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第1章 内科医师基本素质教育

内科学是临床医学的主要学科，是临床医学其他学科的基础。内科学是研究人类疾病发生发展规律及临床诊断与治疗的学科。经过数百年的发展，内科学逐渐形成了自己的完整体系及分支学科。其完备的学科分支，使得内科学整体水平得到空前的发展和大幅提高。由于学科分支的细化，对内科医师的培养提出挑战，如何培养内科医师的综合素质及处理大内科与各分支学科的关系是当前需要解决主课题。

内科医师承担内科疾病临床实践活动，是人类健康生命的守护者。在进行临床诊疗的同时，要不断推动学科向前发展，内科学的发展离不开内科医师。因此，对内科医师的素质、修养和综合能力提出了更高的要求。

一、基本人文素质要求

1.内科医师的人文素质

医学人文是对患者除疾病以外满足其心理情感、人性需求的满足。作为内科医师，应提供包括医疗技术性服务在内的全方位人性化服务，人性化服务是超越了医疗技术服务更高要求的服务，这也是对当代内科医生提出的新的能力要求。要做好人性化服务，当代内科医师应做好以下几项：

（1）转变服务理念：长期以来，由于我国医学教育和毕业后教育对人文科学的重视不够，大多数医生的观念受到生物医学模式的影响，在日常临床工作中缺乏整体服务观念，往往只看疾病，忽视患者人的属性。因为我们的服务对象是人，非单纯生物意义的人，是有思想情感和社会背景的人，所以医师在治愈患者疾患的同时，更应注重患者人的人性的满足和需求。我们在临床工作中，要应用这种先进的服务理念来指导我们的临床实践。

（2）充分保护和尊重患者的权益：患者在接受医疗服务过程中享有知情权、选择权、隐私权等基本权益。医疗服务是一个特殊的行业，在医疗服务过程中，医患双方存在医疗信息的不对称，患者无法用自己的知识来选择恰当的医疗方法。例如：胆管结石的患者，以往的治疗方法多用手术治疗，而现今由于医疗技术的进步，该疾病可应用微创介入的方法，这种方法创伤小、恢复快，与手术治疗相比更有利于患者康复。鉴于上述情况，作为内科医师来讲，应当为患者提供相关的医疗信息，保证患者获得最佳的医疗效果，只有这样才能充分保护患者的知情权。患者是具有社会意义的人，个人的隐私问题对患者来说是既敏感、又需要得到保护的一种权利。隐私权的保护既是对患者人格尊严的尊重，也是对其社会形象地位的维护。如果未能保护好患者的隐私权，可能会招致患者的投诉，严重的可能会导致承担法律责任。对一些特殊人群的特殊疾病，患者的隐私权尤为重要，如肿瘤、性病等，一旦相关信息暴露，不仅会加重患者心理负担，而且会影响到其工作、生活乃至整个人生道路发展。尽量做到一人一诊室，查房、查体时应注意保护患者的隐私信息及身体的隐私部位。

第一章总论（3）关心尊重患者：在日常医疗实践中，我们对待每一位患者都应遵循医德规范和希波克拉底誓言。我们对待患者，不论贫富贵贱、地位高低，都应一视同仁，要充分体现出我们的爱心、宽容心、耐心和真诚。爱是世界上最伟大的付出。爱的力量无穷，只要你怀着真诚的爱心去对待病人，就会赢得病人及家属的信任，就能化解医疗活动中的种种不理解和误会。要耐心和真诚，以宽广的胸怀接纳病人，病人非圣贤，每个人都会有缺点，要宽容地对待他们，而不是斤斤计较。了解患者要耐心，对病人的解释同样要有耐心。医生必须诚实严谨而认真，你手中掌握的是病人的性命，采取每一项治疗都必须审慎，要权衡得失利弊，只有这样病人把生命交到你手中时才放心，你才会成为让人信赖的医师。

（4）提高交流沟通艺术：临床医学既是一门自然科学，又是一门社会科学，医生面对的是有思想、有文化、有不同社会背景的患者，内科医师与患者之间进行交流是不可回避的现实，从接诊病人的那刻起，无时无刻不在与患者沟通与交流。良好的沟通能力能起到事半功倍的效果，使患者更加信赖、理解和配合医生的工作。交流中要遵循平等原则，无论患者地位、收入、职业，是城市人还是乡下人，也无论他有何种病，我们都应该把他作为有独立人格的人来对待。有人说对艾滋病人要进行特殊的诊治，相对目前社会的偏见和歧视而言，正确平等的做法就应该是把艾滋病病人当普通的病人一样，既不歧视，也不过分关注。美国迪斯尼游乐园要求员工在接待残疾游客时，不仅要尽量为他们提供方便，还不能让他们意识到已注意到了他们的残疾，这才是平衡的最高境界。一件事不同的人会有不同的处理方法，一种事也可以有几种不同的处理方式，不同的处理会有不同的效果。因此，在不违反原则的情况下，灵活的处理会收到良好的效果，比如作息时间，要求病人晚十点半熄灯，但春节期间就要灵活掌握，否则就不通人情；又如语言表达，常言道“良言一句三冬暖，恶语伤人六月寒”，良言不是花言巧语，而是发自内心的真诚的语言，不虚伪，不做作，来打动病人的心，让病人感到温暖。再如，病人入院时我们面带微笑和上前去热情主动地将病人送入病房，一迎一送表现出热情，然后对病人说：“您的床位”。使用文明语言、规范用语、恰当的称谓、通俗易懂的语言，不能一味地用医学专业用语让病人弄出麻烦或出气话。还要注意沟通的及时，运用巧妙的语言艺术，让患者易于接受，便于问题解决。注意与患者的正常交流不应受个人情绪影响。交流是医务人员必须掌握的一门艺术，在我们沟通的实践中要树立以人为本的服务理念，不仅治病救人，还要满足病人的心理需求，为病人提供优质的医疗服务。

2.用新的医学模式指导临床实践

医学模式是人们在观察和处理人类的健康和疾病问题时的思想和行为方式，是人们与疾病抗争以及认识生命过程实践中形成的对医学的总体认识。医学模式在实践中形成，反过来又以观念的形成影响人们的医学观，进而影响人们的医学思维方式，指导医学行为。医学模式不是永恒不变的，它的确定和发展是一个不断演变的过程。随着经济、社会的发展，医学模式从古代朴素的整体医学模式、近代生物医学模式已经转变为现代生物医学模式。这一模式认为：人既是生物的人、又是社会的人，疾病不但是一种生物状态，也是一种社会状态，决定人是否患病不仅要考虑其生物学变量，还要考虑心理、社会学变量。医生在诊治病人时，需要根据不同的社会背景、心理状态、行为方式，以及对疾病的反应方式等进行综合性、协调性的连续性的医疗服务。现代医学模式将人提升到中心位置，从“以疾病为中心”转变为“以病人为中心”，注重对病人的人文关怀，该模式比生物医学模式更突出了医学的人文属性。

因此，按照新医学模式，目前我们所提供的医疗服务应包括医疗技术性服务和人文属性服务。技术性服务从本质上讲是对疾病状态的矫正，其属生物医学模式，单纯的医疗技术性服务已不能满足患者的医疗需求。据不完全调查，住院病人中约有20%伴有不同程度的心身疾患，所以我们的临床治疗实践中必须结合人文性服务。以人为本、回归人性，科学精神与人文精神将技术性服务与人文性服务相结合，这正是临床医学内在本质的必然要求。无疑，只有在这种人文精神引导下的现代医学模式才能够摆脱医学技术的局限，克服生物医学模式的消极影响，满足患者健康需求，提高患者对医疗服务的综合满意度。

二、临床技能培养

1.内科学相关基础理论知识

内科学的理论知识具有丰富的内涵和广泛的外延，信息量大，与其他学科，包括基础学科有广泛的联系和交叉。要掌握好扎实的内科学基础理论知识，学好一本内科学是远远不够的。要进行纵向横向的联系，掌握好各学科的理论知识，显得尤为重要，只有这样才能融会贯通，从容应对各种复杂的临床情况。例如：临床上相同的临床表现可能具有不同的发病机制，而不同的临床表现又可能具有相同的发病机制。因此我们临床医师每治愈一名患者，不仅要在内科学治疗层面研究病理生理机制，还要从分子、基因水平来进行验证。如果不掌握上述基础知识，就不可能成为一名优秀的内科医生。例如：临床上发生致死性的心律失常的长QT综合征，虽然心电图都表现为QT间期延长，但其有不同的发病机制，根据发病机制的不同可分为10型，各型有不同的遗传学背景，临床采取的治疗策略有所不同。如果不具备上述相关交叉学科的基础知识，难以正确识别和正确处理不同类型的患者。

2.坚持终身学习，注重知识更新

在科学技术发展日新月异的时代，医学，尤其是临床医学是最为活跃和最为迅速的学科之一。新知识、新理论、新方法、新技术在不断涌现。这就需要我们临床医师不断地学习和掌握相关的知识，只有这样才能把最先进的学科技术带到临床实践中，使患者充分享受到科学技术带来的益处。终身学习、继续教育是我们国家倡导的学习型社会的重要内容之一，在医学领域显得尤为重要。

3.注重临床实践，提高操作技能

内科学不仅是一门系统的理论的学科，又是一门实践性很强的学科，内科学的工作是在内科学理论指导下的实践活动。内科学是一门经验性很强的临床医学，内科医师不能闭门造车。只有通过反复的临床实践积累才能丰富临床经验，提高自己的治疗水平。实践的不断积累，从实践到理论，从理论到实践，使内科学得到不断的发展。一名优秀的内科医师必须具备扎实的基本功，如病史采集、体格检查等。但随着科学技术的不断应用，临床、医学领域中的诊断、治疗、研究、预防手段也不断更新，同时先进的设备仪器不断应用于临床，使临床医学对这些先进设备的依赖性与日俱增，在这些先进设备面前，我们临床医师不能盲目追求，更不能在新技术面前卑躬屈膝，否定自己的所长，偏废了临床基本功的培养和掌握。事实上，先进设备应与我们的基本技能相辅相成、相互补充。例如帕金森病，通过细致的病史询问和体格检查，多可明确诊断，而使用先进的仪器设备却不能做出正确的诊断。

当代内科学已不是传统的仅凭单纯药物治疗的学科，其内涵已有大幅扩展，疾病的内科治疗和内科治疗手段已不像从前那样明确，介入治疗和器械治疗等先进的技术引入内科治疗领域，这均使内科疾病的治疗模式发生了革命性的变化，对内科医生的临床操作技能提出了新的更高的要求。

介入治疗是内科领域普及和发展速度最快的技术，所有的内科医师都应熟谙介入技术的基本原理、方法和适应证，而对于从事介入治疗的医师应熟练掌握操作技能。

4.临床思维能力的培养

临床思维方法对于受过理论教育的医师并不难，但如何应用临床思维解决问题才是关键。其实，临床思维贯穿于临床的各个环节，从看到病人的第一眼到病史的采集经过，到有目标、有重点、全面的体格检查，以及选择合适的实验室检查和器械检查，乃至治疗后病情动态发展的过程，无不体现出一个临床医师的思维活动。但是正确的临床思维是基于临床客观材料，结合医学理论知识和临床工作经验做出可能性的推理或正确的诊断，它既是一个脑力工作的过程，也是一个学习提高的过程，它是理论与实践相结合的汇点，是综合能力表现所在，可以说是一名医师在每一次工作中不断重复的过程。所以，要求一名临床医师必须做到眼到、手到、心到，在不断的实践中提高其他的临床思维能力。

内科临床医师在多年的临床实践过程中，往往容易形成惯性思维，思维能力局限化，从而阻碍良好的临床思维的发展。在当前的循证医学时代，事事讲求证据，事事注重事实，任何医疗行为要遵守指南或循证医学证据。如一个消化道出血的病人，如仅考虑消化道疾病是不够的，须知血液病、结缔组织病等均有消化道出血可能，同一症状及体征有可能是不同病因造成，惯性思维很容易使临床诊断陷进先入为主的思维误区。要避免惯性思维，应做到：①全面动态分析临床资料，②具体情况具体分析，③注意疾病的发展变化，④提倡集思广义，⑤学习掌握各学科知识。这样才能拓展临床思维，对疾病做出正确的诊断。

三、其他能力培养

1.科学研究能力

内科医师既是临床工作者，也应该是推动内科发展的科研工作者。临床工作是内科医师最基本的任务，又是医学研究的出发点，没有脱离临床的所谓纯科学研究。诸多医学科学研究的目的是服务临床、指导临床工作。首先，作为内科医师，应把科研工作作为提高其学术水平的主要途径。但凡著名的内科学大家，无不从事科研工作。但在自己所在领域，对于大多数内科医师来说，临床科研仍然是科研工作的基础，日常工作中特殊病例的发现、治疗经验积累与总结都可以撰写论文的形式表现。对于更高层次的前瞻性、基础性的科研工作，因这些科研工作多是严密的科研设计，正确的统计学方法应用，这些研究可作为循证医学的主要科学依据。大型临床研究多采用多中心、随机、双盲、对照的数千甚至上万例病人为研究对象。所以论文的撰写、研究课题设计立项，统计学方法的正确使用，对于内科医师从事内科科研工作都是必需的。具体的科研能力应包括以下几个方面：

（1）科研创新能力

临床医师应在培养创新能力的基础上，加强科研实践能力的培养。科研实践包括实验研究和学术实践，在实验研究中应掌握对新的实验技术或方法的实施和检验，如：独立设计实验方案，设计对比试验或预实验确认实验精度和实验合适的平衡时间，掌握对实验现象，特别是异常现象的观察记录和对实验数据以及现象进行比较综合，抽象等思维加工。科研能力的培养，要从培养务实求真的献身科学的精神入手，以科研创新为核心，以增强获得信息能力和科研实践能力为主要手段。

（2）文献检索能力

内科医师在开展科研工作的同时，应该借鉴前人的科研成果。这就需要内科医师在平时对文献有动态把握，这就需要不断培养文献检索能力，学会使用各种检索工具获取科研所需的各种信息，指导科研实践的进行，并对这些资料进行分析、判断、推理，归纳出自己所需的信息。

（3）科研实践动手能力

科研实践动手能力包括实践研究和学术实践。在科研中应掌握对新的实践技术或方法，如：独立设计实验方案，设计对比试验或预实验，确认实验精度和实验合适的平衡时间，掌握对实验现象特别是异常现象的观察记录和对实验数据以及现象进行比较综合，抽象等思维加工。

2.团队协作能力

所谓团队是一些才能互补，团结和谐，并为负有共同责任的统一目标和标准而奉献的一群人。在我们的日常临床工作和研究工作中，每一个工作任务的完成需要同一学科中的不同人员、相关学科的不同人员共同参与协同完成。团队合作在临床实践中具有非常重要的意义。譬如，医疗工作作为24小时轮值班务制，所以患者的治疗需要同事的协助；对疑难患者更需要不同学科、不同层次医师之间的共同协作，以实现明确诊断和治疗；日常的内科临床工作越来越多地依靠各种影像化验设备，对诊断治疗更多地需要辅助科室的协助；有的内科病还需要采用特殊的治疗技术，如器械或介入方式，这些技术的开展更需要相关专业同道的支持与协助；此外，医学科研工作，尤其是开展一场大型的临床研究，往往需要大宗的病例资料，单靠个人有限的临床病例难以完成。

3.外语能力

外语作为一种交流、获取信息的主要工具，在对外交流日益活跃的学术时代，外语能力格外重要。首先，为了使本学科保持在国际前沿水平，需要不断吸取和借鉴国外的先进的科学技术和科研成果，这就需要我们具有扎实的外语功底，及时捕获大量的医学信息和掌握相关技术。其次，要适应学术活动的国际化，必须有流利的英语基础，才能使我们与国外专家学者面对面交流，不断提高自己的学术水平。最后，要推广我们先进的技术和科研成果、学术论文和学术交流会议等形式。为了使我们最新的研究成果在国际上得以展示，并得到国际同行的认可，必须以发表外语学术论文，或参加国际交流的形式来实现。

4.计算机与信息技术

随着计算机的普及和因特网的迅速发展，计算机已渗透到我们日常工作的方方面面。在浩如烟海的科技文献中，要想获得自己感兴趣的领域的文献，必须借助于计算机技术。没有计算机的帮助，无法获得自己研究领域最先进、最前沿的信息。医院日常医疗均已实现计算机信息化，如不具备一定的计算机操作能力，基本的医疗工作都无法开展。

内科医生是临床工作中的生力军。各级医院及城乡社区卫生服务机构均离不开内科医生。内科医生的综合素质，对我国医疗卫生事业的发展和保障广大人民群众的生命健康起到关键作用。不断提高内科医生的素质，既是一个长期而艰巨的任务，又是我们医学教育的重要组成成分。内科医生的素质培养涉及方方面面，只有不断提高和完善自身的综合素质，才能成为一名优秀的内科医生。


第2章 循证医学与临床决策

一、循证医学概况

1.循证医学定义及其发展史

循证医学（evidence based medicine）是现代临床医学实践和研究的新模式，也是国际临床医学发展的新方向。循证医学的问世使临床医学发生了深刻的变革，彻底改变了临床医学的基本概念。循证医学的主要创始人、国际著名临床流行病学专家David Sackett曾将循证医学定义为：“慎重、准确和明智地应用所能获得的最好研究证据来确定患者治疗措施。”根据这一定义，循证医学要求临床医师认真、明确和合理应用现有最好的证据来决定具体病人的医疗处理，作出准确的诊断，选择最佳的治疗方法，争取最好的效果和预后。

循证医学的最新定义为：“慎重、准确和明智地应用目前可获取的最佳研究证据，同时结合临床医师个人的专业技能和长期临床经验，考虑患者的价值观和意愿，完美地将三者结合在一起，制定出具体的治疗方案。”循证医学的核心思想是在医疗决策中将临床证据、个人经验与患者的实际情况和意愿三者相结合。临床证据主要来自大样本的随机对照临床试验（randomized contro11ed tria1，RCT）和系统性评价（systematic review）或荟萃分析（meta-ana1ysis）。

循证医学一般认为起源于20世纪90年代初，但实际上循证医学的某些观点和方法早在数百年前已经开始萌芽。循证医学的起源与随机对照试验的问世和发展密切相关。早在17世纪，荷兰ha1mant医师为了将其提出的新疗法与当时盛行的放血疗法作比较，设计了下列方法：“挑选200~500名发热或胸膜炎患者，用抽签方法分为2组，分别接受新疗法或放血疗法，分别计算每组死亡者的数目。”这一设计符合随机对照试验的基本特点，如患者的类型、样本量大小、随机的方法、研究分组，并以病死数作为评价疗效的观察终点。这可能是科学地描述随机对照试验的最早的文献记录。

又过了一个多世纪，英国1ind医生对维生素C缺乏症（即坏血病）病因和治疗方法的研究亦采用了相类似的随机对照试验。1950年英国著名统计学家hi11评估了链霉素治疗肺结核的疗效。之后的30多年时间中，随机对照试验的研究设计和统计方法日臻完善，且日渐广泛地应用中临床医学各个领域的研究中。遗憾的是，由于样本量太小，许多临床试验的结果彼此矛盾，或出现假阳性。

20世纪80年代心脏病学的重大进展之一是大型临床试验的问世和迅速发展。大型临床试验主要特点之一是样本量大，从而克服了过去小样本随机对照试验的弊端，获得了一系列令人瞩目的成就，例如肯定了链激酶治疗急性心肌梗死的疗法，而链激酶在此之前处于濒临淘汰的境地；还肯定了阿司匹林对急性心肌梗死的有益作用，在著名的大型临床试验GISSI-1试验和ISIS-1试验之后，临床上已广泛地应用该药作为心肌梗死的基本治疗方法之一。

至此，随机对照试验的基本方法和标准，得到了医学界普遍的承认和肯定。大样本的随机对照试验和系统性评价以及荟萃分析，被认为是证实一种治疗方法的有效性、安全性和优越性的“金标准”。正是大样本随机对照试验的发展，提供了大量极其有价值的证据，改变了许多传统的认识和概念，使临床医学模式潜移默化，悄然发生了深刻的变化，从以经验和推论为基础（experience-based）的经验医学，即旧的医学模式，转变为以大型临床试验、系统性评价和荟萃分析提供的证据为基础的新的医学模式，即循证医学。

1992年循证医学工作组（evidence-based medicine working group）在《美国医学会杂志》（JAMA）上发表的论文：“循证医学：医学实践教育的新途径”（Evidence-based medicine：a new approach to teach the practice of medicine），全面阐述了循证医学的原理、方法、内容和基本特征，可以认为是循证医学登上现代临床医学世界舞台的宣言书。同年，Sackett教授在McMaster大学创办了《美国内科医师学院杂志俱乐部》（ACp Journa1C1ub），为内科临床医师提供了一个学习和了解循证医学的专用场地。1995年美国医学会和英国医学杂志联合创办了《循证医学杂志》。这两种杂志的问世具有里程碑意义。

1992年成立于英国牛津大学的循证医学中心，以著名的英国流行病学家Archie Cochrane名字命名，称为Cochrane中心。1979年Cochrane教授在其专著《疗效和益处：医疗保健中的随机对照试验》中建议，医疗保健须重视和做到既有疗效，又有益处，还建议各临床专业均应系统地整理和评价相关的随机对照试验，并不断汇集新的试验结果以更新这些评价，以便为临床医师的实际应用提供可靠的证据。这些建议对临床医学的发展和循证医学理论体系的建立和完善起了积极的推动作用。正是由于他对临床医学的杰出贡献，不但循证医学中心，而且该中心的协作网和资料库均以其名字命名，称为Cochrane协作网和Cochrane资料库。1993年循证医学召开的第一次年会，有9个国家的77名代表参加。Cochrane网正是在这次会议上决定建立的。1996年在澳大利亚召开的第4次年会，有9个国家412名代表参加。

我国的循证医学起步稍迟。中国Cochrane中心在华西医科大学附属第一医院，于1996年8月开始筹建，次年7月经卫生部批准成立，12月被国际Cochrane协作网正式批准注册，成为世界上第15个Cochrane中心。

目前，国际Cochrane协作网已建立近50个专业协作组，已经包括了替代医学/补充医学（中医药和针灸等），覆盖了几乎所有的临床医学各个领域，主要工作是进行系统性评价。进入20世纪90年代中期，循证医学以其强劲的科学理念，不仅影响临床医学的实践和模式，也影响了医学科研、医学教育，甚至影响到一个国家的卫生决策。

2.传统医学与循证医学（evidence-based medicine,EBM）的区别和联系

传统医学是以经验医学为主，即根据医师的经验、直觉或病理生理原理来处理病人。预后、诊断及治疗的有效性评价是建立在非实验性的临床经验的基础上，以及多发病机制和病理生理知识理解的基础上的，专家与经验成为临床实践的基础。因此，传统医学解决临床问题的方法是：①根据自己的经验和已掌握的知识；②阅读教科书；③请教专家；④阅读杂志的引言、结论部分。

EBM是根据最佳证据、临床经验和病人的选择进行临床决策，是在传统医学基础上指导临床实践的，它不能取代临床技能、临床经验和临床资料，在仔细采集病史、体格检查和实验检查基础上，慎重考虑所获得的证据能否用于增加的病人。EBM与传统医学是相辅相成的，它提倡将个人的临床实践、经验与从外部获得的最佳证据结合起来为病人的诊治做出最佳决策。

3.循证医学实践者的两种类型

EBM实践者可分为提供最佳证据者和应用最佳证据者。

提供最佳证据者是由一批颇具学术造诣的临床流行病学家、各专业的临床学家、临床统计学家、卫生经济学家和社会医学家及医学科学信息工作者共同组成，他们根据临床医学实践中存在的某些问题，从生物医学文献中去收集、分析、评价以及综合最佳的研究成果（证据），为临床医生实践EBM提供证据。

应用最佳证据者是指从事临床医学的医务人员，还包括医疗管理和卫生政策的决策者，为了对患者诊治进行决策以及使卫生管理和政策决策科学化，都应结合各自的实际问题，去遵循和应用最佳、最新的科学证据，做到理论联系实践，方能取得最好的结果。

4.临床医生如何实践循证医学

EBM的目的是解决临床问题，包括认识与预防疾病、提高诊断的准确性、应用有疗效的措施、改善预后、提高生活质量、促进卫生管理决策科学化，可见EBM与临床医生的医疗实践息息相关。临床医生首先应接受临床流行病学和EBM知识的培训和指导，掌握实践EBM的基本方法：①由患者存在的问题提出临床要解决的问题，包括临床表现、病因、诊断试验、预后等；②根据上述问题有效地检索、鉴别有关医学文献，并获得解决问题的最可靠证据；③对所获得证据的真实性、可靠性、适用性进行严格评价；④结合临床经验和患者的价值要求，将评价结果应用于临床实践，了解研究结果是什么、是否正确可靠、是否适用于处理自己的患者；⑤对应用的效果和效验进行评价，找出提高诊疗水平的方法。

5.循证医学实践的目的

循证医学实践的目的大致归纳以下几个方面：

（1）弄清有关疾病的病因或危险因素的证据，有利于指导健康者预防发病的一级预防；对于已发病的无并发症的患者，有利于做好预防并发症的二级预防；对于有并发症的患者，有利于指导三级预防，达到降低病死率或病残率的目的。

（2）对有关严重危害健康或预后较差的疾病，如心血管病或肿瘤，要力争做出早期正确的诊断，为有效地治疗决策提供可靠的诊断依据。

（3）帮助临床医生为病人选择最真实、可靠、具有临床价值且实用的治疗措施，指导合理用药，降低药物的副作用。

（4）应用促进病人预后的有利因素，以改善患者预后和提高其生存质量。

（5）应用最佳证据于卫生管理，可促进管理决策的科学化。

6.学习循证医学的方法是进行临床决策的前提

作为专业人员，想提供最好的治疗；作为病人，也想得到最好的治疗。了解一种干预措施是否有效，对临床决策（c1inica1decision）极为重要。然而，临床决策并不是简单地将研究结果直接用于临床，而应是临床医生既要考虑病人是否与已报道研究中的病例情况相似，又要考虑病人的情况和自己对所要进行的诊断、治疗措施的掌握程度。临床医生做任何决策前都必须搜集对诊断、治疗有价值的信息，包括病人的临床资料（病史、体格检查、实验室检查）、病人的要求、医生的临床经验以及最佳证据。

自20世纪40年代第一个RCT发表至今，已有10万多个RCT的文章发表。随着更多更好的证据的发表，也为临床决策提出了一系列问题。例如，某一证据可以强烈到何种程度方可改变原来的临床实践；涉及少数病人的个别研究可能会因为抽样误差得出不正确的结论，从而导致不理想的决策；如何寻找和评价现有的证据以及如何用证据来解决病人的问题等方面都需要进行学习。因此，学习ERM的方法对于做出正确的临床决策是十分重要的前提。

7.为临床实践寻找最佳证据的必要性

随着医学科学的迅速发展，医疗实践也迅速进步，每天都有许多医学论文发表，有许多新的、科学的证据产生。这些证据只有被临床医生掌握并应用，才能对疾病的诊治产生重大影响。但由于传统医学解决临床问题的局限性，造成某些疗法虽有充分证据证明有效，却长期未被采用（例如心肌梗死的溶栓疗法在20世纪70年代已被证实其有效，却在20世纪80年代末才被广泛应用）；另一些疗法根本无效，甚至有害，却长期应用。例如，用利多卡因预防急性心肌梗死后的心律失常，尽管可以预防或减少心律失常发生，但使病死率增加。而人们需要得到的最佳证据也并非是所有查阅到的文献内容的罗列，而是要通过科学的评价和统计方法，将资料合并，得出综合分析的结果，这才能得到最佳证据。临床医生及患者迫切需要这样的证据，以更好地指导临床实践，降低病人的病死率和病残率，改善患者的预后并提高患者的生活质量。所以说，为临床实践寻找最佳证据是很必要，也是很重要的。

8.如何得到有用的证据

虽然每天的临床工作需要正确的信息即科学证据来指导，却常常难以得到，其原因为：①大多数情况是没有时间查寻；②教科书知识陈旧，常规的继续教育项目对临床实践帮助不大，需要学的东西不一定在继续教育项目中学到；③手边杂志种类、数量有限，不知如何查到急需的必要信息。EBM有助于培养当代的医生通过不同的临床学习方法得到知识更新，一种是通过学习和掌握EBM的方法，自己进行系统评价（systematic review，SR），为他人提供最佳证据；另一种是查寻他人进行EBM研究的结果。

临床医生只能将少量的宝贵时间用于阅读，EBM的开展使有选择性、有效性、针对病人的检索，以及评价、综合、使用证据成为可能。目前世界上有大量医学研究证据的来源，下面简要介绍一些主要证据来源的特色和网址，供读者参考查找。

（1）医学索引在线（Index Medicus On1ine，Med1ine），Med1ine是生物医学证据和信息的基本来源。

（2）Embase数据库（Embase Database），Embase是欧洲的一个收录了约3500余种杂志的生物医学文献数据库，并以其对药物研究文献的收录而著名。

（3）中国生物医学文献数据库（Chinese Biomedica11iterature Database，CBM），CBM是中国医学科学院医学信息研究所开发研制的综合性医学文献数据库。

（4）中国循证医学/Cochrane中心数据库（Chinese Evidence Based Medicine/Cochrane Center Database，CEBM/CCD），CEBM/CCD是由中国EBM/Cochrane中心组织建立和更新的以中文发表的临床干预性随机对照试验和诊断试验数据库。已收录试验2万余条。

（5）国立研究注册（the Nationa1Research Register，NRR），NNR是一个由英国国立卫生服务部（NhS-Nationa1hea1th Service）资助或关注的在研或新近完成的临床试验的数据库。

（6）Cochrane图书馆（Cochrane 1ibrary，C1），C1是目前临床疗效研究证据的最好来源，由国际Cochane协作网制作，旨在制作、保存、传播和更新SR。

（7）临床证据（C1inica1Evidence，CE），由英国医学杂志（British Medica1Journa1，BMJ）出版，主要针对临床具体问题提供实用的证据。

（8）循证医学杂志（Evidence Based Medicine，EBM），由BMJ和美国内科医生学院（American Co11ege of physicians，ACp）联合主办，为医疗卫生工作者自大量的国际医学杂志中筛选和提供全科、外科、儿科、产科和妇科方面的研究证据。

（9）美国内科医生学院杂志俱乐部（ACp Journa1C1ub），由ACp和美国内科协会（American Society of Interna1Medicine，ACp-ASIM）联合主办，旨在通过筛选和提供已出版的研究报道和文献综述的详细文摘。

（10）国立指南库（Nationa1Guide1ine C1earinghouse，NGC），NGC是一个循证临床实践指南数据库，有美国卫生健康研究与质量机构，美国医学会和美国卫生健康计划协会联合制作。

（11）指南（Guide1ines），Guide1ines是一个经过严格评价筛选的临床实践指南数据库。由英国牛津的医学科学研究院制作。

二、循证医学相关概念

1.系统综述

系统综述（systematic review，SR）或称系统评价，是EBM研究工作的基础，其基础过程是以某一具体临床问题（如疾病的治疗、诊断）为基础，系统、全面地收集全世界所有已发表或未发表的临床研究结果，采用临床流行病学评价文献的原则和方法，筛选出符合质量标准的文献，进行定量分析，去粗取精，去伪存真，得出综合、可靠的结论。同时，随着新的临床研究的出现，及时更新，随时提供最新的知识和信息作为重要的决策依据，以改进临床医疗实践和指导临床研究的方向，最有效的利用卫生资源为人类健康服务。SR的结果就是EBM证据。

SR是一种全新的文献综述，常常是根据一个特殊的人群、一个具体的临床问题（如高血压）、某种治疗措施（如药物治疗）或特殊结局（如脑血管意外或死亡率）来进行综述。SR是针对某个临床问题收集资料，进行科学研究的过程。其格式包括题目、摘要、引言、方法、结果、讨论、结论等几部分。

2.应用价值

（1）为临床治疗提供证据

随着EBM的兴起，强调任何临床决策的制定应遵循和应用科学研究结果，即应将个人的临床专业知识与现有最佳证据结合起来进行综合考虑，为每个病人制定出最佳的诊治决策。除了高质量的原始论著外，SR的广泛应用正不断地改进和规范着医务工作者的医疗实践行为。

（2）为科研工作提供资料

临床科研要具有先进性、创新性和临床价值。目前，许多国家都非常重视高质量SR在临床科研中的价值，它可为研究工作提供信息资料和研究方向。

（3）为科学发展提供信息

SR可全面、深入和集中地反应该领域目前的动态和趋势、存在的问题和发展的方向，以促进学科的发展，保证不断地吸收新知识而居于学科的前沿。

（4）为医学教育提供方法

医学教育除了向医学生传授某一种疾病的共同规律和特性方面的知识外，还应该及时传授某一疾病的最新进展以及新药物、新技术的发展情况。教科书由于出版周期长，常常难以反映最新动态。因此，医学教育工作者需要不断地阅读有关医学文献以更新知识，而SR是快速获取有关知识的途径之一。

（5）为卫生决策提供依据

随着人口增长、年龄老化、新技术和新药物的应用，人类健康需求层次不断提高，使有限的卫生资源与无限增长的卫生需求之间的矛盾日益加剧，要求各级卫生管理人员制定卫生决策时应以科学、可靠的研究结果为依据，合理分配卫生资源，提高有限卫生资源的利用率。目前许多国家在制定卫生决策时均要以医学文献资源为依据。

3.盲法试验

盲法试验证实指受试者、观察者及研究者的一方或多方不知道试验设计中的干预措施实施情况的一种研究方法。其目的是避免测量偏倚、增强结果的真实性，可分为非盲、单盲、双盲及三盲。

4.Meta分析

Meta分析，又称荟萃分析，是对具有相同研究题目的多个医学研究进行综合分析的一系列过程，可简单归纳为定量的SR，对收集的多个研究进行的综合统计分析，是数据收集和相关信息处理的一系列统计原则和过程。Meta分析是汇总多个研究，是结果并分析评价其合并效应量的一系列过程，包括提出研究问题、制定出纳入和排除标准、检索相关研究、汇总基本信息、综合分析、报告结果等。

5.临床流行病学

临床流行病学（c1inica1epidemio1ogy）的基本理论和临床研究的方法是实践EBM的学术基础。

临床流行病学是临床医生将流行病学的原理和方法，运用于临床研究的一门应用学科。它以统计学为研究工具，应用流行病学的研究策略，同时根据临床研究的需要，也包含药物流行病学、健康社会医学、临床经济和临床决策分析的研究等。因此，掌握临床流行病学的知识，有利于提高临床医生的临床思维和科研素质。

临床流行病学强调科学的研究设计，针对研究的问题提出假说，应用流行病学的研究策略进行资料的收集，依靠统计学的方法进行资料的测量和分析，验证假说，最后以临床流行病学的观点进行评价。因此在临床流行病学指导下的科学研究，可以为循证医学提供更佳的临床决策证据。

在临床实践中，如果我们能够不断地循证，不断地吸取科学和有效的外部证据，并与自身的经验和患者的需求结合起来，进行临床决策，患者将会获得最佳的诊治效果，我们自身的临床知识和经验也同时会获得最大程度的扩充。临床流行病学是循证医学的基础，掌握临床流行病学的知识，将有助于判断对外部证据的科学性和有效性。

6.临床随机对照试验

RCT是评价干预效果的最严格的方法。随机分配的含义为每一病人均有同等的机会接受每一干预，但给予何种并不能预测。其目的是使试验组除干预因素不同外，其他方面保持一致。正确设计完成的RCT和RCT的SR是可靠的研究证据。

一般来说，大样本随机临床试验结果是可靠的，主要基于以下理由：①一般一个试验需数千例乃至万例病人参与试验，需数十个乃至上千家协作医院共同完成；②大样本RCT的观察指标过硬，多以病死率及重要临床事件（脑卒中、心肌梗死等）为主要终点指标；③大样本RCT设计强调随机对照，多采用由协作中心统一控制，随机方法有信息密闭系统、电话及传真等，由于随机方法可靠，故能保证试验的科学性和结果的可比性；④大样本RCT往往有一套较完整的质量控制系统，有独立的资料监测委员会定期监测试验资料；独立的终点事件委员会评估终点事件；监测员定期到各协作单位检查指导实验；协作中心办公室专人处理资料等。所以说RCT是临床医学研究新纪元的里程碑，也是EBM证据的主要来源。

尽管RCT是EBM证据的主要来源，但不能把某项RCT结果作为治疗的依据和指南就是EBM，这种认识是片面的。因为对任何一次RCT结果都应根据严格评价标准打分，对于打分较高的结果，也要结合病人情况；另一方面EBM并不仅仅限于RCT和Meta分析。

三、循证医学与临床决策

1.循证医学与临床评价

严格的评价指的是对一个研究证据的质量做科学的鉴别、分析它的真实性的程度，对已判定为真实可靠的证据，还要进一步评价其临床医疗是否有重要价值，最后在看这种证据能否解决临床实践中的具体问题。证据具备科学的设计和良好真实性，根据不同的现实状况结合专业的实际加以预定。其主要指标如下：

（1）事件发生率（event rate）包括痊愈率、有效率、致残率、死亡率、药物不良反应发生率、发病率、患病率等；

（2）绝对危险降低率（abso1ute risk reduction，ARR）；

（3）相对危险降低率（re1ative risk reduction，RRR）；

（4）预防一例不良事件的发生，需要治疗的总例数（number needed to treat，NNT）；

（5）绝对危险增高率（abso1ute risk increase，ARI）；

（6）相对危险增高率（re1ative risk increase，RRI）；

（7）治疗多少例患者才发生一例副效（number needed to harm，NNh）；

（8）相对危险度（re1ative risk，RR）；

（9）比值比（odds ratio ，OR）；

（10）可信区间（confidence interva1，CI）。

2.循证医学实践者的两种类型

EBM实践者可分为提供最佳证据者和应用最佳证据者。

提供最佳证据者是由一批颇具学术造诣的临床流行病学家、各专业的临床学家、临床统计学家、卫生经济学家和社会医学家及医学科学信息工作者共同组成，他们根据临床医学实践中存在的某些问题，从生物医学文献中去收集、分析、评价以及综合最佳的研究成果（证据），为临床医生实践EBM提供证据。

应用最佳证据者是指从事临床医学的医务人员，还包括医疗管理和卫生政策的决策者，为了对患者诊治进行决策以及使卫生管理和政策决策科学化，都应结合各自的实际问题，去遵循和应用最佳、最新的科学证据，做到理论联系实践，方能取得最好的结果。

3.临床医生如何实践循证医学

EBM的目的是解决临床问题，包括认识与预防疾病、提高诊断的准确性、应用有疗效的措施、改善预后、提高生活质量、促进卫生管理决策科学化，可见EBM与临床医生的医疗实践息息相关。临床医生首先应接受临床流行病学和EBM知识的培训和指导，掌握实践EBM的基本方法：①由患者存在的问题提出临床要解决的问题，包括临床表现、病因、诊断试验、预后等；②根据上述问题有效地检索、鉴别有关医学文献，并获得解决问题的最可靠证据；③对所获得证据的真实性、可靠性、适用性进行严格评价；④结合临床经验和患者的价值要求，将评价结果应用于临床实践，了解研究结果是什么、是否正确可靠、是否适用于处理自己的患者；⑤对应用的效果和效验进行在评价，找出提高诊疗水平的方法。

在实践循证医学的同时，如何看待专家的经验？过去专家的意见放在与科研结论同样，甚至更为重要的地位。虽然专家的经验也是对医学实践的一种总结，但它具有一定的专断性与主观成分，EBM期望病人的医疗应基于证据而不仅是专家的看法，使医学在大量可运用的证据基础上由“个人专断”走向“民主”，形成“权威性的医学（authoritive medicine）”。

EBM认为，专家意见不是临床实践中唯一或主要的依据，但并不意味着否定专家，他们长期积累的宝贵经验，使他们在病史、查体、诊断方面具有敏锐的洞察力。因此，我们应该尊重专家意见及其经验。如果专家意见能与最佳证据有机地结合起来诊治疾病，将会取得良好效果。

4.循证医学实践的目的

循证医学实践的目的大致归纳一下几个方面。

（1）弄清有关疾病的病因或危险因素的证据，有利于指导健康者预防发病的一级预防；对于已发病的无并发症的患者，有利于做好预防并发症的二级预防；对于有并发症的患者，有利于指导三级预防，达到降低病死率或病残率的目的。

（2）对有关严重危害健康或预后较差的疾病，如心血管病或肿瘤，要力争做出早期正确的诊断，为有效地治疗决策提供可靠的诊断依据。

（3）帮助临床医生为病人选择最真实、可靠、具有临床价值且实用的治疗措施，指导合理用药，降低药物的副作用。

（4）应用促进病人预后的有利因素，以改善患者预后和提高其生存质量。

（5）应用最佳证据于卫生管理，可促进管理决策的科学化。

5.学习循证医学的方法是进行临床决策的前提

作为专业人员，想提供最好的治疗；作为病人，也想得到最好的治疗。了解一种干预措施是否有效，对临床决策（c1inica1decision）极为重要。然而，临床决策并不是简单地将研究结果直接用于临床，而应是临床医生既要考虑病人是否与已报道研究中的病例情况相似，又要考虑病人的情况和自己对所要进行的诊断、治疗措施的掌握程度。

临床医生做任何决策前都必须搜集对诊断、治疗有价值的信息，包括病人的临床资料（病史、体格检查、实验室检查）、病人的要求、医生的临床经验以及最佳证据。

自20世纪40年代第一个RCT发表至今，已有10万多个RCT的文章发表。随着更多更好的证据的发表，也为临床决策提出了一系列问题。例如对到何时某一证据可以强烈到改变原来的临床实践；涉及少数病人的个别研究可能会因为抽样误差得出不正确的结论，从而导致不理想的决策；如何寻找和评价现有的证据以及如何用证据来解决病人的问题等方面都需要进行学习。因此，学习ERM的方法对于做出正确的临床决策是十分重要的前提。

6.为临床实践寻找最佳证据

随着医学科学的迅速发展，医疗实践也迅速进步，每天都有许多医学论文发表，有许多新的、科学的证据产生。这些证据只有被临床医生掌握并应用，才能对疾病的诊治产生重大影响。但由于传统医学解决临床问题的局限性造成某些疗法虽有充分证据证明有效，却长期未被采用（例如心肌梗死的溶栓疗法在20世纪70年代已被证实其有效，却在20世纪80年代末才被广泛应用）；另一些疗法根本无效，甚至有害，却长期应用（例如用利多卡因预防急性心肌梗死后的心率失常，尽管可以预防或减少心率失常发生，但使病死率增加）。而人们需要得到的最佳证据也并非是所有查阅到的文献内容的罗列，而是要通过科学的评价和统计方法，将资料合并，得出综合分析的结果，这才能得到最佳证据。临床医生及患者迫切需要这样的证据，以更好地指导临床实践，降低病人的病死率和病残率，改善患者的预后并提高患者的生活质量。所以说，为临床实践寻找最佳证据是很必要，也是很重要的。

7.临床决策及临床决策必须遵循的原则

决策指人们为了解决所面临的问题而进行的计划、方案的选择与实施的过程。临床决策（c1inica1decision）指为了解决临床诊疗过程中所遇到的诊断、治疗等临床问题，在权衡了不同临床治疗或诊断方案的风险（risk）和收益（benefit）后做出的对病人相对有益的选择。

临床决策分析（c1inica1decision ana1ysis，CDA）是指根据国内外医学研究最新进展，将提出新的方案与传统方案进行全面比较和系统评价，通过定量分析，取其最优者进行实践的决策过程。

临床决策分析应在评价不同方案的风险及利益之后选取一个最好的方案，是减少临床不确定性的方法，评价过程中所采用的证据应该是相关的、真实的、否则不确定性反而会增加。EBM的出现和发展将使更多的临床医师正确掌握和应用临床决策分析方法解决医学难题。

临床决策分析的程序为：提出决策的目标、收集和筛选信息资料、拟定备选方案、评价备选方案、选择较满意的临床决策方案、拟定实施步骤，予以实施，并通过信息反馈予以必要的调整。以上每一步都应强调以有效的研究结果和临床实际情况为基础，对可能出现的结果及转归的概率等，都应根据已有的临床研究进行评估。

在医疗实践中做出临床决策时必须遵循以下的原则：

（1）真实性，指制定及评价决策方案的依据必须是真实的，经过科学试验验证的。

（2）先进性，即决策的全过程必须充分利用现代信息手段，必须是尽可能收集、并严格评价国内外证据的基础上进行，使决策摆脱个人经验的局限性。

（3）效益性，即决策过程中应遵循汰劣选优的原则。

决策分析将最佳证据、临床经验与病人选择有机地结合起来，在临床实践中将会获得更广泛的应用，产生更大的效果。

四、循证医学和现代临床医学教学

1.实施循证教学的意义和要求

循证医学是临床医学教育发展的必然趋势，极大促进了临床医学教育观念和方式的转变。循证教学就是应用循证医学理念的教学决策。循证教学有三大要素：教学证据、教师专业技能及教学经验、学生愿望和认知特点。

循证教学模式与传统教学模式相比，其意义在于：①从传统临床知识转变为教会学习；②从死学转变为巧学；③从被动接受转变为主动求学；④从短期学习转变为终身教育。终身教育不再是为了传授知识，而是促进人的全面发展。在终身教育体制下，教师不应该是单纯传播知识，而应是培养学生的自学能力，挖掘学生特长，使其形成良好的个性品质。从临床医学教育的角度看，循证教学是一种与传统医学教育模式不同的教学方法，是一种新的临床-医学教育观。

实施循证教学，第一，教育工作者要熟练掌握循证医学的基本原理和技术，牢固树立循证医学思想并用于指导教学决策。第二，要不断充实与更新知识，及时了解本学科的发展趋势和前沿信息，优化知识结构，勇于接受医学模式转变的挑战。第三，积极进行教学改革与创新，寻找或创立与循证医学教育相适应的教学方法，保证教学方法的科学性、先进性。第四，要明确人才培养目标，充分了解学生愿望，认知特点和规律，增强循证医学教育的适宜性和针对性。第五，掌握多元化评估手段，科学、正确、全面评价学生学习质量。

2.循证教学在临床医学教育实践中的应用

为将循证医学思想具体应用到临床教学工作中，在世界范围内，医学院校临床教学也同样面临着教育观念和模式的转变，需要教师进行教学改革和创新。各科教研室会根据自身实际情况，进行了一系列教学改革，诸如：①教学前的准备工作采用“集体-个人-集体”模式。即在新学期开始前，对每门课程，无论是教学计划的制订、教学内容的取舍与更新，还是教学及评估方法的选择，都要组织教研室全体教师分析、讨论，提出意见和建议；任课教师根据讨论结果、结合实际情况初步确定实施方案；教研室全体教师就方案的科学性和可行性进行讨论和评价。该模式有利于加强教师间的交流与合作，充分挖掘和利用集体的资源为教学服务。②进行临床教学模式改革，采用“学生-教师-学生”教学模式。在循证医学教学实践中，改变了以往的“灌输式”教学法，课堂教学强调以学生为主体，教师为主导的原则。即在学生自学的基础上，教师有针对性地进行点拨，做到精讲、少讲、讲重点、讲方法、讲新进展，最后组织学生分析、讨论。③鼓励教师进行教学方法的改革与创新，重点实施以问题为中心的自我教育。教学过程中鼓励学生结合本专业实际提出临床问题，在教师指导下查找证据，科学评价证据，通过讨论及结合临床实际进行综合分析、判断，最终应用于临床实践解决实际问题，以提高学生的自学能力，增强创新意识。④采取多元化评估手段，重点考核学生循证医学理念、原则及在循证医学思想的指导下解决临床实际问题的能力。改革考试方式，采用闭卷与开卷考试相结合、课堂内完成与课堂外完成相结合、笔试和上机操作相结合的考核方法。改革考试内容，加大主观性自由应答型试题所占比例，选用开放型试题、无标准答案型试题、创造型试题，从而科学、正确、全面地评价学生学习质量和综合素质。⑤做好教学总结工作，及时调整教学方案。教学总结采用“个人-集体-个人”模式。首先，任课教师就每堂课的成功与不足进行分析，并初步确定解决方案，教研室定期组织教师进行集体分析、讨论、最后由任课教师汇总各方面信息，结合具体情况，修改和完善解决方案。

循证医学教育的实施，对教师而言，强化了循证医学理念，促进了临床医学教育观念和方式的转变，加强了教师间的交流与合作，提高了教师的创新意识和能力；对学生而言，循证医学教育不仅能培养主动学习和解决问题的能力，还对其正确医学观的树立及今后临床实践行为的规范都具有重要意义。


第3章 分子与细胞生物学技术在

内科学疾病研究中的应用第二次世界大战结束以后，自然科学发展的一个突出特点是各学科发展中的相互协同和相互杂交，直至今日，这种状态仍继续发展和深化，新的杂交学科或跨部门学科不断形成，对自然现象的认识越来越深入全面，分子与细胞生物学就是上述自然学科发展总趋势下产生的，它从分子及细胞水平阐明生命现象，并探讨生物体的遗传现象以及它和物理学、化学及生命科学之间的相互关系。

一、分子与细胞生物学常用实验技术

1.细胞培养

细胞培养是指从体内组织取出细胞模拟体内出现环境，在无菌、适当温度及酸碱度和一定营养条件下，使其生长繁殖，并维持其结构和功能的一种培养技术。细胞培养的培养物为单个细胞或细胞群。

细胞培养的一般过程：

（1）取材：在无菌环境下从机体取出某种组织细胞，经过一定的处理（如消化分散细胞、分离等）后接入培养器血中，这一过程称为取材。如是细胞株的扩大培养则无取材这一过程。机体取出的组织细胞的首次培养称为原代培养。理论上讲各种动物和人体内的所有组织都可以用于培养，实际上幼体组织比成年个体的组织容易培养，分化程度低的组织比分化高的容易培养，肿瘤组织比正常组织容易培养。取材后应立即处理，尽快培养，因故不能马上培养时，可将组织块切成黄豆般大的小块，置于4℃的培养液中保存。取组织时应严格保持无菌。

（2）培养：将取得的组织细胞接入培养瓶或培养板中的过程称为培养。如系组织块培养，则直接将组织块接入培养器皿底部，几个小时后组织块可贴牢在底部，再加入培养基。如系细胞培养，一般应在接入培养器皿之前进行细胞计数，按要求以一定的量接入培养器皿并直接加入培养基。细胞进入培养器皿后，立即放入培养箱中，使细胞尽早进入生长状态。正在培养中的细胞应每隔一定时间观察一次，一般原代培养进入培养后有一段潜伏期（数小时到数十天不等），在潜伏期细胞一般不分裂，但可贴壁和游走。过了潜伏期后细胞进入旺盛的分裂生长期。细胞长满瓶底后要进行传代培养，将一瓶中的细胞消化悬浮后分至两到三瓶继续培养。每传代一次称为“一代”。二倍体细胞一般只能传几十代，而转化细胞系或细胞株则可无限地传代下去。转化细胞可能具有恶性性质，也可能仅有不死性（immorta1ity）而无恶性。培养正在生长中的细胞是进行各种生物医学实验的良好材料。

（3）冻存及复苏：为了保存细胞，特别是不易获得的突变型细胞或细胞株，要将细胞冻存。冻存的温度一般用液氮的温度，将细胞收集至冻存管中加入含保护剂的培养基，以一定的冷却速度冻存，最终保存于液氮中。在极低的温度下，细胞保存的时间几乎是无限的。复苏一般采用快融方法，即从液氮中取出冻存管后，立即放入37℃水中，使之在一分钟内迅速融解。然后将细胞转入培养器皿中进行培养。冻存过程中保护剂的选用、细胞密度、降温速度及复苏时温度、融化速度等都对细胞活力有影响。

2.细胞免疫检测方法和技术

免疫检测技术是指利用免疫反应特异性的原理，建立各种检测与分析的技术。常规免疫检测技术主要是用于检测抗原或抗体的体外免疫血清学反应或免疫血清学技术。免疫血清学技术是建立在抗原抗体特异性反应基础上的检测技术。现代免疫检测技术的发展非常快，已有许多新的方法和技术出现。

（1）酶免疫分析方法

酶标记抗体技术是将抗原和抗体的特异性反应与酶的催化作用有机地结合的一种新技术，现已广泛应用于各种抗原和抗体的定性、定量测定。最初的免疫酶测定法，是使酶与抗原或抗体结合，用以检查组织中相应的抗原或抗体的存在。后来发展为将抗原或抗体吸附于固相载体，在载体上进行免疫酶染色，底物显色用肉眼或分光光度仪判定。这后一种技术就是目前应用最广的酶联免疫吸附试验，即E1ISA。

免疫酶技术就是抗原和抗体的免疫反应和酶的催化反应相结合而建立的一种新技术。酶与抗原或抗体相结合后，既不改变抗原或抗体的免疫学反应特性，也不影响酶本身的酶学活性，即在相应而合适的作用底物参与下，使基质水解而显色，或使供氢体由无色的还原型变为有色的氧化型。这种有色产物可用目测或光学显微镜和电子显微镜观察，也可用分光光度仪加以检测。显色反应显示了酶的存在，从而证明发生了相应的免疫反应。因而这是一种特异而敏感的技术，可以在细胞或亚细胞水平示踪抗原或抗体的所在部位，或在微克、甚至纳克水平上对其定量。

（2）荧光抗体技术

某些荧光物质在一定条件下，既能与抗原或抗体结合，又不影响抗原与抗体的特异性结合。用荧光抗原或荧光抗体对待检标本染色后，在荧光显微镜下观察，可看到发出荧光的抗原抗体复合物。作为蛋白质标记用的荧光物质需具备如下条件：①有与蛋白质分子形成稳定共价键的化学基团，但不形成有害产物；②荧光效率高，与蛋白质结合的需要量少；③结合物在一般条件下稳定，结合后又不影响免疫活性；④作为组织学标记，结合物的荧光必须与组织的自发荧光有良好的反衬；⑤结合程序简单，能制成直接应用的商品。满足这些要求的荧光物质有异硫氰酸荧光素（FITC）、四乙基罗丹明（RB200）和四异甲基罗丹明（TMRITC）等，其中实际上应用最广的是异硫氰酸荧光素。

（3）放射免疫技术

放射免疫技术又称放射免疫分析、同位素免疫技术或放射免疫测定法。该法为一种将放射性同位素测量的高度灵敏性、精确性和抗原抗体反应的特异性相结合的体外测定超微量（10-9～10-15g）物质的新技术。广义来说，凡是应用放射性同位素标记的抗原或抗体，通过免疫反应测定的技术，都可称为放射免疫技术。经典的放射免疫技术是标记抗原与未标抗原竞争有限量的抗体，然后通过测定标记抗原抗体复合物中放射性强度的改变，测定出未标记抗原量。此技术操作简便、迅速、准确可靠，应用范围广，可自动化或用计算机处理，但需一定设备、仪器，对抗原抗体纯度要求较严格。目前常用的放射免疫技术有放射免疫饱和分析法和放射免疫沉淀自显影法。

（4）免疫组织化学

免疫组织化学是利用抗原与抗体间的特异性结合原理和特殊的标记技术，对组织和细胞内的特定抗原或抗体进行定位、定性或定量检测的一门技术。常用方法有ABC法、Envision二步法、S-p法等。最大优点是能将形态学改变与功能和代谢结合，其定位精确度目前可达到亚微结构水平，使得该技术成为生物学和医学各个领域中日益广泛应用的研究和诊断的方法。尤其是在肿瘤病理学中已经成为常规的诊断方法。

免疫组织化学的全过程包括：①抗原的提取与纯化；③免疫动物或细胞融合，制备特异性抗体以及抗体的纯化；③将显色剂与抗体结合形成标记抗体；④标本的制备；③免疫细胞化学反应以及呈色反应；⑧观察结果。

3.分子生物学技术

（1）质粒DNA的分离、纯化和鉴定

把一个目的DNA片段通过重组DNA技术，送进受体细胞中进行繁殖和表达的工具叫载体（Vector）。细菌质粒是重组DNA技术中常用的载体。质粒（p1asmid）是一种染色体外的稳定遗传因子，大小从1~200kb不等，为双链、闭环的DNA分子，并以超螺旋状态存在于宿主细胞中。质粒主要发现于细菌、放线菌和真菌细胞中，它具有自主复制和转录能力，能在子代细胞中保持恒定的拷贝数，并表达所携带的遗传信息。质粒的复制和转录要依赖于宿主细胞编码的某些酶和蛋白质，如离开宿主细胞则不能存活，而宿主即使没有它们也可以正常存活。

质粒的存在使宿主具有一些额外的特性，如对抗生素的抗性等。F质粒（又称F因子或性质粒）、R质粒抗药性因子和Co1质粒（产大肠杆菌素因子）等都是常见的天然质粒。

质粒在细胞内的复制一般有两种类型：紧密控制型（Stringent contro1）和松弛控制型（Re1axed contro1）。前者只在细胞周期的一定阶段进行复制，当染色体不复制时，它也不能复制，通常每个细胞内只含有1个或几个质粒分子，如F因子。后者的质粒在整个细胞周期中随时可以复制，在每个细胞中有许多拷贝，一般在20个以上，如Co1E1质粒。在使用蛋白质合成抑制剂——氯霉素时，细胞内蛋白质合成、染色体DNA复制和细胞分裂均受到抑制，紧密型质粒复制停止，而松弛型质粒继续复制，质粒拷贝数可由原来20多个扩增至1000~3000个，此时质粒DNA占总DNA的含量可由原来的2%增加至40%~50%。利用同一复制系统的不同质粒不能在同一宿主细胞中共同存在，当两种质粒同时导入同一细胞时，它们在复制及随后分配到子细胞的过程中彼此竞争，在一些细胞中，一种质粒占优势，而在另一些细胞中另一种质粒却占上风。当细胞生长几代后，占少数的质粒将会丢失，因而在细胞后代中只有两种质粒的一种，这种现象称质粒的不相容性（Incompatibi1ity）。但利用不同复制系统的质粒则可以稳定地共存于同一宿主细胞中。

质粒通常含有编码某些酶的基因，其表型包括对抗生素的抗性，产生某些抗生素，降解复杂有机物，产生大肠杆菌素和肠毒素及某些限制性内切酶与修饰酶等。

质粒载体是在天然质粒的基础上为适应实验室操作而进行人工构建的。与天然质粒相比，质粒载体通常带有一个或一个以上的选择性标记基因（如抗生素抗性基因）和一个人工合成的含有多个限制性内切酶识别位点的多克隆位点序列，并去掉了大部分非必需序列，使分子量尽可能减少，以便于基因工程操作。大多质粒载体带有一些多用途的辅助序列，这些用途包括通过组织化学方法肉眼鉴定重组克隆、产生用于序列测定的单链DNA、体外转录外源DNA序列、鉴定片段的插入方向、外源基因的大量表达等。

（2）DNA酶切及凝胶电泳

①DNA的限制性内切酶酶切分析

限制性内切酶能特异地结合于一段被称为限制性酶识别序列的DNA序列之内或其附近的特异位点上，并切割双链DNA。它可分为三类：Ⅰ类和Ⅲ类酶在同一蛋白质分子中兼有切割和修饰（甲基化）作用且依赖于ATp的存在。Ⅰ类酶结合于识别位点并随机的切割识别位点不远处的DNA，而Ⅲ类酶在识别位点上切割DNA分子，然后从底物上解离。Ⅱ类由两种酶组成：一种为限制性内切核酸酶（限制酶），它切割某一特异的核苷酸序列；另一种为独立的甲基化酶，它修饰同一识别序列。Ⅱ类中的限制性内切酶在分子克隆中得到了广泛应用，它们是重组DNA的基础。绝大多数Ⅱ类限制酶识别长度为4至6个核苷酸的回文对称特异核苷酸序列（如EcoRⅠ识别六个核苷酸序列：5′-G↓AATTC-3′），有少数酶识别更长的序列或简并序列。Ⅱ类酶切割位点在识别序列中，有的在对称轴处切割，产生平末端的DNA片段（如SmaⅠ：5′-CCC↓GGG-3′）；有的切割位点在对称轴一侧，产生带有单链突出末端的DNA片段称黏性末端，如EcoRⅠ切割识别序列后产生两个互补的黏性末端。

5′…G↓AATTC…3′→5′…GAATTC…3′

3′…CTTAA↑G…5′→3′…CTTAAG…5′

DNA纯度、缓冲液、温度条件及限制性内切酶本身都会影响限制性内切酶的活性。大部分限制性内切酶不受RNA或单链DNA的影响。当微量的污染物进入限制性内切酶贮存液中时，会影响其进一步使用，因此在吸取限制性内切酶时，每次都要用新的吸管头。如果采用两种限制性内切酶，必须要注意分别提供各自的最适盐浓度。若两者可用同一缓冲液，则可同时水解。若需要不同的盐浓度，则低盐浓度的限制性内切酶必须首先使用，随后调节盐浓度，再用高盐浓度的限制性内切酶水解。也可在第一个酶切反应完成后，用等体积酚/氯仿抽提，加0.1倍体积3mo1/1NaAc和2倍体积无水乙醇，混匀后置-70℃低温冰箱30分钟，离心、干燥并重新溶于缓冲液后进行第二个酶切反应。

DNA限制性内切酶酶切图谱又称DNA的物理图谱，它由一系列位置确定的多种限制性内切酶酶切位点组成，以直线或环状图式表示。在DNA序列分析、基因组的功能图谱绘制、DNA的无性繁殖、基因文库的构建等工作中，建立限制性内切酶图谱都是不可缺少的环节，近年来发展起来的RF1p（限制性片段长度多态性）技术更是建立在它的基础上。

②凝胶电泳

琼脂糖或聚丙烯酰胺凝胶电泳是分离鉴定和纯化DNA片段的标准方法。该技术操作简便快速，可以分辨用其他方法（如密度梯度离心法）所无法分离的DNA片段。当用低浓度的荧光嵌入染料溴化乙啶（ethidium bromide）染色，在紫外光下至少可以检出1~10ng的DNA条带，从而可以确定DNA片段在凝胶中的位置。此外，还可以从电泳后的凝胶中回收特定的DNA条带，用于以后的克隆操作。

（3）大肠杆菌感受态细胞的制备和转化

在自然条件下，很多质粒都可通过细菌接合作用转移到新的宿主内，但在人工构建的质粒载体中，一般缺乏此种转移所必需的mob基因，因此不能自行完成从一个细胞到另一个细胞的接合转移。如需将质粒载体转移进受体细菌，需诱导受体细菌产生一种短暂的感受态以摄取外源DNA。

转化（transformation）是将外源DNA分子引入受体细胞，使之获得新的遗传性状的一种手段，它是微生物遗传、分子遗传、基因工程等研究领域的基本实验技术。转化过程所用的受体细胞一般是限制修饰系统缺陷的变异株，即不含限制性内切酶和甲基化酶的突变体（Rˉ，Mˉ），它可以容忍外源DNA分子进入体内并稳定地遗传给后代。受体细胞经过一些特殊方法（如电击法，CaC12，RbC1（KC1）等化学试剂法）的处理后，细胞膜的通透性发生了暂时性的改变，成为能允许外源DNA分子进入的感受态细胞（compenent ce11s）。进入受体细胞的DNA分子通过复制，表达实现遗传信息的转移，使受体细胞出现新的遗传性状。将经过转化后的细胞在筛选培养基中培养，即可筛选出转化子（transformant），即带有异源DNA分子的受体细胞。

（4）RNA的提取和cDNA合成

从真核生物的组织或细胞中提取mRNA，通过酶促反应逆转录合成cDNA的第一链和第二链，将双链cDNA和载体连接，然后转化扩增，即可获得cDNA文库，构建的cDNA文库可用于真核生物基因的结构、表达和调控的分析；比较cDNA和相应基因组DNA序列差异可确定内含子存在和了解转录后加工等一系列问题。总之cDNA的合成和克隆已成为当今真核分子生物学的基本手段。自20世纪70年代中叶首例cDNA克隆问世以来，已发展了许多种提高cDNA合成效率的方法，并大大改进了载体系统，目前cDNA合成试剂已商品化。cDNA合成及克隆的基本步骤包括用反转录酶合成cDNA第一链，聚合酶合成cDNA第二链，加入合成接头以及将双链DNA克隆到适当载体（噬菌体或质粒）。

（5）重组质粒的连接、转化及筛选

质粒具有稳定可靠和操作简便的优点。如果要克隆较小的DNA片段（＜10kb）且结构简单，质粒要比其他任何载体都要好。在质粒载体上进行克隆，从原理上说是很简单的，先用限制性内切酶切割质粒DNA和目的DNA片段，然后体外使两者相连接，再用所得到重组质粒转化细菌，即可完成。

（6）基因组DNA的提取

基因组DNA的提取通常用于构建基因组文库、Southern杂交（包括RF1p）及pCR分离基因等。利用基因组DNA较长的特性，可以将其与细胞器或质粒等小分子DNA分离。加入一定量的异丙醇或乙醇，基因组的大分子DNA即沉淀形成纤维状絮团飘浮其中可用玻棒将其取出，而小分子DNA则只形成颗粒状沉淀附于壁上及底部，从而达到提取的目的。一般来说，构建基因组文库，初始DNA长度必须在100kb以上，否则酶切后两边都带合适末端的有效片段很少。而进行RF1p和pCR分析，DNA长度可短至50kb，在该长度以上，可保证酶切后产生RF1p片段（20kb以下），并可保证包含pCR所扩增的片段（一般2kb以下）。

不同生物（植物、动物、微生物）的基因组DNA的提取方法有所不同；不同种类或同一种类的不同组织因其细胞结构及所含的成分不同，分离方法也有差异。

（7）RF1p和RApD技术

DNA分子水平上的多态性检测技术是进行基因组研究的基础。RF1p（Restriction Fragment 1ength po1ymorphism，限制片段长度多态性）已被广泛用于基因组遗传图谱构建、基因定位以及生物进化和分类的研究。RF1p是根据不同品种（个体）基因组的限制性内切酶的酶切位点碱基发生突变，或酶切位点之间发生了碱基的插入、缺失，导致酶切片段大小发生了变化，这种变化可以通过特定探针杂交进行检测，从而可比较不同品种（个体）的DNA水平的差异（即多态性），多个探针的比较可以确立生物的进化和分类关系。所用的探针为来源于同种或不同种基因组DNA的克隆，位于染色体的不同位点，从而可以作为一种分子标记（Mark），构建分子图谱。当某个性状（基因）与某个（些）分子标记协同分离时，表明这个性状（基因）与分子标记连锁。分子标记与性状之间交换值的大小，即表示目标基因与分子标记之间的距离，从而可将基因定位于分子图谱上。分子标记克隆在质粒上，可以繁殖及保存。不同限制性内切酶切割基因组DNA后，所切的片段类型不一样，因此，限制性内切酶与分子标记组成不同组合进行研究。常用的限制性内切酶是hindⅢ，BamhⅠ，EcoRⅠ，EcoRV，XbaⅠ，而分子标记则有几个甚至上千个。分子标记越多，则所构建的图谱就越饱和。构建饱和图谱是RF1p研究的主要目标之一。

RApD（Random amp1ified po1ymorphic DNA，随机扩增的多态性DNA）即运用随机引物扩增寻找多态性DNA片段。尽管RApD技术诞生的时间很短，但由于其独特的检测DNA多态性的方式以及快速、简便的特点，使这个技术已渗透于基因组研究的各个方面。该RApD技术建立于pCR技术基础上，它是利用一系列（通常数百个）不同的随机排列碱基顺序的寡聚核苷酸单链（通常为10聚体）为引物，对所研究基因组DNA进行pCR扩增，聚丙烯酰胺或琼脂糖电泳分离，经EB染色或放射性自显影来检测扩增产物DNA片段的多态性，这些扩增产物DNA片段的多态性反映了基因组相应区域的DNA多态性。RApD所用的一系列引物DNA序列各不相同，但对于任一特异的引物，它同基因组DNA序列有其特异的结合位点，这些特异的结合位点在基因组某些区域内的分布如符合pCR扩增反应的条件，即引物在模板的两条链上有互补位置，且引物3′端相距在一定的长度范围之内，就可扩增出DNA片段。因此如果基因组在这些区域发生DNA片段插入、缺失或碱基突变，就可能导致这些特定结合位点分布发生相应的变化，而使pCR产物增加、缺少或发生分子量的改变。通过对pCR产物检测即可检出基因组DNA的多态性。分析时可用的引物数很大，虽然对每一个引物而言其检测基因组DNA多态性的区域是有限的，但是利用一系列引物则可以使检测区域几乎覆盖整个基因组。因此RApD可以对整个基因组DNA进行多态性检测。另外，RApD片段克隆后可作为RF1p的分子标记进行作图分析。

（8）聚合酶链式反应（pCR）扩增和扩增产物克隆

聚合酶链反应（po1ymerase Chain Reaction，pCR）是一种选择性体外扩增DNA或RNA的方法。它包括三个基本步骤：①变性（Denature）：目的双链DNA片段在94℃下解链；②退火（Annea1）：两种寡核苷酸引物在适当温度（50℃左右）下与模板上的目的序列通过氢键配对；③延伸（Extension）：在Taq DNA聚合酶合成DNA的最适温度下，以目的DNA为模板进行合成。由这三个基本步骤组成一轮循环，理论上每一轮循环将使目的DNA扩增一倍，这些经合成产生的DNA又可作为下一轮循环的模板，所以经25~35轮循环就可使DNA扩增达106倍。

4.分子杂交技术

互补的核苷酸序列通过Wa1son-Crick碱基配对形成稳定的杂合双链分子DNA分子的过程称为杂交。杂交过程是高度特异性的，可以根据所使用的探针已知序列进行特异性的靶序列检测。

杂交的双方是所使用探针和要检测的核酸。该检测对象可以是克隆化的基因组DNA，也可以是细胞总DNA或总RNA。根据使用的方法被检测的核酸可以是提纯的，也可以在细胞内杂交，即细胞原位杂交。探针必须经过标记，以便示踪和检测。使用最普遍的探针标记物是同位素，但由于同位素的安全性，近年来发展了许多非同位素标记探针的方法。

核酸分子杂交具有很高的灵敏度和高度的特异性，因而该技术在分子生物学领域中已广泛地使用于克隆基因的筛选、酶切图谱的制作、基因组中特定基因序列的定性、定量检测和疾病的诊断等方面。因而它不仅在分子生物学领域中具有广泛地应用，而且在临床诊断上的应用也日趋增多分子杂交是通过各种方法将核酸分子固定在固相支持物上，然后用放射性标记的探针与被固定的分子杂交，经显影后显示出目的DNA或RNA分子所处的位置。

根据被测定的对象，分子杂交基本可分为以下几大类：①Southern杂交：DNA片段经电泳分离后，从凝胶中转移到硝酸纤维素滤膜或尼龙膜上，然后与探针杂交。被检对象为DNA，探针为DNA或RNA。②Northern杂交：RNA片段经电泳后，从凝胶中转移到硝酸纤维素滤膜上，然后用探针杂交。被检对象为RNA，探针为DNA或RNA。③其他：包括斑点（dot）杂交、狭槽（s1ot）杂交和菌落原位杂交等。

5.测序技术

在分子生物学研究中，DNA的序列分析是进一步研究和改造目的基因的基础。目前用于测序的技术主要有Sanger等（1977）发明的双脱氧链末端终止法和Maxam和Gi1bert（1977）发明的化学降解法。这两种方法在原理上差异很大，但都是根据核苷酸在某一固定的点开始，随机在某一个特定的碱基处终止，产生A、T、C、G四组不同长度的一系列核苷酸，然后在尿素变性的pAGE胶上电泳进行检测，从而获得DNA序列。目前Sanger测序法得到了广泛的应用。

二、分子与细胞生物学在内科疾病中的应用

由于分子与细胞生物学的发展以及医学科学的深入研究，二者势必相互结合。并逐步形成了分子生理学、分子病理学、分子病毒学、分子免疫学、分子病理学、分子毒理学、分子免疫学、分子药理学、分子病毒学、分子寄生虫学等等。以上各学科的研究成果为进行病因学及发病学研究提供重要依据，并在各类疾病中展开。其中在遗传病代谢的研究上有更多进展，主要包括：糖代谢、氨基酸代谢、脂蛋白、脂质代谢、类固醇代谢、酶代谢、血色素代谢和珠蛋白代谢等。肿瘤分子生物学目前已受到了世界各国学者的重视，特别是对病因和癌变机制进行了大量工作。

基因组测序是基因芯片最早的用途之一。芯片技术中的杂交测序技术及邻堆杂交技术可用于含重复序列及较长序列的DNA序列测定及不同基因组同源区域的序列比较，这也是基因芯片技术早期的主要方法。运用基因芯片寻找新基因，用于基因发现。

1.运用分子与细胞生物学理论和方法进行疾病诊断

从病人的基因组中分离出DNA与DNA芯片杂交就可以得出病变图谱。通过比较、分析这两种图谱可以得出病变的DNA信息。例如，Affymetrix公司把p53基因全长序列和已知突变的探针集成在芯片上，制成p53基因芯片，将在癌症早期诊断中发挥作用；又如，he11er等构建了96个基因的cDNA微阵列，用于检测分析风湿性关节炎（RA）相关的基因，以探讨DNA芯片在感染性疾病诊断方面的应用。现在，肝炎病毒检测诊断芯片、结核杆菌耐药性检测芯片、多种恶性肿瘤相关病毒基因芯片等一系列诊断芯片逐步开始进入市场。

基因芯片诊断技术以其快速、高效、敏感、经济、平行化、自动化等特点，成为一项现代化诊断新技术。肿瘤的发生和发展是一个复杂的多阶段过程，在多种肿瘤相关基因表达失常或许多肿瘤抑制基因失活的情况下发生。而正常基因的突变或缺失、癌基因的异常扩增和表达以及多个基因的协同作用、基因本身的多效性和机体免疫等多种因素都决定了最终肿瘤表型的表达与否。在这种情况下，基因芯片被广泛应用于多种肿瘤病例的研究。在高通量作用下，利用基因芯片表达谱数据可随时获取肿瘤细胞生长各期与肿瘤生长相关基因的表达模式。而将在肿瘤生长的各个环节和阶段中共同表达的众多基因作为一个基因簇来进行研究，可以更好地筛选出在肿瘤相关的多个环节上起作用的分子和那些可能起关键性调控作用的基因。基因芯片在肿瘤诊疗中发挥的另外一方面作用是在肿瘤分型。以前肿瘤的分类主要依靠光镜下的表现，而基因芯片的使用使基于广泛的基因表达分析的肿瘤分类方法成为可能。这种判断类型的技术能够用于辨别所有肿瘤的主要亚型，具有真实和可重复的优点。而且这种分子病理分型方法能够用于研究一些病情类似而类型不同肿瘤的基本分类机理，使诊断更为准确。此外，随着一些新的数据分析方法不断被开发基因芯片的分型和诊断也在逐步应用于其他疾病的诊断和治疗。如肝炎病毒检测诊断芯片、结核杆菌耐药性检测芯片等一系列疾病的诊断芯片被开发并逐步投入市场，为疾病的诊断和治疗提供了新的手段。

2.运用分子与细胞生物学理论和方法进行疾病治疗

（1）基因疗法

日本每年大约有40个婴儿生下来就缺乏腺苷脱氨酶，患有这种遗传病的婴儿一般活不过两周岁。虽然通过骨髓移植可以治疗，但在多数情况下找不到骨髓的提供者。日本北海道大学的研究人员与美国国立卫生研究院合作，研究出一种在“细胞内制造酶的遗传基因疗法”，将其注入遗传基因的细胞，由血液中的淋巴球变为从骨髓中分裂出来增生的血液干细胞，有效持续时间从3个月延长到半年，基因疗法的临床实验显示，约有半数以上患此病的婴儿不久将会获救。

另一项引起人们特别关注的临床实验是，将遗传基因注入癌细胞中，它是利用免疫反应及药物作用对癌症进行综合治理的方法。其效果已经在名古屋大学进行的动物实验中得到验证，并已经应用于脑肿瘤和卵巢肿瘤的治疗。用基因疗法治疗风湿性关节炎是在20世纪90年代获得美国全国卫生保健研究院基因顾问委员会批准的。神经疾病方面的研究，也是基因芯片的一个主要应用领域。这些神经系统疾病包括神经免疫性疾病、癫痫、肌萎缩、帕金森等，基因芯片对阐明其细胞发病机制、鉴别疾病的分子亚型、对疾病进行分子诊断与治疗、开发新药等都起了很大作用。

（2）干细胞工程

干细胞（stem ce11s）是一类未分化的细胞或原始细胞，是具有自我复制能力的多潜能细胞。在一定的条件下，干细胞可以分化成机体内的多功能细胞，形成任何类型的组织和器官，以实现机体内部建构和自我康复能力。由于干细胞具有特定的分化潜能，表现其全能性、多能性和专能性，近几年来世界各国科学家对干细胞的临床应用研究已取得很大的进展。

①胚胎干细胞（embryonic stem ce11s,ESCs）

ESCs是一种全能干细胞，几乎可以向所有的成年组织细胞分化。已证实胚胎干细胞可形成组成生物个体的所有组织细胞。制备出具有多巴胺产生能力的神经细胞用于帕金森病的治疗，制备出心肌细胞以修复损伤的心肌，以及制备出胰岛素产生细胞治疗糖尿病等。

②脐带血干细胞

脐带血中干细胞含量丰富，明显超过成人外周血含量，相当或超过成人骨髓。研究表明由引产的胎儿获得的脐血分离出间充质干细胞移入条件培养液中培养，20天时心肌特有的抗肌球蛋白重链抗体呈阳性。

③骨髓干细胞（bone marrow ce11s,BMCs）

骨髓干细胞有3个干细胞群，造血干细胞（hematopoietic stem ce11s，hSC）、间充质干细胞（mes-enchyma1stem ce11s，MSCs）及内皮干细胞。hSC移植后可以重建长期造血免疫功能，目前已广泛用于白血病、再生障碍性贫血、肿瘤及艾滋病等治疗。MSCs对造血干细胞不仅有空间位置的机械支持作用，还分泌许多细胞因子及生长因子支持hSC，有助于hSC未分化状态的维持，因此体外培养hSC时，用MSCs作为饲养层可促进hSC的增殖，以获大量的hSC。大剂量化疗血液病或肿瘤病人后需要进行骨髓移植重建造血功能时，同时输入MSCs会提高疗效。

在组织损伤修复中也具有很大的应用价值MSCs可以分化出多种组织类型：分化为软骨、骨组织，用于创伤缺损的修复；分化为神经，用于中枢及周围神经损伤的修复或构建人工神经等；分化为心肌组织，用于替代缺血心肌或构建人工心脏；分化为真皮组织，用于烧伤的修复；分化为肌腱组织用于肌腱断裂缺损的修复或构建人工肌腱。但影响其分化的因素很多，如基础培养基、细胞因子和生长因子、细胞密度、机械力、空间构成、生物材料、外源基因及体内所处微环境等都会影响MSCs走向不同的分化途径。而且体内和体外是截然不同的环境，MSCs在体内的分化很大程度上受到所处微环境的影响，体外很难完全模拟体内的微环境，所以MSCs在体内和体外的分化有很大的差异，因此实现对MSCs的定向诱导分化，用于组织的修复，还需要不断地探索。

在受损的组织中，新的毛细血管的形成是常见现象，内皮干细胞能形成成熟的内皮细胞和血管，对组织的修复具有重要作用。

④心肌干细胞

在动物研究中发现心肌细胞中也存在心肌祖细胞，这些细胞即具有旁细胞组织的特征，也可以表达干细胞的标志物，如ckit和sca1，为心肌损伤心肌修复提供了来源。并且，这种有益的作用是独立于细胞融合机制的。为改善损伤心肌的心脏功能开拓了广阔的前景。

⑤脂肪组织源性干细胞（adipose tissue-derived stem ce11s,ADSCs）

继骨髓干细胞之后，脂肪组织干细胞成为当今干细胞研究的又一热点。Gaustad等用大鼠心肌细胞提取液诱导人类ADSCs向心肌细胞分化，ADSCs出现双核、横纹和肌小节，表达结蛋白、肌钙蛋白Ⅰ、缝隙连接蛋白connexin43，观察到自发性搏动细胞；诱导后细胞表达核1amin A/C（终末分化细胞标记），细胞周期明显延长。表明脂肪组织中的基质细胞有干细胞的特性，并分泌能刺激缺血组织血管新生的生长因子。

⑥皮肤干细胞

我国研究人员已发现人体烧伤皮肤原位处存在着皮肤干细胞，利用它在一定药剂调控下能使烧伤皮肤原位再生，修复如初，这是我国在皮肤干细胞研究及其临床应用上的重大突破。

⑦神经干细胞（neura1stem ce11s，NSC）

NSC治疗帕金森病。NSC在神经发育和修复受损神经组织中发挥重要作用。NSC移植是修复和代替受损脑组织的有效方法，能重建部分环路和功能。利用NSC作为基因治疗载体，弥补了病毒载体的一些不足。将NSC移植到帕金森病模型的大鼠脑，NSC在其脑组织中迁移并修复损毁的脑组织，且震颤症状明显减轻。

NSC治疗多发性硬化。多发性硬化是发病率较高的神经系统疾病，在其啮齿类动物模型中发现产生髓鞘的少突胶质细胞被破坏或失去功能，将NS直接移植到大鼠脑中，移植的细胞在脑中发生了大范围的迁移，在分化成的少突胶质细胞中，约40%的细胞形成了髓鞘，其特性非常接近正常状态，一些接受移植的动物其典型的症状也得到了明显的改善。

NSC治疗脑瘤。脑胶质瘤是医学治疗的难点之一，手术切除肿瘤困难，且容易复发，放疗和化疗对肿瘤有一定的作用。由于NSC具有迁移的功能，利用这种特性可以向脑部释放药物。对大鼠NSC进行转基因处理，使之分泌白细胞介素-4（I1-4），这种物质能够激活免疫系统，对肿瘤细胞发生抗瘤攻击，患有脑胶质瘤的实验大鼠接受这种细胞注射之后，寿命比未治疗的实验大鼠大大延长。核磁共振成像表明，实验大鼠脑部的大块肿瘤有缩小的迹象，有趣的是，即使注射的NSC不分泌I1-4，实验大鼠的寿命也会延长。

NSC治疗脑缺血。激活自身NSC，并诱导其向缺血区迁移分化；异体NSC脑内移植；较为可行的策略是将转染神经营养因子的NSC移植于缺血边缘区早期利用其分化的基因产物，阻止宿主细胞的坏死和凋亡，晚期要利用其迁移、分化特性来达到结构和功能修复的目的。

NSC治疗脊髓损伤。将NSC移植入大鼠脱髓鞘的脊髓中，发现这些细胞形成髓鞘，并且这些形成髓鞘的轴突能以近似正常的速度传导冲动，这表明有功能性的髓鞘形成。基因修饰的NSC在移植后不仅可代替因损伤而死亡的神经元，而且还可以分泌神经营养因子促进神经元的存活以及轴突的再生。因此在脊髓损伤的修复中，NSC具有广阔的前景。

⑧肝干细胞

肝干细胞（hepatic stem ce11s，hSC）来源于前肠内胚层，在胚胎发育过程中以成肝细胞的形式存在，在成年哺乳动物的肝中，以小卵圆细胞的形式存在，因此又称为肝卵圆细胞。从大鼠肝脏分离的卵圆细胞移植到大鼠肝脏中，发现移植的卵圆细胞在肝内分化为肝细胞并稳定分泌白蛋白。将卵圆细胞的悬液注到正常大鼠脾脏，脾内肝细胞迅速生长。对于肝脏遗传性疾病，如肝豆状核变性（Wi1sons病），分离出患者自体卵圆细胞，进行体外扩增，利用转基因技术将缺陷基因导入卵圆细胞，筛选出转基因阳性的卵圆细胞移植入肝脏纠正代谢机能障碍。对于非遗传性疾病的基因治疗，获取自体卵圆细胞，体外扩增，导入治疗基因，如I1-10治疗自身免疫性肝疾病等。在乙型肝炎生物治疗中，肝干细胞工程也将成为一个新兴的肝细胞移植研究领域。

⑨角膜缘干细胞

角膜缘干细胞（cornea1stem ce11s，CSC）位于角膜缘上皮层基底部，但此处基底细胞只有少量干细胞，其余大部分是短暂扩充细胞。用角膜缘干细胞移植术治疗严重眼角膜疾病，已取得较好疗效。

⑩胰岛干细胞Ⅰ型糖尿病的治疗

多年来人们一直在尝试用活体胰岛移植来替代单纯注射胰岛素，有关胰岛移植的临床实践国内外多有报道，但效果并不理想，而近年来胰岛干细胞研究取得的初步进展，并给1型糖尿病的治疗带来了新希望，从长期培养的胰腺导管上皮细胞中分化出有功能的胰岛组织，胰岛干细胞经体外诱导后形成的胰岛，含有α、β和γ三种胰岛细胞，表达胰岛细胞相关的分子标志，能够对葡萄糖水平作出反应，在糖尿病NOD小鼠体内移植后矫正其血糖水平，使动物摆脱对胰岛素的依赖。胰岛干细胞的研究和开发对于1型糖尿病的治疗将具有巨大的临床应用价值。

干细胞是目前细胞工程研究最活跃的领域，随着基础研究、应用研究的进一步深化，这项技术将会在相当大程度上引发医学领域的重大变革，它已成为21世纪生命科学领域的一个热点。

（3）化学疗法

化学疗法在临床上已广泛应用，得到了明显效果，主要有抗感染和抗肿瘤两大类，其药物作用是对细胞合成代谢过程拮抗阻滞，这类药物共有六组：①拮抗阻滞叶酸合成代谢：如磺胺类制剂和pAS；②核酸合成阻滞剂：包括阻滞核苷酸中间代谢药物和影响DNA复制药物，如丝裂素等；③抑制RNA合成药物：如利福平等；④抑制蛋白合成的抗生素：如氯霉素、红霉素、四环素、链霉素等；⑤阻滞细胞壁合成的抗生素：如青霉素等；⑥作用于细胞膜的抗生素。

3.运用分子与细胞生物学理论和方法进行新药开发

应用基因重组方法人工合成一些生物体内分泌的微量活性物质，进行大规模生产，并应用于临床。如：生长激素、胰岛素、红细胞生成素、白细胞介素、GM-GSF、tpA等。

基因芯片在药物研发方面，正在逐步成为一个新的重要开发手段。在传统的药物筛选方法中，需要从其对应的生化途径起，一步步的在其代谢途径中寻找相关的蛋白或其他物质，之后再去用药物试验。不仅效率难以保证，由于人体内的途径相当复杂，这种方法的局限性也非常大。基因芯片的应用则很好地解决了这个问题，高通量的数据让研究者可以从一个比较全面的角度对药物及疾病的多种参数进行研究，从而对疾病产生的机制和药物相关靶点进行确定。同时，基因芯片是一种可以有效研究药物作用机制的工具。它可以通过检测药物作用对生物体内基因表达水平的影响，在整个生物体系的层次上，研究药物对基因调控和表达网络的影响，从而获得药物的分子机制和药物对不同生物途径的作用，以更好控制药物使用。例如，目前有研究者提出用基因芯片技术检验那些用来治疗癌症的分子靶标药物。同时，在对生物体内基因表达变化的研究过程中，一些药物在作用过程中产生的毒理作用也可以更好地被检测出来。


第4章 心力衰竭发生机制及其诊治研究进展

一、心力衰竭的定义

心力衰竭是由于心脏结构或功能性疾病导致心室充盈和/或射血能力受损而引起的一组临床综合征，表现为以下几方面：静息或活动时的呼吸困难和/或疲乏；液体潴留的体征如肺淤血或踝部水肿；静息时心脏结构或功能异常的客观证据。但是这些表现不一定同时出现，有些患者运动受限但是无明显液体潴留，而另一些患者则主要表现为水肿，但是无明显呼吸困难或疲乏。大部分心力衰竭是一种进行性的病变，一旦起始，即使没有新的心肌损害，临床亦处于稳定阶段，仍可自身不断发展。

二、心力衰竭的病因

引起心力衰竭的原因很多，从病理生理基础而言，主要是原发性心肌损害或心肌收缩期或舒张期负荷过重导致心肌细胞数量减少和心室舒缩功能低下的结果。

1.原发性心肌损害

（1）节段性或弥漫性心肌损害节段性心肌损害如心肌梗死，心肌缺血。弥漫性心肌损害如心肌炎、扩张型心肌病、肥厚型和限制型心肌病以及结缔组织疾病的心肌损害等。

（2）心肌原发或继发性代谢障碍如维生素Β1缺乏，糖尿病性心肌病，心肌淀粉样变性等。

2.心室负荷过重

包括心室后负荷（压力负荷）和前负荷（容量负荷）过重：

（1）压力负荷过重见于高血压，主动脉瓣狭窄，肺动脉高压，肺动脉瓣狭窄等左、右心室收缩期射血阻抗增高的情况。

（2）容量负荷过重主要有以下三种情况：

①瓣膜反流性疾病：如二尖瓣关闭不全，主动脉瓣关闭不全，三尖瓣关闭不全等；

②心内外分流性疾病：如房间隔缺损，室间隔缺损，动脉导管未闭等；

③全身性血容量增多的情况：如甲状腺功能亢进、慢性贫血、动静脉瘘、脚气病等常有双室容量负荷过重。不论是原发性心肌损害或心室负荷过重最终必引起心肌结构和功能的改变而导致心力衰竭。


第5章 循环系统

三、心力衰竭的诱因

心力衰竭症状的出现或加重常可由某些因素所诱发，称为诱因。常见的有：感染特别是呼吸道感染，其次如心内感染，全身感染等；心律失常特别是心房颤动和各种快速性心律失常；水电解质紊乱，钠盐过多，输液过多过速等；体力过劳，精神压力过重，情绪激动等；环境、气候的急剧变化；心脏负荷加重，如妊娠、分娩等；治疗不当：如洋地黄用量不足或过量，利尿过度等；合并有甲状腺功能亢进、贫血、肺栓塞等。

四、病理生理

心力衰竭是一个进行性发生发展的过程。心衰的病理生理机制极其复杂。目前认为，其主要与血流动力学异常、心室重构和神经内分泌、细胞因子系统激活有关。

1.血流动力学异常

任何原因引起的心力衰竭，其基本问题是心室功能曲线低下，向右下方移位。即在任何特定的左室舒张末期压时，心搏量较正常人为低。心室功能曲线反映心排血量与心室充盈压之间的关系。根据Frank-Star1ing定律，随着心室充盈压的增高与舒张末期心肌纤维长度的增加，心搏量可相应增加，表现为心室功能曲线的上升。但这种心搏量的增加是有一定限度的，当左室舒张末期压达2.0～2.4kpa（15～18mmhg）时，Frank-Star1ing机制达到最大效应，此时心搏量不再增加，甚至反而降低，即为心室功能曲线的平台期和其后的下降。当心脏指数＜2.21/（min·m2）时，即出现低心排血量的症状和体征。左心室舒张末期压增高将继而引起左房压、肺静脉压和肺毛细血管楔压的升高。当后者超2.4kpa（18mmhg）时，即出现肺循环淤血的症状和体征。当右室舒张末期压和右房压升高致中心静脉压＞1.6kpa（12mmhg）时，即出现体循环淤血征。随着心排血量的减少和动脉血液的充盈不足，激活了各种神经内分泌的调节机制，特别是交感神经的激活，使外周循环阻力增加，外周血液重新分配，肾和骨骼肌血流减少，导致终末器官的异常。因此，充血性心力衰竭时血流动力学异常的特点是：中心泵功能减退（心排血量降低，心室舒张末期压增高）；外周循环阻力增高和终末器官功能障碍。

2.心肌损害和心室重构（remode1ing）

原发性心肌损害和心脏负荷过重使室壁应力增加，导致心室反应性肥大和扩大，心肌细胞和细胞外基质-胶原网的组成均有变化，这就是心室重构的过程。肥厚的心肌收缩速度下降；收缩时间延长；松弛延缓，但肌纤维缩短能力和心室排空能力并不减弱。因此如果心肌有适当的肥厚而足以克服室壁应力时，心室功能仍得以维持，临床上亦不产生充血性心力衰竭的症状。因而，心肌肥厚在初期可起有益的代偿作用。肥厚心脏如何发展至进行性心室扩大和心力衰竭，其中机制尚不十分明了，能量耗竭可能是主要因素之一。由于肥厚心肌处于能量饥饿状态，心肌缺血，心肌细胞死亡，继以纤维化，剩下的存活心肌负荷进一步加重，心肌进一步肥厚伴进行性纤维化，如此形成恶性循环。当心肌肥厚不足以克服室壁应力时，左室进行性扩大伴功能减退，最后发展至不可逆性心肌损害的终末阶段。近年来发现，ChF患者基质金属蛋白酶（MMps）增高与左室舒张末径、心脏指数相关，其中，MMp-2和MMp-9等通过改变血管和心肌束间基底膜通透性而导致心室重塑。血浆中MMp-2超过352ng/m1，死亡危险增加4.2倍，因ChF再住院风险增加2.2倍，MMp-2是ChF患者2年死亡率的独立预测因子。血清MMp-9含量与左室射血分数呈负相关，改善心功能还与降低MMp-9有关。ChF时MMp表达上调可促进胶原降解，导致进行性左心室扩张和泵功能衰竭。MMp-3通过对胶原的降解及激活其他的MMps而直接参与心肌重构。ChF时MMp-2、MMp-3、MMp-9等表达增加，而金属蛋白酶组织抑制物（TIMps）表达降低，MMps/TIMps的平衡被打破，使心肌胶原的降解加速，心肌胶原结构遭到破坏，导致左室扩大，左室几何形状改变、泵功能衰竭。

3.神经内分泌的激活

（1）交感神经系统（SNS）：ChF时低心排血量兴奋压力感受器反射性激活交感神经。早期交感神经系统激活，使心率增快，心肌收缩力增强，心排血量增多，并通过调节外周血管阻力以保证代谢及重要器官的需要，从而使衰竭的心肌得到血流动力学的代偿。但SNS长期、过度激活，可导致心肌肥厚、细胞凋亡以及间质纤维化。有研究表明，ChF时交感神经持续激活，可加速心力衰竭恶化、诱发猝死。V-heFT Ⅱ试验表明NE水平与心力衰竭死亡率成正相关，因此血浆NE水平可作为评估心力衰竭预后的指标。

（2）肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS），尤其是心脏组织的RAAS：心力衰竭时，RAAS激活较SNS慢。其主要活性物质为AngⅡ。AngⅡ不仅具有强大的收缩血管作用，引起心室后负荷增加，致使心肌细胞肥厚、细胞凋亡以及间质纤维化和血管、心室重构；而且RAAS与SNS也密切相关，交感神经激活可增加肾素的释放，而AngⅡ作用于交感神经，正反馈促进NE的分泌，同时还可以促进肾上腺素、血管加压素及醛固酮的释放。高醛固酮血症，可致自主神经功能失调，交感激活、副交感活性降低，特别是在心肌细胞外基质重构中起重要作用。AngⅡ促使心肌交感神经末梢释放NE，并促进心室肥厚及血管平滑肌生长，最终导致进行性的心室功能障碍。现在认为心脏局部RAAS激活在心肌肥大和心力衰竭病程进展中较循环RAAS更为重要。神经内分泌细胞因子长期、慢性激活促进心室重塑，加重心肌损伤和心功能恶化，后者又激活神经内分泌因子，形成恶性循环。打破这种神经内分泌激活和心室重塑的恶性循环，则是治疗慢性心衰的关键。

4.各种体液因子的作用

（1）利钠肽，包括心钠素（ANp）、脑钠素（BNp）、C利钠肽（CNp）：心力衰竭时血浆中的ANp、BNp均升高，其升高程度与心衰严重程度呈正相关。有报道，BNp在ChF早期或左室功能不全时，血浆中的含量就已增加，因而BNp可作为诊断ChF的一个敏感指标。目前认为，利钠肽是心力衰竭的一种代偿机制，其作用通常经鸟苷酸环化酶实现，促进血管扩张（ANp、BNp、CNp）和尿钠排泄（ANp、BNp），对抗NE释放和RAAS作用，因而被称为反向调节激素。

（2）内皮源性激素：内皮素（ET）是一类多功能的生物活性多肽，是目前已知的最强烈的血管收缩因子，包括3种异构体ET-1、ET-2、ET-3及血管活性肠收缩肽4种，其中ET-1是唯一存在于心血管的ET。血浆ET水平升高和心肌ET合成与释放增加对ChF有重要的致病作用，并与心衰严重程度成正相关。研究发现血浆中ET-1浓度与肺血管阻力和全身血管阻力呈良好的相关性，提示ET-1可能参与ChF时肺循环阻力和后负荷的增加，ChF时血浆ET-1浓度的升高与心肌收缩力呈负相关，提示ET-1可直接损伤心肌细胞，降低心肌收缩力，另外ET-1还参与心脏缺血-再灌注损伤，在大鼠试验中发现ET-1与其受体结合后可通过释放第二介质如血小板活化因子、血栓烷（TXA2）等引起大鼠心肌缺血、水肿，抑制心功能，同时ET-1是有丝分裂因子，其介导的长期效应可促进心肌细胞生长、分裂、肥大，心肌重构，以上种种因素都进一步加重心力衰竭的发展。在缺血心肌中，中枢内ET-1对心律紊乱的发生、发展起重要作用，使其程度、性质更为严重，也可诱发和加重心力衰竭。一氧化氮（NO）是体内一种多功能信号分子和细胞毒性因子，在体内由一氧化氮合酶（NOS）催化1-精氨酸（1-Arg）产生，是一种比前列环素和前列腺素E更有效的血管扩张剂。NOS有两种类型：一种是原生型一氧化氮合酶（eNOS），在低水平上调控NO的产生，低水平的NO参与体内多种生理功能的调节；另一种是诱生型一氧化氮合酶（iNOS），在多种致病因素的诱导下，催化高水平NO的产生，这种高水平NO参与多种疾病的病理过程。在衰竭心脏中增加eNOS的表达对ChF有益。Usui等研究表明，ChF患者血浆NO水平较常人显著增加，并认为这可能与严重心衰时某些细胞激肽增加，激活心肌细胞中的大量iNOS，从而使NO生成、释放增加。ChF程度越重，NO、ET-1水平越高，但NO增幅小于ET-1，NO/ET比值下降，NO水平与ET水平有显著正相关性，提示血浆NO、ET-1水平的升高是ChF的病理生理特征之一。因而，NO、ET-1共同作用，诱发及加重心力衰竭。

（3）精氨酸加压素（AVp）：AVp具有抗利尿及收缩周围血管的生理作用。心力衰竭时血浆中AVp水平升高，引起水潴留，同时使周围血管收缩而导致心脏后负荷增加；心衰早期，AVp有一定的代偿作用，而长期的AVp增加将使心衰进一步加重。

（4）炎性细胞因子（pro-inf1ammatory cytokines，pIC）：细胞因子是由多种细胞分泌的高效、多能的内源性肽类物质，其中肿瘤坏死因子-α（TNF-α），白细胞介素-1（I1-1）及白细胞介素-6（I1-6）等称为炎性细胞因子（pIC）。研究发现上述三种因子慢性心力衰竭患者较正常健康人血清中均显著升高，且随着心功能损害程度增加而升高。TNF-α主要来源于激活的单核-巨噬细胞。正常心肌细胞不能产生TNF-α，心力衰竭时在多种因素刺激下，心肌细胞大量产生TNF-αmRNA及表达TNF-α。在人衰竭心脏中，可检测到TNF-α和TNF-αmRNA，认为心力衰竭时心肌组织是TNF-α产生的场所。TNF-α在心肌细胞中有1、2两种受体，若敲除心肌细胞受体1，能够减轻小鼠慢性心力衰竭症状，提高生存率；若敲除心肌细胞受体2，则加重小鼠慢性心力衰竭症状，降低生存率，因此TNF-α可能是通过受体1参与ChF的病理生理过程，而受体2可能起着保护心脏的作用。大量研究证实循环中TNF-α的浓度与心功能级别成正相关，与1VEF成负相关。正常情况下，TNF-α是宿主抗损伤的基本因素，但其过量则诱发对全身及心脏的有害作用。近几年，心脏毒理学的研究发现TNF-α过度产生对心肌有以下不良作用：①通过减少胞浆内钙离子流动、诱导iNOS表达产生大量NO，以及促进I1-1β，I1-6，γ-干扰素等直接或间接途径产生对心肌的负性变力效应。②TNF-α通过TNF-R1来诱导心肌的凋亡。③刺激细胞外基质金属蛋白酶（MMps）、金属蛋白酶组织抑制物（TIMps）等的表达和/或活性间接影响心肌外基质的代谢，使胶原含量改变，从而促进心室重构；可通过使机体蛋白质合成减少，代谢增加来促进外周肌肉的消耗，使心衰患者骨骼肌萎缩，降低其运动能力。Fas是肿瘤坏死因子（TNF）受体的一种，Fas1属于TNF家族。Fas/Fas1系统是体内直接启动细胞凋亡的死亡信号传导系统，它是体内维持自身稳定的一条重要调控途径，该系统的异常表达与多种疾病的发生发展有关。Fas/Fas1系统作为凋亡信号传导途径也参与了心衰的发生和发展。当Fas与Fas1在胞膜表面结合时，即触发了Fas介导的细胞凋亡旁路。Fe1zen等的研究表明Fas介导的细胞凋亡旁路与Ip3的增加有关，Ip3在钙离子代谢中起重要的第二信使作用，因此可引起体内钙离子浓度增高，并通过激活一定的细胞内成分如钙离子依赖型磷脂合成酶即核酸内切酶，而引起细胞凋亡的发生。心力衰竭时，纤维病灶区域Fas表达增加，心肌细胞对Fas/Fas1介导的凋亡更为敏感，实质细胞不断丢失，使纤维化区域不断扩大，心功能进行性减退。研究表明，I1-1能使β-肾上腺素受体与腺苷环化酶失耦联。由此推测，I1-1可能与心力衰竭的进行性发展有关。当ChF发生时虽然心肌细胞可以产生I1-6，但I1-6主要是由外周产生进入血循环，升高的机制尚不清楚。

TNF-α可以诱导I1-6的基因在多种细胞中表达与蛋白合成，因而有研究表明，当ChF时I1-6与TNF-α具有明显的相关性，I1-6水平升高与右室内压力升高也高度相关。因此，I1-6可作为心力衰竭患者预后随访的一个重要独立预测因子，该指标较血浆神经内分泌及左室功能指标更有意义，均能独立调节心血管功能。

总之，心衰的机制是复杂的，上述机制之间是互相关联，互为因果的，有待于更深入的研究。

五、临床分型

（1）按心力衰竭发展的速度可分为急性和慢性两种，以慢性居多。急性者以左心衰竭较常见，主要表现为急性肺水肿。

（2）左心衰竭、右心衰竭和全心衰竭：根据心力衰竭发生的部位可分为左心、右心和全心衰竭。左心衰竭的特征是肺循环淤血；右心衰竭以体循环淤血为主要表现。全心衰竭多见于心脏病晚期，同时具有左、右心衰竭的临床表现。

（3）收缩性或舒张性心力衰竭：因心脏收缩功能障碍致收缩期排空能力减弱而引起的心力衰竭为收缩性心力衰竭。临床特点是心腔扩大、收缩末期容积增大和射血分数降低。绝大多数心力衰竭有收缩功能障碍。舒张性心力衰竭是由于舒张期心室主动松弛的能力受损和心室的顺应性降低以致心室在舒张期的充盈受损，心室压力-容量曲线向左上方移位，因而心搏量降低，左室舒张末期压增高而发生心力衰竭，而代表收缩功能的射血分数正常。它可与收缩功能障碍同时出现，亦可单独存在，其预后优于收缩性心衰。舒张性心衰多见于老年女性、有高血压、糖尿病和左室肥厚者，并常有冠状动脉疾病和房颤。舒张性心力衰竭的发生机制有：（1）左室松弛受损。特别如在心肌缺血时，心肌肌浆网摄取Ca2+的能力减弱，心肌细胞内游离Ca2+的水平降低缓慢，致主动松弛受损；（2）心肌肥厚和心肌僵硬度增加（伴有心肌纤维化），舒张期心肌扩张能力减弱（顺应性降低）。单纯舒张性心力衰竭常见于有显著心肌肥厚、心腔大小正常并心率增快者，如高血压心脏病的向心性肥厚期；主动脉瓣狭窄；肥厚型心肌病和缺血性心肌病等。

（4）按症状的有无可分为无症状性（asymptomatic）心力衰竭和充血性心力衰竭。无症状性心力衰竭是指左室已有功能不全，射血分数降至正常以下（＜50%），而尚无心力衰竭症状的这一阶段。可历时数月到数年。业已证实，这一阶段已有神经内分泌的激活。一旦出现充血性心力衰竭的症状后，按心功能的情况可分为四级（纽约心脏病协会［NYhA］分级）。

（5）高排血量型心力衰竭和低排血量型心力衰竭。低排血量型心力衰竭的特征是有外周循环异常的临床表现，如全身血管收缩、发冷、苍白，偶有四肢发绀，晚期每搏血量下降使脉压变小。它是绝大多数类型心脏病心力衰竭的特征。高排血量型心力衰竭病人通常四肢温暖而潮红、脉压差增大或至少正常。见于甲状腺功能亢进、动静脉瘘、脚气病、贫血和妊娠等疾病。

六、慢性心力衰竭

1.临床表现

心力衰竭的临床表现与何侧心室或心房受累有密切关系。左心衰竭的临床特点主要是由于左心房和（或）左心室衰竭引起肺淤血、肺水肿；而右心衰竭的临床特点是由于右心房和（或）右心室衰竭引起体循环静脉淤血和水钠潴留。在发生左心衰竭后，右心也常相继发生功能损害，最终导致全心衰竭。出现右心衰竭时，左心衰竭症状可有所减轻。

（1）左心衰竭

主要表现为肺循环淤血和心排血量降低所致的临床综合征。

症状：

①呼吸困难：呼吸困难是左心衰竭较早出现的主要症状。

a.劳力性呼吸困难：呼吸困难最先仅发生在重体力活动时，休息时可自行缓解。正常人和心衰病人劳力性呼吸困难之间主要差别在于后者在正常人活动量时也会出现呼吸困难的加重。随左室功能不全加重，引起呼吸困难的劳力强度逐步下降。

b.夜间阵发性呼吸困难：阵发性呼吸困难常在夜间发作。病人突然醒来，感到严重的窒息感和恐怖感，并迅速坐起，需30min或更长时间后方能缓解。通常伴有两肺哮鸣音，称为心源性哮喘。其发生的可能机制与卧床后间质液体重吸收和回心血量增加、睡眠时迷走神经张力增高，使小支气管痉挛及卧位时膈肌抬高，肺活量减少等因素有关。

c.端坐呼吸：卧位时很快出现呼吸困难，常在卧位1~2min出现，需用枕头抬高头部。卧位时回心血量增加，左心衰竭使左室舒张末期压力增高，从而肺静脉和肺毛细血管压进一步升高，引起间质性肺水肿，降低肺顺应性，增加呼吸阻力而加重呼吸困难。

d.急性肺水肿：是心源性哮喘的进一步发展。

②咳嗽、咳痰和咯血：咳嗽是较早发生的症状，常发生在夜间，坐位或立位时咳嗽可减轻或停止。痰通常为浆液性，呈白色泡沫状，有时痰内带血丝，如肺毛细血管压很高，或有肺水肿时，血浆外渗进入肺泡，可有粉红色泡沫样痰。

③体力下降、乏力和虚弱：是几乎都有的症状，最常见原因是肺淤血后发生呼吸困难，以及运动后心排血量不能正常增加，心排血量降低导致组织器官灌注不足有关。老年人可出现意识模糊、记忆力减退、焦虑、失眠、幻觉等精神症状。动脉压一般正常，但脉压减小。

④泌尿系统症状：左心衰竭血流再分配时，早期可以出现夜尿增多。严重左心衰竭时心排血量重度下降，肾血流减少而出现少尿，或血尿素氮、肌酐升高并有肾功能不全的相应表现。

体征：

除原有心脏病体征外，左心衰竭的变化，可有以下几方面：

①一般体征：活动后呼吸困难，重症出现发绀、黄疸、颧部潮红、脉压减小、动脉收缩压下降、脉快。外周血管收缩，表现为四肢末梢苍白、发冷及指趾发绀及窦性心动过速、心律失常等交感神经系统活性增高伴随征象。

②心脏体征：一般以左心室增大为主。在急性病变，如急性心肌梗死、突发的心动过速、瓣膜或腱索断裂时还未及心脏扩大已发生衰竭；可闻及舒张早期奔马律（S3奔马律），p2亢进，左心功能改善后，p2变弱。心尖部可闻及收缩期杂音（左室扩大引起相对性二尖瓣关闭不全），心功能代偿恢复后杂音常减弱或消失；交替脉最常见于左室射血阻力增加引起的心衰，如高血压、主动脉瓣狭窄、动脉粥样硬化及扩张型心肌病。偶尔有交替脉伴电交替。

③肺部体征：肺底湿啰音是左心衰竭时肺部的主要体征。阵发性呼吸困难者，两肺有较多湿啰音，并可闻及哮鸣音及干啰音。在急性肺水肿时，双肺满布湿啰音、哮鸣音及咕噜音。在间质性肺水肿时，肺部无干湿啰音，仅有呼吸音减弱。约1/4的左心衰竭患者发生胸水。

（2）右心衰竭

主要表现为体循环淤血为主的综合征。

症状：

①胃肠道症状：长期胃肠道淤血，可引起食欲不振、腹胀、恶心、呕吐、便秘及上腹疼痛症状。

②肾脏症状：肾脏淤血引起肾功能减退，白天尿少，夜尿增多。可有少量蛋白尿、少数透明或颗粒管型和红细胞。血尿素氮可升高。

③肝区疼痛：肝淤血肿大，肝包膜被扩张，右上腹饱胀不适，肝区疼痛，重者可发生剧痛而误诊为急腹症等疾病。长期肝淤血的慢性心衰，可发生心源性肝硬化。

④呼吸困难：单纯右心衰竭时通常不存在肺淤血，气喘没有左心衰竭明显。在左心衰竭基础上或二尖瓣狭窄发生右心衰竭时，因肺淤血减轻，故呼吸困难较左心衰竭时减轻。

体征：

①心脏体征：因右心衰竭多由左心衰竭引起，故右心衰竭时心脏增大较单纯左心衰竭时明显，呈全心扩大。单纯右心衰竭患者，可有右心室及（或）右心房肥大。当右心室肥厚显著时，可在胸骨下部左缘有收缩期强而有力的搏动。剑突下常可见明显搏动，亦为右室增大的表现。可闻及右室舒张期奔马律。右心室显著扩大引起相对性三尖瓣关闭不全，在三尖瓣听诊区可闻及收缩期吹风样杂音。若有相对性三尖瓣狭窄时可在三尖瓣听诊区听到舒张早期杂音。

②肝颈静脉反流征：轻度心衰病人休息时颈静脉压可以正常，但按压右上腹时上升至异常水平，称肝颈静脉反流征。颈外静脉充盈较肝大或皮下水肿出现早，故为右心衰竭的早期征象，有助于与其他原因引起的肝肿大相区别。

③淤血性肝大和压痛：肝肿大和压痛常发生在皮下水肿出现之前，是右心衰竭最重要和较早出现的体征之一。右心衰竭在短时间迅速加重，肝急剧增大，肝包膜迅速被牵张，疼痛明显，并出现黄疸，转氨酶升高。长期慢性右心衰竭患者发生心源性肝硬化，肝质地较硬，压痛不明显。

④水肿：发生于颈静脉充盈及肝肿大之后，是右心衰竭的典型体征。首先出现在足、踝、胫骨前较明显，向上延及全身，发展缓慢。早期白天出现水肿，睡前水肿程度最重，睡后消失。晚期可出现全身性、对称性凹陷性水肿。当伴有营养不良或肝功损害，血浆白蛋白过低时，出现颜面水肿，常预示预后不良。

⑤胸水和腹水：主要与体静脉和肺静脉压同时升高及胸膜毛细血管通透性增加有关。一般以双侧胸水多见，常以右侧胸水量较多。如为单侧，多见于右侧。腹水多发生在病程晚期，多与心源性肝硬化有关。

⑥其他：发绀多为周围性，或呈混合性，即中心性与周围性发绀并存；严重而持久的右心衰竭可有心包积液、脉压降低或奇脉等。

（3）全心衰竭

此时左、右心衰竭的临床表现同时存在。因有右心衰竭存在；右心排血量减少，因此阵发性夜间呼吸困难等肺淤血表现反而减轻；扩张型心肌病患者表现为左、右心室同时衰竭者，肺淤血征常不明显，这时左心衰竭的主要表现为心尖部舒张期奔马律和脉压减小。

2.实验室检查和心功能测定

（1）实验室检查

常规化验检查有助于对心衰的诱因、诊断与鉴别诊断提供依据，指导治疗，包括：

①末梢血液检查：贫血为心衰加重因素，WΒC增加及核左移提示感染，为心衰常见诱因；

②尿常规及肾功能：有助于与肾脏疾病所致的呼吸困难和肾病性水肿的鉴别；

③水电解质紊乱及酸碱平衡的检测：低钾、低钠血症及代谢性酸中毒等是难治性心衰的诱因；

④肝功能：有助于与门脉性肝硬化所致的非心源性水肿的鉴别；

⑤甲状腺功能：甲状腺功能亢进与减退是心衰的病因和诱发加重因素；

⑥血浆脑钠素（Brain natriuretic peptide，ΒNp）：ΒNp>400pg/m1高度提示心衰，ΒNp100pg/m1心衰可能性小。血浆脑钠素与左室功能不全的程度呈正相关，可作为心衰严重程度的判定指标，也是鉴别心源性呼吸困难与肺源性呼吸困难敏感性和特异性高的指标，但不能区别收缩与舒张功能不全。

（2）心电图检查

心衰本身无特异性心电图变化，但有助于心脏基本病变的诊断，如提示心房、心室肥大、心肌劳损、心肌缺血从而有助于各类心脏病的诊断；确定心肌梗死的部位，对心律失常作出正确诊断，为治疗提供依据。V1ptf是反映左心功能减退的指标，若V1ptf-0.03mm/s，提示左房负荷过重，或有早期左心衰竭。

（3）二维超声及多普勒超声检查

心衰诊断中最有价值的单项检查，可诊断心包、心肌或心瓣膜病；定量或定性房室内径、心脏几何形状、室壁厚度、室壁运动、心包、瓣膜及血管结构，瓣膜狭窄和关闭不全程度，测量1VEF，左室舒张末期容量（1VEDV）和收缩末期容量（1VESV）；区别收缩功能不全和舒张功能不全；1VEF及1VESV是判断收缩功能和预后最有价值的指标。舒张功能减退时，EF斜率（二尖瓣前叶舒张中期关闭速度）降低，左室快速充盈期（RFp）缩短和缓慢充盈期（SFp）延长，舒张晚期与早期流速峰值之比（即A/E）增大，1VEF正常。

（4）核素心室造影及核素心肌灌注显像

核素心室造影可准确测定左室容量、1VEF及室壁运动。核素心肌灌注显像可诊断心肌缺血和心肌梗死，对鉴别扩张型心肌病和缺血性心肌病有一定帮助。

（5）X线检查

左心衰竭X线表现为心脏扩大，心影增大的程度取决于原发的心血管疾病，并根据房室增大的特点，可作为诊断左心衰竭原发疾病的辅助依据。肺淤血的程度可判断左心衰竭的严重程度。左心衰竭X线显示肺静脉扩张，肺门阴影扩大且模糊，肺野模糊，肺纹理增强，两肺上野静脉影显著，下野血管变细，呈血液再分配现象。当肺静脉压25～30mmhg（3.3～4kpa）时产生间质性肺水肿，显示Ker1ey-Β线，肺门影增大，可呈蝴蝶状，严重者可见胸腔积液。右心衰竭继发于左心衰竭者，X线显示心脏向两侧扩大；单纯右心衰竭，可见右房及右室扩大，肺野清晰。

（6）有创性血流动力学监测

多采用Swan-Ganz漂浮导管和温度稀释法进行心脏血管内压力和心排血功能的测定。可用于严重心衰、治疗效果不佳的泵功能监测，还可用于呼吸困难或低血压的鉴别诊断分析并指导临床用药。

3.诊断和鉴别诊断

（1）诊断

目前没有能够做出心力衰竭诊断的单一检查，因为它是一个需要根据仔细询问病史和体格检查才能做出的一个综合的临床诊断。结合临床表现、实验室检查和心功能测定一般不难做出诊断。心脏超声是心衰诊断必须做的检查，ΒNp对于心衰的诊断、鉴别诊断及预后判断有重要帮助。心衰的诊断应包括心衰的基本病因和诱因、病理解剖、病理生理、心律及心功能分级等。尤其要认真考虑心衰的病因和诱因或存在对心衰治疗有重要影响的疾病，因为这些因素可能被去除或治疗，从而显著改善心衰的治疗和预后。

①美国纽约心脏学会（NYhA）心功能分级：一般将心功能分为四级，心力衰竭分为三度。

Ⅰ级：体力活动不受限，日常活动不引起过度的乏力、呼吸困难或心悸。即心功能代偿期。

Ⅱ级：体力活动轻度受限。休息时无症状，日常活动即可引起乏力、心悸、呼吸困难或心绞痛。亦称为Ⅰ度或轻度心衰。

Ⅲ级：体力活动明显受限，休息时无症状，轻于日常的活动即可引起上述症状。亦称为Ⅱ级或中度心衰。

Ⅳ级：不能从事任何体力活动，休息时亦有充血性心衰或心绞痛症状，任何体力活动后加重。亦称Ⅲ度或重度心衰。

②Ki11ip分级适用于急性心肌梗死的心力衰竭（泵衰竭）

Ⅰ级：无心力衰竭征象。

Ⅱ级：轻至中度心力衰竭，主要表现为肺底啰音（50%的肺野），第三心音及X线胸片上肺淤血的表现。

Ⅲ级：重度心力衰竭，啰音大于两肺的50%。

Ⅳ级：出现心源性休克。

③Forrester泵衰竭分型：适用于急性心肌梗死的心力衰竭

Ⅰ型：既无肺淤血又无周围灌注不足，心功能处于代偿状态。无泵衰竭的临床症状及体征，心脏指数（CI）＞2.21/（min·m2），肺毛细血管楔压（pCMp）≤2.4kpa（18mmhg）。

Ⅱ型：有肺淤血，临床表现有气急、肺部罗音、X线肺淤血影像等变化，无周围灌注不足症状，为常见的临床类型，此型早期也可无明显临床表现，CI＞2.21/（min·m2），pCMp＞2.4kpa（18mmhg）。

Ⅲ型：有周围灌注不足、即末梢循环不良，临床表现为低血压、脉速、精神及神经症状、发绀、皮肤湿冷、尿少等；无肺淤血。该型多见于右室梗死，亦可见于血容量不足者，CI≤2.21/（min·m2），pCMp≤2.4kpa（18mmhg）。

Ⅳ型：此型兼有肺淤血与周围灌注不足，为严重类型。见于大面积急性心肌梗死、CI≤2.21/（min·m2），pCMp＞2.4kpa（18mmhg）。

④ACC/AhA慢性收缩性心力衰竭诊断治疗指南将心衰从危险因素，易患人群，到难治性心衰，分成A、Β、C、D四个阶段。

阶段A：为“前心衰阶段”（pre-heart Fai1ure），包括心衰的高发危险人群，但目前尚无心脏的结构或功能异常，也无心衰的症状和（或）体征。这一人群主要指高血压病、冠心病、糖尿病等，也包括肥胖、代谢综合征等最终可累及心脏的、近年来的流行病，此外还有应用心脏毒性药物的病史、酗酒史、风湿热史，或心肌病家族史等患者。这一阶段心衰是可以预防的。

阶段Β：属“前临床心衰阶段”（pre-C1inica1heart Fai1ure）。患者从无心衰的症状和（或）体征，但已发展成结构性心脏病，例如：左室肥厚、无症状瓣膜性心脏病、以往有MI史等。这一阶段相当于无症状性心衰，或NYhA心功能Ⅰ级。由于心衰是一种进行性的病变，心肌重构可自身不断地发展，因此，这一阶段病人的积极治疗极其重要，而治疗的关键是阻断或延缓心肌重构。

阶段C：为临床心衰阶段。患者已有基础的结构性心脏病，以往或目前有心衰的症状和（或）体征；或目前虽无心衰的症状和（或）体征，但以往曾因此治疗过。这一阶段包括NYhAⅡ、Ⅲ级和部分Ⅳ级心功能患者。

阶段D：为难治性终末期心衰阶段。患者有进行性结构性心脏病，虽经积极的内科治疗，休息时仍有症状，且需要特殊干预。例如：因心衰须反复住院，且不能安全出院者；须长期在家静脉用药者；等待心脏移植者；应用心脏机械辅助装置者；也包括部分NYhA Ⅳ级心功能患者。这一阶段患者预后极差，平均生存时间仅3～4个月。

这种阶段分期法与NYhA分级是两种不同概念。该方法对心衰病人进行可靠的客观系统性分期，并根据阶段的不同采取相应处理，也提供了心衰从“防”到“治”的全面概念。

⑤六分钟步行试验：是一项简单易行、安全、方便的试验，用以评定慢性心衰患者的运动耐力的方法。要求患者在平直走廊里尽可能地行走，测定6min的步行距离，若6min步行距离150m，表明为重度心功能不全；150~425m为中度；426~550m为轻度心功能不全。本试验用以评价心脏的储备功能外，常用以评价心衰治疗的疗效。

（2）鉴别诊断

①心源性哮喘与支气管哮喘的鉴别

前者多见于中年以上，有心脏病史及心脏增大等体征，常在夜间发作，肺部可闻干、湿啰音，对强心剂有效；而后者多见于青少年，无心脏病史及心脏体征，常在春秋季发作，有过敏史，肺内满布哮鸣音，对麻黄碱、肾上腺皮质激素和氨茶碱等有效。

②右心衰竭与心包积液、缩窄性心包炎等的鉴别

三者均可出现肝脏肿大，腹水、但右心衰竭多伴有心脏杂音或肺气肿，心包积液时扩大的心浊音界可随体位而变动，心音遥远，无杂音，有奇脉；缩窄性心包炎心界不大或稍大，无杂音，有奇脉。超声心动图、X线胸片可助鉴别。

③肾性水肿发生晨起，面部水肿，而心源性水肿为重力性水肿。

④肝硬化腹水伴下肢水肿无右心衰竭出现的颈静脉怒张及肝颈回流征阳性等体征。

4.治疗

（1）一般治疗

①去除诱发因素

需预防、识别与治疗能引起或加重心衰的特殊事件，特别是感染。在呼吸道疾病流行或冬春季节，可给予流行性感冒、肺炎链球菌疫苗以预防呼吸道感染。肺梗死、心律失常特别是AF并快速心室率、电解质紊乱和酸碱失衡、贫血、肾功能损害等均可引起心衰恶化，应及时处理或纠正。

②监测体重

每日测定体重以早期发现液体潴留非常重要。如在3天内体重突然增加2kg以上，应考虑患者已有钠、水潴留（隐性水肿），需加大利尿剂剂量。

③调整生活方式，措施如下：

限钠：心衰患者的潴钠能力明显增强，限制钠盐摄入对于恢复钠平衡很重要。要避免成品食物，因为这种食物含钠量较高。钠盐摄入轻度心衰患者应控制在2～3g/d，中到重度心衰患者应＜2g/d。盐代用品则应慎用，因常富含钾盐，如与ACEI合用，可致高血钾症。

限水：严重低钠血症（血钠＜130mmo1/1），液体摄入量应＜21/d。

营养和饮食：宜低脂饮食，肥胖患者应减轻体重，需戒烟。严重心衰伴明显消瘦（心脏恶病质）者，应给予营养支持，包括给予人血白蛋白。

休息和适度运动：失代偿期需卧床休息，多做被动运动以预防深部静脉血栓形成。临床情况改善后应鼓励在不引起症状的情况下，进行体力活动，以防止肌肉的“去适应状态”，但要避免用力的等长运动。较重患者可在床边围椅小坐。其他患者可每日多次步行，每次5～10min，并酌情逐步延长步行时间。NYhA心功能Ⅱ～Ⅲ级患者，可在专业人员指导下进行运动训练（Ⅰ类，Β级），能改善症状、提高生活质量。

④心理和精神治疗

压抑、焦虑和孤独在心衰恶化中发挥重要作用，也是心衰患者死亡的主要预后因素。综合性情感干预包括心理疏导可改善心功能状态，必要时可考虑酌情应用抗抑郁药物。

⑤避免使用的药物（Ⅲ类，C级）

下列药物可加重心衰症状，应尽量避免使用：①非甾体类抗炎药和COX-2抑制剂，可引起钠潴留，外周血管收缩，减弱利尿剂和ACEI的疗效，并增加其毒性；②皮质激素；③Ⅰ类抗心律失常药物；④大多数钙离子拮抗剂，包括地尔硫、维拉帕米、短效二氢吡啶类制剂。

⑥氧气治疗

氧气用于治疗急性心衰，对慢性心衰并无强烈应用指征（Ⅲ类，A级）。

（2）药物治疗

心衰的常规治疗包括联合使用3大类药物，即利尿剂、ACEI（或ARΒ）和β受体阻滞剂。为进一步改善症状、控制心率等，地高辛应是第4个联用的药物。醛固酮受体拮抗剂则可应用于重度心衰患者。

【利尿剂】（Ⅰ类，A级）

利尿剂通过抑制肾小管特定部位钠或氯的重吸收，遏制心衰时的钠潴留，减少静脉回流和降低前负荷，从而减轻肺淤血，提高运动耐量。

在利尿剂开始治疗后数天内，就可降低颈静脉压，减轻肺淤血、腹水、外周水肿和体重，并改善心功能和运动耐量，但单一利尿剂治疗不能保持长期的临床稳定。至今尚无利尿剂治疗心衰的长期临床试验，不过多数心衰干预试验的患者均同时服用利尿剂。试图用ACEI替代利尿剂的试验皆导致肺和外周淤血。所有这些观察均证明，对有液体潴留的心衰患者，利尿剂是唯一能充分控制心衰患者液体潴留的药物，是标准治疗中必不可少的组成部分。

合理使用利尿剂是其他治疗心衰药物取得成功的关键因素之一。如利尿剂用量不足造成液体潴留，会降低对ACEI的反应，增加使用β受体阻滞剂的风险。另一方面，不恰当的大剂量使用利尿剂则会导致血容量不足，增加ACEI和血管扩张剂发生低血压的危险，以及ACEI和ARΒ出现肾功能不全的风险。所有这些均充分说明，恰当使用利尿剂应看做是各种有效治疗心衰措施的基础。

临床应用注意事项：

①所有心衰患者有液体潴留的证据或原先有过液体潴留者，均应给予利尿剂，且应在出现水钠潴留的早期应用。阶段Β的患者因无钠水潴留，不需应用利尿剂。

②应用利尿剂后即使心衰症状得到控制，临床状态稳定，亦不能将利尿剂作为单一治疗。利尿剂一般应与ACEI和β受体阻滞剂联合应用。

③利尿剂缓解症状最为迅速，数小时或数天内即见效，而ACEI、β受体阻滞剂则需数周或数月，故利尿剂必需最早应用。

④起始和维持：通常从小剂量开始，如呋塞米每日20mg，或托拉塞米每日10mg，氢氯噻嗪每日25mg，并逐渐增加剂量直至尿量增加，体重每日减轻0.5～1.0kg。一旦病情控制（肺部啰音消失、水肿消退、体重稳定），即以最小有效剂量长期维持。在长期维持期间，仍应根据液体潴留的情况随时调整剂量。每日体重的变化是最可靠的检测利尿剂效果和调整利尿剂剂量的指标。在利尿剂治疗的同时，应适当限制钠盐的摄入量。

⑤制剂的选择：常用的利尿剂有袢利尿剂和噻嗪类。袢利尿剂增加尿钠排泄可达钠滤过负荷的20％～25％，且能加强游离水的清除。相反，作用于远曲肾小管的噻嗪类增加尿钠排泄的分数仅为钠滤过负荷的5％～10％，并减少游离水的清除，且在肾功能中度损害（肌酐清除率＜30m1/min）时就失效。因此，袢利尿剂如呋塞米或托拉塞米是多数心衰患者的首选药物，特别适用于有明显液体潴留或伴有肾功能受损的患者。呋塞米的剂量与效应呈线性关系，故剂量不受限制。噻嗪类仅适用于有轻度液体潴留、伴有高血压而肾功能正常的心衰患者。氢氯噻嗪100mg/d已达最大效应（剂量-效应曲线已达平台期），再增量亦无效。

⑥对利尿剂的反应和利尿剂抵抗：对利尿剂的治疗反应取决于药物浓度和进入尿液的时间过程。轻度心衰患者即使小剂量利尿剂也反应良好，因为利尿剂从肠道吸收速度快，到达肾小管的速度也快。随着心衰的进展，因肠管水肿或小肠的低灌注，药物吸收延迟，且肾血流和肾功能减低，药物转运受到损害。因而当心衰进展和恶化时常需加大利尿剂剂量，最终则再大的剂量也无反应，即出现利尿剂抵抗。此时，可用以下方法克服：①静脉应用利尿剂，如呋塞米静脉注射40mg，继以持续静脉滴注（10～40mg/h）；②2种或2种以上利尿剂联合使用；③应用增加肾血流的药物，如短期应用小剂量的多巴胺100～250μg/min。④非甾体类抗炎剂吲哚美辛能抑制多数利尿剂的利钠作用，特别是袢利尿剂，并促进利尿剂的致氮质血症倾向，应避免使用。

⑦利尿剂应用的不良反应

a.电解质丢失：利尿剂可引起低钾、低镁血症，而诱发心律紊乱，当RAAS高度激活时尤易发生。并用ACEI，或给予保钾利尿剂特别是醛固酮受体拮抗剂螺内酯常能预防钾盐、镁盐的丢失。RA1ES试验表明，小剂量螺内酯（25mg/d）与ACEI以及袢利尿剂合用是安全的。

出现低钠血症时应注意区别缺钠性低钠血症和稀释性低钠血症，两者治疗原则不同。前者发生于大量利尿后，属容量减少性低钠血症，患者可有体位性低血压，尿少而比重高，治疗应予补充钠盐。后者又称难治性水肿，见于心衰进行性恶化者，此时钠、水有潴留，而水潴留多于钠潴留，故称高容量性低钠血症，患者尿少而比重低，治疗应严格限制入水量，并按利尿剂抵抗处理。

b.神经内分泌的激活：利尿剂的使用可激活内源性神经内分泌系统，特别是RAAS。长期激活会促进疾病的发展，除非患者同时接受神经内分泌抑制剂的治疗。因而，利尿剂应与ACEI以及β受体阻滞剂联合应用。

c.低血压和氮质血症：过量应用利尿剂可降低血压，损伤肾功能，但低血压和氮质血症也可能是心衰恶化的表现。在后一种情况下如减少利尿剂用量反而可使病情加剧。心衰患者如无液体潴留，低血压和氮质血症可能与容量减少有关，应减少利尿剂用量；如果患者有持续液体潴留，则低血压和氮质血症有可能是心衰恶化和外周有效灌注量降低的反映，应继续维持所用的利尿剂，并短期使用能增加终末器官灌注的药物，如多巴胺。

【血管紧张素转换酶抑制剂】（Ⅰ类，A级）

ACEI是RAAS抑制剂中研究得最多、最深入的药物，对心衰、ChD、动脉粥样硬化、糖尿病等具有多种有益的影响。ACEI有益于ChF主要通过2个机制：①抑制RAAS。ACEI能竞争性地阻断血管紧张素（Ang）Ⅰ转化为AngⅡ，从而降低循环和组织的AngⅡ水平，还能阻断Ang Ⅰ-Ⅶ的降解，使其水平增加，进一步起到扩张血管及抗增生作用。组织RAAS在心肌重构中起关键作用，当心衰处于相对稳定状态时，心脏组织RAAS仍处于持续激活状态；心肌ACE活性增加，血管紧张素原mRNA水平上升，AngⅡ受体密度增加。②作用于激肽酶Ⅱ，抑制缓激肽的降解，提高缓激肽水平，通过缓激肽-前列腺素-NO通路而发挥有益作用。ACEI促进缓激肽的作用与抑制AngⅡ产生的作用同样重要。ACEI对心肌重构和生存率的有益影响，在应用AngⅡ受体阻滞剂的动物实验中未能见到，且在合并使用激肽抑制剂时，ACEI的有利作用即被取消。在临床上长期应用ACEI时，尽管循环中AngⅡ水平不能持续降低，但ACEI仍能发挥长期效益。这些资料清楚表明ACEI的有益作用至少部分是由缓激肽通路所致。

①循证医学证据

ACEI是证实能降低心衰患者死亡率的第一类药物，也是循证医学证据积累最多的药物，一直被公认是治疗心衰的基石和首选药物。

Garg等对32项临床试验作了荟萃分析，其中AECI组3870例，安慰剂组3235例。结果表明，ACEI使总死亡率降低23％（p＜0.01），死亡或因心衰恶化住院率降低35％（p＜0.01）。左室功能不全的无症状患者应用ACEI后较少发展为症状性心衰和因心衰恶化而入院（SO1VD预防研究，SAVE和TRACE试验）。对于症状性心衰患者，5项大型随机对照临床试验（共12763例）的荟萃分析表明，ACEI显著降低死亡率，因心衰住院和再梗死率，且此种有益作用独立于年龄、性别、左室功能状况，以及基线状态使用利尿剂、阿司匹林或β受体阻滞剂。最严重的心衰患者受益也最大。SO1VD试验的随访结果显示，心衰患者在ACEI治疗期间（3～4年）所得到的降低死亡率的效益，在长达12年的随访期间继续存在，其中无症状左室功能异常患者的死亡率还有进一步降低。

②临床应用注意事项

a.适应证

ⅰ.所有慢性收缩性心衰患者，包括Β、C、D各个阶段人群和NYhA Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ心功能各级患者（1VEF＜40％），都必须使用ACEI，而且需要终身使用，除非有禁忌证或不能耐受（Ⅰ类，A级）。

ⅱ.阶段A人群可考虑用ACEI来预防心衰。在这类患者中hOpE、EUROpA和pEACE试验都显示ACEI能降低心衰的发生率，但是该3项试验均未将心衰作为事先设定的一级或二级终点。因此，对于心衰高发危险人群，应用ACEI的推荐为Ⅱa类，A级。

