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急性冠脉综合征的调脂治疗

井4

急性冠脉综合征(acute coronary syndrome．

ACS)是造成致死和致残的严重的心血管事件，包括

急性心肌梗死和不稳定性心绞痛。现已公认，ACS

的基本病理机制是冠状动脉内粥样斑块破裂，血小

板聚集和血栓形成，致使冠脉闭塞。由于“脂质假

说”在发生易损性冠脉病变的病理机制中占有重要

地位，近10年来，一系列大型临床试验旨在验证羟

甲基戊二酰辅酶(hydroxy-methyl—glutaryl coenzyme

A，HMG CoA)还原酶抑制剂(他汀类)预防斑块破

裂的有效性，并且证实他汀类药物可延缓动脉粥样

硬化的进展，稳定斑块。减少ACS的发生。

1 ACS的病理生理机制

发生ACS的患者中大约56％～95％是由于冠

状动脉内粥样斑块破裂。破裂的粥样硬化斑块有3

种典型的组织学形态：①脂质核心大，约90％的不

稳定斑块的脂质核心占斑块横截面积的40％以

上“o；②破裂的斑块内巨噬细胞和其他炎性细胞含

量多，其中巨噬细胞含量约为14％，相比之下稳定

斑块中巨噬细胞含量仅占3％；③纤维帽薄(约为

0．13 rflrl2)，而稳定斑块的纤维帽厚(约为

0．44mm)‘“。

研究结果表明，炎性细胞介导的动脉粥样硬化

病变的发展，特别是斑块破裂是发生ACS的重要机

制。粥样斑块纤维帽的断裂引起血栓形成。实际上

斑块上的保护性纤维帽并非处于静止状态，而是不

断地进行重塑性变化，显示明显的代谢活性。间质

胶原纤维支持纤维帽的强度，而由炎性介质控制的

胶原合成和分解决定纤维帽中的胶原含量。例如7

干扰素可抑制平滑肌细胞合成作为细胞外基质蛋白

主要来源的间质胶原，炎性细胞因子诱导基质金属

蛋白酶的表达和激活，不断降解胶原纤维和其他细

胞外基质，均可降低纤维帽的稳定性”“。。最近的

研究发现，炎性细胞因子还可诱导溶解弹性纤维的

作者单位：100853北京，解放军总医院老年心内科

作者简介：叶平，女．医学博士，教授，主任医师，博士研究生导师

通讯作者：叶平，电话：010—66937912

组织蛋白酶s和K在粥样斑块中的表达，削弱弹性

纤维在稳定纤维帽中的作用”J。

斑块中的平滑肌细胞数量也影响细胞外基质的

强度，破裂的斑块最典型的特征是纤维帽中少有平

滑肌细胞。炎性因子刺激，如细胞因子、fas配体以

及在动脉粥样斑块中过量表达的一些因子均有诱导

细胞凋亡的作用⋯o。缺乏平滑肌细胞的斑块纤维帽

易于断裂。

在较为少见的情况下，冠状动脉内致命性血栓

形成是由于内膜表面的糜烂所致，但尚未发生纤维

帽断裂。炎性细胞因子也可诱导血管内皮细胞发生

凋亡，使内皮细胞不能完整覆盖内皮下易于致栓性

基质。另外炎性细胞因子和氧化脂蛋白调节内皮细

胞对某些蛋白酶的表达。包括I型基质金属蛋白酶，

并激活Ⅳ型基质金属蛋白酶(Ⅳ型胶原酶)”1。这些

蛋白酶的激活可引起内膜剥脱性损伤，造成局部的

血栓形成。

在局部炎性介质的影响下，血管痉挛影响动脉

血流。在动脉粥样硬化斑块局部的内皮细胞产生一

氧化氮减少，使血管扩张受损。一氧化氮除可扩张

血管外，还有直接的抗炎作用，刺激核因子I出抑制

物的产生，而核因子也正是一种与血管壁细胞及浸

润的白细胞的促炎症反应有关的转录因子“o。由此

说明，炎症反应在动脉粥样硬化的急性血栓性并发

症的病理生理机制中起关键作用，消除或减少斑块

中及血管局部的炎症有利于降低ACS的发生。

2 ACS的近期临床预后

不稳定性冠状动脉病变不仅在基础的病理生理

机制方面与稳定性冠状动脉病变不同，其预后也有

明显的不同。瑞典心绞痛阿司匹林试验(Swedish

Angina Pectoris Aspirin Trial，SAPAT)中，1 009例

稳定性心绞痛患者接受阿司匹林和B受体阻滞剂治

疗，第1年随访期的死亡和非致死性心肌梗死的发

生率不足2％口j。但是，不稳定性冠脉疾病达肝素

钠(法安明，dalteparin sodium，Fragmin)和快速再血

管化试验(Fragmin and Fast Revascularization Dur-
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mg Instability in Coronary Artery Disease Trial，

