 氨基 胍后 ．正常 心 肌 

细胞对福司柯林的反应不受影响，但 

I PS作用的心肌细胞对福司柯 林的反应 

明显 增加 。他们同时对 1例 65岁因缺 血 

性心肌病行心脏移植患者原心脏的游离 

心肌细胞做 了同样 的试 验 ，发现结果 相 

同 ，故认 为 NO 影响磷脂 双分子层 RyR 

的活性“”，且与抗 肾上腺素作用有关。 

N0在心 肌细 胞中的抗肾上腺素 作 

用不影响心肌的基本功能，而是使其对 

儿茶酚胺刺激敏感性降低。iNOS／N()诱 

导 的 RyR活性 下降可能 是人心 衰时 儿 

茶酚胺敏感性降低的机制。由于收缩期 

CaSpF的减少 及全细 胞瞬时钙 的减少 ， 

iNOS上调 B一肾上腺素激活肌浆网RyR 

能力下降。NO通过非cGMP依赖型途 

径(NO 和 (或)依赖过氧亚硝 酸盐的 氧 

化还原修饰]减弱 RyR的作用。 

钙通过 兴奋一收缩耦联 调节心 肌收 

缩力 。患病的心脏表现出收缩功 能下 降． 

大多 出现儿茶酚胺敏感性下降 。8一肾 

上腺 素激活 刺激腺苷酸 环化酶 ．增加 环 

磷 酸 腺苷 (cAMP)．激活 cAMP依赖 性 

蛋白激酶 (PKA)。很 多关键的兴奋一收缩 

耦联都是通过 PKA磷酸化。认为 N0 的 

许多毒性反应是 由 N()和过氧化物反应 

产物过氧亚硝酸盐介导的 。 

3 ACS的抗炎治疗 

3．1 他汀类 药物 ：他汀类药物可以通过 

抗炎机制来降低急性冠脉事件的发生 

率．已广泛用于冠 心病 的一 级与二级 预 

防 ，现 已证实他汀类药物在 ACS中的应 

用有降低病死率与并发症发生率的效 

果 ．但其确切的抗炎机制较 为复杂 ．目前 

仍不十分清楚。 

Li等。 观察了应用普伐 他汀 28 d 

对 AMI模型大鼠的心功能影 响。结 果发 

现普伐他汀组血清 IL一18、TNF—a、 

CD45一细胞 明显减少 ，心功能改善 ，胶 原 

沉积减少，证实了普伐他汀通过明显的 

抗炎作用但不是非治疗性血 管再 生作用 

而改善梗死后心功能。Yasuda等 观 

察了 3o例 AMI患者，将他们随机分为 

普伐他汀组(10 mg／d)与安慰剂组，发 

现 普伐 他汀 治疗 能显 著 降低 MMP一9 

及 MMP一2水平 。 

Cipollone等 观察 辛伐 他 汀对 人 

颈动脉斑块炎性渗 出与环氧化酶一2／前 

列腺素 E合成酶 (COX一2／mPGES)以 

及 MMPs表达的影响。7O例有症状的颈 

动脉狭窄患者被随机分为辛伐他汀组 

(40 mg／d)与非 冠心病对照组 ．治疗 4个 

月后发现，辛伐他汀组 T淋巴细胞与人 

白细胞 DR抗原 (HLA —DR)、动脉斑块 

巨噬细 胞和炎性 细胞 成分少 ，COX一2／ 

mPGES与 MMPs活性 较低 ，明 胶溶 解 

活性更低 ，角质 含量增加 而脂质 与氧化 

低密度脂 蛋白(ox—LDL)含量减少 。说 

明辛伐他汀可减少炎症反应并抑制斑块 

巨 噬细 胞 C0X一2／mPGES的 表达 ，并 

可通过 抑制 MMPS诱 导的斑 块破 裂途 

径来起到稳定斑块 的作用 。Koh等 将 

63例 冠心病 患 者随机 分成辛 伐他 汀组 

(20 mg／d)与安慰剂组 ．观察 14周 。检测 

两组脂蛋白、血管收缩功能、TNF与斑 

块稳定型血清学指标的变化。该研究发 

现。应用辛伐他汀治疗可显著增加充血 

引起 的 由血 流 介导 的血 管舒 张 反应 程 

度．同时降低 hsCRP与 TNF的血浆水 

平 及 MMP一9活性。另外，这些作用 与 

血脂水平并不相关。证实辛伐他汀可独 

立 于降脂之外 发挥 减轻炎症 、稳 定斑块 

的作用。但 Crea等： 在 4 S研究中发 

现．辛伐他汀虽能降低 hsCRP水平。但 

hsCRP引起的高风险却没有因此下降。 

3．2 N()S抑制剂 ：NOS抑制剂 可抑制 

NO 合成 ．包括 I 一精 氨酸类 似物 、肾上 

腺皮质激素、氨基胍、异硫脲类似物、眯 

类及环眯类化合物等。目前试用于临床 

治疗 CS的 NOS抑制剂为 I 一精氨酸类 

似物 ．包括 甲基一L一精氨 酸(I NMMA)， 

硝基一L一精氨酸甲基酯 (L—NAME)。 

属 N0S竞争性 抑制剂。 

Cotter等 将 3o例顽 固性 CS患 

者随机分为两组：对照组(n一15)使用常 