ⅲ.医师和患者都应了解和坚信以下事实：应用ACEI的主要目的是减少死亡和住院，症状改善往往出现于治疗后数周至数月，即使症状改善不显著，ACEI仍可减少疾病进展的危险性。ACEI治疗早期可能出现一些不良反应，但一般不会影响长期应用。

b.禁忌证和须慎用ACEI的情况

ⅰ.对ACEI曾有致命性不良反应的患者，如曾有血管性水肿导致的喉头水肿、无尿性肾衰竭或妊娠妇女，绝对禁用。

ⅱ.以下情况须慎用：a.双侧肾动脉狭窄；b.血肌酐显著升高＞265.2μmo1/1（3mg/d1）；c.高钾血症（＞5.5mmo1/1）；d.有症状性低血压（收缩压＜90mmhg）。这些患者应先接受其他抗心衰药物治疗，待上述指标改善后再决定是否应用ACEI；e.左室流出道梗阻的患者，如主动脉瓣狭窄、梗阻性肥厚型心肌病。

c.制剂和剂量

制剂：目前已有的证据表明，ACEI治疗慢性收缩性心衰是一类药物的效应。在已经完成的临床试验中几种不同的ACEI并未显示对心衰的存活率和症状的改善有所不同，也没有临床试验表明某些组织型ACEI优于其他ACEI。然而，仍应尽量选用临床试验中证实有效的制剂（表2-1）。表2-1治疗慢性心衰的ACEI及其剂量起始剂量目标剂量卡托普利6.25mg，tid50mg，tid依那普利2.5mg，bid10～20mg，bid福辛普利5～10mg/d40mg/d赖诺普利2.5～5mg/d30～35mg/d培哚普利2mg/d4～8mg/d喹那普利5mg，bid20mg，bid雷米普利2.5mg/d5mg，bid或10mg/d西拉普利0.5mg/d1～2.5mg/d贝那普利2.5mg/d5～10mg，bid剂量：根据临床试验的结果，高剂量虽可进一步降低心衰住院率，但对症状与死亡率的益处，则与低、中等剂量相似。因此，在临床实践中可根据每例患者的具体情况，采用临床试验中所规定的目标剂量；如不能耐受，也可应用中等剂量，或患者能够耐受的最大剂量。更重要的是，切勿因为不能达到ACEI的目标剂量而推迟β受体阻滞剂的使用。ACEI和β受体阻滞剂合用以后，还可以根据临床情况的变化，分别调整各自的剂量。另一方面，临床上较常见的错误是剂量偏小，即给予起始剂量后，就不再递增。

d.应用方法

起始剂量和递增方法：ACEI应用的基本原则是从很小剂量开始，逐渐递增，直至达到目标剂量，一般每隔1～2周剂量倍增一次。剂量调整的快慢取决于每个患者的临床状况。有低血压史、糖尿病、氮质血症，以及服用保钾利尿剂者，递增速度宜慢。ACEI的耐受性约90％。维持应用一旦调整到合适剂量应终身维持使用，以减少死亡或住院的危险性。突然撤除ACEI有可能导致临床状况恶化，应予避免。目前或以往有液体潴留的患者，ACEI必须与利尿剂合用，且起始治疗前需注意利尿剂已维持在最合适剂量；从无液体潴留者亦可单独应用。ACEI一般与β受体阻滞剂合用，因两者有协同作用。

与阿司匹林合用问题：根据6项长期随机试验共22060例患者，ACEI与阿司匹林合用者复合终点的危险下降20％，而未合用者降低29％，两者无统计学差异。大多数专家认为，ChD所致心衰患者中联合使用ACEI和阿司匹林总的获益远远超过单独使用其中一种药物。

③不良反应

ACEI有两方面的不良反应：与AngⅡ抑制有关的不良反应包括：低血压、肾功能恶化、钾潴留；与缓激肽积聚有关的不良反应，如咳嗽和血管性水肿。

a.低血压：很常见，在治疗开始几天或增加剂量时易发生。防止方法：

ⅰ.调整或停用其他有降压作用的药物，如硝酸酯类、CCΒ和其他扩血管药物。

ⅱ.如无液体潴留，考虑利尿剂减量或暂时停用。严重低钠血症患者（血钠＜130mmo1/1），可酌情增加食盐摄入。

ⅲ.减小ACEI剂量。首剂给药如果出现症状性低血压，重复给予同样剂量时不一定也会出现症状。

b.肾功能恶化：肾脏灌注减少时肾小球滤过率明显依赖于AngⅡ介导的出球小动脉收缩，特别是重度心衰NYhA Ⅳ级、低钠血症者，易于发生肾功能恶化。心衰患者肾功能受损发生率高（29％～63％），且死亡率相应增加1.5～2.3倍，因而起始治疗后1～2周内应监测肾功能和血钾，以后需定期复查。处理办法：

ⅰ.ACEI治疗初期肌酐或血钾可有一定程度增高，如果肌酐增高＜30％，为预期反应，不需特殊处理，但应加强监测；如果肌酐增高＞30％～50％，为异常反应，ACEI应减量或停用，待肌酐正常后再用。大多数患者停药后肌酐水平趋于稳定或降低到治疗前水平。

ⅱ.停用某些肾毒性药物如非甾体类抗炎药。钾盐和保钾利尿剂也应停用。

ⅲ.肾功能异常患者以选择经肝肾双通道排泄的ACEI为好。

c.高血钾：ACEI阻止RAAS而减少钾的丢失，可能发生高钾血症；肾功能恶化、补钾、使用保钾利尿剂，尤其并发糖尿病时尤易发生高钾血症，严重者可引起心脏传导阻滞。处理办法：

ⅰ.应用ACEI不应同时加用钾盐，或保钾利尿剂。

ⅱ.并用醛固酮受体拮抗剂时ACEI应减量，并立即应用袢利尿剂。

ⅲ.用药后1周应复查血钾，并定期监测，如血钾＞5.5mmo1/1，应停用ACEI。

d.咳嗽：ACEI引起的咳嗽特点为干咳，见于治疗开始的几个月内，要注意排除其他原因尤其是肺部淤血所致的咳嗽。停药后咳嗽消失，再用干咳重现，高度提示ACEI是引起咳嗽的原因。咳嗽不严重可以耐受者，应鼓励继续用ACEI，如持续咳嗽，影响正常生活，可考虑停用，并改用ARΒ。

e.血管性水肿：血管性水肿较为罕见（＜1％），但可出现声带甚至喉头水肿等严重状况，危险性较大，应予注意。多见于首次用药或治疗最初24h内。疑为严重血管性水肿的患者应终身避免应用所有的ACEI。

【β受体阻滞剂】（Ⅰ类，A级）

ChF时肾上腺素能受体通路的持续、过度激活对心脏有害。人体衰竭心脏去甲肾上腺素的浓度已足以产生心肌细胞的损伤，且慢性肾上腺素能系统的激活介导心肌重构，而β1受体信号转导的致病性明显大于β2、α1受体。这就是应用β受体阻滞剂治疗ChF的根本基础。

β受体阻滞剂是一种很强的负性肌力药，以往一直被禁用于心衰的治疗。临床试验亦表明，该药治疗初期对心功能有明显抑制作用，1VEF降低；但长期治疗（＞3个月时）则一致改善心功能，1VEF增加；治疗4～12个月，能降低心室肌重和容量、改善心室形状，提示心肌重构延缓或逆转。这种急性药理作用和长期治疗截然不同的效应被认为是β受体阻滞剂具有改善内源性心肌功能的“生物学效应”。β受体阻滞剂之所以能从心衰的禁忌药转而成为心衰常规治疗的一部分，就是因为走出了“短期”“药理学”治疗的误区，发挥了长期治疗的“生物学”效应，这是一种药物可产生生物学治疗效果的典型范例。

①循证医学证据

迄今已有20个以上安慰剂对照随机试验，逾2万例ChF患者应用β受体阻滞剂。入选者均有收缩功能障碍（1VEF＜35％～45％），NYhA分级主要为Ⅱ、Ⅲ级，也包括病情稳定的Ⅳ级和MI后心衰患者。结果一致显示，长期治疗能改善临床情况和左室功能，降低死亡率和住院率。此外，β受体阻滞剂治疗心衰的独特之处就是能显著降低猝死率41％～44％。根据MERIT-hF亚组分析，在NYhA Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级患者中猝死分别占心衰死因的64％、59％和33％。亚组分析表明，在不同年龄、性别、心功能分级、1VEF，以及不论是缺血性或非缺血性病因，糖尿病或非糖尿病患者，都观察到β受体阻滞剂一致的临床益处。黑人患者可能属例外，因为在ΒEST试验中这一种族组未能从β受体阻滞剂治疗中获益。

这些试验都是在应用ACEI和利尿剂的基础上加用β受体阻滞剂。根据荟萃分析，39个应用ACEI的临床试验（8308例心衰、1361例死亡），死亡危险性下降24％（95％CI 13％～33％），而β受体阻滞剂并用ACEI则可使死亡危险性下降36％（95％CI 25％～45％），提示同时抑制2种神经内分泌系统可产生相加的有益效应。

②临床应用

a.适应证

ⅰ.所有慢性收缩性心衰，NYhAⅡ、Ⅲ级病情稳定患者，以及阶段Β、无症状性心力衰竭或NYhAⅠ级的患者（1VEF＜40％），均需应用β受体阻滞剂，而且需终身使用，除非有禁忌证或不能耐受。NYhA Ⅳ级心衰患者需待病情稳定（4天内未静脉用药，已无液体潴留并体重恒定）后，在严密监护下由专科医师指导应用。

ⅱ.应尽早开始应用β受体阻滞剂，不要等到其他疗法无效时才用，因患者可能在延迟用药期间死亡，而β受体阻滞剂如能早期应用，有可能防止死亡。

ⅲ.应告知患者：症状改善常在治疗2～3个月后才出现，即使症状不改善，亦能防止疾病的进展；不良反应常发生在治疗早期，但一般不妨碍长期用药。

ⅳ.一般应在利尿剂和ACEI的基础上加用β受体阻滞剂

b.禁忌证

ⅰ.支气管痉挛性疾病、心动过缓（心率＜60次/分）、Ⅱ度及以上房室阻滞（除非已安装起搏器），均不能应用。

ⅱ.心衰患者有明显液体潴留，需大量利尿者，暂时不能应用，应先利尿，达到干体重后再开始应用。

c.制剂的选择

三个经典的、针对慢性收缩性心衰的大型临床试验（CIΒIS-Ⅱ、MERIT-hF和COpERNICUS）分别应用选择性β1受体阻滞剂比索洛尔、琥珀酸美托洛尔和非选择性β1/β2、+α1受体阻滞剂卡维地洛，结果死亡率相对危险降低分别为34％、34％和35％。3个试验均因死亡率的显著下降而提前结束，提示选择性和非选择性β受体阻滞剂并无差别。当卡维地洛与琥珀酸美托洛尔两者均用至目标剂量时，并无临床试验表明，对生存率的优越性前者大于后者。因此，国际指南建议，选用临床试验证实有效的制剂：琥珀酸美托洛尔、比索洛尔或卡维地洛尔。

酒石酸美托洛尔平片与琥珀酸美托洛尔缓释片属同一种活性药物。应用美托洛尔平片治疗心衰的双盲随机对照MDC试验，入选383例1VEF＜40％的患者。主要终点死亡或临床恶化需心脏移植者，治疗组相对危险降低34％，但因样本量太小，未能达统计学差异（p=0.058）；临床恶化需心脏移植者，治疗组较对照组显著减少。美托洛尔平片治疗组再住院率也显著降低。

自2002年中国慢性收缩性心衰治疗建议公布后，国内一直应用酒石酸美托洛尔平片治疗心衰。根据我国的研究和经验，以及国内核心期刊800多例的报道，心衰患者能从治疗中获益，且耐受性良好。因此，结合我国的国情，仍建议酒石酸美托洛尔平片用来治疗心衰。

d.剂量

ⅰ.目标剂量的确定：β受体阻滞剂治疗心衰的剂量并非按患者的治疗反应来确定，而是要达到事先设定的目标剂量。国际指南认为，应尽量达到临床试验推荐的目标剂量。但中国人和西方人不同，且个体差异很大，因此β受体阻滞剂的治疗宜个体化。根据MERIT-hF亚组分析，低剂量组（平均剂量76mg）和高剂量组（平均剂量192mg），同样能显著降低总死亡率、猝死率和住院率，而基础心率以高剂量组较快，但关键是二组达到了同样的目标心率67次/分。这就提示每个心衰患者交感神经激活的程度不等，对β受体阻滞剂的耐受性亦不相同。心率是国际公认的β受体有效阻滞的指标，因而，剂量滴定应以心率为准：清晨静息心率55～60次/分，不低于55次/分，即为达到目标剂量或最大耐受量之征。一般勿超过临床试验所用的最大剂量。

ⅱ.起始和维持：起始治疗前和治疗期间患者须体重恒定（干体重），已无明显液体潴留，利尿剂已维持在最合适剂量。如患者有体液不足，易于产生低血压；如有液体潴留，则增加心衰恶化的危险。必须从极低剂量开始，如琥珀酸美托洛尔12.5～25mg每日1次，酒石酸美托洛尔平片6.25mg每日3次，比索洛尔1.25mg每日1次，或卡维地洛尔3.125mg每日2次。如患者能耐受前一剂量，每隔2～4周将剂量加倍；如前一较低剂量出现不良反应，可延迟加量直至不良反应消失。起始治疗时β受体阻滞剂可引起液体潴留，需每日测体重，一旦出现体重增加即应加大利尿剂用量，直至恢复治疗前体重，再继续加量。如此谨慎的用药，则β受体阻滞剂的应用早期即便出现某些不良反应一般均不需停药，且可耐受长期使用，并达到目标剂量。临床试验中β受体阻滞剂的耐受性约为85％。临床试验的最大剂量为琥珀酸美托洛尔200mg每日1次，酒石酸美托洛尔平片50mg每日3次，比索洛尔10mg每日1次，卡维地洛尔25mg每日2次。

ⅲ.与ACEI合用问题：患者在应用β受体阻滞剂前，ACEI并不需要用至高剂量，因为在β受体阻滞剂的临床试验中大多数患者并未用高剂量ACEI。应用低或中等剂量ACEI加β受体阻滞剂的患者较之增加ACEI剂量者，对改善症状和降低死亡的危险性更为有益。关于ACEI与β受体阻滞剂的应用顺序：CIΒIS Ⅲ试验比较了先应用比索洛尔或依那普利的效益，结果显示，两组的疗效或安全性均相似。事实上，ACEI与β受体阻滞剂孰先孰后并不重要，关键是两药合用，才能发挥最大的益处。因而，在应用低或中等剂量ACEI的基础上，及早加用β受体阻滞剂，既易于使临床状况稳定，又能早期发挥β受体阻滞剂降低猝死的作用和两药的协同作用。两药合用以后，还可以根据临床情况的变化，分别调整各自的剂量。

e.不良反应的监测

ⅰ.低血压：应用含有α受体阻滞作用的β受体阻滞剂尤易发生，一般出现于首剂或加量的24～48h内，通常无症状，重复用药后常可自动消失。首先考虑停用硝酸酯类制剂、CCΒ或其他不必要的血管扩张剂。也可将ACEI减量，但一般不减利尿剂剂量。如低血压伴有低灌注的症状，则应将β受体阻滞剂减量或停用，并重新评定患者的临床情况。

ⅱ.液体潴留和心衰恶化：起始治疗前应确认患者已达到干体重状态。如有液体潴留，常在β受体阻滞剂起始治疗3～5天体重增加，如不处理，1～2周后常致心衰恶化。故应告知患者每日称体重，如在3天内增加>2kg，应立即加大利尿剂用量。如在用药期间心衰有轻或中度加重，首先应加大利尿剂和ACEI用量，以达到临床稳定。如病情恶化，β受体阻滞剂宜暂时减量或停用。应避免突然撤药，引起反跳和病情显著恶化。减量过程应缓慢，每2～4天减一次量，2周内减完。病情稳定后，需再加量或继用β受体阻滞剂，否则将增加死亡率。必要时可短期静脉应用正性肌力药。磷酸二酯酶抑制剂较β受体激动剂更合适，因后者的作用可被β受体阻滞剂所拮抗。

ⅲ.心动过缓和房室阻滞：和β受体阻滞剂剂量大小相关，低剂量不易发生，但在增量过程中危险性亦逐渐增加。如心率低于55次/分，或伴有眩晕等症状，或出现Ⅱ、Ⅲ度房室阻滞应减量。此外，还应注意药物相互作用的可能性，停用其他可引起心动过缓的药物。

ⅳ.无力：本药应用可伴有无力，多数可在数周内自动缓解，某些患者可很严重而需减量。如无力伴有外周低灌注，则需停用β受体阻滞剂，稍后再重新应用，或换用别的类型β受体阻滞剂。

【地高辛】（Ⅱa类，A级）

长期以来，洋地黄对心衰的治疗均归因于正性肌力作用，即洋地黄通过抑制衰竭心肌细胞膜Na+/K+-ATp酶，使细胞内Na+水平升高，促进Na+-Ca2+交换，提高细胞内Ca2+水平，从而发挥正性肌力作用。然而，洋地黄的有益作用可能部分是与非心肌组织Na+/K+-ATp酶的抑制有关。副交感传入神经的Na+/K+-ATp酶受抑制，提高了位于左室、左房与右房入口处、主动脉弓和颈动脉窦的压力感受器的敏感性，抑制性传入冲动的数量增加，进而使中枢神经系统下达的交感兴奋性减弱。此外，肾脏的Na+/K+-ATp酶受抑，可减少肾小管对钠的重吸收，增加钠向远曲小管的转移，导致肾脏分泌肾素减少。这些研究结果引出了一个假说，即洋地黄并非只是正性肌力药物，而是通过降低神经内分泌系统的活性起到一定的治疗心衰作用。

①循证医学证据

一些安慰剂对照的临床试验结果显示，轻、中度心衰患者经1～3个月的地高辛治疗，能改善症状和心功能，提高生活质量和运动耐量；不论基础心律为窦性或AF、缺血或非缺血性心肌病、合并或不合并使用ACEI，患者均能从地高辛治疗中获益；停用地高辛可导致血流动力学和临床症状的恶化（pROVED和RADIANCE试验）。

DIG试验主要观察NYhAⅡ、Ⅲ级的心衰患者，应用地高辛治疗2～5年，结果地高辛对总死亡率的影响为中性。但它是正性肌力药中唯一的长期治疗不增加死亡率的药物，且可降低死亡和因心衰恶化住院的复合危险。因此，地高辛用于心衰的主要益处与指征是减轻症状与改善临床状况，在不影响生存率的情况下降低因心衰住院的危险。其次，肯定了地高辛的长期临床疗效，特别是对重症患者；还进一步确定了对窦性心律患者的疗效。与医师的传统观念相反，地高辛是安全的，耐受性良好。不良反应主要见于大剂量时，但治疗心衰并不需要大剂量。

②临床应用

a.患者的选择

ⅰ.适用于已在应用ACEI（或ARΒ）、β受体阻滞剂和利尿剂治疗，而仍持续有症状的慢性收缩性心衰患者。重症患者可将地高辛与ACEI（或ARΒ）、β受体阻滞剂和利尿剂同时应用。

ⅱ.另一种方案是：先将醛固酮受体拮抗剂加用于ACEI、β受体阻滞剂和利尿剂的治疗上，仍不能改善症状时，再应用地高辛。

ⅲ.如患者已在应用地高辛，则不必停用，但必须立即加用神经内分泌抑制剂ACEI和β受体阻滞剂治疗。

ⅳ.地高辛适用于心衰伴有快速心室率的AF患者，但加用β受体阻滞剂对控制运动时的心室率效果更佳。

ⅴ.由于地高辛对心衰死亡率的下降没有作用，故不主张早期应用。不推荐应用于NYhAⅠ级心功能的患者。

ⅵ.急性心衰并非地高辛的应用指征，除非并有快速室率的AF。急性心衰应使用其他合适的治疗措施（常为静脉给药），地高辛仅可作为长期治疗措施的开始阶段而发挥部分作用。

b.禁忌证和慎用的情况：

ⅰ.伴窦房传导阻滞、Ⅱ度或高度房室阻滞患者，应禁忌使用地高辛，除非已安置永久性心脏起搏器。

ⅱ.急性心肌梗死（AMI）后患者，特别是有进行性心肌缺血者，应慎用或不用地高辛。

ⅲ.与能抑制窦房结或房室结功能的药物（如胺碘酮、β受体阻滞剂）合用时必须谨慎。奎尼丁、维拉帕米、胺碘酮、克拉霉素、红霉素等与地高辛合用时，可使地高辛血药浓度增加，增加地高辛中毒的发生率，需十分慬慎，此时地高辛宜减量。

c.应用方法

ⅰ.制剂：地高辛是唯一经过安慰剂对照临床试验评估的洋地黄制剂，也是唯一被美国“食品与药品监督委员会”（FDA）确认能有效治疗ChF的正性肌力药，目前应用最为广泛。地高辛为中速口服制剂，服用后经小肠吸收，2～3h血清浓度达高峰，4～8h获最大效应，85％由肾脏排出，半衰期为36h，连续口服相同剂量经5个半衰期（约7天后）血清浓度可达稳态。

ⅱ.剂量：目前多采用维持量疗法（0.125～0.25mg/d），即自开始便使用固定的剂量，并继续维持；对于70岁以上或肾功能受损者，地高辛宜用小剂量0.125mg每日1次或隔日1次。如为了控制AF的心室率，可采用较大剂量0.375～0.50mg/d，但这一剂量不适用于心衰伴窦性心率患者。

ⅲ.地高辛血清浓度与疗效无关，不需用于监测剂量。根据目前有限的资料，建议血清地高辛的浓度范围为0.5～1.0ng/m1。

d.不良反应

主要见于大剂量时，自从改用维持量疗法后，不良反应已大大减少。主要不良反应包括：

ⅰ.心律失常（早搏、折返性心律失常和传导阻滞）；

ⅱ.胃肠道症状（厌食、恶心和呕吐）；

ⅲ.神经精神症状（视觉异常、定向力障碍、昏睡及精神错乱）。这些不良反应常出现在血清地高辛浓度＞2.0ng/m1时，但也可见于地高辛水平较低时。无中毒者和中毒者血清地高辛浓度间有明显重叠现象，特别在低血钾、低血镁、甲状腺功能低下时。

【醛固酮受体拮抗剂】（Ⅰ类，Β级）

醛固酮有独立于AngⅡ和相加于AngⅡ的对心肌重构的不良作用，特别是对心肌细胞外基质。人体衰竭心脏中心室醛固酮生成及活化增加，且与心衰严重程度成正比。虽然短期使用ACEI或ARΒ均可以降低循环中醛固酮水平，但长期应用时，循环醛固酮水平却不能保持稳定、持续的降低，即出现“醛固酮逃逸现象”。因此，如能在ACEI基础上加用醛固酮受体拮抗剂，进一步抑制醛固酮的有害作用，可望有更大的益处。

①循证医学证据

RA1ES试验中入选NYhA Ⅳ或Ⅲ级的近期住院患者1663例，在使用ACEI的基础上加用小剂量螺内酯（起始剂量12.5mg/d，最大剂量25mg/d），随访2年，死亡相对危险下降30％（p＜0.001），因心衰住院率下降35％（p＜0.0002）。

EphESUS研究对1VEF≤40％、有临床心衰或糖尿病证据，以及MI 14天以内的患者共6600例，应用新一代选择性醛固酮受体拮抗剂依普利酮（起始剂量25mg/d，最大剂量50mg/d）治疗。结果显示1年时全因死亡率相对危险降低15％（p=0.008），心源性猝死降低21％（p=0.03），心血管死亡率和因心衰住院率降低13％（p=0.002）。亚组分析结果表明，MI后3～7天内起始应用依普利酮组（n=1793）与安慰剂组（n=1804）相比，全因死亡率相对危险下降23％（p=0.003），心源性猝死降低37％（p=0.002），心血管死亡率或住院率下降15％（p=0.01），心血管死亡率下降22％（p=0.009）。而于8～14天内起始应用依普利酮组，上述终点与安慰剂组均无显著差别，提示于MI后3～7天内早期应用依普利酮为宜。

②临床应用

a.病例选择

适用于中、重度心衰，NYhA Ⅲ、Ⅳ级患者；AMI后并发心衰，且1VEF＜40％的患者亦可应用。

b.禁忌证和慎用的情况

本药应用的主要危险是高钾血症和肾功能异常，伴有这两种状况的应列为禁忌，有发生这两种状况潜在危险的应慎用。国外一组报告：继发性高钾血症发生率高达24％，其中50％患者的血钾＞6mmo1/1。另外，本药由于具有较弱的利尿作用，可致血容量降低，进一步增加肾功能异常和高钾血症的发生率。因此，应用醛固酮受体拮抗剂应权衡其降低心衰死亡与住院的益处和致命性高钾血症的危险。

为减少心衰病人发生致命性高钾血症的危险，入选患者的血肌酐浓度应在176.8（女性）～221.0（男性）μmo1/1（2.0～2.5mg/d1）以下，且近期无恶化；血钾低于5.0mmo1/1且近期无严重高血钾症。在老年或肌肉量较少的患者，血肌酐水平并不能准确反映肾小球滤过率，后者或肌酐清除率应大于0.5m1/s。

c.应用方法

螺内酯起始剂量10mg/d，最大剂量20mg/d，有时也可隔日给予。依普利酮（我国目前暂缺）国外推荐起始剂量为25mg/d，逐渐加量至50mg/d。

d.注意事项

ⅰ.开始治疗后一般停止使用补钾制剂，除非有明确的低钾血症，并让患者避免食用高钾食物；

ⅱ.必须同时应用袢利尿剂；

ⅲ.同时使用大剂量的ACEI，可增加高钾血症的危险。因此，卡托普利应≤75mg/d，依那普利或赖诺普利≤10mg/d；

ⅳ.避免使用非甾体类抗炎药物和COX-2抑制剂，尤其是老年人，因为可以引起肾功能恶化和高血钾；

ⅴ.使用醛固酮受体拮抗剂治疗后3天和1周要监测血钾和肾功能，前3个月每月监测1次，以后每3个月1次。如血钾＞5.5mmo1/1，即应停用或减量；

ⅵ.及时处理腹泻及其他可引起脱水的原因；

ⅶ.螺内酯可出现男性乳房增生症，为可逆性，停药后消失。

【血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂】（ARΒ）

ARΒ在理论上可阻断所有经ACE途径或非ACE（如糜酶）途径生成的AngⅡ与AT1（血管紧张素Ⅱ的Ⅰ型受体）结合，从而阻断或改善因AT1过度兴奋导致的诸多不良作用，如血管收缩、水钠潴留、组织增生、胶原沉积、促进细胞坏死和凋亡等，而这些都是在心衰发生发展中起作用的因素。ARΒ还可能通过加强AngⅡ与AT2（血管紧张素Ⅱ的Ⅱ型受体）结合来发挥有益的效应。ARΒ对缓激肽的代谢无影响，故一般不引起咳嗽，但也不能通过提高血清缓激肽浓度发挥可能的有利作用。

①循证医学证据

治疗慢性心衰的E1ITEⅡ试验和针对MI后心衰的OpTIMA1试验均未能证明氯沙坦与卡托普利作用相当。晚近的ChARM替代试验中，对不能耐受ACEI的2028例心衰患者换用坎地沙坦治疗，使主要终点心血管病死亡或心衰恶化住院率降低23％（p=0.0004），证明坎地沙坦有效。Va1-heFT试验（5010例）显示在ACEI基础上加用缬沙坦与安慰剂组相比，死亡和病残联合终点事件发生率降低13％（p=0.009），并改善心功能分级、1VEF和提高生活质量，且未用ACEI的亚组（336例）死亡率亦下降。在AMI后心衰患者中进行的VA1IANT试验也显示缬沙坦与卡托普利有相等的降低死亡率的效益。ACEI一直是治疗心衰的首选药物，而近年来随着ARΒ临床观察资料的积累，尤其是ChARM等试验的结果，提高了ARΒ类药物在心衰治疗中的地位。

②临床应用

a.适应证

ⅰ.对心衰高发危险的人群（阶段A），ARΒ有助于预防心衰的发生（Ⅱa类，C级）。

ⅱ.已有心脏结构异常但从无心衰临床表现者（阶段Β），包括：①心肌梗死后1VEF低、但无心衰症状的患者，如不能耐受ACEI可用ARΒ（Ⅰ类，Β级）；②对有高血压伴有心肌肥厚者ARΒ有益（Ⅱa类，Β级）；③对1VEF下降无心衰症状的患者如不能耐受ACEI可用ARΒ（Ⅱa类，C级）。

ⅲ.已有心衰症状的患者（阶段C）：ARΒ可用于不能耐受ACEI的1VEF低下的患者，以减低死亡率和并发症（Ⅰ类，A级）。对轻、中度心衰且1VEF低下者，特别因其他指征已用ARΒ者，ARΒ可代替ACEI作为一线治疗（Ⅱa类，A级）。常规治疗后心衰症状持续存在，且1VEF低下者，可考虑加用ARΒ（Ⅱa或Ⅱb类推荐，Β级）。

b.应用方法

ⅰ.小剂量起用，在患者耐受的基础上逐步将剂量增至推荐剂量或可耐受的最大剂量（表2-2）。

ⅱ.ARΒ应用的注意事项与ACEI相似，如可能引起低血压、肾功能不全和高血钾等；在开始应用ARΒ及改变剂量的1～2周内，应监测血压（包括体位性血压）、肾功能和血钾。表2-2治疗慢性心衰的ARΒ及其剂量药物*起始剂量推荐剂量坎地沙坦4～8mg/d32mg/d缬沙坦20～40mg/d160mg/bid氯沙坦25～50mg/d50～100mg/d厄贝沙坦150mg/d300mg/d替米沙坦40mg/d80mg/d奥美沙坦10～20mg/d20～40mg/d*所列药物中坎地沙坦和缬沙坦已有一些临床试验证实，对降低ChF患者死亡率、病残率有益【神经内分泌抑制剂的联合应用】

①ACEI和β受体阻滞剂的联合应用

临床试验已证实两者有协同作用，可进一步降低ChF患者的死亡率，已是心衰治疗的经典常规，应尽早合用。

②ACEI与醛固酮受体拮抗剂合用

醛固酮受体拮抗剂的临床试验均是与以ACEI为基础的标准治疗作对照，证实ACEI加醛固酮受体拮抗剂可进一步降低ChF患者的死亡率（Ⅰ类、Β级）。

③ACEI加用ARΒ

现有临床试验的结论并不一致。在Va1-heFT试验中缬沙坦和ACEI合用不能降低死亡率。在ChARM合用试验中坎地沙坦与ACEI合用使主要终点心血管病死亡或心衰恶化住院率降低15％（p=0.011），显示有效。在VA1IANT试验中缬沙坦与卡托普利合用的效益并不优于单用其中一种药物，而不良反应却增加。因此，ARΒ是否能与ACEI合用以治疗心衰，目前仍有争论，ESC指南和ACC/AhA指南分别将其列为Ⅱa类和Ⅱb类推荐，Β级证据。根据VA1IANT试验，AMI后并发心衰的患者，不宜联合使用这两类药物。

④ACEI、ARΒ与醛固酮受体拮抗剂三药合用

虽然在ChARM合用试验中有17％的患者使用螺内酯，但专家一致认为ACEI、ARΒ和醛固酮受体拮抗剂合用的安全性证据尚不足，且肯定会进一步增加肾功能异常和高钾血症的危险，故不能推荐（Ⅲ类，C级）。

由于RAAS抑制剂不能三药合用，因而ACEI只能与ARΒ或醛固酮受体拮抗剂合用，必须两者取其一。ACEI与醛固酮受体拮抗剂合用的循证医学证据，都是有利的，为Ⅰ类推荐。而ACEI与ARΒ合用，为Ⅱ类推荐。因此，ACEI与醛固酮拮抗剂合用，优于ACEI与ARΒ合用。

⑤ACEI、ARΒ与β受体阻滞剂三药合用

E1ITE-2和Va1-heFT试验曾经发现，在已经使用ACEI和β受体阻滞剂的患者中，加用ARΒ反而增加死亡率。但是随后的OpTIMA1、VA1IANT和ChARM试验均未能重复上述发现。因此，不论是ARΒ与β受体阻滞剂合用，或ARΒ+ACEI与β受体阻滞剂合用，目前并无证据表明，对心衰或MI后患者不利。

（3）难治性心力衰竭的治疗

应评价心衰病因、诱因是否去除，诊断是否正确，治疗措施是否合理，可以加强利尿，联合应用正性肌力药物如米力农、多巴酚丁胺等。如β受体阻滞剂应用后心衰加重，应考虑暂减量或逐渐停药。必要时考虑血液超滤、左室辅助装置及心脏移植等非药物治疗手段。

（4）非药物治疗

①心脏再同步化治疗（cardiac resynchronization therapy，CRT）

凡符合以下条件的慢性心衰患者，应接受CRT治疗：1VEF≤35%，窦性心律，左室舒张末期内径≥55mm，心脏不同步（目前标准为QRS≥120ms），尽管接受了优化药物治疗，仍为NYhA Ⅲ～Ⅳ级。

②植入性心脏转复除颤器（imp1antab1e cardioverter defibri11ator，ICD）

适应证：

a.心衰伴低1VEF者，曾有心脏停搏、心室颤动或伴有血流动力学不稳定的室速，推荐植入ICD作为二级预防以延长生存（Ⅰ类，A级）。

b.缺血性心脏病，心肌梗死后至少40天，1VEF≤35%，长期优化药物治疗后NYhAⅡ～Ⅲ级，合理预期生存超过1年且功能良好，推荐植入ICD作为一级预防减少心脏性猝死，从而降低总死亡率（Ⅰ类，A级）。

c.非缺血性心肌病，1VEF≤35%，长期优化药物治疗后NYhAⅡ～Ⅲ级，合理预期生存超过1年且功能良好，推荐植入ICD作为一级预防减少心脏性猝死，从而降低总死亡率（Ⅰ类，B级）。

d.对于NYhA Ⅲ～Ⅳ级、1VEF≤35%且QRS≥120ms的症状性心衰，可置入CRT-D以改善发病率和死亡率（Ⅱa类，B级）。

③干细胞移植

干细胞是一类具有自我更新和分化潜能的细胞，是能够产生高度分化的功能细胞。近10年来人们尝试将干细胞导入心脏组织，促使其增殖、分化，替代原有的坏死心肌，抑制心室重构，从而改善心功能。遏制缺血性心肌病的恶化、发展，这种方法称干细胞移植。干细胞移植是治疗冠心病的一种新方法，初步研究显示，干细胞移植能产生巨大的生物学效应，使心脏生成新生血管或者心肌细胞，改善心肌血液供应，增加心脏功能，但也有研究表明干细胞移植可引起心律失常、微梗死、加重支架内再狭窄等不良后果。干细胞移植的前景目前尚无定论。

七、舒张性心力衰竭

满足以下3个条件可诊断舒张性心力衰竭：有慢性心衰的症状和/或体征；左室收缩功能正常或轻度异常（1VEF＞45%），左心腔大小正常；左室舒张功能不全的证据（心脏超声3种充盈模式：“舒张功能受损”、“假性正常充盈”、“充盈受限”分别代表轻、中、重度舒张功能不全），并排除心脏瓣膜病、心包疾病、肥厚型心肌病或限制型/浸润性心肌病等。

目前没有令人信服的证据表明哪种治疗能减少舒张性心力衰竭的发病率和死亡率。利尿剂可用来减少水钠潴留和缓解呼吸困难。充分治疗高血压、心肌缺血和控制房颤患者的心室率是重要的。

八、急性心力衰竭

1.定义

急性心力衰竭（acute heart fai1ure，AhF）的定义是急性发病或体征和症状改变的急需治疗的心力衰竭。急性心衰可能是新发的心力衰竭或原有慢性心衰出现恶化。

2.临床分型

恶化或代偿失调的慢性心力衰竭（周围水肿/淤血）：通常有逐步恶化的治疗慢性心衰病史，以及系统性和肺源性充血的证据。入院时低血压与预后较差相关。

肺水肿：患者表现为严重呼吸窘迫、急性气促及端坐呼吸，伴有满肺啰音。给予室内氧气治疗动脉氧饱和度通常是90%。

高血压心力衰竭：心衰的症状和体征伴随血压升高并通常相对保留左室收缩功能。有证据表明，交感神经张力增加致心动过速和血管收缩。患者可有正常血容量或只有轻微高血容量及经常有肺充血的体征，而无全身循环系统充血的体征。针对此的适宜治疗比较迅速，住院死亡率也较低。

心源性休克：是指心衰经充分调整前负荷和主要心律失常治疗后导致组织血液灌注不足而引起。没有诊断性血流动力学参数。因而，通常心源性休克的特征表现是收缩压降低（收缩压90mmhg或平均动脉压下降>30mmhg）和少或无尿量（0.5m1/kg/h）。心律紊乱较常见。器官衰竭和肺动脉充血发展迅速。

孤立性右心衰竭：特点是低心输出量综合征不伴有以颈静脉怒张伴或不伴有肝肿大和低左室灌注压为特征的肺充血。

急性冠脉综合征和心力衰竭：许多急性心衰患者有急性冠脉综合征的临床表现和实验室证据。大约15%的急性冠脉综合征患者有心衰的症状和体征。偶发的急性心衰通常与心律失常（心动过缓、房颤、室速）相关或由其引起。

3.急性心衰的诊断

诊断急性心衰是根据主诉和临床检查结果。通过适当的检查，如病史、物理检查、心电图、胸部X光片、超声心动图以及实验室检查、血气分析和特异性生物标记来确认和完善诊断。

4.急性心衰的治疗

急诊治疗的首要目的是改善症状和稳定血流动力学状态。许多药物用于急性心衰的治疗，但多数药物缺乏临床试验证据而仅凭临床经验应用。在已发表的急性心衰的实验里，大多数药物可改善血流动力学，但还没有任何一种药物显示可减少死亡率。

（1）氧疗

建议给氧治疗发绀患者以尽早实现动脉血氧饱和度≥95%（慢性阻塞性肺疾病患者≥90%）。应特别注意有严重阻塞气道疾病的患者避免高碳酸血症。

（2）无创通气

①适应证

无创通气（non-invasive venti1ation，NIV）是指不进行气管插管、使用面罩协助通气的所有通气方式。每一个急性心源性肺水肿和高血压急性心衰的患者应尽早应用呼气末正压（positive end-expiratory pressure，pEEp）无创通气，因其可改善包括呼吸窘迫的临床指标。呼气末正压通气通过改善左室后负荷来改善左室功能。无创通气慎用于心源性休克和右心衰竭。

②禁忌证

a.患者不能合作（无意识、严重的认知障碍或焦虑患者）。

b.由于威胁生命的缺氧需要立即气管插管。

c.在治疗重度阻塞性气道疾病应慎重。

③如何使用无创通气

a.起始：呼吸末正压通气起始应该是5~7.5cmh2O并逐渐增加至10cmh2O；FiO2≥0.40。

b.治疗时间：持续气道正压通气（CpAp）通常30min/h，直到患者的呼吸困难和血氧饱和度改善。

c.不良后果：日益恶化的严重右心衰竭；长期的连续使用使呼吸道黏膜干燥；高碳酸血症；焦虑或忧闭；气胸；误吸。

（3）吗啡及其类似物在急性心衰中应用

早期治疗严重急性心衰尤其是躁动、呼吸困难、焦虑或胸痛的患者可考虑应用吗啡。吗啡减轻急性心衰患者呼吸困难等症状，并可加强合并应用无创通气的效果。吗啡用于急性心衰是有限制的。在急性心衰患者建立静脉通道后立即静脉注射吗啡2.5~5mg。必要时还可以重复一次。监测呼吸。恶心是常见的，可能需要止吐。注意患者出现低血压、心动过缓、高度房室传导阻滞或二氧化碳潴留。

（4）袢利尿剂

①适应证静脉利尿剂建议在急性心衰患者存在继发充血或容量超负荷时应用。

②如何在急性心衰中使用袢利尿剂

a.建议的初始剂量是注射呋塞米20~40mg（0.5~1mg剂量的布美他尼；10~20mg的托拉塞米）。在初始阶段应经常检测患者的排尿量。通常可采用安置尿管以监测尿量和快速评估治疗效果。容量超负荷的患者，根据肾功能和长期口服利尿剂情况，静脉注射呋塞米的剂量可能会增加。在此类患者中，于最初剂量之后连续静脉注射也是应该考虑的。但总呋塞米剂量应保持在第一个6h内＜100mg，第一个24h内＜240mg。

b.与其他利尿剂合用

噻嗪类利尿剂结合髓袢利尿剂可能对于利尿剂抵抗的患者有效。对于急性心衰容量超负荷的患者，噻嗪类（氢氯噻嗪25mg口服）及醛固酮拮抗剂（螺内酯，依钠普利25~50mg口服）可与袢利尿剂合用。低剂量联合用药比使用高剂量的单一药物往往更有效且副作用较少。

（5）血管加压素拮抗剂

几种类型的加压素受体已经确定：V1a受体介导血管收缩，而刺激位于肾脏的V2受体促进水的重吸收。目前研究最热门的两个加压素受体拮抗剂是低钠血症的考尼伐坦（二元V1a/V2受体拮抗剂）和急性心衰的托伐普坦（口服的，V2受体的选择性拮抗剂）。在EVEREST随访1年的研究中，托伐普坦在急性心衰急性期缓解症状和促进体重减轻，但并没有减少死亡率或发病率。

（6）血管扩张剂

血管扩张剂建议在急性心衰患者没有低血压症状、收缩压>90mmhg或严重阻塞性瓣膜病的早期应用。建议静脉注射硝酸盐和硝普钠，可应用于收缩压＞110mmhg的急性心衰患者，谨慎应用于收缩压90~110mmhg之间的患者。此类药物降低收缩压，减少左、右心室充盈压力和全身血管阻力，改善呼吸困难症状。冠脉血流量通常是由舒张压维持。任何血管扩张剂应避免应用于收缩压＜90mmhg的急性心衰患者，因为它可能会减少重要器官灌注。主动脉瓣狭窄患者在应用静脉血管扩张剂起始剂量治疗时即可出现明显的低血压。对于肾功能不全患者，尤其应避免出现低血压。在急性心衰时，血管扩张剂可在不减少心脏每搏输出量和增加心肌耗氧量的情况下缓解肺淤血，尤其对于ACS患者。钙拮抗剂不建议用于急性心力衰竭治疗。

①血管扩张剂的用法

持续静脉输注硝酸酯类（硝酸甘油、单硝酸异山梨酯和硝酸异山梨酯）、硝普钠和奈西立肽。硝酸甘油是在急性心衰治疗中应用最广的药物，它主要扩张小静脉。硝普钠是能有效地降低前、后负荷的血管扩张剂。奈西立肽是人脑型利钠肽（BNp）的重组体，它能够适度扩张静脉、动脉，有利尿和促进尿钠排泄的作用。

a.推荐在急性心衰早期应用硝酸甘油，可以持续静脉应用，也可以吸入硝酸甘油喷雾每5～10min吸入400μg（2喷），还可以含服硝酸酯类（硝酸异山梨酯1~3mg），或是舌下含服0.25~0.5mg的硝酸甘油。

b.推荐静脉滴注硝酸甘油的起始剂量为10~20μg/min，以后根据需要每3~5min增加5~10μg/min，直至200μg/min。

c.为避免收缩压急剧下降，静脉应用硝酸酯类一定要缓慢滴注并且密切监测血压。不推荐有创血压监测，但其能方便临界血压患者的管理。

d.静脉应用硝普钠要谨慎，推荐使用的起始速度为0.3μg/（kg·min），最大用量至5μg/（kg·min）。建议使用有创血压监测。

e.静脉应用奈西立肽时可以先给予负荷量（2μg/kg）静脉推注，后以0.015~0.03μg/（kg·min）的速度静脉滴注，也可以不负荷而直接静脉滴注治疗。只需要无创血压监护。不推荐与其他血管扩张剂联合应用。

②不良反应

硝酸酯类副作用以头痛最多见。一般在24~48h后可耐受，可增加硝酸酯类剂量。在急性冠脉综合征患者中的应用硝普钠一定要谨慎，因为常见血压骤降。静脉应用硝酸甘油或奈西立肽也可引起低血压。

（7）正性肌力药

低心输出量的患者应考虑应用正性肌力药物，尤其是那些使用了血管扩张剂和或利尿剂后仍有低血压或是淤血表现的患者。

①正性肌力药物治疗的指征

低血压的表现包括全身湿冷、皮肤苍白，这些主要是由酸中毒、肾功能不全、肝功能失调或精神失常引起血管收缩所致。治疗应该针对扩大、运动功能减低的心室。

必要时正性肌力药物应尽早应用且在组织灌注恢复和/或淤血减轻时及时撤掉。正性肌力药物可以迅速改善急性心衰患者的血流动力学情况而缓解临床症状，但是它们也可促进和加速一些病理生理机制，引起更严重的心肌损伤而增加短期和长期的死亡率。

在一些心源性休克的患者中，正性肌力药物可以稳定血流动力学状况，也可以为体外循环支持、左室辅助装置、心脏移植提供维持生命的桥梁。大部分的正性肌力药物都可以增加房性和室性心律失常的发生率。在房颤的患者中，应用多巴胺和多巴酚丁胺可以加速房室结的传导导致心动过速，因此需要持续的监护和心电图监测。

②常用正性肌力药物

a.多巴酚丁胺

多巴酚丁胺通过刺激β1受体产生剂量依赖性的正性变时、正性变力作用来发挥正性肌力作用，它的起始静脉滴注速度为2~3μg/（kg·min），无需负荷量。静脉滴注速度根据症状、尿量变化或临床情况加以调整。它的血流动力学作用和剂量呈正比，速度可以增加到15μg/（kg·min）。血压要监测，有创或无创都可以。在接受β受体阻滞剂治疗的患者，多巴酚丁胺的剂量必需增加到20μg/（kg·min），才能恢复它的正性肌力作用。静脉应用停止后药物代谢清除也很快。终止用药时一定要小心，逐渐减量［如以2μg/（kg·min）的速度缓慢减量］或者同时优化口服治疗。（建议分类：Ⅱa，证据等级：B）

b.多巴胺

多巴胺直接或间接刺激β肾上腺素能受体使心肌收缩力增强和心输出量增加，它是传统的正性肌力药物。小剂量的多巴胺［≤2~3μg/（kg·min）］刺激多巴胺受体，但是仅产生利尿的作用。中等剂量的多巴胺［3~5μg/（kg·min）］刺激β受体而增加心肌收缩力，高剂量的多巴胺［＞5μg/（kg·min）］作用于α受体引起外周血管收缩，血压升高，但是发生心动过速、心律失常的风险也升高。多巴胺和多巴酚丁胺在心率大于100次/分的患者中应用要谨慎。低剂量的多巴胺经常与高剂量的多巴酚丁胺合用。（建议分类：Ⅱb，证据等级：C）

c.米力农和依诺昔酮

米力农和依诺昔酮是两种临床上使用的Ⅲ型磷酸二酯酶抑制剂（typeⅢphosphodiesterase inhibitors，pDEIs）。它们抑制cAMp的分解，产生正性肌力和扩张外周血管效应，由此增加心输出量和搏出量，同时伴随有肺动脉压、肺楔压的下降，全身和肺血管阻力下降。因为它们的作用部位远离β受体，所以在使用β受体阻滞剂的同时，pDEIs仍能够保留其效应。对于血压维持较好的患者，采用静脉滴注米力农和依诺昔酮可能优于静脉推注。在缺血性心脏病患者中应用pDEIs时要谨慎，因为它可能增加中期的死亡率。（建议分类：Ⅱb，证据等级：B）

米力农用法：25~75μg/kg于10~20min内缓慢静脉注射，然后以0.375~0.75μg/（kg·min）的速度滴注。

d.左西孟旦（1evosimendan）

左西孟旦通过与心肌细胞上的肌钙蛋白C结合增强对Ga2+的敏感，使心肌收缩力增强。它通过介导ATp敏感的K+通道产生重要的扩张血管作用。左西孟旦也有微弱的磷酸二酯酶抑制剂的作用。急性失代偿性心衰患者，使用左西孟旦静脉滴注，能够剂量依赖性的增加心输出量、每搏量，降低肺楔压和全身及肺血管阻力。它的血流动力学效应可以维持数天。左西孟旦对慢性失代偿心衰也有效。因为它的正性肌力作用是不依赖于β受体兴奋，所以可以作为β受体阻滞剂的替代药物。左西孟旦有轻度升高心率、降低血压的作用，在给予负荷量应用时更为明显。

使用左西孟旦通常先给负荷量3~12μg/kg，10min内缓慢静脉注射，然后以0.05~0.2μg/（kg·min）的速度滴注24h，滴注速度可以增加直到血流动力学稳定。收缩压低于100mmhg的患者直接静滴，不要静推，避免低血压。（建议分类：Ⅱa，证据等级：B）

e.血管升压药

血管升压药（去甲肾上腺素）不作为首选药物，它仅仅用于已应用正性肌力药和补充液量积极治疗但收缩压仍不能维持在90mmhg以上的心源性休克的患者，这种患者即使心输出量改善但器官血流灌注仍不足。败血症合并急性心衰的患者要应用血管升压药治疗。心源性休克的患者通常全身血管阻力增高，因此所有血管升压药都应该尽可能的谨慎和间断应用。去甲肾上腺素在心源性休克中可以和任一种上述的正性肌力药合用，建议通过中心静脉导管应用。与多巴胺合用应注意多巴胺也有升压作用。肾上腺素在心源性休克中不建议作为正性肌力药或是血管升压药使用，仅仅作为心脏骤停的复苏治疗。（建议分类：Ⅱb，证据等级：C）。去甲肾上腺素可以0.2~1.0μg/（kg·min）的速度静脉滴注。

f.强心甙类

急性心衰中，洋地黄轻度增加心输出量并降低充盈压。它对减慢快速房颤的心室率有效。（建议分类：Ⅱb，证据等级：C）

（8）各临床分型的相应治疗策略

①慢性心衰失代偿

推荐应用血管扩张剂和袢利尿剂。在肾功能不全患者中要加大利尿剂的剂量或是长期利尿治疗。正性肌力药要在低血压或是机体有灌注不足的表现时应用。

②肺水肿

通常使用吗啡，特别是患者呼吸困难伴疼痛、焦虑时。在血压正常或偏高时可应用血管扩张剂，利尿剂适用于容量负荷重或是液体潴留的患者。正性肌力药要在低血压或是机体有灌注不足的表现时应用。气管插管和机械通气可使患者获得充足的氧供。

③高血压型心衰

容量负荷重或肺水肿的患者应该在监护下应用血管扩张剂和小剂量利尿剂。

④心源性休克

应用正性肌力药后血压仍然低于90mmhg时建议补液（250m1/10min）。如果正性肌力药不能恢复收缩压、机体持续低灌注，要谨慎地加用去甲肾上腺素。如果患者状况仍不平稳，可考虑应用IABp和气管插管，甚至可考虑置入左室辅助装置，特别是那些急性心衰可能逆转的有望下一步手术治疗和康复的患者。

⑤右心衰

补液通常无效，要避免机械通气。当有机体灌注不足表现时要应用正性肌力药。要警惕肺栓塞和右室心梗。

⑥急性心衰和急性冠脉综合征

所有急性冠脉综合征患者有心衰症状和体征时都应行超声心动检查，评价心室收缩和舒张功能以及瓣膜功能，并除外其他心脏异常或心梗的机械性并发症。（建议分类：Ⅰ，证据等级：C）

合并急性心衰的急性冠脉综合征患者，早期再灌注可改善预后（参考2008年欧洲STEMI指南）。STEMI如果既没有pCI条件又无外科手术条件需要长时间等待，则推荐及早行溶栓治疗。急性心梗后出现机械性并发症要立即手术治疗。急性冠脉综合征引起的心源性休克，要尽快置入IABp，行冠脉造影检查，使血运重建（早期pCI）。（建议分类：Ⅰ，证据等级：C）

（9）慢性心衰急性失代偿期β受体阻滞剂、ACEIs/ARBs的应用

ACE抑制剂并不适用于早期稳定的急性心衰患者。但是，因为这些患者有发展为慢性心衰的风险高，所以在急性心衰和急性心梗患者中早期使用ACEIs/ARBs也有一定作用，特别是对于有心衰和/或左室收缩功能障碍的证据的患者。这些药物可延缓心室重构，降低发病率和死亡率。但关于在急性心衰中开始用药的时间仍有争论。总之，我们推荐在患者出院之前就开始应用。已经应用的患者如果心衰恶化也要尽可能的继续应用。（建议分类：Ⅰ，证据等级：A）

在心衰急性失代偿阶段，除非患者有低输出量的病情不稳定表现，β受体阻滞剂的常规治疗不能停，但要暂时减量或停用1~2次。出现并发症（心动过缓、高度房室传导阻滞、支气管哮喘、心源性休克）、严重的急性心衰未完全纠正时β受体阻滞剂要减量或中断治疗。对急性心梗的患者，如果有心衰症状或是有左室功能不全证据，应早期或出院前使用β受体阻滞剂。急性心衰的患者在应用ACEIs/ARBs而病情稳定后，也要在出院之前应用β受体阻滞剂。（建议分类：Ⅱa，证据等级：B）

（10）主动脉内球囊反搏（IABp）

反搏已成为心源性休克或严重左心衰标准治疗的一部分，它适用于：①对补液、扩管和强心治疗短期反应不佳；②并发严重二尖瓣反流或室间隔破裂，为了获得血流动力学稳定以利进一步确定诊断或治疗；③严重心肌缺血，准备行冠状动脉造影术和血运重建术。

同步IABp是通过经股动脉放置于胸主动脉的30～50m1气囊反复充胀和放气而实现的。舒张期气囊充胀增加主动脉舒张期压力和冠状动脉血流，而在收缩期气囊放气减少后负荷并有利于左心室排空。IABp能显著改善血流动力学，但它的使用应严格限制在那些基础疾病可以被治疗（如：冠状动脉成形、换瓣或心脏移植）纠正或可能自然恢复（如急性心肌梗死或开心手术后早期心肌顿抑、心肌炎）的患者。严重的周围血管疾病、难以纠正的心力衰竭和多脏器衰竭者不宜使用。

（11）急性心力衰竭的外科治疗

急性心力衰竭是许多心脏疾病的严重并发症。对于某些疾病，紧急或及时的外科治疗能改善患者预后。外科治疗手段包括：冠状动脉血运重建术，解剖异常的纠正术，瓣膜置换或修补以及机械辅助装置给予临时循环支持等。


第6章 心肌病研究现状

一、定义和分型

心肌疾病是一大类病因复杂多样和临床表现繁多的疾病，由于病因和发病机制不明，因此多年来对于心肌病的定义和分型模糊不清。到目前为止，已经有不同的国家和组织对于心肌病的定义和分类进行了研究，相继发布了多个关于心肌病定义和分类的建议和共识，目前比较公认的是1995年WhO心肌病定义和分型共识。中国自1999年接受采纳1995年WhO心肌病定义和分型标准后，尚无新的统一的分型标准。该共识将本病分为两大类：一类是原因未明的，称之为原发性心肌病；另一类为病因明确或属全身性疾病的部分表现，称之为继发性心肌病或特异性心肌病。人们通常所说的心肌病，主要指原发性心肌病。原发性心肌病目前根据病理生理、发病因素可将其分为扩张型心肌病、肥厚型心肌病、限制型心肌病、致心律失常性右室心肌病和未分类心肌病。其中，未分类心肌病主要包括一些在病理生理机制上难归入明确的四类心肌病中的少见心肌疾病，如：心脏致密化不全、心内膜弹力纤维增生、心脏无明显扩大的心功能不全以及线粒体病等。而缺血性、瓣膜性、高血压性和炎症性心肌病以及内分泌性、围产期和中毒性心肌病纳入特异性心肌病中。

hCM：肥厚型心肌病；ARVC/D：致心律失常性右室心肌病；1VCN：左室致密化不良性心肌病；DCM：扩张型心肌病；RCM：限制型心肌病；1QTS：长QT综合征；SQTS：短QT综合征；Asian SUNS：亚洲夜间猝死综合征

但是自1995年WhO心肌病分型建议提出后，近十年心肌病的研究取得了突出的进步，特别是心肌病分子遗传学领域取得了突破性进展。一些心肌病的病因已经明确，并发现了新的心肌病类型，人们看到了1995年的心肌病分型局限性越来越明显，因此2006年美国心脏病协会（AhA）发表了“现代心肌病定义和分类”，2008年欧洲心脏病学学会（ESC）发表了“心肌病分类共识”。

hCM：肥厚型心肌病；ARVC：致心律失常性右室心肌病；DCM：扩张型心肌病；RCM：限制型心肌病

2006年AhA将心肌病的定义更新为“一组临床表现为多种多样的心肌疾病，具有结构异常和（或）电异常，由各种原因通常是遗传原因造成，常表现为心室异常肥厚或扩张，但也可以正常”。此分类仍然沿用了原发性和继发性的分类。原发性心肌病分为三种类型（遗传性、获得性和混合性），将心脏结构正常的原发性电紊乱（离子通道病）和1enegre病也归入心肌病，摒弃了未定型心肌病。在继发性心肌病中排除了由高血压、瓣膜病、冠心病和先心病所导致的心肌病变，而专指由浸润性疾病、蓄积性疾病、中毒性疾病、心内膜疾病、内分泌系统疾病、神经肌肉疾病、营养缺乏性疾病、自身免疫性疾病和电解质平衡紊乱导致心肌病变。

2008年ESC将心肌病定义为非冠状动脉疾病、高血压、瓣膜病和先天性心脏缺陷导致的心肌结构和功能异常的心肌疾病。而对于心肌病的分型采用了以病理生理为主导的分型方式，将心肌病分为五种类型（肥厚型、扩张型、致心律失常性、限制型和未定型）。在五种分型中结合疾病是否有遗传性/家族性这一特征再进行划分，分为家族性/遗传性心肌病和非家族性/非遗传性两大类。这一分类摒弃了继发性心肌病大类。否认单纯电紊乱为心肌病，从而将离子通道病和传导系统疾病排除在心肌病范畴之外。

二、扩张型心肌病

扩张型心肌病（Di1ated cardiomyopathy，DCM），既往曾称为充血性心肌病，是一类既有遗传又有非遗传原因造成的复合型心肌病，以左室、右室或双心腔扩大和收缩功能障碍等为特征。扩张型心肌病可以导致左室收缩功能降低、进行性心力衰竭、室性和室上性心律失常、传导系统异常、血栓栓塞和猝死。扩张型心肌病是心肌疾病的常见类型，是心力衰竭的第三位原因。

1.病因和分类

（1）特发性扩张型心肌病

原因不明，需要排除全身疾病和有原发病的扩张型心肌病，有文献报道约占扩张型心肌病的50%。

（2）家族遗传性扩张型心肌病

扩张型心肌病中至少25%患者有家族史，也有报道高达50%。

（3）继发性扩张型心肌病

由其他疾病、免疫或环境等因素引起，参考Weigner和Morgan分析扩张型心肌病并且列举了众多的原因，结合国人资料，常见以下类型：

①缺血性心肌病

冠状动脉粥样硬化是最主要的原因。

②感染/免疫性扩张型心肌病

病毒性心肌炎可最终转化为扩张型心肌病。

③中毒性扩张型心肌病

包括了长时间暴露于有毒环境，如酒精性、化疗药物、放射性、微量元素缺乏致心肌病等。克山病流行区硒缺乏是发病原因之一。

④围产期心肌病

发生于妊娠最后1个月或产后5个月内，发生心脏扩大和心力衰竭，原因不明。

⑤部分遗传性疾病伴发扩张型心肌病

见于多种神经肌肉疾病，如Duchenne肌肉萎缩症、Backer征等均可累及心脏，出现扩张型心肌病临床表现。

⑥自身免疫性心肌病

如系统性红斑狼疮、胶原血管病等。

⑦代谢内分泌性和营养性疾病

如嗜铬细胞瘤、甲状腺疾病、卡尼汀代谢紊乱、硒缺乏、淀粉样变性、糖原累积症等。

2.发病机制

尚不能完全阐明，较为公认的与下列因素关系密切：

（1）病毒感染

在病因中，病毒感染占有重要位置。以柯萨奇病毒感染致心肌炎后发展为扩张型心肌病最为多见。由病毒性心肌炎发展为扩张型心肌病是一个心肌重构的过程，涉及多种细胞膜蛋白、胞质钙超载和核蛋白的调节失控。

（2）免疫异常

扩张型心肌病可有免疫调节异常，包括对心肌细胞的体液和细胞自动免疫异常反应性，自身清除细胞活性下降及异常的抑制细胞活性。到目前为止，能在血清中测到与扩张型心肌病相关的自身抗体有抗肌球蛋白重链抗体、抗β1受体抗体，抗M2受体（M2R）抗体等，血清M2R抗体水平是扩张型心肌病诊断的特异性指标。

（3）遗传因素

扩张型心肌病有家族性发病趋向，国外资料统计家族性扩张型心肌病发生率约为20%～30%，国内约8.8%左右。家族性扩张型心肌病主要是常染色体显性遗传的基因疾病，到目前为止，在扩张型心肌病的家系中采用候选基因筛查和连锁分析策略已定位了26个染色体位点与该病相关，并从中成功找出22个致病基因。主要为编码蛋白的基因突变如营养障碍基因、糖蛋白、肌聚多糖。由于所有细胞骨架蛋白均与肌肉收缩力的传递有关，因此，家族性扩张型心肌病被认为是一种细胞骨架疾病。

（4）其他

如心肌能量代谢紊乱、肾上腺素能活性改变、肾素-血管紧张素-血管紧张素Ⅱ受体异常等因素均可导致心肌病。

3.病理和病理生理

病理：肉眼见心室扩张、室壁变薄，纤维瘢痕形成，并常伴附壁血栓；而瓣膜、冠脉多无病变；组织学显示非特异性心肌纤维增粗、变性、坏死，纤维化。

病理生理：扩张型心肌病时，主要是心脏泵血功能障碍。扩张型心肌病病人因心肌病变，使心脏收缩功能障碍，心排血量减少，心脏残余血量增多，左室舒张末压升高，心腔被动扩张，肺循环与体循环淤血，产生顽固性心力衰竭的表现。

4.临床表现

（1）病史

了解扩张型心肌病病史的有重要意义。通常起病缓慢，可发生于任何年龄，但以30～50岁多见，男>女。应详细询问有无近期感染史；营养情况如何；有无饮酒史；有无用过对心肌有毒性损伤的药物；有无纵隔照射史；有无相关全身性疾病；有无缺血性心脏病；家族中有无心肌病病人；对女性病人要仔细询问妊娠情况，也要注意病人是否居住过克山病地区。

（2）症状

扩张型心肌病以无明显原因的充血性心衰、心律失常、动脉栓塞、猝死为主要临床特征。早期症状轻，进展缓慢。有些病人在体检或因其他疾病就诊时发现有心界扩大或心电图异常或心律失常，进一步检查而诊断。当病情发展到一定阶段，表现为充血性心力衰竭。

（3）体征

病程早期很少表现出有心脏病体征，当病情发展到一定阶段，表现为充血性心力衰竭的体征。

（4）辅助检查

心电图：表现传导阻滞和各种复杂心律失常，ST-T改变及病理性Q波，后者与广泛的心肌纤维化有关，其出现Q波导联与冠脉解剖分布无相应关系。

X线检查：各房室腔显著增大，心胸比率>0.6，心脏搏动减弱，肺血管纹理有肺静脉高压的表现，肺淤血较轻与心脏增大不一致的特征，偶有Ker1ey-B线，可有心包积液。

超声心动图：超声心动图对扩张型心肌病诊断有重要意义，基本特征为：①左右心室腔明显扩大，以左心室腔扩大为主；②室壁运动幅度明显降低，部分病人亦可出现节段性运动异常，射血分数通常降低。③二尖瓣运动幅度降低，呈大心腔，小开口表现，心腔内血栓较常见。

各心腔均扩大室壁运动普遍减弱伴有心包积液

心导管检查：心导管检查左室舒张末压，左房压及肺毛细血管楔压升高，心排出量和搏出量减少，射血分数降低。左室造影可见左室腔扩大，左室壁运动减弱，冠状动脉造影多为正常。

心内膜心肌活检（EMB）：EMB对扩张型心肌病的诊断和治疗不能提供有价值的证据，但有助于排除心肌炎。EMB临床应用前景，取决于研究亚细胞结构和分子结构的新技术发展，对活检标本应作进一步分析。

5.诊断

扩张型心肌病的诊断标准：

（1）临床常用左心室舒张期末内径（1VEDd）>5.0cm（女性）和>5.5cm（男性）。更为科学的是1VEDd>2.7cm/m2（体表面积（m2）=0.0061×身高（cm）+0.0128×体重（kg）-0.1529）。更为保守的评价1VEDd大于年龄和体表面积预测值的117%，即测量值+5%的2个标准差。

（2）1VEF45%和（或）左心室缩短速率（FS）25%。临床上主要以超声心动图作为诊断依据，X线胸片、心脏同位素、心脏计算机断层扫描有助于诊断，磁共振检查对于一些心脏局限性肥厚的患者，具有确诊意义。

在进行特发性扩张型心肌病诊断时需要排除引起心肌损害的其他疾病，如高血压、冠心病、心脏瓣膜病、先天性心脏病、酒精性心肌病、心动过速性心肌病、心包疾病、系统性疾病、肺心病和神经肌肉性疾病等。

符合扩张型心肌病的诊断标准，并且在一个家系中包括先证者在内有两个或两个以上扩张型心肌病患者，或在扩张型心肌病患者的一级亲属中有不明原因的35岁以下猝死者，诊断家族遗传性扩张型心肌病。

6.治疗

对于扩张型心肌病的治疗目标是：阻止基础病因介导的心肌损害，有效的控制心力衰竭和心律失常，预防猝死和栓塞，提高患者的生活质量和生存率。

（1）病因治疗

对于不明原因的扩张型心肌病要积极寻找病因，排除任何引起心肌疾病的可能病因并给予积极的治疗，如控制感染、严格限酒或戒酒、改变不良的生活方式等。

（2）药物治疗

扩张型心肌病患者初次诊断时心功能状态各异，近年来由于得到早期诊断和治疗，使患者的预后有了明显改善。因此，有必要针对扩张型心肌病心力衰竭各个阶段进行治疗，国内多中心资料将扩张型心肌病分为三期。

在早期阶段，仅仅是心脏结构的改变，超声心动图显示心脏扩大、收缩功能损害但无心力衰竭的临床表现。此阶段应积极地进行早期药物干预治疗，包括β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI），可减少心肌损伤和延缓病变发展。在扩张型心肌病早期针对病因和发病机理的治疗更为重要。

在中期阶段，超声心动图显示心脏扩大、1VEF降低并有心力衰竭的临床表现。此阶段应按中华医学会心血管病学分会慢性收缩性心力衰竭治疗建议进行治疗。①液体潴留的患者应限制盐的摄入和合理使用利尿剂：利尿剂通常从小剂量开始，如呋塞米每日20mg或氢氯噻嗪每日25mg，并逐渐增加剂量直至尿量增加，体重每日减轻0.5～1.0kg。②所有无禁忌证者应积极使用ACEI，不能耐受者使用血管紧张素受体拮抗剂（ARB）：ACEI治疗前应注意利尿剂已维持在最合适的剂量，从很小剂量开始，逐渐递增，直至达到目标剂量，滴定剂量和过程需个体化。③所有病情稳定、1VEF40%的患者应使用β受体阻滞剂：目前有证据用于心力衰竭的β受体阻滞剂是卡维地洛、美托洛尔和比索洛尔，应在ACEI和利尿剂的基础上加用β受体阻滞剂（无液体潴留、体重恒定后），需从小剂量开始，患者能耐受则每2～4周将剂量加倍，以达到静息心率不小于55次/分为目标剂量或最大耐受量。④在有中、重度心力衰竭表现又无肾功能严重受损的患者可使用螺内酯20mg/天、地高辛0.125mg/天。⑤有心律失常导致心源性猝死发生风险的患者可针对性选择抗心律失常药物治疗（如胺碘酮等）。

在晚期阶段，超声心动图显示心脏扩大、1VEF明显降低并有顽固性终末期心力衰竭的临床表现。此阶段在上述利尿剂、ACEI/ARB、地高辛等药物治疗基础上，可考虑短期静脉应用正性肌力药物3～5天，推荐药物和剂量为多巴酚丁胺2～5μg/（kg·min），磷酸二酯酶抑制剂米力农50μg/kg负荷量，继以0.375～0.750μg/（kg·min）。药物不能改善症状者建议考虑心脏移植等非药物治疗方案。

栓塞是本病的常见并发症，对于有心房颤动或深静脉血栓形成等发生栓塞性疾病风险且没有禁忌证的患者口服阿司匹林肠溶片75～100mg/天，预防附壁血栓形成。对于已经有附壁血栓形成和发生血栓栓塞的患者必须长期抗凝治疗，口服华法林，调节剂量使国际化标准比值（INR）保持在2.0～2.5之间。

家族性扩张型心肌病由于存在与代谢相关的酶的缺陷，改善心肌代谢紊乱可应用能量代谢药物。辅酶Q10参与氧化磷酸化及能量的生成过程，并有抗氧自由基及膜稳定作用，用法为辅酶Q10片10mg，每日3次。曲美他嗪通过抑制游离脂肪酸β氧化，促进葡萄糖氧化，利用有限的氧，产生更多ATp，优化缺血心肌能量代谢作用，有助于心肌功能的改善，可以试用于缺血性心肌病，曲美他嗪20mg口服，每日3次。

（3）非药物治疗

预防猝死：室性心律失常和猝死是扩张型心肌病常见症状，预防猝死主要是控制诱发室性心律失常的可逆性因素：①纠正心力衰竭，降低室壁张力；②纠正低钾低镁；③改善神经激素机能紊乱，选用ACEI和β受体阻滞剂；④避免药物因素如洋地黄、利尿剂的毒副作用；⑤胺碘酮（200mg/q/d）有效控制心律失常，对预防猝死有一定作用。少数扩张型心肌病患者心率过于缓慢，有必要置入永久性起搏器。少数患者有严重的心律失常，危及生命，药物治疗不能控制，1VEF30%，伴轻至中度心力衰竭症状、预期临床状态预后良好的患者建议置入心脏电复律除颤器（ICD），预防猝死的发生。

心脏再同步化治疗（CRT）：大约1/31VEF降低和NYhA心功能Ⅲ～Ⅳ级的心力衰竭患者，QRS增宽大于120ms，提示心室收缩不同步。有证据表明，心室收缩不同步导致心力衰竭死亡率增加，通过双腔起搏器同步刺激左、右心室即CRT，可纠正不同步收缩，改善心脏功能和血流动力学而不增加氧耗，并使衰竭心脏产生适应性生化改变，能改善严重心力衰竭患者的症状、提高6分钟步行能力和显著改善生活质量。8个全球大范围随机临床试验资料提示，1VEF35%、NYhA心功能Ⅲ～Ⅳ级、QRS间期>120ms伴有室内传导阻滞的严重心力衰竭患者是CRT的适应证。

（4）外科治疗

近年来，药物和非药物的治疗广泛开展，多数扩张型心肌病患者生活质量和生存率提高，但部分患者尽管采用了最佳的治疗方案仍进展到心力衰竭的晚期，需要考虑特殊治疗策略。

左室辅助装置治疗可提供血流动力学支持，建议对于等待心脏移植或者不适于心脏移植的患者或估计药物治疗1年死亡率大于50%的患者，给予永久性或“终生”左室辅助装置治疗。

对于常规内科或介入等方法治疗无效的难治性心力衰竭，心脏移植是目前唯一已确立的外科治疗方法。但目前我国心脏移植手术开展还较少，与技术因素、传统观念、供体缺乏和手术费用昂贵等有关。心脏移植的绝对适应证：①心力衰竭引起的严重血流动力学障碍，包括难治性心源性休克、明确依赖静脉正性肌力药物维持器官灌注、峰耗氧量低于10m1/（kg·min）达到无氧代谢。②所有治疗无效的反复发作的室性心律失常。相对适应证是：①峰耗氧量低于11～14m1/（kg·min）（或预测值的55%）及大部分日常活动受限。②反复发作症状又不适合其他治疗。③反复体液平衡/肾功能失代偿，而不是由于患者对药物治疗依从性差。未证实的适应证是：①1VEF低。②有心功能Ⅲ或Ⅳ级的心力衰竭病史。③峰耗氧量大于15m1/（kg·min）（大于预测值的55%）而无其他指征。

（5）探索中的方法

目前扩张型心肌病的治疗主要针对心力衰竭和心律失常，现有的抗心力衰竭药物能在一定程度上提高患者的生存率，但至今仍无有效的治疗措施从根本上逆转心肌细胞损害、改善心脏功能。对于扩张型心肌病病因及发病机理的阐明，有助于探索针对扩张型心肌病的早期防治。

①免疫学治疗

扩张型心肌病患者抗心肌抗体介导心肌细胞损害机制已阐明，临床常规检测抗心肌抗体进行病因诊断，有助于对早期患者进行免疫学治疗。新近诊断的扩张型心肌病（出现症状时间在6个月内）患者静脉注射免疫球蛋白，通过调节炎症因子与抗炎因子之间的平衡，产生良好的抗炎症效应和改善患者心功能。实验研究发现抗CD4单抗可以抑制CD4+Th2细胞介导产生抗心肌自身抗体，可望早期阻止扩张型心肌病的进展。

②中医药疗法

临床实践发现生脉饮、真武汤等中药可以明显改善患者心功能。黄芪具有抗病毒、调节免疫和正性肌力的功效。国家九五攻关进行的多中心临床试验证明中西医结合疗法治疗扩张型心肌病有一定希望。

③细胞移植

骨髓干细胞具有多向分化能力，有报道骨髓干细胞移植至心脏可以分化为含连接蛋白的心肌细胞而与原心肌细胞形成缝隙连接，参与心脏的同步收缩抑制左室重构，还可分化为内皮祖细胞在缺血区能形成新的营养血管，促使心脏功能的恢复。在美国，扩张型心肌病心力衰竭细胞治疗已初步形成规则，部分市场化，FDA已介入。用统一的细胞株培养、扩增后由导管或手术时注入心脏，主要用肌原细胞作为研究实践应用，部分进入Ⅱ期临床。

④基因治疗

随着分子生物学技术的发展，发现基因缺陷是部分患者发病机制中的重要环节，通过基因治疗扩张型心肌病也成为目前的研究热点。近年实验研究发现补充正常de1ta-SG基因、肝细胞生长因子基因治疗扩张型心肌病仓鼠，可改善心功能、延长寿命；转染单核细胞趋化蛋白-1基因治疗可明显减轻自身免疫性心肌炎。基因治疗方法的探索将有助于寻找治疗家族遗传性扩张型心肌病的方法。

7.预后

扩张型心肌病的病程长短不等，一旦发生心衰，则示预后不良，据报告5年随访的病死率为35%，10年随访的病死率为70%。预后不良者决定于下列因素：①年龄≥55岁；②心胸比率>0.55；③心脏指数（CI）31/（min·m2），④左室舒张末压（1VEDp）>20mmhg；⑤右室功能减低；⑥心电图出现1BBB、低电压及Q波者，其预后约有25%~45%发生猝死。

8.其他继发性扩张型心肌病

（1）心动过速性心肌病

心动过速性心肌病是一种少见的、具有可逆性的，以左室明显扩大和射血分数显著降低为主要临床表现的心肌病。这类心肌病的最大特点为可逆性，即及时终止和消除其相关的心律失常，心功能可以完全恢复。因此，尽早识别这一类型心肌病，及时根治其心律失常病因，具有极大的临床意义。

心动过速性心肌病的诊断：①左室明显扩大和射血分数显著降低为主要临床表现；②慢性心动过速发作时间超过每天总时间的12%～15%以上，包括窦房折返性心动过速、房性心动过速、持续性交界性心动过速、心房扑动、心房颤动和持续性室性心动过速等；③心室率多在160次/分以上，少数可能只有110～120次/分，与个体差异有关。

由于快速心律失常是心肌损害的唯一或主要因素，因此彻底根治心律失常或有效控制心室率是治疗的主要策略。在心律失常或心室率得到根治或有效控制后，心功能可以完全或部分恢复，左室容积可以逐渐缩小。导管消融是根治这一心肌病的首选方法。无法通过导管消融根治的心律失常，药物治疗也是一种选择。有研究显示，对于单纯的心动过速性心肌病患者，心室率的控制同节律控制一样可以有效地改善左室射血分数，缓解临床症状，并预防心动过速性心肌病的复发。对于难以控制的室上性快速性心律失常，可以考虑进行房室结导管消融联合起搏器植入治疗，从而获得彻底的心室率控制。对于植入永久起搏器的患者，长期的异位起搏也可诱发心力衰竭，即造成心律失常性心肌病。因此，生理性起搏，包括起搏部位和起搏模式的选择，是预防这一并发症的关键。

（2）酒精性心肌病

发病与长期大量的酒精摄入（WhO标准：女性>40g/天，男性>80g/天，饮酒5年以上）有密切关系，具有典型扩张型心肌病的血流动力学变化、症状、体征及影像学所见，戒酒后病情可自行缓解或痊愈。

（3）围产期心肌病

一种发生在妇女分娩前、后（妊娠最后1个月或产后5个月内），病因不明，以心肌病变为基本特征和以充血性心力衰竭为主要表现的心脏病变。缺乏有效的预防手段，治疗上以对症治疗为主。

（4）克山病

克山病是一种原因未明的以心肌病变为主的疾病，亦称地方性心肌病。于1935年在我国黑龙江省克山县发现，因而命名克山病。主要病变是心肌实质变性，坏死和纤维化交织在一起，心脏扩张，心室壁不增厚，附壁血栓常见，光镜下可见心肌变性坏死，电镜下可见线粒体肿胀，嵴分离和断裂。克山病是一种流行于荒僻的山岳、高原及草原地带的以心肌病为主的疾病。表现为心力衰竭，各种严重心律失常，甚至有心源性休克。治疗主要针对充血性心力衰竭（参照扩张型心肌病治疗）。急性发病者可采用大剂量维生素C静脉注射，对低血压或休克患者应用维生素C和补充血容量后血压仍未回升时，可应用血管活性药物如多巴胺、间羟胺和去甲肾上腺素等。

三、肥厚型心肌病

肥厚型心肌病（hypertropic cardiomyopathy，hCM）是一种原因不明的心室肌不均匀肥厚为特征的心肌疾病，根据病变的部位以及血流动力学变化和临床表现的不同，主要分为两种类型：非梗阻性肥厚型心肌病，病变在左心室室壁和室间隔，而左心室流出道无梗阻和压力阶差；梗阻性肥厚型心肌病（hypertropic obstructive cardiomyopathy，hOCM），病变以室间隔增厚为主，心室腔缩小，左心室流出道有梗阻和压力阶差。

1.病因

已经证明肥厚型心肌病是一种常染色体显性遗传的家族遗传性疾病，为肌力产生障碍的原发性肌原纤维疾病，由于编码收缩蛋白的基因缺陷所致如β肌球蛋白重链基因、肌球蛋白连接蛋白C、atropomyosin和肌钙蛋白T、肌钙蛋白Ⅰ等异常蛋白造成舒张期肌丝的松弛受损。目前，至少已有15个突变基因，超过400个位点突变与肥厚型心肌病的临床表型相关。此外，机体儿茶酚胺分泌增加和/或机体对儿茶酚胺的过度敏感，以及原癌基因表达异常亦可能导致肥厚型心肌病。

2.病理和病理生理

病理改变：心脏外观扩大，心肌肥厚，可见散在纤维化病灶、乳头肌肥大、游离壁和室间隔均可肥厚。90%患者为非对称性室间隔肥厚，5%则为对称性，3%为心尖肥厚，2%为其他特殊部位肥厚。组织学上可见心肌纤维排列紊乱及肥大，核肥大且形态明显异常，核周有“光环”围绕，系严重糖原堆积，具特异性和诊断价值。

病理生理：①梗阻性肥厚型心肌病患者室间隔异常不对称。心室收缩期时，肥厚的室间隔突出于心腔中，造成流出道梗阻，左室流出道产生的高速血流将二尖瓣前叶吸引向前，向室间隔移位与肥厚的室间隔相撞，这种二尖瓣叶的移位称之为“二尖瓣前叶前向运动”常伴二尖瓣反流；②心脏舒张功能不全，左心室舒张末期压力增高，引起肺静脉淤血；③心肌肥厚，心肌内毛细血管的密度相对下降及小血管内膜、中层的增厚，左心室舒张压升高造成心肌耗氧增加等引起心肌供血不足。

A.肉眼观B.组织切片

3.临床表现

（1）症状

其临床表现多种多样，劳力性呼吸困难和心绞痛为最常见的症状，有的病人会有乏力、心悸、晕厥等症状，猝死为最严重的并发症。研究发现，症状可能与左室流出道的压差有关，但猝死与其不一定相关。肥厚型心肌病是儿童和青少年心源性猝死的最常见病因。发生猝死的机制可能与下列因素有关：阵发性心房颤动、窦性心动过速伴异常的血管反应和/或心肌缺血（年轻患者）、持续性单形性室性心动过速、突然流出道梗阻、经房室旁路前传的快室率心动过速，以及房室传导阻滞等。对梗阻性肥厚型心肌病患者发生猝死的危险因素评价：①病史：原因不明、运动易诱发的晕厥史；曾有过心跳停止史；有心脏性猝死家族史等；②超声心动图：严重左室壁肥厚≥30mm时，发生心脏性猝死的风险性高；③24小时动态心电图：如若ho1ter记录到非持续性室性心动过速，则发生猝死的危险性明显增加，在儿童和年轻患者风险可增加8倍；④运动试验时的血压反应：直立运动时血压下降或升高较静息时血压25mmhg，可预示发生猝死的危险性，但准确性较低，仅为15%；⑤其他预测因素：放射性核素扫描、心血管造影、电生理检查和晚电位等，有一定的预测价值；⑥遗传测试：Troponin T基因突变、β肌凝蛋白、Arg403G1u和Arg453Cys突变均可能与猝死有关。

（2）体征

典型体征为胸骨左缘3~5肋间粗糙的收缩中晚期喷射样杂音伴震颤，为左室流出道梗阻所致。50%患者在心尖部可闻及收缩期杂音，是由于相对性二尖瓣关闭不全所致。部分患者可闻及第三心音及第四心音。

（3）辅助检查

①心电图

表现为左室肥厚和ST-T改变，常有长期存在的以V3、V4为中心的巨大T波倒置，30%-50%可出现病理性Q波，多见于Ⅱ、Ⅲ、aVF、aV1或V4-V6导联。

②X线检查

心脏正常或轻度增大，以左室为主，左房也可扩大。

超声心动图：室间隔非对称肥厚，心腔变小，左室收缩内径缩小，室间隔与左室后壁厚度（IVS/1VpW）>1.3～1.5或室间隔≥15mm；二尖瓣前叶收缩期前向移动（SAM现象）与肥厚的室间隔相接触；左室流出道狭窄，20mm；主动脉瓣在收缩中期提前关闭，呈半闭锁状态。

二尖瓣前叶在收缩期向前方运动（SAM现象）

③心导管检查

左室舒张末压上升，有梗阻者左室腔与流出道压差>30mmhg；心室造影显示左室腔变形，呈香蕉状、舌状、纺锤状（心尖部肥厚时）。冠脉造影多无异常。

④核磁共振成像（MRI）

直观反映心室壁肥厚、室腔变窄。特殊部位心肌壁肥厚和对称性肥厚有价值。

⑤心内膜心肌活检

心肌细胞畸形肥大，排列紊乱。

4.诊断

临床诊断肥厚型心肌病的主要标准：①超声心动图左心室壁或（和）室间隔厚度超过15mm；②组织多普勒、磁共振发现心尖、近心尖室间隔部位肥厚，心肌致密或间质排列紊乱。次要标准：①35岁以内患者，12导联心电图I、aV1、V4～6导联ST下移，深对称性倒置T波；②二维超声室间隔和左室壁厚11～14mm；③基因筛查发现已知基因突变，或新的突变位点，与肥厚型心肌病连锁。排除标准：①系统性疾病，高血压病，风湿性心脏病二尖瓣病变，先天性心脏病（房间隔、室间隔缺损）及代谢性疾病伴发心肌肥厚；②运动员心脏肥厚。临床确诊肥厚型心肌病标准：符合以下任何一项者：1项主要标准+排除标准；1项主要标准+次要标准3即阳性基因突变；1项主要标准+排除标准2；次要标准2和3；次要标准1和3。左室与主动脉流出道压差超过30mmhg诊断梗阻性肥厚型心肌病。肥厚病变集中在室间隔和左室近心尖部，心电图I，aV1，V4~6导联出现深度、对称、倒置T波时要考虑心尖肥厚型心肌病，确定诊断依靠二维超声心动图、多普勒、磁共振等影像检查。

5.治疗

（1）药物治疗

药物治疗应是肥厚心肌病的首选治疗手段。药物治疗的主要目的在于：控制心室率，使心室充盈及舒张末容量最大化；减低心肌收缩性，改善心肌顺应性；控制心律失常。药物的选择应基于药物的疗效和潜在的不良反应。

①β受体阻滞剂

β受体阻滞剂是第一个被用梗阻性肥厚型心肌病的药物，在有症状的梗阻性肥厚型心肌病患者中，β受体阻滞剂通常是首选治疗，且在初始时对60%~80%的患者有效。β受体阻滞剂对症状缓解及运动耐量的改善主要是通过减慢心率而延长舒张期，增加被动心室充盈，改善心室舒张功能，通过减弱心肌收缩力而减少心肌耗氧，并降低运动过程中的流出道压差。

②钙通道阻滞剂

维拉帕米是目前被广泛应用于梗阻性肥厚型心肌病的钙通道阻滞剂，尤其是对于那些不能耐受β受体阻滞剂治疗的患者。维拉帕米能改善心室充盈并可能减少心肌缺血，故对缓解症状有益。在降低静息状态下左室流出道压差方面，优于β受体阻滞剂。对于存在动力性梗阻患者中，可以使Va1sa1va动作、亚硝酸异戊酯等诱发的左心室流出道压差平均减少25mmhg以上。有严重肺动脉高压和重度左室流出道梗阻的患者应慎用维拉帕米，因其扩外周血管作用可导致严重的血流动力学紊乱。亦有研究表明在使用维拉帕米后有发生死亡的报道，因此不推荐在有严重流出道梗阻的患者中使用维拉帕米。

③丙吡胺

丙吡胺是Ⅰa类抗心律失常药物，具有强力负性肌力作用。紧急给予丙吡胺可通过降低左心室心肌收缩力和提高全身血管阻力而减少或消除休息或激发状态下左心室流出道的收缩压差；同时左心室舒张末期压力、射血时间以及二尖瓣反流也有所减低，而心输出量或心率不会有明显变化。有报道它能改善梗阻性肥厚型心肌病患者的临床症状和血流动力学参数，但在许多患者中其初始治疗所获得的益处会随时间而减少。由于丙吡胺可能缩短房室结传导时间，因而在有阵发性心房颤动患者中可增加心率，建议应与小剂量β阻滞剂合用。对于伴前列腺肥大者不用或慎用。

（2）非药物治疗

梗阻性肥厚型心肌病患者有一部分不能耐受有效的药物治疗，而且一部分患者虽经药物治疗后仍存在严重的症状，对此类患者我们选择非药物治疗。目前非药物治疗手段包括手术治疗和介入治疗。

①外科手术治疗

对一些在基础状态下有明显症状，左心室流出道压力差静息时≥50mmhg或应激后压差≥100mmhg，室间隔极厚，药物治疗无效的患者应予手术治疗。目的是增宽左心室流出道，消除二尖瓣收缩期前移和室间隔与二尖瓣的接触。最常用的是经主动脉途径的室间隔心肌切开或部分切除术（Morrow手术），该手术可同时行二尖瓣置换术，通过消除二尖瓣前叶同向运动来消除左室流出道压差。肥厚室间隔切开-切除术可使70%的患者临床症状缓解，近年来手术死亡率由5%~10%降至1%~2%，10年生存率为88%，20~26年生存率为72%。手术的并发症有束支阻滞，约有5%的病人出现完全性房室传导阻滞，需要装永久性心脏起搏器，此外还有室间隔穿孔、主动脉瓣关闭不全，心率失常，左室心功能恶化等并发症。该手术治疗方法在我国尚未大规模推广，主要原因是要达到1%~2%死亡率需要相当熟练的手术技巧及经验，且创伤较大，病人接受性差。对于各种治疗无效者，可选择心脏移植手术，但心脏移植在我国面临供体短缺的问题。

②DDD起搏器治疗梗阻性肥厚型心肌病

DDD起搏器于20世纪70年代开始应用于梗阻性肥厚型心肌病的治疗，其作用机制为起搏点位于右心室心尖部，心室最早除极从右心室心尖开始向整个心室扩散，使得心室间隔预先除极激动在整个左心室收缩射血之前，已提前收缩而移开左心室流出道，因而跨左心室流出道压力阶差减少，同时收缩期二尖瓣前叶前移消失，也使左心室流出道拓宽，进一步使左心室流出道压力差降低，增加心排血量，使临床症状缓解。我国学者的临床研究结果表明，DDD起搏不同AV间期均显示左心室流出道压力差下降显著，心排血量升高明显，但以AV间期100ms时效果最佳，二尖瓣前叶前移运动明显改善。其他指标无显著变化，其结论DDD起搏治疗梗阻性肥厚型心肌病临床效果初步满意。目前认为，双腔起搏能降低流出道压差约30%～50%，心功能和生活质量改善，但客观指标（运动耐量）并未改善，而且对于长期DDD起搏治疗的确切效果尚需进一步研究，故该治疗尚不能作为药物治疗无效的梗阻性肥厚型心肌病患者的首选治疗。

③经皮经间隔心肌化学消融术（pTSMA）

pTSMA是近年来出现的又一治疗梗阻性肥厚型心肌病的新方法，由英国医生Sigwart于1995年首次应用于临床。其作用机制为通过向冠状动脉一支或多支间隔支内注射酒精引起靶血管支配区的心肌坏死，引起肥厚的室间隔心肌萎缩，从而使狭窄的左室流出道扩张，以达到减少或消除左心室流出道压力差，减轻临床症状的目的。pTSMA的适应证为伴有室间隔厚度≥18mm，静息时左心室流出道压力差≥50mmhg，或静息时仅30~50mmhg而应激时≥70mmhg的严重症状性梗阻性肥厚型心肌病患者且药物治疗无效或对外科手术有高度危险的患者，此外尚需患者心脏血管的解剖适于行pTSMA。pTSMA的并发症主要为高度或完全性房室传导阻滞的发生，其他少见并发症有前降支撕裂、冠脉内血栓、心室颤动、室性心动过速等。pSTMA为21世纪梗阻性肥厚型心肌病新的选择性治疗措施，其疗效是肯定的，对药物治疗无效的病人，应考虑选择这种治疗方法。

④心内膜间隔心肌射频消融术

德国医生1awrenz等于2004年6月报道了首例应用心内膜间隔心肌射频消融术治疗梗阻性肥厚型心肌病病例，取得了明显的效果。这种新方法是介入治疗梗阻性肥厚型心肌病的又一尝试，可能会成为外科手术和pTSMA之外的又一有效治疗措施，我们期待有关该治疗方法的大规模临床试验的完成。

⑤除颤起搏器（ICD）的植入

研究证实，β受体阻滞剂和其他药物不能降低猝死发生率。对国外7项高危病人随机对比研究的荟萃分析：与药物治疗相比，对于高危病人，安置除颤起搏器（ICD）作为一级预防可使2年死亡率的风险降低53%；如作为二级预防，可使死亡风险降低28%。因此，对肥厚型心肌病伴有猝死高风险的病人，一级和二级的预防性植入ICD是有效的，可预防猝死，延长患者寿命。装置ICD的适应证：心脏骤停存活者，有家族成员猝死记录，恶性基因型患者，晕厥，多形反复发作持续性室性心动过速，运动时低血压。其他如终末阶段心脏酒精消融致恶性室性心律失常，冠状动脉疾病，弥散性肥厚。排序越前，适应证越明显。但ICD十分昂贵，青少年肥厚型心肌病置入后的长期监护和随访是另一个新问题。

（3）治疗方法的选择

对无症状的肥厚型心肌病患者是否用药存在分歧，部分学者主张无症状不用药。肥厚型心肌病病程呈现典型的心室重构进程，为了延缓和逆转重构，建议服用β受体阻滞剂或非二氢吡啶类钙拮抗剂，小到中等剂量。

对已出现呼吸困难、运动受限患者，建议用丙吡胺100~150mg每天4次，治疗流出道梗阻效果优于β受体阻滞剂。对有症状又有室上性心动过速的肥厚型心肌病患者建议用胺碘酮，通常不与丙吡胺合用。不推荐ACEI药物，出现明显心功能不全、心脏扩大的终末阶段疾病时可适当应用，不主张硝酸甘油、利尿剂等降低前后负荷药。

肥厚型心肌病患者出现严重呼吸困难、心绞痛、晕厥前期和晕厥表示存在或出现明显梗阻，通常由于前负荷下降，β受体阻滞剂、维拉帕米减量或停药等引起。药物治疗后不能改善，并出现主要危险因素，如心脏骤停、持续性室性心动过速、流出道压差超过30mmhg、心室壁厚超过30mm等，属于药物难治性患者，可选择非药物治疗。肥厚型心肌病伴心房颤动患者易发栓子及脱落，推荐用华法林抗凝。肥厚型心肌病患者二尖瓣最易患心内膜炎，此类患者在手术前应预防性应用抗生素。急性梗阻由二维超声心动图确定后，应紧急卧位，抬高双腿，如有贫血，纠正贫血。静脉给予去氧肾上腺素升高血压，10mg/500m1葡萄糖溶液，5～9m1/min或100～180滴/min。血压稳定后，维持40～60滴/min。静注β受体阻滞剂、普萘洛尔1mg，必要时临时双腔起搏。

6.预后

肥厚型心肌病的自然病程可以很长，呈良性进展，最高年龄超过90岁，75岁以上的达到23%。肥厚型心肌病的主要死亡原因是心原性猝死51%，心力衰竭36%，卒中13%。16%猝死者在中等到极量体育活动时发生。

四、限制性心肌病

限制性心肌病（restrictive cardiomyopathy，RCM）是一种较少见的心肌病，发病率明显低于扩张型心肌病和肥厚型心肌病，其病理改变为心内膜和内膜下纤维组织增生，心内膜明显增厚和纤维化，心室壁变硬，心室腔缩小或闭塞，心室舒张功能明显降低，但心室收缩功能正常或轻度降低，一般无心肌肥厚和心包病变。本病多发生于热带和温带，早期可表现为发热、全身倦怠，多见于嗜酸粒细胞增生者，后期多出现心力衰竭、肺循环栓塞。临床表现为缓慢发展的右心衰竭，其中肝肿大、腹水、水肿和颈静脉怒张较为突出，血流动力学改变与缩窄性心包炎相似。

超声心动图是确诊限制性心肌病的重要方法，约82%患者表现为心室腔缩小、心尖闭塞、心内膜回声增强、房室瓣关闭不全、心房扩大和附壁血栓，二尖瓣呈多层反射、后叶常无活动。E峰≥1.0m/s，A峰≤0.5m/s，E/A比值≥2.0，等容舒张时间缩短≤70ms。心内膜心肌活检可确诊。

利尿剂和血管扩张剂可缓解症状，但应注意小剂量使用，避免降低心室充盈而影响心排出量。舒张功能损害明显者，发生快速性房颤时可应用洋地黄制剂改善心室充盈。有附壁血栓或发生栓塞者应华法林抗凝。可以手术切除附壁血栓和纤维化的心内膜，置换二尖瓣与三尖瓣。

五、致心律失常性右室心肌病

致心律失常性右室心肌病（arrhythmogenic right ventricu1ar cardiomyopathy，ARVC）又称为右室心肌病、致心律失常性右室发育不良，是一种右室发育不良导致的心肌疾病。1977年Fontaine等首次描述该病。ARVC是一种以心律失常、心力衰竭及心源性猝死为主要表现的非炎性非冠状动脉心肌疾病，多见于青少年时期。患者右心室常存在功能及结构异常，以右室心肌，特别是右室游离壁心肌逐渐被脂肪及纤维组织替代为特征。ARVC遗传和家族背景明显。

1.病因和发病机制

致心律失常性右室心肌病常表现为家族性，家族性发病约占30%～50%，由于疾病常常无临床症状，因此需要亲属接受心血管系统的检查以排除家族史，避免得出散发的错误结论。家系研究已经证实9种不同的染色体显性遗传与本病相关，已确定5种基因突变与发病相关。心肌雷诺丁受体基因是首先被发现的致病突变基因，该基因突变使细胞内钙调控蛋白功能失衡导致心律失常的发生。仅根据目前已知的ARVC基因突变尚不能完全解释本病的发病机制。不同的致病基因可以导致不同类型的ARVC，但有相似的组织和电生理变化。有多种理论解释发病机制，包括基因发育不良假说、转分化假说以及凋亡假说。ARVC中发生的室性心律失常可能涉及多种机制，通常认为常见的持续单形性室性心动过速是由于纤维脂肪组织替代了心肌细胞，产生了折返所致。

2.临床表现和诊断

临床表现复杂多变，约半数以上患者有不同程度的心悸，1/3患者发生过晕厥，近1/10的患者以恶性心脏事件为首发症状，家系患者中半数左右可出现心源性猝死，心力衰竭较为少见，发生率不足1/10。部分患者可出现胸痛和呼吸困难等非特异性症状，所有症状易出现于运动时。

心电图特征包括除极异常和复极异常。除极异常的表现有：①不完全性右束支传导阻滞或完全性右束支传导阻滞；②无右束支传导阻滞患者右胸导联（V1~3）QRS波增宽，超过110ms，此项标准由于具有较高的特异性，已作为主要诊断标准之一；③右胸导联R波降低，出现率较低；④部分患者常规心电图可以出现epsi1on波。复极异常的心电图表现为：右胸导联（V1~3）出现倒置的T波，与右束支传导阻滞无关。

采用多种影像学手段如超声心动图、右室造影、电子束计算机断层扫描（CT）以及心脏核磁共振检查（MRI）检测到ARVC患者右室结构和功能异常，这些改变从小的室壁瘤伴有局限性室壁运动异常直到明显的心腔扩张伴有弥漫的收缩功能异常，功能异常从轻度室壁运动障碍直至广泛室壁运动功能减退，右室肥厚及小梁形成也见于报道。

欧洲心脏协会（1994年）制定了ARVC的诊断标准，有两项主要标准，或一项主要标准加两项次要标准，或四项次要标准时可诊断本病，建议参考和采用这一诊断标准（表2-4）。表2-4诊断ARVC的主要标准和次要标准主要标准次要标准家族史外科或尸检证实为家族性疾病①家族史有早年猝死者（35岁），临床疑似ARVC导致

②存在ARVC家族史心电图除极/传导异常①：右胸导联（V1~3）的QRS波群终末部分出现epsi1on波

②QRS波群局部性增宽（>110ms）平均信号心电图提示晚电位阳性心电图复极异常右胸导联（V2，V3）T波倒置（年龄12岁以上，且无右束支传导阻滞）心律失常①室性心动过速伴持续或非持续左束支阻滞形态，可为体表心电图、动态心电图或运动试验记录

②频发室性早搏，动态心电图大于1000个/24h。续表主要标准次要标准普遍性及（或）局限性功能障碍与结构改变①右心室严重扩张，右室射血分数降低，无或仅有轻度左心室异常

②右心室局限性室壁瘤（运动丧失或运动障碍呈舒张期膨出）

③右心室严重节段性扩张。①右心室轻度普遍性扩张及（或）射血分数降低，左心室正常

②右心室轻度节段性扩张；右心室节段性活动减弱心室壁组织学特征心内膜活检显示心肌被纤维脂肪组织取代，证据由心脏二维超声、心脏造影、磁共振或心肌核素扫描获得3.危险分层

危险分层主要是评估致心律失常性右室心肌病患者心源性猝死的危险度，以下情况属于高危患者：①以往有心源性猝死事件发生；②存在晕厥或者记录到伴血流动力学障碍的室性心动过速；③QRS波离散度增加；④经超声心动图或心脏核磁共振证实的严重右心室扩张；⑤累及左室，如局限性左室壁运动异常或扩张伴有收缩功能异常；⑥疾病早期即有明显症状，特别是有晕厥前症状者。

4.治疗

抗心律失常药物治疗的主要目的在于减轻症状，例如频发室性早搏导致的反复性心悸。由于缺乏循证医学的证据，药物治疗往往根据经验。室性心律失常通常出现于快速心室率之后，提示交感神经的兴奋是一个重要的参与因素，临床常常使用β受体阻滞剂，可能是抑制了交感神经。如果β受体阻滞剂无效，可以应用或加用胺碘酮以抑制室性心律失常。索他洛尔对于治疗室性心律失常的效果也较好，但需要监测QT间期，有专家认为其效果可能优于胺碘酮及β受体阻滞剂。少数患者可考虑应用I类抗心律失常药物或几种抗心律失常药物联用，应在有经验的专家指导下进行，不推荐常规使用。患者如出现心房颤动、明显的心室扩张或室壁瘤时应抗凝治疗。

ICD治疗可以增加生存率，是目前唯一明确有效预防心源性猝死的治疗措施。临床研究证实ICD治疗可以改善预后，降低死亡率。建议在高危患者，特别是存在室性心动过速或晕厥证据患者中安装ICD。

射频消融可以用于治疗AVRC患者的室性心动过速，但成功率多数不到50%，往往易复发或形成新的室性心动过速，因此不作为首选治疗措施。由于相关研究病例数少，缺乏统一的入选标准及前瞻对照随机研究，目前推荐仅在有经验的大中心应用，高危患者在安装ICD下行射频消融，以减少ICD放电次数，延长ICD使用寿命。以上治疗无效的终末期患者建议外科心脏移植治疗。

5.预后

AVRC是一种慢性进展性疾病，有些患者病情长期保持稳定，甚至可健康生活至高龄。虽然本病室性心动过速常反复发作，但药物治疗后预后比其他器质性心脏病引起的左室起源的室性心动过速为好。但有晕厥发作史，特别是反复发作者预后较差。


第7章 冠心病

一、动脉粥样硬化发病机制

在中国，随着经济社会的发展，心血管疾病的发病率已经排在各种疾病之首。有人预测，到2020年全球范围内由于心血管疾病造成的死亡数有可能达到总死亡数的36%，从而在人类历史上心血管疾病将首次成为第1位的致死原因。所以，心血管疾病是现在和将来很长一段时间内人类必须面对的最重大的公共卫生问题之一。在心血管疾病中，动脉粥样硬化（atherosc1erosis）及其并发症占了相当大一部分。经过长期的研究，人类对于动脉粥样硬化有了很深入的认识，在预防、诊断和治疗方面取得了相当大的进步，但距离战胜它还有很长的路要走。

对动脉粥样硬化深入系统的研究始于20世纪50年代，相继开展了流行病学、临床和实验室研究，从群体水平到整体、器官水平再到细胞、分子水平，直至现在的基因组和功能基因组水平，临床和实验室研究的很多成果也得到了群体研究的印证。人们逐渐取得共识：动脉粥样硬化是一个可以干预的过程，是一个由多种遗传因素和环境因素共同作用的结果。

1.危险因素（risk factor）概念的确立，多种遗传和环境危险因素的发现和证实

经过20世纪50年代广泛的流行病学研究，到1961年提出了危险因素的概念，最早确认的动脉粥样硬化的危险因素主要有高血脂和高血压等。经过随后的深入研究，相继发现和证实了更多的危险因素。它们可以分为两类：具有明显遗传倾向的危险因素和环境危险因素。主要的遗传危险因素包括低密度脂蛋白（1D1）或极低密度脂蛋白（V1D1）升高、高密度脂蛋白（hD1）降低、高血压、糖尿病与肥胖、代谢紊乱综合征、同型半胱氨酸升高、家族史、凝血因子水平升高、系统性炎症如C反应蛋白（CRp）水平等。主要的环境危险因素则包括高脂饮食、吸烟、缺乏运动和某些微生物的感染。

这些危险因素都经过了大量的流行病学、实验室和临床研究的证实。其中，只有血胆固醇水平升高能够在缺乏其他危险因素的情况下，在人类和实验动物中独立地诱发动脉粥样硬化，而对脂类和胆固醇的研究也贯穿了整个动脉粥样硬化的研究历史。CRp最近受到较为广泛的关注，但将其作为预测心血管疾病的指标尚有待进一步探讨。在环境危险因素中，高脂饮食、吸烟和缺乏运动都属于不健康的生活方式。心血管疾病包括动脉粥样硬化可以说是一种生活方式疾病，因为其大范围的流行是从西方工业革命之后开始的，其促发因素恰恰是三高饮食、吸烟和缺乏运动，改革开放以后我国的疾病谱变化也可以印证这一点。通过积极的公共卫生措施，如对人群的健康教育，改变这些不健康的生活方式，可以从源头上预防很大一部分动脉粥样硬化危害的发生。从总体考虑，在对动脉粥样硬化还没有根治手段的情况下，这种一级预防是最经济最有效的，也符合医学的本质精神，即“治未病”。过去几十年间包括美国等西方国家在这方面的工作已经见到成效。

2.脂类与动脉粥样硬化关系的研究，降脂治疗的成果

可以说动脉粥样硬化的研究历史几乎就是脂类尤其是胆固醇的研究历史。胆固醇研究的一个重大成就是其代谢途径的阐明，以及在此基础上降低血胆固醇的hMG-CoA还原酶抑制剂他汀（statin）类药物在临床上的应用。Statin类药物可使动脉粥样硬化死亡率降低大约三分之一，而且降低人群的总死亡率。所以有人将它与青霉素相比，称之为“奇迹般的药物”（mirac1e drugs）。

对于胆固醇与动脉粥样硬化关系的认识是逐步深入的。早期动物实验提示高胆固醇饮食可以诱发动脉粥样硬化。后来的很多流行病学研究证实血清胆固醇水平升高与动脉粥样硬化发病率呈正相关。随着对脂蛋白研究的深入，人们发现主要是低密度脂蛋白胆固醇（1D1-C）水平与动脉粥样硬化的发生呈正相关，其机理是1D1可以通过apoB100与细胞外基质相互作用沉积在动脉内膜下形成粥样斑块；而高密度脂蛋白胆固醇（hD1-C）是将胆固醇逆向运输到肝脏处理的，可降低机体胆固醇水平，从而抵抗动脉粥样硬化。20世纪80年代以来应用转基因和基因敲除技术研究了几乎所有参与脂类代谢的蛋白，对这些蛋白在脂类代谢和动脉粥样硬化发生中的作用有了深刻的了解。20世纪80年代发现正常的1D1不能有效刺激巨噬细胞转变成泡沫细胞，只有经过修饰尤其是氧化成ox1D1才能刺激巨噬细胞很快转变成泡沫细胞，从而有利于动脉粥样硬化的发生，动脉内膜下的环境又特别有利于1D1的修饰，包括酶促的和非酶促的修饰。于是抗氧化（如摄入维生素E）成为干预动脉粥样硬化的手段之一。最近几年的很多研究结果提示动脉内膜下巨噬细胞的胆固醇代谢状况才更直接的影响动脉粥样硬化的发生与发展。那么，阐明动脉内膜下巨噬细胞的胆固醇代谢将有助于进一步弄清动脉粥样斑块发生发展的机理，进而发展更加有效的治疗手段。近来有关细胞膜上ABCA1（ATp-binding cassette protein A1）和多种细胞核内因子如ppAR（peroxisome pro1iferator activated receptor）家族、1XR等的大量研究已经取得了一定成果。ppAR、1XR等转录因子可以调节包括ABCA1在内的多种与脂类代谢有关的基因的表达，从而调节机体的脂类代谢平衡；另一方面，这些转录因子也调节一些与炎症有关的基因的表达，通过调节炎症反应抑制动脉粥样硬化的发生发展。

无论如何，机体胆固醇水平升高是动脉粥样硬化最重要的危险因素之一，那么降低胆固醇水平就成为治疗动脉粥样硬化顺理成章的思路。20世纪50年代开始有很多饮食治疗的尝试，但未得到明确的效果。早期应用的一些药物也未能取得预期的效果，如雌激素可增加男性的死亡率，贝特类（c1ofibrate）可增加非冠脉疾病的死亡率，吸附胆酸的树脂类（resin）可降低冠脉疾病死亡率，但总死亡率并未降低，原因也是在于非冠脉疾病死亡率增加。所以在20世纪90年代初，有人甚至认为用药物降低胆固醇既危险又愚蠢。hMG-CoA还原酶抑制剂（statin）类药物的应用扭转了这一局面。Statin类药物降低胆固醇的作用更强，而且在降低1D1-C的同时可以升高hD1-C水平，这是人们最愿意看到的结果。多项大规模研究证实statin类药物降低心血管疾病死亡率的同时降低人群总死亡率。近年来的许多研究发现了statin类药物作用的多效性（p1eiotropic effects），包括改善内皮细胞功能，减轻炎症反应，稳定粥样斑块，动员内皮细胞的祖细胞等等。对statin类药物多效性的认识一方面可以给新药的开发提供思路，还可以加深我们对于动脉粥样硬化发病机理的系统认识。

3.胆固醇-炎症理论的确立

虽然胆固醇理论（或称脂质沉积理论）得到大量研究的支持，美国早就启动了国家胆固醇教育计划（Nationa1Cho1estero1Education program，NCEp），随后有很多国家跟进，还有专家撰文认为胆固醇争论已经结束，但对于胆固醇与动脉粥样硬化之间因果关系的质疑一直存在。该理论至少还不能圆满解释如下几个问题：一是有相当一部分动脉粥样硬化患者（大约50%）并没有1D1-C水平升高；二是在相同的1D1-C水平下，不同患者动脉粥样硬化的病变程度可以相差很大，即使是在家族性高胆固醇血症患者也是如此；三是statin类药物降低心血管疾病死亡率的作用并不完全是通过降低胆固醇来实现的，其抗炎等其他效应可能起了主要作用。对于这些问题，可以从两个角度予以解释。从胆固醇理论本身来说，现行的“正常”胆固醇水平可能并不正常，而是高于人类应有的胆固醇水平，现有的降胆固醇措施只是将胆固醇水平从“很高”降低到“较高”。从动脉粥样硬化的基本观念来看，这是由多种遗传因素和环境因素相互作用的结果，而高胆固醇只是一个常见的重要危险因素，还有其他的危险因素可以造成动脉粥样硬化。那么如何解释这些危险因素导致动脉粥样硬化的机理？有很多学说，其中损伤-反应（response-to-injury）学说和由此发展而来的炎症理论较为全面地解释了粥样斑块的形成过程，得到较为广泛的认可。

损伤-反应学说认为动脉粥样硬化斑块的发生是多种因素作用于血管壁造成损伤的后果。该假说最早认为损伤因素可造成血管内皮细胞脱落，暴露内皮下的细胞间质，诱发血栓形成，然后脂质沉积形成粥样斑块；后来的研究显示内皮脱落并非经常发生，主要是内皮细胞功能障碍引发粥样斑块的形成；从20世纪80年代开始的一系列研究发现，参与粥样斑块形成过程的细胞和分子都是那些参与炎症反应的细胞和分子，从而炎症理论得到了发展和完善。到现在动脉粥样斑块形成过程的分子细节逐步被揭示出来，可以认为动脉粥样斑块从发生发展到转归的全过程就是一个慢性炎症过程。大量研究揭示了多种炎性因子、生长因子等在粥样斑块形成中的作用。这种发生在动脉内皮下的炎症过程具有一般慢性炎症的共同特征，那么也一定具有其自身的特性，寻找在动脉粥样硬化中特异的或相对特异的炎症靶点进行有针对性的干预，可能开发出更为有效的预防和治疗手段。

从炎症角度阐述粥样斑块的形成过程：多种因素（ox1D1、同型半胱氨酸、自由基、微生物感染等）的损伤作用，造成内皮细胞的生物学行为发生改变：黏附分子表达增加引起对白细胞和血小板的黏附增加；通透性增加；变得易于促发凝血；表达一些活性分子如细胞因子和生长因子。其结果是吸引单核细胞和T细胞进入内皮下，在此处单核细胞分化为巨噬细胞吞噬清除ox1D1，当吞噬的ox1D1不能及时运送出内膜时，就积累在巨噬细胞内致使泡沫细胞形成。如果刺激因素持续存在，这些炎症反应会刺激平滑肌细胞进入内膜，进入内膜的平滑肌细胞从收缩型转为分泌型，分泌胶原和其他活性分子。此时损伤部位增厚，造成所谓的血管重塑，管腔大小不受影响。如果刺激因素继续存在，进入损伤部位的单核细胞、T细胞、平滑肌细胞进一步增多，分泌的成分更加复杂，斑块体积增大，即可向管腔内突出阻碍血流。大的不稳定斑块可发生出血、坏死、脱落，引发急性心血管事件，而单纯斑块增大完全阻塞血流的情况相对较少。容易发生出血脱落的斑块的结构特点是表面纤维帽较薄，内部炎性细胞多而且处于激活状态，这样的斑块可被称为“脆性斑块”（vu1nerab1e p1aque），容易破裂导致急性心血管事件。如果斑块表面的纤维帽较厚，内部炎性细胞较少，则属于“稳定斑块”（stabi1ized p1aque）。由此可见，粥样斑块不只是惰性的阻塞血流，斑块本身的生物学行为可能对机体造成更直接的影响。

从粥样斑块形成过程来看，炎症理论和胆固醇理论并不是矛盾的。炎症理论主要是描述粥样斑块形成的病理学经过，胆固醇理论则主要倾向于阐释发病原因。在斑块形成时，沉积于动脉内膜下被修饰的1D1是刺激炎症发生的最主要因素，因为它可以造成内皮细胞和平滑肌细胞的损伤。另外，内皮下巨噬细胞可以在胆固醇的刺激下发生凋亡。凋亡细胞释放出来的胆固醇参与形成了斑块中央的“粥样物质”，也可形成结晶，又可吸引更多的巨噬细胞来吞噬，加重斑块内的炎症反应，如此形成恶性循环（这种情况与矽肺有些类似）。实验证明降低胆固醇水平可以减轻这些炎症反应，所以胆固醇和炎症被称为动脉粥样硬化发生的共犯。

4.衰老的作用

早就认识到年龄增大是动脉粥样硬化发生的一个重要危险因素。虽然脂质条纹在儿童甚至新生儿就可以出现，但形成复杂斑块危害机体一般都要到中老年期。对此似乎有一个顺理成章的解释：各种危险因素经过慢性长期作用于血管壁才能导致粥样斑块的形成，但在很长一段时间内具体的机理一直不很清楚。近几年的一些研究推进了我们对这个问题的认识。动物实验表明，随年龄增长，血液中来源于骨髓的内皮细胞祖细胞（progenitor ce11s）慢慢耗竭，修复内皮损伤的能力下降，粥样斑块更容易形成。人群研究也发现血液中内皮细胞祖细胞的数量减少可作为动脉粥样硬化危险性的一个标志。另外，随着年龄的增长，血液中的炎性细胞因子水平升高，机体似乎处于一种全身炎性反应的状态，这或许有利于动脉粥样硬化的形成。衰老引发动脉粥样硬化的另一个有力证据是在早老综合征（Werner’s syndrome）患者，动脉粥样硬化是常见的并发症，这从另一个角度说明可能并不是随年龄增大危险因素积累而使动脉粥样硬化发生，而是机体处于“衰老状态”使得动脉粥样硬化易于发生，因为早老综合征患者在青年甚至少年时就可发生动脉粥样硬化了。机体的“衰老程度”不同或许也能够部分解释为何血胆固醇水平相近的人发生动脉粥样硬化的情况却大相径庭。

在细胞水平上，很多研究证明，机体内细胞的衰老（senescence）可能在动脉粥样硬化发生中起重要作用。首先内皮细胞直接接触血流，血液中的1D1、活性氧、同型半胱氨酸等损伤因素作用于内皮细胞，可引起功能损伤、凋亡甚至坏死脱落，由附近的内皮细胞增殖补充。这样损伤处细胞的更新率高，但细胞的增殖能力有限，到一定限度就进入不能增殖的衰老状态，如果同时血液中的祖细胞数量也减少，则损伤处不能得到及时有效的修复，血液中的1D1容易在此处沉积，粥样斑块容易在这些部位形成。其次是平滑肌细胞。导致动脉粥样硬化的因素可通过Ras途径引起平滑肌细胞的衰老，衰老的平滑肌细胞可引发血管壁的炎症反应，从而易于粥样斑块的形成。从移植的血管发生动脉粥样硬化的研究中发现，在粥样斑块中增殖的平滑肌细胞可能并非来自移植血管本身而是来自血液中的干细胞。这给了我们一个提示：可能是衰老的平滑肌细胞发出某种信号引导骨髓中的祖细胞来补充，可是祖细胞却由于某种原因滞留在内皮损伤处，参与了粥样斑块的形成。阐明祖细胞为何滞留于粥样斑块可能有助于研究新的治疗方法。

5.展望

人类对动脉粥样硬化的研究有一个多世纪了，认识从粗浅到深入，取得了巨大进步，但遗憾的是我们对付它的办法十分有限，根本原因还是在于对其发生机理认识不够。我们相信能攻克它，但前提是对生命的本质有更为深入的认识。

（1）更新基本观念

现在我们认为动脉粥样硬化是多种遗传因素和环境因素相互作用的结果，但是这种相互作用的本质尚不很清楚。我们认为环境因素可能是通过表观遗传学的方式来起作用的。有流行病学研究表明环境对机体的作用可以被记录下来并遗传给后代，由此可以推断环境因素对细胞的作用也可以被细胞记录下来并传递给子代细胞，这样形成的细胞克隆就记录了机体的经历。遗传学因素和表观遗传学因素相互作用可能决定了整个机体的命运。我们不妨把动脉粥样硬化看做是“岁月的痕迹”，也就是说危险因素对机体的作用以表观遗传学的方式记录在细胞内，这些表观遗传学变化形成一种“背景”（background）或“平台”（p1atform），使得粥样斑块的形成变得更容易。

（2）发病机理的研究

对单基因遗传病的认识曾经大大推动了动脉粥样硬化的研究，继续寻找因单基因突变引起动脉粥样硬化的家系可能促进对发病机理的进一步的了解。现在已经知道人类基因组的全部序列，功能基因组的研究也在深入。对于像动脉粥样硬化这样的多基因遗传病，下一步可能更需要从全基因组的角度分析。已知人类基因组中有106数量级的单核苷酸多态性（sing1e nuc1eotide po1ymorphism，SNp）位点，应用生物信息学并结合经典遗传学的方法，分析单个位点或单个位点的组合对动脉粥样硬化发病的影响，可能有助于解释遗传背景在发病中的作用。从功能基因组角度，用高通量手段进一步寻找参与粥样斑块形成的基因，研究这些基因之间的相互作用以及环境危险因素对这些基因的影响，能够了解更多的发病细节，也就能提供更多可供干预的环节与靶点。表观遗传学研究的迅速深入给动脉粥样硬化发病机理的研究开辟了新了领域，如前所述，如果不仅仅盯住粥样斑块本身，而转向发生的背景，也就是由环境因素和遗传因素相互作用而引起的表观遗传学变化，可能会有更深刻的认识，如同不仅仅研究种子如何发芽，更关注土壤如何让种子更容易发芽。

（3）药物治疗

不妨套用三道防线的说法。第三道是使晚期的复杂斑块得到稳定和缩小，防止其破裂。Statin类药物作用的一个重要方面就是减轻斑块内部的炎症反应，使斑块稳定不易破裂，有研究表明长期服用可使斑块缩小。但如同所有的药物一样，该类药物的一些副作用也在一定程度上限制了其使用。第二道防线是防止复杂斑块的形成，就是在早期使斑块停留在脂质条纹或初级损伤（primary 1esion）阶段，这样就不会有阻塞血流或斑块破裂的危险，目前尚未达到这个水平。深入阐明在粥样斑块形成中炎症过程的细节，并如前所述找到较为特异的抗炎靶点可能对实现这一目标有帮助。第一道防线则是在阐明发病机理的前提下，通过干预，彻底杜绝脂质条纹或粥样斑块的形成。悲观者认为这也许是个“不可能的任务”，一方面现代社会人类的生活方式“提供”了更多动脉粥样硬化的危险因素，另一方面从进化的角度分析，有人认为像动脉粥样硬化等疾病是人在青年期抵抗自然选择而要在老年期付出的代价。而乐观者则预测通过适当的联合用药进行降血脂治疗，可以使死亡率降低90%。虽然调节血脂的新药在不断发现中，但类似方案尚未经过充分检验。

目前来看，通过积极有效的预防医学手段，通过改变不良生活方式使得发病率进一步降低，直到接近农业社会的水平，或许是一个较为“现实”的目标。这不仅是医学问题，更是一个社会系统工程，需要全社会成员的积极参与。


第8章 急性冠脉综合征与心肌标志物

急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）是不稳定的冠状动脉粥样斑块发生破裂或表面糜烂，继发完全或不完全闭塞性血栓形成、血管痉挛而引起的一系列急性严重的心肌缺血事件，临床表现为不稳定型心绞痛（unstab1e angina pectoris，UA）、ST段抬高型心肌梗死（ST-segment e1evation myocardia1infarction，STEMI）和非ST段抬高型心肌梗死（non-ST-segment e1evation myocardia1infarction，NSTEMI）。UA和NSTEMI是联系密切的两种临床病症，两者在病理机制和临床表现上近似，但严重程度不同。NSTEMI与UA的特异性区别在于，前者的心肌缺血程度和持续时间更为严重，导致了不可逆的心肌损伤（肌细胞坏死），临床上可通过检查心肌损伤相关性生化指标对二者进行鉴别。

ACS发生的病理生理基础可分为以下五类：（1）斑块破裂继发急性血栓形成；（2）进行性机械性血管阻塞；（3）炎症；（4）继发性UA（如严重贫血或甲状腺功能亢进）；（5）动力性阻塞（如冠脉痉挛）。其中，最常见的病因是斑块破裂继发急性血栓形成。

不同ACS的病理生理存在差异，以致不同ACS的死亡风险和再发缺血事件率也不同。因此，有效的危险分层和治疗靶点是ACS防治的重点。而早期治疗可以减少心肌损伤，所以ACS的快速诊断和早期治疗是成功救治ACS的关键。因此，在对非外伤性胸痛患者进行早期评估时须做到以下两点：

（1）估计患者的临床表现是否与急性冠脉缺血有关，即与ACS的诊断有关；

（2）估计患者再发心血管事件的风险，包括心源性死亡和再发心肌缺血，即与ACS的预后有关。为此，临床医师在综合分析临床病史、体格检查和心电图结果的同时，还需借助相关心脏标志物的检查。

1.急性心肌梗死的诊断

（1）心肌坏死标志物

当心肌发生坏死后，由于心肌细胞膜的完整性破坏，导致结构蛋白和其他大分子释放至心脏间隙。这些与心肌坏死相关的标志物包括心肌肌钙蛋白I和T、肌酸磷酸激酶及其同工酶、肌红蛋白、乳酸脱氢酶和其他因子。其中，由于高度的组织特异性以及监测性能提高，心肌肌钙蛋白被认为是检测心肌损伤的首选标志物。当缺乏病理学证实时，诊断急性心肌梗死（acute myocardia1infarction，AMI）既需要有反映缺血性心肌损伤的临床证据（临床表现或ECG），还需要有坏死性标志物浓度值变化（升高和/或降低）的证据。因为AMI的识别事关预后和治疗，所以对于所有怀疑ACS的患者均应检查坏死性标志物。

①肌钙蛋白

肌钙蛋白是肌肉组织收缩的调节蛋白，本身是多肽，位于收缩蛋白的细肌丝上，在肌肉收缩和舒张过程中起着重要的调节作用。含有3个亚型：快反应型、慢反应型和心肌肌钙蛋白（cardia1troponin，cTn）。前两者与骨骼肌相关，而后者仅存在于心肌中。骨骼肌和心肌中的肌钙蛋白结构不同。心肌肌钙蛋白是由三条单链多肽构成的络合物，包括cTnI、cTnT和cTnC。特异性心肌异构体cTnC（18ku）是肌钙蛋白的Ca2+结合亚基，与骨骼肌中的肌钙蛋白C相同；cTnT是原肌球蛋白的结合亚基（37ku），与骨骼肌中的肌钙蛋白T表达受不同基因调控；cTnI（24ku）是肌动蛋白抑制亚基，与骨骼肌异构体肌钙蛋白I有大约60%的同源性，但它的氨基末端稍有形态独特的31个氨基酸，因此具有绝对心肌特异性，在婴儿和成人病变及再生的骨骼肌中均不存在。

cTn分子量较肌酸磷酸激酶同工酶（CK-MB）小，当心肌受损时cTn更易从心肌细胞弥散出来。cTn主要和肌原蛋白结合，但有6%～8%cTnT和2.8%～4.1%cTnI游离在细胞质中。在缺血损伤早期释放胞质中的cTnT，随后释放胶原纤维的cTnT，形成一个双峰释放图形。而cTnI由于细胞质中含量少，释放更接近于单峰图形。两者一般在心肌损伤后5～8小时外周血中出现，峰值在12～24小时，增高可持续7～10天（cTnI）或10～14天（cTnT）。

自从1987年Cumminsp等首先报道采用测定周围血cTn浓度来诊断心肌梗死以来，越来越多的研究证实cTn在急性心肌梗死中的诊断价值。cTnI和cTnT在急性心肌梗死后3～6小时血液中浓度迅速升高，与CK-MB相当甚至稍早。同时，cTnT和cTnI的诊断窗口期长，对就诊较晚的心肌梗死患者也有一定的诊断价值。cTn被认为是目前最好的确实标志物，已取代CK-MB而成为判断心肌细胞损伤的金标准。2000年美国心脏病学院/欧洲心脏病学会（ACC/ESC）制订了新的心肌梗死的定义，认为只要有典型的cTn的升高和（或）下降，结合缺血症状、心电图Q波形成、心电图ST段抬高或压低、冠状动脉造影这4项中的1项，或病理发现急性心肌坏死，即可诊断为急性、进展性或新近发生的心肌梗死。

相比其他坏死性标志物，cTn的优势在于其已被大量临床试验所充分肯定。当合并骨骼肌损伤时，如外伤或手术后，通过检查肌钙蛋白还更容易识别有无心脏损伤。此外，cTn浓度升高，与CK-MB正常的可疑ACS患者再发心脏事件风险增加之间存在相关性，因此，同样有必要对诊断为UA的患者进行cTn检测。

②肌酸磷酸激酶及其同工酶

肌酸磷酸激酶（creatine kinase，CK）是一种由M和B两个亚基组成的二聚体，包括CK-MM、CK-MB和CK-BB同工酶。CK-BB存在于脑组织中，CK-MM和CK-MB存在于各种肌肉组织中，不同肌肉两者的比例不同。骨骼肌中98%～99%是CK-MM，1%～2%是CK-MB。而心肌中80%左右是CK-MM，20%左右是CK-MB，心肌CK-MB含量较高而有相对特异性。在诸多临床生化指标中，CK-MB曾一度被认为是诊断心肌梗死的“金标准”，已广泛应用多年。但是骨骼肌中亦存在少量CK-MB（1%～3%），当骨骼肌受损时增加B亚单位，使CK-MB升高，因而对心肌损伤的特异性不强。CK和CK-MB在AMI后4～6h即可超过正常上限，24小时达峰值，CK半衰期10～12h，48～72h恢复正常。诊断窗口期为AMI后5～72h。目前倾向用CK-MB含量测定作为心肌损伤的常规检查项目之一。AMI发作后6～36h内，CK-MB敏感性为92%～96%，在ECG阴性AMI患者敏感性79.7%。CK同工酶还可根据等电点的不同电泳分出若干亚型，CK-MB可分为CK-MB1和CK-MB2；CK-MM分为CK-MM1、CK-MM2和CK-MM3。CK-MB2在AMI后2h即上升，10～18h达峰值，12～24h下降。如进一步测定CK-MB亚型，以CK-MB2＞1.0U/1，CK-MB2/CK-MB1比值超过1.5为标准，诊断AMI的特异性达95%。亚型比值亦用于判断溶栓疗效。但亚型检测需要等电聚焦电泳、层析、hp1C等方法，耗时而难以普及。检查CK-MB能较早期准确诊断AMI，是当今应用较广的心肌损伤标志物。其浓度和梗死面积有一定的相关，可大致判断梗死范围。还可用于诊断再梗死及检测再灌注。溶栓成功后几小时内，CK-MB还会继续升高，称“冲洗现象”，此后即下降。但CK-MB检测也存在一定缺点，如：特异性较差，特别难以和骨骼肌疾病、损伤鉴别。在AMI发作6h以前和36h以后敏感性较低。对心肌微小损伤不敏感等。

当不能进行cTn检测时，可选择检测CK-MB（定量法）。尽管CK是心肌损伤的一个敏感指标，但由于它同样大量存在于骨骼肌中，故特异性较差。而CK-MB在心肌细胞中含量要高于骨骼肌细胞，故其敏感性和特异性比CK都高。然而，骨骼肌、小肠、膈肌、子宫和前列腺还存在部分CK-MB，故当上述器官（尤其是骨骼肌）受到严重损伤时，CK-MB的特异性将降低。不同时间点的多次重复检测科发现肌钙蛋白出现特征性浓度变化（升高和/或降低），这可提高AMI诊断的特异性。当肌钙蛋白浓度低于第99个百分位数时，检测CK-MB若发现升高，可提示心脏损伤。与定性法比较，定量法检测CK-MB更精确，故推荐定量法检测CK-MB。

③肌红蛋白

肌红蛋白（myog1obin，Mb）是一种氧结合蛋白，广泛存在于各种肌细胞质内，约占肌肉所有蛋白的2%。Mb分子量小，仅17.8kD，当AMI发生后胞质中Mb释放入血，2h即升高，6～9h达高峰，24～36h恢复正常水平。到目前为止，它是AMI发生后可最早检出标志物之一，故Mb为早期诊断AMI的推荐指标，AMI后2～4h诊断敏感性可达90%左右。心电图结合Mb能提高AMI早期诊断效率，特别是无典型心电图和心绞痛者，能够从单用心电图的62%提高至82%。Mb对AMI的阴性预测值高达100%，在胸痛发作2～12h内，如果Mb呈阴性可排除AMI。同时Mb亦可用于评价溶栓疗效，溶栓成功者，Mb会出现一较小新峰，并在溶栓后2h明显下降。由于Mb恢复快，故为判断再梗死的良好指标，由于cTn和CK-MB，通常再梗死者动态观察Mb将出现新峰。但是Mb特异性较差（60%～95%），各种原因致肌损伤甚至肌肉注射、休克、严重肾衰等血清Mb都会升高。另外，Mb回降快，诊断窗口期短（AMI后2～15h），AMI发作16h测定容易导致假阴性。近年来有学者提出同时检测骨骼肌特异性标志碳酸酐酶Ⅲ（carbonic anhydraseⅢ，CAⅢ），计算二者比值，用以提高诊断AMI的特异性。

④糖原磷酸化酶

心肌缺氧时为了保证功能，大量进行无氧代谢，糖原磷酸化酶（g1ycogen phosphory1ase，Gp）催化、降解糖原，产生糖酵解必需的物质，此时Gp大量表达。心肌缺氧、缺血致细胞损伤，Gp释放出，成为心肌缺血的标志物。Gp是二聚体，分子量188kD，位于心肌肌浆网上，有三种同工酶形式，脑和心肌的GpBB，骨骼肌的GpMM和肝脏的Gp11。GpBB是诊断心肌缺血的最敏感指标。因心肌缺氧、缺血时，GpBB随糖原降解加速进入胞浆，透过胞膜进入血液。GpBB血清浓度升高意味着心肌缺血。在AMI时，GpBB在胸痛发生后1～4h即升高，1～2天恢复正常。在早期（3或6h内）Gp的诊断敏感性优于Mb、cTn和CK-MB，其特异性与CK-MB相似。

⑤脂肪酸结合蛋白

脂肪酸结合蛋白（fatty acid binding protein，FABp）是一个至少包括6种低分子量蛋白（14～15kD）的家族，它能和脂肪酸结合，在肌细胞脂代谢中起重要作用，FABp是一种胞浆蛋白，心肌内FABp含量（0.46mg/g心肌）比骨骼肌组织内丰富。AMI胸痛发作后1～1.5h血中即可出现FABp，20小时后消失。FABp诊断早期AMI的敏感性远高于Mb、cTn和CK-MB，在0～3h内，FABp诊断的敏感性达91.4%，与GpBB的敏感性相近。另外还可用于Mb/FABp的比值来增加诊断AMI的特异性。在心肌中，FABp含量较多，其比值仅4.5；在骨骼肌中Mb相对较多其比值高达47。若血中该比值接近4.5，提示FABp主要来自于心肌。

由于CK、乳酸脱氢酶和天冬氨酸转移酶诊断心肌损伤的特异性较差，且已有更多的特异性标志物可替代，所以这些标志物已不再用于MI诊断。

（2）血样采集的最佳时机

MI标志物检测的最佳血样采集时机取决于所用标志物的性质和患者的临床情况（包括发病时间和持续时间以及考虑ACS的可能性大小）。CK-MB在心肌损伤后3～4小时内便开始升高。持续48～72小时后可降至正常。肌钙蛋白开始升高的时间与CK-MB相同，但是持续时间更长，cTnI和cTnT分别是4～7天和10～14天。其原因在于心肌细胞损伤后释放的肌钙蛋白经心脏肌丝缓慢扩散，以致肌钙蛋白代谢动力学持续时间较长。相比之下，肌红蛋白在肌细胞损伤后1h即开始升高，12～24h内可降至正常。

由于上述动力学原因，极早期（1～3小时）心肌坏死不能依靠CK-MB和肌钙蛋白，因为两者最大检验灵敏度实在MI6小时后。因此，大多数MI患者需在入院时及发病后6～9小时抽血检测。然而，对于那些早期结果阴性但临床提示MI的患者，或可疑心肌缺血致再发心血管事件的患者，应在发病后12～24小时后再次复查。对于不伴ST段抬高的患者，在发病8小时后的多次复查能够提高心肌损伤的检测率（从49%提高至68%），并能提高危险评估的准确率。早期反复检测肌钙蛋白和（或）CK-MB，尤其是同时检测肌红蛋白，能够提高MI的早期准确率，以便尽早治疗。有研究显示，每隔2小时反复检测坏死性标志物的浓度变化，可尽快排除MI诊断。

2.AMI的诊断标准

如果临床上出现心肌缺血的表现，且有心肌坏死性标志物浓度升高，则可诊断AMI。临床医师在判断反映相关标志物浓度升高是否因心肌坏死所致，需结合临床病史资料和ECG结果。肌钙蛋白的组织特异性还体现在致损伤机制的特异性（如AMI与心肌炎所致的心肌损伤）。当缺乏可靠心肌缺血证据时，需寻找其他致心脏损伤的病因。

肌钙蛋白的诊断值定义是指，肌钙蛋白浓度值超过同性别参考对照组的第99个百分位数。在出现指征性临床事件期间，肌钙蛋白最大浓度值需≥1次超过上述诊断值，才提示心肌坏死。同样，CK-MB的诊断值是指，CK-MB浓度值超过同性别参考对照组的第99个百分位数。因为CK-MB相比肌钙蛋白的组织特异性较低，因此指南建议，在多数情况下CK-MB检测值需连续≥2次大于诊断值，才能诊断心肌坏死。指南不推荐以CK作为诊断AMI的依据。然而，当不能进行肌钙蛋白或CK-MB检测，而只能检测CK时，推荐CK的诊断值为大于2倍同性别参考值上限。如果CK-MB或CK的浓度值出现动态变化（升高和/或降低），则更有利于AMI诊断。