FRISC 1I)显示，2 457例斯堪的纳维亚地区的ACS

患者在第1年随访期中，死亡或非致死性心肌梗死

的发生率为13％，是稳定性心绞痛患者的6倍“⋯。

另外，Chen等⋯o在分析英国伦敦St．George医院等

待接受经皮冠状动脉腔内成形术(percutaneous
transluminal coronary angioplasty，PTCA)患者的近

期[(8±4)个月]预后时发现，95例不稳定性心绞痛

患者中29例(31％)再次发生急性冠脉事件，而200

例稳定性心绞痛患者中仅有25例(13％)，可见ACS

患者的近期预后不良，早期的积极治疗可能对ACS

患者的预后有举足轻重的影响。

3 ACS早期他汀类药物的应用

Schwartz等“20强化降脂降低心肌缺血试验

(Myocardiai Ischemia Reduction with Aggressive

Cholesterol—lowering，MIRACL)是首次在ACS早期

进行的强化降脂治疗的国际性大规模多中心临床试

验，3 086例ACS患者发病后24～96h内开始接受

阿托伐他汀(atorvastatin)每天80rng或安慰剂，共

16周。结果显示，阿托伐他汀组较安慰剂组死亡、

非致死性心肌梗死、心脏停搏或心绞痛恶化住院的

联合终点危险下降16％，心绞痛及脑卒中相对危险

分别下降26％和50％，达到统计学意义的显著性。

此试验结果填补了在ACS早期应用调脂药物对冠

心病二级预防的空白。

另外，较小规模的临床试验，如急性心肌梗死中

普伐他汀(pravastatin)与溶栓治疗联合应用，即普伐

他汀土耳其试验，将164例接受溶栓治疗的急性心

肌梗死患者分为普伐他汀组(79例)和对照组(85

例)。结果显示，在急性心肌梗死早期联合应用普伐

他汀和溶栓治疗，1个月后血管造影显示，短期动脉

开放与对照组无差异。然而6个月时，普伐他汀组

患者动脉血管开放和再狭窄率得到改善，主要心血

管事件的发生也明显减少”“。新近还有多项小规

模临床试验或非严格选择的某一种他汀类药物早期

用于ACS患者的临床试验。1995～1998年瑞典58

所医院进行的前瞻性队列研究，将19 599例首次急

性心肌梗死存活的患者随机分为他汀类药物组

(5 528例)和非他汀类药物组(14 071例)。他汀类

药物组的1年死亡率为4．0％(219例)，较非他汀类

药物组的9．3％(1 307例)降低，并且在所有年龄、

性别、不同临床基线特征、过去史亚组均显示这种死

亡率的降低。说明在急性心肌梗死患者早期开始应

用他汀类药物治疗可降低1年死亡率，强调在非选

择性急性心肌梗死患者中进行随机他汀类药物试验

的重要性【l⋯。Waiter等⋯1观察1组因不稳定型心

绞痛(224例)、急性心肌梗死(145例)或稳定型心绞

痛(335例)成功地行冠脉内支架植入术患者，术后

即开始用他汀类药物治疗，并观察对短期预后的影

响。结果表明，6个月的随访期中他汀类药物使不

稳定型心绞痛患者再次发生冠脉事件数明显减少，

特别是在最初的4周内，不稳定性冠脉病变迅速向

稳定性病变转化。

有关ACS时早期应用他汀类药物的大型临床

试验，如在澳大利皿正在进行对10 000例急性心肌

梗死或不稳定型心绞痛患者的PACT研究，症状出

现24h内，随机双盲接受普伐他汀治疗，观察随访期

中不良事件等研究终点。另一项国际性研究(A_协

z试验)由2个相连续部分组成：第一部分是研究

ACS患者早期使用抗菌药替罗非班(timfiban，Ag—

grastct)对7天的心血管事件及病死率的影响(A

期)；第二部分是对符合人选标准的ACS患者，继之

接受辛伐他汀(simvastatin)长期治疗，并观察其对

心血管死亡、再发梗死、再发ACS和脑卒中等主要

终点的影响(z期)。这些大型研究将进一步为支持

在ACS患者早期应用他汀类药物提供证据。

4他汀类药物影响ACS的可能机制

虽然他汀类药物对冠心病的一级和二级预防均

产生令人瞩目的效果，但冠状动脉造影结果却显示，

管腔内径变化甚小。因为冠状动脉造影仅显示管腔

狭窄的程度，并非显示斑块成分和稳定性的信息，而

且临床研究已证明，多数急性冠脉事件发生于冠脉

造影显示只有轻中度狭窄的患者，说明无临床症状

且冠脉造影病变轻微的斑块破裂是引起急性临床事

件的主要原因，他汀类药物稳定斑块的作用主要在

于对粥样斑块内结构的影响。

他汀类药物稳定斑块的相关机制可能在于：①

缩小脂质核心，他汀类药物通过抑制}MoCoA还
原酶和胆固醇的合成，从而显著降低血清总胆固醇

和低密度脂蛋白胆固醇(10w—density lipoprotein