规治疗 ；L—NAME组 ( 一15)在 常规 治 

疗 基 础 上 静 脉推 注 (静推 )I 一NAME 

1 mg／kg，继而以 1 mg·kg一 ·h 持 续 

静脉滴注(静滴)5 h。结果：I 一NAME组 

1周 病 死 率 为 2O ，对 照 组 为 6O 

(P<0．05)；I 一NAME组 1个月病死率 

为 27 ，对照组为 67 (P<0．05)。l周 

内死亡者大多死于进行性多器官功能衰 

竭 及休 克 。治 疗 后 1周 至 1个 月 内， 

L— AME组有 1例死于经皮冠脉介入 

治疗(PCI)后冠脉旁路移植术合并症 ， 

对照组有 1例发生猝死。与对照组比较 ， 

L—NAME组治疗后 24 h平 均动脉压 明 

显 升高(P<0．05)。L—NAME组 24 h 

尿量增加(135±78)ml／h．而对照组较前 

减少(12士87)ml／h(P< 0．01)。与对照 

组比较，I 一NAME组在主动脉内球囊 

反 搏术 (1ABP)时机 械通气 使用 时间 均 

明显缩短。故 认为 NOS抑制剂治疗 

AMI合并持续性 CS有效 。 

3．3 补体C5抑制剂：c()MMA研究。； 

将 814例AMI患者随机分为补体 C5单 

克隆抗 体 pexelizumab 1组 、2组及 对照 

组 。在扩张球囊前 。1组静推 2．0 mg／kg 

pexelizumab，2组 先 静 推 pexelizumab 

2．0 mg／kg，再 以0．05 mg·kg一 ·b 

静滴维持。共用 20 h。所有患者接受 PCI 

及其他必要 的药物治 疗。大部 分患者 还 

接 受 了血 小板 膜 糖 蛋 白(GP Ⅱb／Ⅲa) 

abciximab治疗 ；并 以肌 酸激 酶 (CK)和 

肌酸激酶同工酶(CK—MB)水平来评估 

梗死面积的情况。结果发现：与对照组比 

较．单纯静推 pexelizumab可以抑制补 

体激活并 长达 4 h，而静 推继而静滴 

pexelizumab可以抑制补体激活 24 h．但 

36 h后恢 复至治疗前水平 ；pexelizumab 
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2组可 以明显 降低 90 d AMI患者 的病 

死 率，相 对病 死率 减少 7O ，绝 对 病死 

率减少 4．1 。pexelizumab 1组病死率 

介于对照组和 pexelizumab 2组之 间。认 

为 pexelizumab可以抑制补体的激活， 

降低 AMI病死率，但不减小梗死面积。 

COMPI Y 研究 纳 入 943例 AMI患 

者 ，随机 分为 pexelizumab 1组 、2组 及 

对 照组 。pexelizumab 1组患者在接受溶 

栓治疗的同时或在治疗之前 10 min(中 

位 数 )使 用 pexelizumab 2．0 mg／kg静 

推 ，而 pexelizumab 2组使用 pexelizumab 

2．0 mg／kg静 推、0．05 mg·kg ·h 

静滴 ，共用 20 h。结果显示 Pexelizumab 

不能减少临床不 良事件(如 CS、卒中)的 

发生，但可以明显降低病死率。 
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机械通气在急性心肌梗死中的应用体会 

李嘉嘉 

【关键词1 心肌梗死； 心搏骤停 ； 心力衰竭； 机械通气 

机械通气治疗急性心肌梗死 (AMI) 

所致心搏骤停及心力衰竭(心衰)的研究 

已取得了很大进展。现将我科应用情况 

报告如下。 

1 临床资料 

1．1 病例：选择 2003年 1月一2006年 

12月入住本科需 机械通气 治疗 的 AMI 

患者共 36例 ，其 中男 26例，女 10例；年 

龄 55～83岁 ；伴发心搏骤停 12例 ，Ⅲ级 

以上心衰 24例。所有患者符合心衰需机 

械通气治疗适应证：①经症状、体征、x 

线胸片、心脏彩色多普勒等检查可确诊 

急性心源性肺水肿；②经常规药物治疗 

及面罩或鼻导 管吸氧效果 不显 著．呼吸 

频率>3O～5O次／min；动脉血气符合低 

氧性呼吸衰竭 (呼衰)诊断，氧合指数 

(PaO2／Fi02)<200 mm Hg(1 mm Hg= 

0．133 kPa) 