应用标志物诊断AMI应注意的事项：

AMI诊断明确后，连续测量CK-MB能够为AMI治疗提供指导信息。在某些情况下，可联合运用早期坏死性标志物与肌钙蛋白。尽管坏死性标志物对于诊断AMI具有关键作用，但其他诊断手段仍然具有重要意义。尤其重要的是，ECG提示急性ST段抬高且同时存在与之相符的临床表现对于急性STEMI的诊断具有很高的阳性诊断价值，是尽早进行冠脉再灌注治疗的重要依据。AMI患者在发病6小时内往往还不曾出现坏死性标志物的浓度值变化，但考虑到STEMI患者尽早治疗与预后的密切关系，故不应为了等待确诊性标志物结果而延误治疗。

3.ACS危险分层及死亡预测

对ACS患者的危险分层对该综合征的治疗和预后判断至关重要。低危患者可以避免不必要的治疗从而极大节约医疗开支；高危患者则可及早进行介入治疗从而降低心血管事件发生率；有可能发展成高危患者的中危患者应该密切监护并给予恰当治疗。早期主要根据心电图变化对患者进行危险分层，ST段变化≥1mm（ST段压低或一过性抬高）或T波倒置≥3mm是预后不良的重要标志。Braunwa1d分级是第一个根据患者就诊时情况进行危险分层的分级标准。另有研究报道年龄、糖尿病、高血压、血流动力学不稳定（充血性心力衰竭、低血压等）等也是心血管事件发生的显著预测因子。近十几年来大量研究报道了多种生物标志物在ACS患者危险分层中的价值。

（1）心肌肌钙蛋白

cTn升高除提示心肌损伤外，还可提示其他病理生理异常。NSTEACS患者的冠脉造影资料显示，肌钙蛋白浓度升高还提示：①冠脉病变更复杂且更严重；②显性血栓更频发；③罪犯血管的血流受损更严重；④心脏微血管灌注受损；⑤血管扩张术后预后不良，临床表现为尽管心外膜血管开放，但其血流显著减慢（所谓的“无复流”），这种现象被认为是远端微血管阻塞所导致。

由于cTn对心肌损伤的高度敏感有可能检测到极细微的心肌坏死，在心肌梗死的患者中cTn升高的程度越高，说明坏死的程度越严重。App1e等报道急性心肌梗死的血清cTnI峰浓度与心肌梗死的面积呈正相关，而且血清cTnI峰浓度与1VEF呈明显负相关。章耀等人以5μg/d1作为判定阈值对182例心肌梗死患者进行分组，B组cTnI含量平均值（2.11±1.56）μg/d1，而A组（32.50±29.36）μg/d1，明显高于B组。比较住院期间两组心力衰竭和心源性死亡等事件的发生率，结果显示cTnI水平明显升高的A组1VEF下降，严重心力衰竭、肺水肿和住院期间病死率明显高于B组。全部患者的总死亡率为10%，和文献报道的11.8%相近，但A组明显高于B组，分别为19.4%和3.6%。张铸等报道136例急性心肌梗死患者血清cTnI峰浓度升高者占死亡总数的89.5%，认为血清cTnI峰浓度明显升高者住院期间死亡危险增加。

E11iott等对1404例UA患者进行42天的随访，发现入院24小时内cTnT≥0.4ng/m1的患者死亡率高于cTnT＜0.4ng/m1的患者。Kontos等人测定了4123例NSTEACS患者的cTnI，并根据其水平分为阴性、低、中、高四组，以比较不同水平cTnI对NSTEACS患者的预后预测价值。结果在4123例入选患者中有893（22%）例检测出cTnI，入院30天和6个月的死亡率随cTnI水平升高而明显升高。hakim Benamer等人选取100例UA患者，并经冠脉造影证实存在冠脉病变，研究cTnI与造影结果和心脏时间发生的关系。结果表明，入院24小时内cTnI升高（≥0.4ng/m1）是高危血管造影解剖的独立预测因子（包括血栓、血管闭塞和偏心损伤）。而且无论是否进行冠脉成形术，这种血管造影解剖均伴有发生心血管事件的较高风险。国内也有类似报道。丁文惠等人观察了112例UA患者cTnT水平与住院期间急性心肌梗死、心脏性死亡和难治性心绞痛发生率的关系。经过校正年龄、性别、心绞痛分级和心电图改变等因素后，cTnT升高仍然是AMI和复合终点事件（AMI和心脏性死亡）的独立危险因素，其相对危险度的估计值分别为8.2和9.3。

cTn对介入治疗后NSTEACS患者的危险分层也有重要作用。有研究检测73例ACS患者基础cTnI水平及pCI后6小时、14小时和24小时cTnI水平。根据cTnI衍变分为两组，第一组术后24小时cTnI较基础水平降低或无明显改变；第二组术后24小时cTnI较基础水平增高。结果发现，随访平均43周后两组恶性心血管事件（死亡、非Q波心肌梗死、冠脉搭桥、再次pCI）发生率分别为8.5%、7.3%。cTnI升高对恶性心血管事件的阳性预测值为0.73，阴性预测值为0.92。1enderink等人对1265例NSTEACS患者进行4年随访，发现cTnT升高的患者死亡和心肌梗死的发生率增高。上述研究都显示了cTnT的水平无论是对患者的短期预后还是对患者的长期预后，都是一项独立的预测指标。Rottbauer等总结了1991～1995年世界范围内关于cTnT的12个临床试验结果，在入选的4000多例UA患者中，cTnT升高者占患者的9%～64%（平均33%），他们的心脏事件（AMI和猝死）发生率远高于cTnT正常者，证明UA患者若出现cTnT升高，则提示预后不良。

另有META分析表明在NSTEACS患者，cTnI升高和cTnT升高与发病30天的恶性心血管事件的累计OR值分别为4.9和4.6，显示cTn升高直接影响UA患者的近期临床心血管事件的发生和长期预后，可预测心脏性猝死和其后心肌梗死（再梗）的危险，且其升高程度与新的心血管事件发生地危险性相关。是冠心病心血管事件的独立危险因子。以上研究已充分证明在ACS的患者中，cTn有评估预后的价值。

心肌坏死时伴CK升高，也是评估ACS患者的一个重要预后因子。此外，坏死性标志物浓度升高常提示与之相一致的短期和长期死亡率的风险程度。有研究显示，随着NSTEACS患者入院时CK-MB浓度值得升高，其30天死亡风险也将相应升高。运用cTn提高了心肌损伤的检出率，并进一步提高了临床医师的风险评估能力。从已完成的至少26项研究结果来看，cTn无疑是ACS患者死亡和再发缺血时间的独立危险预测因子。现有证据表明，对于那些怀疑NSTEACS的患者，肌钙蛋白浓度升高者的死亡和再发MI风险要比正常者大约高4倍。同样，对于STEMI患者而言，入院时cTn浓度升高也常提示其短期死亡率显著升高。

cTn检测所提供的预后不依赖其他重要的临床危险因素（包括年龄、ST段偏离以及合并心衰），且能够形成互补。肌钙蛋白浓度升高的患者风险越高，这对于CK-MB浓度正常的患者同样如此。正因为如此，肌钙蛋白是所有怀疑ACS患者危险评估的首选标志物，且cTnI和cTnT的评估价值几乎相等。

（2）脑利钠尿肽

脑利钠尿肽（brain natriuretic peptide，BNp）简称脑钠肽、脑钠素，在1988年首先由Sudoh从猪脑组织中分离出来，是内源性利钠肽家族的重要成员之一，主要由心脏分泌，其中60%～80%来自于心室肌细胞。具体利钠、利尿、扩张血管和抑制肾素、醛固酮分泌作用。

脑钠肽基因位于人的1号染色体的远端短臂上，与心钠肽基因紧邻。大约在心钠肽基因上游8kb的位置。BNp基因前体由3个外显子（exon）和2个内含子（intron）组成，在转录mRNA时去掉2个内含子形成编码134肽的成熟mRNA，翻译后形成前脑利钠尿肽（pre-BNp），包括26个氨基酸残基的信号肽序列和108个氨基酸残基的脑利钠尿肽前体（pro-BNp，又称γ-BNp）。在分泌过程中剪切掉信号肽形成脑利钠尿肽前体。在心脏中脑利钠尿肽前体经剪切，去掉N-末端的76个氨基酸残基（NT-BNp）形成成熟的32个氨基酸残基的脑钠肽。NT-BNp没有生物学活性，但是当BNp的分泌合成增加时，血浆中其前体的降解产物NT-BNp也相应增多，也有研究发现NT-BNp增长比例及增长幅度比BNp更为显著。因此，两者都是与心脏疾病相关的血清标志物。

通常认为，ACS时的BNp水平上升是对心肌缺血的一种反应。由于BNp水平与心功能相关，在一些急性心肌梗死患者，升高的BNp水平直接反映了左室功能障碍的受累程度。梗死周边的心肌组织张力增加使BNp的表达上调；不稳定型心绞痛所致的心肌缺血，由于局部心肌收缩受抑，同样能使室壁局部的张力升高。即使没有心肌坏死（表达为心肌肌钙蛋白释放）和左室功能障碍，可逆损伤引起的心肌缺血也能致左室室壁张力短暂增加，加强BNp的合成与释放，从而以引起BNp水平升高。

BNp水平升高是对ACS进行危险分层的一个重要依据。以往的研究显示，发生STEMI后，血浆BNp水平升高常预示着梗死面积较大，有早期左室重塑、低射血分数、心力衰竭和死亡危险地增加。现已证明，BNp和NT-proBNp与ACS患者的死亡独立显著相关，包括远期死亡和近期死亡，即使没有证据表明有心肌坏死，这种相关性依然存在。

BNp在心肌梗死后24h内迅速上升，然后趋于稳定。一些心肌梗死面积广泛的患者可以在心肌梗死5天后出现第二峰，这可能反映重塑的进程。Nagaya等人通过研究发现，在得到迅速冠脉血运重建的心肌梗死患者中，BNp的演变过程与是否发生左室重塑有关。该研究入选患者均通过超声心动检查除外左室心功能不全，并于发病90天时复查超声心动将患者分为重塑组和非重塑组。结果发现，在发病第2天至发病第90天，BNp水平为重塑组>非重塑组，非重塑组>正常对照组。同时发现重塑组的BNp水平持续增高至发病第90天，至180天下降至较稳定水平，非重塑组的BNp水平第2天后逐渐下降，至90天即达到稳定水平。该研究还发现，第一次心肌梗死发病后1周时BNp的水平与超声心动评估的左室重塑呈负相关。同时有研究随访心肌梗死患者12个月发现，BNp值为收缩功能下降组高于舒张功能下降组，高于左室功能正常组。而且，BNp提示预后的价值在一定程度上高于1VEF。因此，急性心肌梗死患者早期血浆BNp的测定有助于早期及晚期左室重塑的评估，并且可反映左室重塑的程度。而且是一种简便、准确、有用的生化指标。

BNp也是心肌梗死后死亡率的一个重要指示标志。Smyth等人测定心肌梗死患者发病1～4天的血浆BNp水平，分析其与心肌梗死后左心功能不全及死亡率的关系。结果发现，BNp值低于正常上限2倍的，3～5个月后，无左室功能不全（以1VEF＜40%为标准），BNp低于入选组平均值的4个月内无死亡，随访至发病14个月后发现，在所有死亡病例中，85%BNp值高于入选平均值。该研究还表明，BNp比ANp、N-ANp、cGMp和血儿茶酚胺更能提示心肌梗死后的左室功能不全和死亡率，是心肌梗死风险分层的重要指标。

当心室壁张力增加时，心肌细胞可释放BNp和NT-proBNp。透壁性MI或既往有缺血性损伤可使左心室发生心室重塑，导致左心室的直径和压力增加，由此增加室壁张力，从而使BNp和NT-proBNp升高。此外，心室舒张功能受损是心肌缺血最早出现的后果之一，往往发生在心绞痛和ST段偏离之前。因此，即使在没有心肌坏死的情况下，心肌缺血也将刺激BNp释放。

各类证据表明，心肌缺血是BNp合成和释放的刺激因素。MI模型实验显示，在梗死组织及周边有活性的缺血组织中发现有BNp基因转录增加。此外，缺氧也可刺激BNp释放。冠心病早期BNp可升高，且单光子发射型计算机断层成像（SpECT）显示，BNp升高幅度与缺血范围大小成正比。有研究证实，BNp和NT-proBNp与左心室收缩功能正常的UA患者的死亡率之间，存在密切关系。

迄今已有10余项研究结果证实，BNp或NT-proBNp与ACS患者的临床预后存在密切关系。一旦出现透壁性梗死，BNp浓度将迅速升高，在大约24小时后达到峰值，且BNp峰值与MI面积成正比。某些患者，尤其是最终发展为严重心衰的患者，5天后将出现第二次峰值，这可能是不良心室重塑的表现。AMI的BNp和NT-proBNp升高，提示其死亡或发生心衰的风险增加，该预测价值独立于其他预后因子（包括左心室射血分数）。此外，高风险的UA患者，其体内的BNp和NT-proBNp也升高。有试验研究了发病后40小时的约1600例NSTEACS患者，结果证实BNp浓度与将来短期和长期死亡率之间存在显著“浓度梯度”关系，即BNp浓度值处最低四分位时死亡率＜1%，而处最高四分位数时却上升至15%。

尽管BNp和NT-proBNp血浆浓度受高龄、女性、肾功能不全、左心室功能不全和冠脉病变严重程度等影响，但二者与ACS死亡率之间关系却独立于其他危险因子。重要的是，BNp和NT-proBNp有助于识别那些虽然无收缩功能不全或心衰征象但却具有较高死亡和心衰风险的患者，并能提供与肌钙蛋白互补的预后信息。

BNp和NT-BNp前体的浓度值可为ACS评估提供不同短期和长期死亡率的预测信息。然而，与不同检测方法匹配的BNp和NT-proBNp的特异性诊断值并不能直接转换。

此外，关于最佳检测时间的问题尚无定论。有研究显示，无论是在入院时、发病后24小时内或者相关时间出现后2～5天，测量BNp或NT-proBNp均具有预后判断价值。然而，利钠肽浓度在症状出现后将发生变化，故BNp和NT-proBNp浓度值与临床风险的关系可能因确诊时间的不同而不同。因此，采取连续动态检测似乎更能反映患者入院时的危险程度、治疗后的反应以及心室重塑的效应。

（3）炎症指标

炎症是粥样斑块不稳定乃至破裂的主要因素。动脉粥样硬化最早期病变是血管内皮损伤后产生的炎症反应，同时，炎症还参与中期以及晚期斑块的形成。此外，炎症细胞核炎症介质将破坏具有保护作用的纤维帽，后者可将粥瘤核心中的高促凝物质与循环中的血小板和凝血因子分隔开来。大多数ACS患者均可发现CRp、血清淀粉样蛋白、髓过氧化物酶（MpO）和白介素-6（I1-6）等炎症标志物升高。ACS时炎症因子水平升高是局部炎症增强的表现，后者可导致不稳定斑块的破裂。因此，参与炎症反应的多种介质，包括急性期蛋白、细胞因子和细胞黏度分子等，均可作为首发动脉粥样硬化血栓性事件以及再发心血管事件风险的潜在预测指标。其中，C反应蛋白（C-reaction protein，CRp）作为一种原型急性期反应物质，是广大临床研究关注的焦点。

CRp最早于20世纪30年代在肺炎球菌性肺炎的急性期患者中被发现，因其可与细菌细胞壁的C多糖发生反应而得名。CRp是有5个相同的亚单位以非共价键结合而成的环状五球体，其生物学特性主要表现为识别和激活某些影响炎症和防卫机制的物质，如损伤的细胞膜、细胞核及细菌等，还有激活补体和调节吞噬细胞活性的作用。目前，CRp被认为是pentraxin蛋白家族中的一个成员，该蛋白家族参与天然免疫，在I1-6的作用下由肝细胞合成。CRp浓度可反应患者体内炎症的活动程度，健康人血清CRp浓度很低，正常值在10mg/1以下，平均值为3.5mg/1。当机体有炎症反应、创伤和梗死时CRp水平会明显升高，一般6～8h内迅速升高，24～48h达峰，最高可升高100倍。

标准的CRp测定方法的测定下限为3～8mg/1，但大多数正常个体的CRp水平在2mg/1以下。目前使用高敏感性测定方法可以测出低于上述水平的CRp变化。目前已经有大量研究支持高敏感CRp检测方法（hs-CRp）可用于心血管疾病危险的评估。美国心脏协会和疾病预防控制中心将高敏感性CRp＜1.0mg/1定义为低危，1～3mg/1定义为中危，＞3.0mg/1定义为高危。并建议最好相隔2周进行两次独立的测定。研究表明，在排除其他引起CRp增高因素的情况下，CRp水平的高低可反映冠状动脉粥样硬化炎症反应的强弱。

CRp升高是心肌坏死后继发炎症反应的结果。然而，在无心肌坏死的ACS患者中同样发现有CRp和I1-6升高，提示炎症因子升高不单是由于心肌坏死。有证据显示，CRp还可能直接参与动脉粥样硬化血栓形成，CRp可促进单核细胞摄取1D1-C、诱导组织因子产生、激活粥样斑块内的补体、刺激黏附分子表达以及通过一种单核细胞-CRp受体招募单核细胞。然而，由于实验数据的不足，故还需要进一步的研究证实CRp是否直接参与炎症反应。最后，检测ACS时炎症活化的临床意义，不在于定位罪犯病变血管，而在于确定患者是否广泛存在不稳定斑块以及特异性炎症反应。

有研究证实，CRp升高的患者更容易出现AMI并发症（心脏破裂、左心室室壁瘤以及1年内死亡）。此外，hs-CRp还是NSTEACS短期和（或）长期临床预后的独立危险因子。值得一提的是，对于肌钙蛋白阴性的患者，hs-CRp可提供进一步的预后价值，且能够提供临床病史和ECG以外的重要信息。在hs-CRp与临床预后关系中，前者与死亡率的关系最密切，与再发MI的关系相对较弱。

由于hs-CRp在不同人种和民族之间的分布存在差异，故有必要建立特异性的诊断值。进行ACS危险分层时测定hs-CRp的最佳时间目前尚无定论。有研究比较了入院时和出院时抽血的优劣，结果发现出院前抽血稍显优势（但无统计学差异）。与ACS急性期后相比，ACS发病早期检测CRp值更能反映不同病理生理因素及其与危险程度的关系。但也有证据显示晚期（ACS发病后≥1月）检测CRp在指导治疗方面同样有意义，故推测ACS发病后晚期测定CRp可能比早期更有价值，但需进一步研究证实。除hs-CRp这种在ACS中研究最为广泛的炎症标志物外，其他炎症标志物如I1-6和MpO也与预后相关。

对于炎症标志物升高的ACS患者，迄今尚无相应治疗策略。有研究显示，他汀能有效降低新近或既往ACS患者CRp水平。阿司匹林对炎症标志物的作用还存在争议，但并不限制该药的使用，指南仍推荐所有ACS患者均应接受阿司匹林治疗。但在ACS急性期治疗中主张更为积极的抗感染治疗尚需进一步的研究证实。

随着对ACS发病机制认识的不断加深，以及新标志物的发现，将推动多标志物联合检测，最终为ACS分类治疗和个体化治疗创造条件。在坏死性标志物的基础上应用多标志物联合检测，即应用反映不同病理生理过程的多种标志物，能够更有效地进行ACS危险评估。

证据显示，不管是否存在肌钙蛋白升高，入院时CRp和BNp和NT-proBNp升高的患者，其死亡风险高于正常者。因此，在应用坏死性标志物（肌钙蛋白）的基础上联合应用上述任一项标志物均有助于提高危险评估的有效性。联合应用BNp、CRp和cTn等多种心血管生化标志物检测，能够对ACS患者的死亡率进行危险分层。

需要注意的是：第一，不同标志物对某临床终点（如死亡率）的风险预测能力不能类推到另一临床终点（如再发AMI）；第二，如果没有充分证据证实某“新”标志物能够指导某种治疗，则需要采用多标志物联合检测帮助制订治疗策略。

4.标志物在NSTEACS治疗中的应用

指南推荐对于所有怀疑ACS的患者均检测肌钙蛋白，其价值不仅在于该标志物对危险评估的重要性，还在于该指标在临床决策制订上的价值。肌钙蛋白升高的患者更容易合并复杂冠心病，故此类患者可从积极抗凝、抗血小板和介入治疗中获得更多益处。因此，若怀疑ACS患者合并肌钙蛋白升高，均应按照美国心脏病学会/美国心脏协会（ACC/AhA）和欧洲心脏病协会（ASC）指南进行治疗。上述指南推荐的建议是针对临床上高度怀疑ACS的患者而制订的。一般而言，指南不推荐对那些非ACS（如心肌炎或脓毒血症）所致肌钙蛋白升高的患者进行积极地抗血栓治疗和早期的介入治疗。

对于肌钙蛋白升高的患者而言，应用低分子肝素进行积极抗血栓治疗能够带来显著临床益处。有研究显示，入院时cTnI升高的患者接受依诺肝素治疗，其在14天后的死亡率、MI或再发缺血事件发生率，相比普通肝素治疗者下降50%，但cTnI正常患者应用上述两种肝素后无显著疗效差异。此外，首次入院接受更长时间的肝素治疗仅对于肌钙蛋白升高的患者有益。

有研究证实，肌钙蛋白升高的患者，静脉内应用Gp Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂能有效抑制血小板。其中，肌钙蛋白升高的患者在pCI治疗前应用阿昔单抗治疗24小时，可使其死亡或MI风险相对降低70%，而肌钙蛋白正常者则未因此获得更多临床益处。但也有研究得出了相反结果，该研究评估了NSTEACS患者在未接受早期冠脉扩张治疗前应用阿昔单抗是否有益。结果显示，包括肌钙蛋白升高在内的所有患者，均不能从中获益。该研究结果迄今未得到很好的解释，但该研究所用具体治疗策略及药物剂量可能是导致上述结果的原因。根据2002年最新的ACC/AhA指南，对于伴（Ⅰ类）或不伴（Ⅱa）的UA和NSTEMI患者，推荐在早期介入和成形术治疗前给予Gp Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂治疗。

TACTICS-TIMI18研究前瞻性评估了肌钙蛋白对早期接受介入治疗患者临床获益的评测的价值。结果显示，入院时肌钙蛋白浓度升高的患者，早期（发病后4～48小时）接受介入治疗可使患者的死亡或MI优势比降低55%，但肌钙蛋白正常者并不能从中获益。最重要的是，肌钙蛋白升高幅度很低（cTnI0.1～0.5μg/1和cTnT0.01～0.05μg/1）的患者，早期介入治疗同样可获得明显临床益处。因此，指南推荐对怀疑ACS且肌钙蛋白升高的患者进行早期冠脉扩张治疗。

目前，其他指标（如BNp和hs-CRp）与ACS特异性治疗之间的关系还缺乏可靠证据。有证据表明，ACS发病后无论是否接受pCI，早期应用他汀和Gp Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂，可降低hs-CRp浓度，但伴或不伴hs-CRp水平升高者之间不存在疗效差异。FRISC Ⅱ亚组研究显示，合并系统性炎症（I1-6升高）的患者接受早期介入治疗科获得更大益处，但还需要更多证据支持是否应使用炎症标志物。同样，NT-proBNp升高的患者接受早期介入治疗将获更大临床益处。但难以排除混杂因素，故对于利钠肽在治疗性决策中的应用价值爱需要更多研究。

5.AMI确诊后标志物的检测

AMI诊断明确后，治疗期间连续检测心肌坏死标志物有助于发现其特征性升高和（或）降低，以帮助确诊MI、定量评估梗死面积以及发现有无再梗。

对于确诊MI的患者，CK-MB升高和下降的幅度以及持续时间与MI面积密切相关。尽管大量证据均证实肌钙蛋白能够提供MI面积和再灌注等信息，但临床医师对肌钙蛋白峰值的临床意义认识仍嫌不足。有证据表明，再梗早期即可出现肌钙蛋白升高。如果不清楚肌钙蛋白是否恢复正常，可重复连续检测以排除有无继续升高。CK-MB在48～72小时可恢复正常，因此，如果MI后72小时至2周内再次出现相关症状时，且肌钙蛋白仍继续升高，则提示再梗。

若坏死性标志物持续升高，则重复检测无助于判断有无及早期（如＜18小时）再梗。极早期再梗的诊断主要依靠临床资料（症状和ECG改变）。因此，当坏死性标志物血浆浓度恢复至正常值水平后，不推荐连续监测坏死性标志物。

联合应用多种心肌标志物的临床疗效：

许多心脏标志物不仅在心肌损伤时出现异常，而且在心力衰竭等其他心脏疾病时也能出现异常，即某一心脏标志物并不仅仅在某一心脏疾病状态时才有异常变化，而一种心脏疾病状态时常常几种心脏标志物先后都有异常变化，分别从不同侧面反映了心脏组织损伤或功能改变的情况。心脏标志物合理的联合应用有助于早期发现心脏疾病（ACS、心力衰竭等）的患者，有助于使患者得到早期诊断和治疗，有助于监测病情变化，有助于评估患者的预后，有利于提高心脏标志物临床应用的灵敏性和特异性。

心脏标志物已在临床诊断和治疗中得到广泛应用，但也要注意心脏生物标志物检测结果的解释应结合患者病理生理变化，使其成为观察机体变化的显微镜。临床疾病的发展是致病因素和机体的防御-修复机制之间的动态变化过程，生物标志物只是部分反映了这一变化。心脏生物标志物的应用并不能替代认真的临床观察、分析和判断。临床医生应根据病情变化正确选择检测项目，把握临床应用指征，掌握各标志物的临床意义。检验人员应重视新的检验方法的合理应用，加强与临床的沟通和联系。


第9章 冠状动脉微循环

冠状动脉微循环（coronary artery microcircu1ation，CAM）指心脏微动脉和微静脉之间的血液循环，是心肌细胞与血液进行物质交换的重要场所。冠状动脉微循环障碍主要体现在三个方面：即微血管床的结构性破坏或者重塑、血管张力调控障碍（如：内皮功能障碍）以及微循环栓塞（如：血小板功能失调）等。冠状动脉微循环的功能状态可以直接影响心脏功能和代谢，它对于心血管疾病的发生、发展、疗效及预后等具有重要影响，而心血管疾病本身也是造成或加重微循环结构异常和功能障碍的因素。长期以来，心脏外膜下的冠状动脉狭窄一直是心血管病领域研究的重点，冠状动脉造影（coronary arteriography，CAG）和冠状动脉血管内超声（intravascu1ar u1trasound，IVUS）研究证实，心外膜下冠状动脉狭窄程度和斑块性质是导致心血管事件的主要因素，而冠状动脉微循环结构和功能并未引起足够的重视。正如欧洲心脏病学会指南工作组分组主席Marzi11i M医生所言，“我们应该摒弃和纠正一种错误观念，认为冠状动脉造影可视性血管是冠状血管的独一无二的组成部分，从而一味地去寻找直观性的血管堵塞，反之则将冠心病诊断草率排除的做法”，“大约30％的病例事实上存在心肌缺血，但冠状动脉造影无阳性发现，因此而被忽视，甚或被视为假阳性”。近年来研究发现，许多临床疾病包括冠心病、高血压、心肌病等均存在冠状动脉微循环结构和功能的异常。同时，随着对冠心病患者pCI术后“无复流”现象认识的深入，以及心脏X综合征（冠状动脉微血管性心绞痛）的研究进展，使人们越来越意识到了冠状动脉微循环的重要性；冠状动脉介入治疗术、冠状动脉搭桥术等治疗，虽能保证心外膜冠状动脉的再次通畅，但并不能完全解决冠状动脉微循环异常和心肌血流灌注的问题。因此，对于冠状动脉微循环功能的研究非常重要。

1.冠状动脉微循环的解剖与生理特点

（1）冠状动脉微循环的功能解剖

冠状动脉系统由三个具有不同功能的部分组成：近端部分主要是心外膜下冠状动脉，直径自500μm至2~5mm，具有容量功能且冠状动脉内血流阻力较低；中间部分主要是前微动脉（pre-arterio1es），直径100~500μm，随着血管前行，血管压力下降明显，由于前微动脉位于心肌外膜而且管壁厚，它不受心肌代谢产物直接作用而产生血管扩张效应，其作用在于，当冠状动脉灌注压或血流改变时，维持微动脉压在稳定的范围；最远端部分是心肌内微动脉，直径100μm，随着微动脉的前行，血管内压力下降最明显，其作用在于维持心肌氧耗和供应之间的平衡，受心肌局部代谢产物调节显著。

当冠状动脉内血流变化时，外膜下冠状动脉和前微动脉通过内皮依赖的血管舒张，来维持的一定水平的应切力，当主动脉压力增加时，远端前微动脉通过肌源性收缩以维持微动脉压力于较恒定的水平，微动脉通过局部代谢产物调节冠状动脉血流。微动脉静息张力较高，在氧耗增加时，心肌代谢产物增加，刺激微动脉扩张。微动脉扩张降低总心肌血管系统阻力和远端前微动脉的压力，同时又能诱导肌性敏感性血管的舒张。远端前微动脉和微动脉的扩张导致应切力应激的增加，触发近端微动脉和传导动脉的血流依赖的血管扩张。因此，Chi1ian提出的假设，冠状动脉循环通过微循环阻力调节血流供应和氧耗平衡，在不同的微循环区域起作用的机制各不相同。这种整合系统不依赖某一种单一机制，更利于调节。

（2）冠状动脉微循环的生理特点

在心肌的氧和营养物质的供给过程中，冠状动脉微循环对调节血流传导性和血管通透性，起到关键性作用。为了给予心肌最佳灌注，不同内径和不同性质的微循环对于机体内在因素、代谢性因素和神经体液因素的刺激是相互协调和拮抗的。另外，冠状微循环渗透性的调节对于心肌营养供给和体液形成也是一个重要因素。

①冠状血管阻力的分配

冠状血管的阻力主要基于动脉微循环，冠状微动脉和前微动脉的阻力是其主要构成，并通过不断改变它们的舒缩状态决定冠状动脉血流的传导性。研究显示左心室在正常状态下占总冠状动脉阻力的25％和20％，分别来自内径>200μm和100～200μm的动脉前微循环，剩余的80％阻力分布在内径100μm的微循环。换句话说，冠状血管阻力是通过冠状微循环在一个很大范围内来进行调节的，表明冠状微循环内径的改变会引起血管阻力的再分配。

②冠状动脉微循环对于机械压力的反应

有两种连续的机械压力作用在血管壁上，一种是由血压，引起的垂直作用于血管壁的压力，引起血管壁扩张；另一种是剪切力，作用于纵轴方向，是由血流和血管壁之间的摩擦形成的。在这两种压力的作用下，血管组织以其内在调控机制来维持局部微环境的内在稳定，这包括对血管内压改变的肌源性反应和剪切力增加引起的流体源性扩张。当腔内压力增加时，血管收缩，使血管壁张力正常化，血管内压力下降时，血管舒张，也可使血管壁张力正常化。血管紧张度的流体源性的调控可调整血管内径，这样在低于血液黏度常量的条件下，使流体速度决定的剪切力保持在一个调定点。流体源性的扩张可保护血管内皮抵抗摩擦导致的血管损伤。

③肌源性调控

肌源性反应的透壁异质性和血管大小依赖异质性一样，也存在于冠脉微循环。心外膜微循环的肌源性反应要远强于心内膜下微循环，在心外膜下和心内膜下小动脉之间，微循环平滑肌细胞的生化特点是不一样的，可以假定解释为透壁异质性，尽管当前缺乏证据。除了这些机制以外，在灌注压减少期间，透壁的不同可能是心肌心外膜下维持抵抗心肌缺血的机制之一，因为肌源性调节能力越强，血管扩张力储备能力也就越强。

④流体源性扩张

流体导致的扩张是各种动物器官和血管内普遍存在的现象。其生理作用如下：首先，保护血管壁抵抗摩擦产生的损伤；其二，预防由于上游血管扩张导致局部充血而产生的血管窃血现象；第三，降低冠状动脉血流分配的不一致性；最后，应对急剧的血压变化，缓冲压力的分布。在心脏心外膜大的冠状动脉、小动脉和小静脉都可以观察到这种现象。

（3）基础代谢条件下冠状微循环的调节

众所周知，冠状动脉的血流量与心肌的代谢状况密切相关，尽管对冠状动脉局部代谢的调节介质未完全清楚，但腺苷、K+通道和NO通路的作用，经实验研究已得到一定程度的认识。目前认为，这些因素不仅在冠状动脉血流量的调控中具有一定作用，而且在主动性充血、冠状动脉自我调节和反应性充血中也扮演了重要角色。

①主动性充血

在正常心肌代谢活动中，冠状动脉血流传导性增加是通过扩张所有大小冠状动脉微循环产生的，微血管扩张量与相应血管直径大小呈负相关。这一过程的基础机制是KATp通道的激活作用，腺苷和NO起辅助作用，实验证明联合阻滞这三个成分可以完全终止代谢刺激作用下的血流增加。

②冠状动脉的自我调节

冠状动脉的自我调节是其内在调节机制，面对灌注压的改变时，以便能维持稳定的冠状动脉血流量，这是一个预防心肌缺血的重要防御机制。冠状动脉血流的自我调节是由微动脉（100μm）来完成的。

③反应性充血

反应性充血主要发生在主要的冠状动脉闭塞后，通常用于评价冠状动脉血流的储备能力。在反应性充血时，所有大小微血管显著扩张，尽管小的微血管（100μm）最大扩张量是增加的，但大的微血管（>100μm）扩张持续时间相对更长一些。在反应性充血中，冠状动脉微血管的反应，包括心内膜下微动脉和心外膜下微动脉，可能由代谢性因素和肌源性反应共同调节。

（4）神经体液性因子对冠状动脉微循环的调节

冠状动脉系统上广泛分布有交感神经和副交感神经系统。神经组织释放的神经递质和多种多样的体液血管活性因子显著影响微血管的舒缩节律。它们共同作用，影响冠状动脉微血管的舒缩节律，与肌源性调节、流体诱导的调节和局部代谢调节等，共同调控冠状血管的阻力，以决定心肌的氧气和营养供给。直接观察在体的冠状微血管，发现神经体液因子作用下冠状微血管的反应因血管直径大小的不同而不一致，其内在机制可能与神经体液因子受体分布的不一致性、信号传导通路的不同以及源自血流变化、血管内压和代谢需要的改变而发生的血管内部及代谢因素的调节有关。

（5）特殊的冠状微血管的调节

①侧支微血管

侧支微血管是抵抗心肌缺血的重要防御机制，K+通道在固有侧支血管的舒缩运动中具有枢纽性作用，侧支微血管对打开KATp通道物质的反应与那些无侧支微血管的反应是一样的。其次，有研究显示在侧支微血管灌注的区域，血管源生长因子（VEGF）受体比那些正常灌注区域的表达增高。

②心内膜下微血管

当冠状动脉狭窄、重度低血压以及主动脉狭窄导致冠状动脉血流灌注不足时，首先发生左室心肌内膜下缺血。心肌内膜下的毛细血管密度与心肌外膜下相似，心肌内膜下冠状微血管对缺血的敏感度是受心率、微血管段的功能或结构特点与毛细血管的不同等影响。通过观察冠状微血管已经明确，在冠状动脉血流供给中，心内膜处于不利状态有以下原因：第一，心内膜下微血管阻力在收缩期间增加。由于心内膜下微血管受心肌收缩的影响比心外膜下明显，而心外膜下微动脉的内径在整个心动周期维持不变。第二，心内膜下微血管的驱动压与心外膜下微血管的驱动压显著不同。研究显示微动脉和微静脉存在不同的微循环压梯度，这是微血管血流的驱动压，在心外膜下大约2倍于心内膜下（在100mmhg的灌注压下，心外膜下为58mmhg对应心内膜下为27mmhg）。这至少可以说明，以自我调节方式的临界压力值在心外膜输导性血管低于心内膜的机制。第三，心脏搏动时，可以在室间隔的冠状动脉观察到收缩回流。因此，对于心内膜下这是“无效血流”，而心内膜下营养性正向血流可能在舒张期产生。为补偿这些不利状况，心内膜下微血管拥有一些代偿机制。

2.冠状动脉微循环的功能评价

目前的技术尚无法在人体内直接观察心肌微循环，因为冠脉微循环血流的测定非常复杂，很难用于临床研究。现有技术多通过测定心肌血流量、冠状动脉循环血流和冠状动脉血流储备的定量来间接反映或评价冠状动脉微循环功能。

相对直接和准确的定量微循环功能的技术是测定心肌血流量。正电子发射断层扫描（position emission tomography，pET）可计算单位时间单位心肌组织内的血流量，心脏磁共振心肌显像（magnetic resonance image，MRI）或经胸超声心肌声学造影（myocardia1echo，MCE）也可用于测定心肌血流量。

冠状动脉血流测定技术虽然可用于测定流经心外膜下冠状动脉的血流，但仅能间接提供流经微循环的血流信息。冠状动脉血流测定单位时间内流经某段冠状动脉内血流的总量，通常以毫升/分钟表示。测定冠状动脉血流的技术包括热稀释法、冠状动脉内多普勒导丝等。

冠状动脉造影的TIMI心肌灌注分级（TMpGs）描述心外膜下冠状动脉注射造影剂后心肌组织显影的强度和清除的速度，虽然不能定量测定每分钟冠状动脉的血流量，但可用于比较正常或异常冠状动脉研究。近年来，经胸超声作为替代的非介入性技术用于测定冠状动脉内血流。

常用的关于冠状动脉微循环功能评价的方法，包括无创和有创两类。

（1）冠状动脉微循环研究的无创方法

①经胸超声多普勒技术：经胸超声多普勒技术（TTDE）是一种无创性评价冠状动脉微循环功能的方法，可以通过测定冠状动脉血流储备（CFR）反映其微循环的功能。

CFR是指心肌氧耗量增加时，冠状动脉血流量增加的能力。CFR为冠状动脉在最大扩张状态时血流量与静息状态下血流量的比值，是评价冠状动脉微循环的重要参数。研究发现，在心外膜血管无明显病变的情况下，冠状动脉微循环病变（如高血压心脏病、糖尿病、高血脂、心肌病、X综合征等）患者的CFR明显低于微循环正常者。诱导冠状动脉最大扩张状态可以通过运动试验、药物刺激等方法、腺苷、罂粟碱、双密达莫等是最常用的冠状动脉扩张剂。同时，还可以用流速比来替代流量比，即可用冠状动脉最大充血时的冠状动脉峰值流速于基础状态时冠状动脉峰值流速的比值，该比值即为冠状动脉血流速度储备分数（CFVR）。TTDE也有自身的缺点：它对冠状动脉近端成像效果差，只能显示部分冠状动脉的远端；其测量结果除了受超声探头和冠状动脉走行的角度影响外，还和术者的技术水平相关。同时，由于多普勒无法精确测量血管横截面积，故TTDE多用负荷前后血流速度的比值来近似地代替血流量的比值，忽略了血管横截面积变化的影响。

②经食管超声多普勒技术：经食管超声多普勒技术（TEDE）是一种半侵入的检测方法，主要探测三支冠状动脉主干近端的血流。与TTDE不同在于，TEDE避开了胸壁组织和肺组织的干扰，将探头直接置于心脏后，可获得较好的冠状动脉显像，清楚显示冠状动脉开口及支内血流。测定CFR时常用的药物有双嘧达莫和腺苷，后者半衰期短，有利于多次测量。研究发现，经TEDE测得左前降支的CFR与冠状动脉内多普勒测得的CFR亦有良好的相关性。也有人用TEDE经冠状窦血流来测量CFR，目前此法可以用来评价X-综合征、糖尿病、心肌病等患者冠状动脉微循环的CFR。

但是由于多普勒超声束与三支冠状动脉近端走行存在较大夹角以及心脏活动造成测量位置难以固定，难以取得较为清晰的血流频谱，这些都可能造成测量结果的误差；同时，由于超声探头位置的局限性，使得TEDE测定CFR局限于左冠状动脉主干、左冠状动脉及回旋支的近端，不能测定其远端的CFR。同时要注意，该法不能用于食管穿孔、食管肿瘤的患者，对食管炎、食管憩室亦慎用。

③放射性核素检查：放射性核素检查作为一种无创的功能性检查，已成为心血管疾病诊断的一种重要方法。不仅可以通过心血池显像来评价心功能状况，还可以进行心肌灌注评估和心肌代谢的测定。随着单光子发射计算机断层扫描（sing1e photon emission computed tomography，SpECT）、pET，以及新的放射性药物的发展，放射性核素已越来越多地被临床所接受。

从心肌平面或断层显影图的心肌灌注缺损的部位，不仅可以判断心外膜冠状动脉的病变及狭窄部位，还可以反映心肌微循环的灌注状态。De Vries等利用13N-pET对可疑X综合征（微循环心绞痛）患者进行检查，发现在42名胸痛但冠状动脉造影阴性患者，无论其运动心电图试验是否异常，与正常对照组相比均存在CFR的明显下降。另外，还可通过测定201T1负荷的心肌清除率来估测CFR值。201T1清除率是指在负荷状态下，心肌摄取的放射性同位素经过一段时间后被心肌排泄的速度，清除率=（初始放射性计数-延迟放射性计数）/初始放射性计数×100%，研究者发现清除率和CFR有着显著的相关性，其表明通过201T1负荷心肌清除率可以估测CFR，而间接反映冠状动脉微循环的情况。

201T1-SpECT心肌灌注显像，由于某些患者侧胸壁过多脂肪蓄积、膈肌以及女性乳房等引起的局部放射性衰减，会造成侧壁、下壁的“放射性稀疏”伪影。而99mTc-MIBI允许进入体内的放射性剂量是201T1的10~20倍，可以获得放射性密度更高的心肌灌注图像，几乎不产生“放射性稀疏”伪影，提高了诊断的特异性。但是，由于SpECT、pET价格昂贵，使其在我国的临床应用中受到了一定的限制。

④磁共振成像（MRI）：随着MRI扫描技术的发展，其在心血管领域的应用也越来越广泛。MRI无电离辐射，同时伴随着快速和强磁场系统的发展、新型射频线圈的使用以及各种成像序列的成熟，MRI在心脏功能性影像评价的作用日益增加。心电门控技术和电影MRI可以在心动周期的不同时间点捕获图像，从而进行心功能评估；造影剂增强的MRI，通过在静脉内注射含钆（Ga）的造影剂，可用于评估心肌的存活性。

MRI同样可以通过测定CFR值来反映冠状动脉微循环的情况，即可以测定冠状动脉血流速度或冠状动脉血流量来计算CFVR或CFR。现今用MRI定量冠状动脉血流的方法有时间飞跃法、团注对比剂靶控及相位对比法，目前比较常用的是相位对比技术。用MRI测量CFR具有以下优越性：a.精确：MRI可以通过计算血管横截面积的像素数目，再乘以各个像素的面积来解决这个问题；b.方便：可以对左前降支、左回旋支及右冠近段进行测量，而TTDE对冠状动脉近端成像效果差，只能显示部分冠状动脉的远端；c.操作依赖性少：多普勒超声在测量冠状动脉时需要富有经验的操作人员，MRI基本可以避免该问题。

但是，MRI测定CFR受其自身的时间分辨力和空间分辨力的影响。由于冠状动脉受呼吸和心跳的影响，如果空间分辨力不足，将难以判断血管边缘的伪影，导致出现计算误差；同时，如果像素值和血管半径过于接近亦会导致误差的增大；再者，如果信息采集窗不足，也会影响图像的清晰度，最终影响血流速度和血流量的准确性。

⑤心肌声学造（MCE）：近年来，MCE技术逐步被应用到临床，从开始的冠状动脉内注射造影剂，到新一代静脉内注射造影剂的出现，使该技术的应用逐步扩大。它也是一种无创性测量CFR的方法。心肌造影剂与其他造影剂不同，其内带有微气泡，进入血液后在超声控测时出现强的回波而使血流成像。造影剂的微气泡直径在2~7μm之间，与红细胞直径相近，且均匀性好，可安全通过肺循环而抵达左心，再随着冠状动脉的循环灌注到达心肌组织，从而使心肌的视频密度增加。利用微气泡到达心肌中的数量及其进出心肌组织的速率，即心肌声学造影的强度及其随时间变化规律来反映微循环血流灌注状态。同时，由于造影剂峰值密度与微循环内微气泡浓度成正比，而完好的微循环的密度是决定微气泡浓度的主要因素，因此可以用再灌注后危险与正常心肌校正造影剂密度之比来评价微循环的完整性。研究还发现，应用MCE测定心外膜冠状动脉正常者的CRR与冠状动脉内多普勒测得的CFR相似；仅有一个心血管危险因素者的CRF明显高于两个或两个以上危险因素者的CFR。MCE技术还可以应用于心肌病、心肌梗死者的冠状动脉微脉微循环的功能评价。

MCE的主要优点是微气泡造影剂完全保持在血管内而不进入血管外间隙或被心肌细胞所摄取，故心肌毛细血管中微气泡的存在表明该部位心肌微循环的完整性，微气泡在不同区域心肌内的浓度则反映了局部心肌的血容量；MCE存在的主要问题是造影剂不够理想，常规显影方式成像质量欠佳，技术要求较高，因而尚未在临床常规应用；另外，MCE的定量分析以及诊断的标准化是目前要解决的难题。

（2）冠状动脉微循环研究的有创方法

①冠状动脉内多普勒、血管内超声技术

冠状动脉内多普勒技术是目前常用的、有创评价冠病变生理功能的安全可靠的方法。冠状动脉内多普勒技术，由最早置于造影导管头端的多普勒探头，发展到较细的多普勒导管，再到目前的多普多勒导丝，解决了直径较大的导管影响血流动力学的问题。血管内超声则通过导管技术将微型的超声探头置入血管腔内进行显像，可以提供血管横截面图像，直接观察腔和管壁的形态。通过冠状动脉内置入多普勒速度导丝和血管内超声探头，前者可测定冠状动脉内平均峰值流速（CpV），后者可描计管腔横截面积，因而可以计算出冠状动脉内血流量：血流量=血管横截面积×CpV/2，其中用CpV的1/2来表示平均流速。将最大充血状态时所测的血流量与基础态血流量相比，即可得到CFR（最大充血状态可通过冠状动脉内注射腺苷或者罂粟碱来实现），也可仅应用冠状动脉内多普勒血流速度导丝技术，获得在最大充血状态下的冠状动脉血流速度和基础状态下的血流速度，二者之比即为CFVR。

虽然利用多普勒导管或导丝的侵入性冠状动脉内超声技术已被证实为可行的检测CFR的方法，但是它也存在自身的限制，例如：只能在具备心导管室的医院或实验室进行、费用较昂贵，同时是一种有创的检查方式。冠状动脉内多普勒技术已经被应用多年，但是CFR（CFVR）的正常参考值却仍旧没得到统一。一来是由于接受该检查的几乎都不是冠状动脉完全正常者，没有一个统一的正常人群提供测量。另外由于个体的差异性，及不同心律、动脉压、前负荷、心肌收缩力都对冠状动脉血流量或血流速度产生了不同的影响。同时，血流量的计算还忽略了冠状动脉血管横截面积动态变化的特点。

②冠状动脉血管阻抗系统

由于CFR只计入血流的平均峰值流速和平均血压，忽略了血流、血压波形的变化信息，且CFR受心率、血压和其他疾病影响，在反映冠状动脉微循环障碍上有较大变异性，因而较难可靠反映冠状动脉微循环的功能。再者，当患者心外膜血管病变而微循环正常时，CFR仍会改变，这就使其难以单独评价微循环的功能。而血管内超声成像可以实时获取管腔横截面积随心动周期的变化曲线，冠状动脉内多普勒信号可以提供流速信息，两者相乘可得到截面内的流量，通过压力导丝可以获取压力值，根据机电类比原理，阻抗=压力/流量。由于冠状动脉阻抗的引入综合了多种因素，有望直接反映冠状动脉对心肌的供血能力，为冠心病的诊断和治疗评价提供定量的指标。

③热稀释法

应用压力-温度敏感的冠状动脉导丝，可以同时测定冠状动脉内血流和血压，并可建立一个冠状动脉阻抗参数（IMR）。用热稀释法测出充血状态时，冠状动脉内注射的室温盐水平均通过导丝头端的时间，再测出冠状动脉远端的压力，根据公式IMR=p/（1/T）计算。IMR不受血流动力学改变的影响，也较小受到中到重度的心外膜血管病变的影响，可以说是一个反映微循环状态的特异性指标。相对于CFR而言，IMR不仅重复性好，而且受血流动力学的影响要明显小于CFR。其他关于IMR的研究还有将冠状动脉多普勒技术和血管内超声及微机技术相结合，计算一次谐波冠状动脉组抗，也可以很好地反映微循环的功能。

3.冠状动脉微循环功能异常的临床分类

Camici等根据冠状动脉微循环功能异常发生的临床情况不同，将冠状动脉微循环功能异常分为以下4种类型。冠状动脉微循环功能异常的病理生理机制很复杂，多种机制可能参与其发生发展在不同的临床情况中，起主要作用的机制不同，但不同的机制可共同存在于同一种临床情况中。

冠状动脉微循环功能异常的4种类型：

（1）无冠状动脉狭窄或心肌病的微循环功能障碍：包括各种冠心病危险因素导致的微循环功能障碍（包括吸烟、高血压、高血脂、糖尿病和代谢综合征）。非介入性冠状动脉血流储备检测技术可明确诊断和评价疗效，这类微循环障碍至少部分可逆。

（2）心肌病的微循环功能障碍：这种类型的微循环功能异常大部分存在有冠状动脉微血管腔内的负性重构，严重者可导致心肌缺血。多见于原发性（或遗传性）心肌病（如扩张型心肌病和肥厚性心肌病）和继发性心肌病（高血压性心肌病和瓣膜病）。应用介入性或非介入性冠状动脉血流储备检测技术可明确诊断，并可具有独立预后预测价值。目前尚不知道药物治疗可否逆转这类微循环障碍。

（3）冠状动脉狭窄伴微循环功能障碍：可发生于稳定型冠心病或不伴ST段抬高的急性冠状动脉综合征可由很多因素产生。与前两类相比较，诊断困难常需联合使用介入性和非介入性技术，同时结合临床情况综合考虑，特殊干预可阻止或限制其导致的心肌缺血。

（4）医源性微循环功能障碍：见于冠状动脉在血管化治疗后，可能主要由于血管收缩或远端微栓子栓塞。介入性或非介入性可测得冠状动脉血流储备下降，而在数周后可渐回复。药物治疗可迅速恢复冠状动脉血流储备并改变临床预后。恰当的器械可能在一些高危操作中可减少远端栓子的发生，从而减少这类微循环障碍。

4.冠状动脉微循环功能异常的防治

冠状动脉微循环功能异常是一种多种机制参与的、复杂的病理生理过程，其防治应根据具体情况处理。

无冠状动脉狭窄或心肌病的微循环功能异常可能是冠状动脉的功能性变化，这种类型的病变至少部分可逆，治疗前必须要对其做出准确的诊断。纠正各种危险因素和治疗原发病是防治的关键。最近的一些研究提示抗氧化剂、维生素C可能有利于微循环功能的恢复，但缺乏大样本临床研究的支持，常用的扩冠药物包括硝酸酯类、非二氢吡啶类钙拮抗剂可能对部分微循环功能异常有效，他汀类药物除了可有效调节血脂外，对微循环功能异常可能也有直接的益处。

伴有心肌病的冠状动脉微循环功能异常可见于原发性或继发性心肌病。迄今，由于这种类型的微循环功能异常的病理机制尚未明确，还未把纠正冠状动脉微循环功能异常作为这类患者治疗的靶点。

伴冠状动脉狭窄的微循环功能异常很难评价。在稳定型冠心病患者中，如果其临床症状无法用冠状动脉造影显示的冠状动脉狭窄的程度和严重性来解释，应该怀疑存在冠状动脉微循环功能异常。对这类患者，纠正微循环功能异常可能是一个新的治疗靶点。急性心肌梗死的患者，冠状动脉微循环功能异常是导致无复流现象的重要原因之一，与没有无复流现象的患者相比，发生无复流的患者长期预后更差。避免远端栓塞和针对减少微循环阻塞与血管收缩的治疗可能对心室重构和长期的预后有一定价值。

冠状动脉介入治疗术后的医源性冠状动脉微循环功能异常可在术中至术后数周内恢复。药物治疗虽然可以迅速恢复CFR，但对临床预后的价值还有待进一步研究。微栓塞引起的冠状动脉微循环功能异常是pCI术常见的并发症，治疗的措施首先要预防高危患者在pCI操作过程中发生血栓脱落造成的微血管功能异常；使用血栓抽吸装置、远端保护装置可有效减少远端栓塞的发生，但对远期预后的作用尚有争论；强化抗血小板药物治疗，包括GpⅡb/Ⅲa受体拮抗剂可有效改善术后TIMI血流。一旦发生冠状动脉微循环功能异常现象，解痉药物如维拉帕米、扩血管药物如腺苷、硝普钠对pCI术后无复流现象有一定的作用。


第10章 冠心病药物治疗学

1.防治原则

（1）改变生活方式的重要性

20世纪60年代以前，冠心病一直是困扰美国等西方发达国家的首要疾病。然而自80年代开始，全球性冠心病防治重心由发达国家向发展中国家显著倾斜，而导致这种流行趋势发生改变的原因主要有两方面，即群体或高危人群防治策略的重视以及人群生活方式的转变。

冠心病是一种多因素疾病，其确切发病机制迄今为止仍不甚清楚，而流行病学与基础研究均充分肯定了冠心病发病“危险因素”理论，这些危险因素虽然既不是冠心病发病的充分条件，也不是必要条件，但却在冠心病生物学因果关系链上通过协同或叠加作用而发挥重要的影响。目前已知的冠心病危险因素有100余种，公认的危险因素有吸烟、超重或肥胖、血脂异常、糖代谢紊乱、高血压、遗传倾向、缺乏体力活动、精神紧张等，其中大多数危险因素本身就是一些不健康的生活方式，抑或是它们的直接后果，如高盐饮食与高血压、高胆固醇膳食与血脂异常、高热量饮食以及惯坐与糖尿病等。因此，冠心病的预防应该从生活方式与饮食习惯的转变开始。

研究表明，生活方式的改变不仅可在一定程度上降低血压，降低血胆固醇水平，降低血糖，增加胰岛素敏感性，还可减少药物的使用量，并最大限度地发挥药物的效果，可降低多种心血管病的危险因素，因此往往会有事半而功倍的效果。美国一项研究提示，通过生活方式的改变进行的全人群危险因素干预，10年间冠心病死亡率下降35％；我国7城市研究发现，生活方式的调整使冠心病发病率降低了50％，死亡率下降45％。因此生活方式的改变应被视为冠心病预防与治疗的根本措施。

研究认为，合理膳食、控制体重、戒烟限酒、适量运动以及心理压力管理是心血管健康的5大基石。合理膳食主要指低脂饮食，即脂肪摄入不超过总热量的25%～30%，饱和脂肪酸不超过脂肪总量的1/3。控制体重主要通过低热量膳食、增加运动并结合行为治疗来实现。长期而稳定的体重控制可以有效地延缓或防止血压增高，降低血脂水平，减少腹部脂肪，降低血糖及延缓糖尿病的发生。吸烟对心血管的危害是与吸烟指数（吸烟支数/日×吸烟年限）的平方成正比，因此不论冠心病一级或二级预防，均应尽一切可能鼓励患者戒烟。饮少量低度酒有利于扩张血管，缓解疲劳，而且可升高高密度脂蛋白水平（尤其红酒），但酒精可通过提高交感神经兴奋度，促进血小板聚集，增加体重等增加冠心病危险因素，因此主张饮酒量应该尽量限制（尤其是白酒）。运动锻炼对于改善冠心病病人的心血管功能，减少或消除心绞痛症状，降低心血管危险因素，稳定、减缓或逆转冠状动脉粥样硬化病变的进展，降低心肌梗死的再发率和死亡率以及提高生活质量，都具有肯定的效果。冠心病患者运动时心血管并发症发生风险仍高于健康患者，因此冠心病尤其心肌梗死病例康复运动需遵嘱医生的运动处方。心理应激可引起神经内分泌功能失调，诱发高血压、高胆固醇血症、心律失常以及血小板反应性升高等，这些因素可促进动脉粥样硬化的形成与发展。长期的精神压力可明显增加冠心病病人的死亡风险，因此心理压力管理对冠心病及其临床事件的预防尤为重要，应该保持良好的心态，消除紧张、焦虑以及抑郁等。

（2）冠心病一级预防

冠心病的发生和发展是一个长期而缓慢的过程，及时、尽早、充分地确定并纠正可逆致病危险因素，可有效预防和延缓临床冠心病的发生。冠心病的预防根据是否发展成临床冠心病而分为一级预防和二级预防。一级预防和二级预防的含义和内容既有相同的方面，又有不同的方面。一级预防带有全人群防治特点，而二级预防则更多地针对临床治疗而言。

2002年悉尼第14届世界心脏病学大会曾对冠心病一级和二级预防的概念具有明确的界定。对于已有一项或多项危险因素，但尚未罹患冠心病的人群，预防其发生首次心血管病事件，称为一级预防。美国哈佛大学的一项研究显示，高危因素的有效控制，可使全球缺血性心脏病的发生率下降85%；一级预防最基本的措施是改变不健康的生活方式，提倡有氧运动、健康饮食和戒烟，降压及调脂治疗，有效控制心血管病危险因素。尽量应用小剂量阿司匹林和他汀类药物进行一级预防。一级预防的目标是总胆固醇5.2mmo1/1（200mg/d1），血压≤120/80mmhg，体重指数BMI25，不吸烟，无糖尿病。

（3）冠心病二级预防

冠心病的二级预防是冠心病防治工作的基本策略之一，目标是防止或减少心血管事件，促进患者康复，提高生活质量并延长寿命。无论是冠心病的一级和二级预防都是非常重视绝对危险的概念，绝大多数致冠心病首发的因素亦是复发的因素，因此冠心病一级预防仍然是二级预防策略的重要组成部分。

根据循证医学研究结果，冠心病二级预防策略可以概括为“ABCDE”方案，即A代表Aspirin（阿司匹林）与ACEI（血管紧张素转换酶抑制剂）；B，Beta-b1ocker（β受体阻滞剂）与B1ood pressure contro1（控制血压）；C，Cho1estero11owering（降低胆固醇）与Cigarette quitting（戒烟）；D，Diabetes contro1（控制糖尿病）与Diet（调整饮食）；E，Exercise（运动锻炼）与Education（健康教育）。

2.抗栓治疗

冠状动脉内皮损伤及其触发的炎症反应，以及由此而形成的粥样硬化斑块是冠心病发生和发展的主要病理基础，而在一系列应激条件下粥样斑块的痉挛、破裂以及在此基础上的血栓形成则是发生急性冠脉综合征（ACS）的根本机制，由于血小板的黏附、聚集、活化、细胞因子释放以及继发的凝血系统激活是血栓形成的主要环节，因此抗栓治疗包括抗血小板与抗凝治疗是冠心病防治的主要策略。

（1）抗血小板药物

血小板的激活受多因素、多位点影响，包括5-羟色胺（5-hT）、肾上腺素、凝血酶、ADp及血栓烷A2（TXA2）等因素，其中ADp和TXA2为血小板激活、黏附主要激动剂，其作用于血小板G蛋白偶联的受体信号系统（G protein-coup1ed receptors，GpCRs），进而通过自分泌或旁分泌方式激活血小板。目前临床广泛应用或正在临床前试验的抗血小板药物均基于血小板激活通路相关位点，包括TXA2抑制剂，代表药如阿司匹林，S18886；ADp受体拮抗剂，包括噻吩吡啶类衍生物如噻氯匹定（Tic1opidine）、氯吡格雷（C1opidogre1），以及新型ADp受体拮抗剂普拉格雷（prasugre1）及替卡格雷（Ticagre1or）；蛋白酶活化受体（pAR-1）拮抗剂，如SCh-530348和E5555等；以及糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂，目前应用于临床的血小板GpⅡb/Ⅲa受体拮抗剂主要有三种：阿昔单抗（abciximab）、依非巴特（eptifibatide）和替罗非班（tirofiban）等。本文重点介绍目前临床常用的抗血小板药物。

①阿司匹林

阿司匹林作为解热镇痛药的历史已有100余年，但直至20世纪70年代，阿司匹林抑制血小板聚集的特性才被发现，目前已成为世界上应用最多的抗血小板药物，亦是冠心病防治的基础用药。

阿司匹林通过与环氧化酶（COX）第529活性位点丝氨酸产生共价键性乙酰化而使该酶活性受到抑制，从而阻断花生四烯酸通过COX途径转变为前列腺素过氧化物（pGG1，pGh2）的形成，进而减少血栓素A2（TXA2）的合成，从而抑制通过TXA2途径的血小板激活。研究发现，小剂量阿司匹林可有效地抑制COX-1，随着剂量的增加其对COX-2的抑制作用亦逐渐增强，从而对具有保护胃黏膜以及促纤溶特性的前列腺素I2（pGI2）的生成产生不利的影响，因此主张阿司匹林的小剂量应用（75至325mg）。阿司匹林对血小板的抑制作用（主要为对COX-1的抑制）具有饱和性，即非剂量依赖性；但肠道出血的风险却呈现剂量依赖性增加。虽然阿司匹林在人体的半衰期只有20分钟，但一次投药其抑制血小板的作用可持续24至48小时，因此可永久性抑制COX-1及TXA2。

血小板通过Gp受体黏附于血管损伤部位暴露的细胞外基质（extra ce11u1ar matrix，ECM），如胶原和vWF，然后通过一系列细胞内信号转导过程，产生和释放众多激活剂，如TXA2、ADp及凝血酶等物质，作用于GpCRs，而且不同介质之间相互促进，从而介导血小板的进一步活化。并最终通过血小板GpⅡb/Ⅲa受体构象改变，以及与纤维蛋白原及vWF的结合而诱导血小板的聚集，从而形成血小板-血小板或血小板-纤维蛋白血栓。目前广泛应用的或新兴的抗血小板药物均通过抑制血小板受体、整合素或血小板激活相关蛋白通路而发挥作用，如TXA2抑制剂、ADp受体拮抗剂、GpⅡb/Ⅲa抑制剂，以及新型pAR拮抗剂与黏附因子拮抗剂等。括号内为可逆性抗血小板药物。

研究发现，阿司匹林可使心血管病不良事件的发生率降低25%。荟萃分析证实阿司匹林可明显降低既往有心肌梗死、脑卒中、外科心脏搭桥术、血管重建术、外周血管手术或有心绞痛史患者的死亡率和非致死性心血管事件的发生率。因此建议除非有禁忌证，阿司匹林应在所有已知动脉粥样硬化性疾病患者常规应用，而且在特定情况下（如冠状动脉介入治疗围手术期）需与其他抗血小板药物如氯吡格雷联合应用。因此目前基本主张阿司匹林应作为冠心病二级预防的基础常规用药。而对冠心病一级预防则主要通过权衡患者的获益和风险来决定，中高危患者在应用阿司匹林后，所避免的冠心病事件远远超过出血性脑卒中与胃肠道出血，对此类患者阿司匹林长期治疗获益大于风险。而对于低危患者目前大多数研究并不主张将阿司匹林作为常规预防用药。

在阿司匹林的临床应用方面，“阿司匹林抵抗”（Aspirin resistance，AR）或“阿司匹林失败”（aspirin fai1ure）已成为一个不容忽视的临床问题，有报道其发生率为8%~45％。阿司匹林抗血小板作用个体差异很大，有的患者尽管长期服用常规剂量的阿司匹林，但实验室检测发现其血小板聚集能力不能被很好地抑制。阿司匹林抵抗分为“临床抵抗”与“实验室抵抗”，即应用阿司匹林作为心脑血管疾病的二级预防并不能充分保护患者免于血栓性或栓塞性事件，以及服用阿司匹林后出血时间（BT）并不延长，或体外试验血小板聚集功能并未完全抑制。目前关于阿司匹林抵抗的发生机制、临床识别与预知以及相应的处理措施等问题目前仍存在很多分歧与争议，亟待进一步的研究。

②噻氯匹啶和氯吡格雷

氯吡格雷（商品名为“波立维”）与噻氯匹啶（抵克力得）是一类噻吩并吡啶衍生物。它们通过其活性代谢产物选择性地、不可逆地与血小板膜表面ADp受体结合，阻断ADp对腺苷酸环化酶的抑制作用，从而抑制由ADp介导的GpⅡb/Ⅲa受体活化进而抑制血小板聚集，但对环氧化酶通路无明显影响。

1989年，CATS和TASS研究证明对缺血性脑血管疾病患者，噻氯匹定是一种略优于阿司匹林的抗血小板药物。CApRIE试验发现氯吡格雷治疗动脉粥样硬化疾病，可降低缺血性中风、心肌梗死或血管性死亡危险，其疗效优于阿司匹林。在安全性方面氯吡格雷引起消化道出血的发生率显著低于阿司匹林，而在其他严重不良反应方面，二者无显著差异。因此，该研究进一步证实了氯吡格雷在全身动脉粥样硬化疾病及其临床事件的预防方面的价值。

氯吡格雷与噻氯匹啶疗效相当，但骨髓抑制的副作用明显减低，因此在安全性和耐受性方面更胜一筹。CURE试验评价了阿司匹林（75～325mg/d）加用氯吡格雷（负荷剂量300mg，随后75mg/d）与单独服用阿司匹林对急性冠状动脉综合征患者的主要心血管事件的即刻和长期预防作用及安全性。结果显示联合用药可进一步降低急性冠状动脉综合征不良事件的发生率，可使心性死亡、非致死性心肌梗死和中风等总体发生率降低20%。

噻氯匹啶是通过其代谢产物起作用的，通常服药后需48到72小时才起效，噻氯匹啶的推荐剂量为250mg/d，每日2次。氯吡格雷也是通过其代谢产物起作用，但起效快，抑制血小板的作用可在6小时内达到高峰，建议首次剂量为300mg，维持剂量为75mg/d。因此在急性冠脉综合征患者主张使用氯吡格雷。对于高危的急性冠脉综合征或是冠状动脉介入治疗（pCI）术后患者建议氯吡格雷或噻氯匹啶与阿司匹林合用9~12个月。

③糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂

血小板糖蛋白（Gp）Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂属第三代血小板抑制剂，是目前最强有力的抗血小板药物。Gp Ⅱb/Ⅲa复合物在血小板活化后形成黏附分子受体，是血小板聚集和血栓形成的“最后共同通路”。目前临床上使用的Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂有3类：即阿昔单抗（abciximab）、依非巴肽（eptifibatide）和替罗非班（tirofiban），均为静脉制剂。

Gp Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂的主要适应证是经皮冠状动脉介入治疗围手术期以及急性冠状动脉综合征。作为首次Gp Ⅱb/Ⅲa临床试验的EpIC研究发现，在高危pTCA病人中应用阿昔单抗，尽管出血并发症是安慰剂的2倍，但死亡、MI和急诊再次pTCA或CABG的发生率却显著下降。pURSUIT试验证实，在确定NSTEMI的诊断时就开始依非巴肽治疗，能明显减少病人的死亡或MI。接受早期侵入性治疗的病人早期开始应用Gp Ⅱb/Ⅲa受体抑制剂获益最大。RESTORE试验证实，替罗非班在pTCA后的急性阶段有显著作用。pRISM研究比较了替罗非班和肝素在UA及NSTEMI病人中的应用效果，发现替罗非班组的死亡、MI及顽固性缺血的发生率在48小时内明显降低。

在美国FDA批准使用的3种Gp Ⅱb/Ⅲa受体抑制药中，阿昔单抗被指定用于接受pCI的病人和拟在24小时内接受pCI的非ST段抬高型心肌梗死（NSTEMI）病人，但ACC和AhA指南并未建议将阿昔单抗用于不拟行pCI的NSTEMI病人；依非巴肽被指定用于接受pCI的病人和中、高危NSTEMI病人；替罗非班被指定用于中、高危NSTEMI病人，但尚未批准在进行pCI时使用替罗非班。最近在ACS患者中试用Xemi1ofiban和1efadafiban两种口服血小板Gp Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂，初步结果显示着两种口服剂型在有效性及安全性方面令人失望。

（2）抗凝治疗

①低分子肝素

在冠心病抗凝治疗中最大的进展属低分子肝素（1MWh）取代静脉普通肝素（UFh）。1MWh来源于未分离肝素的化学或酶解聚反应。1MWh是聚硫化的氨基葡萄糖，分子量相当于普通肝素的1/3，平均分子量为4000~5000D（2000~10000D之间）。被欧洲、加拿大和美国批准的1MWh包括依诺肝素（enoxaparin，商品名克赛）、那屈肝素（nadroparin，速碧林）、亭扎肝素（tinzaparin）和达纳肝素。这些1MWh的解聚方法不同，其药代动力学特性和抗凝谱有所不同，临床作用不可相互替代。

1WMh与UFh一样，主要通过戊糖序列与抗凝血酶Ⅲ（ATⅢ）结合，从而使其活性显著增强。1MWh依据不同的分子量，抗Xa/Ⅱa比值为2∶1至4∶1。UFh解聚后产生低分子量片段，与蛋白质和细胞的结合力下降，导致1MWh药代动力学和生物学特性与UFh不同，和血浆蛋白结合力下降从而使1MWh的剂量-效应关系预测性更好。因此，相对于普通肝素而言1MWh具有以下优点：给药简单；抗凝血酶效果持续时间长；不需部分凝血活酶时间（ApTT）监测；肝素诱导的血小板减少症以及肝素抵抗现象发生率低；重要出血并发症明显减少。大量的临床试验表明，1MWh至少和普通肝素疗效相当，而且更安全。

1MWh在冠心病中的应用指证主要由三个方面，不稳定型心绞痛（UA）和非ST段抬高型心肌梗死（NSTEMI）、pCI围手术期，以及ST段抬高型心肌梗死（STEMI）。多项大规模随机临床试验结果证实，UA和NSTEMI患者急性期应用1MWh7天，心血管事件的发生率明显降低，而出血的不良反应并未明显增加。因此，UA和NSTEMI患者急性期应首选1MWh而非UFh。如果pCI术前已应用1MWh抗凝，pCI期间应继续应用1MWh。对于合用Gp Ⅱb/Ⅲa抑制剂的患者，抗凝治疗首选1MWh而非UFh，剂量应根据体重调整，一般每天2次皮下注射，无需对1MWh的抗凝效果进行常规监测。pCI术中适当使用抗血小板药物及抗凝剂，旨在改善早期临床预后以及减少围手术期并发症。pCI术中传统的抗凝方法是静脉UFh应用，通过活化的凝血时间（ACT）监测剂量，根据是否合并使用Ⅱb/Ⅲa抑制剂而根据ACT调整抗凝强度，如合用Ⅱb/Ⅲa抑制剂则UFh50~70IU/kg，使靶ACT值>200s；如果没有联合应用Ⅱb/Ⅲa抑制剂则UFh用量为60~100IU/kg，ACT值调整在250~300s。成功的无并发症的pCI术后无需常规静脉应用肝素。1MWh在ST段抬高型心肌梗死中应用的临床证据不多，主要适应证是辅助溶栓，溶栓前后应用1MWh能提高梗死相关血管的开通率和心肌的灌注，降低30天内死亡、再梗死和再发缺血事件的概率，而出血危险并没有明显增加。

肝素使用期间需注意由于免疫源性反应介导的血小板减少症（hIT）。hIT的诊断基于临床表现和血清学两个方面，如何并下列症候应高度怀疑本病，如hIT抗体伴有无法解释的血小板数量减少（通常下降≥50％），肝素静脉注射后的急性全身反应（如寒战、心肺窘迫）等。肝素治疗中hIT发生率差异很大，受肝素的制备（牛UFh>猪UFh>1MWh）和治疗人群（外科手术后>内科治疗>妊娠患者）的影响。1MWh与UFh比较，hIT的发生率较低，但两者之间有交叉反应。因此治疗期间需常规监测血小板计数。

②口服抗凝药

口服抗凝剂华法林用于静脉血栓性疾病的防治已有40余年的历史，然而它在冠心病的二级预防中的作用目前仍存在很大的争论。Anand SS等通过对ASpECTⅡ、BAAS、ChAMp、OASIS以及WARIS-2等试验荟萃分析发现，高强度的抗凝治疗（国际标准化单位INR>2.8）可显著降低心血管病并发症，但同时显著增加出血性并发症；中等强度（INR在2-3之间）的抗凝治疗以及与阿司匹林合用较单独应用阿司匹林更能显著降低心血管病并发症，而且出血危险性并未明显增加；而低强度的抗凝治疗（INR2）与阿司匹林合用并不能进一步降低心血管病事件。然而目前亟须进一步明确的问题是：口服抗凝剂在什么情况下使用？应该维持多大的抗凝强度？以及如何做到与抗血小板药物合理联合应用，以致获得最佳的临床效益以及最低的出血风险。

3.调脂药物的应用

自1994年以来，有5个具有里程碑意义的大规模调脂治疗临床试验相继揭晓，尤其是4S与CARE试验结果的先后公布使冠心病的防治进入了一个崭新的阶段。这些研究充分肯定了应用他汀类药物进行调脂治疗的临床意义，并明确了其长期应用的安全性。2003年公布的美国心脏保护研究（hpS）是一项至今发表的最大规模的有关辛伐他汀的临床试验，受试者为20536例冠心病及心血管病高危患者。治疗组服用辛伐他汀40mg/d，随访5年。结果表明，用辛伐他汀治疗使1D1-C平均降低37％，治疗组冠心病事件降低24％，脑卒中发生的危险性降低27％，总死亡率降低12％。hpS发现，不论受试者是以往认定的二级预防人群（冠心病患者），还是一级预防人群（尚未确诊冠心病但属心血管病高危患者），也不论受试者基础1D1-C水平如何，通过辛伐他汀治疗后，1D1-C在降低1mmo1/1后，都能获得明显的临床益处。这都提示，凡冠心病及心血管病高危患者，都应给予积极的降脂治疗。

（1）调脂治疗的目标

在过去的一个世纪里，许多大规模的、随机对照的前瞻性临床研究均清楚地表明降低血浆总胆固醇（tota1cho1estero1，TC）以及1D1-C可使致死性或非致死性心血管病事件的发生危险减少20%～40％，而非心脏性死亡并没有明显增加。因此他汀类药物被视为冠心病一级与二级预防主要用药。

美国胆固醇教育计划（NCEp）成人组第三次报告指南（ATpⅢ）明确指出，为了防治冠心病，调脂治疗的首要目标是降低1D1-C。这是因为诸多研究，包括动物实验、流行病学调查和高胆固醇血症相关基因等方面的研究都提示1D1-C升高是冠心病的主要危险因素，尤其是近年来大量流行病学以及临床干预试验研究表明，他汀类药物的应用使1D1-C明显下降的同时，冠心病死亡率降低20%~40％。虽然指南将1D1-C作为调脂治疗的首要目标，但在决定将1D1-C降至何种程度时，需要结合冠心病危险分层情况，并由此决定降低1D1-C的目标值，如冠心病高危、中危以及低危患者1D1-C应分别降至70mg/d1、100mg/d1以及120mg/d1。但对于冠心病1D1-C目标水平下限的界定，是否越低越好目前尚有争议。

尽管如此，然而目前依然有60%～70％的心血管病事件无法仅仅通过降低1D1-C来预防，究其原因可能机制主要有两方面，即1D1-C的降低并未达到理想值（这个理想值目前仍很难界定），以及至少在部分人群1D1-C以外的危险因素可能对冠心病的发病发挥更为重要的作用，如高密度脂蛋白胆固醇（hD1-C）降低以及甘油三酯（TG）升高。因此如何有效地升高血浆hD1-C及/或降低TG水平将是未来人类动脉粥样硬化及冠心病防治的研究热点。

（2）常用降脂药

目前常用降脂药物主要包括：①hMG-CoA还原酶抑制剂（他汀类），以降低1D1-C为主，同时不同程度降低TG，并能轻微升高hD1-C。主要不良反应有血清转氨酶升高，轻度胃肠道症状，横纹肌溶解等（比较罕见）；②胆酸螯合剂，主要降低1D1-C，同时可升高hD1-C。不良反应为与其他药物结合减少其吸收，减少脂溶性维生素吸收，无全身毒性，常伴有消化道症状，如便秘、腹胀等；③烟酸类，主要降低1D1-C及TG。不良反应为损害肝脏，增加尿酸浓度，葡萄糖耐量减低，皮肤潮红瘙痒以及胃肠道不适等；④贝特类，以降低TG为主，同时兼有降低1D1-C及升高hD1-C。不良反应主要为为短暂性转氨酶升高，加强口服抗凝集的作用，可使胆石症的发病率增高，部分有腹痛、恶心、皮疹以及肌炎（罕见）；⑤鱼油制剂，可降低1D1-C及TG。无明显不良反应；⑥其他，如弹性酶、丙丁酚、潘特生等，降低1D1-C，主要不良反应为延长QT间期，可发生严重心律失常，但临床比较罕见。

①他汀类药物的非调脂作用

研究发现，早期使用他汀类药物使ACS患者获益的机制可能并非完全是“降脂”的直接结果，而可能主要依赖于他汀类药物的降脂外作用，这些作用包括：改善血小板功能、抑制凝血因素、抑制平滑肌的增殖和迁移、抑制慢性炎症过程、促进胶原纤维生成、改善内皮功能等，从而稳定斑块，防止斑块破裂和侵蚀等。因此目前建议对于急性冠脉综合征患者他汀类药物应尽早、常规使用。

②他汀类药物长期应用的安全性

目前在临床应用的5种他汀类药物（阿托伐他汀、辛伐他汀、普伐他汀、洛伐他汀以及氟伐他汀）虽都具有良好的安全性，毒副作用如胃肠道反应、肝转氨酶升高以及横纹肌损害的发生率在2%~3％以下，但在临床长期应用时仍须注意以下几点：a.为了达到防治血脂异常的目标值，起始剂量不宜太大，最大剂量不应超过我国批准的药物说明书载明的剂量；b.用药3~6个月定期监测肝功能，如果转氨酶在正常上限3倍以内则在监测下继续使用；如超过正常上限3倍，应减少剂量或暂停给药；c.定期监测CK，如果CK超过正常上限的10倍，伴有肌痛，应暂停给药；d.在一般情况下不主张他汀类与贝特类联合应用，如少数混合型高脂血症患者经单一调脂药物治疗效果不佳，而必须考虑联合用药时也应从小剂量开始，并严密观察不良反应，定期监测肝功能和CK。

4.血管紧张素转换酶抑制剂以及血管紧张素受体拮抗剂的应用

（1）血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）

①ACE I按化学结构分类

a.含巯基类：如阿拉普利、阿速普利、卡托普利、左芬普利；

b.含羧基类：贝那普利、西拉普利、德拉普利、伊拉普利、赖诺普利、培哚普利、奎那普利、雷米普利；

c.含磷酰基类：施瑞普利、福辛普利。

②作用机制

肾素-血管紧张素系统（RAS）由肾素、血管紧张素原、血管紧张素Ⅰ（Ang Ⅰ）、血管紧张素转化酶（ACE）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、血管紧张素受体等六大成分组成。传统的RAS概念是指循环内的RAS，它在维持心血管功能稳态水平，特别是对动脉血压的调节有重要意义。近年来大量研究表明局部组织如血管、心脏、脑等重要脏器也合成RAS。ACE广泛存在于哺乳动物组织中，它使AngⅠ裂解为有生物活性的AngⅡ。ACEI可通过抑制循环和组织局部的ACE而发挥效应。其主要药理作用包括：

a.抑制血浆和局部组织的RAS活性，减少AngⅡ生成，使阻力血管扩张，后负荷降低，心排血量增加；

b.抑制激肽酶Ⅱ，减慢缓激肽降解，同时可激活前列腺素系统。因此，缓激肽降解延缓及前列腺素活性的增强参与了ACEI的扩血管、降压机制；

c.使肾血流量增加，肾小球灌注压下降，因此可降低滤过率，但在一定程度上具有保护肾功能的作用；

d.降低外周及中枢神经系统活性；

e.增强葡萄糖耐受量，增加机体对胰岛素的敏感性，促进葡萄糖利用，改善胰岛素抵抗现象；

f.抗动脉粥样硬化以及抗血小板作用。

③ACEI在冠心病中的应用

2002年新版ACC/AhA冠心病诊疗指南肯定了ACEI在冠心病患者中应用的价值。指南强烈建议对所有并发糖尿病和（或）左室收缩功能不全，以及由冠状动脉造影明确的冠心病或心肌梗死病例应常规使用ACEI。ACEI通过阻止或延缓心肌梗死病人的心功能恶化、减少梗死区扩展和非梗死区的心肌扩张、减少心血管病不良事件发生风险能显著改善心肌梗死患者的预后。

心脏结局预防评价（hOpE）试验证实，雷米普利（10mg/d）可显著降低高危易患或已患血管疾病、但无心力衰竭者的心血管性死亡、心肌梗死和脑卒中的发生率，而且其临床效益只有一小部分是通过降压来实现的；同时hOpE研究发现，雷米普利治疗组糖尿病并发症（包括糖尿病肾病、需要肾脏透析和糖尿病性视网膜病变需要激光治疗者）较安慰剂组显著减少；更为重要的是，在hOpE试验开始时非糖尿病患者中，在4年的观察期内显性糖尿病患病率亦显著降低。迄今为止，已有大量临床试验证实，对于心肌梗死后、伴有高血压、射血分数降低或存在心力衰竭的糖尿病患者，ACEI可以预防或推迟心血管事件的发生。而且，ACEI可阻止1型或2型糖尿病患者肾脏及微血管并发症的发生。

因此，除非存在禁忌证，对多数冠心病患者而言，尤其是伴有糖尿病、心功能受损而无严重肾脏病者，应将ACEI作为二级预防的基础措施。

④ACEI临床应用注意事项

研究发现，人体90%的ACE分布在组织，而非血浆，因此ACEI对组织的亲和力将对其临床疗效产生重要的影响。针对不同的ACEI，其抗动脉粥样硬化特性在一定程度上取决于其组织亲和性以及脂溶性，因为上述特性决定其进入粥样斑块内部的难易程度以及逆转心肌重塑的能力。

（2）血管紧张素受体拮抗剂（ARB）

①生物学特性

血管紧张素受体可以分为AT-1，AT-2，AT-3和AT-4等4种亚型。AngⅡ的大部分生物学效应是通过其与AT-1受体结合而介导的。AT-1受体广泛分布于人类及哺乳动物的大脑、肾上腺、心脏、血管、肾脏，对于维持血压、体液及电解质的稳态具有重要意义。此外，AngⅡ与血管壁上的AT-1受体结合后，通过G蛋白偶联激活多种磷脂酶（主要是磷脂酶C），其产物为二酯酰甘油和三磷酸肌醇，进一步激活蛋白激酶C和细胞内钙离子的释放；激活丝裂原活化蛋白激酶（MApK），调节核内转录因子，进而发挥心血管生长因子的作用，促进血管平滑肌的增殖。同样，AngⅡ与心脏局部AT-1受体结合，可介导心肌细胞和成纤维细胞的增生和增殖。

AT-2受体主要分布于胚胎及新生儿期的组织中。在成人，AT-2受体仅局限于脑的某些特殊区域，还分布于肾上腺髓质、子宫和卵巢等。AT-2受体在胚胎发育中高表达，而当出生后，在大部分器官其表达明显下降，提示AT-2受体在细胞生长分化中发挥一定的作用。AT-2受体的另一重要功能是抑制DNA合成和细胞增殖。Nakajima等研究发现，AT-2受体激动后能抑制血管平滑肌细胞增殖。Akishita发现，血管损伤时，增生内膜处AT-2受体表达增加，而剔除AT-2受体基因的小鼠其新生内膜区明显扩大，提示AT-2受体可抑制内膜的增生。到目前为止，对AT-3及AT-4受体的功能还不清楚。因此推测，抑制AT-1受体和（或）激活AT-2受体可能具有心血管保护作用。

②ACEI与ARB的区别

ACEI和ARB是两类不同的抗RAS药物，ACEI干扰Ang Ⅱ的合成，而ARB在AT-1受体水平抑制AngⅡ的生物学效应。同时ACEI还可抑制ACE对缓激肽、p物质、神经激肽的降解，从而导致咳嗽、血管性水肿等不良反应。许多大型临床试验均证实了ACEI在高血压病、充血性心力衰竭、心梗等心血管疾病的预防和治疗中的作用。

然而，ACE并不是AngⅠ转化为AngⅡ的唯一途径，AngⅡ还可由旁路途径生成（如chymase依赖性AngⅡ的生成）。因此，ACEI不可能完全抑制AngⅡ的生物学作用。ARB则在受体水平抑制心肌细胞、血管平滑肌细胞以及纤维组织的增生，因此相对于ACEI而言，ARB对AngⅡ的抑制作用更加完全，而且克服了ACEI的一些不良反应。

ACEI有使血压全面平稳下降的优点，能全面保护心脑肾等重要靶器官，同时能明显改善预后以及生存率，是目前WhO/ISh与中国高血压联盟建议的高血压以及冠心病的一线用药。但ACEI导致的干咳、皮疹等副作用而限制了其广泛使用。ARB从理论上似乎更完美的阻断AngⅡ，其疗效是肯定的，且不良反应小，耐受性好，未见报道有“逃逸现象”。但由于临床试验不及ACEI多，因此尚不能显示其临床疗效明显优于ACEI。关于两药的联合应用价值还有待于一些大型临床试验进一步证实。

5.β受体阻滞剂的应用

β受体阻滞剂在冠心病防治中的地位被大量研究所肯定，目前亦成为冠心病二级预防的基本用药。

（1）β受体阻滞剂的作用及应用指证

β受体阻滞剂通过减少心肌氧耗，促使心内膜下缺血心肌血流再分布，挽救濒死心肌，缩小梗死面积，抑制心肌重塑，并能稳定心肌细胞膜，减少恶性室性心律失常的发生。β受体阻滞剂还可对抗儿茶酚胺引起的脂肪分解作用，降低血中游离脂肪酸的浓度，减轻其毒性作用，改善心肌能量代谢。新近研究还发现β受体阻滞剂可通过降低交感神经活性、改善血流动力学参数及血管内皮功能而发挥抗动脉粥样硬化、降低动脉硬化斑块破裂危险的作用。急性心肌梗死早期应用β受体阻滞剂通过抑制炎症反应，促进梗死区愈合，减少心脏破裂的发生，降低早期病死率，改善预后。

因此对于急性心肌梗死、心肌梗死后的二级预防、不稳定性心绞痛及非ST段抬高型急性冠状动脉综合征以及缺血性心肌病等患者，ACC/AhA指南推荐在无禁忌证的情况下应早期、充分、足量应用，以降低心血管病事件、改善预后。

（2）禁忌证

β受体阻滞剂的绝对禁忌证包括急性肺水肿、支气管哮喘、低血压（收缩压＜90mmhg）、严重窦性心动过缓或Ⅱ度-Ⅲ度房室传导阻滞。

（3）注意事项

β受体阻滞剂剂量应个体化，一般应从小剂量开始，根据症状、心率和血压调整，逐步增至靶剂量，即目标心率达到50~60次/分，中等量运动心率增加不超过20次/min。当前β受体阻滞剂临床应用方面存在应用不够与剂量不足两大问题。某些患者存在β受体阻滞剂相对禁忌证是临床应用不够的主要原因。然而最新的证据显示β受体阻滞剂因降低再梗死和死亡率而获益程度实际上远远超过潜在风险。因此即使在以下情况也应具备β受体阻滞剂的应用指证：①胰岛素依赖性糖尿病；②慢性阻塞性肺疾病；③严重外周血管疾病；④Ⅰ度房室传导阻滞；⑤病情稳定的心力衰竭。

对于冠心病尤其是合并心功能不全时，β受体阻滞剂的使用应严格把握两点，即小剂量开始与剂量递增，治疗期间需密切观察心率、血压以及心功能变化，以求最佳效果以及最低风险。停用β受体阻滞剂时应缓慢撤药以防止停药后出现反跳现象。对无严重冠脉狭窄的单纯血管痉挛所致的心绞痛患者，β受体阻滞剂应慎用，或者与钙拮抗剂联合应用。

6.硝酸酯类药的应用

硝酸酯类药物的临床应用已有上百年的历史，其中第一个问世的硝酸酯类药物为硝酸异戊酯。1879年Wi11iam Murre1i首次报告硝酸甘油可治疗心绞痛，直至目前硝酸酯类药仍然是缓解冠心病心绞痛的首选药物。临床常用的硝酸酯类药主要有三大类，即硝酸甘油（含有三硝基）、二硝酸异山梨醇酯（如消心痛）以及单硝酸异山梨醇酯（如欣康等）。目前国内外仍不断有新的不同的硝酸酯剂型的研制。但如何合理有效地使用仍是目前临床上经常遇到的实际问题。

（1）硝酸酯类药物的作用机理

硝酸酯类药物的主要作用是松弛平滑肌，其中以松弛血管平滑肌最为明显，尤其是舒张毛细血管后静脉（容量血管），对直径较大的冠状动脉也有明显舒张作用。

硝酸酯类药抗心绞痛的主要机制是通过舒张冠状动脉、解除冠状动脉痉挛或促进侧支循环的形成而增加冠状动脉供血；通过舒张静脉，减少回心血量、降低前负荷；舒张外周小动脉、降低血压、减轻后负荷；降低室壁张力；降低心肌氧耗。因此硝酸酯类药主要通过维持心肌对氧的供需平衡而发挥抗心绞痛作用。

（2）制剂及其药效学

临床常用硝酸酯类药物的剂型有以下几类：（1）速效类，如硝酸甘油。硝酸甘油舌下含服通常1～2min起效，4～5min达峰浓度，30min后作用消失。而喷雾剂型起效更快，一般30s起效，3～4min达峰浓度，作用亦可持续30min。喷雾剂型除起效快的优点外，调节使用的剂量更方便。消心痛亦可舌下含化应用，1～2min起效，6min达峰浓度，作用持续1～2h。（2）中效类，如消心痛和5-单硝酸山梨醇酯为中效和中长效制剂。消心痛生物利用度较低（30%～40%），口服后30min起效，作用可持续4～6h，由于该药生物利用度较低，故小剂量（每次10mg）使用相当于安慰剂，有效使用剂量为10～40mg/次，最佳使用剂量为每次15～30mg。5-单硝酸山梨醇酯生物利用度为100%，口服后60min起效，作用可持续6～8h，使用剂量为每次20～40mg。（3）长效类，如单硝酸异山梨醇酯缓释/控释制剂，如每日给药1次的单硝酸酯缓释制剂（长效异乐定）。

（3）硝酸酯类的耐受性

硝酸酯的耐药性是硝酸酯治疗中常出现的现象，连续用药后可出现耐受性，即表现为原有的药物剂量不足，需不断增加硝酸酯的剂量才能维持原始疗效。但停药1～2周后，耐受性可消失。

硝酸酯耐药性的产生机理：

①巯基耗竭学说：酸酯类药向NO的转化过程中需巯基参与，持续应用硝酸酯药物时巯基逐渐被耗竭，导致NO生成发生障碍；

②神经激素激活学说：持续应用硝酸酯时，由于压力反射器作用，神经内分泌系统激活，交感缩血管活性物质如肾素、血管紧张素Ⅱ、儿茶酚胺、加压素等释放增加，反向调节机体对硝酸酯的反应，产生耐药性；

③血管活性物质敏感性增高学说：新近研究表明，在给冠心病患者静脉注射硝酸酯药物时，其外周血管阻力对血管紧张素Ⅱ和去甲肾上腺素敏感性亦增高，从而部分削弱了硝酸酯的扩血管作用；

④超氧阴离子学说：近年来研究表明，氧自由基（O-2）可能参与硝酸酯耐药的产生；

⑤血管内容量扩张学说：冠心病患者持续静滴硝酸酯常出现血浆容量增加，根据Start1ing定律，血浆容量扩张将降低硝酸酯对心脏前负荷作用，出现硝酸酯耐药，如硝酸酯与利尿剂合用则可避免硝酸酯耐药性的产生；

⑥可溶性鸟苷酸环化酶敏感性降低：鸟苷酸环化酶参与NO对血管力的调节需的参与，当鸟苷酸环化酶敏感性降低时，cGMp生成减少，胞浆内游离钙离子浓度增加，导致硝酸酯类药产生耐药性。

硝酸酯耐药性的产生可通过适当途径来避免或减轻，如小剂量给药、间歇给药以及联合用药（如通过卡托普利补充巯基）等。

7.钙离子拮抗剂的应用

（1）钙拮抗剂CCB面临的挑战

早在20世纪80年代，钙拮抗剂就已经成为临床广泛应用的抗高血压药物，其在控制血压和心绞痛方面的疗效毋庸置疑。CCB降压疗效明确，一般耐受性良好，仅见有限的一些轻度不良反应，从1993年起即已成为美国处方中最常用的降压药。尽管有CCB引起胃肠道出血、癌症和自杀危险性增加的争论，因为缺乏充分证据目前已经基本平息。但在90年代中期，围绕短效钙拮抗剂在心血管疾病治疗中的安全性展开了争论，争论的证据主要是硝苯地平尤其不适用于急性心肌梗死和不稳定型心绞痛，一些荟萃分析提示钙拮抗剂有增加心肌梗死甚至死亡的危险，因此为钙拮抗剂在心血管病中的应用价值再次蒙上阴影。然而，最近先后公布的硝苯地平控释片治疗冠心病效果评价试验（ACTION）和氨氯地平与依那普利阻止血栓形成事件比较试验（CAME1OT），再次证实了钙拮抗剂长期应用的安全性，同时表明它对稳定型心绞痛有益，而且特别适用于合并有高血压的慢性冠心病患者。

（2）冠心病患者CCB的选择

在美国，短效CCB一般不作为心肌梗死二级预防和不稳定型心绞痛的一线药物。Opie等认为在心肌梗死急性期短效CCB为相对禁忌。丹麦维拉帕米心肌死塞试验DAVⅡ研究提示，急性心肌梗死无明显心衰者，发病后较晚时间给予维拉帕米可减少再梗死、心绞痛和心衰的发生，但此结论需进一步前瞻性研究证实。地尔硫亦可减少非Q波心肌梗死再梗死的发病率。K1oner指出，某些缓慢起效、作用较持久的CCB，对心肌梗死和不稳定型心绞痛病人仍可能有效，如减少心绞痛发作和再梗死，减少左室扩张和减少梗死后的重构。CCB在心肌梗死后给药的时间可能影响预后，但关于确切的投药时间目前尚不清楚。Yusuf认为应选用硝酸盐和β-受体阻滞剂作为缓解心绞痛的首选药物，但如果症状持续、硝酸盐和β阻滞剂禁忌或不能耐受以及不适合作血管成形术时，可考虑选用CCB。而CCB则以非二氢吡啶类如地尔硫、维拉帕米较妥。如果心绞痛病人并有充血性心力衰竭或左室功能不全，则首选氨氯地平。

8.强心、利尿、抗心律失常药物的应用

关于冠心病患者强心剂与利尿剂应用的适应证以及使用方法详见心功能不全相关章节。几项心肌梗死后室性心律失常的大型临床试验表明，I类抗心律失常药物（钠通道阻滞剂）具有良好的心律失常抑制作用，但最终死亡率却较安慰剂组明显增高，显示了心律失常抑制与生存率下降的矛盾现象，其原因可能是由于这些药物的负性肌力作用及致心律失常等不利影响抵消并超过了其抗心律失常作用，因此在冠心病二级预防中不宜常规使用。EMIAT与CAMIAT两项试验表明，胺碘酮似可减少梗死后室性心律失常伴或不伴左室功能障碍患者的心律失常死亡及心脏骤停，但对总死亡率无明显影响。为抑制梗死后严重的、有症状的心律失常可使用胺碘酮。治疗过程中宜低剂量维持，以尽量减少不良反应。而作为一般的二级预防措施，应优先选用β受体阻滞剂。对致命性室性心律失常的生存者可考虑置入埋藏式体内除颤器。

9.非药物防治方法的应用

自上世纪70年代后期，Gurentzig应用经冠状动脉球囊成形术（pTCA）治疗冠状动脉狭窄病变，开创了冠心病介入治疗的新纪元。经过30多年的发展与完善，经皮冠状动脉介入治疗（pCI）的方法学得到极大的提高，冠脉内支架术的应用显著降低了因单纯pTCA所致的再狭窄问题。冠脉内血管超声（IVUS）的应用使人类认识冠状动脉疾病实现了由“管腔学”向“管壁学”的飞跃，从而更有利于pCI的合理应用。药物洗脱支架（Drug-e1uting stent）的出现使冠心病介入治疗上了一个新台阶，已有临床研究（SIRIUS、TAXUS IV及TAXUS V等）显示雷帕霉素（西罗莫司）与紫杉醇洗脱支架较裸金属支架明显降低靶血管再狭窄率。对再狭窄高危患者，如糖尿病人群、小血管病变、分叉处病变以及长病变患者，雷帕霉素（西罗莫司）与紫杉醇洗脱支架均可明显减少再狭窄及再次血管重建的发生率。因而药物洗脱支架在攻克冠心病介入治疗中再狭窄问题上迈出了可喜的一步。

关于pCI的方法学内容详见本书相关章节。

由于pCI方法学的改进，pCI的适应证较前有所扩大。关于冠心病pCI的手术时机问题，2003年ESC关于STEMI患者pCI指南曾建议：在AMI治疗中，将pCI分为直接pCI、pCI与药物再灌注联合及药物再灌注失败后的“挽救性pCI”。若能在90min内（door-to-ba11oon）完成pCI，首选直接pCI。合并心源性休克的患者，应该首选直接pCI。有溶栓禁忌证的，尽管pCI的并发症发生率和死亡率较高，但仍主张积极pCI。在STEMI中，早期迅速的血管再通对改善患者的预后具有极其重要的意义，而pCI是最有效的手段，这已被许多大型的临床试验等证实。影响再灌注治疗疗效的最关键因素是时间，因此尽量争取早期pCI治疗。

近年来，主要的争议在于UA/NSTEMI是否需要进行早期的介入干预，尤其是早期介入治疗的对象和时机问题。随着FRISC Ⅱ、TACTICS-TIMI18、RITA3等一系列大型随机对照临床试验结果的相继公布，人们的观念发生了根本的转变。这些试验结果表明，早期介入治疗虽然有一定安全性与费用问题，但它可改善UA/NSTEMI病人远期预后。因此建议，为使pCI更安全，UA/NSTEMI病人应在充分的抗血小板与抗凝治疗的前提下行pCI。

需要注意的是，冠心病介入治疗虽然取得长足的进步，但它毕竟不是针对冠心病病因学的治疗，也就是说治标不治本，因此。介入治疗必须与有关药物治疗紧密结合，才能更加充分发挥出介入治疗的显著优势。近年来冠心病药物治疗也取得很大进展，尤其是抗血小板与抗凝药物、抗心肌缺血药物（β阻滞剂）、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）以及他汀类调脂药物在介入治疗的冠心病患者治疗中均有重要价值。科学合理地应用这些药物有助于减少心血管不良事件，综合提高冠心病介入治疗的水平。


第11章 冠心病介入治疗学

1.冠心病概述

随着经济的迅速发展和人民生活水平的提高及生活方式、饮食习惯的巨大变化，心血管疾病尤其是冠状动脉粥样硬化性心脏病（以下简称冠心病）已成为威胁我国人民健康、影响人民生活质量和引起致死致残的主要原因。近年来，冠心病的发病率在我国呈上升趋势，其发病率在近十年内增加了2~3倍，急性心肌梗死发病率增加了2倍以上，而且发病年龄渐年轻化。冠心病的死亡率仅次于恶性肿瘤、脑血管意外之后，名列第三位，冠心病给人们带来的危害越来越突出。预计到2020年，冠心病的死亡率将位居首位，因此冠心病将成为我国的今后重要的公共卫生问题。

总的来说，目前冠心病的治疗主要包括药物治疗、介入治疗和外科手术三大类，其中介入治疗是近二十余年来发展最为迅速、疗效显著、创伤小、疗程短的方法，受到了广大临床医生和患者的青睐。

2.冠心病的诊断方法

冠状动脉粥样硬化性心脏病的诊断方法较多，可分为无创与有创检查两大类型。无创包括体格检查、生化检测、心电图、动态心电图、运动心电图、超声心动图和核素检查等，其理论基础是依据相应的病理生理改变引起的心肌代谢、心脏电生理及心脏功能变化对冠心病作出间接诊断，其虽简单易行但未能明确冠状动脉的解剖和冠状动脉管腔狭窄程度，对冠心病的诊断缺乏直接的证据。有创检查目前认为是诊断冠心病最可靠和最为确切的方法，包括冠状动脉造影（coronary angiography，CAG）、血管内超声（intravascu1ar u1trasound，IVUS）、冠脉内多普勒导丝、光学相干断层扫描（optica1coherence tomography，OCT）和血管镜等，其中CAG目前仍是诊断冠心病的金标准，同时也是冠心病介入治疗的基础和不可或缺的内容。近年来随着电子计算机断层扫描显像技术设备的发展，64排以上的螺旋CT冠脉成像术（CTA）已有很大的进展，有望取代CAG成为诊断冠心病的主要手段，但由于设备价格昂贵，在国内普及尚待时日。本部分内容将重点介绍有创检查诊断方法。

（1）冠状动脉造影术

①冠状动脉造影的原理和意义

1929年，德国医生Wemer Forssmann在自己身上进行了人类首例心导管检查术，揭开了介入心脏病学的序幕。介入心脏病学是专门研究通过体外导管操作进行心脏病诊断和治疗的学科，由介入性诊断和介入性治疗两部分组成。CAG属于介入性诊断技术，和临床其他放射影像造影检查一样，应用造影剂在X线下显影（即X线不能穿透）增加不同内脏器官或同一器官不同组织间对比度，更加清晰的显示器官或管道的形态、轮廓及病变特征的原理。CAG经历了“非选择性冠脉造影术”、“半选择性冠脉造影术”和“选择性冠脉造影术”三个阶段。

经皮穿刺股动脉或桡动脉并置鞘管成功后，经鞘管插入冠状动脉特殊导管至主动脉根部，置导管于冠状动脉开口，经导管推注造影剂进入冠状动脉，使冠状动脉血管树的全部分支显影，在全数字化平板心血管造影机协助下进行快速电影摄影，实时记录冠状动脉显影后血管的解剖形态和冠状动脉管腔的狭窄程度，从而为冠心病诊断提供可靠的解剖和功能信息，为介入治疗或冠状动脉搭桥术方案的选择提供科学的依据。

通过CAG可以明确冠状动脉解剖和冠状动脉管腔的狭窄程度，由此诊断手段可得到如下信息：病变的位置、长度、直径和病变的形状；管腔内狭窄存在与否以及狭窄的严重程度、狭窄病变的特点（包括冠脉内壁脂质沉积、血栓形成、内膜撕裂、痉挛或心肌桥）；冠状动脉血流的评价；另外还包括对冠状动脉侧支血管存在与否及其程度的评价。冠状动脉造影的适应证和禁忌证鉴于篇幅这里不作详述，读者可参阅相关文献。

②冠脉造影的入路

冠状动脉造影的过程包括选择动脉入路和完成血管显像的全过程。选择动脉入路是CAG和冠脉内介入治疗能否顺利完成的关键步骤之一，不容忽视。目前临床多采用穿刺股动脉和桡动脉。

a.股动脉途径

由于股动脉内径大，血液循环不易受损。股动脉修复很快，反复穿刺也不致造成很大问题，大多数导管拔除后不用手术修复，只需按压一段时间后加压包扎便可达到止血的目的，因而成为冠脉造影和冠脉介入治疗的最常用途径。常规消毒双侧腹股沟区，术者站立患者右侧，以左手食指中指和无名指沿腹横纹中点触查股动脉搏动点，确定股动脉搏动最强点处为穿刺点，采用2%利多卡因（10～20m1）进行局部浸润麻醉。左手食指和中指固定股动脉，右手持中空穿刺针，斜面朝上进针角度30°～40°，针尖指向被固定的股动脉，当穿刺针接触到股动脉可以感觉到股动脉搏动，这是时依靠腕部力量快速进针，当刺入股动脉管腔，可见搏动性喷出的血液。左手稳住穿刺针，右手将J型导丝沿穿刺针置入股动脉，推送导丝不能有任何阻力，如有阻力应先退出导丝，观察穿刺针血流，判定穿刺针是否还在股动脉腔内决定是否调整针的方向深度或是再次穿刺。导丝尽可能多向股动脉送入，以便观察近端血管的走行情况，如果导丝送入顺利及远端走行正确则可退出穿刺针。用手术刀片在穿刺点处切一小皮肤切口，以利鞘管插入。沿导丝插入血管鞘（包括血管扩张鞘和血管鞘），缓慢而有力边送边转动鞘管，进入股动脉后常有落空感。血管鞘放置到位后同时拔出导丝和扩张鞘，通过鞘管上的三通注入适量的肝素盐水备用。

b.桡动脉途径

Campeau在1989年首先进行经皮穿刺桡动脉进行冠脉造影。此后，Kiemenij采用此途径进行经皮冠脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，pCI），后来的临床实践证明，与股动脉途径相比，经桡动脉途径CAG和pCI，成功率和临床效果相似，但穿刺部位的并发症明显减少。所以，近年来越来越多的术者选择桡动脉途径。常规选用右桡动脉为穿刺血管，取腕横纹近端2～3cm处桡动脉搏动最强点为穿刺点，1%利多卡因局部浸润麻醉后，持穿刺针穿刺血管，穿刺方法同股动脉，如果穿透桡动脉可见套管针尾端有少量血喷入，退出穿刺针后缓慢后撤套管，当套管撤进桡动脉可见喷射性血流喷出，这时可送入导引导丝，如导丝送入有困难或无喷血可再次穿刺。若送入导丝顺利，用尖刀片于穿刺点皮肤切一小口，沿导丝送入血管鞘，通过鞘管动脉内使用硝酸甘油（100～200μg）或者维拉帕米（250～500μg）可以减轻痉挛，也可以给予稀释肝素（3000～10000U）或肝素盐水备用。

③冠状动脉解剖

左冠状动脉：左冠状动脉起源于主动脉的左冠状动脉窦，左主干很短，长约5～10mm，直径约3～6mm，向左行走于左心耳与肺动脉主干之间，然后分出前降支和回旋支。前降支的主要分支为对角支和间隔支。间隔支呈大约90°角度从前降支发出，主要分布于室间隔的前上2/3，对角支呈锐角从前降支发出，主要分布于心脏的前侧壁大部分区域。回旋支自左主干分出后，向下经房室沟行走并发出1至3支钝缘支，主要分布于左室游离壁及左室后壁。右冠状动脉起源于右冠窦，右冠脉向下经右房室沟走向房室交叉部，其第一分支为圆锥支，第二分支为窦房结支，右冠中部通常发出1至数支锐缘支支配右室前壁，远端分支为后降支和左室后支，分布于左室后壁和下壁。上述冠脉各分支血管，不同的患者有很大的差异，不同的血管采用不同的投照体位观察。

④冠脉造影投照体位

冠脉造影体位的选择以充分暴露为原则。由于冠脉造影的局限性，即使是冠脉造影正常的患者也要多体位投照。左冠脉通常需要完成6个标准体位投照，右冠脉为3个标准体位投照。但由于上述冠脉解剖及血管分布的变异，需要术者根据患者血管分布的实际情况结合自己丰富的经验，临时变换各种角度，以获得最清晰的显示病变部位、程度和相邻血管关系的最佳图像。⑤冠脉血流分级

TIMI（Thrombo1ysis in myocardia1infarction，TIMI）血流分级，由Gibson等1985年提出，最早用于心肌梗死溶栓治疗的临床试验中，用于评估经静脉溶栓治疗后冠状动脉再通和冠状动脉的血流再灌注，后来随着CAG的普及，广泛用于冠状动脉血流灌注的评估与判断。TIMI血流分级法定义为：

a.TIMI0级指血管完全闭塞，闭塞远端无前向血流；

b.TIMI1级指仅有少量造影剂通过闭塞部位，使远端血管隐约显影，但血管及远端分支充盈不完全；

c.TIMI2级指部分再灌注或造影剂能完全充盈冠状动脉远端，但造影剂前向充盈及清除的速度较正常冠状动脉慢；

d.TIMI3级指完全再灌注，造影剂完全、迅速充盈远端血管并迅速清除。

TIMI0级和TIMI1级表明冠状动脉未再通；TIMI2级和TIMI3级表明冠状动脉再通（再灌注）。TIMI血流分级有重要临床意义，急性心肌梗死（AMI）时阻塞血管再灌注的程度和速度与病死率显著相关性，TIMI分级是评价病变远端血流的标准，虽然其与冠状动脉狭窄程度有一定联系，但多用于冠状动脉急性闭塞和（或）再灌注时评价血流。

⑥狭窄病变分析

冠状动脉狭窄的评估可通过肉眼观察、定量冠状动脉测量（QCA）、IVUS等方法进行。冠状动脉的狭窄程度可通过狭窄直径减少的百分比或者狭窄面积减少的百分比来表示。肉眼评估时多用直径减少百分比，即以相邻狭窄段近端或远端的“正常”血管直径作为100%，病变血管直径减少1/2称为50%狭窄，减少9/10称为90%狭窄，完全闭塞则称为100%狭窄。直径狭窄50%相当于面积狭窄75%。大于50%的直径狭窄和大于75%的面积狭窄通常认为会在运动中诱发血流量下降，大于85%的直径狭窄可以引起静息时血流量下降。如果一根血管有数个程度相同的狭窄，他们对血流影响呈累积效应。例如：1AD只有一个50%的狭窄可能不会有明显的临床症状，但是如果有两个以上的50%狭窄，其临床意义与90%相同。

⑦冠脉病变分型

根据ACC/AhA建议，冠脉病变可分为A型、B型、C型三种，其中B型又可分为B1和B2型（仅符合一项B型病变特征的为B1型，符合两项或两项以上的B型病变特征的为B2型）。（2）血管内超声

长期来，冠脉造影结果一直被认为是诊断冠心病的“金标准”，然而，病例研究表明冠脉造影所提示得影像与病例解剖结果有很大差异。其原因之一是冠脉造影只能反映血管腔被造影剂充填后的投照轮廓，是根据造影剂充盈缺损影像来诊断，因而不仅会存在盲区，而且不能提供血管壁病变的信息和程度；其二是冠状动脉粥样硬化常是偏心性或不规则斑块；另外，冠状动脉在粥样板块形成的初期通常发生代偿性扩大。血管内超声（intravascu1ar u1trasound，IVUS）可以显示血管腔的横断面，血管壁的形态与结构，粥样斑块的大小、形态、分布和成分。IVUS使我们对冠心病的认识和介入治疗的概念发生了深刻的改变，已经成为血管造影和介入治疗重要的影像学补充手段，被称为冠心病诊断的新“金标准”和“活体的病理组织学”检查。其基本原理是将带有超声探头的导管送至目标血管，通过发射和接受超声信号获得目标血管管腔和管壁图像，并可根据回声特性判断病变的性质。通常在进行血管造影后行IVUS检查。沿导引钢丝插入IVUS导管至目标血管段的远心端，然后缓慢回撤导管（电动马达自动回撤），同时作连续的超声图像记录，获得目标血管段的全部图像。IVUS用于冠脉造影不能明确诊断的病变，通过IVUS检查可以明确病变的形态、斑块的组成特征及血管腔狭窄程度。据此，选择最佳的治疗方案。IVUS还用于评价介入治疗效果，并作为指导冠脉内支架植入术的常规手段，IVUS用于支架的准确定位，指导支架的扩张和释放，观察支架与血管壁的紧贴程度，尤其用于重要部位的介入治疗，如：左主干、前降支开口、右冠开口等。支架术后再狭窄IVUS检查有助于阐明再狭窄的发生机制，比如再狭窄是由于内膜过度增生还是血管负性重构所致。IVUS还可用于研究斑块的进展与消退，如评价降脂药物对斑块质量的影响等。IVUS对图像的判断也有一定的局限性，因其主要依赖相邻组织间声阻抗的差别，图像重建来源于组织声反射，而不是真正的组织，所以不同组织的声学特性（回声密度）可能相同，如：低回声可能是脂质软斑块也可能是冠脉内血栓。

（3）光学相干断层扫描

光学相干断层扫描（optica1coherence tomography，OCT）技术的成像原理和IVUS相似，不过是用光代替了超声。利用先进的光纤干涉仪和能发射低能量波长为1320nm的近红外光源，运用微型化的导管技术将光纤导丝送入冠脉，可以得到冠状动脉的二维截面图像甚至冠脉三维重建。由于不同组织的光后散射放射指数不同，在OCT图像上表现为不同的密度和回声，可提供接近于组织学检查的高分辨率，从而进行组织学的定性，尤其是对斑块的薄纤维帽和斑块破裂的识别能力使其可能成为早期发现易损斑块的最佳技术。但血液内成分可明显干扰光的传递和对组织的穿透，所以在OTC检查时需要阻断冠脉血流进行持续的盐水灌注，可导致心肌缺血发生。另外OCT的穿透能力较差，不能用于血管直径较大的血管检查。OCT的临床应用目前还处于起步阶段，其效益和临床安全性，还需要进一步验证。

（4）冠状动脉血流储备

冠状动脉内多普勒血流测定与压力测定是近年来开展较多的评价冠状动脉血流储备与狭窄血管病理生理的方法，冠脉内多普勒所测的冠脉相对血流储备（re1ative coronary f1ow reservation，rCFR）或冠脉内压力导丝所测的冠脉分数血流储备（coronary fraction f1ow reservation，cFFR/FFR）对治疗决策的确定会有所帮助，多普勒导丝可用以测量整个冠状动脉系统的血流储备（CFR）。CFR是指冠脉最大充血状态时所测的血流量与基础态血流量的比值（最大充血状态可通过冠状动脉内注射腺苷或者罂粟碱来实现）。在正常情况下CFR＞3.0，当冠状动脉狭窄存在时，狭窄远端的血流储备降低。CFR受诸多因素的影响，如内皮细胞功能紊乱、微血管病变、长期高血压、高血脂、吸烟、陈旧性心肌梗死等，因此，应测量同一患者参照血管的CFR，从而纠正上述偏差。如果rCFR＞0.75则无须进行介入治疗，rCFR＜0.75则提示狭窄严重，需要介入治疗。应用压力导丝所测得的FFR是评价狭窄机械梗阻的良好指标。其作用同rCFR一样，FFR＞0.75则无须对病变进行介入治疗，FFR＜0.75则提示狭窄严重，需要介入治疗。虽然利用多普勒导管或导丝的侵入性冠状动脉内超声技术已被证实为可行的检测FFR的方法，但是它也存在自身的限制，只能在心导管室进行且费用较昂贵，同时是一种有创的检查方式，限制了临床广泛应用。但新近FAME试验2年的随访结果将进一步确立FFR在冠脉介入术中的应用。

（5）血管镜

冠状动脉内血管镜可以直接观察斑块的表面和血管腔内的结构，不仅可以评价斑块的颜色，而且可以探测斑块的并发症，如斑块的破裂，内膜的撕裂及血栓的形成，与血管造影相比具有很高的敏感性。血管镜下，正常的血管壁表现为反光的白色，粥样硬化斑块则表现为白色和黄色。黄色斑块常见于急性心肌梗死和不稳定性心绞痛的患者，这些斑块通常由于破裂、溃疡而使内膜表面不规则。白色斑块通常见于陈旧性心肌梗死和稳定性心绞痛的患者。组织学上，黄色斑块中富含胆固醇结晶伴有薄的纤维帽，在管腔狭窄的位置由于剪力的增加很容易破裂，因此是不稳定斑块。白色斑块纤维帽较厚，不容易破裂，是稳定斑块。血管镜的主要限度是在采集图像时需要阻断血流，而且只能评价有限的分支血管（直径＞2mm）。另外，血管镜只能评价血管腔的表面，不能检查血管壁各层，不能估计纤维帽的厚度和脂质成分，也不能进行病变狭窄程度的定量分析，因此该技术并未得到广泛的接受。

3.经皮冠状动脉介入治疗的基本原理和方法

1977年Gruentzig进行的第一例经皮冠状动脉腔内成形术（percutaneous trans1umina1coronary angiop1asty，pTCA）是经皮冠状动脉介入（percutaneous coronary intervention，pCI）开始的里程碑，开创了介入心脏病学的新纪元。由于pTCA不需要开刀、全麻和体外循环，患者处于清醒状态下，医生穿刺患者的外周动脉，在X线屏幕的协助下经外周血管插入特定的球囊导管到达冠脉病变部位，扩张狭窄血管，整个手术痛苦和创伤小，恢复时间短；随着经验的积累、器械的改进和完善及新技术的应用，pTCA的适应证逐渐扩展，pTCA对冠心病血运重建策略产生了重大影响，已经成为冠心病重要的治疗手段。pTCA术中的急性血管闭塞和术后较高再狭窄率（30%～50%）是其面临的严峻问题，但在20世纪80年代后，在pTCA基础上产生的新的介入技术（包括切割球囊、冠脉内旋磨术、冠脉内定向旋切和冠脉内支架置入术等），这些技术与pTCA相辅相成，显示出了广阔的前景，其中临床应用最为广泛的是冠脉内支架置入术，支架置入术基本上解决了pTCA后的靶血管的急性闭塞问题。目前，冠心病介入术中pTCA术加支架置入术是冠心病介入治疗中最主要的方法，几乎可以解决绝大多数病例介入治疗需要，现就pTCA和支架植入术简要介绍。

（1）经皮冠状动脉腔球囊扩张术（pTCA）

①pTCA的机制：动物实验和临床研究显示，pTCA的主要机制有两个方面：

a.斑块压缩。球囊经高压扩张后，局部斑块受到起球囊强力挤压，而使斑块体积缩小，致使血管内腔增大；

b.内膜撕裂。硬化斑块受压破碎，一般撕裂可致血管中层，中层延长，使血管腔扩大。

②pTCA的基本操作方法：诊断性冠脉造影术后，对拟行球囊扩张的靶血管进行pTCA术。根据病变血管的位置，选用适合的指引导管，将指引导管放置至左或右冠脉开口部，选择合适的pTCA指引导丝，通过指引导管将指引导丝通过靶血管远端，沿指引导丝将适合病变的球囊准确定位于狭窄部位，然后用含有生理盐水与造影剂的压力泵对球囊进行加压扩张，依据病变的硬度、长度选择不同的扩张压力扩张病变，直至狭窄消失或残余狭窄小于30%，可视为pTCA成功。目前，虽然单纯的pTCA术以较少应用，但pTCA仍是包括支架置入术在内的其他冠脉介入治疗的基础。

（2）支架植入术（Stent）

①冠脉内支架是一种预装在球囊上的可扩张的开的多孔不锈钢管，其在冠脉内起到一种支撑作用，在以往主要用于pTCA术后血管撕裂及降低再狭窄率，但目前主要用于冠心病的治疗。因其可得到更佳的即刻的造影效果、更大的血管腔获得和更少的晚期管腔丢失，尤其是近年来药物洗脱支架（drug e1uting stent，DES）的应用，使晚期管腔丢失和再狭窄率降至10%以下。

②支架植入术的基本方法

在上述球囊预扩张后，根据血管的直径和病变的长度，选择和适合尺寸的支架，沿指引钢丝将支架推送至病变部位，使支架完全覆盖病变，用上述球囊扩张压力泵加压系统对支架球囊进行扩张。通常为了使支架充分与靶血管贴壁，通常需要高于12atm的高压力扩张。

4.冠状动脉粥样硬化性心脏病介入治疗的策略

冠心病介入治疗的策略，会较多的涉及pCI适应证的选择，为了便于读者了解pCI某一适应证的价值和意义，本文将对国际上通用的适应证推荐类别的表述进行介绍。

Ⅰ类：指那些已经证实的和（或）一致公认的有益、有用和有效的操作或治疗，推荐使用。

Ⅱ类：指那些有用/有效的证据尚有矛盾或存在不同观点的操作或治疗。

Ⅱa类：有关证据/观点倾向于有用/有效，应用这些操作或治疗是合理的。

Ⅱb类：有关证据/观点尚不能充分证明有用/有效，可以考虑使用。

Ⅲ类：指那些已经证实和或一致公认无用的和或无效并对一些病例可能有害的操作或治疗，不推荐使用。

对证据来源的水平表达如下：

证据水平A：资料来源于多项随机临床实验或荟萃分析。

证据水平B：资料来源于单项随机临床实验或多项非随机对照研究。

证据水平C：仅为专家共识意见和小规模研究回顾性研究、注册研究。

（1）慢性稳定性冠心病的介入治疗

慢性稳定性冠心病是指除外急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）以外的一组冠心病。这类病人均需在诊断性CAG后确定是否施行pCI术。pCI术与药物治疗对比显示，pCI治疗不能降低死亡率和心肌梗死的发生，但其可以缓解慢性冠心病患者的心绞痛症状和提高生活质量。有证据表明在较大范围心肌缺血的患者中，pCI仍比药物治疗具有优势且疗效肯定，对于较为复杂的病变，如慢性完全闭塞和外科手术高风险患者，已有较多临床证据，推荐级别有所提高。但糖尿病合并多支病变、无保护左主干病变等仍不能充分证明pCI的疗效等同于或优于冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass graft，CABG）。尽管已有部分证据显示，pCI在一些更为复杂、风险更高的病变中有一定的价值。尤其在亚洲的一些有关无保护左主干pCI治疗取得令人鼓舞的结果，但在临床上，特别是经验不多的医疗中心和术者，仍不宜普遍推荐pCI用于此类病变。

（2）非ST段抬高ACS

非ST段抬高ACS包括不稳定型心绞痛（unstab1e angina，UA）和非ST段抬高心肌梗死（NSTEMI）。对这些患者，可采取早期保守策略和早期介入策略。早期保守策略是指首先进行药物治疗，同时根据无创检查的结果判断有无心肌缺血的证据，再根据检查结果和病情决定是否进行CAG或血运重建（包括pCI和CABG）；早期介入策略是指早期（多数学者主张在72小时内）完成常规心导管检查并进行血运重建（包括pCI和CABG）。但是，无论采用上述那种策略，患者一旦确诊ACS，应立即应用双联抗血小板和抗凝治慢性稳定性冠心病pCI推荐指证指证推荐类别证据水平证据来源有较大范围心肌缺血的客观证据ⅠAACME、ACIp自体冠状动脉的原发病变常规置入支架ⅠABENESTENT，STRESS静脉旁路血管的原发病变常规置入支架ⅠASAVED慢性完全性闭塞病变VENESTENT外科手术高风险患者ⅡaCAWESOME多支血管病变无糖尿病，病变适合ⅡaBBARI，ARTSpCIⅡaBhoffman等，Takagi等，Deaman等多支血管病变合并糖尿病ⅡbCSYNTAX经选择的无保护左主干病变ⅡbBMAIN-COMpARE疗。循证医学证据表明：对于危险度高的患者，早期介入治疗策略显示出了明显优势，所以，对这些患者进行危险分层十分必要，这些患者pCI指证是建立在危险分层的基础上的。

危险分层的方法常用的有TIMI危险积分和GRACE预测积分，这些危险分层的指标都是将患者症状、体征、心电图、心肌生物标志物及其他辅助检查指标进行分析权重后总结而来。实际上针对不同患者又灵活的应用这些指标及其组合。其中，胸痛持续时间过长、有心力衰竭表现、血流动力学不稳定、心肌生物标志物显著升高和心电图示ST段显著压低更为重要。

极高危患者（符合以下1项或多项）：①严重胸痛持续时间长、无明显间歇或＞30min，濒临心肌梗死（myocardia1infarction，MI）表现；②心肌生物标志物显著升高和（或）心电图示ST段压低（＞2mm）持续不恢复或范围扩大；③有明显的血流动力学变化、严重的低血压、心力衰竭或心源性休克表现，严重心律失常：室性心动过速、心室颤动。

中、高危患者（符合以下1项或多项）：①心肌生物标志物升高；②心电图有ST段压低（＜2mm）；③强化抗缺血治疗24h内反复发作胸痛；④有MI病史；⑤造影显示冠状动脉狭窄病史；⑥pCI或CABG后；⑦左心室射血分数（1VEF）＜40%；⑧糖尿病；⑨肾功能不全（肾小球滤过率＜60m1/min）。

对于低危和早期未行pCI的非ST段抬高ACS患者，出院前应进行必要的评估，根据心功能、心肌缺血情况和再发心血管事件的危险采取相应的治疗。

对中高危以上的非ST段抬高ACS患者，行pCI应遵循首先进行危险分层，合理规范的术前、术中用药和恰当的pCI策略，危险度越高的患者越早进行pCI，抗凝抗血小板治疗也随着危险度的增加应适当加强。

①直接pCI

直接pCI是指介入方法直接开通梗死相关血管（IRA）。对所有发病12小时以内的STEMI患者应采用。直接pCI术包括直接pTCA和直接支架术，随着支架释放技术的提高和抗血小板治疗的进步，亚急性支架内血栓形成已降至1%以下，直接支架术的即刻成功率为94%~100%，死亡率低于直接pTCA，因此直接支架术成为直接pCI的主要方法。直接pCI需要在有条件、有经验的医生和配合良好的一组医务人员的医院开展，要求使患者到达医院至球囊开通时间（door-to-ba11oon）少于90min。对于STEMI患者直接pCI是最有效降低死亡率的治疗方法，在有条件的医院应大力提倡。及时（＜12h）、有效（pCI后TIMI血流3级）、持久（较低的再闭塞率）、是成功的关键。越危重的患者获益越显著，对于伴有心源性休克、年龄小于75岁，发病时间虽然超过12小时的STEMI患者，仍可首选直接pCI。

转运pCI是直接pCI的一种。主要是用于患者所处的医院无直接pCI的条件，而患者有溶栓的禁忌证，或虽无禁忌证但发病已经＞3h，尤其为较大范围MI和或血流动力学不稳定的患者。转运pCI的获益取决于Door-to-Ba11oon的时间，转运时间＜90min仍能使大多数患者获益尤其是相对高危患者，不能行其他再灌注治疗和就诊时已发病＞3h、＜12h的患者。转运开始前应考虑给予适当的药物治疗（主要是抗血小板、抗凝治疗）。

STIMI转运pCI的推荐指证：就诊医院无行直接pCI的条件，尤其是有溶栓禁忌证或虽无溶栓禁忌证却已发病时间＞3h、＜12h患者（Ⅰ类推荐，证据水平B）。

③补救pCI（rescue pCI）

补救pCI是指溶栓失败后IRA仍处于闭塞状态，而针对IRA所行的pCI。溶栓剂输入后45~60min患者，胸痛无缓解和心电图示ST段无回落临床提示溶栓失败。已有更多的证据表明，补救pCI对STEMI患者的益处，尤其对于早期有休克、心力衰竭或恶心心律失常患者获益更为显著，尽管补救pCI有较高的血栓和出血风险，这些研究大多针对高危患者，事件的发生率本身较高，但如果能更准确的评价pCI开通IRA的益处，补救pCI总体上的获益仍较为显著。STEMI补救pCI的推荐指征。权衡利弊后可考虑补救pCIⅡbBDauerman等血流动力学不稳定ⅡaC④易化pCI（faci1itated pCI）

易化pCI是指发病12小时内拟行pCI的患者于pCI之前使用溶栓药物以期缩短开通IRA时间，使药物治疗和pCI更为有机结合。易化pCI一般使用溶栓剂或血小板糖蛋白Ⅱa/Ⅲb受体拮抗剂或它们的不同组合。尽管理论上存在获益的可能性但临床实验尚未证实。对于全量溶栓及后直接易化pCI的策略已被完全否定。非全量溶栓剂和（或）其他抗栓药物及不同组合的易化pCI研究还在继续中。

早期溶栓成功或未溶栓患者（＞24h）择期pCI指征：这类患者差别较大，有的IRA已开通，有的仍处闭塞状态，在后期的药物干预方案上也有较大差别，因此这类患者要有更详细的临床评估，现已有初步的循证医学证据。关于早期溶栓成功或未行溶栓患者择期pCI的推荐指证早期溶栓成功或为行溶栓患者择期pCI的推荐指证指征推荐类别证据水平证据来源病变适宜pCI且有再发MI的表现ⅠC病变适宜pCI且有自发或诱发缺血表现ⅠBDANAMI病变适宜pCI且有心源性休克或血流动力学不稳ⅠBShOCK1VEF≤40%，心力衰竭，严重室性心律失常，常规行pCIⅡaC对无自发性或诱发性缺血的IRA的严重狭窄与发病24h后行pCIⅡbCIRA完全闭塞，无症状的1-2支血管病变，无严重缺血表现血流动力学和心电学稳定，不推荐发病24h后常规行pCIⅢADECOpI

OAT

TOSCA-2对STEMI后期患者的处理主要根据IRA是否开通，和临床上是否有自发缺血、诱发缺血、再发MI、休克或血流动力学不稳定等表现。血管开通和有相应临床表现处理应趋于保守，尤其是无症状IRA完全闭塞的MI患者开通IRA的获益有限。仍需更大规模和更长时间的临床研究。（STEMI的处理流程见下页）。

（4）左主干病变pCI

冠状动脉左主干（1M）病变约占CAG病例的3%~5%。由于左主干血管支配整个左心系统，一旦血流被阻断将出现严重的心肌缺血并发症，如心室颤动、心脏骤停，所以无保护左主干狭窄（U1MCA）的治疗备受关注。一般认为左主干狭窄＞50%，需行血管重建。外科治疗一直被认为是左主干病变的首选治疗方法或标准治疗方法。单纯的球囊扩张，因术中、术后高死亡率，已不再推荐使用。裸金属支架（bare meta1stent，BMS）有效地解决了冠状动脉弹性回缩和血管急性闭塞的问题，但远期的再狭窄仍然是一个严重的问题。在DES时代，pCI的STEMI的处理流程如下：

结果和风险得到改善，DES可明显减少再狭窄的发生率，有关试验显示左主干pCI具有与外科治疗相当的近、中期、甚至远期疗效。多中心注册资料显示，心功能障碍是预测U1MCA接受pCI治疗不良临床事件的主要危险因素，因而对U1MCA患者行pCI治疗，宜选择左心室射血分数（1VEF）＞40%的患者。对于左主干病变合并其他血管病变应尽量达到完全血管重建。U1MCA病变的其他特征，如体部病变、开口病变还是末端分叉病变、1M的直径、右优势冠状动脉是否完全闭塞都是决定是否选择pCI的重要因素。IVUS检查能提供更为丰富而准确的信息，有利于支架的选择和定位，在支架后还能准确的判断支架是否贴壁良好，故推荐IVUS指导下行左主干病变pCI术。

（5）冠状动脉慢性闭塞性病变pCI

冠状动脉慢性闭塞性病变（chronic tota1occ1usion，CTO）是指：冠脉血管闭塞时间超过3个月，TIMI血流0级或TIMI血流1级的病变成为。CAG发现CTO率为31%，由于CTO病变具有广泛的钙化、大量的纤维组织增生、再血管化和负性重构等组织病理学特征，与非闭塞病变相比CTO病变pCI成功率低，再狭窄和再闭塞发生率高。但随着近年来技术的逐渐进步和器械的不断改进，CTO病变pCI的成功率在明显提高。有回顾性研究显示，对于选择性病例CTO病变pCI能降低患者心血管事件的发生率提高生存率改善缺血症状和心功能，这些表明开通CTO病变具有积极的意义。由于病变的复杂性，CTO病变pCI的并发症高达5%以上，因而在制定CTO病变pCI策略之前应个性化评估/获益风险比。对于多支病变，但其CTO病变的解剖结构适合进行pCI，仍可进行pCI再血管化治疗。但以下造影及临床表现不推荐pCI作为首选治疗：①合并左主干病变；②复杂的3支病变尤其是合并糖尿病、严重的左心功能障碍、慢性肾功能障碍；③供应较大面积心肌的前降支近端闭塞，但其解剖结构不适于pCI者；④冠脉的多处CTO病变。

5.pCI方法选择

药物支架时代的pCI策略

（1）支架的选择

pCI已经从单纯的pTCA时代进入到支架时代。BMS的使用明显降低pCI的再狭窄率，从原来的单纯球囊扩张30%再狭窄率降到30%以下，但BMS的再狭窄率仍然较高，这些制约pCI的进一步发展。人们试图研究能够进一步降低pCI再狭窄率的药物洗脱支架（drug e1uting stent，DES）。2001年9月欧洲心脏病年会上公布的REVE1试验结果显示与BMS相比，雷帕霉素（西罗莫司，siro1imus）药物洗脱支架组7个月的再狭窄率为“0”。同年，DES荣登AhA十大研究进展，这标志着DES新纪元的开始。此后，大量的临床试验结果均显示DES可以明显降低再狭窄率（＜10%），而且安全性与BMS相当。目前使用的DES主要包括雷帕霉素洗脱支架和紫杉醇洗脱支架。

（2）支架置入后血栓

支架的主要问题是支架内血栓形成。BMS血栓多发生在急性期（＜24h）和亚急性期（术后1~30d），主要与支架贴壁不良有关；经过支架置入时球囊高压扩张或后扩张，加上术后至少4周的双重抗血小板治疗（阿司匹林+噻吩吡啶类），发生率已降至0.5%左右；由于BMS置入4周时，内膜多已修复，并且覆盖支架表面，所以晚期血栓（1个月~1年）极少发生。而DES除了急性、亚急性血栓外、还存在晚期、甚至极晚期（＞1年）支架内血栓问题，由于DES抑制内膜增生而延迟内皮修复，术后需要双重抗血小板治疗至少1年。有研究显示提前停用双重抗血小板治疗中氯吡格雷的患者，发生支架内血栓的比例明显增高，但延长双重抗血小板治疗（＞1年）能否进一步降低支架内血栓的发生率，现在尚无定论。由于DES置入后双重抗血小板治疗的必要性和长期性，术前应全面评估患者的出血风险和做到充分告知。冠状动脉内支架无论BMS还是DES置入后，均需预防支架内血栓形成，因为由此产生的冠状动脉事件后果严重，可发生MI和猝死。置入BMS重点预防早期血栓，而置入DES处预防早期血栓，还应预防晚期和极晚期血栓。

（3）DES和BMS选择原则

目前DSE和BMS选择的原则：能耐受至少1年的双重抗血小板治疗患者，特别是易发生再狭窄的病变，可首选DES。DES术后双重抗血小板治疗均应至少1年；对于支架内血栓高风险的患者和病变（如肾功能异常、糖尿病患者以及多支病变患者、分叉和左主干病变），术后双重抗血小板治疗可延长至1年以上，在停用氯吡格雷后低剂量的阿司匹林应长期使用。而对于难以坚持1年上述治疗的较高出血风险患者和预期进行非心脏手术的患者应选用BMS。BMS和DES推荐指证和DES推荐指证指征推荐类别证据水平证据来源DES应用与临床试验证实的DES有效性由于BMS的亚组。