cholesterol，LDL-C)，减少胆固醇在动脉血管壁的沉

积，缩小斑块中的脂质核心，减轻对纤维帽的张力，

稳定斑块。②抗炎作用，他汀类药物可抑制核因子

出在巨噬细胞和血管平滑肌细胞中的活化，消除巨

噬细胞的浸润，降低新生内膜、中膜炎性介质和炎性

细胞因子的水平，减轻斑块的炎症反应”⋯。临床试

  万方数据



』』!———』!丝竺矍童皇矍堑竺竺兰!里兰!童量!塑竺!竺竺竺竺竺竺些兰!
验结果表明，他汀类药物可降低血清c反应蛋白等

炎症指标，且降低冠状动脉事件最多的得益者是炎

症指标最高的人群““。⑧加强纤维帽，他汀类药

物减少粥样斑块纤维帽内巨噬细胞和T细胞数量．

减少基质金属蛋白酶的产生和活化，增加胶原合成

从而加强纤维帽，稳定斑块“⋯。④抑制血栓形成，

他汀类药物降低斑块内和血循环中组织因子的水

平，及凝血因子Ⅶ和X的结合活性，从而降低血栓形

成的易感性，一旦斑块破裂，血栓形成的可能性减

少“8。⑤改善血管内皮功能，对ACS患者早期应

用他汀类药物治疗即已显示血流依赖性血管扩张功

能改善“⋯，这与他汀类药物抑制氧化反应，增加内

皮一氧化氮合酶活性和一氧化氮的产生有关。此

外，他汀类药物还可抑制纤溶酶原激活物抑制剂一1

和血管细胞粘附分子在内皮细胞的表达⋯J，有助于

斑块的稳定。

5非他汀类药物调脂治疗的潜在作用

尽管近年的大规模临床试验已显示，他汀类药

物降低LDL—C，可显著改善患者的I临床预后，但大

多数不良事件仍发生于他汀类药物治疗I I)I—C有

明显降低的患者。因此将来对冠心病的一级预防和

二级预防将强调对心血管疾病其他危险因素的控

制。Rubins等”“进行了一项以升高高密度脂蛋白

胆固醇(high—density lipoprotein cholesterol，HDL-C)

观察心血管事件为终点的退伍军人HDL-C干预试

验(Veterans Affairs High-DenNty Lipoprotein Chol—

esteml Intervention Trial，VA—HIT)，用吉非贝齐

(gemfibrozil)治疗HDL-c水平低下而I．I)1．，C正常

的冠心病患者。1年后，虽然治疗组总胆固醇水平

仅降低2-8％，LDL-C水平未变，但冠心病死亡、非

致死性急性心肌梗死联合终点减少22％。里昂饮

食心脏研究(Lyon Diet Heart Study)证明，地中海式

饮食虽未显著改变LDL-C水平，却可减少冠心病的

危险性““。说明冠心病患者在未降低LDL-C的情

况下，升高HDL-C同样有显著的临床效益。

吉非贝齐作为贝特类药物之一，是过氧化体增

殖物激活型受体a(peroxisome proliferator-activated

receptor-alpha，Pn、Rq)的人工合成的激活剂，可激

活PPARa。地中海饮食中富含的多不饱和脂肪酸

也可激活PPARa。基础研究显示，PPARa作为转录

调控因子发挥调控与动脉粥样硬化及斑块稳定有关

的基因表达。PPARa激活剂可抑制血管内皮细胞

在细胞因子，如肿瘤坏死因子n诱导下血管细胞粘

附分子的表达⋯，并可抑制组织因子在人类单核细

胞中的表达”“。由此提示，vA—HIT和里昂心脏研

究中贝特类药物或地中海式饮食对心血管事件的影

响可能部分来源于抗炎作用。由于上述作用机制有

别于他汀类药物降低LDL—C，他汀类药物结合地中

海式饮食或PPARa激活剂可能会对进一步降低心

血管事件的危险性有辅助的作用。

PPARy作为另一类与PPARa密切相关的细胞

核受体，具有其独特的配体，调节与动脉粥样硬化及

代谢疾病相关的基因表达。PPAR7基因突变导致

PPAR7功能异常，引起胰岛素抵抗、高血压和血脂

异常，组成心血管代谢综合征的临床特点。体外实

验显示，PPAR7激活剂——唑噻烷二酮类胰岛素增

敏剂(格列酮类)可抑制巨噬细胞和平滑肌细胞的致

炎作用”“，呈剂量依赖性地降低基质金属蛋白酶的

产生及明胶分解活性。然而PPAR7的激活还可增

强在单核巨噬细胞上清道夫受体CD36的表达”“。

但是这些体外试验的结果尚不能预测PR螺Y的激
活在体内的效应。因此，此类新药对心血管病预后

的影响有待于在今后临床研究中进一步验证。

总之，ACS是造成致死和致残的严重心血管病

急症，在ACS早期应用他汀类药物可显著降低心血

管事件的发生率和死亡率，改善临床预后，需引起临

床医师高度重视。此外，非他汀类药物对ACS的潜

在作用值得进一步临床验证。
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