1．2 机械通气方法 ：对心搏骤停患者立 

即行 电击 除 颤、胸 外心 脏按 压 、药 物 复 

苏，同时行气管插管接呼吸机通气。采用 

辅助／控制通气(A／C)模式，吸入氧浓度 

(F．() )从 1．00逐渐下调至 0．30～0．40． 

潮气 量 8～ 10 ml／kg，呼 吸 频 率 16～ 

2O次／min。如果心肺复苏(CPR)成功， 

根据患者脉搏血氧饱和度(SpO：)、血气 

分析、血压、心率、中心静脉压等变化，适 

时调整呼吸参数及通气模式。 

对 Ⅲ级以上心衰患者行气管插管， 

用双水平气道正压(BIPAP)通气呼吸机 

辅助通气。FiO2从 0．3O～0．40开始，一 

般低于 0．60；吸气压力 15～20 cm H2O 
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医院 EICU 

作者简介：李嘉嘉(1967一)，女(彝族)． 
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(1 cm H2O=0．098 kPa)，一 般不 超 过 

30 cm H2O；呼 气 末 正 压 (PEEP)从 

5 cm H：O开 始 逐 渐 增 加．．每 次 增 加 

2～3 cm H 2O，一般不超过 12 cm H2O。 

1．3 结果 ：心搏骤停 的 12例患 者 中复 

苏 成功 1O例 (包括 反复 CPR 的)，其 中 

1例死于心衰，1例死于多器官功能衰 

竭 ，2例 自动放 弃 ．6例 最终 康 复 出院 

Ⅲ级 以上心衰 的 24例患者 中成功康 复 

出院 12例，4例因病情严重或经济原因 

自动放 弃 (随访 证实 死亡 )．8例 死 于多 

器官 功能衰竭 。 

2 讨 论 

电击除颤是心搏骤停抢救成功的关 

键．因为大量研 究表 明：发生心搏 骤停的 

机制主要 为致死性心 律失常 。包括 室性 

心动 过程 、心室纤 颤、严重房室传导阻滞 

等。由于心肌梗死致心肌受损、心脏顺应 

性 降低 ，因此除 颤时最好用 于低能量 双 

向波除颤，以减少除颤对心肌的损伤及 

提高心脏顺应性。CPR中及时行气管插 

管机械通气可使患者低氧或无氧血液变 

为有氧血液 ．通 过有效的心 脏按压输 送 

到全身各 个脏器 ，尤其是大脑 、心、肺 。 

心肌梗死多 因心室纤 颤导致心搏 、呼吸 

骤停 ，主张心脏电击 除颤 ，同时根据复苏 

情况选择是否进行气管插管处理。气管 

插管术及心脏电击除颤时 间确保在 l～ 

3 min内完成是 CPR成功的关键 。。 

大潮气量和过高的气道内压可引起 

胸腔内压的变化，影响 AMI患者心脏前 

后负荷、心率及心脏收缩 功能 。同时造成 

部分肺单位过度通气．进一步恶化通气／ 

血流比例．并导致气压伤的发生。因此， 

目前在机械通 气时强调低跨肺压 和避 免 

肺泡过度扩张以防气压伤．限制气道峰 

压和减小潮气量可显著降低心源性肺水 

肿病 死率 。 

AMI致 Ⅲ级 以上 心衰 时有 严重 呼 

吸困难 ，用 PEEP进 行正压通 气能 减轻 

胸内压的负向摆动 ，使胸 内压升高 ，跨壁 

压 (血管 内压 力与 胸膜 腔 的压力 差)降 

低 ．左室后负荷下降 ，以改善左心衰和肺 

水肿 患者 的心排 血量 ，因而带 有 PEEP 

的通气模式有助于维持肺泡开放，并可 

打开肺水肿时萎陷的肺泡．改善氧合 。 

但 PEEP过大或过小均会对血流动力学 

及肺参数带来不利影响，对合并心功能 

低下者尤为重要 AMI合并心功能低下 

患者的 PEEP呈明显个体化 。 

从本组病例看，虽然经积极通气治 

疗，但患者病死率仍很高。说明机械通气 

并不是提高 AMI患者治愈率的决定性 

因素。只有采用机械通气结合主动脉内 

球囊反搏术或经皮冠状动脉介入治疗抢 

救濒死的心肌，才能提高患者生存率 
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