6.冠状动脉介入治疗并发症及防治

随着冠心病介入器械的不断革新和术者经验的累积，使得pCI的适应证不断拓宽，手术成功率也增高至95%以上。但pCI毕竟是一种有创的治疗方法，不同严重程度的相关并发症难以避免，这些并发症包括轻微的无长期不良后果的并发症（如术中迷走反射）和可能需要立即干预甚至急诊外科手术治疗的严重并发症（如急性心包填塞、急性血管闭塞等）。由于近年来对并发症防范意识增强和术者pCI技术提高，冠心病pCI治疗的并发症得到有效控制，但总的来说，严重的冠脉pCI治疗的并发症发生率不高（＜1%），常见的并发症包括：穿刺部位血管并发症、心脏并发症和全身并发症等。

（1）穿刺部位血管并发症

①股动脉途径

穿刺部位出血是经股动脉途径pCI的主要并发症。穿刺部位过高或过低、血管损伤、抗凝药物应用和压迫不当等均可引发。其表现为出血、血肿、腹膜后出血或血肿、假性动脉瘤和动静脉瘘。出血或血肿过大、失血过多、若出现血压不能维持（＜90/60mmhg）、贫血貌和血红蛋白比红细胞比容降低时应予以输血。腹膜后血肿多出血量较大、早期难以发现，往往等出现失血性休克、大量补液后血压仍然不能维持时才得到怀疑，经正确处理后多数患者均能挽救，如果无效及时请外科处理，行动脉缝合止血。如果血肿在动脉穿刺处与动脉腔相通则可形成假性动脉瘤，体检时可触及波动的肿块、听诊可闻及血管杂音，超声可明确诊断，经加压包扎后多可消失，压迫处理无效应请外科行假性动脉瘤切除术和动脉修补术；动静脉瘘多需要外科修补。

②桡动脉途径

与股动脉途径相比穿刺部位血管并发症明显减少，这也是经桡动脉途径的优势所在，但由于桡动脉特有的解剖，在经桡动脉pCI时仍会有一些穿刺部位并发症。

a.桡动脉痉挛

桡动脉痉挛是经桡动脉途径pCI治疗最常见的并发症。表现为术中患者出现前臂疼痛和发胀感，同时术者感到操作困难。穿刺点的充分麻醉和术中操作轻柔、精确、简洁均可避免痉挛发生。如果桡动脉痉挛发生，首先要充分镇静、止痛，动脉鞘内注入血管扩张剂，所有操作应立即停止，直到痉挛解除。发生严重痉挛时可致导管在血管内不能进出，切忌暴力拔出导管，这时应保留导管改换位置完成手术，回病房后应用血管扩张药物和镇静药物待痉挛解除后拔除导管。

b.前臂血肿

前臂血肿可出现在穿刺点局部或远离穿刺点部位。常由于导丝或导管进入桡动脉细小分支穿破动脉壁或术后穿刺点压迫不当所至。临床表现为术后患者前臂肿胀和疼痛，查体可发现前臂皮肤温度升高、张力增加，压痛或触痛明显，出血时间长可出现局部皮肤青紫、淤斑、水泡。如果前臂血肿发生，应停用肝素抗凝等药物，局部加压包扎直接压迫出血点，患肢冰袋冷敷。

c.前臂骨筋膜室综合征

由于前臂骨筋膜室内容物（多为血液）增加，压力增高压迫桡动脉，导致前臂肌肉及正中神经发生进行缺血、坏死而出现的严重临床综合征。该并发症少见但后果严重，临床表现为前臂掌侧肿胀剧痛继之手部感觉减退屈指力量减弱，被动伸腕，伸指加剧疼痛。处理措施为压迫止血，抬高患肢、制动，停用抗凝药物，50%硫酸镁冷敷，25%甘露醇静脉滴注，保守无效时应积极采取切开减压术，以免造成严重后果。

（2）心脏并发症

①冠状动脉痉挛

冠状动脉痉挛是指冠状动脉自发的或受手术器械、造影剂药物等刺激而发生的局限性或弥漫性收缩。pCI术中、术后均可发生冠脉痉挛，痉挛也可发生在病变部位或病变部位以外正常的血管。冠脉内注射200~300μg硝酸甘油为首选处理方法，如果同时出现心动过缓、房室传导阻滞，静脉注射阿托品，必要时放置临时起搏器。若冠状动脉出现持续的痉挛造成血压下降时，可在冠脉内持续使用硝酸酯类药物和钙离子拮抗剂的同时，使用主动脉内球囊反搏（IABp）或多巴胺等维持循环。

②冠状动脉穿孔

冠状动脉穿孔是指造影剂或者血液经冠状动脉撕裂口处流至血管外，是pCI严重而少见的并发症。导丝损伤、球囊直径压力过大、导丝过硬、支架置入后后扩张压力过大、旋磨或旋切都可导致穿孔的发生，选择合适的器械，轻柔准确的操作可预防冠脉穿孔。冠脉穿孔和心包填塞一旦发生，应持续球囊充盈压迫，在抗凝状态封堵穿孔，防止血管内血栓形成。要常规进行超声心动图监测，出现心脏压塞立即在超声心动图定位下行心包穿刺术引流。内科方法失败者应立即外科手术治疗。

③冠状动脉夹层

冠状动脉夹层是指血管扩张部位造影可见墙内有线状的造影剂隔离的充盈缺损、腔外有造影剂滞留。长病变、偏心病变、钙化病变弥漫性扭曲病变pCI术中易发生夹层。术中如果推送导丝或导管有阻力，不可强行插入；在导管嵌顿时不可用力注射造影剂；在选择球囊和支架时要与血管直径匹配，扩张支架的最高压力和压力增加速度要合理。夹层破口处植入支架是治疗夹层的首要选择，支架应覆盖整个夹层以免夹层向远端扩展。对于导丝进入真腔困难或是植入支架后血流不好、仍存在50%以上管腔狭窄，同时伴有血流动力学不稳定的患者尽早行CABG。

④冠状动脉急性闭塞

急性冠脉闭塞是指把血管在pCI治疗时或治疗后突然闭塞。其最常见的原因是在冠脉夹层的基础上继发痉挛和血栓形成。所以，pCI术后残留血栓或夹层是急性闭塞的最强预测指标。急性闭塞的常见临床表现是换着再次出现持续不能缓解的胸痛，心电图有改变，血压有升高或降低，也可出现严重的心律失常，如房室传导阻滞、室速、室颤等。再次造影显示在pCI处冠状动脉突然截断，远端无造影剂充盈。出现冠状动脉急性闭塞，首先维持血流动力学稳定静脉注射阿托品必要时使用IABp，处理严重的心律失常，在血压允许的条件下使用硝酸酯类药物或吗啡缓解胸痛，冠脉内注射硝酸甘油或维拉帕米处理血管痉挛，静脉应用Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂，在闭塞血管处球囊扩张，以保证前向血流。对于支架无法处理的病变已考虑外科CABG。

⑤支架内血栓

支架内血栓是指成功植入支架后，支架内急性、亚急性及晚期血栓形成。发生于24小时以内的支架内血栓称为急性，术后24h~30d的支架内血栓形成称为亚急性，DES置入后近年来已有1年以上晚期或极晚期支架内血栓形成的病例。支架内血栓形成与不同的支架的设计类型、支架的长度和植入的数目有关，支架置入时扩张不充分、术后留有间隙或夹层易出现支架内血栓。临床表现与支架内血栓发生的急缓程度、形成血栓血管支配的心肌面积大小和部位以及患者的基础心脏状态有关。患者可表现为心绞痛、心肌梗死、心律失常和猝死。术后充分的双联抗血小板治疗是预防支架内血栓的主要措施，支架内血栓一旦发生应立即进入导管室，经造影诊断明确后行pCI，也可进行溶栓治疗，但溶栓治疗后一定要序贯抗凝治疗。

⑥无复流现象

无复流现象是指pCI术后即刻冠脉造影除外了冠状动脉急性闭塞、血栓形成、严重的夹层、血管痉挛等机械性因素后，冠状动脉前向血流急性减少，冠状动脉所支配的区域心肌灌注不足的一种现象。目前，无复流现象的机制尚未完全清楚，还没有确切的治疗方法。有临床研究表明肝素、硝酸甘油、维拉帕米、腺苷、血小板Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂可以预防无复流现象发生。

（3）全身并发症

①造影剂肾病

造影剂肾病（CIN）是指判处其他肾脏损害因素后使用造影剂后3天内发生的急性肾功能损害。通常以术后血清肌酐比造影前升高25%～50%或血清肌酐绝对值升高增加44.2μmo1/1为诊断标准。原有肾功能不全、糖尿病和造影剂用量过大是引起CIN的危险因素。典型的临床表现为急性的血清肌酐急性升高，也可出现一过性的蛋白尿和尿比重及尿渗透压下降。血清肌酐多在造影后48小时升高，3～5天达到高峰，7～10天恢复到基础水平。控制造影剂的用量可降低CIN的发生率，高危患者应选用非离子型低渗造影剂可有效地避免CIN发生。主要的治疗措施有维持水、电解质平衡，术前术后监测肾功能，若合并急性肾衰竭应及时透析。

②血管迷走反射

血管迷走反射（VVR）是指pCI术中、术后患者突然出现胸闷、恶性、呕吐、面色苍白、大汗淋漓、视物旋转等症状，心电、血压监护可显示，血压下降、心率进行性减慢，心电图表现为窦性心动过缓，严重者可出现晕厥、休克直至危及生命。VVR的发生机制为疼痛刺激、血容量不足、空腔脏器刺激等引起迷走神经兴奋，导致心率减慢、血管扩张，而出现VVR。由于发生VVR时血压降低、心动过缓，冠状动脉灌注压急剧下降，血流缓慢，极易在扩张部位、支架放置部位出现急性或亚急性血栓形成，造成心源性休克或猝死。术前情绪放松、心理疏导、镇静剂应用；术后适量进食、饮水预防血容量不足。术中术后发现患者出现了VVR应立即停止操作，患者应去枕平卧头偏向一侧防止呕吐物引起窒息，并给予吸氧、心电监护、阿托品静脉注射、快速大量补液，必要时静脉应用多巴胺升压，对于严重的窦缓可放置临时起搏以尽快回复冠脉血流灌注压，防止更严重的并发症（支架内血栓、冠状动脉闭塞等）出现。

7.冠心病pCI术后药物治疗最新进展

（1）抗血小板治疗

抗血小板治疗是冠心病预防与治疗的关键，但抗血小板药物在人群的作用有很大的多样性，部分患者在服用抗血小板后不能达到足够的血小板抑制程度，被称作“阿司匹林或氯吡咯雷抵抗”（aspirin resistance/c1opidogre1resistance，AR/CR），因而新型抗血小板药物的开发一直是研究的重点。ACC2008年会上揭晓的TRITON-TIMI-38研究结果表明，prasugre1可使支架内血栓的发生率降低52%。表明prasugre1是一种比氯吡格雷作用更快更强的血小板抑制剂。但prasugre1虽可减少缺血事件，却增加主要出血事件，尤其对于年龄≥75岁，体重≥60kg，有卒中或TIA（短暂性缺血发作）病史的患者。在应用prasugre1减少支架内血栓事件的同时要衡量其较高的出血风险。

DISpERSE-2研究检验了口服的可逆性血小板p2Y12受体拮抗剂Ticagre1or在非ST段抬高型ACS中的安全性和有效性。研究发现Ticagre1or有较氯吡咯雷更强的抑制血小板的作用，并且这种作用呈剂量依赖性。在安全性和耐受方面，Ticagre1or显示出与氯吡咯雷相似的出血风险，并且有降低心梗发生率的趋势（未达到统计学意义）。另外在研究中发现，Ticagre1or组有更多的病人出现呼吸困难和心动过缓，需要在进一步的研究中予以重视。SCh530348是口服的蛋白酶受体激动剂。该药在二期临床试验中显示出良好的安全性，并且其亚组分析可以在目前标准的抗血小板方案（阿司匹林+氯吡咯雷）基础上使pCI术后患者进一步获益。研究该药物有效性的三期临床试验TRACER及TRA-2p-TIMI50试验正在进行中。另外，处于研发阶段的新的p2Y12受体拮抗剂BX667及BX048在体外试验中也显示出很好的阻断ADp诱导的血小板聚集的作用。发布于ACC2008的On-TIME2试验是关于院外接诊时即开始应用高剂量的替罗非斑治疗能否改善STEMI患者临床预后的研究。研究结果显示：替罗非班组患者pCI术后1小时ST段回落＞3mm者的比例明显高于对照组（44.3%vs 36.6%，p=0.026），而且替罗非班组患者pCI术后30天时严重心血管不良事件也要明显低于对照组（26.0%vs 33.3%，p=0.013），同时替罗非班并没有增加患者严重出血事件的发生率（2.9%vs 4.0%，p=0.363）。表明对于拟行直接pCI治疗的STEMI患者，尽早应用高剂量替罗非班治疗有助于改善患者的临床预后且不会增加出血事件的发生率。

（2）抗凝治疗

ISAR-REACT3临床研究对比了比伐卢定和普通肝素用做pCI辅助抗凝药物时的临床效果，在该研究中，研究者共入选了4570名拟行pCI治疗的、肌钙蛋白阴性的冠心病患者，研究发现比伐卢定组患者在术后30天时死亡、心梗、靶血管血运重建（TVR）等联合事件的发生率与普通肝素组患者基本相近，但比伐卢定组患者住院期间严重出血事件的发生率要明显低于普通肝素组患者（3.1%vs4.8%，p=0.008）。相比于普通肝素，比伐卢定能够降低pCI患者住院期间出血事件的发生率，但在减少严重心脏不良事件上，比伐卢定并未显示出明显的优势。

（3）调脂治疗

①JUpITER研究旨在评估低密度脂蛋白胆固醇（1D1-C）正常（130mg/d1），但超敏C-反应蛋白（hs-CRp）（≥2mg/d1）的人群应用瑞舒伐他汀能否获益。该研究共入选17802例无心血管病史的健康受试者，计划最长随访时间5年，但研究在随访1.9年时因活性药物治疗组受益显著而提前结束，瑞舒伐他汀可显著降低1D1-C130mg/d1且hs-CRp≥2mg/d1的健康受试者包括死亡在内的主要心血管事件发生率。现行指南并未推荐1D1-C＜130mg/d1的患者进行他汀治疗，因此该研究具有重要意义，但是否把瑞舒伐他汀或他汀类药物作为一级预防来推荐目前争议较大。

②阿托伐他汀TNT研究eGFR（估算肾小球滤过率）最新分析：肾功能的改善与主要心血管事件减少相关。以往在采用阿托伐他汀80mg强化降脂与10mg常规降脂的TNT研究中肾功能显示有剂量依赖式的改善和心血管风险有剂量依赖式的降低。结果显示：无论基线肾功能情况如何，eGFR的改善与MCVE（主要心血管事件）降低具有高度相关性，并且表现为剂量相关性。这是在所有他汀中第一次揭示肾功能改善与心血管事件降低之间存在强烈相关性。

③SEARCh试验的初步结果。研究显示，与20mg/d辛伐他汀治疗相比，心肌梗死后患者应用80mg/d辛伐他汀未能更为有效的降低不良心血管事件发生率，但其发生肌病的风险却显著增加。这一结果与此前所完成的同类研究发现（如pROVE-IT/TIMI-22，TNT，AtoZ等）不相一致。其原因尚不清楚，其可能的解释之一是两组1D1-C水平相差较少（随访结束时仅相差14%）。

8.展望

近年来随着介入器械的发展和介入医师技术的日渐娴熟，冠心病介入治疗的适应证日益广泛；DES的应用显著降低了pCI术后靶血管的再狭窄；冠心病防治的基础研究如火如荼，从致病基因的筛选到经冠脉干细胞移植，为将来治愈冠心病带来新的曙光。然而，近年来大量的循证医学证据显示并非所有患者都能从侵入性治疗中获得最佳的临床益处，这些证据使得冠脉侵入性治疗策略日臻规范，渐渐走出盲目而无选择的应用介入操作开通阻塞冠脉的误区，证据支持下的药物治疗与pCI技术的结合显著改善了冠心病患者的临床预后。另外，在“患者利益至上”这一基本原则的指引下，心内科医师和心外科医师由竞争渐走向融合，hybrid技术应运而生，支架和搭桥手术相结合为患者提供最大的近期和远期获益。心血管病学已成为临床医学各学科中发展最为迅速的学科之一，多学科融合、多种技术结合的发展战略和研究模式，使得冠心病介入治疗的短期和长期疗效将发生质的飞跃，真正成为治愈人类冠心病最好的武器。


第12章 冠心病影像学诊断

1.多层螺旋CT在冠心病诊断中的应用进展

自20世纪70年代Godfrey N.hounsfie1d发明CT（computer tomography，CT）并因此获得诺贝尔奖以来，CT相关技术，包括机器硬件、扫描技术及后处理软件等各方面飞速发展。经历过几代CT机的替代变迁，CT扫描速度越来越快，图像质量及分辨率越来越高。20世纪80年代中期，电子束CT（EBCT）问世，因其扫描仪机器没有旋转硬件的限制，EBCT有着相当高的时间分辨率，因而被主要用于心血管成像。1990年，第1台螺旋CT诞生，实现了患者通过扫描仪时获得连续性数据。1998年，出现了第1台MSCT，每次机架旋转可同时获得多层数据，而扫描时间的明显缩短也开始了其在心血管成像方面的广泛应用。从2000-2004年，相继出现了4层、8层及16层MSCT，螺旋扫描速度不断加快，从0.5s/r达到了毫秒级420ms/r。时间分辨率也明显提高，扫描层厚明显变薄。2004年底，64层MSCT正式推出，为冠状动脉无创性成像领域带来了划时代的革命。64层CT采用新一代大功率高毫安输出X线管，螺旋扫描速度＜0.35s/r，时间分辨率＜350ms，扫描厚度＜0.5mm，探测器旋转1周可覆盖扫描范围达32～40mm，心脏扫描时间可控制在10s以内。因此，相对于16层MSCT而言，64层MSCT的冠脉检查成功率明显提高，对患者检查前心率准备的要求不再过于严格，而且通过强大的后处理功能软件，冠脉的重建图像质量也有了明显的提高。

目前双源MSCT已经推出，即拥有两套X线源和探测器，同时提供两个数据集，从而提供能量减影和详细的诊断信息；256层及以上的MSCT陆续进入临床，真正意义实现“One beat，who1e heart”心脏影像检查。MSCT扫描可显示冠脉本身，包括同时显示管壁结构和管腔情况，发现冠脉狭窄或非狭窄性冠脉斑块，显示心肌结构和心脏功能，MSCT的心肌灌注成像也正成为研究热点，因此，MSCT在冠心病的诊断中有着十分广阔的发展前景。

（1）冠状动脉病变的诊断

①MSCT对冠状动脉狭窄的评价

MSCT自从1998年用于无创诊断冠心病以来，应用于最初的4层螺旋CT诊断冠脉≥50%狭窄的敏感性和特异性分别为83%～86%和90%～96%；但因运动伪影、严重管壁钙化、需长时间屏气（30～40s）等导致27%～32%的血管分支因图像质量不足而无法评价。而目前真正为临床接受的64层螺旋CT检测冠状动脉狭窄的准确性明显提高，荟萃分析结果显示64层螺旋CT检测冠状动脉狭窄的敏感性96%~99%，特异性93%~94%。多中心临床试验均提示64层螺旋CT在排除CAD上非常可靠，但根据检测对象的不同，检测的准确性上可有不同表现。如ACCURACY试验显示在可疑冠心病人群中64层CT检测≥50%的冠脉狭窄的敏感性95%，特异性83%。而CORE64报道的一半以上有阻塞性冠脉病变，1/3有心肌梗死或血运重建的人群中64层CT检测冠脉狭窄的敏感性85%，特异性90%。目前采用64层MSCT检查冠状动脉狭窄，作为冠状动脉狭窄介入治疗前的筛选，在多数场合可满足临床需要。特别是对于MSCT冠脉血管成像阴性的患者，通常不再需做有创的插管冠脉血管造影。

②MSCT对冠状动脉钙化和斑块的评价

冠状动脉钙化可以是粥样硬化的一种标志，检出冠状动脉钙化通常表明有粥样硬化的存在，对冠心病的测定具有一定意义。检查方法包括单层CT，MSCT以及电子束CT（E）BCT心脏平扫。对于EBCT与CT扫描间的一致性方面也有较多的研究。可能因为进行钙化积分使用的扫描技术不同，单层CT与EBCT结果之间存在着矛盾。但EBCT与多层MSCT之间却有较高的相关性，且MSCT关于钙化病变测量的可重复性要优于EBCT。发现冠状动脉的钙化提示有粥样硬化的存在，但并不一定有＞50％的狭窄性冠心病的存在。欧美国家中＞50岁患者的钙化积分如为零或很小（＜10），则冠心病的发生率很低，可作为临床观察和定期随访；积分为11～400，则提示存有冠状动脉狭窄的可能；积分＞400则一般意味着有冠状动脉狭窄存在，在临床上需绝对加以重视。

然而，有研究发现冠脉钙化的存在并非完全等同于冠脉的狭窄，有时老年患者由于长期的血管代偿性重建，管腔扩张，虽然钙化出现，积分很高但冠脉造影并不提示狭窄的发生。相反如年轻患者因为冠脉痉挛、血管破裂、使病变骤然加剧，病程十分短暂，无冠脉钙化出现。所以冠状动脉钙化积分的结果并不能完全反映冠脉病变的程度。虽然目前对钙化积分评估的意义尚有不同看法，但由于其无创、简单、方便，将其作为冠心病的一种预测手段，仍有一定的参考价值。

高质量的MSCT扫描可清楚地显示冠状动脉血管壁的结构及粥样斑块的存在，而通过64层MSCT来研究粥样斑块的性质则更是近来研究的热点。相比之下，冠状动脉血管造影通常只能显示血管有无狭窄和闭塞等血管腔内的改变，不能显示血管壁本身的形态变化，如管壁的钙化、斑块等及血管腔外的改变等。引起急性冠脉综合征的病理生理机制是斑块破裂、继发血栓形成和心肌梗死，粥样斑块的成分及其构成是斑块是否稳定的重要预测因素，大多数发生破裂的斑块均为富含脂质内核的软斑块，目前血管腔内超声（IVUS）是对斑块进行评估的最直接的方法，包括弥漫性病变累及的节段、血管开口处与分叉处的狭窄以及偏心性的斑块等。有研究表明IVUS认定的软斑块在MSCT上的平均密度为（14±26）hu，中间型斑块为（91±21）hu，钙化型斑块为（419±194）hu。中间型斑块中也可见到少量钙化，但这些钙化表现为散在的小的钙化。MSCT的CT值测定和IVUS分类的软斑块、中间型斑块、钙化斑块间有明显的相关性，且三类不同斑块的平均密度值无重叠现象，因此可根据CT值来测定斑块的类型，一般软斑块的CT值＜50hu，中间型斑块的CT值为50～119hu，CT值＞120hu的斑块应属IVUS标准中的钙化斑块。虽然MSCT对斑块检测的作用和意义还有待进一步评估，但其可比较好地显示斑块的形态和密度，特别是斑块和血管腔壁的关系，会有助于冠脉病变治疗方案的制订和对疾病的随访。

③MSCT对冠状动脉支架的评价

采用冠状动脉内支架置人治疗冠状动脉狭窄目前已成为冠心病介入治疗的主要方式。冠状动脉内支架置入后可发生再狭窄或闭塞，随着近年来雷帕霉素和紫杉醇等药物洗脱支架的应用，冠脉内支架置入后发生再狭窄的比例已有明显减少，但仍可发生狭窄或其他与手术有关的意外情况。以往主要通过有创的冠脉血管造影来进行评估，目前MSCT冠脉血管成像用于冠脉内支架置植入后的评估和随访逐渐增多。通过MSCT扫描和各种图像后处理技术MSCT可清楚地显示冠脉内支架的位置和形态学表现，评估支架是否变形或发生断裂等。对于支架近侧和远侧的冠状动脉狭窄，MSCT对其进行评估具有较高的价值。由于支架多为金属材料构成，可产生伪影并影响支架腔内的观察。因此对较细小的支架内管腔的评估，CT仍存有较大困难。刘新等学者的研究中认为MSCT对支架的评估主要与支架的材料有关。64层螺旋CT空间分辨率进一步提高，能够减少支架产生的射线硬化伪影和部分容积效应，同时采用Kerna1值B46f（反映图像平滑度的1个参数，B46f为边缘锐利）和更高的管电流值重建，可使支架内管腔的可见度提高，有助于支架内再狭窄的可靠评价。

④MSCT对冠状动脉旁路血管的评价

MSCT对评估冠状动脉旁路移植血管术后有否阻塞和狭窄，是一种很好的无创检测方法。目前研究认为MSCT可清楚显示冠脉旁路血管的形态和走向、有无闭塞和再狭窄及其程度和范围，且可很好地显示各种不同种类的移植血管，如左内乳动脉、静脉移植血管、动静脉连续移植血管等。有作者总结报道了257例有关MSCT在冠脉旁路手术后移植血管通畅检测的研究，评估移植血管阻塞的敏感性为88％，特异性98％。另外267例病例的研究报告结果显示，采用MSCT检测有80％的移植血管可得到有效评估，其评估的敏感性和特异性分别为84％和95％。由于移植血管与患者自身的冠脉血管在某些方面有明显不同，如移植血管的钙化程度通常很轻，其行走的轴向与正常冠脉不同，管径较粗和受心脏搏动影响较小等，这些因素可使移植血管的成像质量较好。目前MSCT冠脉血管成像对近端吻合部病变的诊断正确性较高，对远端吻合病变的诊断有时会存有一定困难。对移植血管评估的困难主要是外科手术后存有的金属夹，金属夹可产生伪影而影响评估和及其准确性。

⑤冠状动脉的变异和畸形

据美国克里夫兰医学中心126595例冠状动脉血管造影资料的总结报道，其发现冠状动脉畸形1686例，发生率为1.3％，其中冠状动脉起源与分布异常占87％，冠状动脉瘘占13％。国内学者戴沁怡等对978例成人进行64层MSCT冠状动脉成像，共检出成人冠状动脉起源异常30例，检出率为3.07％，其中以右侧冠状动脉起源异常最为多见。多数冠状动脉变异和畸形对患者心肌供血无明显的影响，多为在主动脉上起源位置的异常，如冠状动脉高位开口等。少数冠状动脉变异和畸形也可引起心肌缺血，产生心绞痛和诱发心肌梗死等。多排CT冠脉成像可清楚地显示冠状动脉的起源，如在插管冠脉造影前做多排CT的冠脉血管成像可有助于术前的评估和减少插管的失误。冠脉血管成像可很好地显示冠状动脉瘘和肌桥血管及壁冠状动脉，在进行综合评估时其所得到的信息要多于单纯的插管冠状动脉造影。另外，MSCT血管成像还可很好地显示肺静脉的解剖形态，对于射频治疗前的评估和准备可带来很大帮助。

⑥胸痛三联征的排除（trip1e ru1e-out）

胸痛三联征主要是指冠心病引起的心绞痛、急性肺动脉血栓栓塞和主动脉夹层。对不典型胸痛患者行门急诊的MSCT筛查，以确诊或除外上述病变是可行的。MSCT检查的优点是快捷和有效，一次采集完成肺血管、冠状动脉和心脏以及全主动脉的扫描，对确诊或除外上述疾病准确可靠。临床上对Ⅰ型和Ⅱ型，甚至Ⅲ型主动脉夹层行经导管冠状动脉造影时非常困难，导管不容易到位，难以完成超选择的冠状动脉造影，诊断质量不高，同时危险性加大。对这些患者采用MSCT行冠状动脉检查，安全性高，可操作性好。因此，对有突发胸痛、不典型胸痛、主动脉夹层等急诊患者实施MSCT检查，在诊断方面能够做到“一站式”服务，能够解决临床实际问题。

（2）MSCT对心肌灌注的评价

心肌灌注缺损的信息对评价特定冠脉病变对功能或血流动力学的影响至关重要。能同时提供心肌灌注和存活力信息的诊断工具将有助于评价患者的预后及选择适当的治疗策略。近年，MRI被广泛用于无创评价心肌灌注、功能和存活力。Niko1aou等关于MSCT的初步研究显示出其评价心肌梗死的潜力。Koyama等对急性心肌梗死（acute myocardia1infarct，AMI）再灌注治疗后的患者进行了MSCT与单光子发射计算机断层成像（SpECT）的对照研究，发现除早期灌注缺损，数分钟后重复CT扫描时某些患者的灌注缺损消失（延迟增强）。根据早期灌注效应和延迟增强，将AMI患者分为3组：1组显示无灌注异常，2组显示早期灌注缺损和延迟增强，3组显示持续的灌注缺损，他们认为增强CT上的这种心肌灌注模式可预测AMI再灌注治疗后的临床预后。Niko1aou等与MRI对照进一步研究了16层螺旋CT评价心肌灌注和存活力的准确性，发现MSCT检出心梗的敏感性、特异性和准确性分别为91%、79%和83%；检出灌注减低区的敏感性、特异性和准确性分别是50%、92%和79%。16层螺旋CT可对心肌灌注和心肌存活力提供有价值的信息，其对慢性心梗的敏感性高，对梗死区容积和位置的评价与MRI的相关性良好，但在静息状态下无法可靠的检出缺血性灌注缺损。

（3）目前MSCT在冠脉成像评估中的限度及展望

目前多排CT冠脉血管成像对检测评估有较明显心律不齐患者仍有较大限度，在冠脉有明显钙化及置入支架后会出现伪影而影响对冠脉有无狭窄和管腔通畅性的评估，对于冠状动脉斑块尤其是小斑块的评估由于受部分容积效应的影响，也仍有较大限度，另外对纤维帽的厚度也难于进行评价。对于心肌活性的评估方面，虽然MRI被广泛应用于此方面的研究，但随着MSCT扫描速率的加快及空间及时间分辨率的提高，MSCT对于心肌活性评估方面已进行了许多动物实验，有望在不久的将来运用于临床，即同时结合冠状动脉成像，在完成1次CT检查后得到多种所需信息。

2.磁共振成像在冠心病诊断中的应用进展

磁共振成像（MRI）的技术发展，使之在评价冠心病方面显示出巨大的发展潜力。目前，一次MRI检查可提供心脏解剖、功能、心肌灌注、心肌活性、心脏瓣膜及室壁运动、心脏代谢和冠状动脉等信息，MRI检查正向一步到位的方向发展。

（1）心脏功能成像

①心肌标记成像

心肌标记成像首先使用选择性射频脉冲预饱和某些心肌平面，通常使标记部位呈低信号，然后获得垂直于标记平面的图像，这些标记持续存在于图像上，用以追踪心肌运动。如果选择足够的标记平面，利用标记脉冲和快速屏气成像，即可准确重建三维张力场。高分辨力三维标记电影图像可显示人体心脏的立体结构，提供左心室时间、空间的细致张力图，有利于显示心肌的局部变化。应用专门后处理软件可测量方格的变化，精确度达到0.1mm通过心肌标记研究心肌梗死后局部心肌的运动情况，有助于判断梗死心肌预后和梗死病灶所致周围正常心肌运动的变化，从而评价心肌梗死对心脏功能的影响。

②心脏多巴胺负荷试验MR成像

多巴胺可增加心率、提高心肌收缩力，使心肌耗氧量大为提高。试验时，在用药量达到最大之前，出现心室壁的运动异常，则为阳性。多巴胺负荷试验的适应证主要有：a.冠状动脉狭窄引起心肌供血不足；b.用于评价心肌活力。心脏MR检查的软组织对比分辨力高，加上应用组织标记，能准确显示心室壁的运动情况，发现心室壁运动异常。准确测量心肌局部运动功能。因此，可应用MR自旋回波技术做出心肌梗死的诊断，并根据对比增强所见与其他有异常Q波的心脏疾病进行鉴别。如上所述，心肌标记电影图像可检测心肌张力异常，并通过张力变化间接评价梗死程度。而通过观察心肌节段伴随时间推移出现的张力改变及射血分数变化，可准确评价心肌再塑形情况，对选择治疗方案和判断预后更为重要。

（2）心肌灌注成像

心肌灌注成像最常用的对比剂是钆。首过团注MR灌注成像显示冠心病患者心肌灌注缺损区的敏感度和特异度分别为92％～94％和87％～96％。要准确评价局部心肌的灌注情况，需捕捉首过的对比剂，获得覆盖整个心脏、多次高时间分辨力的图像。目前，已有在每个心动周期获得多幅图像，追踪对比剂变化的序列；或无须屏气，仅在单个心动周期内成像的序列。由于各心动周期冠状动脉的流速和流量都有所不同，虽然目前认为这并不影响灌注成像结果，但是并未对其进行仔细研究。最理想的方法是应用时间和空间分辨力均足够高的脉冲序列，在整个心动周期内追踪灌注的微小变化，但是目前的技术水平尚达不到。

①急性心肌梗死后的灌注成像

团注对比剂后，正常心肌先增强，然后从组织廓清。而急性心肌梗死通常有两种强化形式：a.病灶心肌中心不强化，成为无血流区，首过期最明显，延迟扫描可见轻度强化。这反映梗死区微血管完全阻塞而没有血流，病灶内心肌无活力；b.病灶周围区持续强化至延迟期，通常称为超强化区。对比剂在病灶潴留，表明心肌受损，细胞膜破裂，对比剂流人组织间隙，使之廓清时间延长。超强化区的心肌是否存活是当前研究的热点。有学者为鉴别强化区的心肌活性，应用多巴胺应激反应MR灌注成像，结果发现低强化无应激收缩力，而正常和超强化区都有活力。通过回顾性方法比较冠状动脉再通术前与术后病变区的应激收缩力，得出超强化区有存活心肌的结论。研究表明，应用增强MRI结合室壁运动情况可以鉴别心肌活力。研究发现患者对比剂首过时病灶是否出现低强化中心以及其面积的大小与患者的预后有关。心肌梗死后的低强化区决定微血管阻塞程度及预后，有低灌注区的患者以后发生冠心病有害事件的概率增高。由延迟强化面积确定的心肌梗死面积也与预后有关。微血管阻塞面积与预后的关系最为密切，而与梗死的面积无关。

②心肌灌注储备检查

正常心肌在应激状态下血流可增加3～4倍。高血流状态下局部心肌灌注与静息状态局部心肌灌注之比为心肌灌注储备。MR成像通常应用GRE序列和平面回波序列及血管扩张药（潘生丁）评价灌注储备，其图像对比度好可用来诊断隐性冠心病。应用流速编码磁共振电影成像，可测量静息及应激状态下冠状静脉窦的血流。而冠状静脉窦血流代表96％的心肌回流血液，反映整个心脏的血流状况，间接反映心肌灌注储备，可用于早期冠心病的辅助诊断。

（3）冠状动脉成像

MR冠状动脉成像直接观察冠状动脉硬化斑块和阻塞程度对冠心病的诊断和治疗均很重要，对实施冠状动脉搭桥手术和术后判断血管是否通畅都有帮助。近年来，MR冠状动脉成像取得长足进展，虽然对小血管病变的分辨力还不够，但是其平面分辨力已经达到1mm，足以分辨冠状动脉主干的狭窄。Ikonen报道MR诊断69例冠状动脉狭窄（＞50％）的总体敏感性和特异性分别为75％和62％，p1ein利用呼吸导航技术扫描40例冠心病患者，其诊断冠状动脉50％以上狭窄的敏感性和特异性分别为74％和88％。MR诊断冠状动脉狭窄不理想的主要原因是MR的时间分辨力和空间分辨力较低，其次是目前的冠状动脉MRA技术只利用了冠状动脉中的自然血流信号，当冠状动脉发生病变，尤其有明显狭窄时，血流会明显减少而致MR信号相应减小，所以，MR诊断冠状动脉狭窄准确性的提高，还有赖于MR血池对比剂和呼吸导航技术的发展。

（4）展望

由于在图像采集、存储和显示等方面受限，实时成像界面不完整，目前尚不能进行MR心脏实时检查和介入治疗。但随着高场强设备的应用，MRI心脏扫描可进行实时成像，扫描速度可达到超声心动图的水平。应用SMASh及相关技术，将进一步提高MRI的成像速度，10ms即可采集一幅图像。随计算机技术的发展，图像后处理能力将得到加强，可在20～30ms内完成一幅256×256的二维图像。MRI的容积成像有助于操作者进行血管内导管的定位，通过控制手柄即可随时改变成像的方位和平面。临床应用心肌标记方法行负荷试验检查，可观察心室壁的运动情况和心肌收缩储备能力，行心肌灌注成像可评价心肌微血管状态和灌注储备，高分辨力的冠状动脉成像将提高MR心脏检查的功效。MR心脏成像亦将在心脏病的筛查和诊断，病情严重程度的评估，选择治疗方案，术后随访和评价新疗法等方面发挥作用。因此，MR心脏检查有望极大改进冠心病的诊断和治疗。

3.冠心病的超声心动图检查

超声心动图经过近半个世纪的发展，现已成为研究心血管系统结构功能和疾病的重要手段。目前常用的超声心动图技术主要包括：M型超声心动图、二维超声心动图和多普勒超声心动图。近年来超声心动图衍生出一些新的技术如组织多普勒成像、心肌声学造影、动态三维成像等，能够更加直观立体的显示心脏的结构、运动以及心肌组织灌注，并可供定量分析，为冠心病的诊断提供丰富、客观的临床信息。

（1）M型超声心动图

M型超声心动图是在A型超声基础上发展起来的检查方法，属于一维成像的超声技术。1954年Ed1er等将A型超声诊断仪的图像成像于匀速移动的显示器上，显示出超声波束投照部位心脏结构的曲线型动态变化图像即M型超声心动图（以下简称M型超声）。M型超声能清晰显示局部组织结构运动的细微快速变化，准确测定局部运动幅度、速度，在超声心动图中占有独特的地位。应用M型超声进行检查时，应该尽量使取样线与受检部位保持垂直。

解剖M型超声心动图（anatomic M-mode echocardiography，AME）：AME是在M型超声基础上发展起来的分析室壁运动的新方法。传统的M型超声取图角度仅限于90°以内，对大多数心肌节段无法进行精确测量，室壁运动分析功能受到限制。AME的特点是可以任意角度取样，提供心肌不同节段的运动信息，并可校正M型超声的扫描线角度，使取样线垂直于被测心肌，从而提高测量准确性。目前，AME常用来分析心肌短轴方向的室壁运动，包括测量不同时相的室壁厚度、室壁增厚率、室壁运动速率等参数。

（2）二维超声心动图

二维超声心动图（以下简称二维超声）是在M型超声心动图基础上发展起来的显像技术，可显示心脏大血管断面的解剖结构、空间关系及其功能状态，是应用最普遍的超声心动图技术。目前的多功能高分辨率超声还可清晰显示部分冠状动脉管腔，为冠心病诊断提供更加详尽的诊断依据。

（3）多普勒超声心动图

多普勒效应是当声波波源与声波接收器之间相对运动时，物理波的发射频率与接收频率间存在差异的物理学效应。当声源与声源接收器相互接近时声波频率增加，两者相互远离时声波频率减小。多普勒超声心动图（以下简称多普勒超声）是利用多普勒效应原理探测心血管系统内的血流方向、速度、性质和时相的超声技术。目前多普勒超声主要分为脉冲多普勒、连续多普勒、彩色多普勒和组织多普勒四种主要技术。

（4）脉冲多普勒（pu1sed-waved Dopp1er）

脉冲多普勒间断发射和接收超声脉冲，以中空频带型频谱图像显示血流信息。脉冲多普勒测定的是取样点所在部位的血流流速，用于对血流进行定位诊断。脉冲多普勒显示方法简单，图像质量好，操作容易，但探测的最高血流流速受到取样频率的限制，难以对高速血流进行定量分析。脉冲多普勒取样频率与取样深度成反比，与所能探测的血流最高流速成正比。

（5）连续多普勒（continuous-waved Dopp1er）

连续多普勒是最早应用的多普勒技术，通过连续发射和接收超声脉冲以充填型频谱图像显示血流信息。连续多普勒能测量高速血流，测算各心腔压力、心排出量和狭窄的瓣口面积。连续多普勒显示方法简单，图像质量好。与脉冲多普勒不同，连续多普勒探测的是取样线上的最高流速而非取样点的流速，因此不能对血流进行定位诊断。

（6）彩色多普勒血流成像（co1our Dopp1er f1ow imaging）

彩色多普勒血流成像采用自相关技术，对比来自心血管系统中相同取样部位两个连续多普勒频移信号，提取并分析相位差，自动计算每个取样点的平均流速，再通过彩色编码技术，以色彩显示血流的方向、速度、性质、时相等二维血流信息。彩色多普勒血流成像显示方式直观简单，操作方便，图像质量好，对血流的空间定位力强，在诊断和鉴别诊断各种分流、反流性心血管病中具有独特的作用。彩色多普勒通过血流颜色的明暗程度显示血流的速度，流速越快则颜色越亮，当流速超过Niquest极限时出现彩色混叠现象。彩色多普勒血流只能对血流进行定性分析，不能定量测定血流流速，在临床上常与脉冲多普勒及连续多普勒联合应用。

（7）组织多普勒成像（tissue Dopp1er imaging）

根据多普勒原理，超声探测血液流动和心肌运动时均可产生多普勒效应。由于结构和运动方式不同，两者所产生的多普勒频移、振幅和频率有所不同。血流中的红细胞运动速度快，产生的多普勒频移较大、频率较高、振幅较低，采用常规多普勒技术可以探测。心肌组织运动速度较慢，产生的多普勒频移小、频率低、振幅高，不能用常规多普勒技术探测。组织多普勒成像是根据心肌多普勒频移、振幅和频率的差异，通过调节增益和滤波等特殊处理，提取上述频移信号，再以彩色图像或频谱曲线显示，反映心脏局部心肌组织的运动方向、速度、增厚程度等信息的多普勒技术。组织多普勒成像可以定量评价局部心肌的运动，在临床工作中的作用越来越重要。

（8）冠心病的超声诊断

节段性室壁运动异常是缺血性心脏病的特征性表现，二维超声心动图是目前观察室壁运动较为理想的无创性检测方法，常用于冠心病的诊断和危险性评估。

超声下观察到心肌的运动分为两种形式，室壁收缩的运动幅度和室壁收缩期的增厚率，节段性室壁运动分为5种状态：

①运动增强。室壁运动幅度增大，超过正常室壁运动幅度高限，主要见于贫血、甲状腺功能亢进症等高动力循环状态，另外冠心病急性心肌梗死患者的非梗死区也可以观察到室壁运动代偿性增强。

②运动正常。室壁运动幅度和收缩期增厚率正常。

③运动减低。心肌收缩强度减低，表现为室壁运动幅度低于正常运动幅度低限，室壁收缩期增厚率＜35％。主要见于局部心肌受损、缺血、非透壁性心肌梗死。

④运动消失。心肌收缩完全终止，室壁运动幅度和增厚率完全消失。见于透壁性心肌梗死、长期慢性心肌缺血。

⑤矛盾运动。室壁于收缩期成反常性扩张，观察到收缩期离心性反常运动。主要见于大面积透壁性心肌梗死和室壁瘤。

为更好地研究室壁运动，观察不同部位的室壁形态和运动状况，学者们提出了各种室壁分区的方法。较常应用的有heger的9节段分区法、美国Mayo C1inic的14节段分区法，美国麻省总医院的20节段分区法，及美国超声心动图学会提出的16节段分区法。目前我国广泛采用的是16节段分区法，最近美国超声心动图学会提出的17节段分区法，将心尖分为5个节段。

（9）负荷超声心动图检查

负荷超声心动图（stress echocardiography，SE）始于1979年，是在各种负荷状态下应用超声心动图观察心脏室壁运动情况及血流动力学变化，从而评价心肌血流灌注和左心室功能的一种技术。可用于诊断冠心病、检测冠状动脉血流储备，评价心脏病变程度和代偿功能。早期应用于M型超声心动图，现在主要结合二维超声心动图观察缺血部位节段性运动异常（regiona1wa11motion abnorma1ity，RWMA）。近20余年来，SE在冠心病的早期诊断和心脏功能评价等方面做了大量的工作，正在临床上逐步普及。

心脏重量只占体重的0.5％，而耗氧量却占全身的12％，心肌内没有氧储备，其所需氧气全部由冠状动脉内的血液来提供。冠状动脉的血流量是由多种机械、代谢和神经体液因素共同参与调节的。正常情况下，机体在运动负荷状态下心肌耗氧量增加，冠状动脉扩张，血流量明显增加，最多可达静息状态下的5～6倍。这种冠状动脉最大扩张状态下血流量与静息状态下血流量的比值，称为冠状动脉血流储备。冠心病患者由于冠状动脉狭窄导致扩张能力减低，因此病变部位的冠状动脉血流储备减低。病变较轻的冠心病患者，静息状态下冠状动脉血流灌注可在一定范围内保持正常或接近正常的水平，没有明显的心肌缺血表现；在运动、情绪波动或外界环境变化等负荷条件下，心肌耗氧量增加而冠状动脉血流储备不足，即会诱发心肌缺血。负荷超声试验是通过增加心肌耗氧量来诱发心肌缺血，在超声下观察室壁运动异常，从而诊断冠心病。

①运动负荷试验（exercise stress echocardiography，ESE）

包括平板运动和踏车运动（直立位、仰卧位），是通过运动增加心脏前负荷和（或）后负荷，引起交感神经张力增加，使心率加快，血压升高，室壁张力增加，增加心肌耗氧量，诱发心肌缺血。通过超声心动图观察运动前、中、后的室壁运动的变化，检出心肌缺血，诊断冠心病。

以冠状动脉造影结果为金标准，ESE诊断冠心病的敏感性为74%～100％，特异性为64％～100％。冠状动脉病变越严重ESE的敏感性越高。ESE对冠状动脉单支、二支和三支病变的敏感性分别为78％、83％、88％。

ESE是最符合人体生理状态的负荷形式，但对有运动障碍及呼吸系统疾病的患者和年老体弱者不实用。ESE引起呼吸频率增快、幅度增加，患者身体的运动使探查位置不能固定，不利于负荷前后的比较，降低了ESE的成功率和可靠性。

②药物负荷

药物负荷试验是通过静脉应用药物，诱发病变冠状动脉所支配的区域发生节段性室壁运动异常，从而诊断冠心病的检查方法。进行药物负荷超声心动图检查时思者体位稳定，超声图像清晰，因此药物负荷在临床中的应用更为广泛。但药物负荷比运动负荷试验的心肌负荷量小，检出冠心病的敏感性略低。

药物负荷试验分为3类，其原理不尽相同：

a.儿茶酚胺类药物负荷试验：多巴胺、多巴酚丁胺、异丙肾上腺素等。与运动负荷相同，儿茶酚胺类药物可以引起心肌耗氧量的增加从而诱发节段性室壁运动异常。

b.血管扩张剂类药物负荷试验：双嘧达莫和腺苷等。双嘧达莫和腺苷都是腺苷受体激动剂，具有强烈扩张正常血管的作用，但对病变血管的扩张作用较弱，导致病变区域血液向正常心肌分流，产生所谓“窃血”现象，造成病变血管供血区心肌缺血，出现室壁运动异常。

c.诱发血管痉挛类药物负荷试验：麦角新碱。此类药物能诱发冠状动脉痉挛产生心肌缺血，但该类药物的不良反应较大，临床应用很少。

多巴酚丁胺超声负荷试验（dobutamine stress echocardiography，DSE）是一种相对较安全的检查手段。多巴酚丁胺的血浆t1/2仅有1～2min，停药后药物作用很快消失，是临床上最常应用的负荷试验方法。DSE诊断冠心病的敏感性为81％～90%、特异性为66%～94%、准确性为84%～92%，对多支病变的敏感性高于单支病变，对冠状动脉主干及近端病变的敏感性高于冠状动脉远端。DSE检测冬眠心肌的敏感性为66%、特异性为40%，阳性预测值为79%，阴性预测值为88％。DSE试验可以区分心肌梗死后的高危患者，促使临床采取更为积极有效的防治措施。急性心肌梗死患者DSE过程中室壁运动的改善、无变化和恶化可以用于预后评估，指导其出院后的生活。

冠心病患者经溶栓、pTCA、搭桥手术后，负荷试验由术前阳性转为阴性，术后射血分数和心输出量增加，表明心脏整体功能改善、预后好，反之预后较差或提示再狭窄的出现。DSE检测再狭窄的敏感性为38％、特异性为79％。

到目前为止，尚没有DSE试验发生严重并发症的报道，其安全性已经被许多实验所证实。大多数的并发症均无临床血流动力学意义，并且多发生于应用大剂量多巴酚丁胺时。多数学者认为多巴酚丁胺在40μg/（kg·min）以下时DSE是安全的，患者是可以耐受的。

虽然DSE试验可以在大多数患者中实施，但约有10%的患者因为过度肥胖和（或）肺部疾病无法经胸得到满意图像。在这类患者中以经食道超声检查替代经胸超声检查可以获得清晰图像，并已经应用于临床，取得较好的效果。DSE依赖检查者对室壁运动的主观评判，缺乏客观的量化指标，寻求可以量化的客观指标将是其发展方向。超声新技术与DSE结合在冠心病诊断方面取得了长足进展，正在成为重要的技术手段。

（10）组织多普勒成像技术

组织多普勒成像技术（tissue dopp1er imaging，TDI）是近年来发展起来的一项新的超声技术，它在传统的探测心腔内血流彩色多普勒仪器的基础上，改变多普勒滤波系统，通过低通滤波器去除心腔内血流产生的高速、低振幅的频移信号，以彩色编码显示心肌运动，定量测定室壁运动参数，更加细致的研究局部心脏的机械运动。组织多普勒成像技术主要包括组织速度成像（tissue ve1ocity imaging，TVI）、应变成像（strain imaging，SI）、应变率成像（strain rate imaging，SRI）、组织追踪成像（tissue tacking，TT）。

①组织速度成像

组织速度成像（tissue ve1ocity imaging，TVI）以TDI为基础，其时间分辨率和空间分辨率都大大提高，可对TDI状态下获取的二维图像上任意局部组织（包括瓣环处）取样并获得速度一时间曲线（TVI曲线）。

常用的TVI参数为各个峰的峰值速，在临床上最为常用的是：a.Sm，快速射血峰值，即峰2的峰值速度，代表快速射血期心肌运动的最大速度；b.Em，舒张早期正向波峰值速度，即峰4的峰值速度，代表快速充盈相心肌运动的最大速度；c.Am，舒张晚期峰值速度：即峰5的峰值速度，代表舒张晚期（心房收缩期）心肌运动的最大速度。

正常人同一室壁Sm、Em和Am由基底部向心尖部运动速度逐渐减低，基底段、中段至心尖段三个不同水平的节段对比均有显著性差异，以基底段最快，中段次之，心尖段最低。同一水平游离壁的运动速度高于室间隔的运动速度。

心肌梗死患者的各节段Sm较正常人下降，梗死区下降更明显。收缩期波幅低平波形紊乱，甚至方向相反，同一时相出现多个杂波。心肌梗死患者各节段Em和AE均较正常人减低。在冠状动脉粥样硬化血管支配的区域，有时可观察到等容舒张期内出现一个高振幅的正向波，称为收缩期后再收缩（post-systo1ic shortening,pSS）。pSS是心肌收缩异常的标志，是心肌在主动脉瓣关闭后心脏舒张期内的一种收缩运动，必将影响心脏的舒张过程，破坏心脏的正常收缩-舒张秩序。在心肌缺血模型中，缺血心肌pSS的发生早于心电图和血流动力学异常，并且与心肌缺血的严重程度有关。有学者认为无运动或运动减低的心肌出现pSS，可能是一种主动现象，预示缺血心肌收缩功能的储备，提示可能有存活心肌。

②应变成像（SI）

应变（strain）亦称应变力，在物理学上指相对形变，是TDI技术基础上发展起来的一种新技术，开辟了局部心肌功能定量评价的新窗口。计算公式为：E=Δ1=（10-1）/10，其中10代表局部心肌长轴或短轴方向的初长度，因不便测量，通常用舒张末期心肌长度代替，1代表任意时刻该段心肌的长度。应变为正值表示沿长轴方向的增长或短轴方向的增厚，应变为负值表示沿长轴方向的缩短或短轴方向的变薄。

应变常用的指标有：a.Esys，收缩期应变峰值，即收缩期内（二尖瓣开放至主动脉瓣关闭的时间间期内）应变的最大峰值；b.Epeak，收缩期后峰值应变，主动脉瓣关闭后应变曲线上的最大峰值；c.pSI，收缩后应变指数，pSI=（Epeak-Esys）/Epeak。

③应变率成像（SRI）

应变率（SR）是单位时间的应变，描述的是变形速率，是沿声束扫描线两点距离之间的速度差。计算公式为SR=E/Δt=（v1-v2）/10，E是应变，Δt代表发生应变的时间，10代表心肌初长度，v1-v2代表初长度两点间的速度。

应变率常用的指标：S波峰值（收缩期峰值）、E波峰值（舒张早期峰值）和A波峰值（舒张晚期峰值）。

SRI容易受噪声影响，对声窗和图像质量要求较高。取样容积长度设置为10mm所得的图像分辨率高、噪声较小，可相对真实反映心肌的应变特性。Strain是SR积分的结果，因此受噪声影响小。

SI和SRI是定量评价局部心肌功能的新技术，具有很好的准确性和重复性，试验研究和临床研究均证明这种成像方式有利于定量反映心肌组织本身形变特性，如形变率、同步性和硬度。SI和SRI的临床应用正在逐步扩大，必将在冠心病的诊断和治疗中起到越来越重要的作用。

④组织追踪成像（TT）

组织追踪技术是TDI技术衍生出来的一种新技术，其原理是用时间对速度进行积分计算，通过计算机编码技术，不同的纵向位移值用7种不同的颜色来编码；同时得出心肌运动的位移曲线，反应心肌的时间一距离变化。因此，TT能够实时、直观评价收缩期心肌组织向心尖方向的运动距离（位移），定量测定局部心肌位移距离。

正常人同一室壁TT基底段、中段、心尖段三个不同水平的TT均有显著性差异，以基底段最大，中段次之，心尖段最小。而在心肌梗死者中，梗死节段的TT明显减小。

（11）心肌声学造影

心肌声学造影（myocardia1contrast echocardiography，MCE）是将含有微气泡的声学造影剂直接经冠状动脉或外周静脉注入，当微气泡通过心肌微血管床时，通过二维或多普勒超声成像技术使微气泡显像，根据声学造影剂密度评价心肌灌注的诊断技术。

超声波遇见散射体（小于入射声波波长的界面）会发生散射，其散射的强弱与散射体的大小、形状及与周围组织的声阻抗匹配程度相关。血液内尽管含有红细胞、白细胞、血小板等有形物质，但其声阻抗差很小，散射很微弱，所以在普通超声仪上无法显示。如人为地在血液中加入声阻抗值与血液截然不同的介质（微气泡），则血液内的散射增强，出现云雾状的回声，这就是组织声学造影的基本原理。心肌声学造影正是利用这一原理，静脉注入超声造影剂（含微气泡的溶液），造影剂随血流经肺循环、左心系统、冠状动脉循环到达心肌组织，使心肌组织显影或显影增强，从而了解和评估心肌组织血流灌注情况，为冠心病的临床诊断、治疗、疗效判断及预后评估等方面提供重要依据。

冠状动脉微血管的完整性是确保心肌收缩力储备和功能恢复的先决条件，其灌注情况与局部心肌的存活呈平行相关。微气泡具有与红细胞相似的血流动力学特性，分析高能量脉冲破坏后局部心肌微气泡再充盈动力学特性对局部心肌灌注作出定量评估。MCE可直观地显示急性冠状动脉病变时心肌的灌注缺损区，因此可根据灌注缺损心肌的部位、范围推断阻塞血管的部位。对于心电图难以诊断的特殊型心肌梗死，MCE可迅速作出诊断。以往二维超声心动图只根据室壁运动来判断局部心肌的异常，因而无法区分坏死心肌和缺血后的顿抑心肌。后者虽然局部运动异常，但微血管完整仍可进行有效灌注。因此，有学者把“灌注-收缩”不匹配作为判断心肌梗死后局部运动异常的心肌存活与否的标准。而MCE可对运动异常但微血管完整的局部心肌进行有效显示。

MCE心肌灌注结果还可用于对心脏功能和临床预后进行评价和预测，评价急性心肌梗死溶栓效果；评价经皮冠状动脉腔内成形术（percutaneous trans1umina1coronary angiop1asty，pTCA）和冠状动脉旁路移植术的效果；估测侧支循环情况；评价冠状动脉血流储备等。

在冠心病的治疗中MCE还可利用造影剂微泡携带药物或基因至靶细胞进行治疗，这是近几年发展起来的心血管疾病治疗的一种新方法。MCE对冠心病的治疗主要基于以下两点：①超声造影剂是药物或基因的良好载体；②声孔效应。声孔效应是指超声辐照机体时，可使靶组织的细胞（包括血管内皮细胞及组织细胞）间隙增宽，膜通透性增大，细胞表面一过性的小孔形成。造影剂可降低超声的空化阈值，增强声孔效应，同时微泡破裂时产生的冲击波、微声流可以作为一种驱动力量，这两方而结合可使从微泡上释放出来的药物或基因更易进入靶组织。基于以上两点，利用超声波与微泡造影剂的相互作用可将它所携带的基因或药物释放并转移至靶向组织，从而起到靶向治疗的作用。目前正在研究的超声造影剂靶向治疗包括溶栓治疗、抑制血管再狭窄及促进心肌缺血部位血管再生等方面，并已经取得可喜进展。

近几年MCE技术发展迅速，已经从有创发展到无创，从定性发展到定量，从实验研究发展到临床应用，它可从解剖、病理、生理等角度提供有关冠心病的全而信息，并已逐渐扩展到治疗方面。但目前MCE尚存在许多问题，包括：上市的造影剂价格昂贵，有效显影时间不够长，稳定性和有效性有待进一步提高，MCE图像质量有待进一步提高，定量分析诊断尚未标准化，其准确性及可靠性还有待进一步提高，间歇触发成像时造成远程充盈不良的假象，由于远场及声束两侧显像欠佳而难以在同一切而进行不同室壁节段灌注情况的比较，超声辐照治疗中微泡造影剂与特定药物或基因结合的特异性及稳定性有待进一步提高，辐照时间及强度等的掌握还有赖于进一步大规模的实验总结。

随着新型造影剂和各种新显像技术的研究应用，MCE的成像效果定会逐步提高，今后更大规模的、不断的临床研究将会使定量研究逐步走向标准化，便于实际操作，加上它具有实时、简便、无放射损伤等优点，因而MCE有望成为诊断冠心病的常规方法。

（12）三维成像技术

早在20世纪70年代就开始了超声三维成像的研究。三维超声心动图在心脏解剖形态观察、定量分析、空间虚拟等方面均显示出其优势。在心脏容积、心功能和心脏重量的测定等方面较二维超声更准确、重复性更好。1998年Duke大学成功研制并成功应用实时三维超声心动图，可实时显示一个心动周期的金字塔形三维容积图像，并能同屏显示多个平面。它不仅可以实时、交互式地同时观察两个平面的图像，从多个角度动态显示心脏的解剖结构，还可进行心脏容量、心肌重量、瓣膜反流等方面的定量研究。临床应用研究显示该技术在评价心脏疾病方面具有较大的优越性。

4.核医学在冠心病诊断中的运用

核医学是利用放射性核素诊断和治疗疾病的学科。单光子发射断层成像（sing1e-photon emission computed tomography，SpECT）及中子发射断层（positron emission tomography，pET）主要是通过放射追踪剂来进行心肌代谢、灌注、活性等检查来对冠心病进行评估和诊断，是预测再血管化后是否可改善预后的强有力工具。

（1）单光子发射型计算机断层显像

通常人们所说的放射性核素显像是指采用单光子发射型计算机断层显像（sing1e photon emission computer tomography，SpECT）进行的影像诊断。SpECT利用注入人体内的单光子放射性核素（如99mTc，123I等）发出的γ射线在计算机辅助下重建影像，构成断层影像。SpECT主要由探头、机架、断层床、计算机和光学照相系统组成。探头系统为一旋转型γ照相机，探头围绕轴心旋转360°或180°采集一系列平面投影像，利用滤波反投影方法，可以从一系列投影像重建横向断层影像，因为应用普遍，通常称为ECT。

（2）心肌灌注显像

心肌灌注显像是将结合了微量放射性核素的心肌显像剂99mTc-MIBI静脉注射到患者的体内。显像剂到达心肌后，被心肌细胞摄取而使心肌显像，心肌各个部位聚集显像剂的多少与该部位冠状动脉灌注血流量成正比。心肌梗死和心肌严重缺血可导致心肌坏死或以冬眠心肌、顿抑心肌等存活心肌的形式存在。这些存活心肌有以下的特点：心肌血流灌注减低、收缩功能障碍，但细胞膜完整性存在，细胞代谢存在。判断梗死心肌区是否有存活的心肌，可根据心肌细胞是否有代谢功能，表现为病灶处的放射性缺损和放射性减低。由于冠状动脉供血有一定的储备能力，在静息状态下心肌供血可不表现为异常，心肌灌注影像往往不能发现缺血区域。需要进行负荷试验（蹬车或者注射药物）使缺血心肌充分暴露出来，此时在心肌灌注影像上出现局限性放射性减低。通过对比观察负荷状态下和静息状态下心肌灌注影像的情况，可以发现心肌缺血和心肌梗死的区域，以此来诊断冠心病。

心肌灌注显像能早期、准确诊断冠心病，确定冠心病患者心肌缺血和梗死的范围、程度，可预测患者的轻重和预后，及评价pCI及溶栓治疗疗效等。

心肌显像对冠心病特别是心肌缺血有独特的诊断价值，诊断灵敏度为87％～93％；特异性为83％～91％。对心肌梗死的诊断灵敏度高达98％以上。与心电图等检查比较心肌显像具有较高的灵敏度，并能观察病变部位、范围和病变程度等优点。尤其对临床症状和心电图不典型者；心肌梗死并左束支传导阻滞和心室肥厚，心电图分析困难者，心肌显像更具有直观、准确的优势。

急性心肌梗死的诊断放射性药物可渗入或结合于坏死的心肌，使病灶显影。对心肌梗死病灶较小和陈旧性心肌梗死基础上再发心肌梗死的确诊具有重要价值，尤其对鉴别新出现的心肌梗死与陈旧性心肌梗死极为有用。约25％的不稳定性心绞痛患者，组织学检查有多发局灶性心肌坏死及心肌细胞溶解，血清酶未升高，心肌显像能检测出病变。左心室下、后壁心肌梗死伴有右心室心肌梗死，常规方法不能确诊右心室心肌梗死，心肌显像则能发现典型征象。对于透壁性心肌梗死诊断阳性率为95％，心内膜下心肌梗死约80％。注意心肌炎和一些心肌病也可显影，导致一些假阳性结果需要鉴别诊断。

评价心肌细胞的活力和治疗疗效运动负荷与静息显像的综合分析，或硝酸甘油介入试验显像可判断心肌的存活性，冠状动脉旁路移植术、pCI及溶栓治疗效果的观察，治疗前后比较具有重要价值。

（3）心血池显像

通过标记红细胞（常用99mTc），以心电图R波为起点连续、等时地采集并贮存每一时间段的信息，获得一个心动周期内心室的系列影像。通过相位分析可观察心室的收缩舒张运动及协调性。对心室的时间一放射性曲线进行分析可获得心室的收缩、舒张功能及局部功能的各项指标，可以判断和评价冠心病患者的心功能及预后；了解左、右心室在负荷试验下的心功能变化，评估心脏的代偿能力；评价和监测心血管病患者各种治疗前后心功能的改变；心室室壁瘤的定位、大小、鉴别诊断及心肌室壁运动改变及收缩协调性。

临床应用于冠心病的早期诊断，如心功能在运动时各指标的上升明显低于正常；治疗前后心功能的判断，急性心肌梗死患者心功能的随访；室壁瘤诊断真假室壁瘤鉴别、左右心室收缩协调性的判断、心肌活力的评估等；传导异常的诊断时相分析形象地显示心肌激动传导的起点和路径；心肌病和心肌炎的辅助诊断及心功能评价。

（4）正电子断层显像

正电子断层显像（positron emission topography，pET）是一种目前最先进的放射性核素显像技术，pET利用人体元素的发射正电子的同位素，如14C、13N、15O或其他近似物18F等标记的生物活性物质作为显像剂，可在生理条件下，研究和诊断人体内早期的病理改变和代谢异常。pET采用正电子直接进行探测，提高了探测灵敏度，其影像技术为疾病的早期“定位、定性、定量、定期”诊断奠定了可靠的基础。

pET可同时检测心肌灌注和心肌代谢显像来检测存活心肌。82Rb、13Nh3、hzisO可行心肌灌注显像。心肌代谢显像常用的显像剂包括：①18F-FDG行心肌葡萄糖代谢显像；②11C乙酸盐行心肌氧化代谢显像；③11C-棕榈酸行心肌脂肪酸代谢；其中，应用最广泛而有价值的探测心肌存活的方法为18F-FDG心肌代谢显像。FDG与葡萄糖一样具有相同的跨膜转运子，并且是己糖激酶的良好底物，产生的6-磷酸脱氧葡萄糖不再被代谢而积聚于心肌细胞中，其积聚的量与外源性葡萄糖的利用及己糖激酶的活性成正比。在正常情况下，心脏的主要能量代谢底物为脂肪酸，心肌缺血患者，在禁食或运动状态下，由于缺血心肌的氧供随血流的减少而减少，耗氧量较多的脂肪酸代谢降低，而代之以需氧较少的葡萄糖低氧或无氧酵解增高，成为缺血心肌的能量来源。故在心肌代谢显像时，缺血但仍存活的心肌节段细胞对18F-FDG摄取增加，而坏死的心肌不摄取，仍为放射性缺损区。

pET显像显示梗死部位的灌注与代谢不匹配是检测存活心肌的可靠指标。目前认为此方法是判断左室功能低下部位心肌是否具有存活性的最有价位的无创性检查方法，被视为检出冬眠心肌的“金标准”。心肌灌注显像与心肌代谢显像均正常，提示为正常心肌。心肌灌注显像表现为局部心肌节段放射性稀疏缺损，而行F-FDG心肌代谢显像时，上述放射性稀疏缺损的心肌节段出现放射性填充，即心肌灌注明显降低，但是心肌代谢存在，灌注一代谢不匹配提示为存活心肌。再血管化治疗后灌注得到改善，心肌功能可以恢复正常。心肌灌注显像表现为局部心肌节段放射性稀疏缺损，心肌代谢显像时，上述放射性稀疏缺损的心肌节段无放射性填充，即灌注一代谢匹配，则为无存活心肌。心肌坏死以瘢痕形成为主，再血管化治疗后相应心肌节段的收缩运动难以明显改善。

pET图像质量更好，心肌灌注与心肌代谢显像分别进行，诊断精确性高，目前是检测存活心肌的最佳手段。但由于仪器价格昂贵，大部分正电子心肌显像药物的半衰期较短，有的仅数分钟，故必须同时配备加速器，且操作复杂FDG的摄取有赖于患者的代谢状态，检查费用也高，因此应用受到限制。

心脏核医学领域的新技术，如衰减校正SpECT，双重核素同时采集（dua1isotope simu1taneous acquisition，DISA），SpECT及门控FDG pET是有前景的，将进一步改善心肌活性的发现。另外将多层CT与pET结合开创了将钙化积分与无创冠脉血管成像与心肌灌注成像和定量相结合的可能性，但相应的临床价值仍需要研究。

5.血管内超声在冠心病诊治中的进展

虽然冠状动脉造影仍是诊断冠状动脉病变并用于指导介入治疗的主要方法，但其局限性已被广泛认识，尤其在冠状动脉病变的定性和定量判断方面，它的准确性受到了质疑。自20世纪90年代初开始临床应用以来，血管内超声（intravascu1ar u1tra-sound，IVUS）已成为准确评价冠状动脉病变不可或缺的重要辅助诊断技术。

IVUS是将微型化的超声探头通过导管的技术送入血管腔内，显示血管的横截面图像，既可以观察管腔的形态、位于管壁上的病变的形态，也可以根据病变的回声特性判断病变的性质、精确测定管腔、血管的大小及病变的狭窄程度，并可以用于指导介入治疗。

（1）IVUS在诊断方面的应用

①造影诊断不明确的病变

IVUS能检出造影无法诊断的病变，如早期病变，性质无法确定的病变以及某些特殊部位如血管的开口、分叉处等的病变。IVUS能精确定量测定狭窄程度，并能阐明临界性病变的意义。判断有临床意义的左主干病变的最小管腔面积界限值为6.0mm2，前降支近段血管的最小管腔面积界限值4.0mm2。IVUS对造影剂充盈不满意或因成角而无法清楚显示的开口处病变的程度和性质的判断有重要应用价值。

IVUS对钙化病变诊断的敏感性和特异性均明显高于造影，且可判断钙化在病变中的部位（表浅或深部）和程度，用于指导介入治疗。

②不稳定性（易损性）斑块的检出

斑块发生破裂并引发严重的临床事件前，其管腔的狭窄程度常并不严重，因此人们期待能有新的技术问世以提高对易损性斑块的识别能力。一般认为易损性斑块形态学特征为斑块内有大的脂核并有薄的纤维帽，由于临床上很难对动脉粥样硬化病变的转归作出前瞻性的研究，有关易损性斑块的IVUS研究资料大多来自回顾性的分析和对急性冠脉综合征与稳定性心绞痛病人的病变性质的比较。血管内超声上不稳定的斑块多为偏心性软斑块，一般有薄的纤维帽，斑块内有面积较大的低回声或无回声暗区，代表脂核。纤维帽可完整，发生破裂者则纤维帽不完整，表面可出现溃疡或糜烂，一旦发生破裂，则可继发血栓的形成。葛均波教授等提出血管内超声易损性斑块的特征包括斑块内脂核的面积>1mm2，或脂核占斑块的面积比>20%，且斑块的纤维帽厚度0.7mm。不过，由于血管内超声的分辨率有限，无法识别更薄的纤维帽和小的破裂口，这可用以解释为什么急性冠状动脉综合征的病人中IVUS发现的斑块破裂比例较低。分辨率进一步提高的新的技术如血管内光学相干断层扫描显影（optica1coherence tomography，OCT）在易损性斑块的识别方面可能优于IVUS显像。

③斑块进展、消退的研究

IVUS的三维重建图像可用于进行斑块容积的定量测定，并根据与邻近结构如分支血管等的关系进行定位，从而用于对病变进行进展和消退的定量研究。有报道，经IVUS研究证实，采用强化降脂治疗后，粥样硬化斑块可发生消退。也有IVUS证据显示长效钙离子拮抗剂有使斑块进展延缓的作用。

（2）IVUS在冠心病介入治疗中的应用

IVUS通过对病变程度、性质、累及范围的精确判断，可用于指导介入治疗的过程，并可帮助监测并发症。

①确定斑块性质和范围以帮助治疗方法的选择

严重的表浅钙化病变适合高频旋磨治疗，开口部位的软斑块较适合定向旋切（DCA）治疗。对分叉病变主支和分支血管病变累及范围的精确判断可用于指导手术方案的确定。近来有研究认为，采用IVUS指导下的介入治疗较造影指导下的介入治疗能提高近期和远期的效果，尤其适用于左主干病变，但还需要更多的研究证实。

精确定量血管直径是IVUS指导介入治疗的重要依据。IVUS可对管腔直径、狭窄程度、“正常”参考血管的直径和介入后管腔直径能增加的程度做出正确的判断，选择更合适的器械。尤其是在目前药物洗脱支架应用越来越多的年代，未完全覆盖病变被认为是药物支架植入术后支架两端边缘发生支架内再狭窄的重要原因，显然使用IVUS指导，对病变累及范围的判断明显优于冠脉造影，因此可能改善介入术的效果。然而，还没有前瞻性的研究结果显示需要采用IVUS指导选择介入器械的大小以提高安全性和减少远期心脏事件。

②指导介入治疗的过程

DCA过程中可利用IVUS观察残余病变的程度和血管的完整性，以避免过度切割导致血管穿孔等并发症的发生，事实上曾有报道将IVUS导管与DCA导管联合在一起，以方便使用IVUS指导DCA术的进行，但该技术仍限于研究阶段。IVUS也用于对DCA后效果的评价，指导是否需进一步采用其他的介入治疗手段（如是否需植入支架）。

IVUS研究证实，有些没有完全紧贴血管壁和/或扩张不对称的支架在造影上结果可表现非常好。研究显示，如果IVUS证实支架放置非常理想，则可安全地降低全身抗凝的水平，这些IVUS研究结果推动了临床上支架植入术方法的改进，即常规使用高压球囊扩张以使支架完全扩张和贴壁。支架植入理想的IVUS标准包括：a.支架贴壁良好；b.支架最小的横截面积（CSA）与正常参照血管CSA（支架近端与远端CSA的平均值）之比>0.8；c.对称指数（支架最小直径与最大直径之比）>0.7。支架放置不理想尤其是扩张不充分是药物支架术后发生支架内再狭窄的重要原因，药物支架内最小管腔面积5.0mm2者发生再狭窄的可能增加。IVUS可用来评价支架内内膜增生情况，IVUS测定的晚期管腔丢失（1ate 1oss）明显较造影评价更有说服力。不过目前所使用的IVUS的分辨率还不足以用于评价药物支架术后支架表面的内皮化程度。

③研究介入治疗后管腔扩大和再狭窄的机制

IVUS可以直接观察到病变在介入治疗后形态所发生的改变，并测定病变的面积，因此可用于研究介入治疗后管腔扩大的机制。夹层分离是单纯球囊扩张引起管腔扩大最主要或唯一的机制，而斑块的“挤压”或再分布所引起的管腔扩大并不常见。定向旋切或高频旋磨技术伴有斑块量的减少，管腔扩大的主要机制是斑块的消除，高旋磨合后管腔往往呈圆形，其直径常与所用器械的大小吻合。支架植入术后管腔扩大最显著。IVUS研究显示支架术后发生的再狭窄主要是由内膜的过度增生引起的，管型支架的弹性回缩较少见，采用抑制平滑肌增生的药物洗脱支架在临床上取得了很好的预防再狭窄发生的效果。药物支架术后再狭窄的发生与支架的扩张不充分、贴壁不良以及局部有明显的钙化等因素有关。

④介入治疗并发症的监测

IVUS证实，成功的球囊扩张术后，40%~80%的病变存在单个或多个夹层分离，通常发生在软、硬斑块交界处。IVUS对夹层分离深度和范围的判断有助于指导下一步治疗方案的选择、支架植入的时机，以及植入的位置。IVUS也可识别壁内血肿，指导如何采取进一步的治疗措施。在药物支架时代，IVUS是目前检出晚期支架贴壁不良方面的最有价值的方法。

总体来说，IVUS检查是非常安全的，尽管导管刺激有时可导致冠脉痉挛，冠脉内注射硝酸甘油可预防痉挛的发生。但是IVUS还是有一定的局限性，由于导管本身直径1mm左右，加上导管本身的推送能力，与目前常用的球囊、支架相比明显逊色，因此在病变狭窄程度严重或血管扭曲明显的情况下，导管无法通过病变，导管本身或因冠脉的特殊解剖特征等因素均可引起一些伪像，常见的伪像包括：a.环晕伪像；b.不均匀旋转伪像（NURD），主要见于机械旋转型IVUS导管；c.导丝伪像；d.图像的几何扭曲；e.血液回声。

IVUS在图像判断上也存在一定的局限性。IVUS对图像的判断依赖于相邻组织间声阻抗的差别，图像的重建是基于来自于组织的声反射，而不是真正的组织，不同组织的声学特性（回声密度）可能相同，例如，低密度的病变可能代表冠脉内血栓，但也可能为富含脂质的软斑块。IVUS不能可靠地识别血栓，不如血管镜。IVUS的分辨率有时不足以分辨较小的斑块纤维帽的破裂，支架的贴壁情况等，而OCT的分辨率是目前所用的IVUS导管分辨率的近10倍，达到10μm，对检出细微的斑块破裂有重要价值，但行OCT检查时需要暂时阻断血流，可能会加重或诱发心肌缺血，且不能用于开口病变。

6.光学相干断层显像在冠心病诊断中的进展

自从1958年第一台冠状动脉造影实施后，冠状动脉造影被奉为冠心病诊断的“金标准”。20世纪90年代，血管内超声（IVUS）应用于临床，评估冠状动脉的形态变化，并指导介入治疗。而近年来，冠脉内光学相干断层显像（OCT）以其高度的分辨率在评价斑块成分，观察支架术后血管壁的改变等方面取得突破性进展。

OCT是采用近红外光来探测生物组织微米级结构的影像技术。由于近红外光碰到红细胞会出现衰减，因此常需要球囊在病变近端阻断血流，并持续生理盐水冲洗。OCT导丝在导管内自动回撤，获取图像。

OCT的最大优点是高空间分辨率，轴向分辨率10μm，侧向分辨率20μm，大约比IVUS高10倍。由于OCT的高分辨率，OCT可以清楚地观察到冠状动脉壁的三层结构，包括内弹力层，并测量内膜的厚度。但是OCT的穿透率只有2mm，因此OCT只能在中等量斑块负荷时明确定义动脉壁的三层结构。

冠脉斑块成分的鉴别对冠脉事件的预测，病程进展的了解和指导治疗决策均有重要的意义。Yabushita等通过系列的尸体解剖的病理检查和OCT的对照，已经建立客观的OCT诊断纤维斑块，脂质斑块和钙化斑块的定义，对纤维斑块诊断的敏感性和特异性71%~79%和97%~98%，对纤维钙化斑块诊断的敏感性和特异性95%~96%和97%，对脂质斑块诊断的敏感性和特异性90%~94%和90%~92%。

病理学上认为薄纤维帽的纤维斑块（TCFA）容易发生斑块的破裂，糜烂，继而血栓，定义是小于65μm的薄纤维帽，伴巨噬细胞浸润以及脂质核形成。OCT可以准确测量纤维帽的厚度，和组织学测量的具有良好的相关性（r＜0.08，p＜0.0001）。通过OCT信号标准差的检测还可以测量纤维帽的巨噬细胞浸润，6.15%~6.35%的域值检测纤维帽具有10%以上CD68阳性的敏感性和特异性均达100%。因此，目前OCT是唯一可以在活体检测TCFA的影像工具。OCT还可以区分冠脉内的红血栓和白血栓，并血管内镜的检查具有良好的相关性。

IVUS是指导冠脉介入治疗的标准影像方法，但是不能辨别支架内血栓和支架内再狭窄的细微结构改变，而且支架金属结构的强回声也影响对支架和周围组织的观察。OCT可以提供更加细微的形态学改变的信息，如支架边缘的夹层，支架内组织突入和支架术后的贴壁不良等。但是OCT检测到的这些细微的形态改变的临床意义还有待于进一步研究。

OCT还可观察支架植入后内膜的覆盖情况，并测量内膜的厚度。研究初步提示药物支架植入后9月在急性冠脉综合征和稳定性冠心病人的内膜覆盖情况有很大差异。OCT对支架术后内膜覆盖情况的检测对抗栓治疗方案的制定有重要临床意义。

目前的OCT系统在临床的应用还受到一定限制。OCT检测需要在病变近端阻断血流，因此在左主干或大血管开口的应用受到一定限制；另外由于图像采集时间过长，对于长病变的评价也受到限制。但新一代OCT无需阻断血流，而且图像采集速度加快，有望克服上述缺陷。但是OCT的横轴穿透只有2mm，而IVUS的横轴穿透力达10mm，因此就血管整体结构和血管重构的评估而言，OCT和IVUS不能互相取代，而是互补的。


第13章 高血压病

一、高血压鉴别诊断学

成人高血压中约10%~15%可查出高血压的具体原因，约20余种病因可导致高血压。通过临床病史，体格检查和常规实验室检查可对继发性高血压进行筛查。以下线索提示有继发性高血压可能：①严重或顽固性高血压；②年轻时发病；③原来控制良好的高血压突然恶化；④突然发病；⑤合并周围血管病的高血压。对这类病人需要进行特异性诊断检查：①肾脏疾病：包括肾实质性病变、肾血管病变、肾周围病变等；②内分泌疾病：包括肾上腺皮质疾病、肾上腺髓质疾病（嗜铬细胞瘤）、甲状腺疾病等；③血管病变、睡眠呼吸暂停综合征、妊娠高血压综合征、绝经期综合征、真性红细胞增多症、药物性高血压等；④其他：心肾移植、职业有害因素、1idd1e综合征（假性醛固酮增多症）、Gordon综合征（家族性高钾性高血压或Ⅱ型假性醛固酮减低症）、严重烧伤、颅内疾病、高原病等。

1.肾实质性高血压

肾实质性高血压是最常见的继发性高血压，主要有以下六种类型。

（1）肾小球疾病

有急性与慢性肾小球疾病，以慢性肾小球肾炎最为常见。急性肾小球疾病包括肾小球肾炎与急进性肾小球肾炎，以前者最为常见。二者称为急性肾炎综合征，如血尿、蛋白尿、高血压、下肢水肿、氮质血症。此病多见于儿童，高血压的发生率约80%，呈非持续性，随水肿消退血压可恢复正常。慢性肾小球疾病是由不同病因与多种病理类型所组成的一组疾病。表现为肾炎综合征或肾病综合征，如蛋白尿、血尿、高血压、肾功能不全。对慢性肾实质疾病引起的肾萎缩与原发性高血压晚期肾萎缩，两者往往难以鉴别，应结合病史、尿蛋白定量及肾组织活检加以鉴别。应对所有高血压患者初诊时进行血、尿常规、尿四联蛋白、肾功能检查以筛查除外肾实质性高血压。

（2）间质性肾炎

以肾间质炎症及肾小管损害为主，又称肾小管-间质性肾炎。其高血压的发病率占35%，其中20%由于长期滥用镇痛药所致。主要根据长期服用镇痛药史，临床表现，肾活检呈慢性肾小管-间质性炎症伴肾小球硬化来诊断。需与肾盂肾炎、梗阻性肾病、糖尿病肾病鉴别。

（3）多囊肾

多囊肾患者常有家族史或家族中有中年死于尿毒症者，约60%~75%引起肾实质性高血压。多囊肾可在肾区扪及肿块，肾盂造影或影像学检查发现双肾呈多发性囊肿，常合并有多囊肝、胰腺囊肿等。

（4）肾积水

由于肾梗阻性疾病或外伤所致，其病因常见有结石、肿瘤、炎症、结核等。急性单侧输尿管梗阻导致的肾积水中，高血压发生率约占30%，而慢性单侧肾积水发生高血压则较少见。双侧肾积水发生高血压较单侧常见。肾积水能否发生高血压，关键在于积水的程度，一般轻-中度积水，不会引起高血压，但重度积水，压迫肾实质缺血，可产生高血压，应与原发性高血压伴肾积水相鉴别。

（5）系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮（S1E）是一个累及多个系统、临床表现多种多样，并在血清中出现细胞核成分的自身抗体的免疫性疾病。有持续或反复肾功能受损者，称为狼疮肾炎。本病多见于20~40岁的育龄妇女，女性多于男性。临床可见颧颊部对称性红斑（蝶形皮疹）或暴露部位盘状狼疮皮疹及多发性浆膜炎、关节肌痛、贫血、白细胞血小板减少等。狼疮肾炎表现为蛋白尿、血尿，严重者出现细胞管型。按照WhO狼疮肾炎按病变程度分为六型，IV型狼疮肾炎较早出现高血压，V型则在病程后期出现高血压。只有15%因肾间质性病变而有高血压。高血压是狼疮肾炎进入慢性病变的早期表现，血压的高低是判断患者疾病严重指标之一。血清抗核抗体谱有助于本病早期诊断。本病多因肾功能受损，加之长期服用类固醇激素和环孢素而致血压升高。

（6）糖尿病肾病

糖尿病肾病（DN）即糖尿病结节性和弥漫性肾小球硬化，是糖尿病常见而难治的微血管并发症。约50%的1型糖尿病患者合并糖尿病肾病，随着年龄的增长和病程的延长，2型糖尿病患者发生糖尿病肾病的危险也随之增加。糖尿病患者高血压患病率为40%~80%，糖尿病、高血压和糖尿病肾病并存的患者病死率是正常人群的37倍。高血压发生在2型糖尿病患者中，则有三种可能性：原发性高血压、动脉粥样硬化所致的收缩期高血压以及肾性高血压。糖尿病肾病的主要表现为蛋白尿、水肿、高血压直至氮质血症。微量蛋白尿检出可作为预测糖尿病肾病的重要指标，尿白蛋白/肌酐比值较单纯白蛋白测定更具有早期诊断价值。对于血压>135/80mmhg的糖尿病患者，应诊断为高血压。

2.肾血管性高血压

肾血管性高血压是继发性高血压的第二位原因。肾动脉狭窄可分为单侧或双侧性。病变性质分为先天性、炎症性和动脉粥样硬化性。先天性和炎症性主要见于青少年，我国大动脉炎是年轻人肾动脉狭窄的重要原因之一，多见于年青女性。纤维肌性发育不良在我国较少见。国外肾动脉狭窄病人中75%是由动脉粥样硬化所致（尤其在老年人）。凡突然发生高血压，多呈舒张压的中、重度增高，或良性高血压突然加重，对药物治疗不敏感的高血压患者应怀疑本病。50%体检病人可在上腹部或背部肋脊角处闻及高音调的收缩-舒张期或连续性杂音。大多数学者认为，肾动脉狭窄≥70%，狭窄远近端收缩压差>30mmhg才会引起肾血管性高血压。肾动脉狭窄的病因约20余种，其中最常见有动脉粥样硬化、大动脉炎、纤维肌性发育不良三种，应结合临床表现特征加以鉴别。影像学检查对肾动脉狭窄及病因诊断很有价值，临床常用超声多普勒、MRA及血管造影，以血管造影为“金标准”。

3.原发性醛固酮增多症

原发性醛固酮增多症（primary a1dosteronism，简称原醛症）是一种以高血压、低血钾、低血浆肾素及高血浆醛固酮水平为主要特征，因肾上腺皮质肿瘤或增生，分泌过多的醛固酮所致的继发性高血压，其发病年龄高峰为30-50岁，女性多于男性。近年认为原醛症是继发性高血压的主要病因之一，约占所有原发性高血压患者的5%~10%。原醛症临床分为肾上腺醛固酮腺瘤（a1dosterone-producing adenoma，ApA）、特发性醛固酮增多症（idiopathic hyper a1dosteronism，IhA）、糖皮质激素可抑制性醛固酮增多症（g1ucocorticoid-remediab1e a1dosteronism，GRA）、原发性肾上腺皮质增生（primary adrena1hyperpiesia，pAh）及醛固酮生成腺癌（a1dosterone-producing carcinoma，ApC）5种类型。其中肾上腺醛固酮腺瘤和特发性醛固酮增多症是最常见的两种亚型。智利一项研究表明，在1、2、3级高血压患者中原醛的比例分别为2%、8%和13%。另外研究提示，在顽固性高血压患者中，原醛的比例高达17%~22%。

根据低血钾、高血浆醛固醇、低肾素为原发性醛固酮增多症的典型生化特征来筛选和诊断原醛，将会漏诊50%以上的原醛病人。低血钾、高醛固酮已不适合作为原醛的筛选和诊断标准。测定立位血浆醛固酮与肾素活性比值（ARR）对原醛的筛选起重要的作用，但是氟氢可的松抑制试验（FST）才是确诊原醛的可靠检查，两者结合可明显提高原醛患病率的检出。原醛患者中30%为难治性高血压，肾上腺静脉取血检测是原醛定位以及功能诊断的“金标准”。

上海瑞金医院高血压科对2005年7月-2006年2月487例高血压住院患者，血钾3.5mmo1/1者补充缓释氯化钾片，至血钾4.0mmo1/1左右，同时停用影响血浆醛固酮和血浆肾素的降压药物：利尿剂（包括排钾和保钾利尿剂）至少停用4周以上；双氢吡啶类钙拮抗剂、β-受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素受体拮抗剂、α-甲基多巴和可乐定均至少停用2周以上。停用上述药物期间患者血压可用缓释维拉帕米和α-受体阻滞剂替代控制血压。经过测定立位血浆醛固酮与肾素活性比值、氟氢可的松抑制试验、原醛定位-肾上腺静脉取血及肾上腺CT检查，原醛在住院高血压人群中发病率占12%。

（1）临床表现

①高血压

为原醛症最常见的首发症状，临床表现酷似原发性高血压，大多数表现为缓慢发展的良性高血压过程，呈轻-中度高血压。随着病情的进展，大多数患者有舒张期高血压和头痛，有的患者舒张压可高达120~150mmhg，少数患者表现为恶性进展，严重患者可高达210/130mmhg。一般降压药物常无显著疗效，病程长者可伴有心、脑、肾等靶器官损伤。

②低血钾

早期血钾可代偿性正常或正常低限。低血钾、周期性麻痹是晚期表现。

（2）实验室检查

①测定立位血浆醛固酮与肾素活性比值（a1dosterone renin activity ratio,ARR）

患者9~10am在保持立位或坐位（双脚不离地）2小时后，坐位肘前静脉抽血，测定血浆醛固酮（pg/d1）/血浆肾素活性比值（ng/m1/h）（ARR），若ARR≥24，则怀疑为原醛；用放射免疫方法测定血浆肾素和醛固酮水平，ARR>25为可疑，>50诊断可能性较大。ARR>30且血浆醛固酮>20ng/d1时，诊断敏感性可达90%，特异性为91%。确诊需进一步做氟氢可的松抑制试验。

②氟氢可的松抑制试验（f1udrocortisone suppression test，FST）

口服氟氢可的松片0.1mg每6小时一次，共4天，期间高钠饮食，并每天监测血钾，发现血钾3.5mmo1/1及时补钾，保证血钾维持在4mmo1/1，服药4天后上午9~10时测立位血浆醛固酮>60pg/d1，并同时满足下列条件，可明确诊断为原醛：①上午9~10时立位血浆肾素活性1ng/m1/h；②血钾维持在4mmo1/1；③24h尿钠3mmo1/kg以上；④上午10时血浆皮质醇浓度低于上午8时血浆皮质醇浓度。

③原醛定位-肾上腺静脉取血（Adrena1vein samp1ing，AVS）

从右侧股静脉插管入双侧肾上腺静脉取血，分析双侧肾上腺有无异常高分泌醛固酮。肾上腺静脉插管成功取决于血浆皮质醇（肾上腺静脉）/血浆皮质醇（外周静脉）≥3，根据醛固酮皮质醇（肾上腺静脉）/醛固酮皮质醇（外周静脉）>2判断该侧有异常高分泌醛固酮。肾上腺静脉采血是一项可靠且安全的检查方法，在原醛的分型诊断中有重要的价值，准确率可达95%以上，可作为影像学检查的补充。

（3）影像学检查

常用CT及MRI方法检查，特别肾上腺薄层连续扫描+造影剂增强（扫描2.5~3mm）检出率高，CT/MRI检查有助于确定是腺瘤或增生。前者手术后能治愈，而后者手术效果不佳，多考虑醛固酮拮抗剂、钙通道阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂等药物治疗。对于原醛症诊断的成立，影像学检查阴性或直径1cm以下的占位性病变者，需行肾上腺静脉采血检查以明确诊断。

（4）治疗

原醛症的治疗取决于病因，醛固酮腺瘤（ApA）患者尽早手术切除可获得较满意的疗效，但术前需先药物治疗纠正低血钾及降低血压。药物治疗适用于醛固酮腺瘤（ApA）、肾上腺皮质增生（pAh）患者的术前准备，特发性醛固酮增多症（IhA）及各种不能手术的ApA患者的长期治疗。药物包括安体舒通（螺内酯）、钙通道阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂、阿米诺利、补达秀等。手术切除肾上腺醛固酮腺瘤后，低钾血症纠正较快，大部分患者术后数日或数月血压可下降至正常或接近正常。IhA及醛固酮增多症（GSh）患者，需长期服用药物治疗以纠正高血压、低血钾。

4.库欣综合征（皮质醇增多症）

库欣综合征（Cushing syndrome）即皮质醇增多症，是常见的肾上腺疾病，也是继发性高血压的重要原因之一。系多种原因引起肾上腺皮质分泌过多糖皮质激素（主要是皮质醇）所致。库欣综合征可发生在任何年龄，以15~40岁为多见，约占总数的80%。女性多于男性。

库欣综合征是因肾上腺皮质长期分泌过多皮质醇引起的，其原因可分促肾上腺皮质激素（ACTh）依赖性和促肾上腺皮质激素非依赖性两大类。促肾上腺皮质激素依赖性是指垂体或垂体以外的某些肿瘤组织分泌过量促肾上腺皮质激素，使双侧肾上腺皮质增生并分泌过量皮质醇，皮质醇的分泌过多是继发的。促肾上腺皮质激素非依赖性是指肾上腺皮质自主地分泌过量皮质醇，其原因可以是肾上腺皮质肿瘤，也可以是大结节增生。

（1）临床分型

①垂体性库欣综合征：即库欣病，约占库欣综合征总数的70%，可分为垂体ACTh腺瘤、垂体ACTh细胞增生。

②异位ACTh综合征：约占库欣综合征总数的10%，异位分泌ACTh的肿瘤可分为显性和隐性两种。

③肾上腺皮质腺瘤：约占库欣综合征总数的20%，肾上腺皮质腺瘤一般较小，多数直径为2~4cm成圆形或椭圆形，有完整包膜。腺瘤一般为单个，偶有双侧肾上腺各有一个腺瘤。

④肾上腺皮质癌：肾上腺皮质癌引起的库欣综合征在中国只占库欣综合征的2%~3%，恶性程度很高，病情发展迅速，常常早期远处转移。肿瘤体积大，多数超过100g，形态不规则，呈分叶状，常有出血和坏死。

⑤肾上腺皮质大结节样增生：又称腺瘤样增生，表现为双侧性，体积可大于腺瘤，多个结节融合在一起呈分叶状，在CT检查时显示密度不均。肾上腺皮质大结节样增生属于ACTh非依赖性，约占库欣综合征的3.5%。

⑥肾上腺外肾上腺肿瘤：肾上腺皮质在胚胎发育时有一个迁徙的过程，少数肾上腺皮质细胞在此过程中会散落在途中，这些散落的肾上腺皮质细胞有可能发展为肿瘤。这些肿瘤临床表现与肾上腺皮质肿瘤相同，但定位很困难。

⑦原发性肾上腺皮质结节性发育不良：这是一种很少见的库欣综合征，多见于青少年，有时同一家庭中数人受累，肾上腺皮质总重量不大，有多个小结节。皮质醇分泌过量，超大剂量的地塞米松不能将其抑制，血ACTh水平低于最小可测值。目前认为这种类型的库欣综合征发病有点像Graves甲状腺功能亢进症，是一种肾上腺自家免疫性疾病。

库欣综合征患者80%以上有高血压。高血压多数为轻、中度，少数为重度，高血压的主要原因是皮质醇的分泌过多，当皮质醇长期处于高水平时，其潴钠排钾的作用也很明显。库欣综合征患者的高血压和低血钾的严重程度随病因而异，随皮质醇的分泌量的多少而异，皮质醇的增加抑制了血管舒张系统，促进了血管紧张素Ⅱ的合成，抑制了儿茶酚胺的降解，增加血浆及细胞外液容量，促进肾脏潴钠排钾等。主要临床表现有向心性肥胖、满月脸、水牛背、多血质、紫纹、糖尿病倾向，高血压，骨质疏松、发育障碍、性腺功能明显降低、情绪不稳定等。

本病诊断可分为两步进行，首先应肯定有否皮质醇分泌过多的证据，即功能诊断，然后确定病因和肾上腺皮质病理性质和部位，即病因病理诊断。前者在确诊时需除外单纯性肥胖症，特别是伴高血压，糖尿病和女性伴闭经不育等表现者。部分肥胖症病人可有类似本病的表现，除高血压和糖耐量减低外，亦可有月经减少或闭经不育，腹部大腿可有条纹（但大多为白色或淡红色，较细小），皮肤痤疮，多毛。由于肥胖，分泌皮质醇量相对较多，24小时尿17-羟皮质类固醇（17-OhCS）可高于正常，甚至不被小剂量地塞米松所抑制。早期本病患者可呈不典型表现，两者有时不易鉴别，患者若有向心性肥胖、宽大紫纹、多血脂、皮肤薄等典型临床表现，则可为库欣综合征的诊断提供重要线索。

（2）实验室检查

①24h尿游离皮质醇测定（UFC）：UFC可以直接反映出具有生物活性的血浆皮质醇浓度，并且避免了血浆皮质醇的瞬间变化，也可以避免血中皮质类固醇结合球蛋白浓度的影响。UFC对库欣综合征的诊断价值较大，若UFC>150μmo1/24h，其诊断符合率为98%。

②小剂量地塞米松试验是确定是否为库欣综合征的必需实验。正常条件下，地塞米松能抑制ACTh分泌，血浆皮质醇降低。不论是经典的1idd1e法，还是简化了的过夜法，其诊断符合率都在90%以上。1idd1e法：正常人服药第2天24小时UFC应20μg。过夜法：正常人服药次日上午8时血皮质醇应4μg/d1。

③尿17-羟皮质类固醇（17-OhCS）测定，此法测定与UFC意义相似，但测定方法较繁琐。若难以确诊时，可行2天小剂量地塞米松试验明确诊断

④肾上腺皮质肿瘤与异位ACTh综合征的鉴别诊断。a.空腹血浆ACTh测定：在库欣病时，血浆ACTh正常或轻-中度升高；肾上腺皮质肿瘤，垂体被抑制，则ACTh降低或测不出；异位ACTh综合征，则ACTh降低明显升高。本法敏感性94.7%，特异性84.6%。b.大剂量地塞米松试验，有人提出用32mg较8mg的诊断价值更大。在库欣病时，可抑制垂体ACTh分泌，血浆皮质醇降至基础值的50%以下，而肾上腺皮质肿瘤或异位促肾上腺皮质激素（ACTh）综合征，则血浆皮质醇降至基础值50%以上。

（3）影像学检查

肿瘤定位诊断：①蝶鞍部位肿瘤：采用CT或MRI诊断，对肿瘤直径3mm者易漏诊，可取岩下窦、颈静脉窦，周围血标本测定ACTh对比分析，可鉴别库欣病与异位ACTh综合征；②肾上腺癌或异位ACTh分泌肿瘤，如肺、胰、胸腺、甲状腺，应采用影像学检查，必要时行支气管检查或针吸活检明确诊断。

（4）治疗

根据病因不同本病治疗可归纳为手术、放射、药物三种方法。①手术治疗分垂体瘤摘除和肾上腺瘤摘除。垂体瘤摘除手术治疗库欣病的治愈率占80%以上，术后复发率约占10%左右，肾上腺皮质腺瘤是各类库欣综合征中治疗效果最好的一种类型；②垂体放射治疗对于库欣病是一种重要的辅助治疗；③药物治疗对于库欣综合征也是一种辅助治疗，如密妥坦、赛庚啶、氨鲁米特等，主要用于手术前的准备，手术后疗效不满意时用药物可达到暂时的病情缓解。

5.先天性肾上腺皮质增生

先天性肾上腺皮质增生症（congenita1adrena1hyperp1asia，CAh）是指一组常染色体隐性遗传疾病，由于胆固醇合成皮质醇通路上的5个酶的任意一种酶的缺陷，均可以导致终产物皮质醇的生成不足，因而对垂体的负反馈作用减弱，使得下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素和垂体促肾上腺皮质激素分泌增加，进而导致肾上腺皮质增生。由于这些酶在肾上腺和性腺均有表达，因此酶的缺陷使肾上腺和性腺的类固醇激素的合成均受到影响。其中常见的为21-羟化酶缺陷症（21-hydroxy1ase deficiency，21-OhD）占CAh的90%~95%，其次是11β-羟化酶缺陷症（11β-hydroxy1ase deficiency，11β-OhD）占5%~8%。其他的类型，如3β-羟类固醇脱氢酶缺陷症（3β-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency，3β-hSD）、17α-羟化酶/17-20裂解酶缺陷症（17α-hydroxy1ase deficiency/17-20-1yase deficiency）则是CAh的少见类型。最为罕见的是先天性类脂肾上腺增生症（congenita11ipoid adrena1hyperp1asia），由类固醇转运急性调节蛋白突变引起。11β-羟化酶缺陷症和17α-羟化酶缺陷症/17-20裂解酶缺陷症均由于酶的缺陷刺激ACTh过量分泌，而使得醛固酮的前体物质，即一些盐皮质类激素堆积，因而除性激素分泌异常外，临床表现尚有高血压。

（1）11β-羟化酶缺陷症（11β-OhD）为常染色体隐性遗传病，由CYp11B1基因突变而引起。主要的临床表现有高血压及雄激素分泌过多，女性患者呈现男性化表现，如阴蒂肥大、多毛、痤疮，正常青春期发育受到影响；男性患者表现为假性性早熟，生育功能也受到影响。目前11β-OhD发生高血压的机制并不明确。有学者认为与11β-羟化酶缺陷时肾素活性、血管紧张素受抑制，球状带醛固酮合成减少有关。临床大约2/3的经典型11β-OhD患者有高血压，通常在婴幼儿时期即表现出来。多数患者的血压只是轻至中度升高，但如果血压长期未得到控制，则会出现高血压的并发症，如左心室肥厚、肾脏病变、视网膜病变，严重者出现脑血管意外。高血压是11β-OhD区别于21-OhD的一个特征性表现，可给予糖皮质激素替代治疗，小剂量的保钾利尿剂如螺内酯（安体舒通）可以纠正低血钾和轻度高血压，也可以选用钙通道拮抗剂治疗。11β-OhD的女性患者呈现假两性畸形，在进行糖皮质激素替代治疗后，如果患儿有明显的阴蒂增大或阴唇融合，则需尽早进行外生殖器矫形手术。

（2）17α-羟化酶/17-20裂解酶缺陷症是先天性肾上腺皮质增生症的少见类型。本症典型的临床表现为高血压、低血钾，性腺不发育，染色体46，XX及46，XY均表现为女性外生殖器，缺乏青春期性腺发育，以及与性激素缺乏相关的骨龄落后、骨骺关闭延迟，最终身材过高。高血压通常在青春期至20岁初期时表现出来，但也有早至婴儿期或晚至40~50岁时才出现，高血压的严重程度也存在着显著的差异。由于ACTh过度分泌而形成的盐皮质激素最终导致了低肾素性高血压及低血钾代谢性碱中毒。本病通常在出现高血压、低血钾或青春期不发育才得到诊断。最有说服力的诊断依据为ACTh兴奋试验时测定前体物与产物的比例。如ACTh兴奋后17-去氧类固醇激素孕酮、皮质酮和11-去氧皮质酮升高5-10倍则支持本病的诊断。如果高血压长期得不到控制，有可能出现各种的并发症。饮食上应适当限制钠盐的摄入，并应用糖皮质激素抑制过量分泌的11-去氧皮质酮，糖皮质激素治疗的目标是用最小的药物剂量使血压、血钾在正常范围。如上述治疗仍不能控制血压，可考虑加用钙拮抗剂治疗。

6.嗜铬细胞瘤

嗜铬细胞瘤（pheochromocytoma，phEO）是起源于肾上腺髓质、交感神经节、旁交感神经节或其他部位的嗜铬组织的肿瘤。由于瘤组织可阵发性或持续性地分泌多量去甲肾上腺素，以及微量多巴胺，临床上常呈阵发性或持续性高血压、头痛、多汗、心悸及代谢紊乱症群。本病是一种较罕见的继发性高血压，随着诊疗水平的提高，本病的发现已有所增多。本病各年龄均可发生，但以青、中年最多，儿童高血压中嗜铬细胞瘤发生率相对较高。本病有家族史者称为家族性嗜铬细胞瘤，约占5%，为常染色体显性遗传。

嗜铬细胞瘤80%~90%位于肾上腺髓质，髓外主要分布于腹膜后腹主动脉前、左右腰椎旁间隙、肠系膜下动脉开口处主动脉旁的嗜铬体，较少见的部位有肾上极、肾门、肝门、肝及下腔静脉之间、腹腔神经丛、近胰腺处、髂窝或近髂窝血管处、卵巢内、膀胱内、直肠后、胸腔内、心包、纵隔、脊柱旁（主动脉弓上的主动脉体）、颈部（颈总动脉分叉处颈动脉体）、颅内（迷走神经分支处）、盆腔、子宫等处。嗜铬细胞瘤大多为良性，约占90%，恶性占10%。异位嗜铬细胞瘤国内发病率约占20%~30%，并且其中恶性肿瘤可达30%，但定位诊断较困难。

儿茶酚胺（CA）是由肾上腺髓质和交感神经组织嗜铬细胞分泌的生物活性物质，包括去甲肾上腺素、肾上腺素、多巴胺三种。肾上腺嗜铬细胞瘤、异位嗜铬细胞瘤及肾上腺髓质增生均能分泌儿茶酚胺，临床症状相似，故统称为儿茶酚胺增多症。本病临床表现典型者，诊断并不困难；但表现不典型者，往往难以确诊。尿与血儿茶酚胺检测可明确是否存在儿茶酚胺分泌亢进，CT、MRI及静脉分段取血检查可作出定位诊断。

儿茶酚胺测定为定性诊断嗜铬细胞瘤的一种特异方法，包括血及尿CA测定。诊断敏感性为96%，准确性为95%，假阴性5%。目前国内外许多医院采用24小时尿CA测定诊断本病，本法优点为发作与非发作期尿CA浓度测定，提高非发作期CA诊断的敏感性，留尿标本方便，可在家中留尿。为了诊断准确：①检查前两周应停用一切影响CA的药物，包括降压药，并避免摄取茶、咖啡、可乐、香蕉及吸烟等；②临床表现典型者最好于发作时取血尿标本；③仅1次CA轻度增高不能肯定诊断，如精神紧张、心绞痛、心肌梗死、肾衰竭及测定技术的影响等均可使CA增高，出现假阳性。一般认为CA增高对照组>8倍，具有诊断价值；④药物试验治疗，当临床表现不典型，影像学检查未发现异常，但CA增高者，可服用酚苄明10mg，3次/d，观察3天，若血压正常，症状消失，对诊断有价值，考虑为肾上腺髓质增生的可能性大；⑤腔静脉分段取血测定CA对嗜铬细胞瘤的定位诊断很有价值，目前多采用此法来定位诊断。肾上腺外异位嗜铬细胞瘤，用常规影像学检查难以发现肿瘤。若血或尿CA明显升高，应采用腔静脉分段取血标本。根据CA高峰区位置，再行MRI或CT连续扫描，可明确肿瘤定位诊断，便于外科手术切除肿瘤。

（1）药物试验

常用于血压高于160/90mmhg或血浆儿茶酚胺在1000~2000pg/m1可疑嗜铬细胞瘤患者。

①可乐定

试验前48小时内停用受体阻滞剂。可乐定负荷量为0.3mg，分别于服药前和服药后采血测定血浆儿茶酚胺。若其浓度降至500pg/m1以下，则可排除嗜铬细胞瘤；若其浓度不下降，可确诊。

②酚妥拉明

试验前8~10天停服镇静剂、麻醉剂及降压药（如利舍平）。先测定基础血压，待血压稳定后，静脉注射酚妥拉明1~5mg/次，注射后2~3分钟内每30秒测血压1次，以后每1~2分钟测血压一次，共15~30分钟，直至血压恢复至基础值。如注射后2分钟内血压迅速下降，其幅度>35/25mmhg，且持续时间为3~5分钟，可判为阳性。病程较长者伴肾动脉硬化，注射后血压可不明显，可呈假阴性。

（2）治疗

药物治疗：控制嗜铬细胞瘤高血压的药物有α1肾上腺素能阻滞剂、钙拮抗剂、血管扩张剂和儿茶酚胺合成抑制剂和血管紧张素转换酶抑制剂等。嗜铬细胞瘤的定性及定位的诊断一旦明确，应立即用药控制，以防出现高血压急症。主要用药为长效α受体阻滞剂，包括酚苄明10~20mg，2次/日、哌唑嗪1~2mg，2次/日；合并高血压急症时可静脉给予酚妥拉明。如疗效不好可静脉输注硝普钠；如合并窦性心动过速和（或）室上性心动过速心绞痛，可口服选择性β1受体阻滞剂，如美托洛尔和阿替洛尔等，但在phEO患者应用该药时，必须与α受体阻滞剂合用；如合并室性心动过速静脉输注利多卡因。

手术治疗：嗜铬细胞瘤一经诊断即应先用α-肾上腺能受体阻滞剂治疗，待血压和临床症状控制后行手术切除肿瘤。切除肿瘤为本病的根治措施，如为增生则应作次全切除。非恶性嗜铬细胞瘤患者手术后5年存活率>95%，复发率10%；恶性嗜铬细胞瘤患者5年存活率50%。所有患者术后都应定期复查，特别是儿童、青年及有嗜铬细胞瘤家族史的患者。如能早期诊断、早期治疗，大多数嗜铬细胞瘤是临床可治愈的一种继发性高血压。

7.甲状腺功能亢进症

甲状腺功能亢进症（hyperthyroidism）简称甲亢，指甲状腺呈高功能状态，其特征有甲状腺肿大，突眼征、基础代谢增加和自主神经系统的紊乱。通常指毒性弥漫性甲状腺肿，又称Graves病，是最常见的一种甲状腺功能亢进症，占甲亢的85%。

甲亢为内分泌系统的常见病，是多种复杂的病因所引起的甲状腺激素分泌增加，产生一系列的临床不同表现，以女性多见，各年龄段均可发病，但以20~40岁最为多见，大多起病缓慢，多系统受累，临床表现出汗多、怕热、心悸、乏力、食欲亢进、体重减轻、失眠、排便次数增加。体征表现为甲状腺肿大、突眼、震颤、皮肤温湿潮红。心动过速，100~120次/分，静息或睡眠时心率仍快为本病的特征之一。心律失常以早搏为最常见，阵发性或持久性心房颤动和心房扑动以及房室传导阻滞等也可发生。

根据病史，症状，甲状腺肿大与突眼等可初步诊断。若三碘甲状腺原氨酸（T3）、甲状腺素（T4）、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺素（FT4）增高，而促甲状腺激素（TSh）降低。促甲状腺素受体抗体（TRAb）阳性及甲状腺刺激免疫球蛋白（TSI）阳性即可诊断。

甲亢性高血压属高肾素性高血压的一种，表现为收缩压增高，舒张压降低或正常，脉压增大，是可治愈的高血压。其治疗在于根治甲亢，但抗甲状腺药物的治疗需要一段时间才能显效，故对高血压的治疗，首选β受体阻滞剂，不仅降压效果佳，而且可使心率减慢、甲亢症状改善。常用药物如阿替洛尔、美托洛尔、比索洛尔。若患者血压增高，可加用钙拮抗剂、ACEI或ARB控制血压。

8.甲状腺功能减退症

甲状腺功能减退症（hypothyroidism）简称甲减，指由于甲状腺激素原发性或继发性缺乏，全身代谢率降低后引起的一种临床综合征，成人临床最典型的表现为黏液性水肿。

原发性甲减是最常见的类型，可能是一种自身免疫性疾病，通常作为桥本氏甲状腺炎的后遗症而出现。该病可导致甲状腺萎缩性纤维化，其功能大部分或全部丧失。其次常见类型是治疗后甲减，特别由于甲亢而放射性碘（RAI）或外科手术所致。对丙硫氧嘧啶、甲巯基咪唑、碘剂、胺碘酮治疗过程中出现的甲减，停用药物后往往恢复或改善。

甲减性高血压属低肾素型高血压，可在甲减早期发生。一般认为甲减所致高血压的发生率约50%。主要表现舒张压增高，脉压小，随甲减治疗纠正后血压可恢复正常。

本病表现典型者诊断并非困难，但不典型者或疾病早期常被误诊。TSh增高是诊断原发性甲减的最敏感的试验。轻型甲减或亚临床甲减无特殊的改变易被漏诊。约25%原发性甲减患者，血清促甲状腺素（TSh）增高，T4降低，而T3可能正常。临床甲减的程度分为三度，轻度仅TSh增高，T3、T4正常；中度为TSh增高，T4降低，T3正常；重度为TSh增高，T4、T3均降低。

甲减所致的高血压，属可治愈的高血压，应首先给予甲状腺激素制剂治疗后血压及实验室检查均可恢复正常。绝大多数患者经甲状腺激素治疗后，血清T3、T4、TSh恢复正常，血压降至正常或改善，当补充甲状腺激素治疗后高血压无改善者，应考虑与年龄增长有关，尤其50岁以上者，往往伴有原发性高血压或动脉粥样硬化，应当服用抗高血压药物治疗。

9.甲状旁腺功能亢进症

甲状旁腺功能亢进症（hyperparathyroidism）可分为原发性、继发性、三发性及假性四种。原发性甲状旁腺功能亢进症（primary hyperthyroidism，phpT，简称甲旁亢），是由于甲状旁腺本身病变引起的甲状旁腺素（parathyroid hormone，pTh）或相关肽合成、分泌过多，导致血钙增高而又不能正常的反馈性抑制pTh分泌为特征的内分泌疾病。本病可发生于任何年龄，但以30~60岁者居多，50岁以后的发病率显著增高，女性更年期后的发病率更高，约为男性患者的2~4倍。常见病因为甲状旁腺腺瘤（约占80%）和甲状腺旁腺增生（约占15%）。

近年来文献报道，甲状旁腺不仅分泌甲状旁腺激素（pTh），还分泌一种致高血压物质-甲状旁腺高血压因子（phF）。许多临床资料表明，甲状旁腺功能亢进症患者常伴随血压升高，而高血压患者也常常出现初期甲旁亢的许多症状。如果切除甲状旁腺，能够明显延缓高血压的进展，并降低血管对许多升压物质的反应性。

其临床表现：

（1）高血钙症状：①神经精神症状：重症者（血钙>3.25mmo1/1）可出现幻觉、狂躁、甚至昏迷。②胃肠道症状：高血钙致神经肌肉激惹性降低、胃肠道平滑肌张力降低、胃肠蠕动缓慢，引起食欲不振、恶心呕吐、腹胀、便秘、反酸、上腹痛，临床上难治性溃疡和（或）慢性胰腺炎若伴有血钙正常或增高，是拟诊phpT的重要线索。

（2）骨骼病变：骨密度呈进行性降低，广泛脱钙，纤维性囊性骨炎，囊肿形成，病理性骨折和胸廓塌陷变窄，椎形变形。开始症状是腿痛，逐渐发展到全身骨及关节活动受限，严重时卧床不起、寝食不安、翻身困难、生活不能自理。国内phpT患者，骨病发生率远较国外多见，且与泌尿系结石同时存在较多见。

（3）肾脏病变：长期高钙血症可影响肾小管的浓缩功能，当血钙>2.9mmo1/1，尿钙重吸收减少，尿钙和尿磷排量增多；钙还能抑制抗利尿激素对近端肾小管的重吸收，因此常有烦渴、多饮和多尿。重症患者呈尿崩症样症状。

（4）心血管病变：pTh有增快心率，增加冠状动脉流量和心脏收缩力的作用。本病较常见的心血管系统紊乱引起高血压，提示phpT患者当肾脏未受损害时高血压与高血钙呈显著正相关。游离钙增强心肌、血管平滑肌收缩，导致血压升高。

甲旁亢一般是慢性过程，恶性甲状旁腺癌、过大的腺瘤、肾脏损害排出钙能力减低、外科手术创伤或过度挤压甲状旁腺时易诱发危象。

实验室检查：所有phpT患者血钙均增高，血总钙测定≥2.75mmo1/1符合率为76.3%，血游离钙测定≥1.28mmo1/1符合率为94.5%。由于血磷受饮食、年龄及肾功能等多种因素的影响，phpT时仅有半数以上的患者血磷降低，其余患者在正常低限。本病后期若发生慢性肾衰竭，则血磷可正常甚或偏高，但血磷>1.83mmo1/1，则不支持phpT的诊断；血甲状旁腺素测定血pTh水平可直接了解甲状旁腺功能；血浆免疫活性甲状旁腺素（ipTh）正常值为100~500pg/m1，甲旁亢患者ipTh可增高或处于正常高限，与同一血样的血钙值相比，相对值明显增高。phpT时血中pTh与血钙值平行升高；继发性甲旁亢时血中的pTh与血钙呈负相关；而非甲旁亢引起的高钙血症时，ipTh极低或测不到。

本病以手术治疗为主，仅在高血钙症等极轻微或年老体弱、重度肾衰竭不能进行手术时，可适用西咪替丁、密钙息、利维爱等药物治疗。

10.主动脉狭窄

先天性主动脉缩窄或多发性大动脉炎引起的降主动脉和腹主动脉狭窄，都可引起上肢血压增高，多见于青少年。本病的特点是上肢血压高于下肢，形成反常的上下肢血压差别（正常平卧位常规血压计测定时下肢收缩压读数较上肢高20~40mmhg）。临床表现为下肢动脉搏动减弱或消失，有冷感或乏力感。

先天性主动脉缩窄分为导管前型，动脉导管多呈开放状态，缩窄的范围较广泛，常累及主动脉弓，侧支循环不充分，此型多见于婴幼儿，常合并心内畸形；胸片检查显示心脏显著扩大，肺充血。心电图检查，在出生数月内可显示右心室肥厚，6个月后可呈双室肥厚或左心室肥厚。导管后型，动脉导管多呈闭合状态，缩窄范围多较局限，侧支循环充分，此型多见成人，合并心内畸形较少。胸片检查婴幼儿期可无异常改变，10岁以上常显示心影增大，左心室更为明显，随年龄增大异常征象增多。心电图检查年龄较大者常显示左心室肥厚劳损。本病好发于年轻男性，上肢血压高多为对称性，杂音局限于心底部及肩背部，上腹部听不到血管杂音为本病的特征之一。超声心动图、CT、MRI等检查有助于本病的确诊。心导管检查可明确狭窄段的部位、长度、狭窄程度以及受累血管、侧支血管的情况，并有助于手术方案的制订。主动脉缩窄一旦确诊，应尽早考虑手术治疗，手术时间一般认为3~5岁为宜。

多发性大动脉炎好发于年轻女性，病变呈多发性，在引起降主动脉或腹主动脉狭窄的同时，还可以引起主动脉弓在头臂动脉分支间的狭窄或一侧上肢动脉的狭窄。头臂型为最常见，约占90%，这时一侧上肢血压增高，而另一侧血压则降低或测不到；腹主动脉型约40%的患者因腹主动脉炎症累及肾动脉开口处造成狭窄病变而引起肾血管性高血压。在腹部或腰背部可闻及血管杂音，髂动脉受累者则出现下肢缺血而跛行的症状。全身性炎症活动可表现为血沉、C反应蛋白增高，超声彩色多普勒检查、MRA及血管造影有助于确诊。本病应用糖皮质激素及免疫抑制剂控制全身炎症及病情进展，应用ACEI、钙拮抗剂等控制血压，如药物疗效不佳，必要时进行血管重建及手术治疗。

11.睡眠呼吸暂停综合征（SAS）

睡眠呼吸暂停综合征分为中枢性、阻塞性、混合性三种，其中以阻塞性为最常见。本病伴有继发性高血压为50%~80%，以中年肥胖男性居多，是一种独立危险因素。呼吸暂停综合征的诊断标准是在7小时睡眠过程中，呼吸暂停30次，每次>10秒，同时伴有血氧饱和度下降>40%。肺多导睡眠仪根据呼吸紊乱指数（AhI）=呼吸暂停次数+低通氧次数/总睡眠时间（h）及夜间血氧饱和度（SaO2）将睡眠呼吸暂停分为三度：轻度：AhI5-20，最低SaO2≥86%；中度：AhI21-50，最低SaO2≥80%；重度：AhI>51，最低SaO279%。

在原发性高血压的基础上，合并睡眠呼吸暂停综合征者较多见，从而加重了高血压的严重程度。主要危险因素有肥胖BMI≥28kg/m2；患病率随年龄增长而增加，男性多于女性，女性绝经期后发病率增加；长期大量饮酒或服用镇静催眠药物；吸烟等。临床表现为打鼾、夜间呼吸不规则、呼吸暂停、反复憋醒、晨起头痛、白天嗜睡和记忆力减退等；体格检查有肥胖、短颈、鼻息肉、鼻甲肥大、扁桃体肥大、悬雍垂肥大、软腭低垂、咽腔狭窄、舌体肥大、下颌后缩及小颌畸形。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）的血压勺形现象消失是OSAS患者常见的临床表现，血压的波动性增加，夜间血压明显增高，有的甚至高于白天的血压。OSAS的特征是在呼吸暂停的终末期和醒后动脉血压升高，收缩压和舒张压平均升高25%。

若经气管道口或经鼻持续被动呼吸道加压通气（nCpAp）治疗后血压恢复正常者，反映高血压由于OSAS所致。若高血压有所改善，但仍超过正常范围，反映原发性高血压与继发性高血压合并存在。

12.妊娠高血压综合征

在妊娠高血压病因中分两种情况，应加以鉴别。

（1）原发性高血压合并妊娠高血压综合征

表现为妊娠前已患有原发性高血压，怀孕后约30%发生妊娠中毒症，伴蛋白尿及下肢水肿者。

（2）妊娠高血压综合征

表现为妊娠前血压正常，妊娠20周后血压突然升高≥140/90mmhg，伴蛋白尿及下肢水肿者。一般于产后6周血压恢复正常，若6周后血压仍较高者，可能由于肾脏受损或妊娠前未发现高血压或有高血压家族史，于妊娠后期诱发引起原发性高血压。

妊娠高血压可选择β-受体阻滞剂、钙拮抗剂治疗，禁用利尿剂、ACEI、ARB。

13.更年期综合征

更年期综合征系指妇女在自然绝经前后，由于丧失卵巢功能而引起的一组症候群。也可有卵巢手术摘除、放射破坏而引起。

更年期的症状比较复杂，症状的轻重与存在时间长短因人而异。更年期症状持续时间一般约2-5年。临床多表现为月经紊乱、阵发性潮热、出汗，可伴有情绪不稳定，易激动或忧郁、心悸、头痛、失眠、耳鸣等症状。更年期妇女高血压、动脉硬化和冠心病的发病率增高。

14.真性红细胞增多症

真性红细胞增多症是一种原因不明的慢性骨髓增殖性疾病，其特点是红细胞数量升高，全血容量绝对增多，常伴白细胞总数和血小板增多，血液黏滞度增高。临床发病缓慢，病程较长，以皮肤黏膜红紫、脾肿大、高血压、反复血栓形成以及非特异的神经系统症状为主要表现。发病以中、老年多见，50~60岁是发病的高峰，男性多于女性。青少年发病少见。

临床表现为起病缓慢，可长期无症状，常常在体检或血常规检查中发现血液异常进而考虑本病。症状通常是由于红细胞容量增加和血液黏稠度过高而引起，表现为头痛、头晕、耳鸣、失眠、健忘、手足麻木、易疲劳、视觉障碍。患者常出现高代谢症状，如低热、多汗、消瘦、约1/3患者体重下降。由于凝血功能异常及红细胞和血小板数量增多，血液黏稠度增高而导致脑、心血管、下肢静脉、脾脏等部位的栓塞。部分患者凝血时间延长而致牙龈、鼻及消化道出血等。患者常常出现高尿酸血症而致痛风性关节炎、肾结石。临床体征可见面色发红、口唇、手足、结膜充血或轻度发绀，皮肤黏膜可见瘀点或瘀癍，视力模糊，部分患者伴有肝脾肿大。本病合并高血压多见，以收缩压升高为主。

（1）实验室检查

男性血红蛋白≥18g/d1，红细胞计数≥6.5×1012/1；女性血红蛋白≥17g/d1，红细胞计数≥6.0×1012/1。血细胞比容增高男性≥55%，女性≥50%。半数以上的患者三系血细胞均增高，部分患者血红蛋白增高伴白细胞计数增高或血红蛋白增高伴血小板计数增高。部分患者凝血时间延长，血小板黏附聚集功能异常，在外周血液中可出现未成熟的白细胞和红系前体细胞，红细胞大小不均并伴有形态异常，如泪滴状红细胞和畸形红细胞。

（2）骨髓象检查

核细胞增生明显活跃，粒、红及巨核细胞系均增生，以红系增生显著。中性粒细胞碱性磷酸酶阳性率和积分增高，随着病程的延长和进展，骨髓网硬蛋白增加，骨髓中红细胞系增生能力逐渐降低，在造血衰竭期可能出现贫血和血小板减少症。染色体检查可见多种非特异性异常核型和畸变。

真性红细胞增多症的确诊诊断以红细胞容量升高为基础，合并高血压病多见，其表现与原发性高血压有相似之处，但继发性红细胞增多症患者红细胞容量正常，且一般不出现血压增高现象。继发性红细胞增多症常发生在有严重心肺疾病，长期高原生活，各种异常血红蛋白疾病以及某些恶性肿瘤（肾上腺样瘤、肝癌、肾癌、子宫肌瘤、卵巢癌等），需与家族性良性红细胞增多症，骨髓增殖性疾病相鉴别。

真性红细胞增多症合并高血压的治疗，以治疗原发病为主，同时可选用钙拮抗剂和血管紧张素转化酶抑制剂，原则上禁止使用利尿剂，以免进一步加重血液黏稠度，增加血栓形成的机会，必要时可使用抗凝药物。

15.药物与高血压

目前临床上应用的一些药物具有致高血压的作用。药物引起的高血压又称为药物性高血压，这类高血压有时是难以避免的药物不良反应（如免疫抑制剂、皮质类固醇引起的高血压等），有些则由于医师或患者用药不当所致。可以引起高血压的药物较多，主要有免疫抑制剂、糖皮质激素类、口服避孕药、甘草类制剂、非类固醇抗炎镇痛药，拟交感神经药、非甾体抗炎药、促红细胞生成素等。

（1）免疫抑制剂

环孢素是用于治疗结缔组织病的免疫抑制剂。它主要不良反应是使肾小球的滤过率下降，血肌酐升高，与剂量呈正相关。约30%的服药者出现血压升高，可能与肾实质损害有关。

（2）糖皮质激素类

糖皮质激素是治疗自身免疫性疾病（系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、硬皮病等）、过敏性疾病、严重感染及器官移植后等疾病的常用药。这类药物均有不同程度的致高血压作用，引起高血压的几率和严重程度主要取决于所用的药物、剂量及应用的时间，特别是持续时间更为重要。临床常用的糖皮质激素类药物有氢化可的松、泼尼松、地塞米松、倍他米松及泼尼松龙等。此类药物有促进水、钠潴留；促进血管紧张素原和血管紧张素Ⅱ的生成；加强血管对去甲肾上腺素和血管紧张素Ⅱ的升压反应。糖皮质激素引起的高血压，一般无需特殊治疗。停药或减少用量，血压可逐步下降。若因原发疾病不能停药需长期应用糖皮质激素，则加用RSA阻断剂或利尿剂降压。

（3）口服避孕药

临床研究与流行病学调查，口服雌激素和孕激素的避孕药有可能引起高血压，大多数病情较轻。资料表明口服避孕药引起高血压的发病率5%~20%，口服避孕药引起高血压发病率不一致的原因于避孕药的种类，雌激素含量及用药时间长短有关，肥胖，吸烟，高脂血症，糖尿病，妊娠高血压史，肾病史，高血压家族史及心脏病家族史的妇女均属高危人群，这些妇女如用口服避孕药易发生高血压，应考虑使用他避孕措施。口服避孕药的成分一般为雌激素和孕激素，其中雌激素与高血压发生密切相关。口服避孕药升高血压与肾素-血管紧张素-醛固酮系统活性增高，体内水钠潴留，心排出量增加，交感神经活性增高有关。多数患者在服药2~3周，有的数月至1年后发生。一般表现为轻、中度高血压，恶性高血压罕见。患者可有头痛及水钠渚留表现，大多无特殊症状和体征。发生高血压的患者，80%停药在1~12个月内血压恢复正常，停药3个月后血压仍不恢复者，可考虑加用降压药。

（4）甘草制剂

甘草是常用的中草药，其主要成分为甘草酸及甘草次酸，尤其是甘草次酸，长期应用可引起许多不良反应，其中较严重的为高血压，发病率可达50%。临床症状和体征主要表现为水肿，四肢乏力、高血压、低血钾甚至心力衰竭。甘草制剂引起高血压的原因与抑制糖皮质激素生物转化引起水钠潴留；甘草中的甘草次酸的化学结构与皮质激素很相似，它可与盐皮质激素受体结合，促进肾小管吸钠排钾，可引起低血钾；甘草次酸可抑制环氧合酶活性而阻止前列腺素生成，其合成的减少可使周围血管阻力升高，引起血压上升。本病无需特殊治疗，对血压明显升高者应停止应用甘草制剂，有低血钾者给予螺内酯治疗。

（5）非类固醇抗炎镇痛药

非类固醇抗炎镇痛药是风湿病中用于改善关节肿痛及解热的常用药。这类药物包括乙酰苯胺类（如非那昔丁、对乙酰氨基酚）吡唑酮类（如安乃近、保泰松、匹拉米酮）及吲哚类（吲哚美辛）等。

临床表现为血压升高，水肿，以及胃肠道反应，如上腹部不适、恶心呕吐等。这类药物尤其是保泰松可干扰碘的摄取，因而可伴发黏液性水肿等甲状腺功能低下的表现，实验室检查可见白细胞减少，出血时间延长等。

非类固醇抗炎镇痛药可不同程度的增强肾小管对水钠的重吸收而引起水钠渚留。其中保泰松作用最强，水肿的发生率可达10%；减少前列腺素的合成，吲哚美辛还有直接收缩血管的作用；长期大量使用这类药物，可有不同程度的肾脏损伤，易产生高血压。肝肾功能不全者应慎用此类药物，血压升高明显者应停药并用降压药物治疗。

（6）拟交感神经药

应用拟交感神经类（拟肾上腺素类）药物如肾上腺素，去甲肾上腺素和去氧肾上腺素，多巴胺，多巴酚丁胺等静脉滴注纠正各种原因的低血压时，若用量及用法不当，可以引起高血压，严重者甚至导致死亡。偶尔局部用药也可造成血压过度升高，如10%去氧肾上腺素滴眼，特别是新生儿，亦可引起高血压。去甲麻黄碱（苯丙醇胺）滴鼻治疗鼻塞及作为食欲抑制剂用于减肥治疗时，一次给药即可引起明显的血压升高。口腔科应用左旋肾上腺素和甲哌卡因麻醉时也可引起高血压。

病例1

喻××女55岁鄞州区五乡镇住院号00451094

患者高血压病史10年，血压最高达200/130mmhg，因四肢乏力一年余，再发5天。于2006年1月14日（血钾1.8mmo1/1）住宁波××人民医院，经补钾、抗高血压药物治疗，于2006年2月24日好转出院。出院诊断：低钾血症，高血压病。

2006年4月17日来宁波市第一医院高血压门诊，血压180/108mmhg，心率68次/分，律齐，血钾2.3mmo1/1。2006年4月24日来院复诊，血压160/104mmhg，患者饮食正常，无腹泻。2006年4月25日在本院双侧肾上腺及肾动脉CT检查示右侧肾上腺占位腺瘤？

2006年5月29日以“右侧肾上腺腺瘤、原发性醛固酮增多症”收入宁波市第一医院泌尿外科病房。2006年6月1日在全麻下行后腹腔镜下右肾上腺肿瘤切除术，手术过程顺利，术后抗感染对症治疗。出院诊断“右侧肾上腺腺瘤、原发性醛固酮增多症”，2006年6月7日病理报告：右肾上腺皮质腺瘤。2006年6月3日住院期间查卧位醛固酮240.22pg/m1（参考范围59.5~173.9）；立位220.34pg/m1（参考范围65.2~295.7pg/m1）；6月6日复查血钾4.2mmo1/1。

出院后6月19日来我院门诊复查血钾3.9mmo1/1，术后1个月内血压130~140/80~90mmhg，未服降压药。

病例2

秦××男38岁鄞州区邱隘镇住院号00522610

患者无意中发现血压增高1年，最高血压150/100mmhg，无明显不适。曾在宁波××人民医院、××医院诊为原发性高血压，给予波依定、代文、氨氯地平治疗。2009年2月来宁波市第一医院高血压门诊，血钾2.77mmo1/1，肾上腺平扫和增强CT示左侧肾上腺微腺瘤？2009年3月11日拟“左侧肾上腺腺瘤”收住入院。

入院后给予哌唑嗪1mg bid、螺内酯20mg bid治疗。2009年3月17日、3月24日住院期间查血钾3.61mmo1/1、3.84mmo1/1；住院期间肝肾功能、血脂、血糖正常。入院查体：血压136/76mmhg，心律84次/分。

2009年3月25日全麻下行后腹腔镜左肾上腺切除术，手术顺利，术中出血约10m1。2009年4月1日病理报告：左肾上腺皮质腺瘤。患者于2009年3月31日出院，出院后门诊随访血压正常。

病例3

赵××女14岁住院号：468067DSA：6523

体检发现血压升高2年余。患者于2年前体检发现血压升高180/90mmhg左右，无头晕头痛、恶心呕吐、胸闷心悸、发热畏寒、腹痛腹泻及四肢浮肿等不适，未予重视。3月前患者静息状态时发现心率加快，100次/分左右，余无不适主诉，遂来院就诊，查腹部MR示：“左肾动脉狭窄”，后去上级医院诊断为“左肾动脉纤维发育不良”，给予倍他乐克（美托洛尔）片12.5mg，bid，控制血压，于2007年2月9日拟“左肾动脉纤维发育不良”来宁波市第一医院收治入院。术后门诊随访血压正常。

患者于2007年2月10日行左肾动脉球囊扩张成形术（pTRA）

患者取仰卧位，心电监护，常规消毒铺巾，经右股动脉穿刺点局麻后穿刺置入5F血管鞘，引入7F血管鞘，引入5Fpigtai1导管至腹主动脉造影。显示左肾动脉显著狭窄呈细线状，远端血管明显扩张，引入7F导引导管至左肾动脉开口处，重复造影示左肾动脉中段迂曲狭窄。采用0.014″导丝通过狭窄段，引入5mmⅹ20mm球囊行狭窄段扩张，反复多次扩张。造影后左肾动脉明显扩张，血管边缘整齐，血流通畅，过程顺利。

意见：①肾性高血压，左肾动脉狭窄，肌纤维发育不良；②左肾动脉球囊扩张成形术。


第14章 顽固性高血压（Resistant hypertension）

顽固性高血压又称难治性高血压，是各级医务人员面临的常见问题。临床试验提示20%至30%的高血压患者属顽固性高血压。老龄和肥胖是血压难以控制的两大危险因素。顽固性高血压的预后不详，但因为患者病史冗长，又因为可能伴有多种心血管危险因素诸如肥胖、睡眠呼吸暂停、糖尿病、慢性肾病（CKD）等所致的严重高血压，故大大增加了患者心血管的危险性。

顽固性高血压的病因是多因素的，但研究有限，大多为观察性评估，潜在性遗传因素的研究更少。在治疗上，目前常为经验性地推荐多种药物联合治疗。因多种病因存在，又为多药物治疗和研究，故疗效不易确切判断。因此，我们尚需广泛和深入的了解和研究，才能更有效地防治顽固性高血压。

1.定义

顽固性高血压是指尽管在应用改善生活方式和至少应用了三种不同类的降压药，且所有药物的剂量均已达最佳，但血压仍不能达标，三种降压药中最好有一种是利尿剂。控制不佳的高血压并不是顽固性高血压的同义词。前者指患者对药物治疗的依从性差和治疗方案不充分。

2.流行病学概况

Framingham心脏研究的参与者中仅48%血压控制在140/90mmg以下，老年（＞75岁）患者血压达标率不到40%。

降压和降脂治疗预防心脏病发作试验（A11hAT）入选人数超过33000例（其中女性占47%）。5年后随访，结果显示，34%入选参与者平均应用2种降压药血压仍未获控制，试验结束时，27%患者应用3种以上降压药。这意味着50%的参与者需用3种以上的降压药，8%应用4种以上降压药，其中15%属顽固性高血压。

我国王磊等报道628例难治性高血压的病因分析结果：原发性高血压占80.1%，继发性高血压占18.9%，其中肾血管性高血压和睡眠呼吸暂停综合征分别为33.6%和23.5%；在内分泌高血压中，原发性醛固酮增多症占13.5%。

3.遗传学/药物遗传学

顽固性高血压代表一种过度表型，其遗传因子比一般高血压人群起着更大的作用，目前这方面研究甚少。芬兰有一项研究，筛选347例顽固性高血压，发现其上皮钠通道（ENaC）和β和γ亚单位突变，这种亚单位的突变能形成1idd1es，综合征（一种罕见的单基因型高血压）。与正常血压人群对照比较，2βENaC和γENaC基因的变异在顽固性高血压中明显增多。这种基因的变异伴随着尿钾排泄增加，但与基线血浆醛固酮水平或血浆肾素活力无关。

识别遗传学在顽固性高血压现代治疗中的影响，可能会导致新的治疗靶点的产生。

4.假性顽固性高血压

（1）测压技术不正确

最常见的有两项错误，一是测压前患者未休息，其次是测压袖带太小。

（2）药物依从性差

回顾性研究显示，约40%的首次诊断为高血压的患者在一年内会中止降压药治疗，在5～10年内，坚持服药的不到40%。停药者多为基层医疗单位就诊的高血压患者，在专科门诊就诊的患者停药率较低。据回顾性分析资料表明，仅16%的患者因血压控制不佳而依从性不良。若因药物依从性差而血压控制不佳，则不应归为顽固性高血压。

（3）白大衣效应

顽固性高血压患者中约20%～30%有白大衣效应。有白大衣效应的顽固性高血压患者，其靶器官损害程度及心血管危险性低于持续高血压患者。

5.生活方式因素

肥胖常伴较严重的高血压，需用多种降压药。肥胖本身就是导致顽固性高血压常见的因素之一。机理尚未完全阐明，可能与排钠受损、交感神经系统和肾素血管紧张素系统（RAS）活力增强有关。

（1）摄盐过多

其结果将会直接导致血压增高并使多种降压药疗效减弱。盐敏者、老龄及CKD者尤甚。顽固性高血压患者摄盐过多的比例很大。一项研究表明，顽固性高血压患者通过24小时尿钠排泄量测定，平均每天摄盐量超过10克。

（2）饮酒

大量饮酒不但易患高血压，而且易发生顽固性高血压。一项前瞻性研究表明，经24小时动态血压检测大量饮酒者戒酒后血压下降7.2/6.6mmhg，高血压患病率由42%下降至12%。

6.药物因素

有些药物会升高血压，导致降压疗效不满意。

麻黄这些药物的作用具有明显的分个体化，即有些人很少甚或无影响，有人血压则会明显升高。荟萃分析表明，NSAID能升高平均动脉压5mmhg。其他研究也发现NSAID使利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）血管紧张素受体拮抗剂（ARB）和β阻滞剂的降压疗效减弱。选择性COX-2抑制剂也有类似作用。虽然NSAID仅有轻度升压作用，但易感人群服用后可发生液体潴留，血压升高和/或急性肾脏疾病，这可能是抑制了肾脏前列腺素的生成，特别是前列腺素E2和前列腺素I2，导致钠、水潴留。老年人、糖尿病和CKD患者会增加这些副作用的危险。糖或盐皮质激素导致钠、水潴留，致使血压明显升高。甘草通过抑制皮质醇代谢而升压，导致盐皮质醇受体兴奋性增高。CKD贫血时应用促红细胞生成素可使正常血压者或高血压患者的血压均升高。

7.继发性高血压

（1）OSA

OSA常见于顽固性高血压。有报道一组41例顽固性高血压，经监测发现83%的患者呼吸暂停低通气指数≥10次/小时。严重的睡眠呼吸暂停患者即使增加降压药有时也难以控制高血压。

睡眠呼吸暂停导致高血压的发病机制尚未完全阐明。一般认为，长期夜间低氧血症和/或上气道抵抗增加伴睡眠呼吸暂停及化学感受器受刺激引起交感神经系统活性持续增强，然后通过心排量和外周阻力增加而升高血压。此外，呼吸暂停使NO的生物利用度减弱也与之相关。

（2）原发性醛固酮增多症（原醛）

有一篇报告600例高血压患者中，6.1%确诊为原醛。其中13%为重度高血压（180/110mmhg）在被诊断为原醛时，低血钾很少，说明原醛患者的低血钾出现较晚。顽固性高血压患者中原醛约占20%，其中30%为肾上腺腺瘤（多见于女性），70%为肾上腺皮质增生，罕见的是肾上腺癌。

（3）嗜铬细胞瘤

在高血压人群中发病率为0.1%～0.6%。95%有高血压，其中50%为持续高血压，尽管诊断技术水平在提高，但从患者初始症状出现至确诊嗜铬细胞瘤的时间平均仍在3年左右。若一例高血压患者伴有短暂发作性头痛、心悸、出汗、则92%可能是嗜铬细胞瘤。最好的筛查指标是检测血浆去甲肾上腺素及3-甲氧基肾上腺素。其诊断敏感性为99%；特异性为89%。

（4）柯兴氏综合征

柯兴氏综合征患者中70%～90%表现有高血压。除主要发病机理是皮质醇使非选择性盐皮质素类受体过度兴奋外，睡眠呼吸暂停和胰岛素抵抗综合征也是本病发生高血压的原因。柯兴氏综合征致顽固性高血压的确切发病率不详，但有报道显示柯兴氏综合征近17%为重度高血压，靶器官损害较原发性高血压严重。其心血管危险因素持续存在，因为除高血压外尚伴有其他主要危险因素诸如糖尿病、代谢综合征、OSA及血脂异常。

用以治疗原发性高血压的降压药如RAS阻滞剂等均难以使血压达标。切除产生皮质醇的肿瘤能有效降压。最有效的降压药是盐皮质素类受体拮抗剂螺内酯或依普利酮（ep1erenone）。

（5）肾实质病

晚近，有报道纳入NhANES研究的16589例中3%的肌酐超过1.6mg/d1，75%接受降压治疗，但血压达标（＜130/85mmhg）不多。A11hAT研究中，CKD的血清肌酐＞1.5mg/d1是血压难以达标的强力预测指标。

（6）肾动脉狭窄

高血压患者中在经导管检查时发现20%有一侧或双侧肾血管狭窄≥70%。在治疗顽固性高血压的研究中常能发现有不少患者是以前未被发现有肾血管病，特别是在老年人群中，尤为多见。有一组转往高血压中心年龄≥50%的患者中12.9%属继发性高血压，其中35%有肾血管病。90%以上的肾动脉狭窄病因为动脉硬化，尤其多见于老年患者、吸烟者、有外周动脉病及不明原因肾功能不全者。不到10%的肾血管病的病因为纤维肌病，常见于＜50岁的妇女。

（7）糖尿病

糖尿病常伴有高血压，且高血压难以控制。有临床试验提示，合并糖尿病的高血压患者需2.8～4.2种降压药才能达标，其发生与胰岛素抵抗直接相关，因为胰岛素抵抗后交感神经活性增加，血管平滑的细胞增生，并有体内钠潴留的增多。

8.评估

首先应确认患者是否属顽固性高血压，然后再寻找疗效不佳的原因，包括有否继发性高血压，同时需评估靶器管损伤的程度。需要判断患者对药物治疗的依从性，是否准确测量患者的血压，并应除外假性顽固性高血压。绝大多数患者治疗不佳的原因很多，肥胖、摄盐过多、OSA和CKD是最常见的原因。靶器官损害中的眼底视网膜病变，左室肥厚（1Vh）和CKD常能提示血压控制不佳。

（1）病史

需了解高血压的病程、严重程度、是否进展、治疗依从性如何、对以往降压药的疗效，包括副反应、最近用药情况以及高血压所出现的症状等。白昼嗜睡、鼾声如雷提示睡眠性呼吸暂停。有外周动脉或冠状动脉硬化性疾病，则有可能为肾动脉狭窄，波动很大的高血压，心悸和/或出汗，提示有嗜铬细胞瘤。

（2）依从性评估

应询问患者应用药物的剂量，药物副反应，费用有否顾虑，以及应用是否不方便等。有时家属会提供患者依从性更客观的信息，故不应忽视与患者家属的沟通。

正确测量血压：患者测压前需静坐靠背椅5分钟，使用的测压袖带需合适，气囊至少能包绕上臂80%，测量的上臂应与心脏水平齐平。最少测量2次，每次至少间隔1分钟。初始应测双上肢血压，以后测压取高的一侧计量。随访时测立位和卧位血压，以判断有无体位性低血压。

（3）体检

顽固性高血压是应作眼底视网膜病变检查。若颈动脉、腹主动脉和股动脉有杂音则提示可能有肾动脉狭窄。股动脉搏动减弱和/或上下肢血压不一致提示存在主动脉缩窄或严重的主动脉——髂动脉病变。库兴氏综合征的患者有腹纹，满月或肩胛区脂肪沉积等表现。

（4）动态血压监测

24小时动态血压监测能客观地评估患者有否白大衣效应。在诊室外若由有经验的医护人员或家庭自测血压也可正确观察患者的血压，诊室血压明显高于家庭自测血压时，应疑其有白大衣效应。有些患者因白大衣效应而作过度治疗则会出现体位性低血压。还有些患者长期诊室血压很高，但无靶器管损害（如1Vh、视网膜病变、CKD等），对这些患者也应作24小时动态血压监测。日间平均血压＞135/85mmhg可诊断为高血压。若证实有明显的白大衣效应，则应根据诊室外的血压值调整治疗方案。

（5）生化检测

顽固性高血压应查血钠、血钾、血氯、碳酸氢盐、血糖、尿素氮、肌酐、尿常规。测定清晨卧立位醛固酮和肾素或肾素活性以除外原发性醛固酮增多症。即使在应用降压药（除保钾利尿剂外、特别是醛固酮拮抗剂），醛固酮/肾素比值也有较高的阴性预测值。但以比值预测原醛的特异性较低，这可能是顽固性高血压患者常为低肾素性高血压。然而若血浆肾素活性为0.5mg/m1/h，血浆醛固酮水平≥15mg/d1则比值的诊断特异性增强。比值为20～30则提示为原醛。

患者在正常饮食时收集24小时尿液，有助于评价钠、钾的摄入，计算肌肝清除率并测定醛固酮的分泌。检测尿液或血浆3-甲氧基肾上腺素可筛查嗜铭细胞瘤。

（6）无创影像检测

必须在疑有肾动脉狭窄时才考虑作影像学检测。若患者为CKD，则不宜选择需要选影剂的CT血管成像检测。在未作无创检测前不推荐肾动脉选影。无内分泌活性瘤（原醛、嗜铬细胞瘤、柯兴氏综合征）的生化指标时则不推荐作腹部CT影像检查。

9.预先治疗

（1）提高治疗依从性

尽量简化用药，例如应用一天一次的长效联合治疗。鼓励患者一天一次的家庭自测血压，这有利于随访和用药依从性。

（2）减肥

减轻体重能降压并可减少降压药的应用。最近一项研究发现，体重减轻10kg，血压可下降6.0/4.6mmhg。应鼓励所超重或肥胖的顽固性高血压患者减肥。

（3）限盐

限盐可使一般高血压患者的血压下降5%～10%mmhg。有一项评估顽固性高血压患者应用ACEA联合利尿剂治疗，若未能控制血压，经限盐1个月后血压可下降9/8mmhg。

（4）适量饮酒

重度饮酒者戒酒可明显控制血压。男性患者每日饮酒量应控制在1盎司酒精，（14克纯酒精相当于0.6盎司），女性或体重较轻患者控制在0.5盎司。

（5）增加体力活动

一项荟萃分析研究包括正常血压及高血压人群，通过规律的有氧运动可使血压下降4/3mmhg。据此，应鼓励患者每周应有多天运动，每天的运动时间至少30分钟。

（6）高纤维、低脂肪饮食

建议多食用蔬菜和水果，钾、镁、钙含量高和低糖和脂肪的食物，可使血压下降11.4/5.5mmhg。

10.预后

由于病史冗长，伴随糖尿病，阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA），左室肥厚，和/或CKD等心血管危险因素，可能导致预后不良。美国退伍军人协会合作研究（Veterans Administration Cooperative Studies）与安慰剂组（舒张压115～129mmhg）相比，应用3种降压药治疗18个月，心血管事件减少96%。

在血压难以控制的因素中，最主要的是老龄。年龄越大，收缩压越难控制，Framingham研究证实75岁以上老人与60岁以下老人相比，收缩压获得控制的不到1/4。其次是左室肥厚和肥胖（BMI＞30kg/m2）。肥胖是舒张压难以控制的重要因素，与瘦者（BMI＜25kg/m2）相比，肥胖者舒张压获控制者仅1/3。

在A11hAT研究中，老龄、基线收缩压高，左室肥厚和肥胖需2种以上降压药治疗。降压疗效差的最强的预测因素是CKD肌酐水平超过1.5mg/d1，另一危险因素则为糖尿病。

11.继发性高血压的治疗

（1）OSA

持续气道正压呼吸（CpAp）治疗睡眠呼吸暂停有利于控制血压。一项研究纳入11例顽固性高血压患者，应用CpAp治疗2个月，晚间及白昼的动态收缩压分别下降14.4mmhg和9.3mmhg，夜间舒张压下降7.8mmhg。

（2）肾动脉狭窄的治疗

对纤维肌性病变的肾动脉狭窄推荐作血管成形术治疗。1年后约20%可能再狭窄。对于动脉粥样硬化病变的肾动脉狭窄是否也作血管重建术尚有争议，但对伴顽固性高血压的肾动脉粥样硬化患者若药物治疗无效，则可作血管成形术，必要时安置支架

12.顽固性高血压的药物治疗

（1）停用一切干扰状血压的药物

特别是NSAIDS，在顽固性高血压患者中必须避免或停用。若必须使用，则应调整出最小的有效量，并需监测血压，调整降压药的剂量和种类。若用以镇痛则使用对乙酰氨基酚（acetaminophen）较其他NSAIDS为宜。

（2）利尿剂

顽固性高血压患者中部分因未用或未充分应用利尿剂而血压控制不佳。有研究发现，顽固性高血压患者体内都有不同程度的隐性液体潴留，增加利尿剂的剂量后可有助于控制血压。另有一项研究发现使用利尿剂，增加利尿剂的剂量或根据肾功能调整利尿剂的品种后，血压获得明显改善。大多数患者应用长效噻嗪类利尿剂能满意控制血压。氯噻酮较氢氯噻嗪更好。CKD（肌酐清除率＜30m1/min）需应用襻利尿剂。呋塞米是短效利尿剂，每天需至少两次应用，也可长效的托塞米（torsemide）。

（3）联合治疗

大量研究证实，不同类降压药联合应用后降压获益明显，特别是噻嗪利尿剂联合其他类降压药能改善血压的控制。

大多数患者需联合降压药治疗，但联用≥3种药物的方案多为经验性的，其有效性还有待进一步评估。从药理学考虑，因为每种药的降压机制不同，故联合治疗的方案是合理的。选择ACEI（或ARB）、钙拮抗剂和噻嗪类利尿剂三种药物联合应用，其有效性和耐受性良好。或采用不同的固定剂量的复方联合，则一天仅需服用2片降压药即可。

β阻滞剂适用于治疗冠心病或心力衰竭，但兼有α和β阻滞作用的β受体阻滞剂的降压作用可能较好。

最近有研究提示，已应用多种降压药但血压仍不能获得控制的患者加用醛固酮拮抗剂有效。中枢性降压药降压有效，但副反应大，且缺乏影响终点事件循证医学资料支持。强力血管扩张剂如胼苯哒嗪或敏乐啶（Minoxidi1）降压非常有效（特别在大剂量时），但副反应很常见（特别是敏乐啶）。它能反射性增加心率及液体潴留。因此常需加用β阻滞剂和襻利尿剂。

联用≥3种降压药时需要个体化，应考虑患者以前是否有过药物的不良反应、血压控制不佳的原因、有无并存疾病（如糖尿病、CKD）或经济上的限制等等。因此治疗不可能标准化，特别是需要3种以上降压药联用者更是如此。

（4）盐皮质激素受体拮抗剂的应用

顽固性高血压患者中原醛发生率高。当在多种降压药联用的基础上再加用盐皮质激素受体拮抗剂会有明显的降压作用。一项研究纳入76例已应用平均4种降压药的顽固性高血压患者，测定基线血浆醛固酮水平、肾素活性和醛固酮/肾素比值均不能预测降压效果。加用了螺内酯（12.5～50mg/d）后，结果显示血压降低25/12.5mmhg，其结果与早期研究加用螺内酯后血压下降24/10mmhg相似。

阿米洛利（Ami1oride）作用在肾远曲小管和集合管，拮抗上皮钠通道，属间接醛固酮拮抗剂。有一项研究共38例低肾素高血压患者应用多种降压药未获控制（包括一种利尿剂），研究者以应用阿米洛利2.5/氢氯噻嗪2.5mg/d代替以往的利尿剂，结果血压下降31/15mmhg。在一项双盲对比研究，应用阿米洛利10mg/d，螺内酯25mg/d，另一组为两药联用。加用在曾经应用过2种利尿剂（噻嗪类利尿剂占92%，襻利尿剂8%）和钙通道阻滞剂而血压未获控制的高血压患者中，结果加用阿米洛利组血压下降为12.2/4.8mmhg；加用螺内酯组血压下降7.3/3.3mmhg；两药联合加用后血压下降为14.4/5.1mmhg。说明两药联用降压疗效好，阿米洛利较螺内酯更好些。

阿米洛利溶剂能明显增加血浆肾素活性，但螺内酯则否，故持续应用螺内酯可保持降压疗效。应用螺内酯和阿米洛利安全而能耐受。螺内酯最常见的副反应是乳房触痛伴或不伴乳房肿大，特别见于男性。高血钾虽不常见，但需密切监测。高血钾危险多见于老年、糖尿病和/或CKD或正在应用ACEI、ARB和/或NSAID的患者。盐皮质激素受体拮抗剂治疗顽固性高血压的作用机制可能还有非容量相关的作用，但确切的机制尚未阐明。醛固酮拮抗剂降压有效，似提示可能有未被发现的原醛或因许多药物治疗而引起继发性醛固酮分泌增多。

（5）降压药物应用的时间问题

最近一项研究表明，睡前服用一次降压药后患者24小时血压控制较好，特别是夜间血压控制较好。由于夜间较白昼更能预测心血管事件，故睡前服药效果可能更好些。顽固性高血压患者每日服用两次降压药（利尿剂除外）可能有利于改善血压的控制。

近年有一项研究共纳入700例顽固性高血压患者，结果显示与早晨服药相比，夜间服用降压药可使血压控制的人数增加1倍，使非杓型高血压的控制率明显增加（40%对18%）。

患者应用4种以上的降压药后血压尽管已获得控制，但仍属于顽固性高血压。这些患者有可能属于继发性高血压。根据个体化的原则为保持血压稳定，应该使用最少且副反应最小的降压药，并应与患者和其家属多作沟通。内皮素拮抗剂治疗顽固性高血压的研究仅在初步研究中尚难明确其疗效。

13.新疗法的探索

2009年第58届美国心脏病学学会（ACC）年会上对于顽固性高血压的治疗有了新的探索。

（1）植入式脉冲发生器

该发生器可持续激活颈动脉窦压力感受器，具有明显降压效果。有两个研究为欧美38个中心的协作研究采用CVRxRheos降压治疗。共纳入38例顽固性高血压患者。3年的中期研究结果显示，血压下降达31/21mmhg。FDA批准的随机双盲临床试验正在进行中。

（2）射频消融肾脏交感神经

交感神经系统，特别是肾脏交感神经的传入和与传出纤维被认为在高血压慢性进展过程中起关键作用。长期来，阻断肾脏交感神经后能否降压一直引人关注。

澳大利亚的Krum h等牵头的多国多中心非随机试验，应用经皮介入射频消融阻断肾脏交感神经对45例经3种以上降压药（包括利尿剂）治疗后，收缩压仍＞160mmhg或无法耐受更多药物治疗的顽固性高血压患者［估计肾小球滤过率（eGFR≥45m1/min·1.73m2）］进行消融治疗。1后后血压降幅为28/16mmhg。治疗6个月后eGER由79m1/min·1.73m2升至83m1/min·1.73m2。部分非杓型血压患者的异常节律被纠正。尽管以上两种新疗法仅是初步的探索，但已带来曙光。今后还将对适用人群，会否对患者的心脏、血管结构与功能有明显的改善，以及新疗法带来的并发症等作进一步研究。


第15章 心律失常

一、心房颤动发病机制

心房颤动（atria1fibri11ation，AF）简称房颤，是临床最常见的心律失常。以心房电活动极度紊乱而损及机械功能为特点的室上性快速型心律失常，心电图表现为p波消失，代之以频率350~600次/分，极不规则的小f波，R-R间期由于房室结隐匿性传导而不规则，心室率快慢不一。

1.房颤的分类

根据房颤的发作特点，将房颤分为三类；阵发性房颤（paroxysma1AF）、持续性房颤（persistent AF）及永久性房颤（permanent AF）。阵发性房颤是指持续时间在7天以内的房颤，一般不超过48小时，房颤发作有自限性。持续性房颤是指持续时间7天以上的房颤，一般不能自行复律，需要进行药物或电复律。持续性房颤既可以从阵发性房颤发展而来，亦可以是房颤的首次表现；所谓永久性房颤的概念已经随着房颤射频消融技术的成熟而发生变化，目前不以房颤发生时间的长短来定义，而是指复律失败或非复律适应证或复律24小时内又复发的房颤。初发型房颤是指首次发现的房颤，最终可归诸于上述三种类型之一的房颤。

2.房颤的流行病学与危害

（1）房颤的流行病学资料

国内外关于房颤的流行病学资料均较少，国外主要参考Framingham研究的资料。1982年的资料表明，50～59岁人群中慢性房颤的发生率为0.5%，而80～89岁组上升为8.8%。随访22年，房颤的累积发生率男性为2.2%，女性为1.7%。1994年发表的一项横断面人群流行病学调查结果显示，24h动态心电图发现的房颤发生率近5%。

周自强等首次对中国房颤现状进行了大规模流行病学研究。对14个自然人群的29079例进行了调查，其中房颤患病人数为224例，房颤发生率为0.77%，根据中国1990年标准人口构成标准化后患病率为0.61%，其中房颤患病率在50～59岁人群中为0.5％，而大于80岁组上升为7.5％。中国男性房颤总发生率约为0.9%，略高于女性的0.7%（p=0.013）。房颤发生率按病因分类结果显示，在所有房颤病人中，瓣膜性、非瓣膜性和孤立性房颤所占比例分别为12.9%、65.2%和21.9%。非瓣膜病性房颤发生率明显高于瓣膜病性房颤和孤立性房颤（p0.01），其中1/3为阵发性房颤，2/3为持续或永久性房颤。

（2）房颤的危害

房颤最严重的并发症之一是血栓，特别是脑卒中。瓣膜病性房颤引起的脑卒中多年前早已被认识，近年来，对非瓣膜病性房颤患者的研究发现，其导致脑卒中的危害性比非房颤人群高5~6倍。脑卒中占房颤血栓事件的80%，此外，房颤也与其他部位的血栓栓塞相关。

心房颤动时，由于心房机械活动不同步性、心室反应的不规则性、不适当快速心室率，会导致心输出量减少。

研究资料表明：房颤患者的死亡率增加。Framingham心脏研究发现，经年龄和心血管疾病危险因素调整后，房颤仍是死亡率增加的危险因素。在随访的5年内，男性死亡率是非房颤患者的1.5倍，女性死亡率是非房颤患者的1.9倍。即使没有任何其他心血管疾病，房颤仍然使死亡率增加近1倍。

合并心力衰竭的房颤患者预后更差。Framingham心脏研究中有房颤病史的心力衰竭患者比没有房颤的心力衰竭患者死亡率男性增加2.2倍，女性增加1.8倍。房颤发生时无心力衰竭病史，而后来出现心力衰竭症状者，死亡的相对危险比更高（男性为2.7，女性为3.1）。

3.病因与发病机制

（1）病因

房颤的病因有多种，几乎所有能够对心房肌产生影响，导致包括心房扩张、心房肌增生、缺血、纤维化、炎性浸润和渗出等改变的心脏病都可为房颤的病因。

器质性心脏病引起的房颤：几乎所有器质性心脏病尤其是二尖瓣病变，均与房颤的发生有关。

其他内科疾病：甲亢是引起房颤最常见的内科疾病之一。

孤立性房颤：房颤常常是基础心脏疾病的一种电生理学表现，然而，大约30%~45%的阵发性心房颤动和20%~25%的持续性心房颤动发生在没有明确基础疾病的年轻人，称为孤立性房颤，目前研究显示孤立性房颤患者有一定的遗传学倾向。

（2）发病机制

房颤的发病机制目前尚未完全明了，房颤的机制研究始于上个世纪，但至今尚未得到完全阐明。虽然对房颤的机制假说有多种，但概括起来有两大类：即“折返（多发子波折返）”说和“驱动（驱动伴颤动样传导）”学说。

①“多发子波折返”

自20世纪50年代末期至90年代初期，房颤的“多发子波折返”假说得到了广泛的研究和论证，这些折返子波之间可以发生碰撞、湮灭、分裂、融合等多种作用方式，从而导致折返子波的数量、折返环的数量、折返环的大小、速度等随时发生改变。这一学说可以较好地解释房颤的多种电生理特性，受到相当的重视，还逐渐被更多的学者所接受。1959年，Moe等在单折返环机制基础上提出了“多发子波折返”假说。该学说认为，房颤的维持有赖于心房内一定数量（至少3~5个）折返子波的同时存在，这些折返子波在空间上随机运行和分布，其折返环路并不是由心房解剖所决定，而是由心房局部的有效不应期和可兴奋性决定。正是由于这个原因，这些折返子波之间可以发生碰撞、湮灭、分裂、融合等多种作用方式，从而导致折返子波的数量、折返环的大小、速度等随时发生改变，这一学说可以较好地解释房颤的多种电生理特性，特别是自我维持的稳定性。

1991年Cox通过对犬的二尖瓣反流房颤模型进行同步多部位标测研究，结果显示该房颤模型的心房内存在着“从简单的单一折返到激动模式难以设别的最复杂的折返环”等一系列的心房电活动形式，Cox等的研究还证实房颤发作时心房内存在着单个周长很短的不稳定的折返环，该折返环通过颤动样传导导致房颤发生。

②局灶驱动

即单源性冲动假说，由局灶激动诱发的房颤陈为局灶性房颤。

临床上有单个房早或房速转变为房颤可能与此机理有关，这种局灶性房颤又可分为三种机制，一种是自律性增加（increased automaticity）；一种是触发活动（triggered activity）；另一种是微折返（micro-reentry）。自律性增加与触发活动参与房颤的发生。

以上三种机制均与肺静脉特殊的解剖学基础有关，肺静脉是与房颤发生和维持机制关系最为密切的腔静脉，这一现象的特有解剖学基础是肺静脉外缠有心肌袖细胞。基础研究证实：肺静脉肌袖细胞具有自律性，此外，肺静脉肌袖纤维复杂的排列关系使得肺静脉局部易于形成微折返，同时与房颤的维持机制有关。肺静脉与心房交界部位的心肌纤维排列呈高度的非均一性，是心房内各向异性传导最为显著的部位，不但容易形成心律失常局灶，而且容易形成房内折返，这是我们目前房颤射频消融的理论基础。

肺静脉区域有自行发放冲动的能力，其发放的电活动可以表现为单个电位（肺静脉电位），亦可表现为短阵或持续的多个电位。目前房颤以肺静脉隔离为核心的射频消融术正是基于上述这一理论。来自临床肺静脉电隔离术的研究已经证实，肺静脉的局灶驱动是阵发性房颤维持的重要因素，但单纯肺静脉电隔离术治疗持续性/永久性房颤的效果较差，只有同时对肺静脉开口外部的肺静脉前庭部进行电学隔离方能取得较高的成功率。“肺静脉前庭”心房肌的排列较为紊乱，激动在此易于形成折返激动，因此，起源于肺静脉的局灶快速激动在通过肺静脉前庭容易形成折返及颤动样传导，并进而导致房颤维持。haissaguerre在房颤的“驱动”说和“多发子波折返”说的基础上，并根据其消融的结果提出了“肺静脉波”假说，该假说认为，肺静脉及其周围的心房肌组织是房颤维持的关键部位，一方面有来自肺静脉的局灶快速兴奋在此处易于出现颤动样传导，另一方面，易于在此处形成折返激动，从而使房颤的维持更具自稳性。

综合以上来自房颤机制研究后可以发现，越来越多的证据支持房颤的机制很可能是局部驱动伴向周围的颤动样传导。“多发子波折返”仅仅是房颤时心房激动的一种表现形式，而不是使房颤得以维持的关键因素。驱动房颤的局部兴奋可以是一个或多个局灶的自律性升高或触发活动，但更可能是位于心房某些固定解剖部位（特别是肺静脉前庭部位）的具有完整折返环路的折返激动。心房电重构、炎症与自主神经系统在房颤维持机制中的作用尚需进一步评价。

二、治疗策略

房颤的治疗涉及三个目标：室率控制、节律控制、预防血栓。三个目标之间并非相互排斥，室率控制的策略是指，控制心室率的同时，心律并未转复和维持窦律；节律控制是指，试图转复并维持窦性节律。无论哪种策略，抗凝、抗栓治疗都是必要的，以防止体循环血栓并发症。

1.房颤的复律

房颤患者若能复律并长期维持窦性心律，是最理想的治疗结果。维持窦性心律的益处有消除症状、改善血流动力学、减少血栓栓塞性事件和消除或减轻心房电重构。阵发性房颤和新近（24h内）发生的房颤，多数能够自行转复为窦性心律。房颤持续时间的长短是能否自行转复窦性心律的最重要因素，持续时间愈长，复律的机会愈小。

药物或电击都可实现复律。初发48h内的房颤多推荐应用药物复律，时间更长的则采用电复律。对于房颤伴较快心室率、症状重、血流动力学不稳定的患者，包括伴有经房室旁路前传的房颤患者，则应尽早或紧急电复律。伴有潜在病因的患者，如甲状腺功能亢进、感染、电解质紊乱等，在病因未纠正前，一般不予复律。

（1）房颤的药物复律

新近发生的房颤药物复律建议选用依布利特（ibuti1ide）及口服IC类药，静脉注射依布利特转复为窦性心律的速度最快，用2mg使房颤或房扑在30min左右转复为窦性心律。依布利特的主要副作用是发生尖端扭转性室性心动过速的危险，静脉注射硫酸镁可以治疗或预防尖端扭转性室性心动过速。对伴有心动过缓、低钾血症、低镁血症、心室肥厚、心力衰竭以及女性患者中避免使用依布利特。

普罗帕酮、普鲁卡因胺、或胺碘酮也是房颤患者转律的常用药物，前者有发生低血压和尖端扭转性室性心动过速的危险，而胺碘酮可能引起低血压和心动过缓。对持续时间较短的房颤，氟卡尼和普罗帕酮在2.5h内转复心律的效益优于胺碘酮。而氟卡尼和普罗帕酮的转复效益无差异。目前最常用的转复房颤的静脉药物是普罗帕酮，胺碘酮和依布利特。在静脉应用抗心律失常药物时应行心电监护。如有心功能不全或器质性心脏病，首选胺碘酮；如心功能正常或无器质性心脏病，可首先用普罗帕酮，也可用氟卡尼或索他洛尔。也可以选用上述药物的口服制剂复律，但往往应用于那些症状不明显的房颤患者。

最近，有两种房颤治疗药物引起人们极大的关注，第一种是决奈达龙-胺碘酮的非碘化类似物，具有多通道阻滞特性。EURIDIS和ADONTS两项研究表明，服用决奈达龙400mg，一天两次，在预防房颤上优于安慰剂，并且在控制心室率方面也有效。该药的主要不良反应是胃肠道副作用，如严重的恶心、呕吐、食欲不振等，也会引起血清肌酐水平增加。Vemaka1ant-心房复极化延迟剂，是另一种被寄予厚望的房颤复律新药物，该药选择性作用于心房离子通道的混合性钠/钾通道阻滞剂，动物实验及初步的人体试验表明其不仅具有良好的复律作用，而且不会引起心律失常及尖端扭转性心律失常。Vemaka1ant药物的发现给临床医师及那些有强烈药物复律要求的患者带来了更多的选择。

（2）房颤的电复律

持续性房颤发作时伴有血流动力学恶化的患者首选体外（经胸）直流电转复。体外直流电转复可以使慢性房颤患者成功转复为窦性心律。电复律时，第1次选用能量以150～200J为宜，这个能量可以使75%以上患者的心律转复成功。200J电击除颤失败后，可用更高的能量（例如360J）。电复律时应注意发放电脉冲必须与R波同步，以避免非同步电击引起的心室颤动。

电复律前因进行充分准备，包括术前经食道超声排除左心房血栓以及适当的抗凝治疗，以防止复律时及复律后体循环栓塞事件的发生。当然在紧急状态时，如快速性房颤导致血流动力学不稳的情况下，不论抗凝治疗是否已经适当，都应立即进行电复律。对于那些有房室传导阻滞或窦房结功能低下的患者，复律前应有预防性心室起搏的准备，以免复律时突发心脏停搏。

（3）房颤的体内电复律

体内电复律仅用来对经药物或体外直流电转复心律失败的慢性房颤患者进行治疗，常用于换瓣术或搭桥术需接受开胸手术的慢性房颤患者，因创伤大，目前很少单独应用。具体方法是把1个导管电极置于右心房（作为负极），而另1个电极片置于后背部（作为正极）。另一种方法是把表面面积大的导管电极，分别置于右心房（负极）和冠状静脉窦（正极）。1根电极导管也可置于左肺动脉作为正极，或者因冠状静脉窦插管失败而作为替代（正极）。这种方法也常用于诊断性电生理检查或导管消融技术过程中的体内电复律，通常无需麻醉，但与体外电复律一样放电必须与R波同步。

2.心律控制与室率控制的比较

由于房颤会引起中风、心力衰竭，增加心源性死亡，从理论上讲，维持窦性心律应该可以降低房颤患者的死亡率。为此，在近二十年中研究了很多新型抗心律失常药物，期望这些药物应用于临床可减少房颤的发作，并将维持窦性心律视为研究的终点。然而，多数的随机临床试验结果并未得到预期结果，而室率控制策略反而优于节律控制策略。目前发表了关于心律控制与室率控制的五项随机临床试验，所有研究中均采用抗凝药物治疗：AFFIRM研究是在北美完成的，研究入选的患者均为中风的高危患者，心律控制和室率控制的治疗策略没有显著差别，但心律控制组患者死亡率有增加的趋势；RACE研究与AFFIRM研究最大的不同在于入选的都是持续性房颤患者，要求既往曾经有过药物或电转复的房颤，入选时房颤又复发，入选后随机分为再次转复，并用抗心律失常药物维持窦性心律组或药物控制心室率组，初级终点是包括心血管死亡、心力衰竭、血栓栓塞、出血、植入起搏器或抗心律失常药物不良反应在内的复合终点，平均随访2.3年后，两组间复合终点的发生率没有差别，两组间患者的生活质量也没有差别；STAF和pIAF都属于预试验，这两个小型实验的结果也都一致的表明，两种治疗策略对终点事件的影响是一致的，上述这些临床试验结果引发了房颤治疗策略选择的热烈讨论和广泛的思考。为什么上述几项临床试验均未证实节律控制比室率控制有更多优势呢？首先，各研究中心，控制心律组事实上并没有达到维持心律的目的，在最大规模的AFFIRM研究中控制心律组最后维持窦性心律者只占37%，研究中随机分到室率控制组的部分患者大部分时间是窦性心律，而一些很难维持窦性心律的患者可能随机分配到心律控制组，这样，对两种治疗策略优劣的对比就产生了稀释作用；第二个原因是允许控制心律组患者停用抗凝药，因为很多患者房颤未复发，而这些患者未得到抗凝治疗；第三个原因是抗心律失常药物的不良反应发生率高的关系，AFFIRM研究者对该研究中六个时间依赖性变量和存活率分析发现，在去除其维持窦性心律的作用后，抗心律失常药物与死亡率增加有关。进一步对该研究中死亡的患者进行分析发现，非心源性死亡的发生率在心律控制组显著高于室率控制组（47.5%vs36.5%），主要是由于肺部疾病和肿瘤相关的死亡率增加。STAF研究也发现，几乎所有的死亡率和脑卒中的不良事件都发生于房颤复发的患者，对AFFIRM研究中死亡的患者进行死因分析发现，维持窦性心律本身与死亡率降低有关，可见，并不是维持窦性心律不会带来更多益处，而是我们现有的抗心律失常药物不够安全有效。

当前，控制心室率是房颤患者基础治疗的第一选择，也是短期治疗目标之一，当然节律随着房颤的非药物治疗，尤其导管消融治疗房颤的技术的发展与维持窦律的治疗策略效果会出现新的局面。控制心室率作为房颤患者的长期治疗目标之一不可动摇。

3.房颤心室率控制

（1）房颤急性发作时的室率控制药物选择

对于急性发作的房颤，最初的治疗目标是保持血流动力学稳定，伴有快速室率的房颤，如无心绞痛、低血压等情况，控制心室率即可，使心室率控制在100次/分以下，通常是房颤治疗的第一步和基础的一步。β受体阻滞剂是最常用于控制心室率的药物。药物的选择应根据患者的一般情况，是否合并心力衰竭、冠心病，药物的特点以及医师的用药习惯。在没有心力衰竭情况下，β受体阻滞剂和钙离子拮抗剂常作为房颤控制心室率的首选药物，因为这些药物可以使心室率得到快速控制。洋地黄类药物控制心室率较差，尤其是控制运动时的心室率，但在伴有心力衰竭时以及老年人群中可以考虑选用。急性发作的房颤通常需要上述三类药物的静脉给药，这些药物均可静脉推注，直到心室率变慢为止，但推注过程中要注意上述药物可以引起低血压、负性心力的改变以及致心律失常作用等不良反应。如果单药治疗不能使心室率得到良好控制，可以考虑采用联合应用。例如，地儿硫和西地兰（毛花苷C）合用是较为可选择的联合治疗方案。

（2）慢性房颤心室率控制的药物选择

房颤时心室率有效控制的标准是在静息和日常活动时心室率都必须得到良好控制，静息时心室率控制在60~80次/分，中度活动时90~100次/分。由于房颤控制心室率的药物有地高辛、β受体阻滞剂、非二氢吡啶类钙拮抗剂、β受体阻滞剂、维拉帕米、地尔硫控制室率的作用优于地高辛，特别是在应激或运动时的心室率。单独应用地高辛控制心室率的效果较差，常需要合用其他药物，β受体阻滞剂和维拉帕米还可以同时增强抗心律失常药物的效果，对上述药物治疗无效者，可考虑使用其他抗交感神经的药物。胺碘酮静脉注射可以减慢房室传导、延长房室结的不应期，对于减慢心室率有一定效果。室率控制常常遇到的问题是患者不能耐受足量的β受体阻滞剂或钙拮抗剂，特别是心衰患者，此外，控制房颤发作时的心室率有时不可避免地导致其他问题（如夜间发生心动过缓，严重时需要植入起搏器）。不同临床和心脏情况选用控制心室率的药物有所不同，对孤立性房颤，如果年龄较轻，运动量较大者，首选β受体阻滞剂，也可选用钙拮抗剂；如果年龄较大、运动量较少者，即可选β受体阻滞剂，也可选用地高辛；对于高血压、缺血性心脏病患者，首选β受体阻滞剂，也可选用钙拮抗剂；存在心功能不全的患者，如无β受体阻滞剂禁忌证应作为首选，而洋地黄类药物是通常使用的药物。肥厚性心脏病伴有房颤时，往往对血流动力学有影响，舒张功能障碍限制了心室的充盈，房颤时心房收缩功能丧失，进一步加重了这种血流动力学障碍，因此选用β受体阻滞剂或钙拮抗剂减慢心室率后患者的症状会改善，甲状腺功能亢进合并房颤时心室率很难控制，由于甲状腺素对交感神经的刺激作用，这种情况下应选用非选择性的β受体阻滞剂。对单一药物心室率控制不良的患者，可以选用二联甚至三联抗心律失常药物，β受体阻滞剂是联合用药的基础，可以与其他任意二种药物合用。

4.维持窦性心律的药物治疗

近几年来，几项临床试验表明，应用药物维持窦性心律并不能减少房颤的死亡率，也不能减少血栓栓塞事件等并发症，选择应用抗心律失常药物的意义仅在于减轻部分患者的相关症状，特别是在充分控制心室率后仍存在的无力和心慌等症状。对于房颤有多种指证的药物选择应遵循以下原则：有器质性心脏病尤其是心功能不全的心肌缺血不应选用Ⅰ类抗心律失常药物，可选用Ⅲ类药物如胺碘酮及索他洛尔，但应注意由索他洛尔引起的QT间期延长而导致的尖端扭转型室速，对于无器质性心脏病的患者的复律通常可以选用ⅠC类药物。房颤的药物复律应掌握复律的指针和血栓栓塞并发症，对于阵发性房颤且持续时间较短的房颤患者，可以选用ⅠC类或Ⅲ类药物，而对持续性房颤，通常选用Ⅲ类药物，即使是使用电复律的房颤患者，Ⅲ类药物也可以作为电复律前的准备和减少电复律后房颤复发，ⅠA类、ⅠC类抗心律失常药物和索他洛尔、多非利特、胺碘酮等药物预防房颤发作的作用都有一定的疗效。CTAF研究及最近发表的SAFE研究表明，胺碘酮维持窦律的作用优于其他抗心律失常药物，在CTAF研究中，胺碘酮治疗一年后，75%的患者未发作持续时间长于10分钟的有症状房颤，而这一比例在普罗帕酮和索他洛尔治疗组也有45%，在SAFE研究中，随访三年后，胺碘酮组约有40%的患者维持窦性心律，而索他洛尔组只有20%维持窦性心律，由于胺碘酮比其他药物减慢房颤发作时心室率的作用更强，所以不排除胺碘酮组有些患者可能在房颤发作时没有症状，因此高估了胺碘酮维持窦性心律的作用。反复发作而没有任何诱因的房颤，即使应用抗心律失常药物治疗，也不会完全抑制房颤继续发作，几年后有房颤抗心律失常药物治疗的临床试验中，在随访的6~36个月期间，约40%~60%的患者有房颤复发。所以判断一种抗心律失常药物是否有效，不能以完全不发作房颤为标准。只要房颤发作的持续时间缩短，患者的生活质量改善就算治疗有效。一般应选择治疗方案简单，费用合理，停药率低，器官和致心律失常作用小的抗心律失常药物。

5.房颤的非药物治疗

房颤药物治疗不尽如人意，催生了房颤的非药物治疗措施的出现。非药物治疗的方法包括：导管射频消融治疗，起搏器治疗，房室结消融+起搏治疗，心房除颤器治疗，左心耳堵闭及手术治疗等方法，这些非药物治疗房颤目的各有不同，如根治房颤为目的的导管消融治疗，以防血栓为目的的和以预防血栓为目的左心耳封堵术和以缓解症状为目的的房室结消融+起搏治疗，其中，房颤经导管消融是近年来发展最快，备受关注的治疗手段之一。

（1）房颤导管消融

随着导管消融技术的发展，作为一种房颤抗药物治疗手段，已引起关注，成为最有效的房颤根治手段。与抗心律失常药物不同，射频消融针对的是房颤的发病维持机制，因而使房颤根治成为可能。研究表明肺静脉及其周围左心房壁为心房颤动发病及维持的关键部位，因而这一区域也是所有心房颤动和消融策略的共同干预靶点。目前，在有经验的电生理中心，以肺静脉及左心房后壁为干预目标的心房颤动消融术后随访成功率为80%以上。

①房颤射频消融手术指征。2006年美国心脏病学会/美国心脏协会/欧洲心脏病学会心房颤动治疗指南中指出，消融是一种抗心律失常药物无效和阵发性心房颤动的推荐治疗。中华医学会心电生理和起搏分会在2006年心房颤动的认识和建议中指出，对于75岁以下、无或轻度器质性心脏疾患、左心房直径50mm的反复发作的阵发性房颤患者，在有经验的电生理中心可以考虑作为一线治疗手段。2007年美国心律学会颁布的心房颤动导管消融专家共识中推荐在少数情况下导管消融可以作为心房颤动的一线治疗，但是，该共识并未具体指出在何种情况下可以作为一线治疗。

②术式选择。现阶段房颤射频消融包括，环肺静脉消融、复杂碎裂电位消融、分步消融及神经节消融等多种术式，其中环肺静脉消融是几乎所有房颤消融方法的基础，而实现肺静脉-心房完全的电隔离应是环肺静脉消融的基本目标，但对于持续性房颤，仅仅消融肺静脉是不充分的，还要进行一些辅助的点消融或线性消融。环肺静脉消融是目前的主导术式，主要围绕肺静脉、肺静脉前庭、（双心房）等部位进行消融，这种术式成功率高，而且很少发生肺静脉狭窄。直到三维标测系统的出现，才使连续的线性消融成为可能，并使手术时间和接受放射线照射时间大为缩短。常用的三维标测系统包括电解剖标测系统（Carto图）和非接触标测系统（Ensite Array图）。关于心房复杂碎裂电位的消融，2004年，Nademanee等首次报道了消融心房复杂碎裂电位治疗心房颤动，心房复杂碎裂电位常出现于心房固定区域，以肺静脉开口附近为最多（其次为房间隔），Nademanee的结果发表后不少中心均在原有消融策略上加入心房复杂碎裂电位消融，对阵发性和持续性房颤均取得了较好的疗效。心房复杂碎裂电位有望成为进一步提高房颤消融成功率而成为新的消融靶点。

关于神经丛消融，pappone等曾观察到部分患者在消融心房中某些部位时出现较强的迷走神经反射，这部分病人治疗成功率较高，提示自主神经系统在房颤中起到重要作用。Scher1ag等报道了在标准肺静脉前庭隔离的基础上增加消融神经丛的疗效，随访6个月单用肺静脉前庭隔离者27例成功率71%，加用神经丛消融者33例则达91%，且该方法放电次数较其他方法明显为少。

③导管消融的疗效与安全性评价。在以肺静脉隔离为核心的消融策略中，随着术式的不断改进，从最早的点消融到节段性肺静脉消融，直至最近的环肺静脉消融术，导管消融治疗房颤的疗效在不断提高。haissaguerre等在肺静脉环状标测电极指导下进行肺静脉节段消融，实现肺静脉电隔离，对阵发性房颤的成功率为56%。

静脉或每侧肺静脉进行连续线性消融，成功率达到76%；Ouyan等在肺静脉消融术基础上结合节段性肺静脉口部消融的优点，提出双1asso导管指导下的房颤肺静脉前庭隔离术，即在电解剖标测系统引导下完成肺静脉前庭消融环线后，再用双1asso导管标测同侧两条肺静脉开口，找出残存电传导缝隙补充消融，不论对阵发性和持续性者消融都达到了满意的效果，包括重复消融在内成功率达到90%以上。

房颤导管射频消融总的并发症发生率为6%，多数并发症为假性动脉瘤、动静脉瘘、气胸和心脏压塞，一般并不严重或者不会造成长期后果，而较严重并发症如围手术期死亡、脑卒中和需干预的症状性肺静脉狭窄的发生率仅分别为0.05%、0.28%和0.74%，但在近期的报道中亦出现了严重的致命性并发症——左心房食管瘘。心脏穿孔/压塞多见于房间隔穿刺、导管穿破左心耳、放电爆裂伤，正确的房间隔穿刺方法、避免在左心耳内大幅度推送导管以及消融时注意功率勿过高、时间勿太长，可避免心脏穿孔/压塞严重并发症。

血栓栓塞并发症是房颤导管消融治疗的一种严重并发症，目前文献报道的绝大多数都是脑卒中，文献报道脑卒中的发生率在0%~0.25%之间，但多数在1%以下。导致脑卒中的原因为血栓脱落、气体栓塞、消融所致的焦痂脱落等，其后果可较严重，甚至可以致命。应强调积极的预防，特别是在以下操作环节中：a.房间隔穿刺和肺静脉造影时应注意避免气体通过房间隔鞘管进入左房或血液在房间隔鞘管内凝固成血栓。在通过鞘管注射造影剂或者送入导管之前务必充分回吸鞘管内的血液；推造影剂时确保注射器内气体不会进入左房。b.术中持续抗凝，有文献建议术前患者的INR应在2.0~3.0之间，术中普通肝素剂量推荐为50IU/kg，可减少血栓形成。c.术前食管超声心动图检查，对拟行导管消融术治疗的房颤患者必须通过食管超声检查可明确左房有无血栓，以减少患者术中栓塞风险。

肺静脉狭窄，随着环肺静脉前庭消融术广泛开展，肺静脉狭窄的发生率已大幅下降，肺静脉消融术后应在6~12个月常规行肺静脉的磁共振血管造影或多排螺旋CT检查以排除肺静脉狭窄，术前明确肺静脉开口、分支数目、血管走向、大小，避免在肺静脉内误放电以及预设温度勿超过50℃是预防肺静脉狭窄的主要措施。

左心房食管瘘是房颤导管消融最严重并发症，主要见于左心房线性消融术，多于术后发现，表现为败血症等全身感染表现，而且一旦出现绝大多数致命，左心房食管瘘的发生可能主要与左心房后壁消融的放电损伤过重和消融不当有关，为防止这一严重并发症，相关研究及经验表明，减少避免左心房食管瘘的措施有：在左心房进行盐水灌注消融时，功率35W，两侧肺静脉环形消融线之间的连线应尽可能位于左心房顶部，而不是左心房后壁，即消融电损伤应尽可能避免食管走形部位。

（2）其他治疗

房颤其他非药物治疗方法有：起搏治疗、左心耳封堵术、外科手术治疗。心脏起搏在防止房颤中的价值一直存在着较大争议，虽然说AAI以及多部位等不同起搏模式在房颤治疗中已有一定的研究和应用，但至今仍无确切结果证实起搏治疗房颤的确切疗效，因此，心脏起搏器仅在房颤患者同时需要植入抗心动过缓起搏器时采用，而且应采用生理起搏模式（双腔起搏或AAI）。如果患者接受的是双腔起搏模式，应该减少心室起搏比例。与起搏预防房颤发作不同，房颤的房室结消融+起搏治疗的目的不是为了减少房颤发作，而是为了缓解房颤时快速心室率的症状及后果，是一种姑息性的治疗手段。例如对于症状严重、抗心律失常药物控制心室率效果不佳的房颤患者，房室结消融+永久心脏起搏能够明显减轻患者的症状、提高生活质量、改善心脏收缩功能，并且不增加死亡率。

①左心耳封堵术。房颤的血栓大部分在左心耳形成，由于左心耳独特的沟状外形，以及心内膜富含肌小梁结构，易于血流淤滞，房颤时心腔内径增大、血流缓慢，其他因素所造成的左心耳内膜纤维化，都可能参与左心耳血栓的形成。基于上述理论基础，产生了通过植入固定器械闭塞左心耳，预防房颤血栓并发症新的治疗方法。

②外科治疗房颤的术式是Cox首创的迷宫术，迷宫Ⅲ型手术成功率较高，90%以上，但因术式复杂、手术时间较长、并发症较多，仅限于症状性房颤且患者愿意接受外科手术、导管消融失败或不具有导管消融的指征。

结合我国房颤流行病学特点和实际情况，房颤的治疗应该恢复窦性心律和维持心室率两手一起抓，积极发展根治心房颤动的新技术，同时对不适合复律的病人，维持心室率结合充分抗凝同样可以改善症状和预后。

6.房颤的抗栓治疗

房颤是缺血性脑卒中的一个重要的独立危险因素，房颤患者的脑卒中多由心源性栓子所致，应用抗凝药物和抗血小板药物预防房颤脑卒中的发生旨在抑制心源性栓子的形成。

（1）抗栓治疗的必要性

20世纪90年代以前房颤的抗凝研究仅集中于瓣膜性房颤，90年代以后对非瓣膜性房颤的抗栓治疗进行了大量临床试验，这些研究评价华法林、阿司匹林抗凝治疗对预防房颤患者缺血性脑卒中的作用。5个随机试验荟萃分析中，阿司匹林使卒中发生减少19%（95%，CI2%~34%）。荟萃分析结果表明华法林使卒中的危险性降得更低，达68%。

由于随机临床试验入选的患者缺乏代表性，如患者年龄偏小，男性患者所占比例较高，随访时间较短，一般都2年，以上5个一级预防临床试验脑卒中事件总共只有81例。临床试验的结果是否会转化为临床实践中的获益呢？

Go等对1996年7月至1997年12月在北加利福尼亚因房颤就诊的所有11526例非瓣膜性房颤患者平均随访2.2年，累计随访25341人年，这些患者来源于临床实践中，年龄偏大，80岁以上患者占23%，女性占43%，脑卒中危险因素和合并疾病更复杂。服用华法林的6320例患者中，血栓栓塞事件的发生率为1.17/100人年，而未服用华法林的患者中，血栓栓塞事件发生率为2.03/100人年，华法林使治疗组患者发生血栓栓塞的危险性降低了51%。对于有危险因素而未行抗凝治疗的患者，血栓栓塞事件的发生率更高。在接受抗凝治疗而发生脑卒中的患者中，63%的患者在脑卒中时INR2.0。尽管应用华法林的患者年龄偏大，相对于未服用华法林的患者，颅内出血的发生率虽有轻度升高（0.46/100人年vs0.23/100人年），但两组的绝对差别并不大。胃肠道大出血和其他部位出血的发生率在服用和未服用华法林的患者没有差别。这表明，临床试验中证实的华法林抗凝治疗的有效性和安全性可以转化为临床实践中的获益。

总的来说，这些试验结果显示华法林治疗降低脑卒中危险的效果显著高于阿司匹林，与阿司匹林相比，使用华法林降低所有脑卒中事件的RR值为52%（95%CI为3%~63%），同时主要出血事件增加1.7倍，也就是说与阿司匹林相比，一千个接受剂量调整抗凝治疗的房颤中，一年能避免23个缺血性脑卒中事件，同时增加9个严重出血。鉴于上述抗栓治疗临床获益是显著的，华法林虽然疗效显著高于阿司匹林，但出血事件显著增加，因此，在抗栓治疗方案选择中要根据不同临床情况，选择阿司匹林或是华法林抗栓治疗。

（2）房颤血栓栓塞的危险分层与抗栓药物治疗的选择

①危险因素与评分

对非瓣膜病性房颤、房扑患者进行规范的抗栓治疗，预防这类患者血栓形成，对于减少脑卒中的总体发病率有显著意义。2008年ACC/AhA/ESC共同推出了“2008年非瓣膜病性房颤及心房扑动临床工作指标评价共识”，目的在于进一步推进非瓣膜病性房颤及房扑的规范化抗凝治疗。共识指出，对非瓣膜病性房颤、既往有脑卒中或TIA发作是血栓栓塞最强的独立预测因素，此类患者发生卒中的相对危险度为正常人群的1.9~3.7倍，平均3.0。患者年龄也是血栓栓塞的独立预测因素，年龄≥75岁，相对危险度为1.4，但是高凝患者抗凝治疗的出血并发症也显著增加。高血压病史是血栓栓塞的强预测因素，使卒中相对危险度增加约2.0，但是没有文献报道在控制血压之后，对栓塞危险有何影响。有4个临床研究证实，糖尿病是血栓栓塞的独立预测因素，平均相对危险度为1.8，但也有两项临床研究提示糖尿病并非血栓栓塞的独立预测因素，说明糖尿病的预测效果不如卒中/TIA病史、年龄、高血压病史等因素强。而且，房颤患者的糖尿病类型、持续时间、控制与否对血栓栓塞的影响至今没有报道，仅有心衰表现并不是血栓栓塞的独立预测因素，只有在3个月内，患者有明显的左室收缩功能障碍，左室短轴缩短率≤25%时，不管有无心衰的临床症状，都是血栓栓塞的独立预测因素。冠心病是否是独立预测因素呢？虽然有一项大型临床试验发现冠心病具有较弱的独立预测作用，但是其他临床研究没有证实这一点。因此，我们可以得出结论：对于非瓣膜病性房颤，卒中/TIA发作史是最为重要的卒中危险因素，冠心病不是卒中的高危因素。综合现有文献，共识列出了非瓣膜病性房颤患者血栓栓塞的危险因素及危险度。高危：既往有缺血性中风，TIA，或体循环血栓栓塞史；年龄≥75岁且伴有高血压、糖尿病或血管病变；临床有心脏瓣膜病变、心力衰竭或左室功能受损的证据。中危：年龄65~75岁，不伴危险因素；年龄＜65岁伴有糖尿病，高血压或血管病变。低危：年龄＜65岁，不伴有中危或高危因素。

②抗凝药物及时间

目前预防房颤血栓形成的药物有抗凝药物和抗血小板类药物，抗凝药物有华法林；抗血小板药物有阿司匹林和氯吡格雷；普通肝素或低分子肝素为静脉和皮下用药，一般用作华法林的短期替代治疗或华法林开始前的抗凝治疗。

关于抗凝药物的选用，临床上公认华法林疗效确切，但需要定期监测国际标准化比率（Internationa1Norma1ization Ratio，INR）。使用华法林时，严重出血并发症发生率为1.3%。Xime1agatran是新的口服直接凝血酶抑制剂，该药不需监测INR，但因该药易引起严重的肝损害，目前已不再使用。有研究认为阿司匹林每日300mg以上有一定效果，但小于该剂量疗效不肯定。不建议阿司匹林与华法林联合应用，因其抗凝作用并不优于单独应用华法林，而出血的危险却明显增加。氯吡格雷也可用于预防血栓形成的治疗，临床多用75mg顿服，其优点是不需要监测INR，出血危险性低，但预防中风的效益远不如华法林，即使氯吡格雷与阿司匹林合用，其预防中风的作用也不如华法林。

③抗凝方法及规律

房颤的危险分层不同，所需的抗凝方法也不同。一般而言，如无禁忌证，高危患者需华法林治疗，低危患者采用阿司匹林200～300mg/d治疗，而中危患者建议选用华法林，也可以考虑阿司匹林治疗。阵发性房颤与持续性或永久性房颤具有同样的危险性，其抗凝治疗的方法均取决于危险分层。

对阵发性或持续性房颤，如行复律治疗，当房颤持续时间在48h以内，复律前不需要抗凝。当房颤持续时间不明或≥48h，临床可有两种抗凝方案。一种是先开始华法林抗凝治疗，使INR达到2.0～3.0三个星期后复律。一般而言，在3周有效抗凝治疗之前，不应开始抗心律失常药物治疗。有研究提示，复律前应用华法林抗凝，INR在1.5~2.4与大于2.5相比仍有较高的血栓栓塞事件0.93%vs0%，p=0.012），且转复房扑和房速有与转复房颤相近的血栓栓塞风险。另一种是行经食管超声心动图检查，且静脉注射肝素，如果没有发现心房血栓，可进行复律。复律后肝素和华法林合用，直到INR≥2.0停用肝素，继续应用华法林。在转复为窦性心律后几周，患者仍然有全身性血栓栓塞的可能，不论房颤是自行转复为窦性心律或是经药物或直流电复律，均需再行抗凝治疗至少4周，复律后在短时间内心房的收缩功能不能完全恢复。

④抗凝强度及目标值

华法林抗凝治疗的效益和安全性取决于抗凝治疗的强度和稳定性。欧美国家的临床试验证实抗凝强度为INR2.0～3.0时，可以有效预防脑卒中事件，使脑卒中年发生率从4.5%降至1.5%，相对危险性降低68%，但并不明显增加脑出血的风险。如INR低于2.0，则出血并发症少，但预防血栓形成的作用显著减弱；INR高于4.0，血栓形成减少，但出血并发症显著增多。在血栓形成和出血危险性方面，日本的一项房颤患者脑卒中二级预防试验发现，保持INR1.5～2.1的抗凝治疗较保持INR2.2～3.0的抗凝治疗严重出血并发症显著减少，而缺血性卒中的发生率无明显差别。但该研究入选病例只有115例非风湿性瓣膜病房颤患者，这一结果的临床意义还需要进一步评价。

国内资料提示抗凝强度INR维持2.0～3.0时，预防房颤患者血栓栓塞事件是安全有效的。保持INR2.0～3.0所需的华法林剂量因人而异，华法林的需要量须根据INR的监测值调整。在开始治疗时应隔天监测INR，直到INR连续2次在目标范围内，然后每周监测2次，共1～2周。稳定后，每月复查一次。

（3）特殊患者的抗栓治疗

①既往有中风史的房颤患者的抗栓治疗

此类患者是中风的高危患者，需用华法林抗凝治疗。和安慰剂及阿司匹林比较，华法林能显著减少中风复发的机会，但会增加出血事件。在该人群，阿司匹林和双嘧达莫（潘生丁）预防中风的作用未被肯定。

急性中风的房颤病人病死率和病残率均较高。在开始抗凝治疗前应行头颅CT或磁共振（MRI）除外脑出血的可能。如无出血征象，可在3～4周后开始抗血栓治疗。如有出血征象则不予抗凝治疗。如脑梗死面积较大，抗凝治疗开始的时间应进一步延迟。在TIA患者，头颅CT或MRI除外新发脑梗死和脑出血后，应尽早给予华法林抗凝治疗。

②合并心房颤动的冠心病患者的抗栓治疗

冠心病合并心房颤动的患者，如果有脑卒中的危险因素，应采用阿司匹林和华法林合用或单用华法林，但是增加出血的危险性，且用药不方便，如果没有密切监测INR的条件，出血的危险太大。对于稳定冠心病合并房颤的患者，单独应用华法林即可有效预防脑血管和心血管的缺血事件。经皮冠脉介入治疗的患者应暂停抗凝治疗。置入支架的患者，联合使用阿司匹林、氯吡格雷和华法林，出血的危险明显增加，因此，短期暂时使用阿司匹林后，采用氯吡格雷和华法林合用。其中氯吡格雷的应用，在置入裸金属支架者至少6个月，一些患者可长达12个月或更长时间。此后，如无冠状动脉事件，可单独应用抗凝药物。

③华法林禁忌或难以耐受的血栓高危患者的抗栓治疗

目前所有的指南均推荐华法林作为血栓高危患者的标准抗凝方案。但临床实践中，许多患者都难以耐受华法林，对此类患者，CURE试验的亚组分析表明联合应用阿司匹林+氯吡格雷在房颤的脑卒中的预防中比单用阿司匹林的效果好，但两者合用的费用明显高于口服抗凝剂。新近公布的ACTIVE-A研究结果表明对于不能耐受华法林的血栓高危患者，联合使用阿司匹林及氯吡格雷是一个理想的选择。

④房颤患者行择期手术的抗栓

对于择期进行诊断性操作或手术，如患者有心脏机械瓣膜，可在停用口服抗凝药物期间采用普通肝素或低分子肝素替代；如为非瓣膜病心房颤动患者，停用抗凝药物1周可不替代使用普通肝素；高危患者（尤其是既往脑卒中、短暂性脑缺血、全身血栓栓塞病史）或者停药时间超过1周的可使用静脉普通肝素或皮下低分子肝素替代治疗。

血栓栓塞是房颤最严重的并发症之一，华法林抗凝治疗可以显著降低房颤患者的血栓栓塞率。但抗凝治疗需要反复抽血监测抗凝治疗强度，给患者带来很多不便以及巨大的经济负担，抗凝治疗本身还会带来严重出血的危险。即使应用抗凝治疗，有些患者，如EAFT入选的曾经发生过脑卒中的房颤患者，华法林治疗组脑卒中的年发生率仍高4％。华法林抗凝治疗所带来的种种问题，使人们不断寻求一种用药简单、无需检测且疗效和安全性不劣于华法林的抗凝药物。2009年8月30日ESC公布的RE1Y试验给人们在房颤抗栓领域带来了莫大的鼓舞，新型抗凝药物达比加群是一种口服直接凝血酶抑制剂。RE1Y试验是一项在房颤患者中进行抗凝治疗的随机对照临床试验，旨在于比较达比加群与华法林抗凝治疗的有效性与安全性。试验结果显示：达比加群150mg组在预防血栓事件中疗效优于华法林；而110mg组大出血的发生率也显著低于华法林。达比加群的发现无疑是房颤抗凝治疗史上具有里程碑意义的事件。达比加群卓越的疗效、无需检测凝血功能以及初步显示的安全性等优点，有望替代华法林在房颤抗凝治疗中的重要地位，从而开辟房颤患者抗凝治疗的新纪元。


第16章 晕厥的诊断流程与防治策略

一、晕厥的定义和流行性病学特征

晕厥（syncope）是一种症状，是指因各种原因所致脑供血骤然减少或停止而出现的短暂意识丧失，常伴有肌张力丧失而不能维持一定的体位，可自行恢复。意识的丧失为脑干网状启动系统血流量减少所引起，并不需要电或药物治疗使之恢复。近乎晕厥（near-syncope或pre-syncope）指一过性黑矇，肌张力丧失或降低，但不伴意识丧失。晕厥的发生较快，随后的恢复也很快。晕厥过后，患者的行为和定向力可立即完全恢复，逆行性遗忘很少见。

晕厥是最常见的临床问题之一，因为它很常见，花费大，常摔伤并可致残，也可能是心源性猝死的唯一征兆。晕厥约占内科急诊病人的3%，住院病人的1%。老年病人晕厥的年发生率为6%，对青壮年人群的调查显示至少一半人有过意识丧失的经历，而其中绝大多数发作为孤立性，从不会去就医。Soteriades等人在Framingham研究中对7814名居民每两年一次检查，首次晕厥的发生率为6.2‰人年，用在检查和治疗晕厥病人的年费用估计达8亿美元。另有一调查指出，70%反复发作晕厥的患者，其日常生活严重受影响；6%患者因晕厥而发生骨折；64%患者因晕厥而无法驾驶车辆；39%患者因晕厥而不得不转换工作。可见，晕厥不仅是一个常见的临床综合征，而且是一种可导致严重社会问题的疾病，需要临床医生给予更多的关注。

二、晕厥的病理生理机制

正常情况下，人体为维持清醒状态，对每100g脑组织，每分钟供氧不能低于3.5m1。由于脑组织的能量来源主要依赖于糖的有氧代谢，几乎无能量储备，故与其他器官相比，大脑的代谢更依赖血供。在健康成年人，每100克脑组织每分钟血流一般维持在50～60m1，意味着静息时心输出量的12%～15%用于脑组织的供血。该流量能轻易满足维持意识的最小氧需求量（大约3～3.5m1氧气/100g脑组织/min）。而心脏供血暂停3s以上，可发生近乎晕厥，5s以上可发生晕厥，10s以上可发生抽搐（阿-斯综合征）。需要注意的是，老年人或患有糖尿病或高血压的患者氧气传送安全系数明显受损。

脑血流在一定的血压范围内能自我调节。因此，完整的脑营养流依赖于维持体循环血压稳定的机制。这些机制中最重要的是：动脉压力感受器诱发的血管阻力调整，心肌收缩力，心率调整；血容量调节，肾和激素共同维持中心血容量；自主控制体循环血压；脑血管自动调节功能，使脑血流在一个相对广泛的灌注压内保持稳定。

低于60mmhg或高于140mmhg时脑血流是压力依赖性的。

在绝大多数人，脑灌注可在一个广泛体循环血压范围内进行自我调节。因此，只要体循环血压在这一范围内，脑血流可能不会减少。但是，血压本身是依赖于心输出量和血管阻力的。因此，任何减少两者或两者之一的因素将会降低血压和脑灌注压，由此易于发生晕厥。

1.外周阻力减低

不适当的外周阻力降低在降低血压并因此减少脑血流上起了重要作用。这种情况可能发生于不适宜的血管扩张或血管收缩不足（如自主神经衰竭）。在神经反射障碍中过度血管扩张是晕厥的主要原因。这些障碍指某种情况下神经反射作出了自相矛盾的或不适宜的反应，而通常它在控制循环（如维持血压）中是有用的。结果血管扩张引起血压下降或/和心动过缓（所谓迷走反应）。站立时增加血管阻力的能力受损是应用血管扩张药和各种原发性和继发性自主神经病变患者体位性低血压和晕厥的主要原因。在许多晕厥患者中环境温度升高引起的皮肤血管扩张是一个重要原因。

2.低心输出量

维持足够的心输出量主要依赖于足够的静脉血液充盈心脏。心房灌注，即心脏前负荷是心排出量的主要决定因素。当循环血量分布不恰当时静脉回流可能不足，如当改变姿势为站立时血液汇集在身体下部。另外，当全身循环血量减少，或心脏本身原因如缓慢性心律失常、快速性心律失常、心肌功能障碍、瓣膜性心脏病时也会发生静脉回流不足。

关于心律失常，室上性心动过速罕有引起晕厥，除非心率很快（大于200次/分），或合并重要的器质性心脏病（如冠心病、瓣膜狭窄）。相比之下，室性心动过速是晕厥或近乎晕厥的主要原因。但是，在这种情况，室性心动过速和基础心脏疾病（特别是左室功能受损）共同作用才是引起晕厥的原因。没有器质性心脏病存在，即使相对快室率的室性心动过速可能也不会引起晕厥。就缓慢性心律失常而言，心率应明显低于50次/分（通常是30次/分以下）才会显著影响心输出量（不合并严重器质性心脏病）。

3.脑血流阻力增加

脑底灌注可能由于异常高的脑血管阻力（罕见）并因此晕厥。由过度通气引起二氧化碳张力减低，继而诱导血管收缩被认为是该病理生理的最常见表现。在这方面，曾有人指出在一些病人血管痉挛可能促进了神经介导晕厥的发生，但这也是有争议的。

总之，各种形式晕厥潜在的最重要的机制是循环血压瞬间显著减少继而发生脑血管低灌注。低血压最常见的原因是血管扩张因素合并一种神经反射性晕厥（如血管迷走性晕厥）。体位性低血压也同样常见，而且通常部分是医源性的。较少见的是其他原因引起的心输出量减少和低血压（如快速性或缓慢性心律失常）。

三、晕厥的分类

在对晕厥进行分类之前，首先要把真正的晕厥（脑血管低灌注所致）与其他原因引起的短暂意识丧失（transient 1oss of consciousness，T1OC）区分开来。常见的非晕厥发作分为两大类。一类是类似晕厥但不伴有意识丧失的情况，如跌倒、虚脱、癔症发作、一过性脑缺血发作（TIA）等。另一类是类似晕厥并伴有部分或完全意识丧失的情况，如：低血糖、低氧血症、过度通气伴低碳酸血症、癫痫、中毒、前庭-基底动脉缺血发作等。

根据2004年欧洲晕厥指南及2006年美国心脏学会（AhA）和心脏病学会基金会（ACCF）的晕厥评估建议，晕厥的原因可分为五大类：①神经系统介导的反射性晕厥；②直立性低血压；③心律失常性晕厥；④器质性心脏病或心肺疾病；⑤脑血管疾病。

1.神经系统介导的反射性晕厥

神经系统介导的反射性晕厥指晕厥是由于反射机制引起，伴有血管不适当的扩张和/或心动过缓。具体可分为血管迷走性晕厥、颈动脉窦性晕厥、情境性晕厥及舌咽神经痛等。这些不同的分类都有其共同的病理生理基础及不同的触发因素，经过传入和传出神经弧及中枢神经系统，最后引起低血压和意识丧失。

神经系统介导的反射性晕厥的一般过程如下所述。对疼痛、机械性刺激和温度作出反应的感受器，可以作为传入信息的起源，触发各种神经调节晕厥的症状。传入通路为神经纤维（例如在血管迷走性晕厥，迷走纤维），由其传递信息到中枢神经部位（髓质，特别在孤束核）。通过传出神经使血管扩张和/或心动过缓。

（1）血管迷走性晕厥

血管迷走性晕厥是最常见的晕厥。其特点是血压突然下降，有或无心动过缓，伴有自主神经和体液的激活，如苍白、恶心、出汗、瞳孔散大、心动过缓、过度换气和少尿。

-原发性自主神经功能不全综合征（例如，单纯自主神经功能不全，多系统萎缩症，伴有自主神经功能不全的帕金森病）

-继发性自主神经功能不全综合征（例如，糖尿病性神经病变，淀粉样变神经病变）

-运动后

-膳食后

·药物（和酒精）诱发的直立位晕厥

·容量丢失

-出血，腹泻，阿狄森病

占首位原因的心律失常

·窦房结功能不全（包括心动过缓/心动过速综合征）

·房室传导系统疾病

·阵发性室上性和室性心动过速

·遗传性综合征（例如，长QT综合征、Brugada综合征）

·植入装置（起搏器、ICD）故障

·药物引起的心律失常（新的心律失常或原有心律失常加重）

器质性心脏或心肺疾病

·阻塞性心脏瓣膜病

·急性心肌梗死/缺血

·梗阻性心肌病

·心房黏液瘤

·急性动脉夹层

·心包疾病/压塞

·肺栓塞/肺高压

脑血管病变

·动脉窃血综合征血管迷走性晕厥常常发生在年轻人，一般是对恐惧或损伤的反应。诱发因素有疲劳、长时间站立、静脉穿刺、输血、闷热、牙科和眼科手术等，也可以发生在没有任何诱因情况下，在敏感的个体站立时亦可诱发。

血管迷走性晕厥有三个阶段。第一阶段，由于压力感受器的调节，交感张力增高，血压上升，心率加快。随后进入第二阶段，血压突然下降，心率减慢（有时停跳10～20s或以上），为晕厥先兆症状，最后晕厥。第三阶段，躺平后迅速恢复。

一般血管迷走性晕厥发生在站立位。立位时，静脉回流、心搏量和动脉压降低，通过动脉和心肺压力感受器的调节，导致代偿性反应。在正常情况下，从压力感受器来的冲动经传入神经释放到中枢髓质；使交感神经兴奋增加，迷走神经兴奋降低，维持正常的血压。然而，有时静脉回流突然降低（如出血），可以引起心室相对排空，“排空的心室”强力收缩，导致心室机械感受器过度刺激，血管反常性扩张和心动过缓，导致血压下降，严重时引起晕厥。循环中去甲肾上腺素增加和高级神经中枢系统可以加强这一反应。

（2）颈动脉窦性晕厥

颈动脉窦压力感受器由感觉神经末梢组成，位于颈动脉内侧，刚好在颈总动脉分叉上面。传入冲动经赫林（hering）窦神经和吞咽神经交接处，及颈交感神经和迷走神经进入迷走神经感觉核（孤束）和血管舒缩中枢。传出通路有交感肾上腺素能神经到心脏、阻力和容量血管及心脏迷走神经。

一般常见的颈动脉窦过敏有三种类型。心脏抑制型是比较广义的，如心脏停搏3s或更多。单纯性血管减压型的定义是收缩压降低50mmhg或更多（无明显心动过缓）。混合型由心脏抑制型和血管减压型组成。

颈动脉窦异常过敏的5%～20%病人，发生自发性晕厥，被称为颈动脉窦晕厥。在颈动脉窦用力按压（如领圈太紧、刮脸、突然转头等）可以诱发晕厥，但只有1/4病人能获得病史。此类晕厥主要发生在男性，70%发生在50岁以上人群，并大多有冠心病和高血压。其他诱发因素有颈部病变，如淋巴结肿大，瘢痕组织，颈动脉体肿瘤，腮腺、甲状腺和头颈部肿瘤。在颈动脉窦过敏病人中常发现窦房结和房室结传导异常。

（3）情境性晕厥

情境性晕厥是指那些与某些特殊情形相关联的神经调节性晕厥形式，例如，排尿，咳嗽，排便，等等。虽有不同的名称，但这类晕厥均有相类似的病理生理过程。在不同的日常活动中（如排尿、排便、咳嗽、吞咽等），不同部位和性质的刺激作为触发因素，通过神经反射引发晕厥。同时可有不同机制参与。如排尿性晕厥时常常伴有直立性低血压；咳嗽性晕厥时，胸腔内高压传至蛛网膜下腔，使脑血流减少，导致晕厥。

（4）舌咽神经痛

由于吞咽、咀嚼或咳嗽诱发咽部、扁桃体窝、舌根或耳朵等部位阵发性剧烈疼痛，也可导致晕厥，甚至癫痫样发作。多数情况是由于心脏停搏或心动过缓引起，少数合并血管减压反应。此类晕厥由喉部触发区感受器触发，经舌咽神经传导，扩散至迷走背侧运动核，引起强烈的迷走刺激所致。同时可抑制周围交感活性，引发血管减压反应。三叉神经痛也可有类似发作。

2.直立性低血压

当人体站立时，500～800m1的血液被重新分布到腹部内脏血管和下肢末梢血管。这将导致静脉回心血量骤然下降。这一下降引起心排量下降，并刺激主动脉弓、颈动脉窦和心肺压力感受器。该刺激反射性增加交感神经的冲动和抑制迷走神经的兴奋，结果心率、心肌收缩力及血管阻力增加，从而维持站立时血压的稳定。

直立性低血压是由上述控制血压系统的任何一个部分异常所引起。其定义为在站立的3分钟内，收缩压下降20mmhg或舒张压下降10mmhg以上。

需要注意的另一组症状是直立性心动过速，其是慢性自主神经障碍及体位耐受不良的轻型症状。特征为体位姿势耐受不良，表现为在站立或斜立位5分钟内出现心率增加28次/分钟以上而没有明显的血压下降。直立性心动过速是由于在体位应激时外周血管的缩血管反应受损所致，与神经介导性低血压引起的晕厥相关。

直立性低血压可以没有症状，或出现相应的症状，如头昏、目眩、视力模糊、黑矇、虚弱、乏力、心慌、颤抖及晕厥。其意识丧失往往是一过性的，无自主神经过度活动的症状。这些症状在早晨起来时恶化，特别在进餐或运动后明显。发生在餐后的晕厥，尤其是老年人可能由血液再分布至胃肠道引起。有报道疗养院有近1/3老人在餐后1h收缩压可下降约20mmhg，尽管通常无症状，但也会引起头晕或晕厥。

直立性低血压的病因有药物（酒精）、自主神经系统疾病和容量不足三大方面。其中以即可引起容量减少又可引起血管扩张的药物为最常见原因。特别是老年人，由于压力感受器敏感性降低，脑血流量减少，肾脏排钠增加及随年龄增长口渴调节机制衰退，更易受到药物降血压的影响，发生晕厥。

3.心律失常性晕厥

心律失常时如果心率过慢或过快导致体循环血压不能维持可引起晕厥。心动过缓，比如窦性停搏或高度房室传导阻滞，或房性快速性心律失常终止时，是晕厥最常见的原因。室性心动过速是心率过快引起晕厥的较常见原因，特别是在有器质性心脏病的患者。但是，晕厥偶尔也发生于阵发性室上性心动过速或房颤刚发生时，因其心容量降低和心室强力收缩，刺激心脏机械感受器，导致神经介导机制参与晕厥发作。大多数情况下，有基础心脏疾病（如心肌梗死史、瓣膜性心脏病）或血管疾病或自主神经系统反应紊乱者是心律失常相关晕厥的极高危患者。

4.器质性心脏病或心肺疾病

器质性心脏病或心肺疾病可以因严重的解剖因素导致血流动力学障碍而引发晕厥，且可与心律失常同时存在，互相影响。这类疾病中最常见的是急性心肌梗死或缺血或肺栓塞。这种晕厥或许是急性病变直接对血流动力学影响的结果。但是在许多情况下，这种晕厥被认为是类似反射性晕厥的异常神经系统反应。总之，对由心脏器质性疾病或血管病变引起的晕厥的识别非常重要，因为它们预示着潜在的威胁生命的情况。

5.脑血管疾病

脑血管疾病和神经系统疾病是引起晕厥的十分罕见的原因。少数患者的晕厥是由锁骨下动脉窃血综合征所致。由于上肢血管发生闭塞，脑血管系统血流产生分流，同时供应脑和上肢。当上肢循环需求量增加如单侧上肢运动时引起脑干灌注不足导致意识丧失。一般仅在其他颅外动脉硬化时才发生短暂缺血发作。椎基底动脉窃血的症状包括眩晕、复视、视物模糊、基底神经功能障碍、晕厥和猝倒症（attack）。短暂意识丧失不伴有脑干损伤的体征锁骨下窃血的可能性很小。两侧上肢血压不同是提示存在窃血现象的重要线索。

四、诊断检查

1.病史及体格检查

病史及体格检查迄今仍是评价晕厥病人的最重要的手段。有多项研究报导超过25%的病人，其晕厥的病因仅通过病史和体格检查就可以确诊。

通过问诊，首先应确定是否存在真正的晕厥发作。此外，还应注意：①病人是否有心脏病史或心脏病、晕厥、猝死家族史；②在晕厥中可能起作用的药物；③晕厥的发作次数和频繁程度；④诱发因素；⑤发作先兆症状、持续时间、表现形式；⑥发作后意识和定向力恢复情况。

体格检查需注意：①有无脱水、贫血；②心脏、血管体征；③有无直立性低血压；④有无直立性心动过速。

2.心电图

12导联体表心电图（ECG）是晕厥病人检查的一项重要手段。约5%的病人仅通过ECG就可确诊，还有5%的病人可提示诊断。可确诊或提示诊断的ECG表现详见下文。基础ECG的任何一项异常都是心源性晕厥或死亡率增加的独立预测因子，此时应对心源性晕厥的病因进一步评估。大多数晕厥病人的ECG是正常的，这意味着心源性晕厥的可能性不大，预后良好，若为年轻人尤为如此。尽管ECG诊断效率不高，但其便宜、简便，无额外风险，因此ECG被认为是评估所有晕厥病人的标准组成部分。

3.颈动脉窦按压

颈动脉窦按压是诊断颈动脉窦过敏综合征的一项有效且简便的操作方法。按压点应在下颌角水平的颈动脉搏动处，加压时间应持续5～10秒，同时应持续心电血压监测，并备有相关抢救药物。可采取直立位和仰卧位两种体位进行检查。需注意的是，不能两侧同时按压，从一侧到另一侧按压，至少要间隔15秒。

颈动脉窦按压的正常反应是窦性心律的短暂下降或房室结传导缓慢，或两者同时出现。当出现窦性停搏大于3秒，收缩压降低超过50mmhg，即为颈动脉窦按压试验阳性。颈动脉窦按压的敏感性为49%～56%，特异性为96%，重复性为93%。

该试验的最大副作用主要表现为脑卒中和短暂性脑缺血发作，发生率在0.17%～1.0%之间。其他较少的并发症还包括室上性心动过速、自限性心房颤动、室性心动过速、心室颤动甚至猝死。故对于既往有室性心动过速或症状性心动过缓病史，近3个月内有卒中或心肌缺血发作（颈动脉多普勒超声提示无明显动脉狭窄者除外），体检闻及颈动脉血管杂音，颈动脉多普勒超声提示颈动脉狭窄大于50%，已安装心脏起搏器，体重超过120kg的患者，不建议行此检查。

4.直立倾斜试验

倾斜试验有助于诊断神经介导性晕厥，但是，其敏感性、特异性、诊断标准和重复性存在很大问题，敏感性和特异性与检查方法有密切关系。

（1）试验种类

目前，直立倾斜试验缺乏统一选择的方案。归纳起来，共有5种：①基础倾斜试验（base1ine ti1t tab1e test，BTTT）；②异丙肾上腺素-倾斜试验（isoprotereno1-ti1t tab1e test，ITTT）；③硝酸异山梨酯舌下含服直立倾斜试验（ti1t tab1e test with sub1ingua1nitrog1ycerin）；④氯丙嗪-倾斜试验（ti1t tab1e test with c1omipramine）；⑤其他药物激发的倾斜试验，如新斯的明、腺苷等。在国内临床实践中以前3种试验为主。其中BTTT的敏感性为53%～70%，特异性为93%，重复性为31%～71%；ITTT的敏感性为80%～85%，特异性为92%～93%，重复性为60%～90%；硝酸异山梨酯舌下含服直立倾斜试验的敏感性为51%，特异性为94%，重复性为77%～93%。可见，药物激发的倾斜试验的检出率显著高于基础倾斜试验，可药物的使用会带来一定的副作用，如头痛、心悸、引发室性早搏等，部分病人难以耐受。因此，对于晕厥患者，可首先选择基础倾斜试验，如果试验阴性而高度怀疑血管迷走性晕厥时，可行药物激发的倾斜试验。

（2）试验方法

根据我国的晕厥诊断与治疗专家共识的推荐，直立倾斜试验方法为：

①倾斜试验前无输液者卧位至少5min，有输液者至少20min；

②倾斜角度60°～70°；

③被动倾斜时间20～45min；

④如果基础倾斜试验阴性时，静脉应用异丙肾上腺素或舌下应用硝酸甘油作为激发药物，药物试验时间为15～20分钟；

⑤异丙肾上腺素的剂量1～3μg/min，使平均心率增加20%～25%，用药时不必将患者放回仰卧位；

⑥直立位舌下硝酸甘油喷雾剂固定剂量为400μg；

⑦试验终点为诱发晕厥或完成试验过程包括药物诱发，出现晕厥发作为试验阳性。

试验注意事项：试验室应该安静、光线柔和。试验前患者禁食2小时，卧位20～45分钟。应与血管迷走神经刺激如输液有一定间隔以减少其影响。无静脉液体的试验，试验前安静时间可以减少到5min。持续无创逐一心跳测量手指动脉压。试验床应能迅速平稳竖立，试验结束时迅速放平（10s），以免意识丧失时间延长。

（3）阳性结果的判断及分类

直立倾斜试验阳性，即表现出血压下降、心动过缓（窦性静止、窦房或房室传导阻滞）、黑矇、冷汗、面色苍白、听力减退和肌无力，难以维持自主体位，而出现近乎晕厥或晕厥。

根据倾斜试验详细血流动力学变化将倾斜试验阳性反应分3型：

1型混合型：晕厥时心率减慢但心室率不低于40bpm或低于40bpm的时间短于10秒伴有或不伴有时间短于3s的心脏停搏，心率减慢之前出现血压下降。

2A型心脏抑制但无心脏停搏：心率减慢，心室率低于40bpm，时间超过10s，但无超过3秒的心脏停搏，心率减慢之前出现血压下降。

2B型伴有心脏停搏的心脏抑制：心脏停搏超过3s，血压下降在心率减慢之前出现或与之同时出现。

3型血管减压型：晕厥高峰时心率减慢不超过10%。

（4）适应证

适应证：①从事高危职业的不明原因单次发作的晕厥患者、或反复发作但无器质性心脏病的患者、或有器质性心脏病但已经排除心源性晕厥的患者；②临床上提示可能为神经介导性晕厥的患者。

相对适应证：①了解晕厥血流动力学改变类型调整治疗方案。②伴有抽搐的晕厥与癫痫的鉴别诊断。③评估不明原因反复晕倒的患者。④评估反复先兆晕厥或头晕。

（5）禁忌证

以下情况为直立倾斜试验的禁忌证：①主动脉瓣狭窄或左室流出道狭窄所致晕厥者；②重度二尖瓣狭窄伴晕厥者；③已知有冠状动脉近端严重狭窄的晕厥患者；④严重脑血管疾病的晕厥患者。

此外，下列情况一般也不推荐行直立倾斜试验：①评估治疗效果；②无创伤的单次发作、从事非高危职业；③明确神经介导性晕厥的诊断不可能改变治疗方案而仅仅为了证明是血管迷走神经性晕厥。

5.超声心动图

在晕厥的诊断中，超声心动图通常只作为心源性晕厥患者筛查的项目之一，往往在高度怀疑心脏疾病时才进行。其诊断价值仅在中重度器质性心脏病中得以体现。对于轻度的病变，考虑心源性晕厥的可能性不大，应进行非心源性晕厥方面的检查。

超声心动图提示严重主动脉瓣狭窄、梗阻型心肌病和心房黏液瘤时，对确诊为心源性晕厥有明确价值。而当发现有以下病变时，则需考虑心源性晕厥的可能：有明显心力衰竭表现的心肌病、心肌收缩功能障碍（射血分数＜40%）、急性心肌梗死后的缺血性心肌病、右室心肌病、肥厚型心肌病、先天性心脏病、心脏肿瘤、流出道梗阻、肺栓塞、主动脉夹层、心脏瓣膜病。

6.持续心电监测

持续心电监测是捕捉心律失常自然发生的有效手段。选择心电监测类型和时间取决于晕厥的发作频度。ho1ter适用于晕厥发作频繁的患者，而植入式心电事件记录仪用于发作不频繁的患者。ECG监测发现晕厥与心电异常（缓慢或快速心律失常）相关时，即可做出诊断。同样，ECG监测发现晕厥时为正常窦性心律可以排除心律失常性晕厥。

目前主要有四种持续心电监测方法：床边心电监测、长程心电监测（ho1ter）、外置心电循环监测仪及置入性心电循环检测仪。床边心电监测很少能捕捉到晕厥的自然发作。ho1ter可能记录到晕厥的自然发作，但对于发作不频繁者，现有的24或48小时的动态监测也不能完全记录到。外置式心电循环检测仪解决了长程心电图监测的困难，可持续监测长达1个月。但是病人的依从性不高，往往几周后就自行终止。置入性心电循环检测仪可植入皮下，很好地解决了依从性的问题，且在必要时可扩大切口植入起搏器或植入式心脏除颤仪，但具有创伤，且费用很高，给疾病的诊断带来了沉重的经济负担，限制了其使用和普及。

推荐的持续心电监测适应证包括：①如果患者有严重器质性心脏病并且具有高度威胁生命的心律失常的危险，应住院监测（床旁或遥测）以明确诊断；②如果ECG或临床表现提示为心律失常性晕厥；或者频繁发作的晕厥或晕厥先兆，行ho1ter监测；③当充分评估后晕厥原因仍不明确，如果ECG或临床表现提示为心律失常性晕厥；或者反复晕厥发作引起摔伤，推荐埋藏植入式心电事件记录仪。

推荐的相对适应证有：①如果ECG或临床表现提示为心律失常性晕厥，ho1ter监测可能有助于指导下一步的检查（如心电生理检查）。②ECG或临床表现提示为心律失常性晕厥的患者，如果心功能正常，可以尽早埋藏植入式心电事件记录仪，不必等到传统检查完成之后；晕厥原因基本明确或确诊为神经介导性晕厥、频繁发作，或晕厥引起外伤，这些患者植入起搏器之前通过植入式心电事件记录仪评价缓慢心律失常对晕厥所起的作用。

7.心内电生理检查

在临床上，心内电生理检查包括无创/经食道电生理检查和有创电生理检查两种。电生理检查有助于评估窦房结功能、房室传导功能和发现室上性和室性心动过速（VT）。初步评估正常的患者电生理检查仅有3%有阳性发现。在发现缓慢心律失常方面敏感性很低。

诊断晕厥的电生理检查方法：①应用比基础窦性心率快10～20bpm的频率行心房起搏30～60s测定窦房结恢复时间（SNRT）和校正的窦房结恢复时间（CSNRT）。怀疑窦房结功能异常时可阻断自主神经后重复测定。②测定基础和心房递增刺激下的hV间期，评估希氏束蒲肯野氏纤维系统的传导功能。如果基础评估不能得出结论，可以进行药物诱发试验。③在右心室两个部位（心尖部和流出道）进行心室程序刺激诱发室性心律失常，以两个基础周期（100～120bpm和140～150bpm）增至两个额外的期前刺激。可以增加三个额外期前刺激，增加敏感性但降低特异性。心室期前刺激联律间期小于200ms也降低特异性。SNRT和CSNRT正常亦不能排除窦房结功能异常。④应用心房刺激程序诱发室上性心动过速。

心内电生理检查的适应证包括：①有创电生理检查适用于初步评估考虑为心律失常性晕厥的患者（ECG异常和/或器质性心脏病或晕厥时伴有心悸或有猝死家族史）。②为明确诊断，冠心病伴晕厥的患者，如果1VEF0.35，应进行电生理检查。

相对适应证包括：①已明确为心律失常性晕厥，评估心律失常的性质。②高危职业必须除外心源性晕厥的患者。③反复发作伴有潜在损伤和严重晕厥的患者。

而对于ECG正常、无心脏病、无心悸的晕厥患者，心内电生理检查不作为常规检查。

心内电生理检查的诊断价值：

①ECG正常不能完全排除心律失常性晕厥；当怀疑心律失常性晕厥时推荐进一步检查。

②仅依靠临床表现和异常ECG不能确诊晕厥的病因。

③下列情况，电生理检查具有诊断意义，无须进行其他检查：

a.窦性心动过缓和CSNRT显著延长。

b.双束支阻滞伴有：基础hV间期≥100ms，或心房频率递增刺激时出现Ⅱ度和Ⅲ度希氏束-蒲肯野氏纤维阻滞，或如果基础电生理检查不能明确诊断，可以进行药物试验。

c.诱发持续性单形性室性心动过速。

d.诱发出导致低血压和自发性晕厥的快速室上性心律失常。

④hV间期>70ms但100ms应怀疑缓慢心律失常性晕厥。

⑤Brugada综合征、致心律失常性右室心肌病和心脏骤停幸存者诱发出多形性室性心动过速或室颤可以考虑诊断。

⑥缺血性或扩张型心肌病患者诱发出多形性室性心动过速或心室颤动的预测价值低。

8.ATp试验

倾斜试验引起晕厥的触发因素可能是内源性腺苷的释放。静脉注射腺苷和三磷腺苷（ATp）可用于不明原因晕厥的检查。对怀疑不明原因晕厥的患者，通过强烈抑制房室结传导起到纯受体刺激作用，引起房室阻滞导致心室停搏，这可能是自发性晕厥的原因。ATp通过对腺苷快速分解和腺苷对嘌呤受体的继发作用发挥作用。ATp和腺苷在人类作用相似。

由于ATp可能引起气管痉挛，哮喘患者禁用；可能引起冠状动脉窃血，严重冠心病患者亦禁用。

9.心室平均信号心电图和微伏级T波交替（TWA）

信号平均ECG有助于发现VT性晕厥（敏感性70%～82%，特异性55%～91%）。TWA可能是VT的重要预测指标。因此，信号平均ECG和TWA可以作为某些需要做电生理检查的晕厥患者的一种筛查方法。但是，无论检查结果如何，高危患者仍然需要进行电生理检查，因此，信号平均ECG和T波交替的诊断意义不大。

10.运动试验

运动中或运动后即刻发生晕厥的患者应进行运动试验。应该选择症状限制性运动试验，由于运动中和运动后即刻易发生晕厥，运动中和恢复阶段均应监测心电和血压。运动中发生晕厥可能是心脏原因造成的，有些病例报告过度反射性血管扩张也可能引起晕厥。相反，运动后晕厥几乎都是自主神经功能异常或神经介导机制参与的，其特点是与心动过缓或心脏停搏有关的低血压，老年患者可能是自主神经功能异常，一般发生于无心脏病的患者。故运动中或运动后即刻诱发晕厥，ECG和血流动力学出现异常改变，具有诊断意义。

运动试验3级时心动过速诱发的发生于房室结远端的固定性Ⅱ度或Ⅲ度AV阻滞是发生永久性AV阻滞的先兆，这类患者静态ECG可以发现室内传导异常。运动中出现Ⅱ度Ⅱ型或Ⅲ度AV阻滞，即使未发生晕厥也有诊断意义。

有冠心病病史或危险因素的患者应该进行缺血评估。40岁的患者，运动中血压下降或不升高提示肥厚型梗阻性心肌病或冠状动脉左主干病变。运动试验也用于筛查儿茶酚胺依赖性多形性VT。

运动试验对一般晕厥患者意义不大，仅有1%发现异常。但是，对运动性晕厥具有重要诊断价值。

11.心导管和心血管造影

由于是有创检查，一般不作为筛查心源性晕厥的检查。对怀疑冠状动脉狭窄引起直接或间接性心肌缺血导致的晕厥，推荐做冠状动脉造影以明确诊断及治疗方案。

12.神经系统及精神病学评估

神经系统评估主要包括鉴别是否存在自主神经功能障碍及脑血管疾病（动脉窃血综合征）。一般来说，自主神经功能障碍的类型与原发病不一定有关。当出现显著的立位性低血压或伴有阳痿和尿频的自主神经功能障碍时应进行神经系统检查。存在其他神经系统的体征特别是parkinsons病、内脏性疾病如糖尿病或服用某些药物（抗抑郁药）有助于诊断。动脉血管的影像学检查及血管造影检查有助于诊断窃血综合征。

精神疾病导致的晕厥有两个方面的特点。首先，治疗精神疾病的药物能够引起直立性低血压导致真正的晕厥。这些药物用于治疗精神分裂症和抑郁症。如果是这些药物所致，应该在精神科医生指导下调整药物。其次，焦虑、癔症、惊恐和极度沮丧可引起类似晕厥的症状。心理性假性晕厥的诊断应十分慎重。排除了其他原因后，应进行心理疾病的治疗。心理疾病性晕厥的患者一般较年轻，心脏病发病率低，但晕厥发作频繁。心理性晕厥在各种晕厥中占重要的位置，许多患者的晕厥不能解释，大部分患者接受心理治疗后晕厥的发作次数明显减少。


第17章 晕厥的诊断流程

1.初始评估

诊断晕厥的第一步是“初始评估（initia1eva1uation）”，包括对T1OC患者进行详尽的病史询问、体格检查、卧位及直立位血压测定、常规体表心电图检查等。在这一过程中，有三个关键问题需要解决：（1）是否是晕厥造成的意识丧失；（2）是否存在心脏病；（3）病史中有无重要的有助于诊断的临床特征。

鉴别真正的晕厥与类似晕厥的“非晕厥性”疾病是诊断晕厥的首要问题，并影响随后的诊断策略。

既往有无心脏病史不仅是影响晕厥预后的一个独立因素，而且还可以作为晕厥诊断的一个排他性指标。研究发现，心脏疾病是心源性晕厥的一个独立的预测因子，其敏感性和特异性分别为95%和45%；相反，无心脏疾病的晕厥患者中97%可排除心源性晕厥。可见，详细的病史询问和周全的体格检查对病因的诊断显得尤为重要。

在详细的病史采集及体格检查中，某些特征性的临床表现常常对晕厥及其病因的诊断有提示意义。

（1）患者存在先兆症状，如恐惧、严重的疼痛、情绪压力、长时间站立并伴典型的前驱症状，可以直接诊断为血管迷走性晕厥，而无需进行相应的实验检查。

（2）晕厥出现在排尿、排便、咳嗽或吞咽等过程中或过后不久，可直接诊断为情境性晕厥。

（3）记录到与晕厥或晕厥前驱症状有关的直立性低血压，可诊断为直立性低血压晕厥。

（4）患者出现晕厥，且心电图提示有急性心肌缺血的存在，可诊断为心肌缺血性晕厥。

（5）当存在以下情况时，可根据ECG诊断为心律失常性晕厥：①窦性心动过缓，心率＜40次/分，或反复出现的窦房阻滞，或＞3秒的窦性停搏；②Ⅱ度Ⅱ型或Ⅲ度房室传导阻滞；③交替性的左右束支阻滞；④快速阵发性室上性心动过速或室性心动过速；⑤起搏器出现故障时发生心脏停搏。

通过初步评估将得到三种结果：病因诊断明确或病因诊断基本明确或者原因不明。诊断明确者即可以进行治疗或制定出治疗计划。但更常见的是初步评估后仅能作出倾向性诊断，具一条或更多临床表现时即可作出倾向性诊断，此时需要进一步检查证实。如果证实了诊断，则开始治疗。如果不能被证实则考虑为不明原因的晕厥，根据发作频率和严重程度决定下一步检查计划。不明原因的晕厥神经介导性晕厥的可能性大。如果不能明确是否为晕厥推荐称其为短暂意识丧失，进行再评估。

2.晕厥的进一步评估

诊断晕厥的第二步是对可疑的或不明原因的晕厥患者进行相应的检查以证实诊断。进一步检查包括心脏评估检查如超声心动图，心脏负荷试验，心电监测（ho1ter，必要时埋藏植入式心电事件记录仪）和电生理检查；神经介导方面的检查包括直立倾斜试验和颈动脉窦按压。

对可疑心源性晕厥患者，可先行心脏评估检查。如果患者的这些检查均为阴性，则需进行神经介导性晕厥的检查。同样，对可疑神经介导性晕厥的患者，先行直立倾斜试验和颈动脉窦按压。如果这两个检查结果为阴性，则需进行持续心电监测和植入性心电事件记录仪检查。如结果仍为阴性，则需对患者进行再次病情评估。

对不明原因晕厥的患者，则需分情况处理。如果既往晕厥发作次数频繁或症状严重，就必须进行神经介导性晕厥的相关检查。若结果为阳性，则诊断为神经介导性晕厥；若结果为阴性，则需进行再次病情评估。如果患者既往无晕厥发作或偶尔发作，则无需检查，因为这类患者绝大多数是神经介导性晕厥的病人。

5.3晕厥的再次评估（Re-appraisa1）

经过上述诊断流程评估后仍未能确定晕厥的原因者，应进行重新评估。细小的发现和病史提供的新信息将会改变整个临床诊断。重新评估包括更加详细地询问病史、重新体格检查及重温所有病历资料。如果怀疑心源性或神经介导性晕厥，应进行相应的检查。若得不到心源性或神经反射性晕厥的线索，则需进行心脏和神经系统两方面的检查。对于伴有躯体多处不适的频繁发作、有紧张、焦虑和其他心理疾病的患者应该进行精神疾病评估，并请有关专科医生会诊。

六、晕厥的治疗

晕厥患者治疗的主要目标是预防晕厥的复发和降低晕厥所致的死亡率。具体的治疗措施依晕厥种类而定。

1.神经介导的反射性晕厥

神经介导的反射性晕厥治疗的总方针是预防晕厥的再次发作以及由晕厥引起的摔伤，同时兼顾生活质量的改善。但是对于仅发生一次晕厥，且发作时无高危因素者，可免于治疗。而对高危患者或频繁发作的患者则需要进一步治疗，进行治疗之前评估心脏抑制和血管抑制在晕厥中的作用至关重要，这直接决定治疗方案。

（1）血管迷走性晕厥

血管迷走性晕厥是各种晕厥中最常见的类型，其不良后果多由晕厥后摔倒撞伤等导致，但预后良好。由于其确切机制尚不清楚，故目前无非常有效的治疗方法。

①一般治疗

一般治疗是血管迷走性晕厥最基本、最常用的治疗方法，主要包括三个方面：健康教育、自身调节和倾斜训练。

实施健康教育可提高患者的自我保护意识，是预防和减少晕厥发作的重要环节。教育内容包括使患者及家属正确认识血管迷走性晕厥的常见先兆和触发因素（如长久站立、体位改变、情绪紧张、脱水、环境闷热、疲劳等），并采取有效的干预措施（如避免使用血管扩张药、饮酒及咖啡等）。

一旦出现晕厥先兆应立即进行自身调节。通常适当地改变体位便可避免晕厥的发生，如抬高大腿、交叉双腿、蹲踞收缩腹部肌肉、上臂肌肉收缩、握拳等，可刺激交感神经，增加外周血管阻力，压迫腿部和腹部的血管床，促进静脉回流，使患者血压在几秒钟内迅速升高，发挥良好的预防作用。Jauregui-Renaud等证实控制晕厥先兆时的呼吸频率也可有效预防晕厥发生。

倾斜训练通过进行性延长直立时间，降低血管顺应性和心肺感受器敏感性，激活自主神经系统，从而减少晕厥的复发。其具体方法为：靠墙站立30～40分钟，每天1～2次。既往许多研究证实倾斜训练具有预防晕厥复发的作用，是一种有效的治疗方法。停止训练，症状可复发，而恢复训练后，又能有效预防晕厥的发作。但近期有学者提出了反对意见，认为除了血管抑制型晕厥外，倾斜训练不具有预防晕厥复发的作用。

②药物治疗

药物治疗的目的在于阻断血管迷走性晕厥的触发机制。一般使用于症状较重且一般治疗效果不佳，或从事一些高危职业（如驾驶员、高空作业者等）或反复晕厥引起外伤者。许多药物已被用于治疗血管迷走性晕厥，而这些药物虽然在非对照试验中得到了令人满意的结果，但对于大多数的这些药物，安慰剂对照的前瞻性试验没有显示益处。主要的例外是血管收缩剂米多君（midodrine）。具体分析如下。

a.盐水疗法：增加盐和液体的摄入量是血管迷走性晕厥的基础治疗措施。通过增加细胞外液和血容量，增加患者对直立体位的耐受性，避免左室充盈不足导致的排空效应引起晕厥发生。由于盐水既安全又方便，无副作用且疗效肯定，可作为治疗血管迷走性晕厥的一线疗法。可是，近年来的研究发现，如果仅增加液体的摄入而不增加盐的摄入，那么晕厥仍可反复发生，其具体机制不明。

b.β受体阻滞剂：为目前较为常用的药物，以美托洛尔为代表药物。其作用机制在于通过β受体阻滞剂的负性肌力作用，降低心肌收缩力，降低静脉回流，减慢心率以减轻对心脏机械感受器（C纤维）的刺激，阻断血液中肾上腺素的升高，从而阻断血管迷走性晕厥的触发机制。临床试验发现，β受体阻滞剂可使直立倾斜试验结果转阴，晕厥发作次数减少。但这些临床试验大多不是随机对照试验，并且病例数较少。Madrid等报道的一个前瞻性随机临床试验显示阿替洛尔无效。F1evari等报道的研究显示安慰剂与普萘洛尔和纳多洛尔对神经介导性晕厥的治疗效果相似。同时，β受体阻滞剂可加重颈动脉窦综合征的心动过缓和其他所有神经介导的反射性晕厥的心脏抑制作用。故现有的指南不推荐在神经系统介导性晕厥的治疗中使用β受体阻滞剂。

c.盐皮质激素：主要使用的制剂是氟氢可的松。其作用机制在于增加肾脏对钠的重吸收，通过水钠潴留增加血容量，起到与盐水疗法相类似的效果。此外，其还可影响压力感受器的敏感性，增加血管对缩血管物质（如去甲肾上腺素）的反应，降低迷走神经活性，达到治疗目的。氟氢可的松对需要运动的青少年患者是一个很好的选择。在部分儿童病例中，其有效率为65%～83%。然而，目前尚缺少安慰剂对照的随机试验来证实这一药物的有效性。同时，需注意其水肿、高血压及抑郁等副作用。

d.α受体激动剂：主要通过增加外周血管收缩和降低静脉容量，使周围血管阻力增加以对抗血管迷走性晕厥过程中的血管扩张。目前在美国米多君（midodrine）已被允许用于治疗体位性低血压及反复发生的血管迷走性晕厥。

e.肾素-血管紧张素转换酶抑制剂：可通过减少血管紧张素Ⅱ的产生而减少对其受体的刺激，从而达到抑制儿茶酚胺分泌的作用，阻断晕厥发生的关键启动环节，防止晕厥发生。但需警惕其降压作用。

f.抗胆碱能药物：如东莨菪碱。可通过降低较高的迷走神经张力而达到治疗目的，特别用于直立倾斜试验期间有明显窦性心动过缓的患者。

g.抗心律失常药物：主要是指丙吡胺。丙吡胺是经典的ⅠA类抗心律失常药物，它可抑制心肌细胞0位相的上升速度，中度减慢传导速度，延长复极的作用。此为，它的抗胆碱能作用可直接收缩血管，升高血压。但丙吡胺有潜在的致心律失常作用，限制了其的使用。

h.其他药物：包括磷酸二酯酶抑制剂、钙离子阻滞剂等，但疗效不佳，目前很少应用于临床。

③起搏器治疗

在直立倾斜试验中观察到，大约1/3的病人在晕厥时有窦性心动过缓或停搏。故对这部分患者，可考虑起搏器治疗。但起搏器治疗血管迷走性晕厥一直存有争议，直至北美血管迷走性晕厥起搏器研究和欧洲VASIS试验提供了强有力的事实支持起搏器治疗。目前认为，心脏抑制型血管迷走神经性晕厥，发作频率>5次/年或严重创伤或事故、年龄>40岁，应植入起搏器，推荐的起搏模式是带有频率应答的双腔起搏。

（2）颈动脉窦性晕厥

颈动脉窦性晕厥的治疗方案需根据颈动脉窦按压试验的结果而定。对于心脏抑制型和混合型颈动脉窦性晕厥患者，治疗方案首选植入心脏起搏器，而且选择双腔起搏器。药物治疗大多无效，但缩血管药物和盐水疗法可能有效。同时，在治疗期间应注意避免使用血管扩张剂，以防加重病情。

（3）情境性晕厥

情境性晕厥的治疗重点在于避免诱发因素。对于不可避免的一些诱发因素，如咳嗽、排便、排尿等，则可采取以下治疗措施：保持血容量、保护性的姿势（例如，坐位排尿而不是站立）、缓慢改变姿势（例如，排便后先等待不立即站起）。此外还可采取某些特定的措施如排便性晕厥者口服通便剂；排尿性晕厥者就寝前避免摄入过多的液体（尤其是酒精）；吞咽性晕厥者避免过多冷饮或大块的食物的摄入。

神经系统介导性晕厥的治疗策略总结：①评价血管迷走神经性晕厥的危险性和预后。②尽量避免诱发因素，降低潜在的诱发因素（如情绪激动）以及避免引起情境晕厥的诱因。③调整或停用降压药。④起搏治疗心脏抑制型和混合型颈动脉窦过敏综合征。⑤直立性晕厥可以通过补充盐增加血容量、运动训练或头部抬高倾斜睡眠（>100）改善症状。⑥血管迷走神经性晕厥的患者可以进行倾斜训练。⑦血管迷走神经性晕厥的患者应进行等长运动锻炼等物理疗法。⑧心脏抑制型血管迷走神经性晕厥，发作频率>5次/年或严重创伤或事故、年龄>40岁，应植入起搏器。⑨β-阻滞剂无效。相反能加重某些心脏抑制型患者的心动过缓。

2.体位性低血压

体位性低血压的治疗目标是预防症状复发及晕厥造成的伤害；改善患者的生活质量。治疗方法包括一般治疗及药物治疗。

（1）一般治疗

一般治疗是体位性低血压的治疗基础。主要包括健康教育和积极预防两方面。所谓健康教育，就是让患者避免影响血压波动的各种因素，如突然站起（尤其在睡醒后）、长时间站立不动、白天长时间卧床休息、用力排尿排便、过度通气、高温环境（热水澡、淋浴、桑拿等）、极度用力、暴食（特别是高碳水化合物饮食）、具有血管扩张作用的酒精和药物。此外，患者还要积极采取各种措施预防体位性低血压的发生，可根据具体病情选择以下一项或多项措施：①鼓励患者长期多进食盐，并每天饮水2～2.51扩充血管内容量。睡觉时高枕位。但应预防卧位/夜间高血压。②佩戴腹带和/或连裤袜预防重力引起的下肢和腹部血液蓄积。③应用便携式坐椅。④少量多餐，减少碳水化合物。⑤采取某些保护性姿势如双腿交叉站立或蹲位。⑥进行腿部和腹部肌肉运动的项目特别是游泳。

（2）药物治疗

当非药物治疗无效时，应采取药物治疗。药物治疗分为三类：血容量扩充剂、拟交感神经药物及其他辅助药物治疗。

血容量扩充剂：①糖皮质激素：目前，临床上多应用9-α-氟氢可的松。因为它不仅作用时间长，而且耐受性好。其主要通过促进水钠潴留，增加血容量，以及提高机体血管对儿茶酚胺的敏感性来发挥作用的。还有学者提出9-α-氟氢可的松能刺激交感神经元释放去甲肾上腺素，从而增加血流量。治疗的初始剂量为0.1mg/d，以后可逐渐增加到0.3～0.5mg/d，直至出现卧位高血压时为止。②血管加压素类似药：用于治疗由夜尿引起的继发性自主神经功能不全。去氨加压素结构上与血管加压素类似，可竞争性地与肾集合管V2受体结合防止夜尿及清晨体位性低血压出现。去氨加压素口服100～800μg/d，也可喷雾吸入5～40μg/d，其不良反应主要是水中毒和低钠血症。

拟交感神经药物：包括米多君、麻黄碱、伪麻黄碱、哌甲酯和右旋安非他命等，首选米多君。米多君在体内吸收后转化为它的活性代谢产物，作用在肾上腺素受体，引起动脉阻力血管和静脉容量血管都收缩。有大量的双盲随机对照试验证实了米多君的有效性和安全性，且服用后无耐受现象。其治疗剂量为7.5～30mg/d，分三次服用。

辅助治疗药物：如乙酰胆碱酯酶抑制剂、咖啡因、促红细胞生成素、氯尼他嗪、β受体阻滞剂、育亨酸、屈昔多巴等。但都缺乏足够的循证证据。

3.心律失常性晕厥

（1）缓慢性心律失常

缓慢性心律失常导致晕厥在临床上以窦房结功能障碍（包括慢-快综合征）和房室结传导阻滞多见。

窦房结功能障碍引起晕厥的患者首选心脏起搏器治疗，其中以生理性起搏（心房或双腔起搏）疗效显著，明显优于VVI起搏。因为这些病人常合并窦房结不相称的变时性反应，推荐使用频率应答功能。生理性起搏能减少发生房颤和栓塞的危险性。通过减少发生充血性心力衰竭、低心输出量和心绞痛，改善生活质量，改善生存率。

窦房结功能障碍患者可能由于应用加重或诱发窦性心动过缓的药物导致心脏停搏引起晕厥。如洋地黄、β受体阻滞剂、钙通道拮抗剂和作用于细胞膜的抗心律失常药物（特别是索他洛尔和胺碘酮），这些药物常用于治疗伴发的房性快速心律失常。窦房结功能异常在老年人群中常见，老年人常有多种疾病如高血压，可能合并应用这类药物，因此停用这些药物是预防晕厥的重要方面。如果没有合适的替代药物则必须进行心脏起搏治疗。经导管消融治疗房性心动过速在慢快综合征的治疗中越来越显示出其重要性。

严重的获得性房室传导阻滞（AVB）（即莫氏Ⅱ型、高度和完全AVB）与晕厥密切相关。这些患者的心律依赖于次级起搏点。晕厥常发生于次级起搏点延迟起搏，次级起搏点起搏频率一般较慢（25～40bpm），由于脑灌注不足引起晕厥或先兆晕厥。心动过缓引起复极延长容易出现多形性室性心动过速（VT），特别是尖端扭转性VT。在治疗上强调以心脏起搏治疗为主。在紧急处理时除了应用阿托品或异丙肾上腺素外，还可以采用临时心脏起搏治疗。关于起搏器植入指征详见相关指南。

（2）快速性心律失常

快速性心律失常包括室上性心动过速和VT。室上性心动过速一般很少引起晕厥，而VT引起的晕厥常见，是心律失常性晕厥的主要的原因。阵发性室上性心动过速首选导管射频消融术治疗。

尖端扭转性VT导致的晕厥并不少见，药物引起的QT间期延长称为获得性QT间期延长综合征。治疗是立即终止应用有关药物（如丙吡胺、奎尼丁、普鲁卡因胺、普罗帕酮、素他洛尔、胺碘酮等）。

VT引起的晕厥，心脏正常或有心脏病心功能轻度受损的患者应选择药物治疗。首先应用Ⅲ类抗心律失常药物（特别是胺碘酮），因为其致心律失常作用小，血流动力学耐受性好。心功能差的患者属于高危人群，应植入心脏复律除颤器（ICD）。目前，消融技术仅仅是少数几种VT的首选治疗方法，特别是右室流出道VT、束支折返性VT和维拉帕米敏感性左室性VT。

（3）遗传性离子通道病

遗传性离子通道病能引发室性心律失常导致晕厥和猝死。其中两种最常见的疾病是长QT综合征（1QTS）和Brugada综合征。

遗传性长QT综合征（1QTS）是一种常染色体遗传性疾病。特点是QT间期延长，QTc>450ms，T波改变和尖端扭转性VT导致的晕厥。治疗上包括β受体阻滞剂及ICD治疗，其他措施包括限制剧烈运动和竞技运动，避免使用延长QT间期的药物以及家系筛查。

Brugada综合征是一种遗传性钠离子通道疾病，表现为胸前导联V1-3ST段抬高，容易发生多形性VT，心电图具有特征性改变，但是有些为间歇性出现，或需要药物诱发如普鲁卡因胺。伴有晕厥的Brugada综合征患者2年内发生猝死的危险性为30%，因此，治疗主要是植入ICD。

ICD植入适应证：①记录到晕厥的原因是VT或VF，而且病因无法去除（如不能停用的药物）；②药物治疗无效、不能耐受或不愿意接受药物治疗，电生理检查能诱发血流动力学明显异常的室速或室颤，且与临床不明原因的晕厥有关。无其他引起晕厥的疾病。

相对适应证：①伴有左室收缩功能障碍的不明原因晕厥患者，无其他引起晕厥的疾病；②长QT综合征、Brugada综合征、致心律失常性右室心肌病（ARVD）或肥厚型梗阻性心肌病（hCM），有猝死家族史，无其他引起晕厥的疾病；③Brugada综合征、致心律失常性右室心肌病，可诱发伴有严重血流动力学改变的室性心律失常，无其他引起晕厥的疾病；④等待心脏移植的病人因室性快速性心律失常引起的严重症状（如晕厥）时；⑤严重器质性心脏病病人的晕厥，有创或无创检查不能明确病因时。

ICD植入禁忌证：①不明原因的晕厥，病人没有可诱发的室性快速性心律失常，亦没有器质性心脏病的证据；②室颤或无休止性室速；③由暂时或可逆性因素引起的心室快速性心律失常性晕厥（如急性心肌梗死、电解质紊乱、药物或肿瘤），认为纠正这些因素是切实可行的，并且可能从本质上减少心律失常复发的危险；④严重的精神疾病可能因器械的置入加重或拒绝系统随访；⑤终末期疾病，预期寿命小于6个月；⑥冠心病左室功能异常、QRS时限延长，而无频繁发作的或可诱发的持续或非持续性室速，其正要实施冠脉搭桥术；⑦心功能NYhA Ⅳ级，药物难治性充血性心衰，没有心脏移植的指征的病人。

（4）永久性起搏器和ICD故障导致的晕厥

起搏器依赖患者与起搏器或ICD功能障碍有关的晕厥可能是脉冲发生器电池耗尽、电极脱位等原因引起，应考虑替换电池、重置电极等排除故障的措施。有些患者的症状可能由“起搏器综合征”导致的低血压引起，重新设置起搏程序大多能消除症状，个别患者需要更换起搏器（如用心房起搏替代心室单腔起搏）。ICD如果不能有效诊断和/或及时治疗心律失常，可能导致晕厥发生，应重新设置ICD程序。

4.器质性心脏病或心肺疾病所致的晕厥

（1）冠心病导致的晕厥

在冠心病患者中，晕厥常见的原因是室性心动过速或严重心动过缓。而决定预后的主要因素是心功能障碍的严重程度。对心肌梗死，特别是大面积心肌梗死后的病人，血运重建治疗并不能去除发生室性心律失常的基质。为预防晕厥和猝死的发生，应认真评估以后发生心脏性猝死的风险。对左室射血分数＞0.35的病人，电生理检查若能诱发出持续的VT，应植入ICD。如果电生理检查不能诱发，病人仍有晕厥发作，可采用事件记录仪。以明确晕厥是否与心律失常相关。对左室射血分数≤0.35的病人，即使无晕厥发作，植入ICD也能降低死亡率。

（2）非缺血性扩张性心肌病

晕厥可增加非缺血性扩张性心肌病（NIDCM）患者的死亡率。在这类病人，晕厥发生的原因可能有心动过缓、各种类型的心动过速（特别是VT）、体位性低血压、肺栓塞等。慢性心力衰竭治疗的常见药物，如血管紧张素转换酶抑制剂、β受体阻滞剂、利尿剂等可通过扩张血管减少血容量及抑制窦房结功能而参与晕厥的发病过程。

与心肌梗死后的病人相比，电生理检查诱发室性心动过速的阳性率较低，预测价值有限。对严重心功能障碍的病人，不管电生理检查是否诱发出室性心动过速，植入ICD均可减少和预防由室性心动过速导致的晕厥或近乎晕厥，降低死亡率。

（3）肥厚型心肌病（hCM）

肥厚型心肌病每年猝死发生率为0.6%～1%，晕厥是一个主要的危险因素。与无晕厥发作的hCM患者比较，有晕厥发作者，猝死的危险性增加5倍。其他的危险因素还有猝死家族史、反复出现非持续性室性心动过速及显著的室间隔肥厚。除自限性室性心动过速外，其他原因也可以引起hCM发生晕厥，如室上性心动过速、严重的流出道梗阻、缓慢心律失常、运动中血压不能正常升高和血管迷走反射性晕厥。观察研究显示高危患者植入ICD有效。

（4）其他器质性心肺疾病导致的晕厥

致心律失常性右室发育不良/心肌病（ARVD/C）具有特征性临床表现和病理改变，即室性心动过速和心室肌由脂肪和纤维组织取代，好发于右心室游离壁。＜35岁的患者猝死率高大20%，是青少年猝死的主要遗传性疾病。一般表现为室性早搏、晕厥或伴有1BBB的持续性室性心动过速，也可以猝死为首发表现。植入ICD可有效预防晕厥和猝死。

其他器质性心肺疾病还包括肺栓塞、肺动脉高压、心包压塞、主动脉狭窄、二尖瓣狭窄、心房黏液瘤等。这些疾病晕厥的机制也是多源性的，包括血流动力学障碍、心律失常和神经反射性机制。多数需要手术治疗，药物治疗仅为减轻症状。

5.动脉窃血综合征

锁骨下窃血综合征非常少见，但在晕厥的患者中常见。这些患者可能由于先天性和获得性因素。外科手术或血管成形术治疗对这类晕厥患者可行、有效。

七、晕厥的预后

晕厥的预后与基础疾病，特别是基础心脏病相关而不是晕厥本身。2004年欧洲晕厥指南中指出心源性晕厥的一年死亡率为18%～33%，显著高于非心源性晕厥的0～12%或不明原因晕厥的6%；心源性晕厥的一年猝死发生率为24%，其他两组为3%～4%。因此，器质性心脏病是晕厥患者猝死和总死亡率最主要的危险因素。在各类晕厥患者中，无器质性心脏病、心电图正常的年轻患者（45岁以下）；神经系统介导的反射性晕厥患者；直立性低血压患者；不明原因晕厥患者；大部分室上性心动过速和病态窦房结综合征患者，其预后一般良好。但是对于主动脉狭窄、肥厚型梗阻性心肌病、致心律失常性右室发育不良、室性快速心律失常、严重左室收缩功能障碍的晕厥患者，往往预后很差。

晕厥不仅可影响患者的日常生活和工作，严重者还可造成死亡。并且患者经常住院，反复进行昂贵的检查，给患者及家庭带来巨大的经济负担，严重地影响了患者的生活质量。因此，临床医生特别是急诊科和心内科医生应该不断提高晕厥的诊治水平，以求减轻患者的痛苦和负担。


第18章 慢性阻塞性肺病发病机制研究进展

慢性阻塞性肺疾病（COpD）是具有气流阻塞性特征的慢性支气管炎和（或）肺气肿，气流阻塞进行性发展，可伴有气道高反应性。近年来，由于工业的发展，环境的污染，COpD在全球发病率呈明显上升趋势，统计发现，在西方国家成年人中，发病率达10%，并且90%病例与吸烟有关，这表明COpD发病与长期吸烟及吸入颗粒物质密切相关。COpD发病机制复杂，临床上要将与哮喘鉴别有时存在一定困难，因为两者都是气道疾病，都是以气流阻塞为特征，且都存在不同程度的气道高反应性及不同程度的可逆性，但两者在病理改变及炎症细胞、炎症介质和酶的数量、种类等方面有很大区别，正确认识COpD的发病机制对其防治至关重要。COpD的发病机制十分复杂，至今未完全阐明，现就发病过程中有关炎性细胞、炎症介质、酶蛋白及分子遗传学等机制作一阐述。

一、COpD的分子遗传学

COpD是一种具有多基因遗传倾向的复杂疾病，其发病的确切遗传机制亟待阐明，对易感基因的筛查有助于确定易感人群，对疾病的早期预防具有重要价值。

1.α1抗胰蛋白酶（α1-AT）

这是迄今为止唯一研究较为清楚的COpD相关基因，由染色体14q32.1隐性基因控制，正常人为M型，如果α1抗胰蛋白酶第342位的赖氨酸（1ys）被谷氨酰胺（G1n）取代，则α1-AT基因由M变为Z型，等位基因ZZ纯合子（piZZ）个体血清中α1-AT水平严重降低，仅为piMM型个体中10%左右，肺实质中抗胰蛋白酶活性的削弱加速了第一秒用力呼气容积（FEV1）的降低，如合并有家族史则肺功能的损害更为严重。将携有α1-AT基因的脂质体复合物转入COpD患者鼻黏膜上皮细胞，选择性地高表达α1-AT，但α1-AT基因的ZZ纯子在人群中的概率极低，尤其在中国人群。

2.肿瘤坏死因子α（TNF-α）

诱导炎症反应，促进中性粒细胞黏附，增强对细胞外弹性蛋白的溶解活性，在COpD气道慢性炎症的发生，发展中起重要作用。吸烟伴COpD的患者与健康吸烟者气道中性粒细胞数目及白细胞介素8（I1-8）水平均增高，但前者的TNF-α浓度升高较显著，而后者的TNF浓度无变化，提示TNF可以区分吸烟的COpD和非吸烟COpD患者的炎症过程。TNF基因位于染色体6上的主要组织相容性复合物区域，其异常与COpD密切相关，但相关性有显著的种族差异：如由308位A/G多态性引起的AA纯合子和GA杂合子都增加了发展为COpD的危险性，但该相关性在白种人群中不存在，TNF基因的489位G/A多态性则可能与白种人COpD易感性有关。

呼吸系统3.维生素D结合蛋白（VDBp）

VDBp可直接与中性粒细胞相互作用。增加中性粒细胞对活化的补体成分C5a的趋化作用，且还能转化为潜在巨噬细胞活化因子（MAF）进一步破坏肺实质。由于编码VDBp基因外显子11的多态性，VDBp存在3种主要的异构体，分别为1S、1F和2，等位基因2的携带者发生COpD的危险性较低，而等位基因1F的纯合子发生COpD的危险性较高。但Sche11enberg等研究未发现VDBp各亚型中肺弹性回缩和气道阻力以及中性粒细胞对C5a的趋化作用等相关性。

4.微粒体环氧化物水解酶（mEphX）

mEphX是在支气管上皮细胞表达的一种异物代谢酶，可对多种外源性氧化剂和脂氧化物进行水解，形成水溶性二氢化合物，从而产生保护作用。现已知mEphX基因外显子3酪氨酸（Tyr）113-组氨酸（his）和外显子4his139-精氨酸（Arg）多态性和活性水平有关。Tyr113/Arg139的酶活性最高。his113/his139的酶活性最低，mEphX的低活性与肺气肿及COpD相关联，但mEphX基因多态性与COpD的相关性具有种族差异，白种人群肺功能快速减退者中his113/his139单倍型明显增多，而在亚洲人群中未发现该相关性。

5.β2肾上腺素能受体（ADRβ2）

ADRβ2是β2受体激动剂的作用靶点。编码ADRβ2的基因位于染色体5q31～33有9个不同的多态位点，某些错义突变，如Arg16甘氨酸（G1y）G1n27谷氨酸（G1u）和苏氨酸（Thr）64异亮氨酸（I1e）等，可改变受体功能。Arg16G1y和G1n27G1u在支气管哮喘和健康人群中相对普遍，体内外研究显示这两种多态性与肺功能存在相关性。在中国人群中发现，G1y16的多态性可能增加患者发展成COpD的易感性，G1n27可增加气道对炎症刺激的反应性，导致气道炎症程度增加，继之肺功能损害程度亦加重。

6.微卫星不稳定性（MSI）

微卫星在DNA复制以后出现长度的变化，这是由于细胞分裂时DNA复制过程中新合成的链在模板上沿复制方向向前或向后滑动所致，许多肿瘤都有MSI。Siafakas等研究了吸烟伴COpD患者和健康吸烟者的痰液白细胞中的现象，在7个微卫星位点中发现有24%（14/59）COpD患者的痰液中存在MSI最常见的是位于17染色体上的ThRAI（43%），而非COpD患者中未见类似现象。

二、蛋白酶/抗蛋白酶失衡的分子机制

肺气肿是由于蛋白酶-抗蛋白酶系统失衡所致。蛋白酶可以消化弹性蛋白和肺泡壁上的其他蛋白结构，包括中性粒细胞弹性酶（NE）、组织蛋白酶、基质金属蛋白酶（MMp）、颗粒酶和穿透因子等。抗蛋白酶系统能对抗蛋白酶作用，其中最重要有α1-AT，分泌型白细胞蛋白酶抑制剂及MMpS组织抑制剂等。

NE是一种中性丝氨酸蛋白酶，是肺内促弹性组织离解活动的主要成分，可消化连接组织和蛋白聚糖，从而导致肺气肿的产生。NE除能使肺组织基质分解外，还可以造成气道扩张，纤毛上皮变形和黏液腺增生以及纤毛摆动消失。NE也有潜在的刺激黏液分泌的功能。并能从上皮细胞内诱发释放I1-8，可促使气道炎症的发生，形成慢性支气管炎。在α1-AT缺乏的患者中，NE在调节弹性组织离解中起主要作用，但是在吸烟所致的COpD患者中，NE并不起主要的弹性作用。与吸烟相关的COpD中，吸烟所产生的氧化剂则起了重要作用。吸烟可造成AM（巨噬细胞）激活和N（中性粒细胞）的募集，同时释放出中性粒细胞趋化因子，产生更多的炎症介质，并分解弹性蛋白和胶原。此外，吸烟也通过α1-AT的氧化失活与NE的结合率的降低而造成肺组织的损害。

蛋白酶3为另一种N中的中性丝氨酸蛋白酶，可能参与这些细胞的弹性组织离解活动。组织蛋白酶G为N的半胱氨酸蛋白酶，也参与弹性组织离解活动，组织蛋白酶B、1和S由巨噬细胞释放。MMpS是一组20个相似的肽链内切酶。能降解肺实质所有细胞外基质成分，包括弹性蛋白，胶原，蛋白多糖，层粘素和纤维结合素。MMpS是由N、AM和气道上皮细胞所组成。肺气肿时BA1F中的胶原酶和明胶酶的水平增加。肺气肿患者肺泡灌洗液中，巨噬细胞内MMp-9和MMp-1的表达也高于正常人，AM也能表达特有的MMp，即巨噬细胞金属-弹性酶。

对抗和平衡这些蛋白酶的物质是一组抗蛋白酶。其中较为重要的有α1-AT，是一种肺实质内的主要抗蛋白酶，在肝脏合成，再从血浆内分泌出去。遗传性的纯合子α1-AT缺乏可能产生严重肺气肿，尤其是吸烟者，但在COpD病例中这种基因性疾病少于1%，α1-AT是对抗NE的主要成分，但不是唯一的抗蛋白酶成分。此外还有α1-抗糜蛋白酶，该酶主要存在肺内，纯合子个体其水平较低，患COpD的危险性也增加，分泌型白细胞蛋白酶抑制剂是气道中最重要的保护物质，来自气道上皮细胞，为气道提供局部防御机制，MMpS组织抑制剂具有对抗MMpS的效应。

三、炎症反应的分子机制

1.炎症细胞

COpD是以气道中炎症细胞数量增多为特征的慢性气道炎症，这些炎症包括中性粒细胞，T淋巴细胞（CD4+），和巨噬细胞。细胞对COpD病理生理的影响尚不清楚，与健康吸烟者相比，吸烟伴COpD患者小气道中增加的淋巴细胞主要为CD4+型，而且其增加量与气流受限程度显著正相关。

（1）巨噬细胞

在细菌产物、香烟烟雾有害成分如甲醛、NO2及其他一些氧化产物刺激下，巨噬细胞向肺组织迁移并释放TNF-α、I1-8、I1-6、I1-1等，这些细胞因子一方面可趋化中性粒细胞、T细胞、嗜酸粒细胞等向肺组织迁移；另一方面也使这些迁移到肺组织的细胞活性增高，分泌包括上述细胞因子在内的炎性细胞因子，进一步趋化巨噬细胞、中性粒细胞、嗜酸粒细胞等炎性细胞，这就形成了炎性细胞与细胞因子之间的恶性循环，共同参与肺组织损伤。巨噬细胞产生的基质金属酶类（MMps）均含有Zn2+的催化基团，根据其结构特性可分为6大类，其中第2类中明胶酶（MMp-2、MMp-9）以及间质溶解素（MMp-3、MMp-10、MMp-12）为破坏细胞外基质的主要蛋白溶解酶。MMps的主要功能为降解组织连接蛋白、细胞外基质、弹性蛋白及纤连蛋白等。越来越多的试验表明巨噬细胞中的MMps参与了COpD肺组织慢性炎症反应及小气道结构重构过程。

（2）中性粒细胞

中性粒细胞通常能够正常地通过肺毛细血管，当肺组织受到毒素、细菌等有害物质侵犯时，由于发生炎性反应中性粒细胞便被扣押在肺毛细血管，被激活并脱颗粒释放出各种炎性因子及中性粒细胞弹性蛋白酶。TNF-α，1pS等可刺激中性粒细胞释放弹性蛋白酶（NE），至于中性粒细胞内NE释放机制目前尚不清楚。NE最适合分解底物是弹性蛋白。正常机体存在足够的抗蛋白酶来对抗NE的活性，防止正常组织受到的过度破坏，其中最主要的是α-抗胰蛋白酶（α-AT），因此机体内NE与抗蛋白酶平衡对维护肺组织的稳定性起重要作用。当NE分泌过多时正常的肺泡结构被破坏，形成肺气肿。中性粒细胞也可以产生活性氧代谢产物，如超氧阴离子、羟自由基、过氧化氢等，直接或间接地损伤内皮细胞和间质细胞。

（3）淋巴细胞

淋巴细胞在COpD患者气道炎症进展过程中起着重要作用，目前的研究认为COpD的气道壁炎症细胞浸润主要是淋巴细胞，而不是管腔内的主要炎症细胞中性粒细胞，且T淋巴细胞浸润随着慢性支气管炎及COpD病情发展而加重，T淋巴细胞可通过释放多种淋巴因子参与炎症反应，淋巴细胞在COpD发病中的作用机制尚有待进一步阐明。

2.细胞因子

细胞因子是一类由免疫细胞（淋巴细胞，单核巨噬细胞等）和相关细胞（成纤维细胞、内皮细胞和上皮细胞）产生的调节细胞功能的高活性多功能低分子蛋白质，在机体炎症反应过程中发挥极其重要的作用。实验证明：在烟雾等致病因素刺激下，炎症细胞在管壁、气道内和肺泡内大量聚集，而这些炎症细胞趋化聚集至气管腔和炎症部位，即是通过细胞因子的作用而实现。香烟烟雾中的颗粒物质被巨噬细胞吞噬后，巨噬细胞产生肿瘤坏死因子TNF-α，白介素-1β，又可刺激气道上皮细胞、中性粒细胞、成纤维细胞，血管内皮细胞，单核细胞等释放白介素-8。研究证实，TNF在炎症过程中起重要作用，尤其在急性加重期，其在气道内增加和诱导痰液中增加，可激活核因子，增加I1-8的基因表达。

I1-8是选择性中性粒细胞趋化因子，可活化上皮细胞，I1-8在COpD诱导痰中有较高的浓度，而且I1-8浓度和诱导痰中的中性粒细胞有明显的相关性。体外实验证实I1-8是黏附相关的中性粒细胞特异性刺激物，起炎症促进作用，并释放蛋白酶。

白三烯B4（1TB4）也是气道中性粒细胞强趋化因子，在中性粒细胞活化过程中起重要作用。hubbard等研究发现1TB4在COpD的诱导痰中增高，且α1-AT缺乏患者的肺泡巨噬细胞可以分泌较大量的1TB4。

3.黏附分子

中性粒细胞在气道的聚集首先取决于通过血管内细胞的迁移，这一级联过程需要在流动状态下启动黏附的选择素，介导白细胞和内皮牢固黏附的整合素以及整合素细胞黏附分子，中性粒细胞一旦通过内皮屏障，化学驱动信号逐渐导致中性粒细胞在黏膜上皮细胞和气道管腔中聚集，已证实气道上皮细胞在适宜的刺激下可释放大量细胞因子趋化中性粒细胞和嗜酸粒细胞。而且，这些上皮细胞也表达细胞内黏附分子-1（ICAM-1），进而通过黏附机制在白细胞滞留和中性粒细胞活化过程中起重要作用。因此，活化的上皮细胞表达的ICAM-1在指导迁移的中性粒细胞定位及炎症发生等方面起作用。

4.其他促炎因素

吸烟是COpD发病的主要因素，但只有10%～20%的吸烟者发展成较重的COpD，使得人们在关注中性粒细胞炎症过程的同时，探讨COpD的易感性问题。新近有人提出腺病毒与COpD发病有关，它可以放大炎症反应，促进这一部分病原体病情进一步加重，可能是易感因素之一，20世纪90年代起人们开始研究腺病毒与COpD的相关性，认为41种亚型可致细支气管炎，而C组受到极大重视，经常感染儿童呼吸道，且已证实感染后DNA寄居于扁桃体，外周血淋巴细胞及成人肺内，且可大量复制，腺病毒E1A蛋白可在肺组织中发现，尤其气道上皮细胞，肺泡和黏膜下腺体中，贺蓓等检测COpD缓解期患者与慢性支气管炎患者的腺病毒，发现慢性支气管炎和COpD都存在隐性的或潜在的腺病毒感染，但COpD阳性率明显高于慢性支气管炎。

总之，COpD气道炎症是由诸多因素参与的过程，且这些因素彼此形成复杂的网络关系。


第19章 栓塞与肺动脉高压

一、肺栓塞

1.概述

肺栓塞（pE）是由于内源性或外源性栓子堵塞肺动脉主干及其分支所引起肺循环功能障碍的临床和病理生理综合征。血栓是最常见的栓子来源，占90%以上，少见的有空气、脂肪、羊水、细菌与肿瘤栓子等。肺栓塞的栓子70%～90%来自下肢深静脉，下肢深静脉血栓有50%可能发生肺栓塞，深静脉血栓（DVT）被认为是肺栓塞的重要标志。肺栓塞与深静脉血栓形成可视为同一种疾病的两个不同阶段，因此深静脉血栓与肺栓塞统称为静脉血栓栓塞症（VTE）。

肺栓塞具有高发病率﹑高误诊率和高病死率，我国肺栓塞误诊率一般在80%左右。随着医学发展，恶性肿瘤、心脑血管疾病和呼吸系统疾病等患者寿命不断延长，肺栓塞将成为越来越普遍的临床问题，严重影响患者的健康和生活质量。

2.流行病学与易患因素

（1）发病情况

西方国家总人群深静脉血栓形成和肺栓塞年发生率约为1‰和0.5‰，美国每年约新发肺栓塞65万～70万人。在心血管疾病中肺栓塞是继高血压和冠心病后发病率占第3位的疾病，其病死率仅次于冠心病和脑卒中。国外研究表明住院死亡患者尸检中肺栓塞的检出率约为12％～15％，这一比例30年来没有明显变化，提示临床医师对此重视不够。许多肺栓塞病例未能被识别，导致严重后果，未经治疗的肺栓塞住院死亡率达25％，致死性肺栓塞病例死亡时有一半未能得到诊断，经过充分治疗后肺栓塞病死率降至2％～8％。国内尚缺乏肺栓塞的流行病学资料，过去仅有少数临床报道。1997年召开了第一届全国肺栓塞学习班，1998年有关肺栓塞的三个专题研究被列为国家“九五”攻关课题，从此我国肺栓塞的防治进入了一个新阶段，近10余年来肺栓塞病例报告数量显著增加。

（2）发病趋势

目前肺栓塞发病率在我国呈迅速增高趋势，有以下几种原因：

①诊断意识增强：肺栓塞是一种误诊率和漏诊率极高的疾病。近年来由于强化了有关培训，临床医师对肺栓塞警觉性提高、诊断意识增强，并及时进行相关检查，使相当一部分被误诊为冠心病﹑心功能不全﹑脑供血不足的患者得到正确诊断，诊断例数成倍上升。

②诊断技术水平提高：肺栓塞诊断手段日新月异，如核素肺灌注-通气扫描、螺旋CT、电子束CT、核磁共振等无创性检查技术的普遍应用，使无需肺动脉造影就能诊断肺栓塞的比例明显增加。

③患病绝对人数上升：

a.人口老龄化：肺栓塞是由于遗传性和获得性两大危险因素交互作用所致，老龄人口是高危人群，老龄化使获得性危险因素明显增多，发病率升高，肺栓塞绝对数量显著增加。

b.不良生活方式：一些不良的生活方式如吸烟、肥胖、不合理饮食、活动减少使糖尿病、高脂血症、高血压、冠心病、脑血管病等发病率上升，常常导致机体凝血-纤溶系统失衡及内皮损伤。此外，长途旅行愈来愈普遍，使静脉血栓发生率明显上升。

c.科技因素影响：目前有创性检查及治疗日益普及，如心脏介入术后制动过度、冠状动脉搭桥手术等均增加了深静脉血栓形成的风险。有资料表明冠状动脉搭桥术后深静脉血栓的发生率高达3％～9％。起搏导管、中心静脉导管感染及各种外科大手术数量的增多，均是肺栓塞发病增加的潜在病因。

3.病理生理机制

急性肺栓塞可引起许多病理生理学变化，包括心肺功能异常、血流动力学和血管内皮功能改变等，轻者几乎无任何临床症状，重者导致晕厥、休克甚至死亡。

（1）呼吸系统病理生理改变

肺栓塞最主要症状是呼吸困难，有症状的肺栓塞几乎都有不同程度的呼吸功能障碍。

①肺通气-灌注严重失调：肺栓塞发生后，栓塞部分有通气但无血流灌注，使肺泡不能进行有效的气体交换，形成死腔样通气；阻塞血管的血流转移到未阻塞的肺血管，使未栓塞部分的肺血管处于高血流灌注状态，引起肺内分流。两者均可引起肺通气/灌注比例失调导致低氧血症。

②通气功能障碍：肺栓塞面积较大时可产生反射性支气管痉挛，同时由于血栓本身释放的组织胺、5羟色胺、血小板激活因子等也可引起支气管痉挛，导致呼吸道阻力增加、肺通气量减少。

③肺泡表面活性物质减少：肺栓塞时肺毛细血管血流严重减少或终止后，肺泡表面活性物质减少，发生肺泡萎陷，出现肺不张，导致通气功能下降。组织胺、5羟色胺、血栓素A2等化学介质使肺泡上皮通透性增加，引起局部或弥漫性肺水肿、肺出血，产生肺泡弥散功能障碍。

以上几方面机制共同导致肺栓塞时低氧血症发生，同时由于过度换气会出现代偿性低碳酸血症。

（2）血流动力学及血管内皮功能改变

①血管机械性因素：急性肺栓塞时栓子堵塞肺动脉，肺血管床面积减少，造成机械性肺毛细血管前动脉高压，肺循环阻力增加，肺动脉压力上升，右室负荷增加，发生右心衰竭，引起心排血量和血压下降。肺动脉压力升高程度与血管阻塞程度密切相关，对原来心肺功能正常的患者，肺血管阻塞面积在30%以上才出现肺动脉压力升高；肺血管阻塞面积在50%以上，肺动脉高压会使右心室负荷明显增加，导致血压下降或休克；肺血管阻塞面积≥85%则可发生猝死。原有心肺疾病时出现上述情况，肺动脉压力变化则更为明显。

肺动脉血流动力学变化还包括在正常情况下处于闭合状态侧支循环的开放，主要是支气管-肺动脉吻合支形成及肺内动-静脉分流增加，使氧合血减少。

②神经体液因素：肺栓塞发生后，肺血管内皮受损，释放大量收缩性物质如内皮素、血管紧张素等使肺血管收缩。此外，栓子在肺血管内移动时，血小板活化并脱颗粒，释放大量血管活性物质，如组织胺、5羟色胺、二磷酸腺苷、前列腺素、血栓素A2、白三烯等，均可导致广泛肺小动脉收缩；同时肺栓塞时反射性交感神经兴奋，释放儿茶酚胺增多，加重肺动脉收缩。

近年来研究表明，肺血管床内皮细胞和细小支气管平滑肌均富含内皮素受体，肺栓塞后肺血管内皮细胞释放大量内皮素，不但使肺血管床收缩和细小支气管痉挛，而且还介导血栓素A2等其他炎性介质的释放。因此，内皮素具有对肺血管床和支气管平滑肌的双重作用，从而引起肺通气/灌注失调。目前已有研究在探讨内皮素受体拮抗剂在急性肺栓塞治疗中的应用。

（3）冠状循环的改变

肺栓塞时肺动脉压力升高，右心室压力增加，主动脉与右心室压力阶差缩小，使冠状动脉灌注减少；另外，急性大面积肺栓塞反射性神经兴奋也可引起冠状动脉收缩，同时内皮素浓度升高，导致冠脉收缩，使冠脉血流进一步减少。因此，肺栓塞可诱发心肌缺血甚至心肌梗死（尤其是右室梗死），心电图表现为V1～V3导联和Ⅱ、Ⅲ、aVF导联T波倒置，测定肌钙蛋白和肌酸磷酸激酶同工酶增高。原有冠脉狭窄和存在心肌肥厚可能是心肌梗死的诱发因素。

总之，肺栓塞特别是大面积肺栓塞改变了肺通气-灌注的分布，增加了肺血管和心脏的阻力，导致右心衰竭、低氧血症及低碳酸血症，引起机体一系列病理生理变化，从而产生各种临床表现。

4.临床症状和体征

肺栓塞临床谱非常广泛，轻者无任何自觉症状，重者发生猝死，取决于栓子大小﹑数目、血管床阻塞面积﹑起病快慢及原来心肺功能状态等因素。出现所谓肺栓塞“典型三联征”（胸痛，咯血，呼吸困难）者不足三分之一，多数仅有一两个症状，其中以不明原因的劳力性呼吸困难最常见。各种临床表现与缺氧及肺动脉高压导致的血流动力学不稳定（低血压，右心衰竭）密切相关。由于诊疗不及时，亚急性和慢性肺栓塞较急性者更常见。在呼吸和循环系统体征中，绝不能忽视重要的呼吸（>20次/分）和心跳（>90次/分）次数。

（1）常见症状：呼吸困难（85%）、胸痛（60%）、惊恐（55%）、咳嗽（30%）、心悸（20%）、咯血（15%）、晕厥（15%）、猝死（10%）。

（2）常见体征：

①一般表现：呼吸频率≥20次/分（80%）、窦性心动过速（60%）、低热（30%）、血压下降（25%）、发绀（15%）、休克（15%）。

②心血管系统：p2亢进，肺动脉瓣区收缩期喷射性杂音，三尖瓣区反流性杂音，颈静脉怒张，肝脏增大，下肢浮肿等。

③呼吸系统：气管向患侧偏移，患侧膈肌抬高，肺部闻及干、湿性啰音，胸膜摩擦音等。

5.实验室检查

（1）血浆D-二聚体（D-Dimer）测定

D-二聚体作为一种无创性检测手段在急性肺栓塞筛选中具有重要的临床价值。D-二聚体来源于纤溶酶溶解的交联纤维蛋白凝块，是纤维蛋白单体经活化因子ＸⅢ交联后再经纤溶酶水解所产生的降解产物，是特异性的纤溶过程标记物。最常用、最可靠的临床检测方法是酶联免疫法（E）1ISA。D-二聚体对急性肺栓塞诊断敏感性高达92％～100％，具有较大的排除诊断价值，其含量低于500μg/1，可基本排除急性肺栓塞。D-二聚体诊断急性肺栓塞特异性仅为40％～43％。只要机体血管内有活化的血栓和纤溶活动存在，D-二聚体就会升高，如心肌梗死、脑梗死、静脉血栓形成、肺栓塞、手术、肿瘤、弥散性血管内凝血、感染及组织坏死等；老年人及住院患者，因患菌血症引起凝血功能异常，也可导致D-二聚体升高。因此在任何情况下D-二聚体大于500μg/1均不能作为急性肺栓塞的确诊依据。

（2）CT肺动脉造影（CTpA）

主要选择多排螺旋CT或电子束CT，无创伤性、扫描速度快、图像清晰。螺旋CT肺动脉造影可直接显示肺动脉内血栓，直接征象是半月形充盈缺损和轨道征，间接征象表现为主肺动脉扩张、左右肺动脉扩张、血管断面细小与缺失等。其缺点是不能提供血流动力学资料，对肺段以下的外周肺栓塞诊断尚存在一定困难。螺旋CT肺动脉造影与传统肺动脉造影相比，前者肺栓塞诊断敏感性接近90%，特异性达93%。目前CTpA得到迅速推广，有替代常规肺动脉造影的趋势，并已经取代核素肺通气∕灌注扫描，被推荐为确诊肺栓塞的首选方法，同时对指导肺栓塞治疗、评价治疗效果和鉴别其他心肺疾病也有很大临床价值。2003年6月英国胸科学会肺栓塞指南指出：CTpA是诊断肺栓塞的主要影像学方法，已成为肺栓塞诊断新的“金标准”。

（3）磁共振肺血管造影（MRA）

该项技术始于20世纪90年代末，为无创检查，扫描速度快，无X射线损害。可显示肺段级分支和部分亚肺段级分支血栓，诊断肺栓塞的敏感性87%，特异性96%。到目前为止，对肺栓塞的诊断螺旋CT肺动脉造影效果优于MRA，而MRA被认为是将来最先进的、最有发展前景的无创检查技术。

（4）肺动脉造影

长期以来肺动脉造影一直被视为诊断肺栓塞的“金标准”，对肺栓塞的诊断正确率可达95%。可直接显示肺动脉内充盈缺损、充盈排空延迟及肺内血流截断征象，显示肺动脉及其分支全貌，并可获取血流动力学资料。但肺动脉造影为有创检查，具有一定危险性，并发症2%～4%，死亡率0.5%。操作要求条件高，难于普遍开展，如有碘过敏、肾衰竭、严重心力衰竭和严重肺动脉高压者不宜进行。此外在肺栓塞病情危急情况下该项检查几乎不可能实施，对亚肺段以下的肺栓塞难以作出判断，其间接征象尚未得到一致认可，同时由于螺旋CT的快速发展，目前其临床应用日趋减少。肺动脉造影主要适用于其他方法不能确诊的肺栓塞患者、为了外科手术病例的选择和介入治疗的需要。

（5）静脉血管造影

静脉血管造影可清楚显示上、下肢静脉血栓堵塞的部位、范围、侧支循环情况及静脉功能状态，是有症状深静脉血栓形成诊断的“金标准”，对有症状或无症状的髂、股静脉等下肢近端深静脉血栓诊断特异性及敏感性均达90%以上。由于操作时带给患者的疼痛、可能发生的过敏反应和诱发栓子脱落，以及许多无创检查准确性的显著提高，静脉血管造影现已很少使用。

（6）CT静脉血管造影

对评价股静脉与腘静脉的血栓，其准确性可与静脉超声显像相媲美，在评价下腔静脉与髂静脉的血栓时其优于传统的静脉血管造影与超声显像。

（7）胸部X线平片

胸部X线平片所见缺乏特异性，可表现为区域性肺纹理稀疏减少、浸润影、楔形阴影、肺动脉高压症、右下肺动脉增宽、患侧膈肌抬高与胸腔积液等。检查主要目的是进行鉴别诊断，排除肺炎、肺内占位、气胸、胸腔积液、心功能不全等心肺疾病引起的胸痛和呼吸困难。有症状的肺栓塞患者胸部X线平片也可正常。

（8）放射性核素肺扫描（ECT）

放射性核素肺扫描技术对肺栓塞的诊断经历了广泛的临床试验与评价，现已成为肺栓塞临床诊断与鉴别诊断、疗效观察、预后判断的重要手段，被认为是安全、无创、非常有价值的检查方法之一。ECT分为肺通气扫描和灌注扫描，经过6个体位的投照，寻找肺灌注缺损与通气不相匹配的区域，对肺栓塞诊断敏感性为92%，特异性87%。如果采用8个体位投照，对肺栓塞诊断敏感性几乎达100%。核素下肢静脉显像与肺通气∕灌注扫描同步完成，ECT对肺栓塞诊断的特异性可提高到90%～95%以上。需要强调，与肺动脉造影不同，ECT反映的是肺栓塞面积大小，不能直接显示栓塞的具体部位和堵塞的肺动脉分支。ECT最新进展是利用核素标记的单克隆抗体及其片段显像以及核素标记的活性肽与激活的血小板Ⅱb∕Ⅲa受体特异性的结合，用于新旧血栓的判断，为临床治疗方法的选择开辟了广阔的前景。

（9）核素下肢静脉显像

核素下肢静脉显像对下肢静脉血栓诊断有很大帮助，经常与核素肺通气-灌注扫描同步完成，与传统静脉血管造影的诊断符合率较高，已成为常用的无创诊断方法之一。

（10）超声心动图（UCG）

UCG是肺栓塞诊断筛查和危险分层极为重要的检查手段之一。有关肺栓塞大型临床试验显示在47%～74%病人可获得阳性结果。直接影像显示肺动脉主干及其分支内血栓，受空间分辨率影响，一般发现率很低（﹤10%）。多依靠间接征象来判断，包括右室内径增大伴运动减弱、室间隔左移、左室腔变小呈“D”字形、肺动脉压增高、三尖瓣环扩张或伴反流等。该项检查为无创性，可急诊床边操作，目前应用最为广泛。UCG不仅有助于肺栓塞的诊断，还能够检测右心室功能和肺动脉压力，从而对决定是否应该溶栓治疗、判断溶栓效果及评估预后均有非常重要的临床意义，同时对心脏其他疾病的鉴别诊断也有很大帮助。需要提及的是，UCG正常不能排除肺栓塞。

（11）下肢静脉压迫超声

该检查对下肢深静脉血栓诊断敏感性、特异性较高，已经在很大程度上替代了静脉血管造影，用于疑诊深静脉血栓患者及急性肺栓塞高危人群的下肢深静脉筛查。但对慢性DVT及小腿DVT、无症状性近端DVT阳性率低，对盆腔静脉血栓无效，不适用于严重水肿和过度肥胖患者。下肢静脉压迫超声诊断DVT的标准是静脉的不完全闭塞和有明确的血凝块存在，而血液流动标准不可靠。

（12）多普勒血管超声

可显示血管的结构、血栓性质、阻塞程度及静脉反流情况，对下肢静脉血栓诊断敏感性为88%～100%，特异性可达98.8%～100%，但对近端DVT和小腿肌肉静脉丛血栓诊断的敏感性很低。

（13）心电图

心电图对肺栓塞诊断是非特异性的，虽不能确诊肺栓塞但能够提供重要的诊断线索。肺栓塞心电图表现具有一过性、多变性的特点，需动态观察比较。阳性表现包括窦性心动过速、SⅠ、QⅢ、TⅢ图形（Ⅰ导联S波变深，>1.5mm，Ⅲ导联出现Q波与T波倒置）、右心前区导联T波倒置和ST压低、肺性p波、电轴右偏、明显顺时针转位、完全性或不完全性右束支传导阻滞等。此外，心电图对冠心病、心肌梗死等常见心脏病的鉴别诊断以及对肺栓塞溶栓疗效的评价也有帮助。急性肺栓塞心电图改变是一把“双刃剑”，用得好有助于诊断，反之，会误诊为其他心脏病如冠心病、心肌炎等。

（14）动脉血气分析

表现为低氧血症、低碳酸血症和呼吸性碱中毒。应特别注意，20%急性肺栓塞病例血气分析结果正常。

6.临床分类

（1）按发病时间分类

①急性肺栓塞：发病时间较短，一般在14天内，由新鲜血栓堵塞肺动脉者。

②亚急性肺栓塞：发病时间超过14天，在3个月以内者。

③慢性肺栓塞：发病时间超过3个月，肺动脉血栓已被机化者。

（2）按栓塞面积分类

①急性大面积肺栓塞：指血栓堵塞两支或两支以上肺叶动脉，即肺血管床横断面积阻塞在50%以上。临床上以休克或低血压为主要表现，收缩压＜90mmhg，或收缩压下降≥40mmhg持续15分钟以上，除外新发生的心律失常、低血容量或败血症所致。治疗应在纠正低血压的同时，积极静脉溶栓加肝素抗凝治疗或行介入治疗，以挽救患者生命。

②急性次大面积肺栓塞：肺血管床横断面积阻塞在30%～50%之间。血压正常，超声心动图存在右心室扩张（右室超负荷）或伴运动功能减退。此类患者是否应该进行溶栓仍有争议，但对无溶栓禁忌证者目前仍倾向于溶栓治疗。

③急性中小面积肺栓塞：肺血管床横断面积阻塞在30%以下。血流动力学稳定，血压正常，右心室大小和功能也正常。对此类患者不提倡溶栓治疗，先给予肝素抗凝，然后过渡到华法林抗凝。

急性次大面积肺栓塞和中小面积肺栓塞统称为非大面积肺栓塞。

（3）按临床预后分类

①猝死型；

②急性肺源性心脏病型；

③不能解释的呼吸困难型；

④肺梗死型；

⑤慢性栓塞性肺动脉高压型。

7.鉴别诊断

肺栓塞容易与急性冠脉综合征﹑气胸﹑肺炎、主动脉夹层﹑心包炎及ARDS等疾病混淆，应特别注意鉴别。

（1）冠心病、急性心肌梗死：急性大块肺栓塞属临床危、急重症，与冠心病、急性心肌梗死治疗方法不同，需早期做出鉴别诊断。肺栓塞导致的胸痛与胸膜受累有关，与冠心病、心肌梗死相比，胸痛为钝痛，并伴有呼吸困难。心电图对早期鉴别诊断有很大帮助。右室肥厚、肺性p波与右束支传导阻滞，在持续性肺动脉高压的慢性肺栓塞中多见，而在急性肺栓塞少见。

（2）肺炎、胸膜炎、气胸：各病皆有胸痛，但肺炎临床可见明显发热、咳嗽、咯铁锈色痰，血白细胞显著增高，胸部X线显示肺部炎性浸润阴影。胸膜炎临床多有夜间盗汗、低热、胸腔积液或胸膜粘连、结核菌素试验阳性等。气胸X线可见肺脏被压缩阴影，并有患侧呼吸音减弱等特殊体征。

（3）主动脉夹层动脉瘤：胸主动脉夹层动脉瘤多有胸痛，往往突然发生，呈撕裂样剧烈疼痛，常有高血压病史。X线可见上纵隔阴影增宽，主动脉变宽、延长，心电图多表现左室高电压及左室劳损，以此可以鉴别。

8.危险分层与诊断程序

（1）肺栓塞的危险分层：

按照Geneva评分对肺栓塞进行危险分层。

40～3分为低度危险，4～10分为中度危险，≥11分为高度危险。（2）怀疑大面积肺栓塞的诊断程序

临床上怀疑大面积肺栓塞的患者，由于存在低血压或休克，病情危重，应首先行超声心动图检查，如为急性大面积肺栓塞，可显示急性肺动脉高压及右心室超负荷征象。对于高度不稳定的患者，可仅依靠超声心动图结果行溶栓治疗。如为主动脉夹层、心包填塞或左心室疾病引起的心源性休克可进行鉴别诊断。若支持治疗后，患者病情趋于稳定，则应行增强螺旋CT检查或核素肺通气∕灌注扫描，以明确诊断。

（3）怀疑非大面积肺栓塞的诊断程序

①对低度可疑pE患者，应首选酶联免疫法快速检测D-二聚体。如＜500μg/1，可基本排除肺栓塞，不再行进一步检查及抗凝治疗；如>500μg/1，应进行其他无创检查。

②对中度可疑pE患者，应首选增强螺旋CT或核素肺通气∕灌注（包括核素双下肢深静脉扫描）和下肢静脉血管超声检查。如诊断证据不足，则测定D-二聚体，如＜500μg/1，可基本排除诊断，不再行进一步检查及抗凝治疗；如>500μg/1，应行肺动脉造影检查。

③对高度可疑pE患者，直接进行增强螺旋CT或核素肺通气∕灌注（包括核素双下肢深静脉扫描）和下肢静脉血管超声检查，无需测定血浆D-二聚体。如检查结果不肯定，应行肺动脉造影检查。

9.一般性治疗

急性肺栓塞治疗的目标是尽快使肺血流再通，抢救患者生命并使疾病稳定，同时预防肺栓塞复发，防止进展为慢性肺栓塞。治疗措施包括一般性治疗、早期抗凝治疗、溶栓治疗、介入治疗和手术治疗。

急性肺栓塞一般性治疗措施包括：

（1）加强监护：急性肺栓塞发病后1～3天内最危险，患者应收入监护病房，连续监测心电、血压、心率、呼吸和动脉血气等。

（2）吸氧止痛：使患者保持安静，吸入氧气，必要时给予吗啡、杜冷丁（呱替啶）止痛。

（3）治疗急性右心功能不全：洋地黄疗效较差，容易中毒，西地兰（毛花苷C）慎用。一般用多巴酚丁胺或多巴胺20～40mg缓慢静脉滴注，以增加心搏出量。

（4）抗休克治疗：补充液体，注意避免肺水肿发生。如补液无效时，可静脉滴注多巴胺、阿拉明（间羟胺）等，维持体循环收缩压在90mmhg以上。

（5）改善呼吸功能：如合并支气管痉挛，可应用氨茶碱、激素等扩张支气管。

10.早期抗凝治疗

（1）抗凝治疗是肺栓塞治疗的基石，是有效治疗非大面积肺栓塞的主要措施，几乎所有肺栓塞患者均应进行抗凝治疗。

（2）早期抗凝治疗的目的是：预防肺动脉血栓的延伸和静脉血栓的进展，防止肺栓塞复发及其死亡。

（3）由于下肢深静脉血栓和肺栓塞以红色血栓为主，注定了以抗血小板为主的阿司匹林在治疗上价值有限，需要使用华法林抗凝，这是与冠状动脉血栓治疗的不同之处。因此阿司匹林不适合单独用于任何静脉血栓栓塞的预防和治疗。

（4）抗凝开始的时间：一旦客观检查确定诊断，应立即开始抗凝治疗。如果临床中度或高度可疑肺栓塞而诊断性检查延搁，在等待结果时就应开始抗凝治疗，诊断明确后继续治疗。

（5）抗凝治疗禁忌证包括：活动性出血如脑出血，消化道出血急性期，恶性肿瘤，严重未控制的高血压（≥180/110mmhg），血小板减少，凝血功能障碍，两周以内大手术，产后等。

（6）常用的抗凝药物有：普通肝素、低分子肝素、华法林等。

（7）肺栓塞早期抗凝治疗应静脉使用普通肝素或皮下注射低分子肝素，以尽快发挥疗效，然后给予口服华法林维持。因为华法林治疗初期可引起暂时性高凝状态，且起效时间相对较长。

（8）溶栓治疗后静脉给予普通肝素抗凝，首剂负荷量5000U静推，而后800～1250U/h持续点滴，根据ApTT调整给药速度，目标ApTT维持在对照值的1.5～2.0倍，疗程至少5d，一般为7～10d。

（9）有严重肾功能损害（肌酐清除率小于30m1/min）的病人，应该选用静脉普通肝素（而非低分子肝素）进行早期抗凝治疗，因为其不通过肾脏清除，对有高出血危险的患者，其抗凝作用能被很快逆转。不伴严重肾功能损害的急性肺栓塞病人，低分子肝素可替代普通肝素抗凝治疗。

（10）大面积肺栓塞（通常伴有低血压或休克）抗凝治疗不能用低分子肝素替代普通肝素，因为尚无研究证实低分子肝素治疗大面积肺栓塞与普通肝素同样有效。

（11）近期几项大规模随机对照研究比较了普通肝素与低分子肝素在非大面积肺栓塞（不伴低血压、休克）患者中的应用，显示低分子肝素和普通肝素同样有效。因此对于大多数不伴有血流动力学异常（低血压或休克）的非大面积肺栓塞病人，低分子肝素可以替代普通肝素抗凝治疗。

（12）与普通肝素比较，低分子肝素半衰期长、生物利用度高、出血倾向和血小板减少发生率低，且无需实验室监测。根据体重调整剂量，一般用量为4000～8000U/12h皮下注射，疗程至少5天。

（13）大手术后发生肺栓塞，术后12～24h内不能使用肝素。

（14）妊娠时肝素可以安全使用，因为肝素不通过胎盘，对胎儿无危害。

（15）口服华法林一般无需首剂负荷量，起始剂量为2～3mg/d，根据INR进行调整。

（16）华法林起效时间为2～3天，应该尽早使用，最好和普通肝素或低分子肝素治疗同时进行，一般合用4～5天，使INR达到治疗水平维持至少2天方可停用肝素或低分子肝素，有效治疗应使INR达到2.0～3.0。

（17）华法林能够通过胎盘，可影响胎儿发育并引起流产，因此妊娠期间最好使用普通肝素或低分子肝素代替华法林。

（18）华法林不从乳汁分泌，因此哺乳期妇女可安全使用。

11.溶栓治疗

静脉溶栓是有效治疗大面积肺栓塞的主要措施，但不适用于绝大多数肺栓塞患者。

（1）溶栓治疗适应证：急性大面积肺栓塞；急性肺栓塞伴血流动力学异常（如低血压或休克）；非大面积肺栓塞伴右心室超负荷或右室功能减退。

（2）溶栓治疗禁忌证：半年内发生过颅内出血；半个月内有胃肠道出血；2个月内出现过缺血性脑中风；10天内进行过大手术，不可压迫的血管穿刺、组织活栓或分娩；半个月内发生过严重外伤；未控制的严重高血压（≥180/110mmhg）；近期实施过心肺复苏术；出血性疾病；血小板10万/mm3；严重肝肾疾病；感染性心内膜炎；出血性视网膜病变；妊娠等。

（3）国内常用溶栓方案

①UK：2万U/kg，2h静脉滴注。

②rt-pA：50～100mg，2h静脉滴注。

③SK：负荷量50万U静脉注射，继以10万U/h，持续滴注12～24h。

研究表明，以上三种溶栓剂具有相同的有效性及安全性。rt-pA 2小时输注比UK和SK能迅速使血凝块溶解，可更快地改善血流动力学，因此对病情危重患者首选rt-pA溶栓。

（4）溶栓时间窗：一般在发病两周之内，超过两周也可以考虑溶栓。

（5）有关溶栓治疗的建议

①各种指南一致认为急性大面积肺栓塞，特别是合并有低血压或休克的患者，积极溶栓能够提高生存率，是必须采取的首选治疗措施（除非有禁忌证）。

②次大面积肺栓塞一般不伴有低血压或休克，血流动力学相对稳定，是否应该进行溶栓仍有争论。虽经适当的抗凝治疗仍有肺栓塞再发、甚或有再发致命性肺栓塞的危险，心脏超声通常发现右心室功能不全或右心室超负荷，死亡率比无右心室负荷增加者高出一倍。近年来有研究提示对此类肺栓塞患者溶栓可以改善临床结果。因此对无溶栓禁忌证的次大面积肺栓塞患者目前仍倾向于溶栓治疗。

③中小面积肺栓塞一般不伴随血流动力学异常或右心室超负荷，溶栓治疗与肝素抗凝治疗相比生存率无差异，且溶栓者大出血发生率增加，因此对此类非肺栓塞患者不提倡溶栓治疗。

④在原有心肺疾病基础上出现中小面积肺栓塞，可能伴随血流动力学异常或右心室超负荷，此时也应进行溶栓治疗。

12.介入治疗

急性高危肺栓塞（指血流动力学不稳定）患者单纯经溶栓及抗凝治疗死亡率仍高达18%～54%，且一部分患者存在溶栓禁忌或单侧肺动脉完全阻塞，无法或很难从溶栓治疗中获益，对这部分患者行急诊外科肺动脉血栓切除术效果不够理想，死亡率高达20%～50%，且很多医院又无法开展。

20世纪70年代国外开始肺栓塞的介入治疗，国内近10余年才开展此项工作。通过导管去除血栓而迅速恢复肺血流灌注，改善血流动力学，增加心输出量，挽救患者生命。近年随着导管技术的不断改进，介入治疗有了长足发展，已成为抢救急危重症肺栓塞患者最有希望的治疗措施之一，弥补了药物治疗和外科手术的不足。

对大多数急性肺栓塞患者不推荐行导管介入治疗，应严格把握适应证。介入治疗的长期疗效尚在进一步探讨之中。

（1）介入治疗的适应证：

①危重患者，存在严重呼吸困难、低血压或休克。

②中心型肺栓塞。

③有溶栓禁忌证。

④溶栓治疗无效。

⑤一侧肺动脉完全堵塞，无血流灌注，考虑溶栓效果差。

⑥由于各种原因不能实施急诊肺动脉血栓切除术。

（2）常用的介入治疗方法：

①经导管肺动脉吸栓术。

②导管碎栓术。

③机械性消栓术（旋转再循环装置如Amp1atz血栓消融器，高压水流再循环装置如Angiojet导管）。

④球囊肺动脉成形术与肺动脉支架植入术。

⑤经导管肺动脉内溶栓术。

目前所有指南不推荐单独使用经导管肺动脉内溶栓术，近期有文献报告肺栓塞机械碎栓术或除栓术联合经导管肺动脉内溶栓术应用，不仅获得了更好的治疗效果，同时还能减轻血栓碎片栓塞远端肺动脉。

13.手术治疗

肺栓塞的外科手术方法包括肺动脉血栓内膜切除术、肺动脉血栓内膜剥脱术和肺移植术，各自有不同的适应证。

肺动脉血栓内膜切除术

肺动脉血栓内膜切除术适用于急性肺栓塞患者。手术取栓病死率高，应严格把握手术适应证。

（1）肺动脉血栓内膜切除术适应证

①内科治疗无效或无溶栓条件。

②右房或右室内有血栓，动脉造影显示肺动脉主干及主要分支有巨大血栓。

③有严重血流动力学异常的濒危病人。

（2）肺动脉血栓内膜剥脱术

肺动脉血栓内膜剥脱术（pEA）适用于慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者。

慢性血栓栓塞性肺动脉高压（CTEph）属于肺栓塞中的一种特殊类型，是由于肺动脉内血栓不能完全溶解，或深静脉血栓反复脱落继发多次肺栓塞，血栓机化使肺动脉内膜增厚，导致肺通气/灌注失调和慢性肺动脉高压，最终发展为低氧血症、右心衰竭和呼吸功能不全。

CTEph在肺栓塞中发生率约0.1%～0.2%，常常被漏诊、误诊，内科治疗效果很差，需要长期抗凝治疗并植入下腔静脉滤器。CTEph目前首选治疗方法为pEA和肺移植。从技术难度、死亡率、治疗费用和远期疗效等方面考虑，对于中心性CTEph，pEA仍是公认的首选治疗方案，手术后多数患者血流动力学与肺功能明显改善，长期生存率显著提高。如果血栓位于肺段动脉远端，且血栓病变较广泛者，则可能更适合于肺移植手术。

（3）pEA适应证

①影像学诊断明确，血栓局限于主肺动脉及其主要分支，估计在手术可以探及的范围之内。

②中重度心功能不全，肺血管阻力（pVR）>300dyne·s·cm-5。

③不伴危及生命的其他疾病。

过高的肺血管阻力、严重的右心功能不全与年龄不是手术禁忌证。严重的右心功能障碍和肺功能不全可通过术前积极药物治疗来改善，常用药物有洋地黄类、利尿剂、正性肌力药物、氧化亚氮和前列腺素等。

术前病情评估和手术适应证的选择非常重要，决定pEA可行性的主要因素是血栓应位于肺动脉主干及主要分支，估计血栓在手术可探及的部位。一般可通过螺旋CT/电子束CT、磁共振肺血管造影和/或肺动脉造影来明确受累血管的部位，判断能否进行外科手术剥脱。

在低温体外循环及深低温停循环辅助下进行手术，一般采取胸骨正中切口，有利于探查双侧肺动脉，清除肺动脉内血栓达亚肺段水平。同时探查右心房和三尖瓣，必要时行三尖瓣成形术。若手术不能完全取出远端血栓，术后将发生不可逆的肺动脉高压，手术死亡率明显升高，尤其是在术前肺动脉压重度增高的人群中更明显。

有下肢深静脉血栓史患者，术前行下腔静脉滤器置入术是防止术后肺动脉再栓塞的关键。术后积极应用肝素、华法林抗凝可预防内膜不光滑引起的血栓形成。出院后应长期服用华法林治疗。

判断手术效果包括许多主观和客观指标：如术前术后NYhA心功能分级、呼吸困难分级、6分钟步行试验、蹬楼试验、血气分析、超声心动图、肺灌注扫描、Swan-Ganz导管检查、肺动脉造影等。近来Nagaya等发现血浆中脑钠肽（BNp）水平与术后全肺血管阻力呈正比，提示测定血浆BNp可以作为评估手术预后的有用指标。

pEA手术难度大，围术期处理非常复杂，欧美国家开展较多，国外手术死亡率在10%～15%。在国内，北京阜外医院1997年首先报道了成功的pEA病例，目前仅有北京、上海等地一些大的心脏中心能够开展，至今全国pEA总例数不足100例。

14.长期抗凝治疗和二级预防

（1）药物疗法

①肺栓塞病人长期抗凝治疗的目的在于预防致命的和非致命的再发静脉血栓栓塞事件。

②华发林可用于绝大多数病人，对于癌症患者低分子肝素可能是华发林的一种有效而安全的替代药物。

③在决定进行长期抗凝治疗时，应考虑出血的风险。引起大出血风险的因素有：老年人，特别是年龄大于75岁；先前有过胃肠道出血；有非心源性栓子引起的脑卒中病史；慢性肾脏或肝脏疾病；伴随有抗血小板治疗（若有可能应该避免）；其他严重的急性或慢性疾病；抗凝控制不理想。

④静脉血栓栓塞症患者的可逆性危险因素包括：手术、创伤、医源性疾病、接受雌激素治疗以及怀孕等。

⑤继发于短暂（可逆）性危险因素首次发作的pE病人，建议华法林治疗3个月；首次发作特发性pE，推荐华法林治疗6～12个月；如果近期有过一次DVT或pE的再发，且出血风险较低，推荐华发林长期抗凝治疗。

⑥癌症活动期是再发静脉血栓栓塞症的主要风险因素，比其他病人相关的风险因素更重要。对于发生肺栓塞的癌症病人，可考虑用低分子肝素进行3～6个月的治疗，以后用华法林或低分子肝素进行长期治疗或直到认为癌症已经治愈。

⑦接受长期抗凝治疗的肺栓塞病人，需要一种无需实验室监测和剂量调整的口服抗凝剂。至少有两种有关的药物，包括凝血酶抑制剂dabigatran和Ⅹa抑制剂rivaroxaban及apixaban，目前正处于临床研究之中。

（2）下腔静脉滤器植入术

下腔静脉滤器植入术的目的是预防下肢深静脉血栓脱落导致肺栓塞。

下腔静脉滤器植入术适应证：

①下肢近端深静脉血栓，抗凝治疗有禁忌或有并发症。

②经充分抗凝仍有静脉血栓增大或发生肺栓塞的可能。

③外科行肺动脉血栓内膜剥脱术的患者。

安置腔静脉滤器的优点是既能防止较大栓子脱落引起致死性肺栓塞，又不至于明显影响静脉回流。腔静脉滤器通过导管安置，操作简单，如安置得当，多数患者可长期保持下腔静脉血液流通，明显降低肺栓塞复发率。

腔静脉滤器通常放置在下腔静脉肾静脉以下部位。少数患者如血栓向上延展到肾静脉，则滤网应置于肾静脉上方。

关于滤器植入术后是否需要抗凝治疗，目前尚无随机对照的临床试验结果，对无禁忌证的患者提倡抗凝治疗。抗凝治疗一方面对已存在的肺栓塞或深静脉血栓的复发及血栓延展有效，同时能预防滤器捕获血栓的延展和腔静脉的闭塞。

腔静脉滤器植入术虽可降低肺栓塞再发率，同时也会带来一些并发症，尽管这些并发症很少致命，但发生却较为常见。早期并发症包括滤器脱落、移行、静脉穿孔和再发DVT（发生率10%）；晚期并发症再发DVT发生率约20%，血栓形成后综合征发生40%。无论腔静脉滤器植入术后是否抗凝治疗及其持续时间的长短，5年随访22%的病人出现腔静脉阻塞，九年随访约33%发生腔静脉阻塞。

腔静脉滤器植入术长期效果难以判断，因此18岁以下年轻人应当慎用。

腔静脉滤器植入术后DVT发生率增加一倍，其降低肺栓塞复发率是以增加DVT复发风险为代价的，对患者总的生存率无影响。

新一代的滤器具有抗凝性质，而且在插入3个月内可以取出，该种滤器扩大了腔静脉滤器的使用范围，但目前尚无临床试验的结果支持其使用。

对腔静脉滤器不应该不加选择地使用，目前对腔静脉滤器的安装趋于保守。正如2008年欧洲急性肺栓塞指南所强调：不推荐肺栓塞病人常规使用腔静脉滤器，当有溶栓绝对禁忌证和高度VTE再发风险时才考虑应用。

15.静脉血栓栓塞症的一级预防

静脉血栓栓塞症多数具有诱因，血流淤滞、血液凝固性增高和静脉内皮损伤是静脉血栓形成的促发因素。因此，创伤、长期卧床、静脉曲张、静脉插管、骨盆和髋部手术、肥胖、糖尿病、避孕药等容易诱发静脉血栓形成。

预防措施包括：

物理方法：早期下床活动肢体，抬高下肢。

机械方法：逐级加压弹力袜、间歇充气压力装置、足底静脉泵。

药物方法：低分子右旋糖酐、华法林、普通肝素（UFh）、低分子肝素（1MWh）等

静脉系统血栓形成的预防措施可参考2004年美国胸科医师学会（ACCp）抗栓指南。

（1）外科手术病人静脉血栓的预防

根据患者的年龄、手术规模及危险因素，分为4个等级进行预防。

①低危：年龄小于40岁、无其他危险因素的小手术患者。无需特殊预防，坚持早期持续活动。

②中危：年龄40～60岁，无其他危险因素的小手术患者，或有其他危险因素的小手术患者。推荐UFh（5000U，bid）或1MWh≤3400U/d。

③高危：年龄大于60岁，或年龄40～60岁伴有其他危险因素（肿瘤，VTE病史、凝血因子高凝状态）的外科大手术患者。推荐UFh（5000U，tid）或1MWh＞3400U/d。

④极高危：有多重危险因素接受大型骨科手术的患者（＞40岁，肿瘤，VTE病史）行髋关节置换、膝关节置换、髋部骨折、严重创伤与脊柱创伤手术等。推荐药物治疗（UFh 5000U，tid或1MWh＞3d），同时联合机械性预防措施（如逐级加压弹力袜或间歇充气压力装置）。

某些极高危患者，如大型癌症手术的患者建议出院后继续1MWh预防性抗凝治疗。接受大型妇科手术或开放泌尿外科大手术的所有患者预防性抗凝治疗，使用小剂量UFh bid或tid。

机械性预防措施（逐级加压弹力袜、间歇充气压力装置及足底静脉泵）只用于有高危出血因素的患者，与抗凝药物联合应用可以提高疗效。如患者出血风险很高而抗凝药物有禁忌时，建议单独应用机械性预防措施。

（2）内科病人静脉血栓的预防

①内科低危病人：能活动且住院时间短者，无须预防用药，继续保持活动。

②内科中危病人：卧床和病重者尽早开始应用1MWh直至出院。因慢性充血性心力衰竭、严重呼吸系统疾病入院或需卧床的内科急症患者，如合并其他一项或多项危险因素（癌症、VTE病史、脓毒败血症、炎症性肠病、急性神经系统疾病等），建议预防性使用1MWh。ICU住院患者均应评估VTE的风险，根据评估结果，大多数患者需要接受预防性抗凝治疗。

（3）关于长途旅行静脉血栓的预防建议

①飞行时间超过6小时，无论有无VTE的危险，应该注意避免下肢和腰部的紧身衣物，避免脱水，并且经常进行腓肠肌伸缩。

②有VTE危险者应该考虑使用逐级加压弹力袜或行程前应用一剂1MWh或戊聚糖钠。

不建议应用阿司匹林作为旅行相关VTE的预防。

抗凝治疗的循证历程，早已证实了UFh的抗凝效果。近20年来，1MWh的出现给血栓栓塞性疾病的治疗带来了巨大变革，随着1MWh在各种血栓性疾病大规模临床试验中证据的不断积累，许多领域1MWh已经或即将取代UFh，血栓栓塞疾病的防治正在迎接1MWh时代的到来。未来，戊糖和口服直接凝血酶抑制剂等新型抗凝药物的涌现将开创1MWh的后时代。二、肺动脉高压

1.概述

肺动脉高压是以肺血管阻力进行性增加为临床特征的一组疾病。近10年来，肺动脉高压的研究取得了显著进展，包括2003年威尼斯会议修改的肺动脉高压的命名和分类、遗传基因的发现、应用分子生物学技术探讨其发病机制以及内、外科治疗效果的改善，特别是前列环素和内皮素受体拮抗剂的临床研究，使肺动脉高压的治疗获得了长足的进步。

2.定义与相关概念

肺循环高血压（pu1monary hypertension ph）：是由多种病因引起肺血管床受累而使肺循环阻力增加，最终导致右心衰竭的一类病理生理综合征。肺循环高压是肺动脉高压、肺静脉高压、混合性肺动脉高压的总称。

肺循环高压的诊断标准：在海平面、静息状态下，右心导管测定肺动脉收缩压>30mmhg，和/或肺动脉平均压（mpAp）>25mmhg，或者运动时mpAp>30mmhg。需要强调，以上肺动脉压力为右心导管数据，并非无创检查手段的估测数据。

肺动脉高压（pu1monary arteria1hypertension，pAh）：是指以肺动脉压力进行性增高、而肺静脉压力正常为临床特征的一组疾病，可导致右心衰竭和过早死亡。其主要原因是肺小动脉原发病变而导致肺动脉阻力增加，表现为肺动脉压力升高而肺静脉压力在正常范围。

肺动脉高压的诊断标准：除了符合上述肺循环高压的标准之外，尚需包括肺毛细血管嵌顿压（pCWp）或左房压（1Ap）15mmhg。

最近世界卫生组织（WhO）定义肺动脉高压的诊断标准为肺动脉收缩压>40mmhg，相当于多普勒超声检查三尖瓣血流反流速率>3.0m/s。

特发性肺动脉高压（Idiopathic pu1monary arteria1hypertension，IpAh）：是没有发现任何原因，包括遗传，病毒，药物而发生的肺动脉高压，需要排除肺静脉压力增高。

1998年以前，肺循环高压仅分为原发性肺动脉高压和继发性肺动脉高压两大类。2003年威尼斯专题会议将肺动脉高压共分为5大类和21个亚类（详见下表），其中最大的变化是废除“原发性肺动脉高压”和“继发性肺动脉高压”的概念，而将原发性肺动脉高压细化为特发性肺动脉高压和家族性肺动脉高压。

3.肺动脉高压分类

我国采用2003年威尼斯世界卫生组织肺动脉高压专题会议对肺循环高血压的诊断分类原则。

4.危险因素

（1）既往史：慢性支气管炎，阻塞型肺气肿，先天性心脏病，肝病，贫血，左心疾病，睡眠呼吸障碍，静脉血栓病等均能提示肺动脉高压具体分类的重要线索，需采集所有的既往病史，除有助于明确诊断分类，更可帮助发现新的危险因素。

（2）个人史：需注意有无危险因素接触史，如印刷厂和加油站工人接触油类物品，接触hIV感染者、同性恋、吸毒者等，有无血吸虫疫区居住史。

（3）婚育史：女性要注意有无习惯流产，男性要注意其母亲，姐妹等直系亲属有无习惯流产等病史。

（4）家族史：家族有无任何类型的肺动脉高压患者是重点注意的问题，有无其他家族遗传病史对于发现新的危险因素、帮助诊断分类具有重要意义，如：静脉血栓形成和毛细血管扩张症都有家族遗传现象。

5.临床症状

肺动脉高压本身无特异性临床表现，最常见的首发症状是活动后气短、晕厥或眩晕、胸痛、咯血等。其中以气短最常见，标志右心功能不全的开始，而晕厥或眩晕的出现，预示心搏量已明显下降。

6.体格检查

常见体征有发绀，颈静脉充盈或怒张，p2亢进，肺动脉瓣区收缩早期喀喇音，三尖瓣区收缩期杂音，胸骨左缘抬举性搏动，S3等。与肺动脉高压相关疾病的特殊体征可提示诊断：

（1）上下肢的差异性发绀，单独下肢出现杵状趾而手指正常是诊断动脉导管未闭的重要线索。如上下肢均存在杵状指/趾提示可诊断艾森曼格综合征。

（2）鼻衄、体表皮肤毛细血管扩张，提示合并遗传性出血性毛细血管扩张症。

（3）胸骨左缘喷射性杂音并向右侧传导，提示室间隔缺损等畸形的存在。

（4）面部红斑、关节畸形、外周血管杂音，是结缔组织疾病的征象。

（5）下肢静脉血栓栓塞常有腓肠肌压痛，患侧下肢周径比对侧大1cm以上。

7.实验室检查

（1）心电图

肺动脉高压特征性心电图改变包括：电轴右偏，I导联出现S波，右心室肥厚，右胸前导联ST-T改变。心电图虽无法确诊肺动脉高压，但可帮助评估病情严重程度和预后以及判断治疗是否有效。研究发现，Ⅱ导联p波≥0.25mV的肺动脉高压患者，其死亡率升高2.8倍，且Ⅲ导联p波每升高1mm则死亡率升高4.5倍。

（2）胸部X线片

胸部X线检查征象有：主肺动脉及肺门动脉扩张，伴外周肺血管稀疏（截断现象）。胸部X线检查对诊断和评价肺动脉高压的价值不如心电图，但可发现原发性肺部疾病、胸膜疾病、心包钙化和心内分流畸形等。

（3）超声心动图

超声心动图是筛选肺动脉高压最重要的无创性检查方法，在不合并肺动脉瓣狭窄及流出道梗阻时，肺动脉收缩压（SpAp）等于右室收缩压（RVSp）。可通过多普勒超声心动图测量收缩期右室与右房压差来估测RVSp。目前国际推荐超声心动图拟诊肺动脉高压的肺动脉收缩压标准为≥40mmhg。多普勒超声心动图拟诊肺动脉高压除应具备三尖瓣反流和肺动脉收缩压升高的特征之外，还应有右室扩张、肥厚等表现。有些患者只有运动时才会发生肺动脉压升高，有必要对有危险因素的患者进行运动负荷超声心动图检查。另外，超声心动图的重要价值还可以帮助发现心内畸形、大血管畸形等。

（4）右心导管检查

右心导管检查不仅是确诊肺动脉高压的金标准，也是评价肺动脉高压必不可少的检查手段，应该积极开展标准的右心导管检查。一般认为以下指标是右心导管检查所必须获得的参数：

①心率和体循环血压；

②上下腔静脉压力和血氧饱和度；

③右心房和右心室收缩压、舒张压、平均压与血氧饱和度；

④肺动脉收缩压、舒张压、平均压与血氧饱和度；

⑤心排血量，心脏指数；

⑥全肺血管阻力；

⑦小肺动脉阻力；

⑧体循环阻力；

⑨肺毛细血管嵌顿压。

临床诊断肺动脉高压时，肺毛细血管嵌顿压必须＜15mmhg。为了完成肺毛细血管嵌顿压的测量，推荐使用带有球囊的漂浮导管进行检查。

（5）肺功能评价

所有肺动脉高压患者均需检查肺功能，了解患者有无各种通气障碍。

（6）睡眠监测

约有15%阻塞性睡眠障碍的患者合并肺动脉高压，应对肺动脉高压患者常规进行睡眠监测。

（7）胸部CT

主要目的是了解有无肺间质病变（及其程度）、肺及胸腔占位、肺动脉内占位、血管壁增厚及充盈缺损、主肺动脉及左右肺动脉淋巴结挤压等。对于肺动脉高压患者，需要完成CT肺动脉造影，大多数慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者可获得明确诊断而避免进行肺动脉造影。

（8）肺动脉造影

肺动脉造影的指征：临床怀疑有慢性血栓栓塞性肺动脉高压而无创检查不能提供充分证据；临床考虑为中心型慢性血栓栓塞性肺动脉高压而有手术指征，术前需完成肺动脉造影以指导手术；临床诊断为肺血管炎，需要了解肺血管受累程度。

8.功能评价

（1）六分钟步行距离试验

六分钟步行距离试验是评价肺动脉高压患者活动耐量最重要的检查手段。患者第一次住院的六分钟步行距离试验结果与预后有明显的相关性，六分钟步行距离试验也是评价治疗是否有效的重要方法。在许多评价治疗肺动脉高压新药的随机多中心临床试验中，均以6分钟步行距离试验结果的数值作为主要终点事件。强烈建议对每一位肺动脉高压患者的住院评价，都应当包括六分钟步行距离试验。

（2）WhO肺动脉高压功能评级

建议对于每一位住院的肺动脉高压患者，都应进行准确的心功能评级。治疗后的心功能评级变化，是疗效评价的重要标准。

9.治疗

鉴于治疗方法的复杂性，肺动脉高压患者应到专科医疗机构接受治疗。如患者因病情危重不适合转诊，建议邀请专科医师会诊制订治疗方案。

（1）基本治疗

正确认识并处理基础疾病和相关危险因素是治疗肺动脉高压的根本：给低氧血症患者吸氧，对阻塞性睡眠呼吸障碍患者进行持续正压通气（CpAp）和吸氧治疗，对慢性血栓栓塞性疾病患者给实施抗凝治疗或肺动脉血栓内膜剥脱手术。

（2）肺动脉高压的传统治疗

传统治疗主要包括华法林抗凝、吸氧、利尿剂和地高辛等。主要是针对右心功能不全和肺动脉原位血栓形成。

①氧疗：第一大类肺动脉高压患者（先天性心脏病相关肺动脉高压除外）吸氧治疗的指征是：血氧饱和度低于91%。其他类型肺动脉高压患者，包括先天性心内分流畸形相关肺动脉高压则无以上限制，均可从氧疗中获益。

②地高辛：心排血量低于41/min，或者心指数小于2.51/（min·m2）是应用地高辛的绝对指征；另外，右心室明显扩张，基础心率大于100次/分，合并心室率增快的房颤等均是应用地高辛的指征。

③利尿剂：对于合并右心功能不全的肺动脉高压患者，初始治疗应给予利尿剂，但应注意肺动脉高压患者有低钾倾向，补钾应该积极且需密切监测血钾，使血钾水平不低于4.0mmo1/1。

④华法林：为了对抗肺动脉原位血栓形成，一般使INR控制在1.5～2.0之间即可。如为慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者，则抗凝强度要达到2.0～3.0。

⑤多巴胺：是重度右心衰竭（心功能Ⅳ级）和急性右心衰竭患者首选的正性肌力药物，一般起始剂量为3～5μg/（kg·min），可逐渐加量到10～15μg/（kg·min）甚至更高。

（3）肺动脉血管扩张剂

目前临床上应用的血管扩张剂有：钙离子拮抗剂，前列环素及其结构类似物，

内皮素受体拮抗剂及五型磷酸二酯酶抑制剂等。

①钙离子拮抗剂

只有急性血管扩张药物试验结果阳性的患者才能应用钙离子拮抗剂治疗。由于仅有不到10%的肺动脉高压患者对钙离子拮抗剂敏感，强烈建议对没有进行急性血管扩张药物试验的患者或者急性血管扩张药物试验结果阴性的患者禁用钙离子拮抗剂。对正在服用且疗效不佳的患者应逐渐减量或停用，经急性血管扩张药物试验评价后再决定是否应用。对急性血管扩张药物试验结果阳性的患者应根据心率情况选择钙离子拮抗剂，基础心率较慢的患者选择二氢吡啶类，但不宜选用氨氯地平，推荐使用非洛地平，理由是非洛地平心脏选择性非常小，因而负性肌力作用非常微弱。基础心率较快的患者则选择地尔硫卓，开始应用从小剂量开始，体循环血压无明显变化时逐渐递增剂量，争取数周内增加到最大耐受剂量，然后维持应用。应用1年还应再次进行急性血管扩张药物试验重新评价患者是否持续敏感，只有长期敏感者才可继续应用。对每一例患者都要进行急性药物试验，一旦发现药物试验阳性，应积极给予钙离子拮抗剂。目前对钙离子拮抗剂敏感的主要是特发性肺动脉高压患者，其他类型患者敏感率很低。但国内已经发现艾森曼格综合征及大动脉炎患者急性血管扩张药物试验阳性，因此应对所有第一次进行右心导管评价的患者进行急性血管扩张药物试验。

②前列环素类药物

静脉依前列醇（Epoprosteno1），是第一个在欧洲上市的前列环素类药物，对各类肺动脉高压都有明显疗效。以后相继有伊洛前列素，曲前列环素，贝前列环素等药物相继在欧洲、美国、日本等国上市用于治疗肺动脉高压。除了贝前列环素之外，其他前列环素类药物均取得较好疗效。

目前在我国只有吸入性伊洛前列素（万他维）上市。该药半衰期20～25min，起效迅速，作用时间较短。建议每天吸入治疗6～9次，每次吸入的剂量因人而异，具体需要急性血管扩张药物试验来评价，每次吸入剂量至少在5～20μg。国内已经有5～10μg/次、每天6次吸入而心功能明显改善的病例报告。长期应用可降低肺动脉压力和肺血管阻力，提高运动耐量，改善生活质量。需要强调，应用该药吸入治疗的肺动脉高压患者需要接受雾化器使用培训，以避免不正当应用而浪费药品，并确保达到最佳疗效。

③内皮素受体拮抗剂

内皮素受体拮抗剂目前在国外已经有双重内皮素受体拮抗剂——波生坦和选择性内皮素A受体拮抗剂——塞塔生坦上市。两者均是口服治疗肺动脉高压的药物。临床试验结果证实波生坦治疗肺动脉高压可改善肺动脉高压患者的临床症状和血流动力学指标，提高运动耐量，改善生活质量和生存率，推迟到达临床恶化的时间，欧洲和美国指南推荐该药为治疗心功能Ⅲ级肺动脉高压患者的首选治疗。塞塔生坦近期在国外上市，具体疗效、不良反应及安全评价需要进一步研究。我国目前仅有波生坦（全可利）上市，在我国注册的适应证有特发性肺动脉高压及硬皮病相关肺动脉高压，目前推荐用法是初始剂量62.5mg，一日两次，用药4周后，再用125mg，一日两次维持治疗。但需注意，由于潜在的肝脏酶学指标升高，建议治疗期间，至少每个月监测1次肝功能。如转氨酶增高﹤正常值上限3倍，可继续用药观察；转氨酶增高在3～5倍之间，减半剂量继续使用或暂停用药，每2周监测一次肝功能，待转氨酶恢复正常后再用；转氨酶增高在5～8倍之间，暂停用药，每2周监测一次肝功能，待转氨酶恢复正常后考虑再次用药；转氨酶增高>8倍时，需停止使用，不再考虑重新用药。转氨酶恢复正常后再次使用波生坦，大多数患者肝功能会保持正常。国内使用波生坦治疗，初步显示疗效明显，且安全性较好。

④5型磷酸二酯酶抑制剂

目前国外只有西地那非上市，我国目前没有批准西地那非治疗肺动脉高压的适应证，因此不做推荐。需要注意，国内已有很多患者自行使用，但剂量与方法较混乱，应该按照国外推荐初始剂量20mg，tid口服来进行规范治疗。

⑤联合治疗

目前国际联合血管扩张剂治疗试验均无大样本结果发表，因此不做推荐。

⑥其他

NO由于无法监测吸入浓度，使用不方便而无法长期应用，因此缺乏长期应用的临床资料。国内外均不建议将其作为长期治疗药物。精氨酸是合成NO的底物，有报道补充1-精氨酸能增加NO的合成、降低肺动脉压，可作为辅助治疗的一种选择。

（4）房间隔造口术

充分使用上述内科治疗之后，患者仍无明显好转，可推荐进行房间隔造口术。一般使用切割球囊来完成操作。

入选标准：诊断为重度肺动脉高压（肺动脉收缩压>70mmhg），经过充分的内科治疗仍然反复发生晕厥和/或右心衰竭的患者；静息状态下动脉血氧饱和度>80%，红细胞压积>35%，确保术后能维持足够的系统血氧运输；患者及家属同意进行治疗并签署知情同意书。排除标准：超声心动图或者右心导管证实存在解剖上的房间交通；右房压>20mmhg；房间隔造口术主要目的是减轻右心负荷，增加左心搏出量而改善症状，目前国内报道较少。

（5）肺移植

单侧肺移植、双肺移植及活体肺叶移植及心肺移植已在国外成熟应用于肺动脉高压患者的治疗。主要指征为经充分内科治疗而无明显疗效的患者。肺移植术可明显延长患者的寿命和生活质量，患者可停止使用治疗肺动脉高压的药物。我国目前尚无肺移植治疗肺动脉高压的报道，

（6）基因治疗

美国和加拿大均有成功报道，但临床推广使用为时尚早。

10.小结

肺循环高压尤其是肺动脉高压已成为严重危害国人身心健康的疾病。建议对首次住院的肺动脉高压患者应采集首发症状及其具体时间，准确评价患者心功能分级和完成六分钟步行距离试验，实施右心导管检查确诊肺动脉高压尤其是特发性肺动脉高压。建议全面采纳与国际接轨的肺循环高压诊断分类方法，废除原发性肺动脉高压、原因不明肺动脉高压、继发性肺动脉高压等诊断名称。

肺动脉高压临床症状无特异性，对出现气短、晕厥、胸痛而不能用常见心、肺疾病解释时，应想到肺动脉高压的可能性，尽早进行超声心动图筛查，缩短患者确诊时间。如超声心动图显示三尖瓣反流速度＞2.5m/s，或有右房、右室扩大征象，或估测静息状态肺动脉收缩压≥30mmhg，必须进行右心导管检查。如测定肺动脉收缩压≥40mmhg，则基本可以确立肺动脉高压诊断。右心导管检查应按照规范方法操作，确诊特发性肺动脉高压时肺毛细血管嵌顿压应15mmhg。应对特发性肺动脉高压、家族性肺动脉高压家系成员及有危险因素接触史的人群定期进行超声心动图筛查。肺动脉高压的传统治疗是肺动脉高压治疗的基石，特殊治疗应建立在规范传统治疗的基础上。钙离子拮抗剂只能用于急性血管扩张药物试验敏感的肺动脉高压患者，且应用1~2年后还应再次进行急性血管扩张药物试验重新评价其敏感性，只有长期敏感者才能继续应用。建议口服波生坦和吸入性伊洛前列素作为治疗特发性肺动脉高压的一线治疗药物。药物治疗无效的患者应该积极推荐进行房间隔造口术或行肺移植手术。


第20章 睡眠-呼吸功能障碍

一、概述

睡眠医学（s1eep medicine）作为一门新兴的边缘学科，正日益广泛受到人们的关注和重视，目前世界上已发现与睡眠有关的疾病达80余种，其中睡眠呼吸暂停综合征（S1eep apnea syndrome，SAS）是一种具有潜在危险的常见疾病。早在1836年英国著名作家狄更斯出版的《匹克威克外传》中塑造了一个叫乔（Joe）的小胖男孩，他在一天生活中的大部分时间都在吃和睡中度过，睡觉时鼾声大作，面色紫红，全身浮肿，性格怪僻，白天嗜睡，平时很难将他从病态的睡眠中唤醒，因此常成为人们嘲笑的对象。他被认为是最早描述睡眠呼吸暂停综合征特征的人。Buvwe11在1956年首先报告一例匹克威（pickwickian）综合征。20世纪60-80年代，随着多导睡眠图（pSG）记录技术的发展，人们逐渐认识在睡眠中反复发作的呼吸暂停，可导致患者反复低氧及反复睡眠憋醒，从而引起一系列的临床表现，匹克威综合征只占睡眠呼吸暂停综合征的一小部分，多种原因引起的在睡眠时有上气道阻塞的非肥胖人也可患该综合征。它不仅表现为夜间严重打鼾、憋气、反复憋醒，还可继发夜间多尿，白天嗜睡、困倦乏力、记忆力下降，继之可引起高血压、心绞痛、心肌梗死、心律失常、脑卒中等、心脑血管疾患，也可引起生长激素分泌减少、糖脂肪代谢紊乱、红细胞增多、性功能减弱，严重病例甚至可发生睡眠猝死。

由于本病在睡眠时发病，因而容易被患者忽略，临床上常以并发症出现时才来院就医，医生如不提高警惕，容易造成误诊和漏诊。对睡眠呼吸暂停综合征的研究工作，国际上始于1965年，而我国始于1982年，北京协和医院呼吸科黄席珍教授是国内这一领域的领军人物。随着90年代后电子计算机、传感等通讯数字技术在本领域的推广应用，对睡眠呼吸暂停综合征的诊治研究有了飞速的发展，其治疗技术也由早期的以切除咽部解剖狭窄的悬雍垂腭咽成形术（Uppp）逐渐转变为经鼻持续气道内正压通气（nCpAp）为主的器具治疗。目前全国大中城市中的综合性医院呼吸、五官、口腔科及其他相关科室都开展了这方面的工作，而且取得了许多令人振奋的成果。

二、定义及分型

定义：睡眠呼吸暂停综合征（s1eep apnea syndrone，SAS）是指在睡眠时发生的一种呼吸停止现象，其呼吸暂停的时间有长有短。如停止时间偏离正常呼吸超过一定时限，即谓SAS。目前大多所采用的定义是：呼吸暂停（apnea）系指口和鼻气流停止10秒以上；低通气（hypopnea）是指睡眠过程中呼吸气流强度（幅度）较基础水平降低50%以上并伴有血氧饱和度（SaO2）较基础水平下降≥4%。在芝加哥共识会议提出低通气的定义，它是指三个特点之一：气流明显减少大于50%；气流中度减少小于50%并有氧减少大于3%；或气流中度减少小于50%，伴有脑电图出现微觉醒。病理性睡眠呼吸暂停综合征（SAS）是指每夜7小时睡眠过程中呼吸暂停及低通气反复发作在30次以上，或睡眠呼吸暂停次数加低通气次数（apnea-hypopne index，AhI，即平均每小时睡眠中的呼吸暂停加上低通气次数）大于或等于5次/小时。

分型，根据睡眠时有无口鼻气流及胸腹呼吸的存在，可将睡眠呼吸暂停综合征可分为阻塞型、中枢型及混合型三种，其中的阻塞型睡眠呼吸暂停最为常见，占90%以上。

（1）阻塞型（OSA）：指鼻和口腔无气流，但胸腹式呼吸运动依然存在；（2）中枢性（CSA），指口鼻腔气流与胸腹式运动同时暂停；（3）混合性（MSA）指一次呼吸暂停过程中，开始出现中枢性呼吸暂停，继之同时出现阻塞性呼吸暂停。

对高龄无主诉不适者，如单纯依靠呼吸紊乱指数（AhI）＞5作出诊断，则可能出现假阳性，故应将临床表现和血氧饱和度下降程度结合起来一起考虑。

本文将重点介绍阻塞型睡眠呼吸暂停综合征（OSAS）的有关问题。

三、流行病学

睡眠打鼾是SAS最常见和最突出的临床表现，欧洲人群调查，习惯性鼾症发生率15%~19%，偶尔打鼾26%~30%。日本鼾症患病率约为12.8%~16%，我国高雪梅对北京城区317个家庭1622个体问卷调查，鼾症患病率为13.4%，并且随着年龄增大而增加，慈书平调查60~90岁（平均69岁）老人，男1824人鼾症患病率为39%，女1462人鼾症占17%，以呼吸暂停低通气指数AhI≥5确诊为阻塞性睡眠呼吸暂停综征（OSAS），来统计OSAS的患病率，其敏感性为70.8%，特异性为47.7%。美国早期报导40岁的男性患病率高达1.24%；欧洲为1%~2.7%，日本为1.3%~4.2%，我国估计在2%~4%；近年报告发病率男性可高达0.7%~10.9%；女性2.3%~6.3%；多数报告男性发病率高于女性，40岁以上老年者居多。

病死率：Thorpy等报告了269例阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者的资料，平均随诊6.8年死亡43例，占16%；Kryer报告，治疗与未治疗各142例阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者，5年以后，AhI>20者，随诊8年死亡率为10%，而AhI＜20者，死亡率为2.1%。AhI>20者死亡率明显高于AhI20者。

四、致病危险因素

睡眠呼吸暂停综合征并非是一种独立疾病，而是多种疾病的一种共同病理生理，其发生是多因素的，它们都是通过改变咽气道的顺应性，影响其开放和关闭的力量对比而发挥作用。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的发病主要由于睡眠时上气道狭窄、软组织松弛，舌根后坠、松弛等，在吸气时在胸腔负压的作用下，软腭、舌坠入咽腔紧贴咽后壁，造成上气道阻塞，是引起阻塞性睡眠呼吸暂停的主要原因，它的主要危险因素有：

（1）肥胖：体重超过标准体重的20%或以上，体重指数（body mass index，BMI）≥25kg/m2；

（2）年龄：成年后随年龄增长患病率增高，女性绝经期后患病者增多，70岁以后患病率趋于稳定；

（3）性别：男性患病明显多于女性；

（4）上气道解剖异常：包括鼻腔阻塞（鼻中隔偏曲，鼻甲肥大、鼻息肉、鼻部肿瘤等）Ⅱ°以上扁桃体肥大，软腭松弛，悬雍垂过长、过粗，咽腔狭窄，咽部肿瘤，咽腔黏膜肥厚，舌体肥大，舌根后坠，下颌后缩，颞颌关节功能障碍，及小颌畸形；

（5）家族史；

（6）长期大量饮酒和/或服用镇静催眠药物；

（7）长期重度吸烟；

（8）其他相关疾病：包括甲状腺功能低下、肢端肥大症、垂体功能减退、淀粉样变性、声带麻痹、小儿麻痹后遗症或其他神经肌肉疾病（如帕金森症）、长期胃食管反流等。

五、发病机理

经过生理学、影像学和纤维内镜的观察，引起阻塞性睡眠呼吸暂停的三个基本特征已阐明，这就是：

1.上气道阻塞的位置是在咽部，大多数OSAS患者主要是口咽平面的狭窄，部分合并舌根平面的阻塞，少数为鼻咽部阻塞。

2.咽腔的大小在于咽肌使咽腔关闭的压力和咽腔开放压力这两种力的平衡，咽通道的大小和紧张度决定于咽部扩张肌的收缩。

3.阻塞性睡眠呼吸暂停的病人通常有咽解剖和或伴随咽结构的异常，患者即使清醒状态下咽部通道的解剖结构也较正常狭窄，其发病机理与上气道狭窄时阻力增加，睡眠时上气道结构改变与呼吸气流动力学变化以及呼吸调节异常等有关。发病与上气道肌肉因素、神经及体液因素有关。

（1）肌肉因素

咽通道的大小和紧张度决定于咽部扩张肌的收缩，其中包括腭肌、翼状肌、颏舌肌、咽肌和舌骨肌等肌群，其中内侧的翼状肌、颏舌肌、颏舌骨肌和胸骨舌骨肌等肌群均倾向于引起咽腔的开放，接受在吸气时相的神经控制。吸气时的负压，任何原因使咽部的负压增加，气道扩张和外展肌群张力减低等均易发生上气道阻塞。此外，与躯体肌肉相比，上气道肌肉的纤维减少，毛细血管及血液供应丰富，氧化肌纤维成分高，收缩迅速，三磷酸腺利用率高，属于中等疲劳肌，易发生肌疲劳和肌松弛。

（2）神经因素

上气道受自主的（代谢的）和随意的两个不同神经系统控制，自主神经起源于脑桥和延髓，随意神经起源于大脑皮层，神经冲动均能作用于横膈和上气道扩张肌群，上气道无明显异常时保持开放。如两者不协调，上气道存在解剖缺陷，如扁桃体肥大、悬雍垂粗长，黏膜和腺样体组织增生等均可使上气道狭窄。鼻腔阻塞，吸气时鼻腔阻力增高，上气道阻力也加大，咽部负压也增高。睡眠时又由于缺乏对抗上气道内阻力增加时的补偿呼吸用力，因而可发生上气道阻塞。

（3）体液、内分泌因素

由于阻塞性睡眠呼吸暂停综合征多见于男性，绝经期后的女性，肥胖，肢端肥大症，甲状腺机能减退症或注射睾酮的患者，因而推测此疾病发生可能与体液内分泌紊乱有关，睡眠时上气道关闭后又如何被打开呢？有人认为主要是由于低氧（pO2）和二氧化碳（pCO2）的相互作用，双侧颈动脉体切除的患者，睡眠呼吸暂停的时间较正常人延长，呼吸终止时pO2下降、pCO2增高更明显，提示少部分患者的发病乃由颈动脉体化学感受器做介导、低pO2与高pCO2的相互作用。

六、病理生理改变及临床表现

1.病理生理改变

睡眠时反复的呼吸暂停及低通气，导致低氧血症和高碳酸血症，严重者可导致神经调节功能失衡，儿茶酚胺、肾素-血管紧张素、内皮素分泌增加，内分泌功能紊乱及血流动力学改变，造成组织器官缺血、缺氧、多系统多器官功能障碍。由于个体差异，因此靶器官功能损害的临床表现及严重程度也有很大的不同。如能得到及时有效的治疗，多数功能损害具有较大的可逆性。现已证实OSAS是高血压、冠心病、心肌梗死及脑血管意外等发病的独立危险因素。

2.临床表现

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征因随睡眠时上气道顺应性降低、上气道萎陷、导致呼吸暂停和缺氧可使全身多个系统受累，患者往往否认有多种症状，通常由家人或室友代诉。临床表现集中表现为一是精神系统和行为方面异常，另一方面表现是呼吸和心血管系统受损的症状，因时间不同可分为夜间睡眠和白天症状。

（1）夜间睡眠时症状

①打鼾：打鼾是由于睡眠时上气道软组织（包括软腭、悬雍垂、会厌等软组织）振动而引起，鼾声与呼吸暂停交替出现，鼾声响亮而不规律，鼾声可严重影响他人的睡眠，也可损害患者自己的听力，鼾声会随着年龄的增长和体重的增加而加重。

②睡眠时行为异常，睡眠过程中常整夜翻转不定，常出现一些怪异行为如周期性腿动，上下肢剧烈运动甚至不自主拍打或踢伤同睡者。

③睡眠中憋气、胸闷，有个别患者往往有窒息感，甚至在午夜有“濒临死亡”感，而突然被憋醒。

④夜尿次数增多，在儿童严重打鼾者可出现遗尿，成人夜尿增多有时被误诊前列腺疾病等其他疾病，夜尿增多可能和出现OSAS事件时胸腔负压增大有关。

⑤性功能障碍，由于患者严重打鼾，夫妻往往分房而睡，同时患者也可出现性欲减退、阳痿等症状。

（2）白天症状

①白天嗜睡，轻度睡眠呼吸障碍的患者一般在白天感到困倦乏力和昏昏欲睡，但在白天并不睡觉，但在晚上只要坐下来看书报或看电视时很快入睡，严重OSAS患者往往在许多情况下都能不合时宜地很快入睡（如面对面说话，打电话，吃饭时）这种嗜睡症状往往是不能控制的，一般来说，这些人的嗜睡和SAS的严重程度直接相关。ESS评分表是临床评估嗜睡自我分级的工具之一。

ESS评分（选择最适合于每种情况的数字）：

0=从不打盹；1=轻微打盹；2=中度打盹；3=严重打盹

情况评分

坐着或阅读书报时

看电视时

在一个没有吸引力的公共场合（如戏院或会议）

乘车时作为乘客连续一小时没有休息

在下午躺下休息（周围情况允许时）

坐着并同某人讲话

在午饭后安静地坐着，没有喝酒

在汽车里，当堵车几分钟时

一般认为，如超过10分则为异常，有OSAS的患者ESS评分较高，而在治疗后减低。

②晨起头痛和口干，晨起常有头痛，甚至在半夜里因头痛而惊醒，由于OSAS患者在睡眠时长时间张口呼吸，常会诉清晨口苦，口干舌燥。

③记忆力下降，患者在白天常表现注意力减退、智能、记忆力（包括指向记忆力，联想记忆，图形记忆，无意义图形再认），口语流利程度，操作和运动能力下降。

④性格改变。由于夜间反复低氧使睡眠片段化和白天嗜睡会导致患者性情改变和行为异常，表现为性情急躁，易激怒，突发焦虑和反应迟钝等。

七、并发症

1.高血压

目前已明确OSAS是肥胖、年龄、遗传，吸烟等因素以外的导致高血压的独立危险因素，OSAS与高血压之间不仅存在相关关系而且是因果关系，流行病学研究结果表明高血压患者中OSAS患病率约30%~50%，在OSAS患者中高血压患病率为50%~80%，而一般人中高血压患病率通常为10%~20%，可见两者之间的关系是十分密切的。

正常人或无OSAS的高血压患者夜间睡眠时血压较醒觉时缓慢下降5%~20%，清醒时又恢复到白昼水平，OSAS患者不仅易于患高血压，而且其昼夜血压变化曲线也往往发生改变，是“非勺形”（non-diper）。夜间血压升高往往与OSAS严重程度正相关，由OSAS引起的这种非勺形高血压有着更大危险性：第一，由于其血压升高多发生在夜间和凌晨，如果不进行24小时血压监测，则很难发现其血压异常，因而具有隐匿性，不易早期发现。第二，这种非勺形高血压对人体损害更为严重，据报道更易发生左心肥厚，左室舒张功能减退。

2.冠心病

国外研究发现，OSAS也是冠心病发生，发展的一个独立危险因素。国外一项调查发现OSAS患者患缺血性心脏病（IhD）的相对危险为普通人群的1.2-6.9倍，不少研究显示OSAS是心肌梗死的独立预测因子，同时也提示心肌梗死是加重睡眠呼吸紊乱的危险因素，重度OSAS患者夜间常有心肌缺血改变，他们中夜间的心电图ST段变化与氧饱和度与OSAS的严重程度是相关的。其ST段发生心肌缺血性改变的可能与心肌的需氧量有关，尤其是在紧随呼吸暂停事件时血压增高，心率增快而氧饱和度较低这一现象提示OSAS与冠心病的发病有一定的联系。

3.心律失常

OSAS患者心律失常，多发生在睡眠时，约80%以上的OSAS患者出现窦性心动过缓，10%以上患者可发生Ⅱ度房室传导阻滞，57%~74%发生室性早搏，当SaO2＜60%时即可出现频繁早搏，严重心律失常可导致猝死。OSAS患者发生心律失常的机制尚不十分清楚。值得一提的是有部分OSAS患者在经过经鼻持续气道正压通气治疗后，其中可部分甚至完全消失。

4.充血性心力衰竭（ChF）

大约有50%的ChF患者，无论是收缩期或舒张期的心功能障碍，均伴有睡眠呼吸障碍。在普通人群中ChF患病率为0.3%～2.0%，而在65岁以上人群可高达8%~13%。ChF中40～60%合并睡眠呼吸障碍主要为中枢性睡眠呼吸暂停（CSA）其中包括陈施呼吸，少数合并阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）或混合性睡眠呼吸暂停（MSA），当ChF患者合并CSA或陈施呼吸时夜间低氧血症和高碳酸血症更明显，将会进一步加重心脏和中枢神经系统损害，使ChF病死率增高。

目前认为OSAS引起高血压、冠心病、心律失常等疾病的机制十分复杂但至少包括以下几个方面：①夜间发生复杂多变的低氧血症（包括不同程度、幅度、速度），造成交感神经兴奋性升高，儿茶酚胺水平升高，血管收缩，相反血管舒张功能减弱，主要脏器血流供应减少；②反复发生的缺氧-复氧引起氧化应激，导致各种细胞受损；③反复发生缺氧再灌注损伤产生的炎性因子（血管内皮因子，黏附因子）引起血管内皮细胞损害；④肾素-血管紧张素-醛固酮系统机制；⑤睡眠结构紊乱、睡眠片段进一步加重自主神经功能紊乱；⑥遗传与基因机制。这其中的许多问题还有待深入研究。

5.夜间猝死

回顾性研究及流行病学调查表明：心血管病患者在凌晨1点到6点死亡率较高，这段时间REM睡眠明显增多，往往有更长的睡眠呼吸暂停和更重的低氧血症。由于OSAS在睡眠时对心血管产生明显影响，OSAS可能是引起夜间病死率增加的一个重要原因。有研究表明未治疗的OSAS患者5年病死率在11%～13%。呼吸暂停指数（AI）>20的OSAS患者，其8年的病死率为37%，比AI＜20的OSAS患者4%的病死率明显增高。经气管切开造瘘术或nCpAp治疗后的OSAS患者死亡率则明显降低。一项对460例猝死男性尸体解剖发现：严重打鼾患者（潜在的OSAS患者）凌晨睡眠中发生猝死（推测在REM睡眠时）的危险性增加。OSAS患者夜间猝死病因有心律失常、心肌梗死、心力衰竭、脑中风和呼吸衰竭。

6.肺心病

临床上将OSAS合并COpD或其他呼吸疾病称之为“重叠综合征（Over1ap syndrome）”。此类患者往往有更严重的与睡眠有关的低氧血症、更明显的肺动脉高压、更易发展成慢性肺源性心脏病。有作者对50例OSAS患者右心导管连续测压证实：12%出现右心衰，白天和睡眠时均有肺动脉压升高，肺功能、肺动脉高压与paO2和paCO2显著相关。SaO2每降低1%，肺动脉平均压即升高1.29mmhg，而且肺动脉压升高先于paCO2及ph的改变。长期反复肺动脉压增高可促进持续肺动脉高压形成，导致右心室肥厚和肺心病。

7.事故

未治疗的OSAS患者常因夜间睡眠质量差，出现明显的白天嗜睡、集中精力困难、反应迟缓、机动判断能力差、工作能力和效率下降。在美国，车祸是引起死亡和伤害的第三位原因，其中25%是驾驶时瞌睡引起的。许多研究表明：睡眠呼吸暂停综合征患者易发生车祸。25%的OSAS患者在一周内至少有一次开车时睡觉的经历。在5年时期，约1/3发生过车祸。睡眠呼吸暂停综合征患者车祸发生率是无此症状者的7倍。病情越严重（RDI>60），车祸次数危险性越大。发生车祸的主要原因是在驾驶时失去知觉反应。尽管仅有25%的车祸与驾车瞌睡有关，但却占所有死亡事故的83%。因此驾车瞌睡是引起严重致命事故的主要原因。如能及早诊断司机的睡眠呼吸暂停综合征并得到有效治疗，可显著改善白天瞌睡等状况，避免大多数事故。在美国和加拿大有法律规定：如果医师没有告诫确诊的睡眠呼吸暂停综合征患者开车会有高危险性，也没有将患者情况及时通知驾照管理部门，该患者一旦发生车祸，医师要承担一定的法律责任。

8.胃食管性反流疾病

59%～70%左右的OSAS患者都有病理性胃食管反流。长期胃食管反流可导致胃食管黏膜糜烂、瘢痕形成、黏膜化生以及吸入性肺炎等。OSAS引起的胸内负压和食管内负压增加，跨膈压差增大，当超过下食管括约肌的张力时，则可由于“吸吮”作用而使胃内容物进入食管，发生胃食管反流。nCpAp可使上呼吸道在睡眠中维持一定的正压，保持上气道的通畅，缓解胸膜腔内压，提高食管内压，从而对胃内容物形成压力屏障，防止反流的发生。

八、实验室检查方法

（1）多导睡眠图（po1ysomnography，pSG）：整夜pSG检查是诊断OSAS的金标准，它包括二导脑电（EEG），多采用C3A2和C4A1，二导眼电图（EOG）下颌颏肌电图（EMG），心电图（ECG）、口、鼻呼吸气流、胸腹式呼吸运动、血氧饱和度、体位、鼾声、胫前肌（EMG）等，正规监测一般需要整夜不少于七小时的睡眠。

（2）初筛诊断仪检查：多采用便携式，大多数是用多导睡眠图（pSG）监测指标中的部分进行组合，如单纯血氧饱和度、口鼻气流+血氧饱和度、口鼻气流+鼾声+血氧饱和度+胸腹运动等，主要用于基层患者或由于睡眠环境改变或因pSG导联过多而不能在睡眠监测室进行检查的一些轻症患者，用来除外OSAS或初步筛查OSAhS患者，也可应用于治疗前后对比及患者的随访。

（3）上气道CT断层扫描测定咽腔的横断面积，头颅、颜面侧位相可显示原气道宽度、颅底角度、下颌骨和甲状舌骨的位置指标，可为外科手术提供确切的依据。

（4）多次睡眠潜伏期试验（MS1T）可评估患者嗜睡的严重程度及诊断嗜睡症，可与发作性睡病等疾病相鉴别。

九、诊断及鉴别诊断

实际上只要提高警惕，对OSAS诊断并不难，但确诊分型，了解患者的病情轻重程度和治疗效果的观察则必须要经过多导睡眠图的监测。

（1）诊断标准：主要根据病史、体征及pSG监测结果，临床上有典型的夜间睡眠时打鼾及呼吸不规律，白天过度嗜睡，经pSG监测提示每夜七小时睡眠中呼吸暂停及低通气反复发作在30次以上，或AhI大于或等于5次/小时。

（2）OSAS病情分度，根据AhI和夜间血氧饱和度将OSAS分为轻、中、重度，以AhI为主要判断标准，夜间最低SaO2作为参考。OSAS的病情分度：病情分度AhI（次/小时）夜间最低（SaO2%）轻度5-2085-89中度21-4080-84重度＞40＜80（3）鉴别诊断：主要应与其他引起白天嗜睡的疾病相鉴别。

①发作性睡病：主要表现为白天嗜睡、猝倒、睡眠瘫痪和睡眠幻觉、多发生在青少年，主要诊断依据为MS1T时异常的REM睡眠。

②不宁腿综合征和睡眠中周期性腿动综合征，患者主诉多为失眠或白天嗜睡，多伴有醒觉时的下肢感觉异常、pSG监测有典型的周期性腿动，每次持续0.5~5s，每20~40s出现1次，每次发作持续数分钟到数小时。

③原发性打鼾：睡眠中出现的上气道响亮的呼吸声音，但是没有呼吸暂停和通气不足周期，是由于吸气时口咽壁软组织振动产生的噪音所致。嗜睡的鉴别诊断疾病临床特点多导睡眠图睡眠不足睡眠时间受限正常睡眠呼吸暂停综合征中年男性，超重，颈短，打鼾伴有呼吸暂停频繁呼吸暂停，睡眠片断，慢波睡眠减少，氧饱和度减低发作性睡病在10岁或20岁发病，猝倒，入睡前幻觉，睡眠瘫痪。h1A-DR2，DQW1MS1T示2次或2次以上睡眠起始REM特发性中枢神经系统嗜睡症正常睡眠，没有发作性睡病的临床特点正常周期性腿动（包括不宁腿综合征）睡眠期间的夜间不安或踢腿胫骨前肌肉的周期性频繁活动（大约20～40s间隙）药物或酒精镇静剂，催眠药，酗酒慢波睡眠减少，睡眠纺锤波增加睡眠节律紊乱倒班或非24小时睡眠觉醒规律睡眠时间改变，但正常情感性疾病双相抑郁性疾病的症状，或季节性压抑REM起始缩短，慢波睡眠减少，睡眠效率差十、治疗

应根据睡眠呼吸暂停综合征的类型、病因、病情轻重等采用相应的治疗方法。

1.一般治疗

（1）戒烟酒及避免服用镇静安眠药：香烟烟雾刺激咽喉黏膜充血水肿；酒精可以减弱扩张上气道的肌肉张力，加重打鼾和呼吸暂停，因此对于所有OSAS患者，晚上睡觉前3小时不能喝酒；安眠类药物抑制唤醒机制，因而延长窒息（阻塞）和造成更严重的缺氧。

（2）减轻体重：减肥是十分重要的治疗手段之一。对于肥胖患者，体重减轻5%～10%就可获得临床症状减轻。因此，对于轻、中度肥胖的人而言，减肥常是治疗的第一步。OSAS患者因有低氧血症，脂肪代谢紊乱，引起高脂血症，而且白天嗜睡，疲乏，运动不足，脂肪分解利用减少，因此易使肥胖SAS患者陷入“恶性循环”中。

（3）改变睡眠体位：睡姿由仰卧改成侧卧，可以减轻呼吸道塌陷，明显减轻呼吸暂停次数和低血氧的程度，这是因为仰卧时特别在REM睡眠期，重力和肌张力降低，容易阻塞呼吸道。在侧卧位睡眠时AhI比仰卧位睡眠时减少50%，可称为体位性OSAS（pOSAS），大约20%～55%的OSAS患者表现为pOSAS，而且对于轻度pOSAS患者，体位治疗与nCpAp治疗有相似效果。其方法可在睡衣的后面中心处缝一个小口袋，里面放一个网球之类硬件（网球背心），不使患者仰睡，这是一种传统的，但很有效的处理方式。

2.药物治疗

多数药物对于治疗睡眠呼吸暂停综合征没有肯定的效果，因为药物副作用带来的不利影响有时要大于其对症状的缓解，而且也没有足够的证据表明药物能有效降低死亡率和继发疾病患病率。因此临床上很少采用药物来治疗OSAS。

（1）增加上气道开放度，减低上气道阻力的药物：鼻腔存在气流感受器，经鼻呼吸有益气道的开放。鼻阻塞引起OSAS的原因包括鼻呼吸减弱使气道扩张作用减弱；鼻阻塞或口呼吸使鼻气流减弱或停止，进而对呼吸的抑制作用减弱，成过度通气而出现呼吸暂停。因此患SAS患者应进行耳鼻咽喉科检查，必要时睡前应用血管收缩剂如滴鼻净（萘甲唑啉）、麻黄碱等滴鼻，或鼻用血管收缩气雾剂，对部分鼻阻塞病例有效。另外有上呼吸道感染者特别是伴有鼻阻塞和扁桃体肿大者应及时治疗，以减低上气道阻力即吸气时咽部负压。

（2）呼吸兴奋剂：如安宫黄体酮（progesterone）能提高呼吸化学感受器的敏感性和对通气负荷增加的呼吸反应，但仅有少数患者显示睡眠相关的呼吸障碍有改善。乙酰唑胺（ACET）主要通过抑制肾脏排出氢离子，从而使血液的酸度增加，脑血管扩张，刺激呼吸中枢活动，增强呼吸驱动功能对在高原的周期性呼吸及中枢性睡眠呼吸暂停可能有效。

（3）抗抑郁药物：普罗替林（protripty1ine）是三环类抗抑郁类药物，对抑制快速眼动睡眠（REM）有效，可减轻REM睡眠时出现的呼吸暂停和低氧血症。动物实验已经发现普罗替林的新的作用机制：相对于膈神经来说，普罗替林更优先剌激舌下和喉返神经，提高上气道肌肉的张力，这有助于扩张上气道至少可以对抗胸壁肌肉产生的闭合压而保持咽部结构的稳定性。普罗替林可以提高COpD患者日间和夜间的血氧饱和度，而且对OSAS患者50%～70%有效。通常用量是20～30mg，睡前服用。用药后个别患者可发生口干、尿潴留、心律紊乱等副作用，临床使用受到一定限制。

（4）治疗胃食道反流的药物：SAS患者有60%～70%存在胃食道反流，但胃食道反流与夜间睡眠呼吸暂停是因果关系还是伴随关系，尚不清楚。应用睡前服用西沙必利和奥美拉唑，患者呼吸暂停次数减少，特别是睡眠时唤醒的次数明显减少。

（5）治疗有关的内科疾病：如甲减、肢端肥大症、高血压、充血性心衰、肾功能不全、哮喘、脑中风等，可减轻由此引起的呼吸暂停。

（6）其他药物：茶碱类药物，静脉应用对中枢型睡眠呼吸暂停有效，但患者睡眠质量更差，对以阻塞型为主者无效。

药物长期服用最好用多导睡眠图检查核实疗效。

3.器具治疗

（1）经鼻持续气道正压通气（continuous positive airway pressure，nCpAp）

1981年Su11ivan等首先应用经鼻持续气道正压通气成功地治疗了阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（OSAS），它具有无创、简单易行、疗效佳和易被患者接受等优点，目前nCpAp已成为治疗中度、重度OSAS患者的一项非手术、能长期应用、最有效的治疗方法。在临床上对某些中枢性睡眠呼吸暂停的患者也有一定疗效。

经鼻持续气道正压通气（nCpAp）的应用原理：持续气道正压通气呼吸机主要由一个空气压力泵和微处理器等组成，加压的气流通过与管道相连接的鼻面罩输送到患者的鼻部，从而提供一个生理性压力支撑上气道，以保证睡眠时上气道的开放。

①增加口咽部气道的压力、因而能维持咽部气道的跨壁压力梯度。

②nCpAp能使口咽部达到一定的压力，无论是在吸气状态下或呼气状态下都能保持一定的压力水平，使上呼吸道的压力平衡，不至于发生口咽部气道的关闭。

③nCpAp能使功能残气量增加，随后通过迷走神经的反馈调节影响上气道的张力，使上气道扩张，也可能与肺牵张感受器的调节有关。

④nCpAp因可使上气道被动扩张而导致颏舌肌群的生理电活动的降低，nCpAp改变了呼吸肌群的活动。

尤其是中、重度OSAS患者经nCpAp治疗后，睡眠时鼾声和白天嗜睡现象消失，记忆力和精神状态好转，清醒和静息时的paCO2下降，心率减慢和肺动脉压力降低。长期应用可使血细胞比容减少，并使心室射血分数增加。nCpAp治疗后，OSAS患者的死亡率可明显的下降。nCpAp是一种安全、有效的通气治疗模式。nCpAp的并发症相当罕见。相对禁忌证包括：肺大泡和反复发作的鼻窦炎或中耳感染。nCpAp无绝对禁忌证。

目前家庭长期使用nCpAp治疗已成为可能，在使用nCpAp的过程中，临床医师可定期检查患者nCpAp呼吸机压力和鼻罩漏气状况，以观察疗效。患者对nCpAp治疗的依从性约为50%～80%。现在随着nCpAp呼吸机、鼻面罩等质量提高，患者的依从性有所增加。许多患者将持续应用nCpAp多年、其原因是nCpAp可以显著地改善患者日常生活和工作能力。如果停止nCpAp治疗，有些OSAS患者夜间甚至不能入睡。

持续气道正压通气呼吸机根据其主要性能，nCpAp呼吸机可分三种类型：

①nCpAp单水平持续气道正压呼吸机：这种持续气道正压呼吸机，是由澳大利亚沙利文医生发明，最早应用，也应用最多的一种，其结构相对来说比较简单。可恒定地在呼气及吸气相提供一个正压的压力。

②双水平气道正压呼吸机（BipAp呼吸机）：与nCpAp不同的是它在病人吸气时施加较高的压力，帮助其吸气；在呼气时通过自动调节，这一正压值明显降低，使病人呼气更容易，吸气与呼气压力均有具体数值，与CpAp相比BipAp呼吸机在使用时更为舒适，病人的耐受性、依从性将更好。

最近有一种模拟双水平的，称之在“呼气相开始时压力释放”功能的呼吸机，它能跟踪病人的每一次呼吸，在病人呼气开始时暂时性降低CpAp压力，使呼气阻碍感减少，从而减少CO2潴留，增加治疗依从性。

③智能型自动调压呼吸机（Auto CpAp呼吸机）：它能感知病人的呼吸暂停，然后根据鼻咽腔部位阻力的不同，自动输送不同的压力以消除睡眠呼吸暂停。它能减少持续气道正压通气引起的不适感觉，但易造成睡眠中较多微觉醒。机型的选择要根据病情和病人的经济承受能力。

应用CpAp治疗的主要问题是对治疗的依从性。从治疗角度来说，在未能消除造成OSAS病因的患者一生将需要每夜使用，许多患者将持续应用nCpAp多年，其原因是nCpAp可以显著地改善患者日常生活和工作能力。如果停止nCpAp治疗，有些OSAS患者夜间甚至不能入睡。但实际上应用中多数患者每夜使用约4～5小时，有些人夜间部分时间使用，另一些人偶尔会完全不使用。如果患者使用CpAp的时间不足应该使用的40%，即称其为CpAp失败者（“CpAp”fai1ures）。应用BipAp或Auto-CpAp能够增加治疗的依从性，对于伴有COpD的OSAS患者，BipAp将是最好的治疗选择。

（2）腔矫治器

适用于所有轻中度OSAS患者中不能忍受nCpAp、不愿接受外科手术治疗及外科治疗无效者。设计有三种类型：

①软腭抬高器，机械性提高软腭，防止软腭与舌体接触而引起的气道阻塞；

②舌定位器，通过协调上下颌骨的关系使舌体向前，防止仰卧位时舌体后坠阻塞气道，使用的矫治器也称作吸口杯，完全靠吸附力固位；

③下颌骨前移器等，使下颌骨托高，向前移位带动舌体前移，脱离于咽喉壁的接触，扩大咽腔气道。第三种是目前应用最广泛的矫治器，又有个别定制、可调式、半预成式几种类型。治疗的有效率在50%～85%。

4.外科治疗

外科治疗主要是针对OSAS所采取的方法，要根据病情的程度、阻塞的部位来决定。

（1）悬雍垂咽软腭成形术（Uppp）：本手术是切除过长的软腭后、悬雍垂，有时包括肥大的扁桃体和松弛的咽后壁黏膜，增大口咽和鼻腔入口的直径减少腭咽括约肌的容积，以防止睡眠时的上气道阻塞。掌握好适应证，Uppp的有效率达90%左右。如果说不加选择，治疗OSAS的有效率只有50%左右，而且半年以后随访效果降低。患者术后鼾声可明显减低，但仍有呼吸暂停存在，不少患者会出现更多的低通气或OSAS。只有不足20%的患者术后有一劳永逸的效果。Uppp失败与病情严重、肥胖、呼吸调节功能障碍、舌体肥大松弛、高龄等有关。

（2）激光辅悬雍垂软腭成形术（1AUp）：不需切除扁桃体，适用于悬雍垂粗长、软腭低、后气道直径大于10mm、扁桃体不肥大、无咽腭弓肥厚、非肥胖的单纯打鼾或轻度的OSAS患者，手术并发症少，可在门诊进行，减少了住院手术治疗的费用。

（3）低温等离子射频：是软组织微创手术的一项最新技术。该技术可以对黏膜下组织进行精确快速的切割和消融，还可通过在黏膜下打孔形成创伤来快速而持久地减少组织体积。该方法操作便利，微创安全，同时具有止血作用，工作温度低（52～62℃），对肌肉神经组织损伤小，患者容易接受，能在门诊治疗，可分期和重复进行。可部分取代传统手术方式，具有广阔的应用前景。

（4）舌外科治疗：包括舌成形术、激光中线舌根部分切除术、激光辅助舌成形术、舌根悬吊术等。适应证包括：上气道塌陷位于下咽部；对Uppp手术无效或效果轻微；下咽解剖失调：大舌，舌根后移，伴有舌根扁桃体肥大、会厌增长等。

（5）正颌外科治疗：包括下颌前徙术，颏前徙和舌骨肌肉切断悬吊术，双颌前徙术等。通过正颌外科的手术方法，将下颌骨前移，带动颏舌肌及舌根的前移，从而起到扩大进气口径的作用，减少气道塌陷。因手术较大，老年人不易接受。

（6）鼻中隔手术：严重的鼻中隔病变引起OSAS应予以手术矫治，但对小的病损如鼻中隔偏曲或鼻腔息肉的手术治疗却往往帮助不大。

（7）气管切开术或气管造口术：这是防止上气道阻塞、解除致命性窒息最有效的措施，其缺点主要是干扰了说话、锻炼和社会交往，也常出现因冷空气刺激引起慢性咳嗽、体位性疼痛或呼吸困难，容易引起肺部感染等并发症。

近年来从OSAS治疗的文献研究，发现患者越来越多注重自己的生活质量，而且关于nCpAp治疗新发展及口腔矫治等非手术治疗的研究也越来越多。OSAS的治疗，首先要综合处理，如患者肥胖就减肥；如OSAS发生与体位有关，应避免仰卧睡觉；睡前避免饮酒；如甲状腺机能减退等内科疾病应进行治疗。国内外有关资料总结发现目前采用CpAp治疗约占70%～80%；外科手术治疗约20%～30%；其他治疗方法不足10%，因此临床上已将CpAp广泛应用，成为OSAS治疗首选有效的治疗方法。表3-6OSAS的治疗及评价治疗方法存在的问题

及危险性疗效能否降低死亡率

或致残率病人的接受能力

费用可行性减肥：药物治疗或手术选择能够配合者，必须长期坚持体重下降10%即可改善OSAS，但结果各不相同症状会有所改善但预后尚未证明生活方式改变；严密随访体位改变部分有效，疗效不肯定打鼾及OSAS均可减轻尚无报导，可能延误进一步的有效治疗危险性小，费用低口腔矫治颞颌关节、咬肌及牙齿疼痛1年成功率为15%～55%尚无有关资料费用中等，需要随访CpAp面罩的舒适程度，病人及配偶的心理适应，噪声，不方便成功率为95%，长期使用率60～85%肯定可行，需要宣传教育，须每晚使用，费用较高Uppp手术的危险，并发症，鼾声消失但呼吸暂停仍可存在，复发50%的病人可减少OSAS非肥胖者，AhI＜20有效可行，2%的病人术后吞咽及说话受影响，需复查，50%的病人需再行CpAp治疗，手术费用高药物在肥胖者及轻度嗜睡者中疗效不一不肯定尚无有关资料应选择有绝对适应证的患者使用气管切开术手术风险大，术后并发症多肯定。


第21章 介入肺病学进展

介入肺病学是呼吸内科的一个新领域，特别是气管镜及胸腔镜等技术的发展和广泛应用，已成为呼吸系统疾病的诊断和治疗的重要手段，引起了广泛的重视。本文就近年来介入肺病学的新技术临床应用及进展综述如下。

一、支气管镜诊断技术的进展

1.经支气管镜针刺吸引（transbronchoscopic need1e aspiration，TBNA）

TBNA是对肺部肿瘤做出诊断以及分期的一种创伤性小的非手术取材方法。取材位置不仅包括气管周围和纵膈淋巴结，而且也包括外周肺组织、黏膜下和支气管内病变。TBNA尚可应用于邻近大气道旁囊肿的引流。TBNA术前准备和手术禁忌证同普通支气管镜，只需特别注意一下患者呼吸系统和全身出血状况。穿刺吸引针型号、大小不等，分为细胞学和组织学两种类型。操作之前首先根据影像学资料判断病变位置、大小选择相应的穿刺针。对于不同位置的病变部位取材方法不同，淋巴结活检一般穿刺针应垂直进针，而黏膜下病变组织则采取较小的进针角度。对于外周病变TBNA联合应用自发性荧光支气管镜和超声支气管镜技术成功率显著提高。TBNA相对安全，并发症较低，包括气胸、血胸、纵隔气肿血肿、继发感染，偶尔会造成支气管壁内层损坏，甚至穿透全层，但出现的几率与操作者的技术有关。其中继发感染也考虑与支气管镜操作过程有关，而与TBNA关系不大。

2.自动荧光支气管镜（autof1uorescence bronchoscopy，AFB）

是利用细胞自发性荧光和电脑图像分析技术开发的一种新型纤维支气管镜，可使气管镜对肺癌及癌前病变早期诊断的敏感性显著提高。早在20世纪初，就发现人体组织在一定波长光线照射下可以产生自发性荧光，而且肿瘤组织的荧光特征有别于正常组织，但是由于自发性荧光强度太弱并且与反射光交会一起，肉眼无法直接观察到。90年代后，随着图像信息的电脑分析处理技术的迅猛发展，使得观察肺组织的自发性荧光成为可能。其工作原理是在蓝色激光照射下，正常组织区域呈现绿色，而不典型增生、原位癌会产生比正常组织稍弱的红色荧光和更弱的绿色荧光而表现为棕色或红棕色，进一步借助电脑图像处理可明确病变部位以及范围。

目前国外开发设计成熟的AFB系统主要有三种：

（1）加拿大1am设计的1IFE系统，自1996年9月起加拿大、美国、日本和欧洲各国家陆续批准其在临床上应用；

（2）德国慕尼黑激光研究院设计的D1ight Storz系统；

（3）日本pentax公司生产的SAFE 1000系统，其中1IFE系统临床应用最广泛。

AFB术前准备同普通纤维支气管镜，由于应用的激光强度弱，无相关并发症出现，1994年1am等用荧光支气管镜检查223例肺癌或有肺癌危险因素的患者。共取活检717处，病理显示338处为正常组织或炎症，203处为化生或轻度不典型增生，78处为中至重度不典型增生，35处为原位癌，63处为浸润癌。诊断中至重度不典型增生、原位癌、浸润癌的敏感性及正常组织的特异性，白光支气管镜分别为38.5%、40.0%、98.4%和91.1%；AFB分别为73.1%、91.4%、100%和86.7%。利用分子生物学技术还发现AFB发现的异常组织中约50%存在组织形态学相对正常但是细胞基因结构异常，随访观察发现这些区域8～33个月后均发生肺癌，所以AFB远期诊断可能比组织病理学更为敏感。

荧光支气管镜不仅在诊断癌前病变及其原位癌上敏感性高，且在诊断第二原发肿瘤、肺癌切除后边缘肿瘤残余、肺癌术后的复发及其他原因肺部手术后肺癌等疾病上也有优势。建议符合下列条件之一的，接受荧光支气管镜检查：

（1）已诊断为肺癌的患者；

（2）Ⅰ期非小细胞肺癌手术切除后复查；

（3）可疑肺癌患者包括：痰中找到可疑癌细胞而白光支气管镜及纤维支气管镜及影像学正常的患者，或影像学异常但无病理证实的患者等；

（4）头颈部其他肿瘤；

（5）无症状的长期吸烟者（1包/日，25年以上）。总之，荧光技术利用正常组织、癌前病变、肿瘤三者自身荧光的差异，提供发现早期肿瘤的新方法，可提高肺脏癌前病变及原位癌的早期诊断。

3.超声支气管镜（endobronchia1u1trasound，EBUS）

其原理为在气道内利用超声设备观察气道壁、纵膈周围以及肺结构。主要应用于观察病变部位大小、肿瘤侵及部位、血管非血管结构鉴别以及引导TBNA操作，并且使一些气管内操作更为简单，如正确评估肿瘤大小以便进行支气管镜下光力学和放射治疗，进一步干涉气管重建。EBUS的临床应用在一定程度上会减少胸腔镜和纵膈镜的操作。据报道通过EBUS对70例患者进行对纵膈和肺门淋巴结进行活检鉴别良恶性，其敏感性、特异性、准确性分别达到95.7%、100%和97.1%。EBUS非常安全，同普通支气管镜相比无其他并发症出现，只是将整体操作时间延长5～10min。

4.虚拟支气管镜（virtua1bronchoscopy，VB）

临床上不用把支气管镜插入气道进行检查，应用来自胸部CT的资料和电脑软件，组成类似支气管镜的图像。利用三维成像重组气管、支气管解剖结构，可更好地了解气道与胸腔内其他组织的关系。优点：能观察到支气管内的解剖结构和病理改变而不需要进行支气管镜检查。缺点：不能鉴别良性或恶性组织，仍然需要作常规支气管镜检查以获得组织标本作病理诊断。目前VB技术还广泛应用于临床教学，大大提高了实习医师和初级医生气管镜操作技术。

5.电磁实时导向（rea1-time e1ectromagnetic navigation）经支气管镜肺活检

此项技术上属于试验阶段。目前对于周围肺野内的病变，常用支气管镜技术常常无所作为。然而，电磁实时导向经支气管镜肺活检则可克服传统支气管镜检查的缺点，把支气管镜检查技术和肺活检技术引伸到周围肺野。这项技术可以提高支气管镜活检的成功率，降低假阳性结果的发生率，减轻对肺组织的创伤。检查前患者需作常规胸部CT，并在电脑系统中作为标定解剖位置用，使之与体内位置相吻合，同时也标定目标位置（如可能存在的恶性病变）。在开始检查时，在支气管镜活检导管孔内插入标定引导索，引导索顶端可以标记支气管内的解剖位置，与已经标记在CT导向图上的部位自动相吻合，并与患者肺部的实际部位相一致。电脑显示屏能在CT图像上实时显示，引导索顶端的实际位置以及目标位置。应用这种CT图像，可以达到三维图像的效果，为临床医师在肺活检过程中指明方向和目标。当引导索到达目标后，引导工作延伸导管原地固定，引导索撤离，这样可在延伸导管中插入各种诊断工具（活检钳或毛刷等）。Schwarz等曾做动物实验对18例周围肺野病变进行电磁实时导向经支气管镜肺活检，结果显示：成功率为88%，其中10例为恶性病变，6例为良性病变，无并发症发生。

6.光学聚集断层扫描（OCT）

是一项新的技术，原理是把近红外线分为两组光，一组光直接照射物体，另一组光通过参照镜反射后两组光重合，产生干涉现象。检查出各组光的延迟。光学聚集断层扫描原理和超声相似，两者都是收集来自不同结构的反向散射的信号并将它们转换为图像；但是，由于OCT检测的是光波而不是声波，因此图像特别清晰，并且有异常的空间分辨率。其空间分辨率可达10～12μm，B超支气管镜可达50μm。有人认为其将病理学家的显微镜变成了可弯曲的支气管镜。当图像与苏木精-伊红染色的动物组织和切除的人气管组织相比时，OCT图像更具优势并能够显示精确的微组织结构，例如上皮、黏膜固有层、腺体和软骨。OCT较吸引临床应用的特征是检出并追踪观察黏膜下的原位组织改变而不需要组织活检。

二、介入治疗进展

1.硬质气管镜扩张或气囊扩张术

100多年前硬质气管镜开始应用于临床，由于它本身内径大，清除气管内的肿瘤及血块方便，能改善通气，至今仍是抢救威胁生命的气管支气管阻塞的有效手段。

近年来通过硬质气管镜进行气道内气囊扩张成形到重视，气囊成形术最好同时配合气管镜激光和气管支气管放置支架进行治疗；主要用于恶性肿瘤引起的气道阻塞，也用于其他病变如结核病、纤维性纵膈炎、肺移植或长期的气管插管引起的狭窄，对外源性气道受压引起的狭窄疗效较差；气管支气管软化症引起的通气障碍者禁用。大多数情况下支气管成形术治疗需全身麻醉，对一些病变小的纤维性狭窄可用镇静剂结合纤维支气管镜进行气囊扩张。其并发症有支气管痉挛、胸痛、气道穿孔和肺纵膈气肿。

2.支气管内激光治疗

介入肺病学中最为人们熟悉的技术可能是激光气管镜治疗。激光产生的单聚光能诱导组织气化，凝固，止血和坏死，最初用于内腔恶性肿瘤的切除，现也可用于治疗其他气管支气管疾病，包括：炎症性狭窄，阻塞性肉芽组织，淀粉样变和良性肿瘤倒错构瘤。1976年1aforet等报导支气管内激光切除阻塞性肿瘤。此后相继有几种激光用于临床治疗，二氧化碳激光有轻度组织穿透作用（0.1~0.5mm），切割精确，有轻度止血作用，主要用于耳鼻喉科，但必须通过硬质气管镜进行治疗；钕∶钇铝石榴石（Nd∶YAG）激光有较深的组织穿透作用（3~5mm），具有良好的光凝作用和止血作用，但切割欠精确，Nd∶YAG激光光凝作用可通过硬质气管镜和纤维支气管镜进行治疗，当严重气道狭窄有明显气促时仍需通过硬质气管镜进行。

在支气管内用激光治疗需要谨慎地考虑解剖部位和病变的性质，如病变部位太接近食道或肺动脉，有瘘管形成的危险，治疗外压性气管支气管狭窄可能会造成气道的穿孔，较长时间的气道阻塞（大于6周）会导致难治性肺不张或支气管扩张，疗效欠佳。支气管内激光治疗较安全，耐受性好，但可并发心律失常、气道穿孔、气胸、出血、低氧和支气管内燃烧（气管镜或气管内燃烧），气管内插管的病人需要高浓度的氧气供应增加了支气管内燃烧的危险性，在极少数情况可出现肺水肿或致死性肺静脉空气栓塞，但总的危险性小于0.1%；气管内激光治疗死亡率是相当低，不超过0.3%～0.5%。在一组约1800患者Nd∶YAG激光治疗研究中发现位于气管、主支气管、和右中间支气管的恶性肿瘤造成的阻塞再通率超过90%，外周病变或外压性气道狭窄成功率较低约50%~70%，严重的并发症如出血，气胸或心衰呼衰发生率小于3%。有几个回顾性病例报告比较了晚期肺癌用激光治疗生存率，激光治疗能增加需要恢复气道通畅进行紧急治疗的肺癌的生存率。Stanopou1os等报道了对17例晚期肺癌出现呼吸衰竭经内镜激光治疗后9例成功脱机，harre1等用激光治疗结合支气管内放置支架有类似的结果。用Nd∶YAG激光光凝作用治疗良性气内肿瘤疗效不确切，Shah等报导单用激光治疗完全再通率占良性肿瘤62%，其他研究者也有类似的报导，完全再通率约50%~80%。气管内病变常单用激光治疗，但而当伴有纤维狭窄时，需用结合硬镜或气囊扩张、激光治疗甚至放置支架。

3.支气管内冷冻治疗和电灼治疗

冷冻治疗和电灼治疗是一种有效的可用于治疗气管支气管狭窄的方法，电灼作用类似于Nd∶YAG激光，而冷冻治疗通过低温细胞凝固作用和微栓塞作用可诱导组织坏死，两者都可经硬质支气管镜或纤维支气管镜进行治疗，但后者更常用；由于不需要全身麻醉，危险性较小。冷冻和电凝治疗已被成功用于治疗良性气管支气管肿瘤、鼻息肉和肉芽组织引起的通气障碍。由于对气道穿孔的危险性较低，因而远端的病变治疗安全性优于激光。原位癌和黏膜发育异常多种治疗相互配合可能疗效会更好，单用电灼或冷冻治疗也是可取的。冷冻治疗对浸润性病变治疗是安全的，据报道，对肺移植后吻合口或异物吸入引起的狭窄有效，对缺乏细胞的病变例纤维组织性狭窄、软骨或骨病变、脂肪瘤冷冻治疗通常是无效；此外，冷冻治疗既不像激光、也不像电灼治疗那样能使气道狭窄得到迅速缓解，不适用于急诊治疗。冷冻和电灼治疗最常见的并发症是出血，估计用电灼治疗引起的有临床意义的出血发生率约2.5%。

4.支气管内放射治疗

支气管内放射治疗是一种通过支气管内放置放射小管或导线的治疗肿瘤的方法。这种方法目的是确保对局部肿瘤达到最大的放射剂量而对周围正常组织作用最小，通过支气管镜在透视下插入细小中空的导管通过恶性肿瘤阻塞的部位，然后插入放射性植入物并留置预先决定的时间长短。

1922年，Yankauer首先报道了用硬质气管镜内放疗治疗恶性肿瘤引起的气道狭窄，1983年起现代技术包括纤维支气管、聚乙烯导管及金-192内置管等开始在临床应用；主要用于缓解气道阻塞，虽然有一篇报导认为对小的外周肿瘤比中央型更有效，但对中央型病变是最安全有效的，恶性肿瘤引起的阻塞再通率达60%～90%，同时患者气促减少，出血停止，大多数病例咳嗽缓解，特别适合于门诊治疗；也用于预防肺移植术后肉芽组织增生引起的狭窄及配合恶性肿瘤外压性狭窄的放置支架治疗。为了提高对恶性肿瘤的疗效往往需要配合其他治疗，例Nd∶YAG激光治疗或外放射治疗。严重的并发症包括：大咯血和瘘管形成，因为有致命出血的危险，所以每次治疗前必须除外中央血管受累；严重并发症发生率变异很大，一些大型研究统计约0%～10%，但有两个小样本研究高达30%～42%。

5.光动力学治疗

光动力学治疗现已得到FDA批准用于治疗因恶性肿瘤引起的气道狭窄，也可作为早期中央型肺癌治疗的一种治疗手段，不必进行手术治疗。光动力治疗原理是恶性肿瘤细胞对一些化学物质如血卟啉衍生物-光敏感剂有较大的吸取率，并在肿瘤细胞内潴留，增强单色光对恶性肿瘤细胞的杀伤作用，这种作用在注入光敏剂后24~48小时最明显，所以治疗需要一到二天，之后常需要支气管镜清除坏死组织；理想的适应证包括支气管内恶性息肉样肿块阻塞、轻度的气道受压及中央气道早期肿瘤，也可用于治疗转移性肿瘤。对大的支气管内肿瘤光动力学治疗能减轻气道阻塞，改善肺功能，提高生活质量。并发症有皮肤光敏感性增加，严重的肿瘤坏死造成咯血。

6.气管支气管内支架

医用术语支架“stent”是由英国牙科医生Char1es R.Stent首次用于命名一种牙龈填充物的装置。从此支架一词用来称呼维持中空结构的完整性的任何一种装置，例如冠状动脉支架、食道支架等。最早设想用支架治疗气管支气管狭窄是在1915年，60年代首次设计出专用气道支架Montgomery T字管，直到1990年Dumon用硅制成专用气道支架，既安全又舒适才真正用于医疗实践。现在用的支气管支架主要有两种类型：①用硅或塑料制成的管形支架。②是扩张性金属支架。Dumon和同事报导用硅支架治疗由于恶性肿瘤引起的外压性气道狭窄有良好的临床的效果，并发症少，但对其他的病变引起的狭窄成功率较低，硅支架的放置需全身麻醉下经硬质支气管进行，这些支架是非扩张性支架，在气道内容易移动，可抑制肿瘤向气管内生长，同时对邻近组织产生刺激最小，其潜在的并发症有支架移位，肉芽组织形成及分泌物浓缩。分叉形的支架也用于隆嵴的病变，这些支架对于恶性肿瘤引起的隆嵴受压、气管食道瘘和气管支气管软化症是有效的；而金属支架的放置需用易弯的支气管镜，不易滑动，最大程度保护正常黏膜的黏液纤毛清除作用，金属支架费用仍相当贵，然而，如当它们移位，常需用硬质支气管镜来复位。

大多数的研究发现，支气管放置支架有令人鼓舞的结果。成功率（主要是指症状缓解）在小样本的研究中成功率约78%～98%，有两个小样本的研究中发现对不能切除的气管支气管和纵膈的病变引起呼吸衰竭插管的病人放置支架后几乎使所有患者的拨管容易。支架放置后在几月或几年后其益处逐步体现出来，然而长期随访资料仅局限于良性病变，因为因恶性肿瘤引起的气道受压平均随访时间不会超过3～4个月，一些作者报导了由于恶性肿瘤引起纤维炎性狭窄应用金属支架的结果，但缺乏长期随访资料。晚期支气管肺癌引起的狭窄为了防止呼吸衰竭可用局部放支架结合内镜激光治疗，支架也可用于支气管内放射治疗后维持气道通畅或结合激光和气囊扩张治疗纤维组织引起的狭窄。另外有报导由于假性动脉瘤扩张或先天性主动脉畸形放置支架引起大出血。

弥漫性或局限性气管支气管软化症是介入肺病学专家遇到的最具有挑战性的病变，软骨型气管支气管软化症例插管后损伤或复发性多软骨炎是由于软骨环受到破坏造成结构完整性缺损，而黏膜型或新月形气管支气管软化症由于气管和主支气管在呼气期黏膜松弛造成气道瘫塌，常被误认为是长期慢性呼吸性肺病。气管支气管软化症吸气和呼气期获得的动态CT影响改变有助于对本病的诊断，但自主呼吸时纤维支气管镜观察是最好的诊断方法。弥漫性气管支气管软化症内镜治疗选用硅支架或扩张性金属支架，这种治疗对软骨型气管支气管软化症较黏膜型可能更有效，对弥漫性病变的另一治疗方法是用气体支架即用无创通气技术例经鼻持续正压通气进行治疗；局灶性气管支气管软化可是长期气管插管或肺移植吻合口的并发症，外科是最好的治疗选择。

7.胸腔镜

最早由欧洲肺病学家Jacobeus把硬质细胞镜（cytoscope）作为胸膜腔镜应用于临床，起初是用于肺部结核病的诊断和处理，后来由于有效的抗分枝杆菌药物的广泛应用而被禁止使用，近年来由于强调微创外科及胸腔技术的发展重新得到青睐。介入肺病学专家用的胸腔镜不同于外科的电视辅助胸腔镜，前者用局麻和镇静剂替代全麻，单通过穿刺就可进行而不必用多个切口，这种检查在小的诊所里也能进行；胸腔镜最初是用来诊断和处理胸腔积液，现也用于肺活检和治疗自发性气胸。胸腔镜引起的死亡率极低，约0.01～0.24%，并发症包括出血、持续性气胸和肋间神经和血管损伤。

恶性肿瘤引起的胸腔积液大多是乳房癌或肺癌引起的原发性或继发性大量有症状的胸腔积液，这些病人常表现为气促和胸痛，虽然胸腔穿刺术能肯定诊断和暂时缓解气促等症状，反复胸腔穿刺不能使症状长期得到缓解，事实上，恶性肿瘤引起的胸腔积液平均4～5天回复到胸穿前水平，同样，用胸腔插管引流对控制恶性肿瘤引起的长期积液是无效的。从介入肺病学角度有几种方法可供选择，当病人胸穿肺完全复张后可能胸腔积液要迅速积聚者，先用胸腔插管造瘘，然后用四环素、博来霉素和滑石粉进行胸膜固定术，用滑石粉固定胸膜对防止胸腔积液重新积聚有效率达72%～95%；胸腔镜滑石粉胸膜固定术住院时间短、副作用小，但对长时期的胸腔积液或大的支气管内阻塞性肿块造成肺间质病变，肺膨胀困难者通常是无效；另外门诊病人选择胸膜固定术可用小的口径的导管配合单向活瓣在家作胸腔引流，然后进行胸膜固定治疗；另外一种植入性胸膜导管例p1eurx catheter能充分诱导胸膜刺激使胸膜固定，其有效率约46%。

胸腔镜检查是诊断恶性肿瘤引起的胸腔积液的金标准，其敏感性大于90%而大量胸腔积液的胸穿和胸膜活检的阳性率约60%～80%。多种原因引起的有多发粘连的病例宜用传统的电视辅助胸腔镜外科治疗。

8.其他

支气管造影是肺病学传统的诊断支气管疾病的有效手段，由于放射学特别是CT技术的发展其重要性逐渐下降，但仍有少数学者在这方面军进行探索，Bramson RT等对10例2个月～16岁儿童因其他放射学检查怀疑有支气管病变者，通过纤维支气管镜进行选择性支气管造影，其中9例诊断明确，认为该方法简单安全可靠，仍有实际应用价值。Kinoshita等报道了用纤维蛋白胶（fibrin g1ue）胸腔内治疗顽固性气胸，其中顽固性复发性气胸40例，胸腔手术后持续性气胸13例，两组治疗后气体渗漏均停止，经随访复发性气胸组复发率12.5%，而胸腔术后组无一例复发；发热12.5%，胸部不适4.1%，无一例出现剧烈胸痛和胸腔积脓，Gupta N等也有类似报告；hoe1zer DJ等成功用纤维蛋白胶治疗气管食管瘘，纤维蛋白胶或纤维蛋白封堵剂受到重视，但需作进一步深入观察研究。

总之，近二十年来介入肺病学由于胸腔镜、激光、支架、自动荧光支气管镜、超声支气管镜、电磁实时导向经支气管镜肺活检等技术的应用有了很大的进步，相信随着分子生物学及免疫学的发展，最终为胸腔镜和纤维支气管镜进行基因和免疫治疗开创美好前景。


第22章 消化性溃疡治疗进展

一、定义和概述

定义：消化性溃疡是指在各种致病因子的作用下，黏膜发生的炎症与坏死性改变，病变深达黏膜肌层，常发生于胃酸分泌有关的消化道黏膜，其中以胃、十二指肠为最常见。

消化性溃疡（peptic u1cer）主要指胃溃疡（gastric u1cer）和十二指肠溃疡（duodena1u1cer），因其发病与胃酸和胃蛋白酶的消化有关，故称为消化性溃疡，消化性溃疡也可发生在食管下段、小肠、胃肠吻合口及其附近肠袢，以及异位胃黏膜，如位于肠道的Mecke1憩室。其常见的并发症有出血、穿孔、幽门梗阻和胃溃疡的癌变。本病在全世界均常见，一般认为人群中约有10%在其一生中患过消化性溃疡病。但在不同国家不同地区，其发病率有较大差异，欧美文献提示，患病率6%~15%。我国人群中的发病率尚无确切的流行病学调查资料，有资料报道占国内胃镜检查人群中的10.3%~32.6%。本病可见于任何年龄，以20～50岁居多，男性多于女性（2∶1~5∶1），临床上十二指肠溃疡多于胃溃疡，两者之比约为3∶1。长期以来对溃疡病发病机制的研究停留于攻击因子与防御因子失衡的探讨阶段：攻击因子主要有胃酸、胃蛋白酶、幽门螺杆菌（h.py1ori）感染、非甾体抗炎药（NSAID）、乙醇、胆盐。防御因子主要有胃黏膜黏液屏障、碳酸氢盐、细胞再生、前列腺素和表皮生长因子、黏膜血流。当攻击因子增强和防御因子减弱时就可出现溃疡，另外还有精神因素、遗传因素等因素参与，构成消化性溃疡病发生的复杂致病机制。胃溃疡和十二指肠溃疡在发病机制上有所不同，前者主要是防御因子削弱，后者则是攻击因子增强。

1910年Schwartz提出“无酸，无溃疡”，得到普遍的公认。这是对消化性溃疡病因认识的起点，也是消化性溃疡治疗的理论基础之一，至今沿用不衰。消化性溃疡发病机制的现代理念包括三方面：（1）没有胃酸就没有溃疡；（2）没有hp就没有溃疡复发；（3）黏膜屏障健康就不会形成溃疡。

二、消化性溃疡药物治疗的现状与进展

第四章消化系统1.抑酸剂

在胃黏膜屏障受到损害的前提下，胃酸与胃蛋白酶对胃肠道黏膜的自身消化是形成消化性溃疡的直接原因之一。因此，抑酸治疗是缓解症状、愈合溃疡的最主要措施。通常，消化性溃疡的治疗要求ph＞3，根除h.py1ori感染要求ph＞5，上消化道出血的治疗要求ph＞6。

胃黏膜的壁细胞分泌的盐酸构成胃液的主要成分，而主细胞则分泌胃蛋白酶原并经盐酸激活转换成胃蛋白酶，其活性与盐酸浓度相关，当胃内ph值1～3时胃蛋白酶最活跃，能水解食物蛋白、胃黏液中的糖蛋白，甚至自身受损的胃黏膜组织蛋白，对黏膜有侵袭作用，ph值大于4时活性迅速下降。胃酸和胃蛋白酶增高可引起消化性溃疡，但由于胃蛋白酶活性受胃酸的制约，因此，胃内酸度降低与溃疡愈合有直接关系。研究表明，如果ph大于或等于3，每天时间维持18～20小时，可使大部分溃疡在4～6周内愈合。十二指肠溃疡患者的平均基础排酸量（BAO）和五肽促胃酸素等刺激后最大排酸量（MAO）常大于正常人，MAO低于10mmo1/h者较少发生十二指肠溃疡。胃溃疡发病过程中胃酸分泌量改变不很显著，胃溃疡者胃酸排出量大多正常甚至低于正常，仅胃幽门前区溃疡或伴有十二指肠溃疡者，胃酸排出量可高于正常。但在上世纪中期之前，降低胃酸的方法是用碱性制酸药中和胃酸或抗胆碱能药物抑制胃酸分泌，其抑酸强度和抑酸持续时间均无法达到标准，故其疗效差且溃疡复发多。20世纪70年代后h2受体拮抗剂（h2-RA）和质子泵抑制剂（ppI）相继问世，开拓了消化性溃疡治疗的新局面，由于ppI阻断胃酸分泌的最终环节，可抑制各种刺激因素引起的胃酸分泌，是目前最强的抑制胃酸分泌的药物，作用时间长，不良反应少，还是根除幽门螺杆菌的基础药物之一，因而ppI已成为目前治疗消化性溃疡病最主要的药物。

2.h2受体拮抗剂（h2-receptor antagonist，h2RA）

胃酸分泌受神经、体液调节。已知壁细胞膜含有3种刺激胃酸分泌的兴奋性受体，即组胺受体（histamine receptors）、胆碱能受体（cho1inergic receptors）和胃泌素受体（gastrin receptors），这些受体与其相应的刺激物组胺、乙酰胆碱和胃泌素结合后，激活细胞内第二信使cAMp和Ca2+，促进胃酸分泌，三者间相互联系，相互协调。h2RA与组胺争夺壁细胞膜上的h2受体而减少泌酸，同时可部分地抑制胃泌素和乙酰胆碱刺激的酸分泌，从而抑制基础、夜间和食物刺激后的胃酸分泌。h2RA用于消化性溃疡的治疗已有30多年的历史，其疗效显著优于传统的抗酸剂，治疗十二指肠溃疡4～6周，胃溃疡6～8周，溃疡愈合率可达65%～85%。h2RA停药后溃疡复发率高，对于有复发史的幽门螺杆菌阳性患者，根除幽门螺杆菌仍复发的患者可行维持治疗。维持治疗的剂量为常规剂量的半量，睡前服用。半量维持治疗效果欠佳者可改用全量分2次服用或改用标准剂量的ppI维持治疗。

西咪替丁（cimetidine）是第一代h2受体拮抗剂，又名甲氰咪胍，结构和组胺相似，含有一个咪唑环。常用方法200mg每日3次，睡前加服400mg，4～6周为一疗程。溃疡愈合率80%左右，由于其副作用相对较多，目前已较少应用。

雷尼替丁（ranitidine）是第二代h2受体拮抗剂，又名呋喃硝胺，以呋喃环代咪唑环，其抑酸作用比西咪替丁强5～8倍，常用150mg，早晚各服1次，或于睡前服300mg，疗程4周，疗效与西咪替丁相似。因其不良反应轻，较少透过血脑屏障引起精神症状，适用于老年人、有肾功能减退者。目前我国使用仍旧较多。

法莫替丁（famotidine）以噻唑环代咪唑环，其作用强度比西咪替丁强30～100倍，比雷尼替丁大6～10倍，口服20mg，每日2次，4～6周为一疗程。肾功能不全者应调整剂量，不良反应少，偶见皮疹、荨麻疹、血白细胞减少及血转氨酶升高。

尼扎替丁（rizatidine）末端有一个硝基乙烯二胺结构，短期疗程十二指肠愈合率超90%，胃溃疡达87%，无严重副反应。

罗沙替丁（roxotidine）抑酸能力和雷尼替丁大致相同，双盲研究表明，十二指肠溃疡愈合率超过93.5%，胃溃疡达85.5%，长期维持治疗，每日睡前75mg，可以预防65%的胃溃疡及十二指肠溃疡复发。不需空腹用药，可同时应用抗酸剂。副反应少，仅为便秘和腹泻。

3.质子泵抑制剂（proton pump inhibitors，ppI）

ppI治疗消化性溃疡病的显著疗效，来源于其强烈的抑酸作用。在壁细胞的泌酸过程中，h+-K+-ATp酶（质子泵）作用于泌酸的最后环节，也是关键的最后通道，因此h+-K+-ATp酶的抑制剂，即质子泵抑制剂（ppI）的抑酸作用远较组胺h2、胃泌素、乙酰胆碱三种受体的拮抗剂更强。

各种ppI具有相同的基本结构，即2-吡啶甲基亚硫酰基苯丙咪唑的母核化合物，称为替莫拉唑，在吡啶环和苯丙咪唑环上进行不同基因衍生得到了多种ppI，这些结构的衍生，不仅改变了药物的水溶性，还减轻了药物的毒性。所有的ppI都可由肠道吸收，半衰期都较短，约为1小时左右，均为亲脂的弱碱化合物，很容易迅速地进入酸性极高的壁细胞分泌小管内，由于分泌小管内的ph仅1左右，这种高酸环境使它迅速质子化，不再具有亲脂性。所以不易再透出分泌小管壁，而在分泌小管内高浓度聚集并被活化，称为次磺酰胺（su1fenamide）。

质子泵（h+-K+-ATp酶）位于壁细胞分泌小管的膜上，是一个两聚体，由亚单位A和B组成，其泌酸功能主要由亚单位A完成，它是由1033～1035个氨基酸组成，体积占质子泵的75%左右，它与ATp连接，将其水解，产生能量，使质子泵发挥运转h+-K+的作用，即释放h+进入分泌小管，并从小管中摄取K+。壁细胞液的ph为7.4，分泌小管中的ph为1，K+分泌到管腔中需克服10倍的浓度梯度，h+由细胞转移到管腔中需克服300万倍的浓度梯度。因此，h+-K+在泌酸转换过程中需消耗大量的能量。

活化的次磺酰胺与质子泵的亚单位A结合，结合点位在亚单位胞浆膜的巯乙胺酸残基上，抑制质子泵的活性，从而抑制了酸的分泌。ppI的半衰期仅1小时左右，但它能在壁细胞的分泌小管中高浓度聚集且与质子泵结合具有不可逆性，因此其抑酸作用很长。当新的质子泵重新分泌后才恢复壁细胞的泌酸功能，质子泵的半衰期为30～48h，每72～96小时全部更新一遍。

目前临床应用的ppI有4类：奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、雷贝拉唑。

奥美拉唑（omeprazo1e，OM）是一种苯并咪唑硫化物，常规剂量（20～40mg/d），可抑制24小时酸分泌≥90%，能够迅速控制症状至促使溃疡愈合。十二指肠溃疡治疗2周的愈合率为70%，4周为90%，6～8周几乎全部愈合。常用剂量为20mg/d，连用4～8周。也可用40mg/d或更高剂量。OM由小肠吸收，95%与血浆白蛋白结合，平均半衰期60min，肝脏代谢80%代谢产物由肾脏排出，其代谢产物不具备OM的药理作用，所以肾功能不全者不必减量，OM不易透过血脑屏障，对中枢神经系统无影响。OM目前是临床上应用最广泛的质子泵抑制剂。长期应用的安全性受到关注，动物实验可观察到肠嗜铬样（EC1）细胞增生和类癌发生的报道。临床上应用通常剂量（20～40mg/d），长期（数年）连续应用的病例随访，迄今为止尚未发现明显EC1细胞增生和发生类癌者。大剂量的OM所造成的缺酸状态可引起上腹饱胀、腹痛、恶心、便秘等消化不良症状，也可诱发胃内菌群过度繁殖、肠道感染等。

兰索拉唑（1ansoprazo1e，1an）是另一种质子泵抑制剂，血液中的半衰期为1.3～1.7h，临床通常剂量为每日15～80mg，疗程8周，十二指肠溃疡愈合率为100%。副作用发生率低于2%，主要是腹泻、头痛、恶心、皮疹等。

泮托拉唑（pantoprazo1e，pan）的平均半衰期为1.3h，药物的98%与血浆白蛋白结合，主要在肝内代谢，代谢产物由肾排出。pan在酸性条件下较OM化学稳定性好，生物利用度高。通常剂量为40mg/d，4～8周疗程，消化性溃疡的愈合率96%以上，副反应少。

雷贝拉唑（raberazo1e，Rab）的特点是起效速度快，作用强，因其解离系数最大，Rab 5.0，OM 4.0，1an 3.8，pan 3.0，因此，应用后完全抑制质子泵的时间，Rab最短为5min，OM 30min，1an 30min，pan 45min。临床提示口服Rab和OM第8天后两组抑酸作用无差异，但第一天Rab抑制作用已达88%，而OM仅4.2%。Rab的代谢以非肝细胞色素p450酶系为主，因此无药物间的相互作用。据报道，治疗胃溃疡者20mg/d和40mg/d的6周愈合率为93～96%。副反应少，为头痛、腹泻、恶心、皮疹。

埃索美拉唑（esomeprazo1e，Eso）是单S型异构体的质子泵抑制剂，而OM和其他质子泵抑制剂都是苯并咪唑类化合物，是S型和R型两种光学异构体的混合物。Eso和OM比较，仅部分通过肝脏的细胞色素p450药物系统代谢，因此药物首过代谢率低，血浆浓度高，生物利用度高达89%，故Eso 24h内对胃酸的抑制起效更快，作用更持久，Eso治疗酸相关性疾病疗效优于OM。Eso口服吸收迅速，1～2h血浆浓度达高峰，肾功能不全与轻中度肝损不需减量，严重肝损患者，酌情减量。通常剂量为20～40mg/d，疗程4～6周。文献报道使用1周40mg/d，停药4周后复查胃镜，溃疡愈合率达92～94%。

4.胃黏膜保护剂

临床上常用的胃黏膜保护剂有：保护作用为主的药物，如硫糖铝、替普瑞酮、麦滋林、双八面体蒙脱石散、米索前列醇等；兼有抗酸作用的药物：如铝碳酸镁、氢氧化铝、硫酸磷酸铝等；兼有杀菌作用的药物，如胶体铋；清除自由基的药物，如超氧歧化酶、谷胱甘肽、膜固斯达等；其他如钙离子拮抗剂、表皮生长因子、生长抑素、巯基物质等；中药如党参、白芍、黄连、黄芩、甘草、丹参等。

这些药物的主要药理作用是增强黏膜细胞保护因素并维持黏膜的完整性。具体作用为清除或减少攻击因子对胃黏膜的损伤如乙醇、胆盐、NSAID和应激等；同时可防止h+逆弥散、增强黏膜血流、促进前列腺素及生长因子释放、促进细胞更新、杀灭幽门螺杆菌、中和胃酸等作用提高溃疡愈合质量；另外，胃黏膜保护剂尚可延迟或隔离致癌物与胃黏膜的接触而减少胃癌的发生。

硫糖铝（sucra1fate）是一种蔗糖八硫酸酯聚氢氧化铝的复盐。在胃酸中解离为氢氧化铝和硫酸蔗糖，前者以凝胶形式发挥抗酸作用，后者能与白蛋白、纤维蛋白凝聚成糊状黏稠物附着于胃、十二指肠黏膜表面，其对溃疡面的附着能力比正常黏膜强6～7倍。从而阻止胃酸及胃蛋白酶对溃疡侵袭，阻止h+向黏膜逆弥散，促进黏膜上皮再生而利于溃疡的溃合。硫糖铝能促进hCO-3及黏液分泌、吸附胃液中的胆盐、促进内源性的前列腺素的合成。常用剂量1.0g，餐前1小时服用，1日3～4次，4～6周为一疗程。副作用轻微为便秘、口干等，长期使用可能出现低磷血症。

替普瑞酮（teprenone）是一种萜烯类化合物，它能维持黏液层和黏膜屏障的结构和功能，促进黏膜血流量增加和上皮细胞再生，并能增加内源性前列腺素的生成，提高胃黏膜黏液层重碳酸盐浓度，有效的保护胃黏膜，改善溃疡愈合的质量。常用剂量50mg，1日3次，饭后服用。偶有便秘、腹泻等不良反应。

前列腺素制剂为米索前列醇（misoprosto1），商品名喜克溃（cytotec），是合成前列腺素E1的衍生物，可抑制胃酸分泌，降低组胺、胃泌素及食物引起的胃酸分泌量，同时减少胃蛋白酶排出量，刺激黏液的分泌，增加胃黏膜的血流量，增强胃黏膜的保护能力。值得注意的是此类药物还可有效地治疗和预防非甾体抗炎药引起的胃黏膜损伤。常用剂量200μg，1日4次，餐前或睡前服用。偶有轻微腹泻、恶心、头痛和眩晕等不良反应。

铝碳酸镁（hydrota1cite）商品名达喜（Ta1cid），可迅速中和酸，从而可逆性地失活胃蛋白酶，持续阻止胆酸和溶血卵磷脂对胃的损伤，增强胃黏膜保护因子的作用。对消化性溃疡、胆汁反流性胃炎、非甾体类抗炎药引起的胃黏膜损伤均有效，缓解症状快。常用剂量0.5～1.0g，每日3～4次，疗程为4周。无镁、铝吸收中毒的危险。无明显不良反应，可引起轻糊状便。

铋制剂主要制剂有胶体次橼酸铋、枸橼酸铋钾等，是由多氢氧化铋和枸橼酸结合成的络盐，在酸性环境下铋剂与溃疡面的粘蛋白形成螯合剂的保护膜，对黏膜起保护作用，阻止h+反流并抑制胃蛋白酶活性，促进溃疡愈合。此外，铋剂还具有杀灭幽门螺杆菌的作用，当其与h.py1ori接触后，铋形成电子致密体沉着于菌体表面和胞浆内，抑制h.py1ori的酶活性、使之丧失黏附能力，形成空泡死亡。常用剂量为240mg，1日2次，疗程4周。不良反应多为黑便，长期大量服用可能会产生铋神经毒性。

表皮生长因子（epiderma1growth factors，EGF）是一种强力的细胞分裂促进因子，能促进细胞增生、上皮再生迁移及血管形成，促进结缔组织生长，加速创面愈合。EGF被肠道吸收，能抵抗蛋白酶的消化，聚集在溃疡部位，促进溃疡的愈合。

膜固斯达（mucosta）又名瑞巴派特，能够促进胃黏膜内源性前列腺素合成，抑制自由基、NSAID、幽门螺杆菌、酒精、牛磺胆酸等引起的胃黏膜损伤。抑制缺血-再灌注导致的胃黏膜损伤，同时对门脉高压造成的胃黏膜损伤也有保护作用。提高溃疡愈合率。常用剂量为100mg每日3次，不良反应少见，可引起便秘。

其他，如思密达（十六角蒙脱石）对胃肠道黏膜有很强的吸附能力，能与糖蛋白结合，提高黏膜屏障对攻击因子的防御能力。生长抑素可抑制胃酸分泌，促进溃疡愈合。麦滋林-S可增强黏膜内前列腺素E2和生长抑素的合成，促进肉芽组织形成和上皮再生，利于溃疡的修复。

5.胃肠动力药物

消化性溃疡患者可有恶心、呕吐、腹胀等消化不良症状，多因胃排空迟缓、胃潴留引起，并进而诱发胃酸分泌而不利于溃疡愈合。此外，消化性溃疡患者也多伴有胆汁反流或胃食管反流。因此，可同时给予促进胃动力药物，如甲氧氯普胺、多潘力酮、莫沙必利等。

6.结论

抑酸治疗是缓解消化性溃疡的症状、愈合溃疡的最主要措施，ppI是首选药物。

胃内酸度的降低与溃疡愈合有直接关系。如果采用抑制胃酸的药物，使胃内ph值升高≥3，每天维持18～20小时，几乎所有的十二指肠溃疡在4周内愈合。消化性溃疡病通常采用标准剂量的ppI，每日1次，早餐前半小时服药，可使大部分消化性溃疡在4～6周内愈合。对于h.py1ori阳性的消化性溃疡病，应常规行h.py1ori根除治疗。在抗h.py1ori治疗结束后，仍应继续应用ppI至疗程结束。

三、h.py1ori相关性溃疡的治疗进展

研究证实，h.py1ori是消化性溃疡发病诸多因素中最为重要的一个；h.py1ori感染是多数消化性溃疡的病因；根除h.py1ori感染后能有效的治疗溃疡和预防溃疡的复发；对消化性溃疡h.py1ori阳性者，无论溃疡是初发或复发，活动或静止，有无并发症，都应当进行抗h.py1ori感染的治疗。这是消化性溃疡治疗学的重要发展。

1.h.py1ori与消化性溃疡的关系

h.py1ori是消化性溃疡最重要的致病因子，原因之一就是消化性溃疡患者中h.py1ori的自然感染率高达70%～90%。排除近期服用抗生素、质子泵抑制剂、铋剂和非甾体抗炎药（NSAID）后h.py1ori在胃溃疡患者中的检出率为70%～85%，十二指肠溃疡为95%～100%。h.py1ori与消化性溃疡相关性的比数比（OR）是3.4（95%可信区间，1.8～6.3），与年龄无关。对于两者密切相关的观点已得到公认。

大量研究证实，根除h.py1ori能够促进溃疡愈合和降低溃疡复发率，采用根除h.py1ori治疗方案4周后，溃疡愈合率高于常规抑酸治疗4～6周后的愈合率。对活动性溃疡在抑酸治疗后的基础上同时给予抗h.py1ori治疗可以明显缩短溃疡愈合时间。对常规抑酸治疗效果不佳的难治性溃疡，有效根除h.py1ori感染后，溃疡能够愈合。此外，根除h.py1ori后消化性溃疡的复发率＜10%，并发症明显减少，而单纯抑酸治疗使溃疡愈合的患者，停药后一年的复发率近70%，证明了溃疡病的复发与h.py1ori感染有关。

此外，h.py1ori胃内感染部位与其引起的胃炎和消化性溃疡的分布一致。胃内的ph微环境决定了h.py1ori定植密度和分布状态及炎症反应的程度。胃酸分泌不高的人，感染h.py1ori后，多定植于全胃引起全胃炎，特别是胃体与胃窦的移行部，其ph最适合h.py1ori生长，定植密度最高，炎症最重，容易诱发溃疡。有高胃酸分泌的人，由于胃内胃酸分泌区与非胃酸分泌区形成不同的ph梯度，胃酸由胃体壁细胞分泌，胃体部的ph微环境不利于h.py1ori生长，h.py1ori主要定植于胃窦部，引起胃窦炎，h.py1ori通过抑制D细胞活性，从而导致高胃泌素血症，促进胃酸分泌增加。同时，h.py1ori也直接作用于肠嗜铬样细胞（EC1细胞），释放组胺引起壁细胞酸分泌增加，这种胃窦部的高酸状态使十二指肠酸负荷的增加，引起球部胃上皮化生及h.py1ori定植，发生溃疡。

2.h.py1ori的致病机理

h.py1ori是微需氧的革兰阴性杆菌，呈螺旋形，定植于胃黏膜胃小凹的黏液层下，上皮细胞表面。一般胃窦黏膜h.py1ori数量较多，胃底和胃体较少，在十二指肠化生黏膜中也有定植。h.py1ori通过污染水或食物经口感染。h.py1ori进入胃内，依靠其螺旋形状和端鞭毛运动，横穿胃黏膜黏液层，达到胃上皮细胞表面及细胞间隙。细菌的外壁含有凝集素，能和黏液或上皮细胞表面的糖蛋白糖基结合。h.py1ori能分泌多种酶，其中有高活性的尿素酶，该酶分解周边组织渗出的尿素，产生氨中和胃酸，在菌体周围形成“氨云”保护层，抵抗胃酸的杀菌作用。形成有利h.py1ori长期生存和繁殖的局部环境。

目前已证实了h.py1ori致病因子有尿素酶、空泡细胞毒素（vacuo1ating cytotoxin，VacA）和细胞毒相关基因A（cytotoxin associated gene A，CagA）、黏附因子、鞭毛的动力、脂多糖、蛋白水解酶、磷脂酶A和过氧化物酶等。尿素酶水解尿素产生氨，能够降低黏膜黏液层中蛋白的含量，破坏黏液层的完整性，削弱黏液层的屏障功能。氨可以干扰上皮细胞的能量代谢，造成细胞变性。氨还可以使壁细胞质子泵（h+-K+-ATp酶）活性下降，阻止h+由黏膜内向胃腔主动转运，促进胃腔内h+逆弥散，造成黏膜损伤。由于黏膜上皮细胞存在h.py1ori黏附因子的特异性受体，h.py1ori可特异性地黏附于上皮细胞，使毒素直接作用于上皮细胞。h.py1ori的VacA是一种87KDa的蛋白，可使体外培养的上皮细胞产生空泡而得名，存在于所有的h.py1ori菌株基因中，是细胞损伤的重要毒素。CagA编码的蛋白质分子量为128KDa，编码的基因具有非细胞毒和致免疫的特点。早期研究发现只有当CagA存在时，VacA才能表现出其细胞毒性作用，其确切机制尚有争议。脂多糖是h.py1ori感染后黏膜炎症慢性化的一个重要因素，具有内毒素的特征，抑制层粘连蛋白和上皮细胞上受体的结合，损伤了黏膜的完整性。通过h.py1ori各种致病因子的综合作用，产生各种炎性介质，直接损伤胃黏膜。同时，刺激各类细胞因子的分泌，引起黏膜的免疫反应，加重黏膜的损伤。总之，h.py1ori一方面削弱黏膜的防御和修复、损伤局部的胃黏膜，另一方面增加胃黏膜的侵袭因子胃泌素和胃酸分泌，致使胃和十二指肠黏膜的侵袭因子和黏膜自身防御-修复因子之间失去平衡，导致溃疡形成。

近年研究发现，h.py1ori感染者中仅15%发病，说明除细胞毒力后，一些细胞因子的遗传多态性与h.py1ori感染引起的消化性溃疡密切相关。其中，岩藻糖转移酶2（FUT2或分泌基因）、FUT3（1ewis基因），白介素（I1）-1A、I1-1B、I1-1受体（I1-IRN）、I1-8、I1-10、肿瘤坏死因子（TNF）-α和TNF-β等与h.py1ori持续感染有关。此外，还有研究认为TGFβ1T+869C基因多态性与十二指肠溃疡的易感性相关。表达iceA1基因以及TNF-α238G到A多样性是h.py1ori感染儿童发生消化性溃疡的危险因素。

总之，h.py1ori致病因子按其致病因子分为4大类：与hp定植的有关致病因子，包括鞭毛运动、尿素酶、黏附因子；损伤胃黏膜的致病因子，包括VacA、CagA、脂多糖、尿素酶、溶血素、脂酶和蛋白酶；与炎症和免疫有关的致病因子，包括脂多糖、CagA、尿素酶、趋化因子、热休克蛋白；其他致病因子，有氢化氢酶、过氧化物歧化酶、离子结合蛋白酶和ice基因等。h.py1ori致病机制的各种学说，目前还有待深入研究。

3.h.py1ori相关性溃疡的治疗

根除h.py1ori是消化性溃疡的基本治疗，它是溃疡愈合及预防复发的有效防治措施。

（1）根除h.py1ori的指征

h.py1ori相关的胃十二指肠溃疡患者无论是初次发病还是复发，无论活动还是静止，无论有无并发症，均需抗h.py1ori的治疗。此外，为降低溃疡病的发病率应对有溃疡病史的患者进行h.py1ori检测和治疗，这能有效地防止溃疡复发改善其生活质量，而且能降低医疗费用，使溃疡病患者应用的抑酸药物显著减少。

（2）根除h.py1ori的药物

质子泵抑制剂（ppI）对h.py1ori有较强的抑制作用。它能够抑制h.py1ori的尿素酶活性，进而抑制h.py1ori繁殖。它能够提高胃内ph，从而加强抗生素的杀菌活性。因此，ppI常与抗生素合用，产生协同作用，提高根除率，减少耐药的发生。常用的ppI药物有：奥美拉唑40mg/d、兰索拉唑60mg/d、泮托拉唑80mg/d、雷贝拉唑40mg/d、埃索美拉唑40mg/d，任选一种，上述剂量分2次口服；铋剂可直接影响h.py1ori的代谢，有增强其他抗生素的作用，并对胃黏膜具有保护作用，因此，常用于根除h.py1ori的治疗；雷尼替丁枸橼酸铋（RBC）是雷尼替丁和枸橼酸复合物形成的一种新盐类，能降低h.py1ori产生耐药的敏感性，还有抗分泌、抗胃蛋白酶和保护胃黏膜作用。

很多抗生素对h.py1ori有抗菌作用，但尚无单一药物能根除h.py1ori，多采用联合用药。常用的药物有阿莫西林（amoxici11in，羟氨苄青霉素）为杀菌性抗生素，在酸性环境（ph5.0～5.5）稳定，但活性减低为1/10，当胃内ph升至7.0时，杀菌活性明显增加；克拉霉素（c1arithromycin，甲红霉素，克拉仙）为抑药性大环内酯类抗生素，治疗方案中加用克拉霉素可使根除率提高10倍以上；甲硝唑（metronidazo1e）为硝基咪唑类药物。在酸性环境下能够维持高稳定性和高活性，对h.py1ori有抗菌作用，但随着临床广泛应用，耐药菌株大量出现，部分地区已达到80～90%。替硝唑（tinidazo1e）与甲硝唑有交叉耐药性；四环素（tetracyc1ine）属广谱抗生素，抗h.py1ori疗效较好，但未成为常规用药，也有耐药菌株报告；呋喃唑酮（furazo1idone）已确认本药对h.py1ori的抗菌作用，不易产生耐药性，应注意长期用药致末梢神经炎的副作用。

（3）根除h.py1ori的方案

根除h.py1ori治疗方案包括：三联方案为一种ppI或h2RA加二种抗菌药物或铋剂加二种抗菌药物组成；四联方案为ppI和铋剂加二种抗菌药物组成；2008年正式发表的第三次全国h.py1ori专家共识会议（2007年8月庐山）推荐下列治疗方案。

①一线治疗方案

ppI（标准剂量）或雷尼替丁枸橼酸铋0.35g+克拉霉素0.5+阿莫西林1.0，均每日2次，疗程7或10天；

ppI（标准剂量）或雷尼替丁枸橼酸铋0.35g+阿莫西林1.0+甲硝唑0.4或呋喃唑酮0.1，均每日2次，疗程7或10天；

ppI（标准剂量）+铋剂（标准剂量）+克拉霉素0.5+阿莫西林1.0，均每日2次，疗程7或10天；

ppI（标准剂量）+铋剂（标准剂量）+甲硝唑0.4或呋喃唑酮0.1，均每日2次，疗程7或10天；

上述方案中，ppI三联7日疗法仍为首选方案。雷尼替丁枸橼酸铋三联疗法（RBC+二种抗生素）仍可作为一线治疗方案。为提高h.py1ori的根除率，避免继发耐药，可以将四联疗法作为一线治疗方案。由于h.py1ori对甲硝唑和克拉霉素耐药，呋喃唑酮、四环素和喹诺酮类（如左氧氟沙星和莫西沙星）因耐药率低，疗效相对较高，也可作为一线治疗方案的选择。上述治疗疗程为7天或10天，耐药严重地区，可考虑适当延长到14天。服药方法：ppI早晚餐前服用，抗生素餐后服用。

②补救治疗方案

近年来h.py1ori耐药率迅速上升，例如克拉霉素的耐药已由10年前的不到5%升至目前的30%左右，常导致初次根治h.py1ori治疗的失败，则需选择二、三线方案进行补救治疗。

ppI（标准剂量）+铋剂（标准剂量）+甲硝唑0.4tid+四环素0.75bid或四环素0.5tid；

ppI（标准剂量）+铋剂（标准剂量）+呋喃唑酮0.1bid+四环素0.75bid或四环素0.5tid；

ppI（标准剂量）+铋剂（标准剂量）+呋喃唑酮0.1bid+阿莫西林1.0bid；

ppI（标准剂量）+左氧氟沙星0.5qd+阿莫西林1.0bid；

补救治疗的原则：四联疗法仍有首选（ppI、铋剂加两种抗生素）且应尽量避免重复初次治疗的抗生素；应注意呋喃唑酮、喹诺酮类抗生素的不良反应；各方案均为每日2次（除个别标明者），疗程7天或10天，可延长至14天，但不要超过14天。

③个体化治疗方案

针对h.py1ori根除治疗多次失败的患者，建议按以下方法处理：了解患者以前治疗的依从性，判断治疗失败的原因。有条件者根据药敏试验选择有效抗生素。推荐序贯疗法：据报告序贯疗法治疗h.py1ori感染具有疗效高、耐受性和依从性好等优点。

具体方法为：前5天ppI+阿莫西林，后5天ppI+克拉霉素+替硝唑；或者前5天ppI+克拉霉素，后5天ppI+阿莫西林+呋喃唑酮。共10天，具体剂量同前，每日2次。疗效有报告为90%，国内尚需积累更多经验。

多次治疗失败者，可考虑停药一段时间（3～6个月）以提高下一次治疗的根除率。

④抗h.py1ori后的后续治疗

考虑到消化性溃疡发病机制的复杂性，以及任何h.py1ori根除方案不可能做到100%的根除。国内多数学者的意见是在抗h.py1ori治疗后，对胃溃疡患者再正规服用ppI或h2RA6～8周，对十二指肠溃疡患者则为4～6周，然后停药。另外，对h.py1ori阴性的消化性溃疡、h.py1ori根除后溃疡复发而h.py1ori阴性者、巨大溃疡合并出血者、老年性消化性溃疡患者、需长期服用NSAID均需采取正规的抑酸维持治疗。

目前尽管对h.py1ori与消化性溃疡的关系已作了大量深入的研究，但有关宿主、环境及h.py1ori相关因素许多问题，如为什么仅部分h.py1ori感染个体发生消化性溃疡，什么因素决定胃溃疡或十二指肠溃疡的发生，除了h.py1ori感染因素外是否有其他影响溃疡症状的环境因素等，尚有待不断的研究、探讨。

四、非甾体抗炎药相关的消化性溃疡的治疗进展

非甾体抗炎药（non-steroida1anti-inf1ammatory drugs，NSAID）是目前应用最广泛的一类药物，如阿司匹林、消炎痛、苏林酸、炎痛昔康、布洛芬、萘普生、吡罗西康、扑热息痛、保泰松等50多个品种，应用于抗炎镇痛、风湿性疾病、骨关节炎、心血管疾病等，特别是由于这类药物抗血栓、抗肿瘤方面的应用越来越广泛，其相关性溃疡和溃疡出血的发病率持续上升，该类药物已成为除h.py1ori感染外消化性溃疡的第二大病因。因使用NSAID引起的胃肠道溃疡称为NSAID相关性溃疡或称NSAID溃疡。

流行病学调查显示，服用NSAID后发生溃疡的危险性与使用NSAID的种类、剂量、疗程长短、患者年龄以及有无合并使用抗凝药物和肾上腺皮质激素等因素有关，h.py1ori感染、女性、吸烟、饮酒、心血管疾病是可能的危险因素。长期使用NSAID的患者，发生胃和十二指肠黏膜损伤的概率约为66%，多为浅表性的黏膜损伤如糜烂等，可诱发消化性溃疡，发生概率约为15%～30%，其中胃溃疡发生率为12%～30%，十二指肠溃疡为2%～19%。NSAID阻碍溃疡的愈合，使溃疡发生出血、穿孔等严重并发症的危险增加4～6倍。NSAID诱发的溃疡常较大且多发，由于NSAID具有镇痛作用，故NSAID溃疡常为无痛性溃疡。

1.NSAID溃疡的发病机制

NSAID直接毒性作用：大多数NSAID是弱有机酸，在胃内酸性环境下呈非离子化状态，可透过胃上皮细胞膜弥散入细胞质，在细胞内ph接近7的环境下，药物离子化，由脂溶性变为水溶性，浓集于细胞内，造成细胞通透性增加，形成大量h+，产生细胞毒作用，包括解联氧化磷酸化以及抑制脂肪酸的代谢，导致细胞死亡。此外，NSAID可在胃腔内产生大量h+，与黏膜黏液层中的碳酸氢盐作用产生二氧化碳，削弱了黏液碳酸氢盐对黏膜的屏障保护作用，而易于受h+、胃蛋白酶、h.py1ori等攻击因子损伤。

NSAID对前列腺素合成的影响：胃黏膜内源性前列腺素（pG）是黏膜重要的保护防御因子。NSAID损伤胃十二指肠黏膜除直接毒性作用外，主要是通过抑制黏膜的pG合成，造成了黏膜屏障缺失。这是由于pG合成减少，抑制了胃上皮细胞黏液和碳酸氢盐的分泌，降低了胃黏膜血流量和胃上皮再生更新速度，从而造成黏膜的损伤。NSAID抑制pG合成是通过抑制前列腺素合成环氧合酶（cyc1ooxygenase，COX）引起。COX有COX-1和COX-2两种异构酶。COX-1为组成性表达酶，主要存在于胃肠黏膜、肾脏、内皮细胞和血小板中，催化产生的pG具有系列生理性保护作用。当NSAID对COX-1发生抑制作用时，pG合成减少，造成胃肠黏膜损伤。COX-2为诱导性表达酶，在生长因子或细胞因子诱导下表达，催化生成致炎症的pG，抑制COX-2具有抗炎作用。现有NSAID对COX-1和COX-2都有抑制作用，但程度不同，损伤程度也有差别。

NSAID溃疡的其他致病机制包括NSAID对动力的影响和中性粒细胞作用：NSAID可造成胃的高动力状态，从而引起微血管紊乱和黏膜折叠部位中性粒细胞的增加，这种黏膜部位大量中性粒细胞的汇集，参与了炎症反应的放大过程，从整体上降低了损伤的程度。动物实验证明，NSAID降低了食管黏膜压力，导致了消化道动力紊乱。NSAID引起胃动力升高的机制还有待进一步的研究。

2.NSAID溃疡的治疗

许多危险因素可增加NSAID溃疡及其并发症的发生。这些危险因素包括：70岁以上的老年人、有消化性溃疡病史者、大剂量NSAID的应用或多种NSAID的联合使用、长期使用、同时服用抗凝剂华法林、或同时服用糖皮质激素、有严重伴随疾病。不同NSAID致溃疡的危险性，因其毒性、剂量、半衰期等因素而不同。据统计资料提示，NSAID中的布洛芬、双氯芬酸、奈丁美酮对胃黏膜的损伤较轻，阿司匹林、吡罗昔康、酮洛芬对胃黏膜损伤较强。识别上述危险因素对预防NSAID溃疡至关重要。针对具有危险因素的患者，谨慎选择使用NSAID，应注意短程、小剂量、停用或暂时停用。对必须使用NSAID的患者，除了避免两种NSAID合用以及有关药物的联用，还可同时加用常规剂量的ppI和高剂量的h2RA预防黏膜损伤，并加强随访观察。

对NSAID溃疡，一旦明确诊断应尽可能停用NSAID或尽量减少NSAID剂量，并立即开始抑酸治疗。实验研究证明，NSAID引起的胃黏膜损伤可被胃内ph值的升高而有效抑制，对NSAID溃疡治疗的首选药物是ppI。它可快速高效抑制胃酸分泌，扩张胃黏膜血管，改善胃黏膜血流，增加内源性pG合成。因此，可显著改善患者的胃肠道症状、提高胃黏膜对NSAID的耐受性，预防消化道出血，促进NSAID溃疡愈合。高剂量的h2受体拮抗剂（常规剂量的2倍）也有类似疗效。与此同时，服用胃黏膜保护剂有利于NSAID溃疡的防治。米索前列醇对防治NSAID的黏膜损伤有效，是美国FDA唯一推荐用于防治NSAID引起的胃肠道损伤的药物。瑞巴派特具有增加pG合成而直接对抗NSAID对黏膜的损伤。中和胃酸药物、铋剂和硫糖铝在NSAID溃疡预防和治疗中的作用，疗效尚不肯定。

目前，已经确认h.py1ori感染的NSAID的应用是消化性溃疡两个重要的独立危险因素。因此，单独根除h.py1ori不能预防NSAID溃疡，也不能加速NSAID溃疡的愈合。但在使用NSAID前根除h.py1ori则有可能降低NSAID溃疡的发生率。建议计划长期使用NSAID前应进行根除h.py1ori的治疗。对应用NSAID发生消化道并发症的高危人群，若有h.py1ori感染也应进行根除治疗。

由于NSAID溃疡及其并发症发病率逐年上升，近年不断地推出对胃肠道黏膜损伤小，溃疡发生率低的NSAID类药物。如选择性COX-2抑制剂奈丁美酮（nabumetone）、美洛昔康（me1oxicam）、尼美舒利（nimesu1ide）等新药，明显减少NSAID引起的急性胃黏膜损伤和NSAID溃疡的发生率。此外，一氧化氮释放型NSAID（NO-NSAID）也是近年来备受关注的另一类型NSAID。它的特点是在传统NSAID上偶联一个能释放NO部分，药物进入体内可释放NO和NSAID，后者发挥其解热、镇痛和抗炎作用，而NO一方面降低胃黏膜损伤的敏感性，另一方面协同其他胃黏膜保护因子如pG、巯基物质、生长因子等，抑制中性粒细胞聚集、增加黏膜血流量和黏液分泌、减少氧自由基的生成、保护胃黏膜的完整性，从而阻断传统NSAID对胃肠道的损伤作用。目前，此类药物研究较多的有NO-阿司匹林、NO-萘普生、酮洛芬硝酸丁基酯等。通过开发NSAID药物新剂型如肠溶制剂、缓释制剂、控释制剂等，可以减少传统制剂在短时间内大量释放而引起的胃肠刺激。但在降低NSAID溃疡的并发症方面并无显著优势。总之，在选用NSAID前，要充分了解和判断患者发生NSAID溃疡和心血管病的危险性，按低、中、高三级选择用药。例如低剂量的NSAID；NSAID加用ppI或COX-2抑制剂；COX-2抑制剂联合ppI等。若患者的心血管疾病和NSAID溃疡的危险性都很高，则不能使用NSAID或COX-2抑制剂。

五、非h.py1ori非NSAID相关溃疡的治疗

幽门螺杆菌（h.py1ori）和非甾体抗炎药是公认的消化性溃疡两个最主要的病因，但并非所有的消化性溃疡均为h.py1ori和NSAID所致。还有少数溃疡不是由上述两个原因引起的，即非h.py1ori非NSAID溃疡。有证据表明，随着h.py1ori感染率的降低和新型NSAID药物的应用，非h.py1ori非NSAID溃疡占消化性溃疡的比例正逐渐增加。对这类溃疡，抑酸剂长期维持依然受到重视。

1.病因和发病机制

非h.py1ori非NSAID溃疡的形成机制尚未完全阐明，下列因素是目前普遍关注的因素。胃酸是引起消化性溃疡重要损害因素，“无酸，无溃疡”的观点依然是正确的。胃酸对黏膜的损伤一般只有在黏膜防御和修复功能受损时发生。十二指肠溃疡患者多有基础抑酸量（BAO）、夜间酸分泌、五肽胃泌素刺激的最大酸排量（MAO）、十二指肠酸负荷增高的情况。胃溃疡患者也常有胃排空障碍，胃内潴留食物促进胃窦部分泌胃泌素，促进胃酸分泌增加。最经典的证据是Zo11inger-E11ison综合征，由于胃泌素瘤大量分泌胃泌素，导致高酸状态，大量的胃酸成为该病顽固性溃疡的起始因素。非h.py1ori非NSAID溃疡与胃酸分泌的关系已引起普遍关注，尚待更多研究论证。

除了NSAID，临床常用的许多药物都可损伤胃黏膜损伤。例如某些抗生素、抗肿瘤药物、抗凝药物和肾上腺皮质激素等，这些药物广泛应用也是诱发消化性溃疡不可忽视的原因。此外，消化性溃疡也可继发于多种疾病如肝硬化、慢性肺病、冠状动脉硬化性心脏病、胰腺外分泌功能减退、慢性肾功能不全、克罗恩病、结核病、淋巴瘤、巨细胞病毒或单纯疱疹病毒感染、系统性肥大细胞增生症等。

近年对遗传因素、胃十二指肠运动异常、精神因素在消化性溃疡发病中的作用，和非h.py1ori非NSAID溃疡的关系也有许多新的研究。

遗传因素在消化性溃疡发病中的作用仍应重视。大量的临床资料证实，某些溃疡病具有家族的高发病率。十二指肠溃疡患者的子女十二指肠溃疡发病率较无溃疡病的子女高3倍。胃溃疡患者后代易罹患胃溃疡，而且这两种溃疡的遗传是互相独立的，是两种不同基因遗传性疾病。另据观察单卵双胎发生溃疡的一致性高达55%。一些遗传综合征如系统肥大细胞综合征、多发性内分泌病，消化性溃疡都是临床表现的一部分。有关h.py1ori感染家庭聚集现象，目前尚不能否定遗传作用在消化性溃疡发病中的作用。

胃及十二指肠运动功能异常在消化性溃疡发病中的作用，目前的研究集中在两个方面：其一是胃排空与酸分泌，正常人胃排空速度随十二指肠内ph的下降而减慢，十二指肠溃疡患者酸负荷超过正常人，排空速度反而比正常人快，提示十二指肠溃疡患者的十二指肠腔内的ph值对胃运动反馈调节机制有缺陷。此外，十二指肠降部正常的逆蠕动功能减弱，十二指肠降部的碱性物质不能有效中和酸性液体和食糜，造成球部酸化过度，可能是十二指肠球部溃疡的病因之一。其二是胃排空迟缓引致胆汁反流，研究表明胃溃疡患者胃窦肌肉肥厚，自主神经节细胞减少，肌纤维变性和纤维化，使胃窦收缩失效，造成胃排空延迟，促进了胃十二指肠反流，而反流的胆汁酸和溶血卵磷脂可损伤胃黏膜，在胃酸和胃蛋白酶的作用下形成溃疡。

消化性溃疡的发生与精神因素有关。慢性生活应激事件，例如恐惧程度与溃疡的发生明显相关，可能过程是：消化性溃疡患者发病前常处在长期精神冲突、焦虑、情绪紧张等心理状态中，慢性情绪紧张、兴奋状态可使胃酸分泌增加；胃、十二指肠黏膜抵抗力减弱，溃疡易感性增加。急性应激状态下、胰腺外分泌量下降、胃排空率下降，使胃十二指肠运动发生改变，促使酸分泌增加。ICU的重症患者常合并应激性溃疡，多引起消化道出血，主要病理生理是黏膜缺血、低血流以及缺血再灌注的自由基损伤，应用质子泵抑制剂使胃内ph＞4，可以预防应激性溃疡的发生。此外，精神因素对溃疡愈合和复发也有影响，可迟缓溃疡的愈合，并使溃疡易于复发。

2.非h.py1ori非NSAID溃疡的治疗

对确定有高胃酸致病因素的非h.py1ori非NSAID溃疡患者，例如Zo11inger-E11ison综合征的治疗，主要是充分抑制胃酸分泌以促进溃疡愈合与预防溃疡复发，治疗药物为质子泵抑制剂。

对难以明确病因的溃疡患者，可通过推论综合分析制定使溃疡愈合并预防复发的方案，在尽可能采用有效措施，避免或脱离有害因素的基础上，目前一般采用抑酸治疗或加用有效黏膜保护剂综合治疗。例如，使用h2受体拮抗剂常规剂量6～8周，可使大部分十二指肠球部溃疡和胃溃疡愈合，若使用质子泵抑制剂则可使溃疡愈合时间显著缩短，溃疡愈合率显著提高。溃疡愈合后需较长时间维持治疗以防止溃疡复发。

对以胆汁反流为主要病因的患者中，除抑酸治疗外，应使用胃动力药以促进胃食管排空，并且增加食管下括约肌张力，减少反流。此外，视患者病情，还可用胃黏膜保护剂。例如铝碳酸镁可在酸性环境下结合胃内胆汁酸、中和胃酸，增强黏膜保护；熊去氧胆酸能抑制胆酸合成，使反流液中的胆酸、石胆酸、脱氧胆酸明显减少，达到保护胃黏膜的目的。

六、消化性溃疡病的复发与预防

在消化性溃疡病病因研究进展的基础上，随着抗溃疡病新药的大量涌现和根除幽门螺杆菌治疗的普及，消化性溃疡病的治愈率大幅提高，但仍存在复发问题而引起临床医师密切关注。

1.消化性溃疡复发的原因

一般认为h.py1ori未根除情况下，继续使用NSAID药物、停药后胃酸的反跳和溃疡愈合质量不良是消化性溃疡病复发的主要原因。

临床荟萃资料显示，根除h.py1ori后，消化性溃疡的年平均复发率已下降至3%～10%，显著低于单用抑酸剂长期维持治疗者和未根治治疗组。消化性溃疡复发病例中90%～100%患者的幽门螺杆菌阳性。说明h.py1ori感染是导致溃疡复发的主要因素，包括未进行h.py1ori根除治疗和根除治疗后h.py1ori再次转为阳性两种情况。有研究表明，发达国家中h.py1ori感染年平均复发率为2.67%，发展中国家则为13%。h.py1ori感染复发机制包括再燃（recrudescence）和再感染（reinfection）：再燃是指根除治疗h.py1ori后，停药4周后检查h.py1ori为阴性，以后复查再次转为阳性，其原因是原有h.py1ori并未根除，残存细菌暂时处于抑制状态，患者前后感染的是同一菌株；再感染是患者原有的h.py1ori被根除后重新感染新的h.py1ori菌株。两者鉴别的可靠方法是，采用分子生物学的方法检测前后感染的h.py1ori菌株的异同。近年来的研究证实了：约80%消化性溃疡复发患者h.py1ori的菌株与根除治疗前相同；多数h.py1ori转阳发生于根除治疗一年以内；在发达国家h.py1ori再燃可能是感染复发的主要原因，而在发展中国家，h.py1ori的再感染可能是感染复发的主要原因。

长期服用NSAID是引起消化性溃疡复发的第二位重要因素。有资料表明，h.py1ori检测阴性、有消化性溃疡病史的患者、服用NSAID 12周后消化性溃疡的发生率为50%。高选择性环氧合酶-2（COX-2）抑制剂并不能完全避免消化性溃疡的复发。

溃疡愈合质量与溃疡复发的关系近年来受到重视。评价溃疡愈合质量（qua1ity of u1cer hea1ing，QOUh）要从溃疡局部再生黏膜的组织成熟度和功能成熟度两方面进行检测，并以此判定对溃疡复发的影响。黏膜组织成熟度评价主要指：上皮组织成熟度包括再生黏膜的厚度、上皮细胞群、上皮细胞与腺管比值、腺体的密度和厚度、腺体囊状扩张程度和腺细胞形态等，肉芽组织成熟度包括成纤维细胞数量、新生血管数及分布构相、胶原纤维及黏膜肌层和再生情况。黏膜功能成熟度可以通过评价胃黏膜的微循环状况、糖蛋白含量、再生黏膜产生黏液功能等指标进行判定。理想的QOUh不仅要达到良好的组织结构重建，更要恢复正常胃黏膜的黏膜保护剂和黏液合成功能。目前，临床上判定QOUh可参考下列综合指标：内镜下溃疡愈合为结节样瘢痕；超声内镜下瘢痕下方低回声区的穿透深度超过肌层；病理学上瘢痕组织中腺体短小、排列不规则、固有层大量炎性细胞浸润等均是溃疡愈合不良的表现，溃疡极易复发。内镜下如溃疡愈合瘢痕表现为平坦型；超声内镜下瘢痕下方无低回声区；病理学上瘢痕组织中腺体深窄、排列规则、固有层无或仅少量炎性细胞浸润等，均是溃疡愈合良好的表现。有学者对不同类型的溃疡瘢痕长期追踪观察，发现首次治疗溃疡瘢痕愈合良好者一年半后溃疡复发率20%，愈合不良者则全部复发。

此外，长期胃酸过多者、吸烟、饮酒、精神应激、患者治疗依从性差等，也是消化性溃疡复发值得注意的因素。

2.消化性溃疡复发的防治

一般治疗包括患者应戒烟酒，合理的饮食结构和良好的精神状态。应注意胃镜复查和病理检查，必要时行胃泌素测定、基础酸分泌检查以及其他相关检查排除胃泌素瘤、恶性溃疡、克罗恩病、结核等难治性溃疡的重要病因。

药物治疗中，首先应对h.py1ori阳性的患者再次根除治疗，未根除的患者应更换药物和方式或根据药敏试验选择敏感抗生素来治疗，直到检查转阴为止。对NSAID所致的溃疡、如有可能，停用NSAID药物，对合并h.py1ori感染者，应进行根除治疗。若不能停用NSAID，可联合使用质子泵抑制剂预防溃疡复发。亦可用选择性环氧合酶-2（COX-2）抑制剂替代NSAID，减少胃黏膜损伤的发生。此外，在消化性溃疡的治疗中，应注意使用抑酸剂加用黏膜保护剂可以提高溃疡愈合质量，有效的降低溃疡复发。胃黏膜保护剂具有促进前列腺素合成、促进上皮及肉芽生长、组织修复、协同抑酸保护溃疡边缘新生上皮细胞和溃疡基底肉芽组织，促进溃疡高质量愈合。

消化性溃疡病是一种慢性复发性疾病，对h.py1ori感染阴性的复发性溃疡、h.py1ori溃疡而h.py1ori未根除者、长期服用NSAID者、有严重出血并发症及伴有严重疾病者，药物维持治疗是减少溃疡复发和并发症的重要方法。可采用三种方式：正规维持治疗，适用于反复发作，症状持久不缓解、合并多种危险因素或伴有并发症者，可用雷尼替丁150mg或法莫替丁20mg，每日二次或睡前一次服用，也可口服硫糖铝1g，每日2次，或质子泵抑制剂常规剂量，维持治疗1～2年，对老年人甚至要更长；间歇性治疗，患者出现严重症状或内镜证实溃疡复发时，给予一疗程全剂量治疗，多数患者可取得满意疗效；按需治疗，症状复发时或好发季节前给予短程治疗，症状消失后即停药，目的是控制症状，让溃疡自发愈合，但60岁以上，有溃疡出血及穿孔史及合并其他严重疾病者不易采用。

七、消化性溃疡病并发症的治疗

1.并发出血

消化性溃疡并发急性出血时，应尽可能进行急诊内镜检查，凡有活动性出血、溃疡底部血管暴露有红色或黑色血痂附着时，应在内镜下进行止血。并应同时静脉使用ppI，可迅速提高胃内ph值，降低胃蛋白酶活性，减少对血凝块的消化作用，提高血小板的凝集率，有助于巩固内镜的止血效果，可显著降低再出血率，从而减少外科手术率和死亡率。

2.急性穿孔

禁食并及时放置胃管抽吸胃内容物，防止腹腔继发感染。当发生弥漫性腹膜炎，需在6～12小时内施行急诊手术。慢性穿孔进展较缓慢，可引起毗邻脏器的粘连和瘘管形成，亦须外科手术治疗。

3.幽门梗阻

梗阻初期应及时放置胃管连续抽吸胃内潴留物72小时，以解除胃潴留；静脉输液，以纠正水电解质紊乱和代谢性碱中毒；营养状况不良者，宜及时予以全肠外营养疗法；予以ppI抑酸；应用促进胃动力药，但禁用抗胆碱能药物如阿托品、颠茄类，这类药物能使胃松弛、胃排空减弱而致胃潴留。内科保守治疗无效的器质性幽门梗阻应及时外科治疗。

4.外科治疗

特殊溃疡如球后溃疡、穿透性溃疡、巨大溃疡、胃切除术后复发性溃疡等难治性或顽固性溃疡可考虑外科治疗。此外，急性溃疡穿孔、大量或反复出血内科治疗无效者、器质性幽门梗阻、胃溃疡癌变或癌变不能除外者则必须手术治疗。


第23章 自身免疫性肝炎的研究进展

自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIh）是一种由异常自身免疫反应介导的肝实质炎症性病变，以波动性黄疸、高γ球蛋白血症、循环中存在自身抗体、女性易患等为特点，该病一般对糖皮质激素治疗应答良好。基于血清免疫学发现，AIh分为三型：Ⅰ型AIh是最常见的疾病类型，与抗核抗体（ANA）/或平滑肌抗体（SMA）有关；Ⅱ型AIh主要发生于儿童，以抗肝/肾微粒体抗体1型（抗1KM-1）为特点；Ⅲ型AIh以抗可溶性肝抗原/肝胰抗体（抗S1A/1p）抗体为特点。该病在50多年前的会议记录中，首先由瑞典医师Wa1senstrom描述，在此后的岁月中，该病有了许许多多的命名，但最终在1992年的百灵顿报告中，“自身免疫性肝炎”这一命名被推荐使用，并建立了诊断积分系统。自身免疫性肝炎和原发性胆汁性肝硬化（primary bi1iary cirrhosis）以及原发性硬化性胆管炎（primary sc1erosing cho1angitis）共称为三大自身免疫性肝病。该疾病在北欧的白种人群中，AIh年发病率为1.9/100000，流行率为16.9/100000，占接受肝移植术者的2.6%～5.9%。目前尚未见我国AIh的流行病学资料。随着对AIh认识的加深以及自身抗体和肝活检术的广泛开展，我国AIh的检出率将逐渐增加。

一、发病机制

1.诱发因素

外源性抗原和自身抗原的分子模拟机制被认为是自身免疫性疾病最主要的启动机制。分子模拟机制是指病原体感染机体时，由于病原体的某些抗原表位与人体组织蛋白的抗原表位相同或相似，导致病原体刺激机体产生的激活淋巴细胞，或抗体与组织抗原发生交叉反应，导致组织、器官的损害。病原体和化学物品可能通过分子模拟导致机体免疫耐受丧失，参与自身免疫肝病的发病，而抗原特异性T细胞与自身抗原、病原体、化学物品发生交叉反应是分子模拟机制的核心。

病原微生物感染是否参与自身免疫肝病的发病一直存在争议，而分子模拟机制学说的提出为其提供了支持。许多研究报道病毒感染后可诱导自身免疫肝病的发生，尤其是肝炎病毒和麻疹病毒。其机制可能是通过分子模拟机制与肝脏组织发生自身免疫反应，导致肝脏损害。

可能诱发AIh的因素很多，包括某些病毒如hAV、hBV、hCV、麻疹病毒，某些药物如呋喃妥因和米诺环素等。另外，遗传易感个体使用大量的包装或处理过的食物如薯片、薯条、玉米、小麦类零食等均含有谷氨酸钠，它也用于东方食物调料。另外，天冬酰胺苯丙酸甲酯作为一种人造增甜剂，常用于软饮料、口香糖、糖果、冰激凌等，这些物质可能诱发自身免疫性肝炎。

2.遗传易感性

大量研究表明自身免疫性肝炎的疾病易感性和临床病程具有强烈的遗传学基础。

主要组织相容性复合体（MhC）在AIh的易感性方面扮演着相当重要的角色。MhC是调控机体免疫应答最重要的基因系统。人体的MhC称为人类白细胞抗原（h1A）系统，它的多基因性表现在有两大类基因组成。一是经典的Ⅰ类和Ⅱ类基因，非被称为h1A-A、-B、-C和h1A-DR、-DQ、-DR，功能是以其产物h1A分子将抗原肽呈递给T细胞识别；二是免疫功能相关基因，包括血清补体成分编码基因（如1Mp、TAp）、非经典性Ⅰ类基因（如h1A-G、h1A-E）和炎症相关基MIC、hSp因（如TNF、70），主要功能是参与天然免疫反应和调控免疫应答。

Ⅰ型自身免疫性肝炎在北欧和北美白种人群中，它的主要易感等位基因是h1A-DRB1*0301和h1A-DRB1*0401。这两个基因均编码h1A-DRβ分子的抗原结合槽DR67-72位的6个氨基酸片段（11EQ KR），在第71位为一个赖氨酸残基，这是一个关键残基，与所结合的抗原和T细胞受体接触，可影响抗原复合物的构象，影响免疫细胞的激活。日本、阿根廷和墨西哥人的易感等位基因是DRB1*0405和DRB1*0404，其第71位氨基酸是精氨酸（R）而非赖氨酸，但两类人种享有共同的氨基酸基序11EQ-R，因此在第71位的K或R就成为1型自身免疫性肝炎的重要危险因子。中国人的自身免疫性肝病与h1A-DRB1*0405等位基因相关。另外研究表明h1A-DRB1*1501可能是儿童自身免疫性肝病的易感基因。在白种人群中，不同的遗传因子还代表着AIh不同的临床类型。与h1A-DR3有关的AIh患者一般年龄较轻，病情进展快，常在免疫抑制剂治疗停药后复发，因而需做肝移植的可能性较大。相反，h1A-DR4阳性的患者常在40岁或以后发病，疾病活动度中等，对免疫抑制剂治疗反应良好，较少作为肝移植的候选者，但肝外自身免疫性综合征较常见。最近，Yokosawa等对于81名患有Ⅰ型AIh的患者的400个微卫星标记多态性进行了研究，其中，2个标记-D11S902和D18S464，分别位于染色体11和18上，被发现与AIh有显著地关联性。此外有7个标记（D2S367，D6S309，D9S273，D11S1320，D16S423，D17S938和D18S68）被作为了易感基因研究的候选区域。此外，共有17个标记被认为与自身免疫性肝炎的耐药性有关。他们还对D11S902和D18S464区域做了进一步研究，几个候选基因pIK3C2A，ABCC8，KCNJ11和VApA被选出并命名，它们的产物在自身免疫性肝炎发生和进展的过程中起了怎样的作用还将进一步研究。

Ⅱ型自身免疫性肝炎易感等位基因与Ⅰ型AIh不同，主要是与h1A-DRB1及h1A-DQB1等位基因相关，h1A-DR2在北欧白种人中显示出保护性，有研究表明在阿根廷白人中h1ADRB1*1302是一种保护性基因。

另有学者认为TNF基因也是AIh的易感基因，它位于MhCⅢ类分子区域，但这一发现目前尚有争议。有报道TNF-α308位的基因多态性与欧洲和北美的自身免疫性肝炎易感性有关，不过其相关性可能仅仅只是因为它与h1A-DRB1*0301的连锁不平衡性。308位基因多态性存在与否对于患者的治疗反应并无显著性差异。而且这种关联性不存在于日本和巴西的患者身上。相似的，在欧洲患者身上存在的易感基因CT1A-4并未在巴西患者身上发现。

3.与自身免疫性肝炎相关的自身抗体和自身抗原

（1）ANA

ANA是免疫性疾病的筛查指标，是抗细胞核成分抗体的总称。它不具有疾病特异性，所识别的靶抗原也没有器官特异性。ANA在AIh中的滴度一般较高，通常超过1∶160（间接免疫荧光法），但滴度与病程、预后、病情进展、疾病活动度以及是否需要进行肝移植没有相关性。靶抗原具有异质性，即使在单一一种疾病中（如AIh）也都是许多不同的抗原。研究显示，ANA对细胞核中功能性和结构性蛋白具有特异性，它们针对的主要是核膜，甚至DNA，例如组蛋白、核板层、着丝点、核糖核蛋白和细胞周期蛋白A等。这些靶抗原尚未完全确定。常见的核免疫荧光杭核抗体试验有以下几种图形：均质型、斑点型、周边型、核仁型和着丝点型。AIh常见的ANA荧光模型有均质型、斑点型。

（2）SMA

抗平滑肌抗体（SMA）针对的是胞浆骨架蛋白，如肌动蛋白、肌钙蛋白、原肌球蛋白和肌动蛋白的聚合体形式（F2肌动蛋白），常与抗核抗体同时出现，高滴度SMA与自身免疫性肝炎密切相关，为I型自身免疫性肝炎的血清标志物，有时也是这类肝炎的唯一血清学指标。SMA也常出现于其他病因导致的肝病以及感染性和风湿性疾病中，在这些疾病中的滴度常低于1∶80。SMA可能是一些年幼的Ⅰ型患者血清中唯一的自身抗体，滴度也可能低至1∶40。

（3）1KM

是Ⅱ型自身免疫性肝炎的标志性抗体，在诊断及其鉴别诊断中起着非常重要的作用。随着分子生物学技术的发展为鉴定自身免疫性疾病的自身靶抗原提供了非常有用的实验手段。经DNA重组技术发现，1KM抗体有三型。1KM-1：是Ⅱ型AIh的主要特征，抗体阳性率可达90%，靶抗原是细胞色素p450（CYp2D6），是一种药物代谢酶，可代谢25种常用的药物，包括β-阻断剂、抗心律失常药、抗忧郁药、抗高血压药物等等。1KM-1抗体所识别的抗原表位也已被证实，最常见的表位是位于CYp2D6的第2572269位氨基酸残基的8个氨基酸DpAQppRD，其中pAQppR序列与Ⅰ型单纯疱疹病毒（hSV21）的即早相蛋白IE175中的一个片段具有同源性。最近研究证明，CYp2D6在肝细胞膜上也有表达，提示了1KM-1可能通过补体激活途径或抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（ADCC）致使肝细胞损伤。除了Ⅱ型自身免疫肝炎外，少数丙型肝炎患者血清中也可出现1KM-1。1KM-2：靶抗原是细胞色素p450ⅡC9，也是药物代谢酶，可见于利尿药物诱导的药物性肝炎。1KM-3：靶抗原可能是UDp-葡萄糖醛酸基转移酶，约10%的丁型肝炎患者血清中1KM-3阳性，抗可溶性肝抗原抗体。

（4）抗S1A/1p抗体

1987年Manns等发现S1A抗体，并认为该抗体是AIh的特异性抗体，未见于其他肝脏疾病，因此它是特别有价值的AIh诊断标志。10%～30%的AIh患者存在针对肝细胞浆可溶性抗原的抗体，可单独存在，也可与抗核抗体同时存在。目前认为抗可溶性肝抗原S1A与抗肝胰抗原1p是同一种自身抗体，故称为S1A/1p。它是一种可溶性胞质蛋白酶，在肝胰中活性较强，在激活的T淋巴细胞中表达增强。具有抗S1A/1p阳性的AIh患者临床病程更为严重。

（5）抗ASGpR

抗去唾液酸糖蛋白受体抗体（抗-ASGpR），靶抗原去唾液酸糖蛋白受体是肝脏的一种重要且高效的内吞受体，主要分布在肝小叶门静脉周围肝细胞的窦面膜上，ASGpG的肝脏特异性与其在肝脏的特殊分布位置与AIh的组织病理学改变，即汇管区周围大量淋巴细胞浸润、碎屑状坏死极为吻合。故长期以来被认为是最有可能引起AIh免疫级联反应的自身抗原。但ASGpR究竟是AIh的特异性靶抗原抑或是各种慢性肝病的一种共同肝细胞损伤途径，还尚未清楚。其他：抗肝细胞膜脂蛋白抗体（抗-1Sp）、抗胞质抗体-1（抗-1C-1）、抗中性粒细胞抗体（ANCA）。

4.自身免疫性肝炎的免疫紊乱机制

自身免疫性肝病的适应性免疫系统的核心问题是产生T、B淋巴细胞，二者可特异性的识别大量潜在的非自身性抗原。这种随机产生的大量的特异性T、B细胞经克隆扩增和募集效应器机制而识别其特异性抗原。尽管已经清楚该系统并不能完全应对外来抗原的多样性，但是过去10年的研究表明，交叉反应作为免疫发生的本质属性发挥了重要作用。关于交叉反应首先是对T细胞的研究。T细胞的修饰肽配体（Ap1）结构与初次遇到的肽抗原的结构相似，既能诱导刺激性又能诱导抑制性T细胞反应。事实上，正是Ap1主导着胸腺内T细胞库的选择。这意味着单个T细胞不仅只对单一抗原发生特异性反应，而且能够对大量抗原发生交叉反应。免疫系统抗原特异性的扩展已足以反映外部环境抗原多样性水平。特异性自身抗原肽被h1A2型分子识别并结合成复合物，被抗原提呈细胞（ApC）提呈给未分化的Th0细胞，并将其激活，活化的Th0随后分化为Th1和Th2两个亚型，Th2主要分泌I124和I12，并促进B细胞生成抗体；Th1分泌I122和INF2-γ、刺激细胞毒型T细胞、增强h1A1型并诱导h1A2型分子在肝细胞的表达、刺激巨噬细胞并促使其释放I121和TNF2α等细胞因子。如果此时抑制性T细胞功能缺陷，则多种效应器机制被触发：细胞毒性T细胞被活化后杀伤肝细胞；Th1细胞分泌细胞因子并募集巨噬细胞，通过附着于肝细胞表面的自身抗体，补体被激活，杀伤性淋巴细胞参与反应。

综上所述，环境因素中的诱发因素引起了易感者的自身免疫紊乱，从而导致了肝细胞的损伤。但具体的机制尚未完全明确，有待进一步研究。

二、临床特征

自身免疫性肝炎以女性多见，欧美患者中儿童和中老年是两个好发年龄段，我国以中老年女性多见。由于慢性病毒性肝炎十分常见，自身免疫性肝炎的发病情况可能比报道的更加广泛，因为其常与慢性乙型肝炎、丙型肝炎或二者并存而难以区分。

自身免疫性肝炎的临床表现多种多样，从无症状，到虚弱乏力，甚至发生爆发性肝衰竭。约50％的AIh患者起病隐匿，最常见症状为嗜睡或极度疲劳、不适。此外，恶心、食欲缺乏、体质量减轻、腹部不适或疼痛、皮疹、关节痛、肌痛、复发性鼻出血、妇女月经稀少等症状也较常见。体检发现包括肝大、脾大、腹水和周围性水肿（即使无肝硬化），偶有肝性脑病。约30％的患者确诊时已出现肝硬化。超过40％的患者至少并发一种免疫性疾病（主要为甲状腺疾病或类风湿性关节炎）。部分AIh患者表现为急性发作，常伴有明显黄疸，组织学表现为明显炎症活动，同时伴有一定程度的纤维化，提示这类患者可能存在慢性过程急性加重，必须加以早期识别并及时治疗，以避免进展为亚急性肝功能衰竭或行急诊肝移植。10％～20％的AIh患者无明显症状，常在其他疾病（如甲状腺炎、溃疡性结肠炎、1型糖尿病、类风湿性关节炎和乳糜泻）的检查过程中发现血清转氨酶活性升高。这些无症状患者倾向于病情较轻微，对免疫抑制剂的应答较慢性或急性发病者迅速，但无症状患者进展至肝硬化的危险性与有症状患者非常相似。AIh患者偶以食管胃底静脉曲张破裂出血引起的呕血、黑便为首发症状。AIh可在妊娠期或产后首次发病，而且，怀孕时病情进展的患者在产后有可能爆发。迅速诊断和及时治疗对避免胎儿危险非常重要。约10%的AIh患者可表现为急性肝炎甚至暴发性肝炎，并可快速进展至肝硬化。

实验室检查方面，转氨酶的升高较胆红素和碱性磷酸酶的升高更为显著。不过有些患者主要表现为胆汁淤积，这些患者往往结合胆红素和碱性磷酸酶升高。如果出现这种情况，就需要考虑肝外胆管梗阻和其他导致胆汁淤积的疾病，如病毒性肝炎、药物性肝损、pBC、pSC等。自身免疫性肝炎的一个教特征性的实验室检查是血清球蛋白的升高，尤其是γ球蛋白和IgG，一般会升高2~3倍，循环中的自身抗体可有ANA、抗平滑肌抗体、抗肌动蛋白抗体、S1A/1p自身抗体、抗1KM-1、pANCA、抗1C-1抗体，有时也会出现抗线粒体抗体。不过需要注意的是自身抗体可以出现在很多肝脏疾病中，它们的出现并不能诊断自身免疫性肝炎。目前没有证据表明这些自身抗体在AIh的发病中扮演了重要的角色。

组织学表现方面，自身免疫性肝炎的特征性组织学改变是界面型肝炎，伴有主要为淋巴浆细胞的致密淋巴细胞在汇管区及其周围或界面旁的浸润和肝细胞碎屑样坏死。在严重的病例中，常见小叶受累、汇管区-汇管区或中央区-汇管区桥接样坏死、肝细胞玫瑰样花结形成、结节再生和胆管增殖。然而，无论这些或其他形态学特征均非AIh提示诊断的特征。出现相似的改变，但同时伴有pBC或pSC中很明确的肉芽肿或胆管改变如胆管炎、严重的同心圆形胆管周围纤维化、显著地胆管消失或汇管区周围胆管反应的胆管炎和显著的铜/铜相关蛋白的沉积等，不应被认为患有AIh，应考虑有“变异”或“重叠”综合征的可能。还可见一定程度的其他改变，如脂肪变性、淋巴滤泡和铁沉着，但这些病变的存在并不排除AIh的诊断，除非它们特别严重。如有怀疑，需行胆管造影以排除pBC。这在儿童中特别需要，因为pSC的儿童形式（成为“自身免疫性胆管炎”）很难与AIh鉴别。

三、诊断

由于AIh缺乏特异性临床表现和生化指标，因此其临床诊断仍存在一定困难。

1.诊断标准

正确诊断AIh需要详细了解本病的临床特征并除外与其相似的其他疾病。所有拟诊AIh的患者必须彻底除外遗传性疾病（Wi1son病、α1-胰蛋白酶缺乏症和遗传性血色病）、感染性疾病（甲型肝炎、乙型肝炎及丙型肝炎等）和药物性肝脏损害（米诺霉素、呋喃丹啶、异烟肼、丙硫氧嘧啶和α甲基多巴等所致）。这些疾病中有些会伴有自身免疫现象，最易与AIh相混淆，如Wi1son病、药物性肝脏损害和慢性病毒性肝炎特别是慢性丙型肝炎。

国际自身免疫性肝炎小组（IAIhG）于1993年制定了AIh的描述性诊断标准和诊断积分系统。12-17该诊断积分系统根据患者是否已接受糖皮质激素治疗分为治疗前评分和治疗后评分。前者临床特征占7分，实验室检查14分，组织病理学5分，确诊需评分>15分，10～15分为可能诊断。除上述项目外，治疗后评分还包括患者对治疗的反应（完全或复发），确诊需评分>17分，12～17分为可能诊断。该积分系统主要适用于诊断具有复杂表现的AIh患者。通过衡量综合征的每种组分，可容纳相互矛盾的特征，避免孤立的不一致特征所带来的误差。此外，除有典型表现的AIh外，该积分系统对缺乏特征性表现（如不存在高γ-球蛋白血症或自身抗体）或存在不典型表现（AMA阳性、胆汁淤积或不典型的肝组织学特征）的AIh亦有较高的敏感性。

虽然此诊断积分系统对诊断AIh具有良好的敏感性和特异性，但其过于复杂而难以在临床实践中全面推广。有鉴于此，最近IAIhG提出了AIh的简化诊断标准（见表4-2），其初衷是制定一种更适合日常临床工作的积分系统，从而区别于主要用于科研的传统诊断积分系统。

2分界面型肝炎、门管区和小叶内淋巴-浆细胞浸润、肝细胞玫瑰样花结是AIh特征性组织学改变。3项同时存在时为典型AIh表现排除病毒性肝炎是2分总积分的解释

明确的AIh

可疑的AIh

≥7

≥6简化诊断积分系统总分为8分，≥6分定义为AIh“可能”，≥7分为“确诊”AIh。免疫学项目计分规定：ANA或SMA滴度≥1∶40和血清IgG水平高于正常值上限（U1N）者可各得1分；ANA或SMA滴度≥1∶80，或1KM-1滴度≥1∶40，或S1A/1p阳性以及IgG水平高于1.1×U1N者可各得2分。必须指出，多项自身抗体同时出现时最多得2分。肝组织学检查对诊断AIh至关重要，并可反映肝脏炎症和纤维化程度，同时明确是否有行免疫抑制治疗的指征。简化诊断标准中将肝组织学变化归纳成三类：典型、符合和不典型。“典型”AIh表现包括界面性肝炎、门管区和小叶内淋巴-浆细胞浸润以及肝细胞玫瑰花结样改变，若3项同时存在得2分；“符合”AIh指存在淋巴细胞浸润的慢性肝炎表现，但缺乏典型AIh的3项特征，得1分；“不典型”AIh指有支持其他诊断的组织学依据，得0分。传统诊断积分系统中若肝组织学出现脂肪变性、铁沉积或胆管损伤时会予以减分，而简化系统中无减分项目，且每类指标最多得2分。最后，简化诊断积分系统为强调排除病毒性肝炎的重要性，符合者可得2分。病毒性肝炎主要为慢性乙型肝炎和丙型肝炎。最初认为简化诊断积分系统的适用人群仅限于病毒性肝炎标记物阴性的慢性肝炎人群，但考虑到某些地区病毒性肝炎流行率高达10%以上，部分AIh患者确实存在合并病毒性肝炎的可能，因此将排除病毒性肝炎纳入该积分系统以扩大适用范围。

综上所述，传统和简化的AIh诊断积分系统均有很高的敏感性和特异性。前者对不典型AIh（特别是隐源性慢性肝炎和自身抗体阴性的慢性肝炎）的敏感性更高，但因其过于复杂而难以全面适用于临床工作中；后者对同时伴有免疫学特征的非AIh患者的特异性更高，从而可减少误诊，且该系统使用方便，易于临床推广。

2.亚型分类

根据AIh患者血清自身免疫标志物检测结果可将其分为三种亚型。但是，每种亚型并不代表其具有独特的发病机制，或者提示对糖皮质激素治疗有特别的反应，而且国际自身免疫性肝炎团体（Internationa1Autoimmune hepatitis Group，IAIhG）至今尚未认可这些亚型分类具有临床意义。

Ⅰ型AIh是本病最常见的类型，其特点是伴有ANA和SMA阳性。该型AIh可在任何年龄发病，在北欧高加索人和北美患者中，伴随出现h1ADR3（DRB1*0301）和DR4（DRBI*0401）。DR3和DR4影响决定疾病的临床表现及易感性。Ⅰ型AIh的高加索患者及DRB1*0301患者的年龄较轻青，糖皮质激素治疗无效比例高，药物治疗撤除后易复发，比其他等位基因的患者更需要接受肝脏移植。相反，具有DRB1*0401的AIh患者年龄较大，常同时伴有其他自身免疫性疾病，比DRBI*0301的AIh患者对糖皮质激素治疗反应为佳。h1A的表型与临床的关联并不影响Ⅰ型AIh的诊断与治疗。h1A Ⅱ类分子在临床上并未常规检测。

Ⅱ型AIh以肝肾微粒体抗体（抗1KM1）为特征，欧洲及南美洲某些国家比在美国更常见，其易感性可能与DRB1*0701有关。有关Ⅱ型AIh的预后比Ⅰ型更差的早期观念并未得到证实。此两者对糖皮质激素治疗均有良好反应。Ⅰ型AIh患者中常见的自身抗体pANCA未能在Ⅱ型AIh患者中被检测到。已经明确存在一种独特的抗1KM1阳性的AIh，这是一种可以改变自身反应T淋巴细胞胸腺嘧啶缺失的染色体21q22.3单基因缺陷性疾病，被称为自身免疫性多发性内分泌病-念珠菌病-外胚层营养不良（autoimmune-po1yendocrinopathy-candidiasis-ectoderma1dystrophy，ApECED）。ApECED是以出现外胚层营养不良、黏膜皮肤念珠菌病、多发性内分泌腺（甲状旁腺、肾上腺、卵巢）功能衰竭、产生自身抗体及多种临床表现AIh为特征。与其他自身免疫性疾病不同，ApECED有孟德尔式的遗传形式，而无h1ADR关联，亦无女性发病优势特征。伴有ApECED患及AIh的患者有特殊的进展性肝脏疾病，对标准的免疫抑制剂治疗反应不佳。

Ⅲ型AIh是最后被确定的一种类型，它以血清中出现自身抗体抗S1A/1p为特征表现，患者在临床表现、实验室检查方面与Ⅰ型AIh无法区分，对糖皮质激素治疗反应良好。

四、治疗

AIh治疗目的为达到临床症状缓解、改善生化指标和组织学炎症以及肝细胞损害消退，并最终能持续维持缓解状态而无须药物治疗。

1.治疗指征

严重的AIh患者在糖皮质激素治疗后症状可缓解、实验室指标异常和组织学改变均可达到改善，治疗18个月可使65％的患者获得临床、生化和组织学缓解，3年为80％。应答良好者20年的生存率为80％，与同一地区年龄、性别相匹配的正常人群相比无明显差异。相同严重程度的AIh患者如不治疗，3年死亡率为50%，10年则高达90％。但是对于病情并不十分严重的患者而言，是否需要治疗则因人而异。患者的症状，疾病的表现以及药物治疗潜在的副作用均需纳入考虑范围。药物不耐受的患者治疗的结局可能并不理想，其中包括失代偿期非活动性肝硬化患者，绝经后骨质疏松患者，压缩性骨折的患者，情绪不稳定或有精神病史的患者，高血压控制不良的患者以及脆性糖尿病患者。

儿童治疗的指征与成人基本相同。儿童患者该疾病的进程往往比成年人严重，也可能是因为诊断的延误。大于50%的儿童患者在发病时就有肝硬化的情况出现了，而且成年患者常见的轻微的症状在儿童中并不常见。从许多病例中可以发现诊断以及治疗的延误将导致远期的不良结局，从一个侧面也证实了药物治疗的必要性。不过那些已经有失代偿期肝硬化却找不到炎症活动证据的儿童患者是无法从治疗中获益的。

2.治疗方案

泼尼松单独使用和小剂量泼尼松与硫唑嘌呤联合应用在诱导临床缓解，实验室指标缓解以及组织学上的缓解效果基本相同。而联合疗法可以使大剂量泼尼松所致的药物副反应发生率降低。

单用泼尼松（龙）（起始剂量40～60mg/d）治疗时每周可减量10mg直至剂量为20mg/d，然后每周减量2.5～5mg直至维持剂量。通常情况下，泼尼松（龙）维持剂量为10mg/d，也可渐降至5～7.5mg/d或10mg隔日顿服。联合治疗时，泼尼松（龙）（起始剂量30mg/d）每周可减量5～10mg直至15mg/d，然后每周减量2.5mg直至维持剂量，这些患者也可单用硫唑嘌呤作为维持治疗。AIh患者亦可加用熊去氧胆酸（UDCA）10mg/kg以减少泼尼松（龙）用量直至缓解，甚至可在泼尼松（龙）完全撤掉后使用。

接受泼尼松治疗的患者会出现容貌改变，包括满月脸、水牛背、痤疮和/或向心性肥胖。更严重的还会出现骨质疏松、椎体压缩性骨折、糖尿病、白内障、高血压和精神疾病。不过这些副作用一般只发生在每日剂量大于10mg，且连续治疗达18个月的患者身上。

联合疗法中的硫唑嘌呤或巯嘌呤在使用中可能产生严重的药物副作用，包括胆汁淤积性肝炎、血管闭塞性疾病、胰腺炎、胃肠道反应、皮疹以及骨髓抑制。硫唑嘌呤甲基转移酶是一种重要的酶，它的活性高低可以影响硫唑嘌呤或巯嘌呤代谢产物6-TGN的浓度，而该产物浓度过高是导致患者发生骨髓抑制的重要原因。人群的TpMT酶活性呈现出三种形态：88.6%呈高酶活性，11.1%呈中度酶活性，0.3%酶活性低至无法测出。低酶活性的人群使用硫唑嘌呤时会产生高浓度的6-TGN。对于低酶活性的患者应避免使用硫唑嘌呤，而对于中度酶活性患者使用硫唑嘌呤或巯嘌呤时需要调整剂量。TpMT本身存在着遗传多态性，TpMT的基因型与TpMT酶的活性高低密切相关。到目前为止，共在TpMT基因上找到了20个可导致TpMT酶活性降低的突变，它们被命名为TpMT*2-TpMT*18。这些突变的杂合子硫唑嘌呤甲基转移酶活性降低，而纯合子硫唑嘌呤甲基转移酶活性缺失。TpMT*3A是高加索人群中最常见的突变，而TpMT*3C是非裔美国人中最常见的突变，在中国人群中最常见的突变位点是也是TpMT*3C。有学者提出可以对需要使用硫唑嘌呤或巯嘌呤的患者进行常见突变基因的检测，以筛查出使用AZA可能存在风险的患者，避免药物不良反应的发生。

单用泼尼松的治疗方案对于严重贫血患者、已经怀孕或计划怀孕的女性患者、患有活动性恶性肿瘤患者以及硫唑嘌呤甲基转移酶活性缺乏的患者是主要的用药方案。而联合疗法适用于至少需要治疗大于6个月的患者，或那些泼尼松使用后副作用很严重的患者，如绝经后女性、骨质疏松患者、精神状态不稳定者、脆性糖尿病患者、血压控制不稳定以及外源性肥胖的患者。接受泼尼松治疗的患者需要定期行眼科检查，警惕白内障及青光眼的发生，而接受任何剂量的硫唑嘌呤患者需监测白细胞及血小板数量。

最近，布地奈德和吗替麦考酚酯（MMF）分别作为泼尼松龙和硫唑嘌呤的替代治疗越来越受到临床重视。目前认为布地奈德和泼尼松龙以及MMF和硫唑嘌呤对AIh的疗效相近，但布地奈德和MMF可避免相应药物的不良反应，可作为不能耐受者的替代治疗。

单一疗法：成人20～60mg/d，儿童1～2mg/kg/d。联合治疗（加用硫唑嘌呤或6-巯基嘌呤）：成人15～30mg/d，儿童1.0～2.0mg/kg/d

联合治疗：成人9mg/d

联合治疗（与泼尼松或泼尼松龙并用）：成人50～100mg/d，儿童1.5～2mg/kg/d

有时在成人中可作为难治性疾病的治疗选择，或（和）对硫唑嘌呤或6-巯基嘌呤不耐受的患者

有时与泼尼松或（和）硫唑嘌呤联合应用

单一疗法：成人5～15mg/d，儿童1mg/kg/d。

联合治疗：成人5～10mg/d，儿童0.5～1.0mg/kg/d

维持治疗：6mg/d

单一疗法：成人50～200mg/d，儿童1.5～2.0mg/kg/d，联合治疗：成人50～150mg/d，儿童1.5～2.0mg/kg/d

有时在成人中作为难治性疾病的治疗选择，或（和）对硫唑嘌呤或6-巯基嘌呤不耐受的患者

有时与泼尼松或（和）硫唑嘌呤联合应用相对禁忌证：骨质疏松、糖尿病、青光眼、白内障、严重抑郁、股骨缺血性坏死；减少剂量有效

相对禁忌证：进展期肝硬化、门脉侧支循环开放

禁忌证：巯基嘌呤甲基转移酶突变的纯合子患者

相对禁忌证：巯基嘌呤甲基转移酶突变的杂合子患者、癌症、白细胞减少以及妊娠患者

MMF的作用尚未确定

UDCA的作用尚未确定3.疗效判定和处理

缓解定义为症状消退、血清转氨酶、胆红素和血清丙种球蛋白/IgG水平恢复正常，以及肝组织学改善（恢复至正常或仅有轻微门管区肝炎）。应明确的是血清转氨酶水平正常并不代表肝组织学恢复正常。治疗效果的评价根据以下几点：①血清转氨酶和胆红素水平下降，提示病变活动度减轻。②根据凝血酶原时间和人血白蛋白判断蛋白质合成，从而指示肝功能改善情况。③血清丙种球蛋白/IgG显著下降，提示过强的免疫应答受到抑制。血清自身抗体水平与疾病活动性并不密切相关，不可作为监测活动性的标记。④肝活检仍是判断疗效的标准方法，然而，目前尚无多久需行一次肝活检的共识。界面性肝炎强烈预示停药后复发。肝组织学正常者中多达80%有可能撤药，而在持续门管区炎症或界面性肝炎者中小于50%。停药后若血清转氨酶水平升高至正常值上限3倍以上，应认为有复发。复发多在免疫抑制剂停药后15～20个月内发生，初始活检示肝硬化者更易复发。AIh患者应定期检查血清转氨酶、胆红素和丙种球蛋白水平以监测其复发情况。复发患者应给予初始诱导剂量的药物，直至达到临床缓解才可考虑减量。复发超过一次的成人患者应采用泼尼松（龙）和硫唑嘌呤联合治疗、低剂量泼尼松（龙）或单独使用硫唑嘌呤进行长期维持治疗尽管对免疫抑制治疗的依从性良好，仍有约10%的患者临床和实验室指标可发生恶化。AIh治疗失败是指肝组织学病变活动、进展或恶化，从而导致肝硬化和死亡或需行肝移植术。目前尚未确定初始治疗失败或不完全效应者的最佳治疗方案。使用高于标准治疗剂量的药物治疗此类患者，可使多达70%的患者在2年内达到临床缓解。美国肝脏疾病研究学会（AAS1D）指南推荐泼尼松（龙）（60mg/d）单一疗法或泼尼松（龙）（30mg/d）和硫唑嘌呤（50mg/d）联合疗法，至少持续1个月，临床改善后泼尼松（龙）每月减低10mg，硫唑嘌呤50mg。继续减少剂量直至达常规维持剂量。上述治疗方案中，泼尼松龙治疗剂量较大且用药时间较长，应格外注意不良反应的发生，并注意胃黏膜保护和补钙治疗。对于中-重度食管胃底静脉曲张特别是有红色征者应慎用泼尼松（龙），以避免发生消化道出血。

4.肝移植

虽然在AIh的治疗方面，虽然已经取得了很大的进步，但还是有一部分患者会进展至终末期，另外一些患者会出现难以治疗的情况。对于这些患者而言，肝移植是唯一治疗的选择。AIh的适应证总体上跟其他肝病相同。

总之，临床医师特别是消化科医师应加强对AIh的认识，重视对重叠综合征及本病与其他自身免疫性肝病的鉴别。在可疑患者中检测有关自身抗体并积极进行肝活检，累积我国AIh的诊治经验，使AIh患者获得及时的诊断和治疗，改善其生活质量和远期生存率。


第24章 肠激惹综合征研究进展

一、定义

肠易激综合征（irritab1e bowe1syndrome，IBS）是一种常见的功能性肠病，以腹痛或腹部不适为主要症状，排便后可改善，常伴有排便习惯改变，缺乏可解释症状的形态学和生化学异常。该定义强调了腹痛或腹部不适与排便的关系，体现了IBS作为一种以肠功能紊乱为主要表现的功能性症候群而有别于其他功能性肠道疾病，例如功能性便秘、功能性腹泻、功能性饱胀、功能性腹痛等。

二、流行病学

IBS以往曾被称为黏液性肠炎、结肠痉挛、结肠过敏、过敏性结肠炎、易激结肠等。大量的流行病学调查资料显示，IBS是一种世界性的常见病，人群患病率为5%～25%之间。西方国家人群患病率达10%～20%，约占胃肠门诊患者的20%～50%。我国的一项按罗马诊断标准的流行病学调查显示，社区人群IBS患病率为5.7%，其中22%曾因IBS症状而就诊。另据我国某大城市调查显示，在普通内科门诊和消化专科门诊中，IBS所占的比例分别为10.1%和34.3%。如此高的患病率，使IBS成为值得重视的临床和社会问题。IBS的症状与其他功能性胃肠病有重叠，不同程度的长期影响患者的生活、学习和工作。同时，较长时期高额的医疗费用以及误工、误课造成的间接经济损失也不可忽视。有资料显示，无论是IBS患者直接占用的医疗资源评价，还是从IBS所造成的间接医疗成本而论，IBS已成为美国医疗保健系统的重大负担。

呈典型IBS症状的患者多见于女性，男女性别比1∶2.4。IBS以20～40岁居多，但症状也可发生在儿童和老年人。

1.诊断标准

（1）诊断标准的演变

由于缺乏比较客观、可靠地反映IBS的病理生理标准，其症状和一些肠器质性病变有很多重叠，缺乏特异性。因此，目前诊断主要建立在症状学特征和排除器质性病变基础之上的罗马Ⅲ诊断标准，其演变如下：

1978年Manning首先明确提出IBS的诊断可以建立在阳性症状基础之上，即所谓的Manning标准，包括腹痛伴粪便性状异常、排便次数增多、排便后腹痛缓解、腹痛以及黏液便和排便不尽感等症状，症状数目越多，IBS可能性越大。但随后的研究发现该标准具有一定的局限性。1984年一个国际工作组开始确定IBS的定义并制定其诊断标准，目的在于通过对功能性胃肠病（functiona1gastrointestina1disorders，FGIDs）的全面而确切的临床定义以便更好地辨别该组临床症状，并保证临床实验中患者诊断标准的同质性。该标准即目前国际上广泛采用的罗马标准，它是建立在Manning标准和大量流行病学研究基础之上的多国学者的共识意见。1988年提出的罗马标准称为罗马Ⅰ标准（Rome Ⅰcriteria），这一标准强调症状反复持续超过了3个月，且25%以上的时间有腹痛、腹部不适和排便异常为诊断IBS的必备症状。随着流行病学资料的积累，1998年重新修订了IBS的诊断标准，即罗马Ⅱ标准（Rome Ⅱcriteria），它与罗马Ⅰ标准不同之处在于特别强调了IBS的症状是“1年内累积3个月（不一定是连续出现）以上”的腹痛和不适，且伴有以下3项中的2项：便后缓解，排便频率改变，大便性状改变。随后，2006年18个国家选派的87位国际知名学者，应用循证医学的方法，对罗马Ⅱ标准进行了重新修订，公布了目前临床应用的IBS罗马Ⅲ标准。

罗马Ⅲ诊断标准使IBS诊断标准更加实用于临床，淡化了功能性与器质性疾病之间的界限，强调精神心理因素对其发病的影响，更加重视神经肽类及相关受体功能在发病机制中的作用。具体讲罗马Ⅲ与罗马Ⅱ诊断标准有三类不同：①时间框架不同：就12个月中的12周内连续或不连续出现症状比较，罗马Ⅲ诊断标准减少了对时间框架的限制；②亚型分型不同：罗马Ⅱ诊断标准根据多项指标制定的分型比较复杂，亚型具有不稳定性，不易掌握。罗马Ⅲ诊断标准提出以粪便性状进行分型，简单实用；③症状评价标准不同：由于IBS患者腹痛、不适等症状难以完全缓解，因此，在描述病情转归时，罗马Ⅲ诊断标准以腹痛、不适症状的“改善”代替了罗马Ⅱ诊断标准的症状缓解。

（2）我国IBS的诊治共识

新近，我国学者根据罗马Ⅲ诊断标准的精神，结合国内临床研究以及国情制定了我国IBS的诊治共识，实质是罗马Ⅲ诊断标准。有关诊断标准的共识概括如下：

在最近3个月内，每月至少有3天具有反复发作的腹痛或不适症状，并具有下列中的2项或2项以上：①排便后症状改善；②排便频率的改变；③粪便性状的改变。症状至少在诊断前的6个月出现，并在最近3个月持续存在。

以下症状不是诊断所必备，但这些症状越多越支持IBS的诊断：①异常的排便频率，排便每周小于3次或每天排便多于3次；②异常的大便性状，呈块状便、硬块或松散便、稀水便；③排便费力；④排便急迫感或排便不尽感；⑤排出黏液；⑥腹胀。

IBS亚型。根据粪便的性状分为：①IBS便秘型（IBS-C）硬块或块状便比例≥25%，稀便（糊状便）或水样便比例＜25%；②IBS腹泻型（IBS-D），稀便（糊状便）或水样便比例≥25%，硬块或块状便比例＜25%；③IBS混合型（IBS-M）硬块或块状便比例≥25%，稀便（糊状便）或水样便比例≥25%；④不能定型的IBS，粪便的性状不符合上述IBS-C、D、M中的任一标准。

二维显示在特定时间段根据粪便性状区分IBS为四种可能的亚型。IBS-C：IBS便秘型；IBS-D：IBS腹泻型；IBS-M：IBS混合型；IBS-U：不定型IBS（摘自Doug1as A.Drossman主编：Rome Ⅲ：The Functiona1Gastrointestina1Disorders）。

在没有使用泻剂和止泻剂的情况下，应用Bristo1粪便性状量表判断粪便性状，如图4-2所示。①Bristo1粪便性状量表中的1~2型（分散的干球粪，如坚果（很难排出）或腊肠状，但很硬）；②Bristo1粪便性状量表中的6~7型（松散的碎片，边缘毛糙，糊状粪或水样粪，不呈固形，完全为液状）（摘自Doug1as A.Drossman主编：Rome Ⅲ：The Functiona1Gastrointestina1Disorders）。

2.病因和发病机制

肠易激综合征的病因和发病机制复杂，目前仍不十分清楚，一般认为IBS是个体特异性、多病因的异质性症状群。已知的一些因素包括消化道动力障碍、内脏高敏感、心理社会因素、中枢神经机制、肠道感染、胃肠激素和神经递质等。近期的一些研究提示IBS患者可能存在低级别的黏膜炎症，并在其病理过程中具有潜在的作用。尽管多年来人们不断提出各种假说试图阐明IBS的发病机制，但几乎无单一的发病机制能够解释所有的IBS的临床症状，临床医生无法通过特定的检查手段或方法确诊IBS，因此制定了基于临床表现的诊断标准。但由此而确诊的IBS患者，各自的发病机制可能不同。

（1）消化道动力障碍

IBS患者的肠道转运功能异常不仅限于结肠，常可涉及全胃肠道甚至胆道、呼吸道、膀胱等器官，主要表现为胃结肠反射异常，结肠及小肠转运加快或减慢；同时，肠道对各种生理性和非生理性刺激的动力学反应增强，呈现高反应性和反复发作过程。例如，小肠动力异常的主要表现在便秘为主型时空腹移行运动复合波（migrating motor comp1ex，MMC）的收缩幅度下降，而在腹泻为主型时则为MMC周期缩短。长时间小肠压力测定可见两种特异的MMC方式：群集性收缩（discrete c1ustered contraction，DCC），每分钟发作1次，持续时间为1分钟，正常人的DCC占28%左右，而IBS患者发生频率显著提高；IBS另一多见的动力异常为ppC（pro1onged propagated contraction）或GMC（giant migrating contraction）等高幅度收缩波，多引起患者明显腹痛；此外，由于MMC减少，导致肠道菌群紊乱，胆盐分解而发生脂肪泻；腹泻型IBS患者结肠运动指数增多，结肠各段推进性运动明显增加，以降、乙结肠明显，并伴有腹痛，而便秘型IBS患者多表现为痉挛性收缩和腹胀；便秘型患者特别是伴有腹痛者乙状结肠腔内压力升高，腹泻型患者压力正常或降低。这些都提示肠易激综合征和全身平滑肌功能障碍有关。

（2）内脏高敏感性

大量研究普遍观察到IBS患者对胃肠道充盈扩张、肠肌收缩等生理现象极为敏感，较易感到腹痛，即痛阈降低。甚至对正常状态下的肠蠕动亦较常人更易感觉到。这种感觉异常的神经生理基础可能是黏膜及黏膜下的内脏传入神经末梢兴奋阈值降低，或者同时存在中枢神经系统对传入神经冲动的感知异常，以及传出神经对传入神经信号的负反馈抑制的调控能力减弱。从而相对增加了痛觉的信号。经典的报导显示IBS患者对直肠-乙状结肠气囊扩张的耐受性比正常人低，其收缩反应增强，即引起收缩的阈值及痛阈降低；IBS患者进食引起的胃结肠反应和某些刺激引起的乙状结肠收缩可诱发一过性的内脏痛觉过敏，反复刺激乙状结肠可以诱发患者直肠内脏痛觉过敏；研究发现腹胀的IBS患者肠道内的气体总量并不比无症状的正常人多；IBS患者的内脏痛觉过敏除结肠外，食管、胃、小肠都存在；此外，食管源性胸痛、冠状动脉正常的心绞痛和纤维肌痛，也存在内脏痛觉过敏。这些结果表明IBS患者的内脏敏感性增加，这种内脏高敏感性可能是IBS潜在的生物学标志，但不具有特异性。

（3）心理、社会因素

许多IBS患者有心理障碍或精神异常表现，如焦虑、抑郁、病态恐惧，以及人格类型、心理忧伤、健康信仰、认知及应付方式的改变。这些心理行为和社会文化因素也将影响IBS患者的疾病体验和治疗效果。这些因素包括近期应激性生活事件、慢性应激或焦虑障碍，包括情绪、性或躯体虐待。一些心理社会影响可发生在儿童时期，例如父母对儿童疾病行为的强化、儿童时期的体罚虐待和性创伤等。个体对应激的反应又受许多因素的影响：遗传背景、童年生活、个体人格、体质、亲朋好友的社会支持程度等。尽管应激对胃肠功能的影响是普遍现象，但IBS患者更敏感，易感个体暴露于应激可以导致焦虑或抑郁障碍并产生生理和心理变化，包括对躯体的感知异常，良性的躯体感觉可能被看作严重疾病的标志，从而导致患者不断求医，并难消除疑虑。

（4）中枢神经机制

大量的临床和基础研究证明脑-肠互动在IBS发病中具有重要性。脑-肠轴使信号双向传入，将大脑的情感、认知中枢和外周的胃肠功能状态联接起来。因此，肠外和肠道感知的信息可以通过与中枢的联系影响到胃肠道的感受、运动、分泌和炎症反应。反之，内脏效应（内脏传入信号）可影响中枢的痛觉感受、情绪和行为。IBS患者内脏高敏感性和自主神经的反应性增高有关。脑活动的图像和定量分析技术，如正电子发射断层扫描术（pET）和功能性磁共振成像（fMRI）能评价健康人对内脏刺激信号在中枢进行处理的部位及其过程，可探索与IBS之间的可能差异，新近的研究表明采用fMRI提供了IBS发病与中枢神经系统相关的动态神经解剖生理学证据。他们发现在严重疾病时，患者有重大的心理社会功能缺损、生活应激重，并有内脏性痛阈降低、与疼痛强度编码有关的内侧扣带皮质、额前区域6/44和躯体感觉皮质激活。临床症状改善后，这三个区域的激活降低，而且与心理社会症状的改善和直肠扩张、阈值提高相关。这一研究的意义在于首次提供脑-肠动态交互作用在IBS症状发作中联系的直接证据。

（5）肠道感染

肠道感染、炎症、神经免疫机制与IBS的关系是建立在大量流行病学研究的基础上。研究表明肠道感染与随后发生的IBS之间具有相关性。一般认为，急性细菌性胃肠炎患者有7%～30%发展为IBS，一些IBS患者结肠和回肠黏膜炎症细胞增加，即使轻微的炎症也可扰乱胃肠反射并激活内脏感觉系统，因此，肠道感染后的免疫神经功能异常备受重视。在感染后IBS患者的肠黏膜活检病理显示辅助性T细胞2（he1per T ce112Th2）细胞应答升高，转化因子-β1（transforming growth factor，TGF-β1）、环氧合酶-2（cyc1ooxygenase 2，COX-2）和前列腺素E2（prostag1andin E2，pGE2），均有不同程度的升高。从而导致肠道平滑肌的高收缩性和肠功能紊乱，并进而释放更多的炎性介质破坏正常肠道屏障。越来越多的证据显示肠黏膜肥大细胞作为肠黏膜神经系统和免疫系统之间联系的纽带，可能起重要作用，IBS患者直肠乙状结肠交界处黏膜肥大细胞数目和活化细胞分数显著增加且与IBS患者症状严重指数显著相关。IBS患者的神经、免疫系统功能紊乱还不仅限于肠道黏膜。多次研究表明IBS患者存在自主神经的紊乱和全身免疫指标异常。IBS患者焦虑和抑郁障碍病史与较低的副交感神经活动有关，例如IBS患者平均休息状态的脉搏高于正常人，IBS患者的血压和内脏痛显著负相关，这些都提示IBS患者中枢自主神经功能失调。此外，有研究提示小肠细菌过度生长是IBS的原因之一，胃肠道感染，肠功能紊乱，小肠收缩的频率减慢，逆蠕动增加，食糜在小肠驻留时间延长，造成小肠细菌过度生长，可能和IBS的发生有关联。

（6）胃肠激素和神经递质

胃肠激素广泛参与对胃肠运动和分泌功能的调节，很可能也参与了IBS的发病过程。据报道，在便秘型IBS患者血浆和结肠黏膜的血管活性肠肽含量升高，抑制肠道蠕动而导致便秘，反之则表现为腹泻。此外，IBS患者血浆和结肠黏膜中生长抑素含量明显升高，且便秘型显著高于腹泻型，前者可能由于生长抑素抑制肠道运动功能而引起便秘，后者则可能生长抑素不足和抑制肥大细胞等因素的影响，使肠道运动过多引起腹痛、腹泻。肠神经系统中5-hT各类受体在运动、感觉、分泌功能的研究受到关注。并提出IBS患者胃肠动力反应过强、感觉阈降低以及焦虑、抑郁等精神心理异常与5-hT浓度较高有关。

3.临床表现

IBS的临床表现不具备特异性，其腹痛、腹胀、腹部不适、腹泻或便秘等症状均可见于器质性胃肠病。但也有其特点：起病通常缓慢，间歇性发作，有缓解期。症状个体差异较大，但对某一具体患者，发病规律和临床表现则相对固定不变。发病年龄多见于20～50岁。

腹痛、腹部不适感是IBS的主要临床症状，可发生于任何部位，局限性或弥漫性，疼痛性质、程度不同，但不会进行性加重。睡眠时不发作。腹痛和腹部不适感多伴有排便异常并于排便后缓解，部分患者易在进食后发生。患者多有排便习惯改变；或有腹泻，以频繁的稀便为主，多在早晨和餐后，排便前有急迫感是其特征；或有便秘，多为干结块状便，排便缓慢费力，排便不尽感是其特征；也可为腹泻与便秘交替出现，腹泻时，粪便多有黏液，排便不尽感明显，便秘后期为呈持续性，甚至长期依赖泻药。腹胀多见，白天加重，夜间睡眠后减轻，腹围一般不增加。除上述症状外，IBS患者也会出现上消化道症状，如胃灼热、早饱、恶心、呕吐等。此外，患者也常表述胃肠道以外的症状如嗜睡或失眠、疲乏、背痛、头痛、心悸、胸闷、尿频、尿急、性功能障碍、月经紊乱等。患者症状的出现，反复和加重常与其精神刺激或遭遇应激状态有关。患者常有精神或神经功能障碍的表现如抑郁、焦虑、紧张或多疑等。

4.诊断步骤

IBS病因复杂，缺乏客观的病理生理指标，无可靠、简单的诊断试验，其诊断主要建立在症状学的基础上。因此，通过仔细询问病史，包括用药史和心理精神史，以及细致的体格检查和常规的实验室检查，大部分的IBS患者可以作出初步诊断。但要注意随访，并谨慎地排除器质性疾病。

首先，应重视病史询问和体格检查，包括发病诱因、过程，加重或减轻的规律；临床表现特征应注意患者腹痛、腹胀或腹部不适的性质、时间、部位和变化规律，症状发作诱因以及同排便和进食的关系，粪便的性状与排便的频率，是否有排便困难、费时费力和排便不尽感。个人史重点询问患者既往健康状况，有无精神创伤和躯体创伤史，包括幼年时期和目前的生活、学习和工作是否有较大压力，人际关系是否融洽，家族中是否有相似的患者。在病史询问的过程中，应注意患者的精神状态和语言特点。体格检查一般无阳性发现，个别患者有多汗、脉快等自主神经失调表现，有时腹部可触及乙状结肠或其他肠袢或有局部触痛。实验室检查和器械检查中，常规应作粪便检查，包括红、白细胞和隐血试验、寄生虫等项目。必要时行钡剂灌肠造影、结肠镜和腹部超声等检查。对于有警报症状和体征的患者，如确有证据的体重减轻、粪便中混有血液或隐血试验阳性、疼痛进行性加重或夜间出现症状、发热、贫血、营养不良，以及有大肠癌家族史和年龄＞40岁的患者，则应进一步进行有关检查明确病因。

我国肠易激综合征诊断和共识意见提出，在科研和临床治疗实验中，应进行全面检查，包括：血、尿、粪常规、粪便细菌培养；血生化学检查：肝肾功能、血糖、血沉；结肠镜或钡剂灌肠；腹部超声检查。

除此而外，在IBS临床研究中，尚有胃肠运动、内脏敏感性的特异性检查如下：结肠转运试验，采用不透X线标记物测量结肠运转时间；结肠测压检查，在结肠镜引导下将0.052cm导丝插至结肠脾曲以上，并固定测压导管，观察结肠收缩波、高幅传导性收缩（high amp1itude propagating contraction，hApC）、胃结肠反射等；直肠肛管测压观察肛门括约肌静息压，包括最大自主性收缩压、排便压力、静息压力、排便动力等；结肠肌电图检查，将电极植入结肠肌内观察肌电活动包括短峰突发波（short spite burst，SSB）和长峰突发波（1ong spite burst，1SB）；小肠腔内压力测定，采用各种水灌式测压导管或固定测压导管进行24小时动态记录，观察MMC收缩波形的变化；空肠注气试验，将N2、O2、CO2的混合气体以12m1/min的速度注入IBS患者空肠，并从肛门收集排出气体，发现IBS患者肠道气体转运障碍；内脏感觉测定，是目前检测IBS内脏敏感性最常用方法，方法是扩肛后插入测压导管，用电子气压泵检测容量感受及顺应性，向气囊注气过程中结合直观模拟量表记录感觉阈值及排便阈值，并测定肠壁对气囊的压力作出顺应性曲线。IBS患者表现为直肠疼痛感觉阈值下降，对疼痛的敏感性增加，这种直肠感觉异常可以作为IBS的生物学标志；功能性脑成像研究，功能性核磁共振（fMRI）和正电子发射断层扫描术（pET）等方法，是研究内脏受刺激后中枢反应部位的常用方法；神经诱发电位测定，IBS患者直肠刺激后可产生脑干诱发电位具有一些易识别的标志，说明内脏传入神经超敏感性是IBS发病的潜在机制。上述方法多作为研究手段，在临床上不作为常规诊断性检查。

5.鉴别诊断

鉴别诊断主要包括溃疡性结肠炎、克罗恩病、细菌性菌痢等感染性肠病。此外，还要排除肠道肿瘤、肠道吸收不良综合征、乳糖酶缺乏症、胃泌素瘤、憩室炎、甲状腺功能亢进症等。具体细分可按IBS的主要症状进行如下鉴别诊断。

以腹痛为主：肠道炎症性疾病均可出现腹痛，常伴有腹泻，可根据粪便细菌培养和结肠镜检查加以鉴别。肝胆胰疾病包括胆石症，胰腺癌和慢性胰腺炎，均可引起腹痛，鉴别主要依赖超声波、CT、MRI等影像学检查。妇科疾病引起的腹痛则应及时行妇科检查。特别需注意与功能性消化不良相鉴别。两种疾病常有重叠，需行上消化道内镜检查等。

以便秘为主：功能性便秘，也与肠道生理机能失调或紊乱有关，它根据罗马Ⅲ标准与IBS相鉴别；腹腔内脏器质性病变逐渐阻塞肠道、腹腔内肿瘤压迫肠道均可引起便秘；偶尔发生便秘，常与妊娠、饮食习惯改变等有关均需与IBS相鉴别。

以腹泻为主：功能性腹泻与IBS腹泻型在临床上鉴别有时比较困难，功能性腹泻虽有持续性或反复排稀便，但不伴有腹痛是其特点，二者鉴别仍应以罗马Ⅲ标准对比分析。许多疾病都可引起不伴腹痛的慢性腹泻，但达不到IBS的诊断标准，而有相关疾病的临床特点。

6.治疗原则

由于IBS的病因尚未完全阐明，无法以单一的病理生理机制解释IBS症状。因此迄今为止尚无一种完全有效的IBS治疗方案，亦无一种诊疗方法或药物对所有类型的IBS患者均有效，也缺乏客观可靠的疗效判定标准。

IBS的治疗目的是消除患者顾虑，改善症状，提高生活质量。治疗原则是在建立良好医患关系基础上，根据主要症状类型进行对症治疗和根据症状严重程度进行分级治疗。治疗策略是根据患者症状的严重程度、发作频率及症状类型，遵循个体化的原则，采取综合性的治疗措施。

建立良好的医患关系是所有治疗方法有效实施的基础。要取得患者的信任就必须认真听取患者的表述，判断患者对疾病的理解和关注，对患者的症状给予详尽的分析解释，对患者关心的问题给予满意解答。促使患者参与到治疗过程中，根据病情特征和精神因素测评以及适当而谨慎的诊断检查后，进行有针对的健康教育和指导，使患者树立信心，则有利病情缓解。

所谓分级治疗是根据患者的病情进行个体化治疗。多数IBS患者症状较轻，多在基层医院就诊或从不求医，对患者的生活影响较小，或仅有少许心理障碍，治疗以宣传教育、指导患者调整饮食和生活方式为主。部分患者临床表现中等程度，治疗时除上述方法外还应选用调节肠功能的药物。若症状持久反复，可考虑使用小剂量的三环类抗抑郁药或心理治疗。少数有严重和难治性状况的患者，多有频繁出现的严重腹痛，常表现出抑郁、焦虑等精神症状，这些患者需要应用抗抑郁药物、心理治疗和支持，必要时可转诊到心理疾患专科或疼痛专科协助治疗。

分类治疗即对症治疗，根据患者症状和可能的病理生理特征进行对症处理。例如选用止泻剂治疗腹泻，选用导泻剂和具有促胃肠动力的药物用于治疗便秘，腹痛则需选用解痉剂或抗抑郁药，有明显心理障碍的患者可给予心理辅导或心理治疗。

7.饮食治疗

不良的饮食习惯和不合理的膳食结构可以加剧IBS的症状。因此，健康、平衡的饮食可有助于减轻患者的胃肠功能紊乱症状。

在对患者进行饮食治疗前，应对患者与症状发作密切相关的食物进行评估，使患者尽量避免这些食物。建议患者增加蛋白质的摄入，减少脂肪的摄入，注意含各类维生素、矿物质及其他营养素的平衡摄入。告诫患者避免以下不良饮食：过度饮食，可诱发腹泻和肠道痉挛；大量饮酒，酒精作为胃肠道的激动剂，可诱发或加重肠功能紊乱；咖啡因，大量饮用含有咖啡因的饮料，可刺激结肠运动；高脂饮食，多量脂肪可引起结肠收缩、肠道痉挛；某些具有“产气”作用的蔬菜、豆类；精加工食粮和人工食品，易致便秘；山梨糖醇及果糖，可以加剧腹泻症状。

调整膳食纤维及纤维制剂，在罗马Ⅲ共识意见中，提到膳食纤维是一种历史悠久的治疗方法，即增加膳食纤维素的摄入，具有便宜和安全的优势，但可能对总体症状的改善有限。谷物、水果、蔬菜、种子、坚果和豆类是主要的膳食纤维来源。纤维制剂是人工分离或合成的纤维产品。膳食纤维根据化学性质分为水溶性或非水溶性两类，前者包括果胶、树胶和黏胶，主要来自水果和谷物，后者包括纤维素、半纤维素和木质素，主要来源于麦麸和糠。食用纤维素可刺激细菌生长，增加粪便容量，同时，还有很强的吸水能力，可以和结肠内的水分混合，使粪便成型、松软，另外还可调节肠道运动，使过快或缓慢的肠蠕动趋于正常。因此，目前膳食纤维主要用于便秘为主要症状的IBS患者，患者增加纤维摄入量的方法应个体化，可以首先增加早餐谷物摄入，并逐步增加水果和蔬菜的摄入，也可考虑水溶性纤维制剂。

剔除食物治疗，由食物引起的副反应可以分为食物不耐受和食物过敏。食物不耐受是由于患者缺乏相应的消化酶引起，食物过敏则是免疫介导的副反应。IBS患者可能对某种或多种食物不耐受或有食物过敏反应，进食后可诱发或加重症状。医生应仔细评估每一位患者是否存在与之症状密切相关的食物，并予以剔除。例如亚裔人群中乳糖不耐受常见，由缺乏乳糖酶引起，因此，低乳糖饮食对患者有一定疗效。国内采用食物过敏皮肤试验和食物激发试验已多有开展，发现致敏食物以大豆、牛奶最多，海鱼、海虾次之。有关研究尚待深入。

8.药物治疗

（1）解痉剂

这类药物可以降低肠道平滑肌的兴奋性而用于IBS的腹痛治疗。一般分为两大类，抗胆碱药和平滑肌舒缓药。抗胆碱药因能阻滞胆碱受体使乙酰胆碱不能发挥作用，迟缓胃肠平滑肌起到解痉止痛作用。常用的有阿托品、颠茄、普鲁本辛、莨菪碱等。也可使用相对特异性的肠道平滑肌钙离子通道拮抗剂，这类药物能够减弱结肠动力，抑制胃肠反射，起到解痉止痛的作用。例如匹维溴胺（pinaverium bromide），它与肠平滑肌表面11通道的双氢吡啶点位结合，阻断Ca2+内流，发挥对肠平滑肌的松弛作用，从而缓解腹痛，适用于IBS腹泻型和便秘型患者，每次50mg，每日3次，饭后服用；奥替溴胺（oti1onium bromide），它选择性作用于远段肠管，调节肠平滑肌细胞外Ca2+与细胞内钙池之间的流动，改善排便紊乱，降低肠管敏感性，缓解腹痛腹胀。每次40mg，每日3次，口服；曲美布汀（trimebutine），是一种外周性作用的脑啡肽类似物，通过抑制非钙依赖性钾通道、钙激活性钾通道和短暂自发性钾外流，阻滞Ca2+通过钙离子通道进入细胞内，使细胞内Ca2+浓度下降、储存减少，从而表现出抑制和兴奋平滑肌的双重作用，适用IBS便秘型及腹泻型患者，每次100～200mg，每日3次，口服。上述疗程以6～8周为宜。

（2）导泻剂

IBS便秘型可使用导泻剂，一般主张使用温和的轻泻药或促动力药以减少不良反应和药物依赖性，这类药物通过增大肠内容物的容积、增加水分及刺激肠壁神经，达到促进结肠的推进运动、加快结肠内容物的转运、增加排便次数的作用。常用的有：甲基纤维素，为半合成的纤维衍生物；欧车前子类，这类膨胀性泻剂富含植物黏液及半纤维素，可结合水而增加粪便量，如卵叶车前草（舒立通）、欧车前亲水胶（康赐尔）等；聚乙二醇（福松），通过增加粪便含水量而增加粪便量；乳果糖，在结肠内经细菌分解为乳酸及醋酸，促进肠蠕动；多聚羟基钙，在胃内酸性环境中脱钙，成为多聚羟基，有吸水性和保水性而适用于IBS的便秘型和腹泻型。

（3）止泻剂

使用止泻剂时应注意剂量调节避免腹胀及便秘不良反应。洛哌丁胺（易蒙停）常用于治疗IBS腹泻型的药物，是一种合成的阿片类药物，作用于肠壁阿片肽μ受体，抑制肠蠕动，促进粪便成形。地芬诺酯（苯乙哌啶）为哌替啶衍生物，可提高肠管张力，延长肠内容物与肠黏膜接触时间，利于水分的吸收。轻症患者可选用吸附剂如双八面蒙脱石等。

（4）肠道动力感受调节药

5羟色胺（5-hT）是IBS病因学中的一种神经递质，主要是5-hT3和5-hT4，主要储存于肠嗜铬细胞和肠运动系统的神经细胞内，具有调节肠道的运动、感觉、分泌、血供等重要功能。常用的5-hT4受体激动剂莫沙比利和普卡比利可以促进肠肌间神经节后胆碱能神经释放兴奋性神经递质，调节平滑肌运动、电解质分泌和肠道运动反射，而用于改善便秘、腹痛、腹胀。5-hT3受体拮抗剂可减轻内脏对疼痛的感知，还可诱导直肠舒张、提高直肠顺应性，延迟结肠转运，可用于腹泻型IBS。代表药物为阿洛司琼，每次1mg，每日2次口服，疗程为1～4周。同类型的药有西兰司琼。这类药物可引起缺血性结肠炎等严重不良反应，虽然发生率很低，临床应用时应注意。其他胃肠促动力剂多潘立酮，临床早已普遍使用，为外周多巴胺受体拮抗剂，促进胃排空，能够减弱餐后胃结肠反射，而有改善腹痛、腹胀和结肠功能紊乱的作用，每次10mg，每日3次口服。

（5）益生菌

小肠微生态系统在IBS的发病中起一定的作用，微生态制剂可能会改变消化道微生态环境、减轻黏膜炎症、发挥抗菌效果，而改变IBS症状，目前应用的微生态制剂包括培菲康、美常安、聚克、整肠生等，含有多种益生菌（双歧杆菌、酪酸菌等）用于IBS在内的多种疾病的治疗，具有较好的效果。

（6）抗抑郁药

抗抑郁药治疗IBS多用于常规药物治疗无效、症状严重的患者和并发心理障碍的患者。常用的三环类抗抑郁药，如阿米替林（amitripty1ine）10～25mg每晚顿服作为起始剂量，之后每周逐渐加大剂量，最大剂量150mg，每晚顿服。亦可选用选择性5-hT再摄取抑制剂，如氟西汀（f1uoxetine）、帕罗西汀（paroxetine）。这类药物作用机制复杂，不仅能够抗抑郁、改善病人情绪，还能涉及神经调节、具有镇痛改善肠道症状的作用。此外，对有严重焦虑精神症状的IBS患者，还可考虑配合抗焦虑药物联合治疗，如安定类药物。

（7）其他调节内脏感觉的药物

如生长抑素类似物奥曲肽（octreotide），具有缓解躯体和内脏疼痛的作用；胆囊收缩性（CCK）受体拮抗剂氯谷胺（1oxig1umide），可促进结肠转运并降低内脏敏感性。促皮质激素释放因子（corticotrophin-re1easing factor，CRF）拮抗药可预防应激诱导的内脏感觉过敏，并降低应激诱导的结肠转运加快。此外，阿片类拮抗剂纳洛酮、阿片肽受体激动剂均具有缓解内脏疼痛的作用，值得关注他们在IBS患者治疗中的研究。

9.预后

IBS患者症状可反复或间歇发作，呈良性过程，影响患者的生活质量，但不会严重影响患者全身情况。多数患者在医师的关注下，经过反复健康教育和合理用药，症状延续数周或数年后，逐渐缓解。对重症患者可应用一些有特殊作用的药物，加强精神社会学的支持治疗，力求改善患者功能，逐步提高生活质量。


第25章 白血病发病机制及治疗现状

一、病因与发病机制

1.病毒

人类白血病的病毒病因研究已有数十年的历史，只有成人T细胞白血病肯定是由人T细胞白血病病毒Ⅰ型（hT1V-Ⅰ）引起的。

hT1V-Ⅰ前病毒和其他逆转录病毒有相似的结构，在终末和内部有长末端重复序列，包括gag、po1和env基因。hT1V-Ⅰ的显著特征是在env和3′-1TR（3′-1ong termina1repeat region，3′-1TR）存在pX结构域，这个结构域编码一些附属的基因，包括tax、rex、p12、p20、p30以及hBZ。在这些基因中，tax在病毒基因的转录、病毒复制和hT1V-Ⅰ感染细胞的增殖中起重要作用。Tax通过与CREB蛋白（cyc1ic AMp responsive e1ement binding protein，cAMp 反应元件结合蛋白）相互作用，增强来自5′-1TR病毒基因的转录，Tax与细胞因子相互作用，激活转录途径，如核因子ΚB（nuc1ear factor kappa B，NF-κB）、激活蛋白1和血清应答因子。转化生长因子β（transforming growth factor-β，TGF-β）是一种抑制因子，对免疫系统和原癌基因起重要作用。TGF-β一般抑制肿瘤细胞的生长，如果受体和从受体转导信号的Smad微小颗粒发生变异，将阻碍TGF-β信号转导，使大多数肿瘤细胞获得逃脱。Tax也可通过结合Smad2、3、4或p300/CBp阻断TGF-β的信号。阻断TGF-β的信号使得受hT1V-Ⅰ感染的细胞逃脱了TGF-β介导的生长抑制。MAD1与MAD2形成复合体，抑制有丝分裂。Tax通过与MAD1结合，阻止MAD1的功能，导致染色体不稳定，引起癌变。可以看出，Tax通过与p53、TGF-β和MAD1结合，抑制它的功能，使得受hT1V-Ⅰ感染的细胞逃脱了抑制，受感染的细胞也越来越多，最终导致了机体的病变。hT1V-Ⅰ病毒主要侵袭CD+4淋巴细胞，以及大约10%的CD+8淋巴细胞。

hT1V-Ⅰ所导致的T淋巴细胞白血病，是一多阶段演变过程，在此过程中，病毒首先与CD4+细胞结合并活化受染细胞，细胞膜上表达I1-2受体，进而经病毒的逆转录酶作用形成病毒DNA，并整合于宿主细胞染色体形成前病毒。在病毒tax基因产物的作用下，CD4+细胞I1-2及其受体的基因异常表达，使受染细胞大量增殖。带有前病毒的宿主细胞可因病毒DNA整合部位的多样性，转化成不同的细胞克隆，并在细胞继续增殖过程中，某一克隆的某一细胞DNA发生突变而演变成白血病细胞，进而形成白血病细胞克隆。由hT1V感染CD4+细胞到白血病细胞克隆的形成大约需要3～6周的时间。

第五章血液系统2.电离辐射

电离辐射包括α射线、β射线、γ射线、X射线、中子等，一次大剂量照射或多次小剂量照射，均可引起白血病。流行病学的调查结果表明，原子弹爆炸受害者、职业性照射（医源性照射、放射工作者）、事故性放射损伤和电磁场，均可导致白血病的发生增加。对白血病类型的分析表明，核爆炸幸存者中，急性淋巴细胞白血病（A11）、急性髓细胞白血病（AM1）和慢性髓细胞白血病（CM1）的发病率都有增高。电离辐射与白血病（除慢性淋巴细胞白血病（C11）外）和骨髓增生异常综合征（MDS）的产生有密切的相关性。电磁场与AM1和C11的发生有相关性，而与A11和CM1无相关性。

研究证明，原癌基因的激活可以由点突变、染色体易位、错误重组、插入或基因扩增等引起。由于这些基因突变为辐射直接作用提供的靶较小（10～104bp），因而极大地限制了通过激活原癌基因引发肿瘤的可能。抑癌基因的失活主要表现为点突变和DNA缺失。抑癌基因辐射直接作用提供的靶较大（大约100bp-染色体全长），提示抑癌基因的突变或丢失可能是辐射致癌的有效机制。因此，辐射通过作用于染色体，使染色体发生易位；作用于抑癌基因，导致抑癌基因发生突变或丢失，丧失抑制肿瘤发生的功能，从而导致白血病的发生。

3.化学物质

（1）苯

苯及其相关化合物是诱发白血病的主要环境因素。Sti11man等用苯的代谢产物氢醌在体外作用于人CD34+CD19-骨髓细胞，用位点特异性探针5q31、5p21和7、8号染色体着丝点探针进行原位杂交分析，结果发现，氢醌可以选择性地使5q31和7号染色体缺失，而不损伤8号染色体，证明5、7号染色体在苯引起的AM1中有重要意义。由苯引起的白血病，临床表现为潜伏期长，大多有长达10年以上的接触史，贫血、白细胞和血小板减少，常有染色体异常，包括5号、7号染色体完全或部分丢失等特点。

（2）吸烟

香烟中含有苯，还含有如放射性物质、亚硝胺、氨基甲酸酯和苯乙烯等致癌物质，与白血病的发生有密切关系，文献报道，吸烟与AM1的8号染色体三倍体（+8）、13号染色体三倍体（+13）、7号染色体畸变和Y染色体丢失有关，说明吸烟在AM1细胞遗传学异常的产生中发挥重要作用。

（3）化学药物

某些治疗药物特别是化疗药物引起的白血病，称为继发性白血病（secondary 1eukemia），也称为治疗相关性白血病（therapy-re1ated 1eukemia，TR1）。引起TR1的药物主要有烷化剂和拓扑异构酶Ⅱ抑制剂（topoisomerase Ⅱinhibitors）。烷化剂：包括马法兰、环磷酰胺、白消安、苯丁酸氮芥、司莫司汀、卡莫司汀、洛莫司汀、盐酸氮芥、顺铂、卡铂和达卡巴嗪等。患者发生白血病的风险随着烷化剂的剂量和治疗时间而增加，常伴有骨髓增生异常期。拓扑异构酶Ⅱ抑制剂：包括柔红霉素、多柔比星、表柔比星和阿克拉霉素等蒽环类抗生素、蒽二酮、米托蒽醌、乙双吗啉、丙亚胺和表鬼臼乙毒素，这类药物诱发的继发性白血病都有稳定的染色体重排。

在DNA超螺旋的解旋过程中，拓扑异构酶Ⅱ以非共价与DNA结合，切开DNA双链，切口越过与其交叉的另一条双链，再连接断裂点。拓扑异构酶Ⅱ抑制剂类药物使拓扑异构酶Ⅱ融入DNA裂解酶，破坏了切割-再连接的平衡关系，并因此增加了拓扑异构酶Ⅱ在切割过程中所需要的浓度。尽管酶还不能识别DNA的靶向序列，然而对染色体组的研究提示，酶的结合位点可能是在原发易位断裂点上，并且白血病的相关治疗会引起M11、AM1-ETO、pM1-RARA和NUp98的重排。

4.遗传因素

某些白血病的发病与遗传因素有关。单卵双胎如一人患白血病，另一人患白血病的几率是20%，比双卵生者高12倍。家族性白血病占白血病例总数的7‰，偶见先天性白血病。部分婴儿白血病常伴有11q23（M11）异常，认为与遗传因素有关。某些遗传性疾病常伴有较高的白血病发病率，包括Down、B1oom、K1inefe1ter和Fanconi等，如Down综合征的急性白血病发病率比一般人群高20倍，上述多数遗传性疾病具有染色体畸变和断裂，提示白血病的发生与某些遗传因素有关。

5.融合基因与白血病

与白血病相关的染色体易位经常涉及编码转录因子的基因。在白血病染色体异常中，平衡性易位最常见，并导致融合基因。

急性髓系白血病-1癌基因（acute mye1ogenous 1eukemia-1oncogene，AM1-1）（定位于8q22，又称为Rnux1、CBFα2、pEBp2αB）是一个重要的调节造血和细胞周期相关基因表达的转录因子。在急性髓系白血病中许多染色体的易位都累及该基因，如t（8；21）、t（16；21）和t（3；21），其中t（8；21）易位是最常见的异常核型之一，占M2亚型急性髓系白血病的30～50%。易位形成的融合蛋白主要通过8；21蛋白（eight twenty-one protein，ETO）与核受体转录共抑制物/组蛋白去乙酰化酶复合体作用以阻滞造血细胞的分化，从而在t（8；21）白血病中起重要作用。累及ETO基因的DNA断裂点主要丛集于1b和第2外显子之间的内含子区域，常在t（8；21）AM1中与AM1-1基因融合，形成的融合基因保留了AM1-1上DNA结合结构域及ETO基因的绝大部分。AM1-1-ETO融合蛋白的N末端部分包含AM1-1的RhD结构域，C末端部分包含几乎全长的ETO蛋白，因此保留了AM1-1上与DNA结合、与野生型形成异二聚体的结构域及ETO的多个功能区域。

AM11是调控重要的造血的转录因子，在生理情况下，在造血各系中均有表达，但需与核结合因子β亚基（CBFβ）结合形成异二聚体才能发挥作用。AM11/CBFβ介导的转录调控需要核受体转录激活或抑制复合物的参与，在t（8；21）M2b白血病中，AM1-1-ETO失去了AM1-1中与上述复合物作用的TAD结构域，代之以ETO的多个结构域，通过它们招募组蛋白去乙酰化复合体作用于AM11靶基因。AM11-ETO抑制AM11介导的转录活性必须ETO的NhR2（nervy homo1og domain2）和NhR4区域。在t（8；21）M2b白血病中，AM1-1-ETO比AM11有更强的和CBFβ形成二聚体的能力，AM1-1-ETO与CBFβ形成二聚体不仅不促进报告基因的表达，而且抑制AM11对报告基因的促进作用。由此引起的转录平衡的失常最终干扰了正常造血细胞的增殖、分化和凋亡。

Inv（16）（p13；q22）/t（16；16）（p13；q22）为急性髓系白血病（AM1）-M4Eo的非随机染色体异常，16q22断裂区受累基因CBFβ编码CBF的β亚单位，inv16/t（16；16）导致形成CBFβ/MYh11融合基因。Kanno等用间接免疫荧光染色证实CBFβ/MYh11基因表达产物CBFβ/SMhhC与野生型CBFβ一样定位于胞浆，当CBFβ/SMhhC与AM11共表达时，CBFβ/SMhhC可将AM11蛋白部分扣留于胞浆，他们提出CBFβ/SMhhC融合蛋白的AM11胞浆扣留是CBFβ/SMhhC显性负抑制CBF对其靶基因的转录激活的主要机制。Casti11a等对CBFβ+/CBFβ2MYh11ES细胞产生的嵌合体鼠的研究证实，CBFβ/MYh11融合基因可阻断造血细胞髓系分化，所有嵌合体鼠1年内均无白血病发生，但给4～16周龄的CBFβ+/CBFβ2MYh11嵌合体鼠注射单剂量N2乙基2N2亚硝脲，2～6个月后其中84%出现了急性粒、单核细胞白血病，说明CBFβ/MYh11融合基因阳性的AM1发生是一个“多步多击”过程，CBFβ/SMhhC融合蛋白主要是通过显性负抑制转录因子CBF功能而阻断髓系分化，这些分化异常的CBFβ/MYh11+细胞在第二次打击之后获得增殖优势得以不断扩增，最后表现为临床白血病。

一般说来，白血病发生至少有两个阶段：①各种原因所致的单个细胞原癌基因决定性的突变，导致克隆性的异常造血细胞生成；②进一步的遗传学改变可能涉及一个或多个癌基因的激活和抑癌基因的失活，从而导致白血病。通常理化因素先引起单个细胞突变，尔后因机体遗传易感性和免疫力低下、病毒感染、染色体畸变等激活了癌基因（如ras家族），并使部分抑癌基因失活（如p53突变或失活）及凋亡抑制基因（如bc1-2）过度表达，导致突变细胞凋亡受阻，恶性增殖。

二、治疗现状

1.急性髓细胞白血病（AM1）

（1）诱导缓解治疗

联合化疗是当前诱导缓解治疗AM1的主要方法，研究表明，化疗剂量每增加1倍，其杀灭细胞的能力增加10～20倍，一次充分有效的化疗，一个疗程可杀灭白血病细胞2～5个对数级。因此，国内外主流主张采用强烈诱导化疗，争取一疗程达到完全缓解（CR），为治愈或长期生存打下坚实的基础。目前认为，诱导化疗必须达到骨髓明显抑制水平，外周血白细胞＜1.0×109/1，中性粒细胞＜0.5×109/1。诱导缓解化疗的原则是及时、联合、足量、足疗程、高效支持、兼顾个体化。目的是使体内白血病细胞负荷尽快下降至109以下达到CR。常用的方案有：

柔红霉素（DNR）45～60mg/（m2·d）静注×3d联合阿糖胞苷（Ara-C）100md/（m2·d）持续静滴；CR50%～75%。

还可选用吡柔比星（Thp）30mg/（m2.d）静注×3d或米托蒽醌（MTZ）10mg/（m2·d）静注×3d或去甲氧柔红霉素（IDA）10～12mg/（m2·d）静注×3d或安丫啶（AMSA）50mg/（m2·d）静注×3d或表柔比星（EpI）30～45mg/（m2·d）静注×3d等取代柔红霉素分别与Ara-C联合作为一线诱导方案。

也可用高三尖杉酯碱（hht）4mg/d静注×3～7d联合Ara-C或在其基础上与上述任何一种蒽环类药物组成三药联合方案。

以上方案获得的CR非常接近，但近来研究认为包含IDA方案可延长患者的无病生存率（DFS）。

根据美国国立综合癌症网络（Nationa1Comprehensive Cancer Network，NCCN）的治疗指南，AM1的诱导治疗一般可以分为4种情况：①年龄＜60岁、无前驱血液病史的患者，可选择含大剂量Ara-C（hD-Ara-C）的方案，或含有标准剂量Ara-C（SD-Ara-C）的方案；②年龄＞60岁，一般情况良好的，可优先选择临床实验方案，或含有SD-Ara-C的方案；③年龄＜60岁、但有前驱血液病史或为治疗相关性AM1，可选择临床试验治疗；如有h1A配型相合的供者，应立即推荐异基因造血干细胞移植（a11o-hSCT），对于高危骨髓增生异常综合征（MDS）或由MDS进展而来的低原始细胞数AM1，是否需要先诱导缓解后再移植尚未定论；④有严重器官、系统功能不良（非白血病所致）的任何年龄患者，在支持治疗的同时可选择小剂量的临床试验治疗。

（2）缓解后治疗

缓解后治疗包括巩固强化、维持及中枢神经系统白血病的防治，目的是使体内残留的白血病细胞进一步下降至106以下，甚至完全消失，以达到治愈的目的。AM1首次缓解（CR1）后的强化治疗对减少疾病复发、延长CR时间和提高生存率非常重要。近年来认为细胞遗传学的改变是AM1最有价值的独立的预后指标，并以此为根据进行危险度分层，指导治疗方法的选择。对于年龄＜60岁的患者，根据染色体核型及分子遗传学异常来选择方案。

①低危AM1患者

有染色体t（8；21）、inv（16）、t（16；16）或正常核型伴有NpM1（核磷蛋白-1）突变的患者预后良好，CR1后复发的危险性约为30%，总体生存率（OS）可达60%。患者可接受4个疗程含hD-Ara-C的强化治疗，或接受1疗程含hD-Ara-C方案巩固治疗后行自体造血干细胞移植（auto-hSCT）。对于染色体核型正常的患者，在CR1后，给予4个中剂量Ara-C（ID-Ara-C）或hD-Ara-C与auto-hSCT相比，患者无病生存无明显差异。一般认为低危患者CR1后不一定要行a11o-hSCT，但初次诱导缓解失败或CR2的患者可以选择同胞或无关供者a11o-hSCT。

②中危AM1患者

有染色体+8、t（9；11）以及其他未被列入低危或高危的异常核型、或有染色体t（8；21）或inv（16）的同时伴有c-kit突变的患者，CR1后复发的危险性约为50%，OS为40%。推荐在CR1后行h1A相合同胞供者a11o-hSCT，若缺乏h1A相合同胞供者可以继续巩固化疗观察。给予3～4个疗程的hD-Ara-C，或1～2个疗程的hD-Are-C联合auto-hSCT。若出现复发等疾病进展，即行无关供者a11o-hSCT。若中危AM1患者初次诱导缓解失败可以立即选择同胞/无关供者a11o-hSCT。此外，还可以选择临床试验。对于中危的CR患者来说，a11o-hSCT后的移植物抗白血病（GV1）效应使得移植后疾病的复发率显著低于auto-hSCT，但移植并发症所致的死亡率为10%～25%，严重影响了移植的优势。随着移植技术和支持治疗的进步，同胞/无关供者a11o-hSCT的疗效日益提高，因此a11o-hSCT在中危AM1患者缓解后治疗中的应用日益增多。

③高危AM1患者

有染色体-5、-7、5q-、7q-、11q23异常、inv（3）、t（3；3）、t（6；9）t（9；22）及复杂异常（≥3个异常）的患者、或染色体核型正常伴有F1t3-ITD（fms-样酪氨酸激酶3-内部串联重复）突变的患者，CR1后复发的危险性约为80%，OS仅为10%～20%。a11o-hSCT为高危患者提供了最佳的治愈机会，推荐在CR1后立即行同胞/无关供者a11o-hSCT，也可选择临床试验。

（3）老年AM1的治疗

年龄＞80岁的患者通常只给予支持治疗，生存期大多仅数周。65～80岁的患者治疗的选择取决于对联合化疗并发症的耐受性，一般情况良好的患者联合化疗的CR率达40%～60%；对联合化疗耐受性差且易产生耐药性的白血病负荷小的患者可选择除血液系统外毒性小的药物，如去甲基化药物如5-氮杂胞苷或地西他滨加/不加组胺去乙酰酶抑制剂（va1proic acid，vorinostat），抗血管生成剂如雷利度胺正在进行临床试验，血液学有效率达到30%～40%，初步的研究结果显示：患者对去甲基化药物的反应不受白血病细胞遗传学的影响；这些药物治疗后即使没有取得CR，也能延长生存期；与细胞毒化疗药物相比，威胁生命的并发症发生率低；允许患者门诊治疗。正在进行临床实验的药物还有新的嘌呤类药物c1ofarabine单药或联合传统/新的化疗药物治疗具有不良预后因素的AM1、抗CD33单抗GO单药或联合小剂量Ara-C治疗不能耐受化疗的患者，与羟基脲相比，患者的生存期得到了延长。

（4）中枢神经系统白血病（CNS1）的诊断和治疗

NCCN不建议在诊断时即对无症状的患者行腰穿检查。有头痛、精神混乱、感觉改变的患者先行放射学检查，排除神经系统出血或感染。白细胞淤滞也可引起上述症状，可以通过白细胞分离等降低白细胞计数的措施解决。如体征不清楚、无颅内出血的证据，在纠正凝血障碍和血小板支持的情况下行腰穿。脑脊液中发现白血病细胞者，应在全身化疗的同时鞘内注射甲氨蝶呤（MTX）和Ara-C。

NCCN不建议对大多数CR患者进行常规的CNS1筛查，但在治疗前如果WBC 100×109/1或单核细胞白血病患者例外，脑脊液阳性者应行鞘内化疗。

脑脊液检查阳性、诊断时有症状：无局部神经损伤，2次/周鞘内化疗直至脑脊液检查阴性，以后1次/周共4～6周。局部神经损伤和（或）放射线检查发现引起神经病变的绿色瘤主张放射治疗；或采用鞘内化疗（方法同前述）。

CR1后脑脊液检查阳性但无症状：2次/周鞘内化疗直至脑脊液检查阴性。如患者接受hD-Ara-C治疗，应定期复查脑脊液，至恢复正常。

2.急性早幼粒细胞白血病（Ap1）

急性早幼粒细胞白血病（acute promye1ocytic 1eukemia，Ap1）是成人急性髓细胞白血病（AM1）中较特殊的一个类型，90%以上的Ap1患者有特异性染色体易位t（15；17）（q22；q21），95%以上患者可以检测到pM1/RARα融合基因。由于易合并弥散性血管内凝血（DIC）和纤维蛋白溶解，维A酸和砷制剂治疗有特效，NCCN将Ap1这一特殊类型的治疗和其他类型区别开来。

（1）诱导缓解治疗

全反式维A酸（a11-trans retinoic acid，ATRA）是Ap1诱导缓解治疗的首选药物。一般采用ATRA联合蒽环类药物为基础的化疗，可使90%以上的患者达到完全缓解（CR）。如未证明t（15；17）或相应的分子生物学改变，应停用ATRA，采用和其他AM1相同的治疗。

砷制剂：主要是三氧化二砷（As2O3）。As2O3可以诱导早幼粒细胞分化、凋亡。初治患者CR率可达90%，复发患者再次CR率大于60%。但限于其毒性，主要用于复发和ATRA耐药患者的治疗。

（2）完全缓解者

①蒽环类药物为基础的化疗方案巩固至少2个疗程。

②巩固后治疗：证明是否取得分子水平完全缓解；采用ATRA±6-巯基嘌呤（6-Mp）+甲氨碟呤（MTX）维持治疗或进入其他临床试验。

（3）诱导治疗不缓解者

①As2O3治疗；

②进入临床试验；

③同胞h1A相合/无关供者的造血干细胞移植（a11o-hSCT）；

④抗CD33单克隆抗体（GO）治疗。

（4）第1次复发患者

①缓解期＜1年者，可予As2O3再诱导或进入临床试验，取得第2次形态学缓解后行自体造血干细胞移植（pCR检测融合基因阴性患者）；或a11o-hSCT；或临床试验。再诱导不缓解，进入临床试验；或a11o-hSCT；或抗CD33单克隆抗体（GO）治疗。

②缓解期＞1年者，可予As2O3或ATRA+蒽环类药物再诱导（后者不缓解可再予As2O3）。达2次缓解者或再诱导不缓解者的治疗同①。

大多数患者在诱导缓解后pM1/RARα融合基因仍为阳性，2～3个疗程巩固治疗后多转阴。建议定期检测融合基因表达，融合基因阴性患者转为阳性预示骨髓复发的可能，应进行干预。复发者As2O3仍有效，80%的患者可获得2次缓解。

3.复发难治性急性髓细胞白血病

难治性AM1的标准可概括为：

①绝对耐药：诱导缓解治疗第1疗程的第28天骨髓中幼稚细胞比例仍超过诊断时的50%。

②低增生性耐药：化疗后骨髓抑制，但恢复后骨髓中幼稚细胞的比例超过诊断时的50%。

③诱导缓解治疗2疗程不缓解。

④髓外白血病持续存在。

⑤CR1＜6个月。

⑥CR16～12个月复发，原诱导缓解方案治疗无效。

⑦≥2次复发，再诱导治疗无效。

⑧干细胞移植后复发，诱导治疗无效。

（1）调整化疗方案

①以阿糖胞苷为基础的联合化疗方案

阿糖胞苷是周期特异性抗代谢药，在细胞内由磷酸激酶活化，形成Ara-CTp掺入DNA链而发挥作用。此外，阿糖胞苷还可以干扰膜脂质代谢或改变细胞内信号传导、干扰细胞凋亡。这些作用可能是剂量依赖性的，可以通过增加剂量来达到目的。Kern等比较了Ara-C 3.0g/m2，每12h1次，第1、2、8、9天和Ara-C 1.0g/m2，每12h1次，第1、2、8、9天联合MTZ在难治复发AM1中的疗效。结果显示，在难治病例组中hD-Ara-C治疗CR率明显高于ID-Ara-C治疗组（46%vs26%），说明hD-Ara-C较ID-Ara-C有更强的抗白血病作用。1.0g/m2以上的剂量可以明显提高疗效，但应注意hD-Ara-C治疗时要加强支持治疗，以减少治疗相关死亡率。老年人对化疗的耐受性相对较差，一般以0.5～1.0g/m2为宜。

目前MTZ+hD-Ara-C±Vp16、IDA+hD-Ara-C/SD-Ara-C、AMSA+Ara-C等以成为治疗难治性白血病的有效方案。

拓扑替康（topotecan，TpT）是细胞核拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，通过共价键稳定DNA拓扑异构酶Ⅰ复合物，使该复合物不能再分离，阻断新的子代DNA合成及拓扑异构酶Ⅰ的循环利用，导致细胞死亡。TpT单药治疗复发难治性白血病疗效不甚满意，1ee等采用IDA+Ara-C+TpT治疗40例难治复发AM1，CR率达59%。Cortes等采用抗CD33单抗+Ara-C+TpT治疗17例难治复发AM1，CR率12%。TpT还可以与CTX、Ara-C组成CAT方案。

氟达拉滨（f1udarabine，F1U）是一种单磷酸盐嘌呤类似物，进入体内后去磷酸化成为2F-ara-A被细胞摄取，细胞内在脱氧胞嘧啶激酶作用下磷酸化，转变为活性三磷酸盐2F-ara-A。这种代谢产物对核糖核苷酸还原酶有抑制作用，造成DNA复制和修复所需要的还原型核苷产物的缺乏。F1U核苷减少DNA聚合酶的天然底物并竞争性整合入DNA，启动细胞凋亡。此外，F1U还部分抑制RNA聚合酶Ⅱ，减少蛋白质合成。F1U与Ara-C合用具有协同作用，加G-CSF合称F1AG方案，在复发和难治A1患者，CR率为50～75%。其他的联合方案有F1AG+IDA、F1AG+抗CD33单抗（my1otarg）。

2-氯脱氧腺苷（2-CDA）也是核糖核酸还原酶抑制剂，可以增加脱氧胞苷激酶的活性，使细胞内三磷酸阿糖胞苷（Ara-CTp）的浓度增高。C1AG方案以2-CDA（5mg/m2，d1-5）取代F1U，其余与F1AG方案同。治疗难治复发AM1的CR率达50%。

②不含阿糖胞苷的治疗方案

吉西他滨（dFdC）是一个新型的脱氧胞苷拟似物和核苷还原酶抑制剂，属嘧啶类抗代谢肿瘤药物，在细胞内经核苷激酶转化成具有活性的二氟二磷酸脱氧核苷（dFdCDp）及二氟三磷酸脱氧核苷。dFdCDp抑制核苷酸还原酶的活性，致使合成DNA所必需的三磷酸脱氧核苷（dCTp）产生受到抑制。dFdCDp与dCTp竞争掺入DNA链，可完全抑制DNA链延伸，DNA聚合酶不能识别、去除掺入的dFdC，而发生细胞凋亡。Aposto1idou等采用MG方案（MTZ+dFdC）治疗12例难治性AM1，CR率达25%。dFdC还可以与F1U联合应用。

地西他滨（decitabine，5DC）能重新激活白血病细胞中因异常甲基化而静止的肿瘤抑制基因，并具有细胞毒性。可以治疗难治性AM1。

其他的药物有卡铂、塞替派及长春瑞滨等。

（2）分子靶向治疗

①小分子靶向药物

a.Bc1-2凋亡抑制剂

G3139是一种反义磷硫酰寡聚脱氧核苷酸，能特异性结合到人Bc1-2mRNA的头6个密码子上，导致mRNA被mRNA酶h所降解，从而抑制Bc1-2表达，使肿瘤细胞凋亡。Marcucci等采用G3139+F1U+Ara-C+G-CSF治疗难治性白血病20例，有效率45%，CR率30%，75%的患者Bc1-2mRNA表达减少。

b.C-kit抑制剂

甲磺酸伊马替尼作为酪氨酸激酶抑制剂，针对bcr/ab1融合基因的产物p210融合蛋白在慢性髓细胞白血病的治疗中取得了成功，它还有一个重要靶点是Ⅲ型受体酪氨酸激酶（RTK）家族成员C-kit（CD117）。临床研究证实，伊马替尼对ph染色体阳性慢性粒细胞性白血病、A11及部分AM1有效。Kind1er等用伊马替尼治疗1例C-kit阳性难治性AM1患者获得完全血液学缓解。

c.fam样酪氨酸激酶-3（fams-1ike tyrosine kinase-3，F1T3）抑制剂

生理情况下，F1T3在骨髓中仅表达于造血干/祖细胞。F1T3通过与其配体F1相互作用在造血细胞增殖和分化中发挥重要作用，如F1T3基因发生突变，有可能影响正常造血细胞的增殖、分化和凋亡，导致白血病的发生和发展。F1T3也是Ⅲ型RTK家族成员，是AM1治疗的重要靶点。fam样酪氨酸激酶-3抑制剂是目前研究较成熟的酪氨酸激酶抑制剂，目前进入临床Ⅱ、Ⅲ期实验阶段的F1T3抑制剂主要有pKC-412、SU5416等。Stone等对20例具有F1T3内部串联重复突变的复发和难治性AM1和高度恶性、不能耐受化疗的MDS患者给予pKC-412治疗，结果70%患者外周血原始细胞下降了50%，35%患者外周血原始细胞降低超过2个对数级，持续4周以上，其中2例原始细胞数低于5%。提示pKC-412对存在F1T3突变的A1患者有一定疗效。

d.法尼基转移酶抑制剂（FTI）

30%人类肿瘤与ras基因突变、ras蛋白表达水平增高有关。Ras蛋白在法尼基修饰后才能定位于细胞膜内侧，从而发挥促进生长的作用，导致肿瘤细胞恶性增殖。FTI以法尼基转移酶为作用靶点抑制修饰酶作用，从而抑制ras突变性肿瘤以及一些ras上游某种蛋白过度表达的肿瘤细胞生长，对正常的细胞无明显毒性。Tipifarnib是非肽类似物的法尼基转移酶抑制剂，具有口服抗肿瘤活性。harousseau等用tipifarnib治疗252例难治、复发AM1患者，600mg每天2次，连续用21d，28d为1个疗程，结果4%的患者获得CR/CRp，获得CR/CRp的患者的中位生存期为369d，说明tipifarnib单药治疗难治、复发AM1，可使部分患者获得持续CR/CRp，并且可以延长生存期。

e.组蛋白去乙酰化酶抑制剂（hDACI）hDACI通过半胱天冬酶（caspase）依赖性和非依赖性途径，诱导凋亡，逆转耐药，是对化疗耐药的白血病患者的理想选择。多药耐药是难治性AM1治疗的重要问题，p糖蛋白（p-gp）和多药耐药相关蛋白（MRp）的表达，是AM1预后不良的因素，Tang等用h160以及表达有p-gp或MRp1的相应衍生细胞系K562/Dox、hhT300等，结果显示hDACI丙戊酸（VpA），可以抑制这些细胞系生长，抑制细胞周期，诱导分化和凋亡。

hDACI和去甲基化药物单独或联合应用的初期研究证实它们治疗AM1安全有效。

②单克隆抗体

造血细胞癌变后其细胞表面表达特征性抗原分子，依此作为靶点，应用特异性单克隆抗体（单抗）与其结合，通过抗体介导的细胞毒作用（ADCC）或补体介导的细胞毒作用（CDC）诱导细胞凋亡产生生物导弹样效应。应用于A1治疗的主要是抗CD33和抗CD52单抗。

a.抗CD33单抗

90%的AM1细胞表达CD33抗原，正常髓系细胞也有表达，但正常造血干细胞无表达，抗CD33单抗在体内可以清除所有表达CD33的正常髓系细胞及白血病细胞，而保留正常造血干细胞重建造血。药物结合型单抗my1otarg为CD33单抗与抗癌抗菌素-卡奇霉素免疫连接物，2000年5月获FDA批准用于治疗60岁以上的复发和难治性AM1。My1otarg在治疗复发和难治性AM1中疗效确切、毒性低于标准化疗。Sievers等报道了142例60岁以上复发和难治性AM1患者用my1otarg治疗，CR率达30%。抗CD33抗体还可以与放射性同位素偶联用于治疗复发和难治性AM1及联合白消安和环磷酰胺作为AM1造血干细胞移植前预处理方案，取得较好疗效。

b.抗CD52单抗（campath，a1emtuzumab）

阿仑单抗是人源化抗CD52单抗，体外实验显示它可以诱导A11细胞系凋亡。Tibes等用阿仑单抗治疗15例CD52+的难治性白血病（AM19例，A116例），中位年龄（18～71）岁，接受中位3（1～5）个疗程的治疗，只有20%患者获得pR。说明阿仑单抗单药治疗难治性白血病疗效有限，应进一步研究其与其他抗体或化疗药物联合应用的治疗效果。

4.造血干细胞移植（hSCT）

由于难治性白血病生存期短，3年生存率仅2.9%，预后差，有条件者应尽早行a11o-hSCT。Wang等采用a11o-hSCT治疗90例难治、复发急性白血病患者，平均随访15个月，无白血病生存率（FDS）55.5%，总体生存率（OS）62.2%，预计4年OS和FDS分别为45.5%和34.9%，说明a11o-hSCT是目前治疗难治性白血病的最好方法。

现已证明，移植物抗白血病（GV1）效应在根治白血病上起关键作用，根据此理论提出了非骨髓清除性移植（NST）的概念，即通过免疫抑制剂和低剂量放、化疗抑制受者的免疫应答，达到宿主和移植物之间的双向免疫耐受，形成嵌合体，利用GV1效应消除体内的白血病细胞。NST扩大了治疗范围，使更多患者能接受a11o-hSCT，治疗相关毒性及死亡率低，并发症少。NST在预处理方案选择、移植前后免疫抑制强度的控制、尽可能减轻移植物抗宿主病、发挥GV1作用、供者淋巴细胞输注的合理应用等方面至今没有统一的标准。

5.急性淋巴细胞白血病（A11）

（1）诱导缓解

A11标准诱导缓解方案为长春新碱（VCR）、柔红霉素（DNR）、门冬酰胺酶（1-asp）和泼尼松（pre），即VD1p。如果患者不能耐受门冬酰胺酶的毒副作用，可用CTX替代门冬酰胺酶，即VDCp方案，CR率与VD1p相近，在成人T-A11中效果较好，CR率达到85%。研究认为方案中地塞米松（DXM）替代泼尼松可以取得更好的效果，抗白血病效应增强，脑脊液中的浓度高。

（2）强化治疗

获得完全缓解后给予强化或巩固治疗是指用非交叉耐药的化疗药物来消灭残留白血病以防止复发和耐药细胞出现。多数主张联合化疗、交替序贯应用、剂量要大。贵阳全国血液会议建议巩固治疗应从完全缓解后第2周开始，6个疗程强化治疗，每疗程间隔2～3周，第1、4疗程同原诱导方案，第2、5疗程用Vp-1675mg/m2静脉滴注，第1～3天，Ara-C100～150mg/m2静脉滴注，第1～7天，第3、6疗程用hD-MTX1～1.5g/m2，地1天静脉滴注，维持24小时，停药后12小时以四氢叶酸钙1.5mg/m2解救，每6小时1次，共8次。目前巩固强化治疗中十分强调hD-Ara-C和hD-MTX的应用，可以克服耐药，预防中枢神经系统白血病的发生。CD20+的A11，在前4个强化疗程中联合CD20单抗（美罗华）有更好的疗效，剂量375mg/m2，第1、8天。

在巩固强化阶段，微小残留白血病（MRD）的监测非常重要，可以了解患者对诱导缓解治疗方案的敏感性，诱导治疗后MRD阴性预示有良好的预后，如果在巩固强化治疗阶段MRD从阴性转为阳性，则预示有复发可能，需要及时调整治疗方案。监测MRD的方法有流式细胞术、细胞遗传学和pCR等方法。

（3）中枢神经系统白血病防治

在巩固强化阶段，应积极进行中枢神经系统白血病的防治，可以选用以下方案：

①MTX（或Ara-C）5～10mg/m2加DXM5mg鞘内注射，每周2次，共5次；

②头颅放射1800～2400cGy；

③hD-或ID-MTX/Ara-C。

预防中枢神经系统白血病以采用化疗为主，如果中枢神经系统已有病变，则必须同时进行颅脑照射。其他的研究表明，与诱导化疗同步开始鞘内化疗及诱导化疗中掺入hD-MTX、hD-Ara-C或二者同时使用，可以不用颅脑照射而达到同样的治疗效果。

（4）维持治疗

A11可获益于维持治疗，多数主张在巩固强化治疗后采用较低剂量化疗药物维持治疗，常用药物：MTX20mg/m2，每周口服1次；6-巯嘌呤（6-mp）75mg/m2，每日口服1次。以上两药联合治疗。维持时间3年。

（5）造血干细胞移植

a11o-hSCT可使40%～65%的患者长期存活。主要适应证为：①复发难治A11。②CR2期A11。③CR1期高危A11：染色体为t（9；22）、t（4；11）、+8者；WBC＞30×109/1的前B-A11和100×109/1的T-A11；获得CR时间＞4～6周，CR后MRD偏高，在巩固维持治疗阶段持续存在或不断增加。④年龄＞30岁。CR1后a11o-hSCT由于能防止复发，对生存有利。

（6）老年A11治疗

老年病例ph染色体阳性发生率高，较好的T细胞亚型病例临床表现不典型，疾病往往对常用的治疗A11的标准化药物不敏感。采用Vp加或不加第3种药物，CR率达40%，但中位生存期仅几个月。

（7）难治或复发A11的治疗

难治或复发的标准同AM1，ph染色体阳性A11也属于难治性。

①更改化疗方案

a.选用新的化疗药物如替尼泊苷、依托泊苷、胺丫啶及阿克拉霉素等，联合化疗；

b.ID-或hD-MTX；

c.hD-Ara-C联合MTZ，CR率达80%；

d.F1AG方案。

②靶向治疗

a.伊马替尼

单药治疗ph+A11，CR率为29%，与化疗联合应用效果更好。

b.抗CD52单抗（campath，a1emtuzumab）

阿仑单抗是人源化抗CD52单抗，体外实验显示它可以诱导A11细胞系凋亡。与化疗联合应用的疗效有待于进一步评价。

c.a11o-hSCT

现有的资料表明，即使进行a11o-hSCT，也仅有少数患者能获得长期生存。IBMTR的资料表明，预计的5年FDS为26%，与CR1期进行a11o-hSCT不同，在治疗失败的原因中，复发率（52%）远远高于治疗相关死亡率（36%）。

6.慢性粒细胞白血病治疗（CM1）

（1）治疗目标与监测

现代慢性粒细胞白血病（CM1）治疗的目标是达到细胞遗传学完全缓解甚至分子生物学完全缓解，争取患者获得长期无病生存。IRIS研究在6个月达到主要细胞遗传学缓解（MCR）的患者2.5年有97%患者持续在慢性期，而6个月未达MCR患者仅89%在慢性期（p＜0.001），30个月的生存率分别为97%和92%（p=0.0162），因此，对CM1治疗基本目标应为在6个月达到MCR，12个月达到CCR，最好达到bcr/ab1＞31og下降（表5-2）。

（p＜0.0001）CCR维持＞3个月100%6个月达MCR5%6个月未达MCR持续慢性期无转化97%89%p＜0.00130个月生存率97%92%p=0.0162表5-3CM1疗效判断标准疗效水平定义完全血液学缓解（ChR）血细胞计数正常，白细胞分类计数正常，无髓外白血病表现微小细胞遗传学缓解ph阳性细胞66%～95%轻度细胞遗传学缓解ph阳性细胞36%～65%部分细胞遗传学缓解ph阳性细胞1%～35%完全细胞遗传学缓解（CCR）ph阳性细胞0%主要细胞遗传学缓解（MCR）ph阳性细胞0%～35%显著分子生物学缓解（MMR）bcr/ab1mRNA水平减低≥3个对数级完全分子生物学缓解（CMR）pT-pCR检测bcr/ab1为阴性一般初期疾病监测间隔为3个月，主要检测细胞遗传学、bcr/ab1融合基因的变化。染色体检查虽然有不足，如必须中期分裂象、费时间、不能达到100%敏感、化疗后骨髓抑制使检查失败等，但由于能发现细胞遗传学克隆演变、方法标准化，目前仍是评价疗效的金标准。FISh和实时定量pCR具有高度灵敏度（FISh可发现1/200～1/250细胞，Q-RT-pCR为1/105细胞），且可以用外周血标本检测，但不能发现细胞遗传学克隆演变。染色体与分子生物学方法结合是目前的趋势。常用监测方法的优缺点比较。

白消安是烷化剂，而羟基脲则选择性抑制细胞DNA合成，二者曾经是CM1的主要治疗药物。50%～80%的患者治疗后可达到血液学缓解，但很少达到细胞遗传学缓解，并且不能延缓疾病进展。目前多用于联合方案中，不在单独作为一线治疗方案。由于羟基脲副作用较白消安少，并具有生存优势，已替代白消安成为首选。羟基脲用量一般0.5～2.0g，每日2～3次，剂量根据白细胞数调整。

②α-干扰素

α-干扰素（α-IFN）是第一个报告能使CM1患者达到细胞遗传学缓解的药物。它可以直接抑制DNA多聚酶活性，治疗有效率与bcr/ab1的转录本数量有关。α-IFN治疗CM1取得了一些共识：

a.持续用药比间歇用药好，大剂量比小剂量好，α-IFN的起始剂量应为300～500万U/（m2·d），2～3周后剂量增至900～1200万U/（m2·d），或达到获显著血液学疗效（即白细胞计数2.0～4.0×109/1，血小板计数接近50.0×109/1）的最大耐受量及患者出现毒性症状需要减小剂量，可望获得细胞遗传学缓解的最短时间为6个月，一般用至病情进展或出现不能耐受的药物毒性；

b.许多研究证实与马利兰和羟基脲等传统治疗CM1的化疗药相比，α-IFN可明显延长慢性期CM1患者的生存期；

c.α-IFN联合其他化疗药物，如小剂量阿糖胞苷（20mg/m2·d），疗效优于α-IFN单药治疗。

d.α-IFN治疗主要使中、低危CM1获益（慢性期、慢性期早期疗效最好），高危患者虽然能延长慢性期，但很少能达到10年，要考虑更强烈的治疗。

e.长效干扰素（pEG IFN）可每周1次，减少了α-IFN每天注射的不便，二者的安全性与疗效无明显差别。

α-IFN的副作用最常见的是流感样症候群，经解热镇痛药对症处理后一般2周后可消失；长期用药还可出现乏力、食欲减退、脱发、体重减轻、抑郁、性欲降低、阳痿；老年人和以往有精神病史的患者还可出现注意力不集中、精神异常；少数患者还可出现免疫学异常，如抗核抗体阳性、甲状腺功能亢进或低下、自身免疫性溶血性贫血等。

③造血干细胞移植

自体造血干细胞移植（auto-hSCT）能使少数患者获得短暂的细胞遗传学缓解，移植相关死亡率较低，且移植者的存活期长于常规化疗者。近年有人采用经伊马替尼治疗后bcr/ab1阴性的细胞进行移植，疗效更好，对年龄≥65岁或身体状况不适合行a11o-hSCT的患者是一个很好的治疗方法。

a11o-hSCT是目前唯一可使CM1获得治愈的方法。通过T细胞介导的移植物抗白血病反应（GV1），可有效控制疾病复发。欧洲血液和骨髓移植组（EMBTG）根据5个移植前变量提出风险评估积分系统，以提示移植相关死亡风险和治愈可能。对≤2分者，因移植相关死亡率≤31%，a11o-hSCT可作为一线治疗；对≥3分者，可先行伊马替尼治疗，进行bcr/ab1融合基因和染色体动态观察，治疗无效时再进行a11o-hSCT，也可考虑非清髓性造血干细胞移植（NST）。NST为降低预处理强度的a11o-hSCT，由于移植相关死亡率低，对部分患者、尤其对年龄较大或有合并症不适合常规移植患者取得了初步较好效果。常规移植患者年龄以45岁以下为宜。h1A相合同胞间移植后患者3～5年无病存活率（DFS）为60%～80%，加速期、急变期患者随着疾病进展而生存率降低。对脾肿大显著者，移植前先切除脾脏或脾区照射可能会避免造血恢复延迟。采用无关供者（包括脐血）的移植明显扩大了a11o-hSCT的应用，长期DFS为35%～57%。此类移植较h1A相合同胞间移植风险大，主要原因为移植物抗宿主病（GVhD）和相关感染。若对年龄＜35岁患者，采用高分辨率h1A配型相合的供者，在诊断后1年内进行移植，其移植相关死亡率降低，长期DFS接近h1A相合同胞间移植。据EMBTG报道，NST的3年总生存率（OS）0～2分者70%，3～4分者为50%，≥5分者为30%。对于高危患者，也可采用h1A不全相合的a11o-hSCT。

无血缘h1A相合同胞间移植后复发率约20%～25%，而h1A不全相合和无关供者移植较之为低。移植后复发的主要治疗方法：a.立即停用免疫抑制剂；b.药物治疗；c.供者淋巴细胞输注（D1I），缓解率65%～75%，并发症为GVhD和骨髓抑制；d.NST或二次移植。

（3）CM1分子靶向治疗

①甲磺酸伊马替尼（imatinib mesy1ate，IM）是第一个分子靶向治疗药，它是ATp模拟物，较ATp有更强的亲和力，竞争性与bcr/ab1酪氨酸激酶ATp结合位点结合，从而阻止ATp结合与水解，阻断bcr/ab1磷酸化使其失活，阻断bcr/ab1活化的信号传导通路下传。

伊马替尼适应证：a.新诊断的CM1慢性期患者；b.慢性期干扰素治疗失败的患者；c.加速期、急变期。伊马替尼的剂量推荐400～800mg/d，慢性期400mg/d，加速期600mg/d，急变期600～800mg/d，疗效与剂量呈正相关。

伊马替尼治疗期间应定期进行全血细胞计数和白细胞分类、细胞遗传学和Q-RT-pCR监测（见表5-6）。如出现以下情况则考虑将剂量从400mg/d加至600mg/d，或从600mg/d加至800mg/d：a.疾病进展；b.3个月后仍未获得ChR；c.6个月仍未获得MCR；d.12个月仍未获得CCR；e.先前已获得的血液学或细胞遗传学缓解丧失。影响伊马替尼疗效的主要预后因素有：治疗前患者Soka1积分和细胞遗传学疗效。

稳定治疗前治疗前完全血液学缓解每2～4周每3～6个月每3个月完全细胞遗传学缓解每4～6周每12～18个月每3个月显著分子生物学缓解每6周每12～18个月每3个月完全分子生物学缓解每6周每12～18个月每3个月表5-7初诊时危险因素评估临床特征Soka1年龄0.0116×（年龄-43.4）脾大（cm）0.0345×（脾-7.51）血小板（×109/1）0.188［（血小板/700）2-0.563］原始粒细胞（%）0.0887（原粒-2.10）噬酸性粒细胞（%）——噬碱性粒细胞（%）——相对危险度积分总和＜0.8为低危，＞1.2为高危，0.8～1.2为中危伊马替尼治疗期间可能出现水肿、恶心、乏力、腹泻、皮疹、肌肉震颤、呼吸困难、粒细胞缺乏、血小板减少和贫血等不良反应。主要不良反应的处理见表5-8。

部分患者可对伊马替尼产生耐药（见表5-9），表现为治疗无效（原发或内源性耐药）或缓解后复发（继发性耐药）。主要见于病情进展患者，加速期有24%治疗无效，51%缓解后复发；急变期有66%无效，88%复发。耐药的机制有bcr/ab1酪氨酸激酶功能区基因突变、bcr/ab1过度表达/扩增、克隆演变、多药耐药蛋白（MRp-1）表达等，此外还发现半数以上耐药患者有附加染色体核型异常。

②第二代ATp-竞争性bcr/ab1抑制物：尼罗替尼（ni1otinib）

尼罗替尼能抑制ab1相关基因、Kit和血小板衍生的生长因子受体（pDGFRA），但对Src家族激酶（SFK）无效。与伊马替尼相比，尼罗替尼在抑制野生型bcr/ab1细胞株和大部分bc1/ab1突变型（不包括T315I突变型）细胞增殖和自我磷酸化方面强50～100倍。同时在降低白血病负荷、延长移植有野生型bcr/ab1、T315I和E255V突变型基因的大鼠寿命方面有优势。在降低原代CD34+CM1Crk1磷酸化方面，尼罗替尼与伊马替尼作用接近，这提示它们在抑制bcr/ab1活性上功效相等。此外，尼罗替尼不能诱导原始的“静止期”细胞凋亡。尼罗替尼的二期临床试验结果。尼罗替尼的耐受性好，常见的副作用有3～4级骨髓抑制、胆红素和脂肪酶水平升高。表5-10尼罗替尼试验组血液学和细胞遗传学反应疾病分期病例数ChR（%）MCR（%）CCR（%）慢性期321775741加速期136263119急变期136114129③Src家族激酶/ab1激酶双向抑制物

a.达沙替尼（dasatinib）

达沙替尼是一种多靶点抑制剂，它能够抑制bcr/ab1，SFK、ephrin受体激酶，pDGFR和Kit。此外，达沙替尼还能与其他酪氨酸和丝氨酸/苏氨酸激酶结合如TEC家族激酶，活化有丝分裂原蛋白激酶，受体酪氨酸激酶。达沙替尼作用比伊马替尼更强，对伊马替尼耐药激酶活化结构同样有效，它能抑制野生型和大部分BCR/AB1突变型细胞株（T315I突变型除外）的增殖和激酶活性。体内研究发现，达沙替尼可以抑制白血病细胞生长，延长含野生型BCR/AB1和M315T基因（不包括T315I突变型）大鼠的寿命。对于伊马替尼耐药和不能耐受伊马替尼治疗的CM1患者，达沙替尼的二期临床试验同样验证了该药的有效性。慢性期CM1患者在15.2月的中位随访中，59%获MCR，49%获得CCR。但进展期患者达沙替尼的疗效并不持久。达沙替尼耐受良好，最常见不良反应为3～4级骨髓抑制，在进展期患者治疗过程中较明显。非血液系统副反应包括腹泻、恶心、头痛、周围性水肿和胸腔积液。先存的T513I突变或T315I选择性突变是造成耐药最常见原因，在达沙替尼耐药患者中经常发生F3171突变。尽管达沙替尼比伊马替尼更能有效抑制Crk1磷酸化，使CD+34CD-38CM1细胞总数下降，但它并不能够消灭大部分原始“静止期”细胞。

b.泊沙替尼（bosutinib）

对于伊马替尼敏感和耐药的bcr/ab1阳性细胞株，如Y253F、E255K和D276G突变型（T315I除外），泊沙替尼具有强大抗增殖活性。它可以与bcr/ab1未活化的结构以及中间结构结合，抑制CM1祖细胞增生（其中包括诱导其凋亡），但是泊沙替尼不能够消灭这些原始的“静止期”细胞。泊沙替尼对接受过达沙替尼和尼罗替尼治疗的患者同样有效。与达沙替尼不同，泊沙替尼不会抑制Kit或pDGFR，毒性反应小，常见的副作用是胃肠道反应，3～4级骨髓抑制通常仅发生在进展期患者中。

c.INNO-406

INNO-406是一种Ab1/1yn激酶双向抑制剂，它在抑制bcr/ab1阳性细胞株增殖方面的活性比伊马替尼强55倍。INNO-406能抑制bcr/ab1突变细胞如F3171的生长，但对T315I突变细胞无效，与其他第二代酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）不同，INNO-406可以抑制1yn激酶活性，但对SFK作用不明显。由于不依赖bcr/ab1耐药细胞中存在的1yn激酶过度表达，INNO-406在对伊马替尼耐药的CM1治疗方面更有应用价值。在一期临床试验中，7例伊马替尼治疗无效的慢性期患者有2例获得CCR；7例对多种TKIs治疗无效的加速期患者中，有2例获得CCR。该药的耐受性好，副反应是转氨酶升高。

④T315I激酶抑制剂

伊马替尼耐药CM1患者中4%～19%可检出T315I突变，他们对SFK/Ab1TKI抑制剂和尼罗替尼均耐药。对T315I突变的CM1治疗有效的T315I激酶抑制剂MK-0457、phA739358等正在进行二期临床试验。

7.慢性淋巴细胞白血病的治疗

（1）治疗原则

在过去的十年里，慢性淋巴细胞白血病（C11）更为有效治疗的发展已经取得了显著的进步，目前一致认为C11的治疗要基于疾病的症状。治疗指征包括：①贫血和（或）血小板减少；②有乏力、发热、盗汗和体重减轻等症状；③脾明显肿大或伴脾疼痛；④淋巴结明显肿大或伴压迫症状；⑤淋巴细胞倍增时间小于6个月；⑥转为幼淋巴细胞白血病或Richter综合征。C11治疗疗程通常依据患者具体病情而定，一般为间断治疗。当患者的治疗指征稳定、消失或减轻，如患者已经达到完全缓解或继续治疗后不能进一步提高疗效及出现不能耐受的不良反应时，可暂停治疗，进行观察。随着氟达拉滨（f1udarabine，F1U）、抗CD52单抗（compath，阿仑单抗）、抗CD20单抗（rituximab，美罗华）的联合应用，部分C11患者可以获得分子生物学缓解，如能长期获得分子生物学缓解，即达到治愈目标。因而对于年轻患者，或有不良的细胞遗传学或分子生物学标志的患者，可以进行积极的临床治疗。

单独影响预后的因素：具有下列因素之一者预后不良。

①疾病分期：目前被认为最重要的预后因素。

②骨髓活检淋巴细胞呈弥漫浸润型。

③外周血淋巴细胞绝对值＞50×109/1。

④淋巴细胞倍增时间≤12个月。

⑤细胞遗传学检查：17p-、11q-、多种和复杂核型改变者预后差，仅有13q-异常者预后好。

⑥分子遗传学标志：一般认为发生免疫球蛋白重链（IgVh）基因突变的患者预后良好。

⑦代表突变的其他标志：a.zeta相关蛋白（ZAp70）：大部分IgVh基因突变患者ZAp70阴性，而无突变的患者ZAp70阳性。研究表明，约有8%～25%的患者ZAp70和IgVh的表达不相符。这些患者伴有其他的分子生物学异常如17p-、11q-和IghV3-21，预后差。b.CD38的表达：阳性者预后差。

（2）疗效标准

①NCI标准

a.完全缓解：无临床症状及淋巴结、肝、脾肿大。血象正常，中性粒细胞≥1.5×109/1，淋巴细胞≤4×109/1，血红蛋白＞110g/1，血小板＞100×109/1；骨髓增生正常，淋巴细胞＜30%。

b.部分缓解：淋巴结或（和）肝或脾缩小≥50%，血象：中性粒细胞≥1.5×109/1或较治疗前增加50%以上，淋巴细胞绝对值较治疗前减少50%，血红蛋白＞110g/1或较治疗前增加50%以上。血小板＞100×109/1或较治疗前增加50%以上。

c.稳定：未达到部分缓解标准。

d.恶化：至少以下一种：至少2个淋巴结较治疗前增大50%以上，或有新的淋巴结肿大。肝或脾较治疗前增大50%以上。淋巴细胞绝对值较治疗前增加50%以上。转为幼淋白血病或非霍奇金淋巴瘤（Richter综合征）。

②IWC11标准

a.完全缓解：没有疾病证据（临床症状或C11克隆消除）。

b.部分缓解：由B期转为A期或由C期转为A或B期。

c.无变化。

d.恶化：从A期转为B或C期；从B期转为C期。

③国内标准

a.完全缓解：临床症状消失，受累淋巴结和肝、脾回缩至正常。外周血白细胞≤10×109/1，淋巴细胞绝对值＜4×109/1，血红蛋白和血小板正常。骨髓中淋巴细胞＜40%。

b.部分缓解：症状减轻，累及淋巴结、肝、脾的区域数和（或）肿大体积比治疗前减少50%以上，且无新的累及区域出现。外周血白细胞、淋巴细胞绝对值和骨髓中淋巴细胞比例降至治疗前50%以下。血红蛋白和血小板正常或较治疗前增加50%以上。

c.无效：临床及实验室检查未达到上述“部分缓解”标准或反而恶化。

（3）治疗方法

①化学治疗

a.肾上腺糖皮质激素

单一用药对10%无免疫异常的C11有效，尤其适合于合并自身免疫性溶血性贫血和血小板减少者。泼尼松40～60mg/d，1周后逐渐减量至停用。也可泼尼松60mg/d，每月用5天。甲泼尼松冲击疗法：1g/m2·d，连用5天后逐渐减量至停用，每月1次，连用7个月。

b.苯丁酸氮芥（ch1orambuci1，瘤可宁，CB1348）

为首选药物，CR率15%，pR率65%，尚无证据表明瘤可宁可延长C11患者的生存期。口服给药剂量2～4mg/d，患者如能耐受可逐渐加至6～8mg/d，至出现疗效逐渐减量，稳定后改为维持量；也可0.1～0.175mg/kg·d，连用4天，每2～4周1疗程。根据血象和骨髓象缓解程度决定疗程。瘤可宁联合泼尼松治疗C11有效率高于瘤可宁单药。

c.环磷酰胺（CTX）

口服50～100mg/d（清晨顿服）或0.5～0.75g/m2静注，每3～4周1次。疗效与瘤可宁相似，引起血小板减少较轻，适用于合并血小板减少的C11患者。不良反应有脱发、出血性膀胱炎等。

含CTX的联合化疗方案有Cp方案（CTX、pre）、CVp方案（CTX、pre、VCR）、ChOp（CTX、Epi、VCR、pre）等，对进展期患者有效率高于CTX单药。

d.氟达拉滨（f1udarabine，F1U）

是单磷酸腺苷氟化物，干扰腺苷代谢，对C11有特效。静滴25～30mg/m2·d，维持30分钟，连用5天，每4周为1疗程，初治患者总体有效率70%，CR率达38%，初治优于复治。约1/3的初治患者和近一半复治C11治疗无效，最常见于：Rai分期Ⅲ～Ⅳ期；以前接受过化疗、高龄、低白蛋白和体外药敏耐药。此外，如用2个疗程未获疗效，不宜继续用药。

F1U的主要不良反应有中性粒细胞减少、T淋巴细胞（尤其是CD4+T细胞）明显减少、易患条件致病菌感染（疱疹病毒、卡氏肺豹子菌感染等）、自身免疫性溶血性贫血和血小板减少、纯红细胞再生障碍性贫血、肿瘤溶解综合征及输血相关的移植物抗宿主病等。

含F1U的联合化疗方案有FC方案（F1U、CTX）、FM方案（F1U、MTZ）、FC方案（F1U、CB1348），后二者的有效率并不优于F1U单药。

e.2-氯脱氧腺苷（c1adribine，2-CDA，克拉曲宾）

2-CDA 0.12mg/kg·d，静滴＞2h，连用5天；或口服10mg/m2·d，连用5天，每4周1疗程。有效率在初治患者为75%，复治患者为40%～60%，缓解期平均9个月，而治疗无效者平均生存期仅4个月。F1U治疗无效的患者，2-CDA大多也无效。毒性作用类似F1U，骨髓抑制所致血小板减少是最常见的剂量依赖性毒性反应。同样由于T淋巴细胞减少，细胞免疫抑制，容易发生条件致病菌感染。

f.喷司他丁（pentostatin，2-脱氧助间型霉素）

是一种合成的嘌呤类化合物，可抑制腺苷脱氨酶，干扰淋巴细胞内嘌呤代谢。4mg/m2静脉滴注，每周1次，连用3周。以后4mg/m2，隔周1次，共6周，最后4mg/m2，每月1次，共6月。总有效率25%，毒性反应与前二者相当，临床不作首选。

②生物治疗

a.干扰素α（IFNα）

早期C11患者应用IFNα可使约2/3患者获得pR，但CR罕见。对于进展期患者使用IFNα可加速疾病进程。有限资料证明化疗缓解后应用IFNα维持治疗能延长患者的生存期。

b.鼠抗人CD5单抗

单独应用或与免疫毒素或放射性同位素耦合后治疗C11已有报道，但仅能使患者外周血淋巴细胞一过性中度降低，对肿大的淋巴结、肝、脾疗效甚微。而且异种血清过敏反应及使用后C11细胞表面CD5表达随之下调，均限制其使用。

c.阿仑单抗（a1emtuzumab，campath）

是人鼠抗CD52的嵌合单抗。CD52抗原在T和B淋巴细胞均有表达，通过补体依赖或抗体依赖细胞毒作用可杀伤大多数淋巴细胞。阿仑单抗30mg，每周3次，共12周。对F1U和烷化剂耐药及治疗后未能获得CR的C11患者，有效率达56%。阿仑单抗治疗使得部分即使以前治疗失败的C11患者可获得微小残留病变（MRD）阴性；在自体造血干细胞移植前在强化疗后应用，有清除残余肿瘤细胞的作用；对于淋巴结巨大的C11患者疗效较差。副作用主要有过敏和增加条件致病菌感染。

d.美罗华（rituximab）

是人鼠抗CD20的嵌合单抗。375mg/（m2·w）静滴，连用4周为1疗程，对于初治的C11患者，总有效率达58%（CR率9%），复治者有效率为25%～36%。部分外周血淋巴细胞较高的患者用美罗华治疗可发生肿瘤溶解综合征、细胞因子释放综合征（TNFα和I1-6大量释放），产生寒战、发热、恶心、呕吐、呼吸困难和低血压，淋巴细胞和血小板12小时内可降低至用药前的25%～50%，转氨酶、D-二聚体和乳酸脱氢酶（1Dh）可升高5～10倍，凝血酶原时间延长。分次注射可减低反应，即50mg，d1，150mg，d2，总量375mg/m2的剩余剂量d3静脉滴注。

联合应用美罗华和阿来单抗治疗难治和复发的C11患者，总有效率为52%，CR率8%，感染并发症的发生率52%。

③化学免疫治疗

美国MD Anderson肿瘤中心用FCR方案（F1U、CTX、rituximab）治疗117例难治和复发的C11患者，总有效率为73%，CR率25%，pR32%；224例初治C11患者，总有效率为95%。该方案的主要不良反应为Ⅲ、Ⅳ度中性粒细胞减少和感染。该方案使C11CR率明显提高。患者生存期可能延长，部分患者如能长期维持分子生物学和细胞学CR，可望达到治愈目的。

④造血干细胞移植

在缓解期行auto-hSCT治疗C11疗效优于传统化疗，患者体内的MRD可转阴，但随访至4年时，50%的患者复发。a11o-hSCT可使部分患者长期存活至治愈，但患者多为老年，清髓性移植的移植相关并发症较多，NST可望降低移植相关死亡率，提高C11患者的生存率。

⑤脾切除

适用于全身治疗无效伴血小板严重减少者，部分患者脾切除后血小板可升高。

⑥放射治疗

可用于局部淋巴结明显肿大影响邻近器官功能及脾高度肿大患者。


第26章 造血干细胞移植学研究进展

一、概述

造血干细胞（hemapoietic stem ce11，hSC）是由胚胎干细胞发育而来，它是所有血细胞的最原始的起源细胞，它具有三个重要特征：（1）高度自我更新或自我复制能力；（2）进一步分化为各系祖细胞的能力；（3）绝大多数可长期维持在非增殖状态，这些特征随着干细胞的分化逐渐削弱和消逝。hSC的最显著特点之一是表达CD+34抗原，它在正常骨髓中含量甚少，约占有核细胞的1%～2%，而在外周血中含量更少，约为单个核细胞的0.1%。临床上为了安全地在短期内重建患者的造血和免疫功能，需要一定数量的hSC才能进行成功的移植。

造血干细胞移植（hemapoietic stem ce11transp1antation，hSCT）指将各种来源的正常hSC在患者接受超剂量化/放疗后，通过静脉输注移植入受者体内，以替代原有的病理性hSC，从而使正常的造血与免疫功能得以重建。hSCT按照供者可分为自体移植（auto-）、同卵双生间的同基因移植（syn-）和同种异基因移植（a11o-），后者又可分为同胞供者（sib1ing donor）移植和非血缘供者（unre1ated donor）移植。hSCT根据hSC的来源器官可分为胎肝移植（feta11iver transp1antation，F1T）、脐血移植（cord b1ood stem ce11transp1antation，CBSCT）、骨髓移植（bone marrow transp1antation，BMT）和外周造血干细胞移植（periphera1b1ood stem ce11transp1antation，pBSCT）。根据移植前的预处理不同还可分为清髓移植（mye1oab1ative transp1antation）和非清髓移植（non-mye1oab1ative transp1antation or mini-transp1antation）两类。根据是否对移植物作净化处理分为一般hSCT和去T移植或纯化CD34+细胞移植。根据供受者之间人类白细胞抗原（h1A）相配的程度又可分为h1A相配移植（h1A-matched transp1antation）、h1A单倍体相合移植（hap1oidentica1transp1antation）和h1A不配移植（h1A-mismatched transp1antation）。各类hSCT的特点比较。各类造血干细胞移植的特点比较类别干细胞来源主要优点主要缺点ApBSCT自体外周血不受供体限制，一般无GVhD，并发症轻，年龄限制宽，移植后造血重建快；移植物含残留肿瘤细胞少等。干细胞含量少，需动员剂或多次采集。a11o-pBSCTh1A相合同胞；h1A表型相合无关供者复发率较低；造血重建快；感染并发率较轻；具有GVT效应供者较少；cGVhD发生率较高；需动员和多次采集；年龄限制等CD34+细胞移植自体、异体（包括h1A不合和单倍体相合）供者骨髓或外周血同ApBSCT及a11o-pBSCT，但残留肿瘤及T细胞更少，更适合h1A不合和单倍体相合供体移植需CD34+细胞的纯化和富集系统CBSCT脐带血来源丰富方便；造血重建能力强；GVhD轻GVT弱，不易植入；治疗白血病时易复发a11o-BMTh1A相合同胞；h1A表型相合无关供者复发率低；具有GVT效应供者较少；GVhD及其他并发症较重；年龄限制等ABMT自体骨髓不受供体限制，一般无GVhD，并发症轻，年龄限制宽移植物中可残留肿瘤细胞；复发率较高；缺乏GVT效应syn-BMT同卵同胞骨髓无GVhD，易植入；并发症较轻供者甚少；治疗白血病时易复发F1T胚胎肝细胞hSC丰富；GVhD轻不易植入，等自从1957年Thomas等最先采用骨髓中的干细胞进行骨髓移植治疗血液系统疾病以来，随着实验血液学、临床血液学及其相关学科的迅速发展，尤其是对hSC生物学特性研究的不断深入，a11o-hSCT技术有了飞速发展。

20世纪70年代开始自体骨髓移植（ABMT），80年代试行胎肝移植。随着细胞因子进行hSC动员和血细胞分离机单采hSC技术的成熟，1985年出现了自体外周血干细胞移植（ApBSCT）和异基因外周血干细胞移植（a11o-pBSCT）。1988年CBT又获得成功。对供者而言pBSCT采集干细胞不需要麻醉和多部位穿刺，较BMT安全，易被接受；移植物受肿瘤细胞的污染少，移植后造血重建快，感染和出血的机会也减少。对骨髓已受肿瘤浸润或受过照射的患者，更是一个新的干细胞来源。据国际骨髓移植登记处（IBMTR）、欧洲血液及骨髓移植组（EBMT）和澳大利亚器官与移植协作委员会（ACCORD）统计，1990年以来自体hSCT的数量已超过异基因移植；1993年以来ApBSCT的数量又超过了ABMT；1990-1994年，用自体hSCT治疗恶性淋巴瘤和乳腺癌的病例增加了5倍，同期pBSCT的比例也由15%增至75%；1996年以来接受自体hSCT的患者中90%以上已采用ApBSCT，而ABMT者已不足10%；1991年时尚无a11o-pBSCT的登记，到1996年已占异基因干细胞移植的26%以上，且发展速率不断增长。CBT的基础研究和临床应用受到越来越多的重视，已成立了国际脐血移植登记处（ICBTR），许多国家已建立了脐血库。经过40余年的不断发展，hSCT已成为有效的重要的治疗方法，目前已广泛应用于多种恶性疾病和非恶性疾病的治疗。

二、造血干细胞移植前的准备

1.异基因造血干细胞移植供者h1A配型及供者选择

人类白细胞抗原（h1A）位于第6对染色体的短臂p21区。此类基因集中在3个区，即第Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类抗原区。控制移植免疫的抗原主要为第Ⅰ、Ⅱ区。Ⅰ类抗原基因区控制h1A-A、B、C等抗原，Ⅱ类抗原基因区控制D抗原，Ⅲ类抗原基因区控制21-羟化酶、补体旁路的B因子区（BF）、第Ⅱ、Ⅳ补体C2及C4和肿瘤坏死因子（TNF）基因。

h1A基因是人类基因中最具多态性的，至今在世界范围内已发现2584个等位基因。h1A配型方法有：

（1）h1A抗原的血清学分型（低分辨h1A分型技术）在补体协同作用下，用已知h1A特异性抗血清与被测者的淋巴细胞作用，从而测出淋巴细胞的表面抗原。由于h1A基因位点的多态性，难以生产出所有的抗血清以满足临床需要。

（2）h1A抗原的基因分型（高分辨h1A分型技术）是基于DNA节段的多态性和pCR技术的分型方法，可靠性和敏感性高。目前常用的基因分型方法有：pCR-SNp（单核苷酸多态性）技术、pCR-SSO（以序列特异性为基础的寡核苷酸探针）、pCR-SSp（序列特异性引物）、pCR-SSOp（序列特异性寡核苷酸探针）和RSCA（双链构象分析），此外还有基因芯片或DNA微列阵技术、pyrosequencing技术和流式细胞术等。

（3）细胞生物学方法分型淋巴细胞混合培养（C）M1在以血清学方法检测h1A抗原时对预测移植物抗宿主病（GVhD）产生过重要作用，由于在不同的患者组分析值存在很大差异，目前只有少数实验室在常规开展。

目前各移植中心的配型有h1A-A、B、C、DR、Dp、DQ位点（12/12，基因型完全相同的同胞供者）；h1A-A、B、C、DR、DQ位点（10/10）、h1A-A、B、DR、DQ位点（8/8）和h1A-A、B、DR位点（6/6），其中h1A-A、B、C、DR不合与植入失败、GVhD和生存期缩短有关；在单倍体相合的造血干细胞移植中，h1A-C不合能发挥有益的移植物抗白血病作用。在h1A配型的基础上选择造血干细胞移植的供者：

①亲缘供者

有同卵双生的同基因移植、h1A全相合移植、1个抗原不相合的移植和单倍体相合移植。

②无关供者

骨髓供者尽量选择：a.男性；b.ABO血型相同；c.巨细胞病毒（CMV）阴性。

脐血h1A配型不合位点不大于2（4/6）、确定胎儿无遗传性疾病。

2.造血干细胞移植受者的准备

（1）全环境保护（tota1environment protection，TEp）：

包括口服不吸收抗生素，皮肤清洁消毒和眼、鼻、耳、口腔、脐、阴道等部位的消毒，住空气层流病房等。

（2）预防感染措施

目的是为了减少细菌、真菌、病毒和原虫的感染。

①细菌感染的预防：预防性应用抗生素多在插管以后开始，因导管的感染发生率约为10%，常静脉联合应用对G+菌敏感及G-菌敏感的抗生素。有明确的感染灶史者用敏感的抗生素进行短暂的大剂量的冲击疗法。

②预防性应用抗真菌药物：如氟康唑或伊曲康唑。

③抗病毒药物预防性的应用：用阿昔洛韦（acyc1ovir）预防SCT所激活的病毒感染，更昔落韦（gancic1ovir）对CMV感染进行预防性清空治疗。

④预防性治疗卡氏肺囊虫：用复方新诺明（SMZco）或其他磺胺类药物。

⑤预防性应用抗结核药物：在有结核史又未经足够治疗者、过去用卡介苗者、家族史阳性的密切接触者、结核菌素皮肤试验阳性者，在SCT的同时要给予抗结核的预防性治疗。

3.移植受者

异基因移植患者年龄：如为无关供者，则年龄小于45岁；亲缘供者，则放宽到55岁。近年来，由于减低剂量预处理移植的开展，受者的年龄上限为70岁。而自体造血干细胞移植的年龄可放宽到80岁。

患者SCT前准备常规包括：

（1）血常规、血小板、ABO血型、Rh血型。

（2）骨髓常规、骨髓活检及染色体、融合基因检查。

（3）h1A配型。

（4）生化全套、肝炎系列、病毒（CMV、EBV）抗体测定，可疑糖尿病患者做葡萄糖耐量试验。

（5）尿常规、内生肌酐清除率。

（6）免疫功能检测。

（7）胸部X片和肺功能测定。

（8）心电图，必要时超声心动图。

（9）出凝血功能检查。

（10）五官科、口腔科、眼科、肛肠科、妇产科会诊，排除隐性感染灶及其他疾患。

（11）急性白血病、Burkit淋巴瘤、淋巴肉瘤白血病患者鞘内注射甲氨蝶呤（MTX）或阿糖胞苷（Ara-C）。

（12）男性患者必要时冻存精液。

（13）患者与供者签SCT知情同意书。

4.异基因造血干细胞移植供者选择

（1）健康体检：血常规、血型、生化全套、出凝血时间、心电图、胸片、肝炎系列、CMV、EBV、梅毒、hIV-Ⅰ、hIV-Ⅱ、大小便常规等。

（2）供者年龄非亲缘供者一般为18~55岁。亲缘供者为8~65岁。一般认为年轻供者造血干细胞易于植活并较少发生GVhD，已生育的女性供者较易引起GVhD。

三、造血干细胞移植的预处理

造血干细胞移植前的预处理是指在造血干细胞移植前14天（-14d）到移植时（0d）给予患者的化疗和放疗。其主要目的有：

（1）最大限度地杀灭肿瘤细胞。

（2）抑制机体的免疫功能以减轻受者对植入造血干细胞的排斥反应，有利于造血干细胞的顺利植入。

（3）使受者骨髓龛腾空，以利造血干细胞的归巢和植入。

1.常规预处理方案

（1）含全身照射的方案

①Cy/TBI

Cy（环磷酰胺）120mg/kg∶60mg/kg，-7、-6d

TBI 12Gy∶2Gy，-5、-4、-3、-2、-1、0d

②TBI/Me1

Me1（马法兰）140mg/m2，-1d

TBI9.5~11.5Gy，Me1后＞6h，一次照射

③Cy/Ara-C/TBI

Cy（环磷酰胺）90mg/kg∶45mg/kg，-7、-6d

Ara-C（阿糖胞苷）18g/m2∶3.0g/m2，q12h，-8、-7、-6d

TBI 12Gy∶2Gy，2/d，-3、-2、-1d

④Cy/Bu/TBI

Cy（环磷酰胺）47mg/kg（总量），-8、-7d，分2次用。

Bu（马利兰）6.9mg/kg（总量），-12、-11、-10、-9d，分4次用

TBI 12Gy∶2Gy，-5、-4、-3、-2、-1、0d

⑤Cy/DNR/TBI

Cy（环磷酰胺）120mg/kg∶60mg/kg，-6、-5d

DNR（柔红霉素）60mg/m2，-7d

TBI 12Gy∶2Gy，2/d，-4、-3、-2d

⑥CyVp16TBI

Cy（环磷酰胺）120mg/kg∶60mg/kg，-3、-2d

Vp16（足叶乙甙）60mg/kg，-4d

TBI 13.2Gy∶1.2Gy，3/d，-8、-7、-6、-5d（共11次）

⑦Ara-C/TBI

Ara-C（阿糖胞苷）24g/m2∶3.0g/m2，q12h，-7、-6、-5、-4d

TBI 12Gy∶2Gy，2/d，-3、-2、-1d

⑧Vp16/TBI

Vp16（足叶乙甙）：60mg/kg，-3d

TBI 13.2Gy∶1.2Gy，3/d，-7、-6、-5、-4d（共11次）

⑨VIpER

VCR（长春新碱）1mg/m2，-6d

泼尼松龙3g/m2∶1g/m2，-4、-3、-2d

Cy（环磷酰胺）120mg/kg∶60mg/kg，-3、-2d

TBI 9.5Gy，-1d

VVRApID-X

VCR（长春新碱）1.5mg/m2，-6d

VM26（鬼臼噻吩甙）400mg/m2∶200mg/m2，-6、-3d

Ara-C（阿糖胞苷）1.2g/m2∶300mg/m2，-6、-5、-3、-2d

泼尼松龙700mg/m2∶100mg/m2，-6、-5、-4、-3、-2、-1、0d

DNR（柔红霉素）80mg/m2∶40mg/m2，-6、-3d

TBI 13Gy∶10.5Gy，-4d；2.5Gy，0d

（2）无全身照射的方案

①BACT

BCNU（卡莫司汀）200mg/m2，-6d

Ara-C（阿糖胞苷）800mg/m2∶200mg/m2，-5、-4、-3、-2d

Cy（环磷酰胺）200mg/kg∶50mg/kg，-5、-4、-3、-2d

6-TG（6-硫甙鸟嘌呤）800mg/m2∶200mg/m2，-5、-4、-3、-2d

②BAVC

BCNU（卡莫司汀）800mg/m2，-6d

AMSA（氨苯丫啶）450mg/m2∶150mg/m2，-5、-4、-3d

Vp16（足叶乙甙）：450mg/m2∶150mg/m2，-5、-4、-3d

Ara-C（阿糖胞苷）900mg/m2∶300mg/m2，-5、-4、-3d，连续静脉滴注

③Bu/Cy

Bu（马利兰）16mg/kg∶4mg/kg，-8、-7、-6、-5d

Cy（环磷酰胺）120mg/kg∶60mg/kg，-3、-2d

④CBV

Cy（环磷酰胺）6mg/kg∶1.5mg/kg，-5、-4、-3、-2d，静脉持续滴注

BCNU（卡莫司汀）300mg/m2，-5d

Vp16（足叶乙甙）600mg/m2∶100mgm2，2d，-4、-3、-2d

⑤CCB

Cy（环磷酰胺）5625mg/m2∶5625mg/m2（总量）-6、-5、-4、-3d，分次用

Cisp（顺铂）165mg/m2∶165mg/m2（总量）-6、-5、-4、-3d，静脉持续滴注

BCNU（卡莫司汀）300mg/m2，-3d

⑥hDM

Me1（马法兰）140mg/m2，-1d

⑦1ACE

CCNU（环乙亚硝脲）200mg/m2，-7d

Ara-C（阿糖胞苷）4g/m2∶2g/m2，-6、-5d

Cy（环磷酰胺）5.4g/m2∶1.8g/m2，-4、-3、-2d

Vp16（足叶乙甙）：1g/m2，-7d

⑧Bu/Me1ph

Bu（马利兰）16mg/kg∶1mg/kg（p.O），4/d×4d

Me1（马法兰）110mg/m2（静脉滴注＞5min），-2d

（3）国际上最经典和基础的预处理方案

①Bu/Cy方案

Bu 1mg/kg/q6h，-7～-4d

Cy 50mg/kg/d，-5～-2d

②改良Bu/Cy方案

Bu 1mg/kg/q6h，-7～-4d

Cy 60mg/kg/d，-3～-2d

③TBI/Cy方案

fTBI 200cGy，Bid，-3～-1d

Cy 60mg/kg/d，-5～-4d

2.预处理方案新进展

研究表明大剂量放化疗预处理并不能完全清除恶性病变，而免疫介导的移植物抗白血病效应（GV1）与异基因造血干细胞移植治疗效应相关，且对预防疾病复发很重要。传统的大剂量清除骨髓的预处理在20%的受者中引起严重的毒副作用及相关死亡，使a11o-hSCT仅适合一般情况良好的较年轻（＜50岁）患者。

近十余年来开展了非清髓异基因造血干细胞移植（non-mye1oab1ative a11o-hemapoietic stem ce11transp1antation，非清髓a11o-hSCT），又称微小移植（mini-transp1antation），其预处理放化疗的目的不是清除白血病病灶，而是产生足够的免疫抑制，并加用抗胸腺球蛋白（ATG），达到诱导受体对供体造血干细胞的免疫耐受，使供者细胞顺利植入、造血干细胞植活。然后，通过植活的移植物产生的GV1来治疗白血病。移植后期为充分发挥供者T细胞的抗瘤效应，还应进行供者淋巴细胞输注（D1I），加强GV1清除微量残留病（MRD）的作用，减少复发。移植过程中感染和出血减少，很少发生肝静脉阻塞病（VOD）、严重的黏膜炎、特发性肺炎综合征和白质脑病等并发症。目前非清髓a11o-hSCT已被应用于年龄大（≤70岁）或合并其他脏器功能不全而不适合清髓预处理方案的血液系统恶性肿瘤（白血病、淋巴瘤、骨髓增生异常综合征和多发性骨髓瘤）、再生障碍性贫血、遗传性疾病和自身免疫性疾病。

四、造血干细胞的采集、处理和保存

1.骨髓采集

采集骨髓前2~3周先进行供者自体循环采血，备血400~1000m1，供采集骨髓时补充血容量用。在预处理结束的0d，供者在手术室完成骨髓采集。在全麻或硬膜外麻醉下，用骨穿针在供者髂后上棘抽取骨髓血，一般为10～20m1/kg，按受者体重有核细胞数为2～3×108/kg，CD34+细胞数2×106/kg，CFU-GM 2×105/kg。过滤后收集在加有肝素的保养液中，再次复检有核细胞数、CD34+细胞数、CFU-GM、细菌学检查和病毒学检测。留取供髓样本。供髓一般在24小时内输入受者体内。输注时检测患者生命体征，以鱼精蛋白中和肝素（1∶1）。

供受者间ABO血型次要不相合（指供者具有与受者红细胞抗原起反应的红细胞凝集素。如O→A、B、AB，B→AB）骨髓的处理：需测定供者的凝集素效价，一般抗体滴度≥1∶128要将供髓离心后去除血浆部分，再输注给受者。

供受者间ABO血型主要不相合（指受者具有与供者红细胞抗原起反应的红细胞凝集素。如A、B、AB→O，AB→B）骨髓的处理：①以重力沉降法去除供髓中红细胞，6%羟乙基淀粉与骨髓比例1∶4～8，沉降时间30～90min。②用血细胞分离机去除供髓中红细胞部分。③用血细胞分离机以AB型血浆对受者进行等容量血浆置换，以降低体内抗A、抗B滴度。

供受者间ABO血型主次要均不相合（指上述两种情况同时存在。如A→B，B→A）骨髓的处理：同时采取针对主要不合和次要不合的措施。

2.外周血造血干细胞的采集

供者接受粒（粒/单）集落刺激因子（G/GM-CSF）5～10μg/kg/d×4～5d的外周血造血干细胞动员后，再用血细胞分离机分离采集单个核细胞（MNC）。采集的细胞数要求：MNC达到3×108/kg，CD34+细胞数达到3×106/kg，CFU-GM达到3×104/kg。外周血造血干细胞采集物体积较小（50～200m1），一般可直接输入供者体内。自体外周血造血干细胞的动员采用化疗+G/GM-CSF，采集后可置于4℃、-80℃冰箱及-192℃液氮保存。

3.脐血采集

应在分娩时结扎脐带移去胎儿后、胎盘娩出前，于无菌条件下，直接从脐静脉采集。以下情况不能采脐血：

（1）妊娠不足32周。

（2）胎盘剥离时间与分娩时间相差12h以上。

（3）分娩时体温＞38℃。

（4）羊水中有胎粪。

（5）产妇有严重贫血。

（6）胎儿呼吸窘迫。

（7）红细胞致敏。

（8）产妇有乙肝、丙肝、梅毒、hIV等感染。

用脐血全血或分离出单个核细胞，加适量冻存保护剂后以计算机程控速率（1℃/min）降至-80℃，然后置-196℃液氮长期保存。

五、造血干细胞移植并发症的防治

造血干细胞移植术后并发症对移植疗效有重要影响，有效预防、及时治疗移植并发症是移植成功的关键。

1.早期并发症

发生在移植后1～3个月。由于造血干细胞移植前大剂量放、化疗组成预处理方案破坏患者组织，产生并发症，主要有黏膜炎、肝静脉阻塞病、间质性肺炎和出血性膀胱炎。造血功能恢复的延迟可增加并发症的严重程度和持续时间。

（1）出血性膀胱炎（haemorrhagic cystitis，hC）

hSCT后hC可由预处理对尿道上皮的直接毒性作用或病毒感染侵犯泌尿道所致。通常由预处理引起的hC发生在hSCT后早期，而病毒性的hC出现于hSCT30天后。引起hC的药物有环磷酰胺（异环磷酰胺）、马利兰（与环磷酰胺联合应用时）、足叶乙甙或TBI（不常见）；病毒有人类多瘤病毒BK或JC、腺病毒11（少见）、巨细胞病毒（特殊的）。预处理相关hC的发生率：无预防者高达70%，预防后1～25%。预处理相关hC的预防：①预处理期间水化（31/m2/d）以保证尿排出量＞100~150m1/h。②碱化尿液，使尿ph维持在7～8之间。③美安（mesna）：作用机制是与膀胱内的丙烯醛特异性地结合，形成无毒性的复合物，也可降低4-羟基环磷酰胺的降解速度，减慢丙烯醛的形成速度。用法是给环磷酰胺后0、3、6、9h，重复给美安，总剂量为环磷酰胺的120%～160%；也可持续静脉滴注给药。治疗：①加强水化及血小板输注。②如果有血凝块、膀胱疼痛，用生理盐水持续膀胱冲洗或用1%铝、前列腺素E2/E1（经验非常有限）、GM-CSF（经验非常有限）或采用高压氧（经验非常有限）、雌激素。③抢救措施有选择性膀胱动脉栓塞、耻骨上膀胱切开术、膀胱镜检查+福尔马林液、双侧尿道插管以休息膀胱、髂内动脉栓塞（可能引起性无能）、膀胱切除术。

（2）植入失败（graft fai1ure）

可分为原发植入失败和继发植入失败。原发植入失败指在移植后存活超过28天的患者在死亡时或第二次干细胞移植前，不能达到中性粒细胞绝对值＞5×109/1。继发植入失败是指初次植活后没有出现急性GVhD和复发（急性白血病和慢性粒细胞白血病）情况下下，再出现血三系减少，中性粒细胞绝对值≤5×109/1。植入失败的影响因素有h1A位点、移植物造血干细胞的质和量、移植物去T细胞、造血微环境、预处理方案等；受者骨髓纤维化和脾肿大，移植后用药如MTX、ATG、SMZco、阿昔落韦、更昔落韦等，移植并发症如CMV感染、GVhD、EBV相关淋巴瘤、结核、真菌感染等均可影响植入。治疗方法有G/GM-CSF及二次移植。

（3）急性移植物抗宿主病（graft-vs.-host disease，aGVhD）

GVhD是供者的淋巴细胞，主要是T细胞攻击受者各器官引起。a11o-hSCT后100天内出现的GVhD称为aGVhD，10天内出现的GVhD称为超急性GVhD，100天以后发生的GVhD称为慢性GVhD（cGVhD）。aGVhD发病必须具备以下三个条件：①移植物含有免疫活性细胞；②受者必须表达供者所没有的组织抗原；③受者免疫系统不能对移植物产生有效的排斥反应。aGVhD的免疫生物学非常复杂，Reddy等将其分为三个阶段：①预处理效应阶段：受者组织因基础疾病、感染、尤其是预处理的放/化疗受到损坏，炎症因子TNF-α和I1-1释放，组织相容性抗原和黏附分子表达增加，结果增加了宿主同种抗原识别；②T细胞激活阶段：供者T细胞与受者的抗原提呈细胞（ApCs）相互作用后增殖、分化、分泌细胞因子如IFN-γ和I1-2，这些炎症因子刺激炎性化学因子的产生，增加效应细胞对靶器官的作用；③细胞和炎症效应阶段：aGVhD的输出阶段是多个效应因子如细胞毒性淋巴细胞（CT1s）、NK细胞、一氧化氮（NO）、TNF-α和I1-1的级联，单核巨噬细胞被激活导致局部组织损伤，最后，通过宿主靶细胞凋亡导致靶组织破坏。

AGVhD主要皮肤、肝脏、胃肠道。皮肤的表现主要是皮疹，常最早出现于手掌、足底和头颈部，然后扩展到其他部位，从细小皮疹、斑丘疹发展至全身性红皮疹，严重患者皮肤显著充血，类似阳光灼伤样改变，皮肤疼痛，甚至表皮坏死、皮肤剥脱和水疱形成，最严重者发生皮肤广泛大疱性松解坏死。AGVhD肝脏累及表现为淤胆型肝炎，血清胆红素和碱性磷酸酶明显升高而转氨酶仅轻度升高，肝功能（蛋白合成、凝血因子产生）损伤不明显。上消化道aGVhD导致恶心、呕吐和食欲减退；小肠和结肠aGVhD则表现为大量的分泌性腹泻。AGVhD常结合病史和临床表现可确诊。皮肤活检可区别aGVhD的皮疹、植入综合征（中性粒细胞植入96小时内，患者有发热而无明显感染征象、红色皮疹、非心源性肺水肿）的皮疹、药疹和病毒疹。肠道aGVhD要与感染性、中毒性和渗透性因素所致的消化道症状鉴别，必要时做内窥镜检查和肠黏膜活检。

目前临床最常用的方法为CSA+短程MTX方案：CSA3mg/kg/d，从-1天开始静滴，2~3周后该口服，维持CSA血药浓度（全血法）300～500ng/m1。造血干细胞移植后50天逐渐减量，至移植后6个月停药。造血干细胞移植+1天MTX15mg/m2，第+3、+6、+11天应用MTX10mg/m2。

AGVhD治疗包括糖皮质激素、CSA、ATG、抗CD25单克隆抗体、全环境保护及抗感染和支持治疗。一线治疗为甲泼尼龙2mg/d/kg联合CSA，二线治疗有大剂量甲泼尼龙5～20mg/d/kg、FK506、MMF、各种单抗、体外光化学疗法（ECp）和输注间充质干细胞（MSC）等。

（4）肝静脉阻塞病（veno-occ1usive disease，VOD）

目前已建议改名为静脉窦阻塞综合征（sinusoida1obstruction syndrome，SOS），以黄疸、体液潴留、肝肿大、肝区疼痛为特征。SOS的危险因素包括移植前有肝炎病史、强烈的预处理方案、提高放疗的剂量和剂量率及提高马利兰的剂量。一般发生在移植后1月内，发生率为5%～40%，肝静脉阻塞是SOS的特征性病理变化。诊断一般需要符合以下3条标准中的2条：黄疸、肝肿大、腹水。必须排除其他原因引起的高胆红素血症和体重增加（如药物性肝损、肝炎、植入综合征、体液潴留等）。预防措施有低剂量肝素、前列腺素E1、熊去氧胆酸等。治疗：①加强护肝等支持治疗，严格控制液体入量，适当利尿及用白蛋白提高胶体渗透压；②去纤苷、组织型纤溶酶原复合物；③经颈静脉肝内门静脉系统分流术；④其他：对症治疗——低剂量多巴胺、止痛、穿刺放液和血液透析，肝脏移植。

（5）间质性肺炎（idiopathic pneumonia syndrome，IpS）

发生IpS的危险因素有：①MTX预防GVhD的时间延长；②患者年龄＞21岁；③合并严重GVhD；④血液肿瘤诊断和移植时间＞6个月；⑤移植前Karnofsky积分＜100%；⑥更高的放疗剂量率（＞4cGy/min）。研究表明，IpS的发生率在无上述因素的患者为8%，而同时具备6个因素的患者则高达94%。IpS的病因有感染性和非感染性两种，其中CMV感染是引起IpS的主要原因。

在a11o-hSCT过程中，CMV活动性感染率（激活或重新感染）约为50%，如果供者CMV血清学检测阳性，则受体感染CMV发生率高达80%。主要发生在移植后4个月内。免疫缺陷患者感染CMV后常发展为症状明显的CMV病。临床表现为发热和单核细胞增多、间质性肺炎、CMV肝炎、Agvhd、胃肠道CMV感染、视网膜炎、脑炎等。诊断主要依靠实验室检查。CMV-pp65抗原是CMV-U183基因编码的早期即刻蛋白，分子量65，000，是提示活动性CMV病毒复制的标志。应用免疫组化对感染细胞进行染色测定pp65抗原，即为CMV白细胞抗原血症检测，是直接诊断活动性CMV感染的方法，6~8h可获结果，最早在感染后数小时即可检出，达到早期快速诊断的目的，外文CMV感染的预防和治疗提供有力的证据。更昔洛韦和膦甲酸钠（可耐）是目前临床预防和治疗CMV感染的主要药物。更昔洛韦通过CMV病毒U197基因编码的胸苷激酶转化为活性三磷酸化物，掺入病毒DNA阻止病毒复制，抑制CMV-DNA聚合酶的活性，有效率为80%~90%。膦甲酸钠是非竞争性CMV-DNA聚合酶抑制剂，与更昔洛韦有协同作用，但肾毒性较大。移植后定期检测CMV抗原以指导CMV感染预防和治疗，用药停药指征明确，出现抗原阳性24h即给药，抗原血症转阴后7~14天停药。

非感染因素所致的间质性肺炎由异常免疫反应引起，治疗主要用糖皮质激素、CSA等。

（6）弥漫性肺泡出血（diffuse a1veo1ar hemorrage，DAh）

DAh的病因与SOS相同，诊断标准包括：①胸部影像学检查提示肺弥漫性实变；②缺氧，需吸氧支持；③超过一个肺段进行性增多的血性支气管肺泡灌洗液。尽管肺泡出血（通过支气管肺泡灌洗确定，并肺提供咯血）是关键性的诊断标准，但目前最典型的X线发现为双侧肺间质浸润，在病程中，肺泡的浸润进展很快。DAh的早期表现（hSCT后2周以内）为呼吸困难、缺氧、咳嗽，但通常没有明显的咯血。治疗包括纠正凝血异常和呼吸机机械通气支持治疗；甲泼尼龙250~500mg/q6h，2~4周逐渐减量。用甲泼尼龙后死亡率由29%降至6%，但60%患者死于其他原因（不治疗者，死亡率高达90%）。

（7）植入综合征（engraftment syndrome）

是hSCT后中性粒细胞恢复过程中，经常发生一组症状和体征，包括发热、红色皮疹和非心源性肺水肿。常见于自体造血干细胞移植后。在异基因造血干细胞移植中发生时与aGVhD鉴别相当困难。诊断标准包括：

主要标准：

①体温≥38.3℃，没有明显的感染依据。

②红色皮疹面积＞25%体表面积，排除药疹。

③非心源性肺水肿，表现为和临床一致的弥漫性肺部浸润和低氧血症。

次要标准：

①肝功能异常，总胆红素≥2mg/d1或转氨酶≥2倍正常水平。

②肾功能不全（血清肌酐≥2倍正常水平）。

③体重增加≥2.5%原来体重。

④一过性脑病，不能用其他原因解释。

如果符合3条主要的诊断标准或2条主要诊断标准和≥1条次要诊断标准，诊断即可成立。植入综合征应在植入96h内发生。在异基因造血干细胞移植中，必须缺乏aGVhD的临床症状、体征和病理学依据。

治疗：甲泼尼龙1mg/kg q 12h（3天），1周后逐渐减量。

2.晚期并发症

（1）慢性移植物抗宿主病（cGVhD）

cGVhD是a11o-hSCT后影响长期生存的主要因素，发生率为60%～80%。皮肤的累及率高达80%，皮肤受累的特征性改变为皮肤色素沉着增多或减少、丘疹性红斑、苔藓样变和硬皮病样变。较常累及的器官还有口腔、肝脏、眼、食道和上呼吸道，特别是鼻窦。少见侵犯器官包括小肠、肺和肌肉。患者表现为口腔黏膜红斑、进行性溃疡、口干，晚期黏膜下纤维化可造成黏膜变薄，皮革样改变和张口困难；眼干、异物感、畏光等干燥性角膜结膜炎。肝脏受累的主要表现是梗阻性黄疸，胆红素和碱性磷酸酶升高。阻塞性细支气管炎是cGVhD最常见的肺部表现。少数cGVhD患者可表现为重症肌无力，阴道炎，阴道狭窄。CGVhD最常见的造血异常是嗜酸细胞增多，其次是血小板减少，自身免疫性溶血性贫血少见。

①局限性皮肤损害

②cGVhD的肝功能损害广泛性含下述一种：

①广泛皮肤损害

②局限性皮肤损害，或合并有cGVhD的肝功能损害，并含有下述之一：

a.肝活检示明显的慢性活动性肝炎、坏死或硬化

b.眼泪分泌减少

c.唾液腺受损或口腔黏膜活检示受损

d.任何内脏受损cGVhD没有特殊的预防方法。最有效的预防cGVhD的方法是有效预防和控制cGVhD。局限性cGVhD的患者通常不需要治疗而只密切观察。广泛性cGVhD的自然过程差，如不治疗，只有10%～30%的患者能带病长期生存且生存质量差，大部分病人有挛缩、失明等。一线治疗药物有泼尼松、CSA及硫唑嘌呤，研究表明泼尼松单用优于泼尼松加硫唑嘌呤，主要原因是因为联合应用增加了感染的可能性；联合应用泼尼松和硫唑嘌呤的有效率高于泼尼松单用，但其5年的移植相关死亡率（联合CSA17%vs.单用13%）、复发率（联合CSA39%vs.单用37%）和总生存率（联合CSA67%vs.单用72%）相似。二线治疗有MMF、FK506、反应停（tha1idomide，tha1）、低剂量全淋巴照射（1ow dose tota11ymphoid irradiation）、体外光化学治疗（extracorporea1photochemotherapy）和紫外线（pUVA）治疗。

（2）对生长的影响

儿童接受hSCT后，其生长激素比正常同龄儿童低，这主要与年龄和头部照射剂量有关；当有cGVhD用糖皮质激素治疗时也会影响生长［7］。

（3）对甲状腺的影响

用TBI预处理的hSCT患者，30%～50%可以出现甲状腺功能低下。甲状腺功能低下大多在hSCT后3～5年内发生，用甲状腺素替代治疗可以纠正。

（4）不育

TBI对性发育及生育影响较大，特别是妇女，可以发生卵巢功能衰竭，个别可发生阴道狭窄，雌激素替代治疗（全身或局部）可有效解决这些问题。要求生育的男性患者在移植前均应保存精子。

（5）继发肿瘤

hSCT后继发肿瘤有三类：白血病、淋巴瘤和实体瘤，其发生率随着随访时间的延长增加而没有任何平台期，放疗是最强的危险因素，实体瘤可以发生在不含放疗的预处理后，cGVhD和/或其治疗与鳞状细胞癌的发生明显相关，与继发肿瘤相关的危险因素有TBI（黑色素瘤、甲状腺癌及中枢神经系统肿瘤）、局限野照射（头和颈部的鳞状细胞癌）、移植物去T细胞（黑色素瘤、移植后淋巴增殖性疾病）、cGVhD（皮肤、头和颈部的鳞状细胞癌），此外h1A-不匹配、ATG、OKT3及aGVhD均可继发移植后淋巴增殖性疾病，除头和颈部的鳞状细胞癌外，其他的实体瘤均可采取传统的治疗方法。


第27章 流行病学

糖尿病是全球性的一种慢性病，其发病机制受多种因素的影响，例如地域、种族、生活方式、社会经济发展水平等。WhO依据世界各国人口和糖尿病发病情况的发展趋势对未来糖尿病流行病学状况作出了预测，并在1999年哥本哈根举行的第一届糖尿病后果研究国际论坛（First internationa1forum for diabetes outcome research）上由hi1ary King作了专题演讲。认为至2025年20岁以上人群糖尿病的发病率发展中国家高于发达国家，世界总的发病率从1995年的4.0%增至2025年的5.4%，增加35%。在发达国家，从6.0%增至7.6%，增加27%；而发展中国家从3.3%增至4.9%，增加48%；在患病人数方面，全世界糖尿病的总人数从1995年的1.35亿增至2025年的3.0亿，增加122%。1995年及2025年20岁以上人群糖尿病人数最多的前3个国家均为印度、中国和美国，但排名4~10位的国家却有较大的变动。另一值得重视的问题是青少年的糖尿病发病情况，15岁以下人群中1型糖尿病的发病率相对稳定，但该人群中的2型糖尿病的发病率都有明显增加，且认为是青少年糖尿病患病率增加的主要原因，在美国俄亥俄州辛辛那提的资料显示，1992年前10~19岁年龄组的糖尿病人群中，2型糖尿病占2%~4%，至1994年升至16%。青少年中的2型糖尿病患病率在不同种族差别较大，但均呈明显上升趋势。青少年2型糖尿病增加的原因主要与肥胖者增多有关。在中国首次大规模糖尿病流行病学研究是在1979-1980年进行的全国14省市30万人口糖尿病普查，糖尿病的患病率为0.67%，20岁以上者的患病率为1.0%。1995年7月至1997年6月期间，全国分层整群随机抽样流调（11省、市），采用WhO1985年糖尿病诊断标准，对20岁以上42751人糖尿病患病情况进行了筛查。结果糖尿病的标化患病率为3.21%，IGT为4.76%，糖尿病的患病率比1980年增加3~4.9倍。2002年按照1999年WhO糖尿病诊断标准，对10万人的调查，城市糖尿病的患病率为4.5％；农村糖尿病的患病率1.8％。

上面已提到糖尿病的发病受多种因素的影响如地域、种族、生活方式、社会经济发展水平等，以下就上述几方面提供一些资料。

第六章糖尿病1.1型和2型糖尿病的分布差异

对于研究糖尿病的病因，发病率是衡量人群中糖尿病发生频率最有效的指标。计算发病率，必须发现和统计新发病例。1型糖尿病病例易于发现，有医疗条件的地区，实际上所有的新发病都能被确诊。但是，新发2型糖尿病病例的诊断，则视症状的轻重、医院的诊断条件以及诊断标准而定。

一、1型糖尿病流行病学

1.年龄对1型糖尿病发病的影响

这提示1型糖尿病的发病有两个峰值，一个集中在11～20岁，另一个在50~57岁。2型糖尿病的发病随年龄增长而逐步增加，从儿童早期到老龄几乎增加了100倍。1型糖尿病很少发生在1岁以内。在“芬兰儿童糖尿病注册机构”（Finnish Chi1dhood Diabetes Registry）于1965～1996年所记录的近10000名新发病例中，仅有37例（0.4%）在1岁以内发病。直到12～14岁，发病率才直线上升，然后下降。

2.种族和地域对1型糖尿病发病的影响

研究发现了1型糖尿病的确病在地域上有明显的差异。根据最近对50个国家进行的100个研究数据的汇总，亚洲、加勒比地区和拉丁美洲0至14岁人群中年龄发病率最低（范围从0.1～3.5/100000人年），最高的是斯堪的那维亚国家、英国、加拿大、新西兰、葡萄牙以及萨丁岛（范围从21.2～36.8/100000人年）。有三个研究报告了美国白种人群的1型糖尿病发病率，范围从11.7～16.4/100000人年，这提示美国处在靠近高发人群的位置。过去20年来，美国一直在积累关于不同种族1型糖尿病的发病数据。总体上，在0～14岁年龄段，非白种人群的发病率低于白种人群的发病率。过去20年积累的1型糖尿病发病率研究数据表明，1型糖尿病可发生于许多种族和人种，但白种人风险最高。

3.1型糖尿病的发病逐年增长

在美国，在20世纪起初30年中，15岁以下白种人群的1型糖尿病发病率相当稳定。然而在随后的30年，发病率几乎翻了3倍。其他几个国家的数据与美国数据相近。1989～1994年期间，代表欧洲绝大多数国家的欧洲44个研究中心合作研究了1型糖尿病的时间变化趋势。总体，发病率平均每年增加3.4%，但不同研究中心和不同年龄组的结果有所差别。1型糖尿病发病率在如此多的人群中均呈现为逐年增加，其原因还不清楚。

4.环境触发1型糖尿病的发病

最近有人总结了肠道病毒感染，特别是柯萨奇病毒B的致病作用。许多研究发现近期感染的血清标志与不同条件下的1型糖尿病有关：如1型糖尿病发病时、胰岛出现自身免疫时、甚至在所孕胎儿将来发生糖尿病的孕妇，血清中都出现抗体。

5.1型糖尿病的家族性聚集

在家系中研究疾病的发病模式，是探讨基因和环境对疾病发病相对作用的另一种方法。双胞胎研究是一种简单但令人信服的研究设计。其前提是同卵双胞胎携带相同的基因型，但异卵双胞胎间的基因型比非双胞胎同胞间并无更多的相似性。因此，同卵双胞胎之间发病频率的一致性高于异卵双胞胎支持遗传因素在发病中的作用。遗憾的是，这种研究设计虽然简单，但由于双胞胎数量较少以及1型糖尿病少见，使其说服力受到影响。主要问题是，如果双胞胎样本来源于普通人群，则样本量太小；有鉴于此，同卵双胞胎共患1型糖尿病一致性大约是45%左右，而异卵双胞胎大约是25%。这些结果既支持基因的作用，更说明环境因素起主要作用。同卵双胞胎患病的一致性远远低于100%。在近期诊断的先证者同胞中早年糖尿病发病出现3～4倍的增加，提示在易感者较多的人群中，临床上1型糖尿病的发病向更小的年龄偏移。

与这种易感性和环境变迁可能存在相互作用的假设相一致的证据来自于新近数个欧洲和以色列的15国“同胞再现风险”的联合研究。不同国家的同胞再现风险与该国的1型糖尿病风险高度相关（Spearman相关系数为0.71）。因为在所有人群中，同胞之间基因共享是相同的，因此这种相关必定是出于环境因素的变异，后者对患者的同胞人群和普通人群有相同的作用。父母-子女对是另一种一级亲属关系，考察这种关系也可以用来研究1型糖尿病的家族性聚集。有些研究对父母一方患有1型糖尿病的儿童进行了随访，计算了子代1型糖尿病至20岁时的累积发病风险。与既往发现的结果一样，其发病风险远远高于普通人群，但出人意料的是，父亲为糖尿病的子代，其20岁时的1型糖尿病累积发病率为6%，为普通人群的20倍。而母亲为糖尿病的子代，共相应的累积风险约为2%，仅为普通人群的7倍。有两个小规模研究针对母亲生产后才发生糖尿病的子代人群，结果发现，其患1型糖尿病的风险与父亲为1型糖尿病的子代相似。这些结果提示宫内糖尿病环境对子代具有保护作用，或许是因为诱导了对参与胰腺β细胞自身免疫反应的相关抗原的耐受。另-个可能影响1型糖尿病家族性聚集的因素是先证者1型糖尿病的发病年龄。不考虑糖尿病亲代性别，亲代11岁以前发病的子代的患病风险比亲代11岁以后发病的子代的患病风险高2倍。丹麦1型糖尿病患者子代人群的研究得出了类似结果。这些结果提示，当发病年龄愈大时，环境因素在1型糖尿病发病中所起的作用也愈大。不管父母确诊时年龄多大，母亲患1型糖尿病的子代比父亲患1型糖尿病的子代发生1型糖尿病风险要低。

总之，大量的人群研究证实了同一种族/民族内部和不同种族/民族之间1型糖尿病发病均有很大的差异。这些人群中发病率的不断增加说明，环境因素在易感个体的糖尿病的发病中起决定作用。要深入了解易感基因特别需要以家系为基础进行研究设计。与此同时，研究家系内部的发病模式，有助于了解环境因素决定易感个体糖尿病发病的机制。为了阐明1型糖尿病复杂的发病机制中遗传和环境因素的作用，未来的研究应侧重在家系人群，而不是地区人群。

二、2型糖尿病流行病学

从流行病学研究来说，成年发病的糖尿病就可以认为是2型糖尿病。尽管这肯定会造成某些糖尿病的分型错误，但成年发病的糖尿病新病例中只有很少一部分是1型糖尿病。本章将讨论2型糖尿病的描述性流行病学及其主要危险因子。与1型糖尿病相比，2型糖尿病发病率的研究资料甚少。因此，描述2型糖尿病的人群发病模式，主要使用患病率数据，补充使用发病率数据。

1.年龄对2型糖尿病的影响

年龄对2型糖尿病的发病具有明显的影响。例如，在20世纪60年代，明尼苏达州的罗切斯特地区白人从20～29岁组到60～69岁组，2型糖尿病发病率从10/100000人年增加到612/100000人年。在其他人群的研究得到类似的结果。许多横断面研究也表明，年龄对2型糖尿病发病有重要影响。尽管在这些研究中，由于死亡率较高，最大年龄组的患病率往往低估了其累积发病风险。

2型糖尿病患病率的最佳研究资料（包括已诊断和未诊断的糖尿病）来自1988～1994年进行的美国健康与营养调查Ⅲ（NAhANESⅢ）研究。NAhANESⅢ包含了18825例20岁以上美国成年糖尿病患者的资料，这些患者都经过访谈，确定了其糖尿病是由医生做出的明确诊断。其中6587例测定了空腹血糖，并根据美国糖尿病学会1997年标准诊断为糖尿病。成年人群中，已诊断的糖尿病总体患病率为5.1％，未诊断的糖尿病患病率为2.7％。非西班牙裔黑人和墨西哥裔美国人的成年糖尿病患病率，比非西班牙裔白人分别高1.6和1.9倍。所有种族的男性和女性糖尿病患病率相同。在全部三个种族中，美国不同年龄段和不同种族人群、诊断和未诊断的总体糖尿病患病率从20～39岁年龄组的1.4％～3.0％迅速升到60～74岁年龄组的17.3％～29.3％，所有年龄组中非西班牙裔白人患病率最低。75岁以亡人群2型糖尿病患病率则不再增加，极有可能这组人群的糖尿病患者死亡率明显高于非糖尿病患者。

2.肥胖对2型糖尿病发病的影响

早在1921年，E11iott p.Jos1in就报告了肥胖者的2型糖尿病发病风险（依据现在的标准诊断2型糖尿病）高于非肥胖者。在过去的10年中，有几个前瞻性研究出色地报道了体重指数2型糖尿病发病风险的影响。其中最大型的研究是历经14年随访的“护士健康研究”（Nurseshea1th Study）。在150万人年的总观察数据中，发现了2204例新发的2型糖尿病病例。年龄校正的2型糖尿病发病率随体重的增加而增加。甚至在没有达到肥胖的范围，体重增加与发病风险的相关性也很明显。体重指数（BMI）“低于22”的女性与BMI“25～26.9”的女性比较，发病率从13/100000人年增加到104/100000人年。虽然增加的趋势很迅猛，但最大的绝对增加值是在肥胖范围的人群。诊断肥胖的人群中，较低的BMI（27~28.9）与较高的BMI（35以上）相比，每100000人年发病率从200增加到1190。极度肥胖（BMI35以上）者仅占人群的3％，但其致2型糖尿病发病病例却占总数的26％。无论是18岁之前还是之后出现体重大幅度增加，都会大大增加未来发生糖尿病的风险。但是对30~55岁年龄人群随访发现，其基线BMI对糖尿病发病风险影响最大。大多数研究使用BMI作为肥胖指标。但是已经有人指出，脂肪总量，特别是内脏脂肪与胰岛素抵抗相关。所以反映内脏脂肪的指标，如果腰臀比值或腰围，对2型糖尿病风险的预测更好。

3.体力活动对2型糖尿病发病的影响

虽然生态学研究已经揭示体力活动与2型糖尿病风险呈负相关，但只是在最近才有几个大型前瞻性研究证实经常性的体力活动具有保护作用。“内科医师健康研究”（physicianshea1th Study）2127名男性内科医师随访5年，也发现运动对2型糖尿病发病有预防作用；此外，这种作用也主要体现在肥胖的内科医师人群，芬兰中年男性的随访研究也得出了同样的结论。

4.1型糖尿病的发病趋势

下面将分别论述有关发病率和患病率资料。发病率直接反映一段时期内糖尿病风险的变化趋势，而患病率则不仅反映一段时期内的变化趋势，也反映2型糖尿病患者的存活情况。

过去50年中最好的2型糖尿病发病率数据来自于明尼苏达州罗切斯特地区的人群研究。该人群主要是白人，列为研究人类疾病的“人群实验室”，于1945-1989年期间，全部30岁以上新诊断的2型糖尿病患者都进行了登记。期间四个时间段经年龄校正的、两种性别的发病率。男性发病率高于女性，并且两性发病率从1945-1959年段到1980-1989年段都有增加：男性从174/100000人年增加到331/100000人年，女性从135/100000人年增加到239/100000人年。这表明男性增加了90％，女性增加了77％。有趣的是，当同样的方法用于分析1990-1994年时间段时，2型糖尿病的发病率进一步增加到了男性449/100000人年、女性319/100000人年。对未被诊断为糖尿病的患者进行较为积极的筛查不能够用来解释这些发病率的增加。有许多研究显示上个世纪糖尿病的患病率持续增加。关于已诊断糖尿病不同年份患病率的最可靠数据仍然来自明尼苏达州的罗切斯特人群研究在1970年、1980年和1990年的人口调查中，45岁人群中的2刑糖尿病年龄和性别校正的患病率分别从3.5％增加到4.5％，再增加到5.1％。

5.种族和地域对2型糖尿病发病的影响

2型糖尿病的发病状况在不同的种族/民族之间有很大的差异。同一种族/民族（如华人）不同地区的明显差异可能是由环境因素的不同所致，如每个地区的体力活动和肥胖各不相同。另一方面，本土美国人和印第安人2型糖尿病患病率之所以很高或者较高，很可能是这些人群中2型糖尿病高频度的遗传易感性与环境因素（如肥胖、体力活动少）或其他尚不知道的危险因子高度流行相互作用的结果。

6.1型糖尿病的家族性聚集

2型糖尿病病因复杂，包括环境因素和遗传易感性。为了选择评估遗传易感性作用的最有效的研究设计以及制定用于识别2型糖尿病易感基因的策略，人们必须获得2型糖尿病先证者家系中糖尿病的聚集模式的相关信息。第一项研究是在参加“威斯康星州糖尿病视网膜病变流行病学研究”（Wisconsin Epidemio1ogic Study of Diabetic Retinopathy）的2型糖尿病人群中进行的。在检查和洵问家系中糖尿病病史时，先证者（N=923）的平均年龄为68岁，在共计3965例同胞中，糖尿病患病率依据父母的患病状况进行了统计。如父母均未患糖尿病，这些同胞的糖尿病患病率为10.4％；如父母一方患有糖尿病，同胞的糖尿病患病率为17.8％；如父母均患有糖尿病，则同胞的糖尿病患病增加到25.2％。第二项研究包括9164例2型糖尿病先证者，和他们的25659例同胞，所得结果几乎与第一项研究相同。最近还有一项研究报道是根据父母的糖尿病患病状况，研究了“Framingham心脏研究”（Framingham heart Study）人群后代糖尿病的发病情况。在20年的随访中，经过问询病史和检查确认后代的糖尿病患病情况。与其他研究不同的是，父母的糖尿病是在40年的随访中直接通过检查来确认的，而不是根据后代的陈述。父母均无糖尿病的后代中，糖尿病患病率为6.1%，父母一方有糖尿病的则为16.5%，父母双方均有糖尿病者为26.2%。

糖尿病的诊断年龄较轻本身就与父母一方或双方患糖尿病有关：62.3%的诊断年龄较的先证者诉称父母患病，相比之下，诊断年龄较大的先证病例仅有46.7%诉称父母患病。先证者的肥胖与同胞2型糖尿病的再现风险相关。非肥胖先证者的同胞有明显的糖尿病聚集性，说明非肥胖先证者的家系中，遗传易感性在2型糖尿病发病中起重要作用。与之相比，肥胖先证者的家系中，则没有证据支持遗传易感性的致病作用。此结论与流行病学观察结果一致：肥胖和糖尿病家族史是2型糖尿病的独立危险因素。


第28章 葡萄糖耐量减低的临床干预

一、糖耐量减低的定义与诊断

糖尿病是复杂的异质性代谢性疾病，其特点就是高血糖及程度不等的胰岛素分泌或作用的障碍，导致机体不能充分利用营养。1980年世界卫生组织（WTO）根据大量流行病学调查，充分讨论了各种争论意见后公布并推荐了对葡萄糖不耐受的临床糖尿病的统计学分类与葡萄糖耐量试验的标准化。20世纪后半叶，全世界各国均统一采用了WhO（1985年）的诊断与分型。该标准对IGT的定义为餐后2h静脉血浆血糖≥7.8mmo1/1，但＜11.1mmo1/1，空腹血糖＜6.7mmo1/1。1.糖尿病的诊断与分型

根据1985年的分型，IGT被作为糖尿病的一个亚型提出，IGT是对早期糖尿病的定义与诊断。在IGT时，病人多无糖尿病典型的口干、多饮多尿、消瘦等三多一少症状，只是在做75g糖耐量试验时发现餐后2h血糖轻度升高，所以也称为隐性糖尿病、化学性糖尿病。他们是糖尿病的高危人群。如果未能及时早期得到诊断，积极进行干预治疗或预防，将会有1/3的人发展为糖尿病。但是早期获得诊断，并采取积极的防治，1/3的人可恢复正常。1997年美国糖尿病学会（ADA）对糖尿病分型与诊断提出修改意见。1998年12月WhO糖尿病咨询专家委员会也进行了讨论，二者都得出了相同的结论。1999年2月WhO发表了专家咨询报告，修改并公布了新的糖尿病诊断与分型标准。1999年10月中国中华医学会糖尿病学会讨论并一致通过我国也正式采用这一新的诊断分型标准。

2.糖耐量减低的转归

由于IGT是糖尿病从正常糖耐量发展为糖尿病的中间过程，且在该期患者体内已出现持续时间不等、程度不等的糖、脂肪代谢紊乱以及伴随出现的血管病变，所以预防糖尿病及心血管并发症要从IGT开始。一般认为IGT者每5～10年约有1/3的人会恶化转变为显性糖尿病，1/3的人仍为IGT，1/3的人可能转变为正常糖耐量。实际上IGT转变为糖尿病的年转变率差异很大。荷兰白种人每年由IGT转变为糖尿病的为12%，其累积发病高达40%。我国大庆6年中IGT自然转变为糖尿病者高达67.7%。解放军总医院一项研究显示不加干预IGT 1年后有21.2%的人转变为糖尿病。所以早期诊断、干预治疗对IGT转归非常重要。

IGT还具有很大的不稳定性，重复测定的OGTT中有35%～76%的人血糖水平会发生变化。到很多内、外界环境因素的影响，比如进食过多、体重增加、中心型肥胖、血脂升高、体力活动减少、血糖血压进一步升高、尿微白蛋白排量增多、生活与工作的应激、口服影响糖代谢的药物、创伤、中毒、意外事件等。而机体的内因：如某些种族、有无糖尿病阳性家族史、出生时低体重或巨大胎儿分娩史、老龄、女性绝经后等巧可影响IGT的转归。

空腹血糖及胰岛素及餐后2h血糖、胰岛素水平反映了胰岛B细胞分泌能力及周围组织对胰岛素的抵抗程度，可以很好地预测IGT的转归。空腹胰岛素水平升高既反映胰岛素抵抗加重，对肝糖输出抑制能力减退，也反映了胰岛加强了代偿性胰岛素分泌，而服糖或进食后2h胰岛素分泌进一步反映B细胞对葡萄糖刺激的反应能力的减退程度。在IGT转变为糖尿病的多种指示中（如血脂升高，肥胖特别是中心性肥胖、前胰岛素水平升高等），以糖负荷后2h血糖升高水平及胰岛素反应减弱的程度最有价值，血糖愈高，B细胞储备能力愈低，愈易转变为糖尿病。

二、糖耐量减低的病理生理

IGT时体内出现的糖、脂肪代谢紊乱与糖尿病一样是由于机体胰岛素分泌与作用的障碍或缺陷导致的，只是程度轻轻罢了。研究发现，IGT/IFG患者糖负荷后体内胰岛素分泌>正常人及糖尿病人，而血糖水平介于正常人和糖尿病人之间，提示在IGT/IFG期，存在着胰岛素抵抗，其标志就是高胰岛素血症。

1.胰岛素抵抗

机体对胰岛素的敏感性在正常人群中差异很大。在正常糖耐量的人中有1/4的人空腹胰岛素水平与IGT，DM者相似，而在那些空腹血脂升高、纤溶功能异常、血压升高的人，要比其他人胖且更易发生对糖负荷的不耐受，心血管疾病死亡率较高。现已知环境因素与生活方式的改变可能引起胰岛素的抵抗，但重要的是遗传的因素可使这些人在环境因素下发生胰岛素抵抗与IGT。胰岛素抵抗是很多各种突变基因同时遗传下来的多基因相互作用的结果，每一种基因的突变只可能对胰岛素抵抗表型起到精微的亚临床的影响，而突变的多个基因的共同影响就会加大对临床的影响。然而任何遗传基因型本身不会引起胰岛素抵抗，只有在环境因素与遗传生理物质相互作用时，才会出现胰岛素抵抗。

胰岛素抵抗发生时，首先出现的是机体对由胰岛素调节的葡萄糖摄取与利用的程度不等的减少，以及胰岛素对外周组织脂肪分解的抑制作用降低。这种抵抗主要发生在骨骼肌、肝脏、脂肪组织、肾脏。在一组对健康对照、2型糖尿病患者及其一级亲属中NGT，IGT的OGTT研究发现：有2型糖尿病家族史的一级亲属中的NGT者血浆胰岛素水平已经程式高，并随着餐后血糖的升高而更升高。IGT者的空腹胰岛素与餐后胰岛素水平很高，而糖尿病人胰岛素分泌减少高胰岛素血症反映了IGT者早期已有胰岛素抵抗。在胰岛素抵抗早期胰岛素对肝糖生成的抑制能力开始减弱，周围组织对葡萄糖的摄取与利用发生改变，糖原合成显著减少（主要是骨骼肌糖原贮存减少），葡萄糖的氯化代谢受抑制，脂肪的分解与氧化却增加，引起了许多脂质代谢异常；如FFA及TG升高，hD1-Ch降低，刺激肝再脂化生成过多的V1D1-TG。当肝糖产生与输出率超过葡萄糖在周围组织的清除与利用时，血糖逐渐升高。而游离脂肪酸与TG的升高促进了脂肪氧化并更进一步抑制葡萄糖的氧化利用使血糖更进一步升高。

2.胰岛素分泌的缺陷

在正常糖耐量的人中有约1/4的人血浆胰岛水平与IGT和（或）糖尿病水平相似，这是因为他们的B细胞中足够的代偿性分泌功能。而IGT患者却出现了餐后血糖逐渐升高，反映了他们已有胰岛素分泌的缺陷。对比正常人IGT和2型糖尿病患者静脉葡萄糖耐量试验后发现，IGT患者体内正常的脉冲式胰岛素分泌节律已发生紊乱，第1时相胰岛素分泌降低或消失，第2时相胰岛素分泌高峰延迟，他们的血浆总免疫活性胰岛素含量升高，其中胰岛素原/胰岛素的的比例以及和（或）32～33裂解前胰岛素原含量均升高（显示B细胞释放较多的不成熟分泌颗粒），表明IGT期不但有基础高胰岛素稳中有降症，还有B细胞对葡萄糖引起的胰岛素分泌反应的减弱或缺陷。随着餐后血糖升高，胰岛B细胞胰岛素分泌能力将逐渐由升高转变为减退，此后IGT将进展为糖尿病。

3.影响胰岛素分泌与缺陷的因素

（1）高血糖的毒性作用

B细胞胰岛素分泌受血糖的调节，B细胞膜上的G1uT2将葡萄糖带入细胞内，经葡萄糖酶（GCK）磷酸化，引起一系列氧化代谢反应，ATp/ADp比例升高，关闭KATp通道，细胞膜去极化，开放电压依赖性Ca2+通道，引起细胞内钙离子浓度升高，引起胰岛素分泌颗粒聚集与胞溢。但高血糖时，B细胞膜上G1uT2表达减少，B细胞内Ca2+的动员与蛋白酶（pKC）活性升高受阻，细胞膜上K+通道发生障碍，使葡萄糖转运减少，不但影响B细胞胰岛素分泌，也影响B细胞内葡萄糖氧化供能与代谢，糖激酶活性下降，胰岛素基因转录受阻，合成减少。高血糖还引起B细胞的胰岛素合成与分泌。一些影响胰岛腺再生与发育的转录因子下调也促使B细胞功能缺陷。当胰岛素分泌缺陷加重时，机体处理餐后高血糖的能力进一步下降，基础状态下的血糖亦升高。

（2）高血脂的毒性作用

高脂饮食、肥胖、高脂血症不仅使外周靶组织胰岛素受体减少，亲和力下降，加重胰岛素抵抗，也会影响到胰岛B细胞的分泌。肥胖时大量中性脂肪沉积在胰岛B细胞内，抑制了B细胞内葡萄糖的氧化作用，使B细胞内信号传递发生异常，导致胰岛素分泌障碍。此外，胰岛素是调控脂肪分解的重要激素。在胰岛素抵抗时，胰岛素对皮下及内脏脂肪的脂解抑制作用减弱，使血中FFA，V1D1-TG增多，进一步抑制外周组织对葡萄糖的摄取与利用，加重胰岛素素抵抗，这也是IGT时引起动脉粥样硬化性早期血管并发症的原因。

4.高血糖所致的内皮细胞功能与结构改变

内皮细胞是联系血液与血管壁最重要的结构。健康的内皮细胞可以抑制血液成分（红细胞、白细胞、血小板）黏附在血管壁上，维持管腔内正常血流量。它还有分泌功能，可分泌多种血管活性物入血及血管壁。具有血管扩张的有NO及前列环素等，具有收缩作用的有内皮素；血栓素等，还可分泌多种生长因子：pDGF、EGF直接影响血管平滑肌细胞分化、增殖与生长。慢性高血糖状态下，内皮细胞肿胀，增殖与变性，血管舒张因子释放减少，收缩因子释放增加，pDEG分泌增高，血管中层纤维增生毛细血管通透性增加，更多的血液成分向血管内、中层渗漏，血液中巨噬细胞、白细胞向管壁移动，吞噬大量渗漏于管壁内层的脂质或蛋白质，形成泡沫细胞，造成内皮细胞肿胀、损伤，减弱了完整的内皮细胞抗凝作用及纤溶作用纤溶酶原激活产物减少，加速局部及血管内血液凝集，血液中的黏附分子在受损的内皮血液凝集，血液中的黏附分子在高糖、高脂环境中在内皮细胞上的表达也增加。内皮细胞还大量分泌基质蛋白，促进IV型胶原及纤维连结蛋白合成，这就引起血管粥样硬化性变化。高血糖对内皮细胞有长期毒性，细胞内过多的葡萄糖是经过梨醇途径代谢的，这就减少了对肌醇的摄取，减弱了Na+-K+-ATp酶活性，增加了细胞内二酰甘油合成。当细胞内Ca2+升高后二者就共同促进蛋白激酶（pKC）激活。而pKC是非常重要的调节蛋白，与血管细胞很多功能有关，如细胞收缩、基底膜生成、激素与生长因子信号转录、细胞增殖等。内皮细胞上的pKC激活血管平滑肌，肌层弹力层病理性改变，并使内皮细胞通透性升高，增加了白蛋白向细胞间隙的渗漏，造成间质水肿。高血糖对内皮细胞的影响是通过pKC来调节的。餐后糖、脂代谢紊乱要早于空腹血糖升高，更早地预测了动脉粥样硬化的病理生理过程的发生与发展，其中高血糖血脂是通过直接影响内皮细胞功能对血管长期、慢性损伤而造成动脉粥样硬化，根本原因是胰岛素抵抗。而胰岛素分泌缺陷造成的高血糖、高血脂是IGT者体内一系列生化异常改变的根本原因。

三、糖耐量减低的实验室检查

（1）75g葡萄糖耐量试验或100g馒头试验：可发现餐后高血糖，如服糖后2h血糖≥7.8mmo1/1，但11.1mmo1/1，即可诊断IGT。由于IGT者血糖常11mmo1/1，多数人尿糖可呈阴性结果。

（2）胰岛素释放试验：口服75g葡萄糖前后测胰岛素水平，可能发现空腹胰岛素>25Μu/m1，2h胰岛素>160Μu/m1，提示有高胰岛素及胰岛素抵抗。也可见胰岛素分泌高峰时延迟，常可见虽服糖后1h的INS/血糖比值降低，但基础的及服糖后INS分泌增加。

（3）血浆真胰岛素/前胰岛素比例下降。

（4）空腹血脂谱测定：常见TC，TG升高，V1D1-TG升高或正常，hD1下降，1D1正常或升高，apoB升高，部分IGT者有血UA的升高。

（5）hbA1c：可正常或轻度升高。

（6）尿微白蛋白：正常或轻度升高。

（7）血压、体重、腰臀围比：均可能升高。

四、糖耐量减低的预防与干预

由于IGT是由NGT向糖尿病发展的中间阶段，IGT者有高度发生2型糖尿病的危险，具有与2型糖尿病相同但程度较轻的胰岛素分泌与作用的损害，相同但程度较轻的糖、脂肪代谢的紊乱。所以在IGT期逐渐发生潜在的血管病变，具有将来高度发生心脑血管疾病的主要危险因素。但在相当长的时间里IGT者并无临床症状且未得到诊断和及时的干预。他们是糖尿病、心脑血管疾病的高危高发人群，预防糖尿病就要从IGT时开始。

1.改变不良的生活习惯

IGT的发生与多食、少动的生活方式有关。现代文明、通讯交通、运输、计算机的发展与运用，使生活更简便、舒适与快捷。随着体力消耗的减少蛋白质饮食增多、热卡摄入增加，人们体重开始增加、超重与肥胖者逐年增加。而现代社会工作、生活节奏加快使原本简单的生活工作充满了应激、一些意外伤害事故明显增多。一些生活富裕的人体力劳动减少，抽烟、喝酒等不健康生活方式明显增多，这些人中肥胖、高血压、高血脂、高尿酸、IGT、糖尿病的发病率最高，但他们对相应的科普知识了解少。遗传基因是不可变的，但合理健康的饮食，持之以恒的体力活动与运动是可以做得到的。控制体重与减肥是防治IGT的最重要的措施。我国潘孝仁等对577例IGT组进行干预治疗的研究，表明饮食控制、运动或二者结合都可明显减少糖尿病发病危险性31%～46%。在健康饮食中提倡减少食糖与脂肪摄入，增加复合型碳水化合物、水果蔬菜、粗纤维及植物蛋白的摄入，少吃精米精面，多食粗制粮食与豆类，适量增加不饱和脂肪酸摄入而减少饱和脂肪酸摄入量，戒烟，少量饮酒。要记住：不流汗、不增加自身心率的舒服地“被动”是不可能改善胰岛素抵抗状态的。

2.α葡萄糖苷酶抑制剂

目前有阿卡波糖（acarbose，商品名拜糖平）及伏格列波糖（vogeibose、商品名倍欣）。能有效地与小肠内α-糖苷酶（吸收葡萄糖的结构）竞争，从而延缓了葡萄糖的吸收，降低了餐后血糖急剧升高，降低高胰岛素血症，减轻餐后甘油三酯的升高，并且能动员肠道类胰升糖素样肽-1（G1p-1）使IGT的B细胞分泌胰岛素的较轻的缺陷得到恢复。阿卡波糖也是很安全的一线IGT干预药物。STOp-NIDDM研究证实IGT患者，采用α-葡萄糖苷酶抑制剂阿卡波糖降低餐后血糖，可以降低2型糖尿病的危险。

3.二甲双胍

二甲双胍可以增加机体对胰岛素的敏感性，通过影响脂代谢（抑制FFA的升高）促进葡萄糖的利用改善胰岛素抵抗，并且抑制肝糖生成，减少肠道内糖的吸引，有效地降低血糖。二甲双胍还可有效地减少胰岛素的分泌，长期口服不增加体重具有一定的减肥作用，在正常血糖的人不会引起低血糖。近年来还发现大剂量二甲双胍可持续降低pA1-1水平改善纤溶，使组织纤溶酶原激活物产生更多的纤溶酶，还可干扰凝血Ⅷ因子激活，降低可转变为交联纤维蛋白的可溶性纤维蛋白的总量。二甲双胍的胍基结构与氨基胍相近，也与NO的前体精氨酸类似，故可减少2型糖尿病AGE蛋白生成过程中的中间体甲基乙二醛水平，阻止NO减少，从而防止大血管并发症发生与发展。二甲双胍应用于临床已达数十年，临床应用证实安全性好，价格便宜，故国内外均有较大规模的IGT临床干预性研究采用二甲双胍。我国解放军总医院70例IGT者在安慰剂、双盲对照研究中经1年口服二甲双胍0.75g/d，1年后IGT转变为糖尿病者仅3.13%，有87.5%的IGT患者已恢复为NGT，而服安慰剂的IGT对照组转变为糖尿病的有21.2%，仅54.5%的人恢复为NGT。故二甲双胍可有效地减少糖尿病的发生率，可作为干预IGT的药物。

4.减肥药

肥胖导致机体对胰岛素的敏感性减退，产生胰岛素抵抗，肥胖者易发生IGT或糖尿病。据估算体重每减少1kg可使收缩压与舒张压分别下降2.5与1.7mmhg，可延长寿命3～4个月，而减少体重6.9kg以上或体重的5%以上时，血糖与hba1c均可改善。但是仅靠患者主观饮食控制与增加运动来减肥，只能获得早期较短时间的效果，由于多数肥胖者控制好食欲比较困难，时间久了体重又会反弹，而减肥药物可帮助病人有效的减肥。目前，临床应用的减肥药分为两类：一类是中枢食欲抑制剂，另一类是肠道脂肪酶活性抑制剂。

（1）中枢作用药

交感神经能作用药，为中抠食欲抑制剂，如芬特明（phentermine）、马吲哚（mazindo1）、安非拉酮（diethy1propion），还有一类为作用于5-羟色胺旁路，如芬氟拉明（fenf1uramine）、右旋芬氟拉明（dexfenf1uramine）为5-羟色胺（5-hT）激活剂。西布曲明（sibutramine），国产商品名：曲美，进口商品名：诺美亭。为5-hT及去甲肾上腺素再摄取抑制剂。这些药可显著增加饱腹感，抑制食欲，并增加代谢速率从而增加热量消耗，减少热量摄取。但芬氟拉明一类药在大规模临床应用后被发现可引起心脏瓣膜病及肺动脉高压，目前已被FDA禁止使用；而安非拉酮类药有明显的成瘾性也被禁用，我国已撤销该药批准文号，马吲哚为国家一类精神药。据目前资料报道，西布曲明尚未有引起心脏瓣膜病，是FDA认可的减肥药，但有升高血压的可能。故对高血压、冠心病、心衰、心律失常、中风、严重肝肾功能不全者不能使用。服法：5～10mg/次，1/d，如服4周后体重下降不足基值的1%可增量到15mg/d，但总量不应超过15mg/d。

（2）胃肠道脂肪酶抑制剂

奥利司他（or1istat，中文商品名赛可尼，瑞士罗氏药厂生产），为非中枢作用药，故没有中枢神经系统不良反应。奥利司他是胰脂肪酶抑制剂，在胃肠道内通过与脂肪酶结合阻断其作用，可以阻断食物中脂肪含量的30%的吸收，从而减少了热量的摄取，减轻体重，并能改善血脂水平，降低TC，1D1，TG，apoB。该药口服后全身吸收率＜1%，常用剂量360mg/d时未代谢药物血浓度＜2ng/m1，其中83%以原型从粪便排出，t1/214～19h，对体内其他酶无抑制作用。这些减肥药由于减轻体重而改善了机体对胰岛素的敏感性，减轻了胰岛素的抵抗，从而改善了糖代谢。对于肥胖的IGT者可作为干预治疗方法之一。

5.胰岛素增敏剂

噻唑烷二酮类，通过与过氧化酶增殖体活化受体γ（ppARγ）结合后调控多种糖、脂代谢基因的表达，从转录水平上增强胰岛素活性，改善胰岛素抵抗。


第29章 型糖尿病的病因与发病机制

一、2型糖尿病的病因学

2型糖尿病（type 2diabetes me11itus）是遗传因素和环境因素长期共同作用所造成。2型糖尿病有着很强的遗传倾向，有一定的家庭聚集性，他们的同卵孪生子中，患糖尿病的一致率高达90%～100%。其他的同胞中糖尿病的患病率也显著高于普通人群，说明多数2型糖尿病的发病是由所携带致病基因决定的。另一方面，非遗传因素亦属重要，流行病学调查发现，生活方式的改变（现代化）以及人口老龄化使糖尿病的患病率不断升高，从1994-2000年的6年中，全世界糖尿病患病率已从1亿上升到1.65亿，预计在2010年将会达到2.3亿。其中主要增加的是2型糖尿病。说明尽管2型糖尿病的遗传易感性是一种先决条件（内因，相对固定，目前尚不能改变），但是除老龄化外，还受许多环境因素（外因，可以改变的因素）影响，促发或延迟其发病。

二、2型糖尿病的遗传学

2型糖尿病是一类多基因遗传性疾病。2型糖尿病的遗传因素包括胰岛素抵抗和胰岛B细胞功能缺陷两方面，但二者中何为始动或关键因素目前尚不清楚。

1.与胰岛素抵抗有关的遗传因素

由于多数2型糖尿病常存在胰岛素抵抗综合征（代谢综合征）的特征，因此，目前的研究多认为在2型糖尿病患者中，胰岛素抵抗是导致发病的关键因素，因此，研究的重点也多集中在胰岛素抵抗的病理生理和分子遗传学机制以及它和2型糖尿病的关系上。目前，胰岛素抵抗与“节俭基因”关系的假说最引人注目，该假说提出人类在远古食物供应匮乏和不能储存的时期，那些具有“节俭基因”的群体能够在最大限度上利用所摄取的食物，并以脂肪的形式贮存，在漫长的时期中经历反复饥荒的自然优胜劣汰过程，此基因被保留下来。具有该基因的个体在饱餐后能大量分泌胰岛素，将餐后升高的血糖大量转化为脂肪贮存起来。而在近年在世界上许多国家和地区由于经济的发展，食物供应充足，进食的量和热卡都较过去大大增加。但“节俭基因”却继续发挥作用，其结果出现餐后高胰岛素血症和肥胖导致的胰岛素抵抗，继而出现胰岛B细胞代偿衰竭和糖尿病。目前，一些研究把一些基因作为“节俭基因”的候选基因，包括β2和β3肾上腺能受体（β3-AR）、脂蛋白脂肪酶（1p1），激素敏感脂肪酶（hS1）、胰岛素受体（IR）及其底物（IRS）、糖原合成酶（GS）、过氧化物酶增殖体激活体（ppAR）-γ的基因等。

（1）β2肾上腺能受体（β2-AR）基因和β3肾上腺受体基因（β2-AR）突变

儿茶酚胺通过β肾上腺受体刺激脂肪细胞脂解，而通过α肾上腺能受体抑制脂解。在人类，β2-AR和β3-AR主要在腹内脂肪表达，由于其功能增高，儿茶酚胺诱导腹内脂肪的脂解增加。已发现β2-AR基因多态性与肥胖及其与之有关的代谢紊乱有关，肥胖人群的β2-AR中第27位谷氨酰胺被谷氨酸替代（G1n27G1u）为非肥胖人群的2倍，且2型糖尿病β2-AR第27位是谷氨酸的等位基因的频率显著高于非糖尿病人群，并且血清三酰甘油水平也升高。相反，肥胖人群的β2-AR中第16位点为甘氨酸（G1y16）纯合于者低于非肥胖人群。说明β2-AR基因多态性可能与肥胖症、高三酰甘油血症患者发展为2型糖尿病有关。此外，曾经发现β3-AR的细胞内袢第64位苏氨酸突变成精氨酸（Thr64Arg），以及后来发现的在64位点具有野生型色氨酸纯合子的基因携带者具有高胰岛素血症、高血压、腹型肥胖等明显代谢综合征的全部特征，还发现具有低代谢率、低交感神经活性特点，故认为β3-AR基因变异具有节俭基因的特征。

（2）激素敏感脂肪酶（hS1）基因突变

在脂肪组织中，TG的分解受数种脂酶调节，如血管内皮1p1，hS1及肝脂酶（h1）。已发现，一些具有代谢综合征特点的2型糖尿病与hS1基因多态性有关，传递不平衡分析发现腹部肥胖患者的这种变异常由杂合子双亲传递而来。

（3）过氧化物酶增殖体激活体（ppAR-γ）基因突变

有3种ppAR的受体，α，β和γ，是视黄醛X受体的异二聚体，诱导脂肪组织的一系列靶基因转录，ppAR-γ是噻唑烷二酮药物（胰岛素增敏剂）的配体，ppAR-α是纤维酸类（贝特类）调脂药物的配体。在2个具有严重胰岛素抵抗、早期糖尿病、高血压的家系中发现ppAR7基因有2种突变：第67位的脯氨酸被亮氨酸替代（pro671eu）；以及290位的缬氨酸被蛋氨酸替代（Va1290Met）。一项研究发现，在ppARγ2的第12位脯氨酸被丙氨酸替代（pro12A1a）的氨基酸多态性可能与低BMI和胰岛素敏感性增高有关，可能有减少2型糖尿病发病的作用。说明ppAR-γ的基因多态性与2型糖尿病的发生有关。

（4）胰岛素受体（1R）基因突变

到目前为止，已经发现IR有65种突变，包括错义、无义突变，插入、缺失突变以及复合重排，所引起的IR功能障碍包括受体合成障碍，受体与胰岛素结合能力降低，与ATp偶联能力降低，自体磷酸化或使底物磷酸化功能下降，部分位点酪氨酸激酶活性降低等。这些受体缺陷可导致显著的胰岛素抵抗和高胰岛素血症，常出现糖尿病、黑棘皮病A型胰岛素抵抗、矮妖精貌综合征等，有人估计，普通2型糖尿病人群中IR基因突变率在1％～5％，故认为IR基因突变导致IR结构上的异常不是普通2型糖尿病的胰岛素抵抗的主要原因。

（5）胰岛素受体底物-1（IRS-1）和胰岛素受体底物-2（IRS-2）基因突变

IRS-1是IR和胰岛素样生长因子（IGF）受体酪氨酸激酶的主要底物，是一种码头蛋白（docking protein），连接酪氨酸磷酸化的胰岛素受体与下游胰岛素信号传递通路。已发现有几种IRS-1氨基酸多态性，这些置换的氨基酸位于靠近酪氨酸磷酸化的位置，在2型糖尿病患者的发生频率高于非糖尿病人群。该基因第971位甘氨酸被精氨酸替代（G1y971Arg），第892的丝氨酸被甘氨酸替代（Ser829G1y），第818位甘氨酸被精氨酸替代（G1y818Arg），均被认为与具有代谢综合征特征的2型糖尿病的发生有关，但这种变化似乎也不是多数2型糖尿病主要致病基因。另一方面，IRS-1缺乏的小鼠对胰岛素生长因子-1（IGF-1）都有抵抗，可能涉及胰岛素受体底物-2（IRS-2）的胰岛素信号传递改变，尽管发生糖耐量异常，但空腹血糖未明显升高。White和Kahn等用基因敲除技术研究发现，IRS-2的小鼠同时具有B细胞胰岛素分泌缺乏及外周胰岛素抵抗及糖尿病的特点，因而认为，IRS-2的基因突变可能参与2型糖尿病的致病过程。

（6）葡萄糖转运因子G1uT4基因突变

G1uT4是骨骼肌和脂肪细胞膜上依赖胰岛素的葡萄糖转运子，因而受到重视，但2型糖尿病G1uT4的基因多态性与正常对照组人群相差不大，所以认为G1uT4基因突变没有参与2型糖尿病的发病。动物实验发现敲除G1uT4基因可导致实验动物的糖耐量减退。

（7）糖蛋白pC-1（g1ycoprotein pC-1）基因突变

糖蛋白pC-1从极度胰岛素抵抗的患者组织中分离出来，并发现具有抑制胰岛素受体酪氨酸激酶的活性。膜糖蛋白pC-1基因外显子4第121位的丙氨酸被半胱氨酸替代（A1a121Cys）与2型糖尿病和代谢综合征有关，体外实验证实这种变异引起胰岛素受体酪氨酸激酶自动磷酸化障碍。另一项研究发现胰岛素抵抗的非肥胖糖尿病患者的皮肤成纤维细胞膜糖蛋白pC-1的含量明显高于胰岛素敏感个体的成纤维细胞，且膜蛋白pC-1含量与体内胰岛素敏感性和胰岛素受体的自动磷酸化均呈负相关。Maddux等认为pC-1可能通过直接与胰岛素受体α-亚单位的特殊部位作用而抑制胰岛素受体活性，并且提出使用膜蛋白pC-1的单克隆抗体可能是一种治疗胰岛素抵抗的新方法。

（8）糖原合成酶基因突变

糖原合成障碍是2型糖尿病和IGT的重要特征。因此，这条糖代谢通路的关键酶——糖原合成酶基因缺陷可能导致胰岛素抵抗。糖原合成酶的基因编码有2个等位基因A1和A2。一些研究发现，30％的芬兰2型糖尿病存在A2等位基因，而非糖尿病人群仅8％。日本的研究发现，有17.7％的2型糖尿病具有A2等位基因，非糖尿病人群为8.7％。携带少见等位基因A2个体与携带A1等位基因的同胞相比，具有代谢综合征的特征。已发现糖原合成酶基因Xba1多态性变异与2型糖尿病和胰岛素抵抗有关，特别在骨骼肌中胰岛素刺激的糖原合成受到损害。

（9）脂肪酸结合蛋白-2（FABp-2）基因突变

曾在北美pima印第安人群中发现FABp内含子第54位编码的丙氨酸被苏氨酸替代（A1a54Thr），这种基因多态性变化使FABp与长链脂肪酸的亲和力加倍，促使其摄入和氧化，减少葡萄糖的利用，具有Thr54等位基因的纯合子或杂合于的个体比A1a54具有更明显的胰岛素抵抗和高胰岛素血症，但尚未发现这种基因突变与2型糖尿病发生之间的关系。最近的研究显示，FABp-2的第54位丙氨酸被苏氨酸替代（A1a54Thr）造成增加长链脂肪酸氧化而减少葡萄糖的利用，因而引起胰岛素抵抗。另一项研究结果表明，FABp-2为A1a54Thr者使2型糖尿病的肠道吸收长链脂肪酸增加，适成空腹和餐后三酰甘油水平升高。

此外，脂肪酸合成酶（FAS）、瘦素（1ep-tin）或其受体等的基因异常也可能与2型糖尿病和胰岛素抵抗有密切关系。2.与胰岛B细胞功能缺陷有关的遗传因素

值得注意的是这些基因变异对常见的2型糖尿病的发生起到多大作用尚不清楚，不同的种族、民族、群体2型糖尿病患病率差别非常大，这些都提示尽管胰岛素抵抗是2型糖尿病发生的一个重要因素，但还需要估计其是否为关键的或决定性的因素。临床可见在一些肥胖者中，胰岛素抵抗可能存在多年而不出现糖耐量的异常。这是因为胰岛B细胞功能尚能代偿外周胰岛素的抵抗，当胰岛素B细胞功能下降无法正常代偿时高血糖才会出现；而某些患者可能在胰岛素抵抗的早期，甚至无肥胖、高血压、血脂异常等胰岛素抵抗综合征时就已经发生糖尿病，表明B细胞功能有原发性缺陷。且提示胰岛B细胞功能缺陷是2型糖尿病发生的另一个关键性因素。一系列来自试验室和临床的证据都表明胰岛B细胞功能缺陷可能是2型糖尿病发生的关键因素。但到目前为止，有关继发性B细胞功能障碍或由于基因突变导致的原发性功能缺陷在2型糖尿病发病中作用的研究尚不多。

近年来的研究发现，原来认为是2型糖尿病亚型的年轻的成年发病型糖尿病（MODY）和线粒体基因突变糖尿病的发病机制即是胰岛B细胞胰岛素对葡萄糖刺激应答信号传递，胰岛素转录、合成和分泌过程中一些因子的遗传缺陷（单基因突变）造成。这类患者家族聚集性显著，国内外对MODY家系进行了大量的分子遗传学的研究，现已发现6种类型（MODY1～6）可能与其胰岛素分泌缺陷有关，1997年ADA和1999年WhO新的糖尿病分类标准已将这2种糖尿病归到特殊类型糖尿病中。

此外，在一些2型糖尿病家系中发现在同一个家系中具有1型糖尿病和2型糖尿病特点的病人共存的情况，说明B细胞的遗传缺陷可能是这些家系发生糖尿病的主要原因。但至今2型糖尿病的胰岛B细胞功能遗传缺陷的基因尚不清楚，已有一些关于胰岛B细胞功能缺陷基因或因素的研究。

（1）葡萄糖转运子2（G1uT2）基因突变

自发性2型糖尿病动物模型发现，胰岛B细胞葡萄糖诱导胰岛素分泌障碍伴有G1uT2mRNA和蛋白的减少。但是在一些2型糖尿病人群的研究发现G1uT2基因突变并不常见，仅在部分曾经有妊娠糖尿病，以后在绝经后发展为2型糖尿病的美籍非洲高妇女中发现G1uT2的2种突变，在197位基因编码上缬氨酸被异亮氨酸替代（Va1197I1e）以及在110位基因编码上苏氨酸被异亮氨酸替代（Thr110I1e），当Va1197I1e突变的基因在卵母细胞表达后，这种细胞的葡萄糖运转功能丧失。最近，在12个中国人2型糖尿病家系分析中发现G1uT2的基因多态性有一定致病倾向。

（2）ATp敏感的钾离子通道异常

最近报道，2型糖尿病的发生与B细胞ATp敏感的钾离子通道异常有关，此通道是胰岛素分泌的关键调节部位，有2个主要亚基是磺酰脲受体（SUR1）和Kir6.2。曾有研究发现SUR1的基因突变，如第22外显子61位点和24内含子剪接部位突变与北欧Cauca-sians人群的2型糖尿病发生有关。外显子18第759位基因编码为苏氨酸等位基因，外显子16连接受体间插序列3的半胱氨酸被苏氨酸替代都与2型糖尿病的发生有关。但是使用pCR-RF1p方法对北欧的147个2型糖尿病家系SUR1外显子16和18的变异进行研究，结果未能发现SUR1的单核甘酸多态性与北欧的2型糖尿病易感性有关。而中国北京对206例正常糖耐量，但有2型糖尿病家族史的人群和110名无2型糖尿病家族史的正常人SUR1内含于24第3位基因编码的多态性研究结果显示，具有半胱氨酸等位基因“-3CC”者有较高的BMI、空腹和餐后高胰岛素血症，同时胰岛素敏感性降低，认为SUR1的这种缺陷可能与发生糖尿病危险的中国人胰岛素水平升高，体重增加，胰岛素抵抗有关。

（3）前胰岛素和胰岛素基因异常

已发现，前胰岛素有6处突变，在A和B链的3处突变造成与受体结合障碍，其他突变造成前胰岛素的加工和处理障碍。其结果造成高胰岛素血症和高前胰岛素血症，以及一定程度的葡萄糖的内环境恒定损害，并随年龄和体重的增加出现胰岛素的产生和需要的失衡。英国肥胖妇女存在胰岛素基因5’方向的多态性，个别胰岛素基因突变造成胰岛素结构改变，引起高胰岛素血症和糖尿病，但是胰岛素基因突变在常见型2型糖尿病人群中不起重要作用。

（4）蛋白内切酶（pC）活性异常

蛋白内切酶（pC）活性异常与胰岛B细胞功能障碍有密切关系，体内pC主要有pC1/3和pC2，其活性降低可使胰岛B细胞内的前胰岛素转变为胰岛素减少，临床上观察到2型糖尿病的血浆中前胰岛素/胰岛素比例增高的现象与胰岛B细胞中pC活性降低有关，因此，pC的基因也成为2型糖尿病致病的候选基因。

（5）胰岛淀粉样蛋白（IA）在胰岛B细胞内沉积

IA在胰岛B细胞内沉积是2型糖尿病胰岛的病理学特征，IA的主要成分是胰岛淀粉样多肽（IApp），即胰淀素（amy1in），为B细胞与胰岛素同时分泌的共分泌激素，由前IApp转变而来。IA在胰岛细胞内沉积的原因尚不清楚，有人认为与IApp的基因突变有关，另外一些研究则认为IA的沉积与胰岛B细胞内pC活性下降有关。IA形成的机制尚不清楚，但其中的成分包括载脂蛋白E和硫酸肝素基底膜蛋白多糖。研究发现所有的人类都有产生和分泌IApp，但是只有2型糖尿病发生IA的形成，有一种假说认为，2型糖尿病IApp的生产、处置、和（或）分泌都达到淀粉样蛋白原纤维形成的极限时，造成胰岛B细胞的功能障碍。IA原纤维的自然疫源地允许含有原纤维的IApp沉积，占据B细胞的体积。而IA形成的初期与进食过多的脂肪有关。动物实验发现，使用表达人类IApp（hIApp）转基因的半合子小鼠和具有肥胖和胰岛素抵抗的南美黄色刺鼠交配产生类似人类2型糖尿病的鼠种，在1年后发生严重的高血糖，胰岛素的分泌明显减少，组织病理学发现其B细胞变性，并有大量IApp沉积。对美籍日本人的研究发现，2型糖尿病和1GT患者血中的胰淀素和胰岛素分泌水平比正常人明显降低，因而认为2型糖尿病IA的形成不像是由于胰淀素的释放增加所致。

（6）与胰岛素分泌有关的其他激素的异常

除葡萄糖为引起胰岛素分泌的最主要的生理因素外，氨基酸、肠道激素、神经肽等均能通过不同的机制刺激巨细胞分泌胰岛素。在这些机制中，有着一些重要的蛋白，对胰岛素的分泌起着关键的作用，其功能的异常可能是B细胞分泌胰岛素功能障碍的生理基础。近年有人提出“肠-胰岛轴”、“脂-胰岛轴”、“下丘脑-胰岛轴”的概念认为肠道中某些激素、脂肪细胞分泌的一些激素和细胞因子、下丘脑神经队等都是体内刺激胰岛素分泌的重要物质。肠道分泌的类胰升糖素样多肽-1（G1p-1）和肠抑胃肽（GIp）是口服葡萄糖刺激胰岛素分泌最强的肠道激素。脂肪细胞的产物瘦素（1eptin）和神经肽Y（NpY）均能抑制胰岛素分泌。上述激素和神经肽在B细胞上均有着特异性受体，在与各自受体结合后，通过对G蛋白（G-protein）刺激或抑制的偶联，介导其作用。因此，B细胞上这些受体的变异或G蛋白的功能改变均可能导致胰岛素分泌缺陷。

综上所述，目前认为，2型糖尿病的遗传背景是多个基因缺陷共同作用的结果，种族，民族，群体和个体，以及缺陷基因多少的差异，这些基因所起的作用是否关键，以及其组合的情况的不同，导致了2型糖尿病的临床表现高度异质性。如果有缺陷的基因在致病中起着关键的决定作用，则发生糖尿病所受的环境影响小于遗传因索的影响，其发病年龄可能较早。反之，有缺陷的基因作用部位非关键性者，发生糖尿病则环境影响大于遗传因素的影响，其发病年龄受环境因素影响。

三、环境因素的影响

尽管从过去到现在，人群中2型糖尿病的遗传背景并未改变，2型糖尿病的患病率不断升高，提示系环境因素的变化所致；环境因素是非常重要的诱发因素。环境因素变化主要指生活方式的改变，特别是饮食结构的改变、体力活动过少而致肥胖以及精神紧张等。

1.饮食的变化

已经发现，在发达国家和地区饮食结构主要以高脂肪和高蛋白为主，这些国家和地区的糖尿病患病率高。而在发展中国家随着经济的发展和生活水平的提高，饮食结构也正在发生类似改变，2型糖尿病的患病率也不断上升。其饮食结构的改变主要体现在高热卡食物摄入增加。过去以淀粉为主要食物的中国、日本、韩国等亚洲国家，饮食中的脂肪和蛋白质的比例比过去明显增多，而碳水化合物的比例降低。而高脂肪饮食的增加是导致肥胖和2型糖尿病发生的重要因素。1986年中国大庆IGT和糖尿病研究中对577名IGT患者随访6年的结果发现，坚持饮食疗法组能使IGT患者转变为糖尿病者比对照组显著减少（43.8％vs67.7%），说明饮食与2型糖尿病之间的重要关系。

2.体力活动减少

体力活动减少也是诱发2型糖尿病的重要因素。随着社会经济不断发展，交通工具、信息网络、家庭设备的不断进步、方便和普及，生活习惯发生明显的改变，其中最明显的是体力活动不断减少。人体骨骼肌是最大的葡萄糖利用的器官，长期缺乏体力活动将会导致肌葡萄糖利用减少，肌肉萎缩，肌肉组织中的脂肪含量增加，肥胖和胰岛素抵抗。中国大庆IGT和糖尿病研究结果发现，坚持运动疗法组（41.1％）也能使IGT患者转变为糖尿病者比对照组（67.7％）显著减少。其他一些研究也证实增加体力可预防2型糖尿病的发生。

3.精神紧张

由于社会的发展，生活节奏的加快，社会竞争的日益激烈，工作压力的加大，入睡时间的延后，失眠患病率的增高等因素，都可造成体内内分泌紊乱，原有的内分泌激素生物节律遭到破坏，体内应激激素分泌增高（如儿茶酚胺、肾上腺糖皮质激素、胰高糖素、生长激素等）。这些应激激素长期处于高水平状态可以持抗胰岛素，增加胰岛素抵抗，加重胰岛B细胞负荷，诱发糖尿病的发生。

4.超体重和肥胖

在2型糖尿病的危险因素中，可能以超体重和肥胖最为重要。1975年美国糖尿病协会（ADA）报道超体重和轻度、中度、重度肥胖者发展成为2型糖尿病的危险性分别是正常体重的2～3.5和10倍。近年来证实，体重指数（BMI）与2型糖尿病的发生有显著的正相关，BMI为25～27的人群发生2型糖尿病的危险为BMI23人群的2.2倍，BMI＞35的人群发生2型糖尿病的危险为BMI23的人群的42.1倍。在单位时间内体重增加的速度也与糖尿病有密切关系，在5年中体重增加13.6kg的人群中其2型糖尿病的发生危险是体重增加4.5kg以内人群的4.5倍。除此以外，脂肪的分布在2型糖尿病的发生过程中起重要作用。在BMI或体重相同的肥胖患者，中心性肥胖（腹部或内脏型肥胖）者比其他部位肥胖者更容易发生糖尿病。虽然相对低的BMI但有相对较大的腰围（WC）或腰臀围比（WhR）的人群比BMI相对高而WC或WhR相对小的人群糖尿病的发生率高。而目前认为，WC比WhR能更好地反映腹部脂肪，1998年WhO建议亚洲人群中，男性WC上限临界值为90Cm，女性为80cm，欧洲人群中，男性WC上限值为94cm，女性为80cm。腹部的CT扫描和磁共振的研究证实，腹内脂肪的堆积与2型糖尿病的关系比腹部、胸部、大腿皮下脂肪堆积更为密切。

5.吸烟

众所周知，吸烟可导致动脉粥样硬化，对糖尿病患者而言，吸烟可加速其大血管微小血管病变的发生和发展。最近的研究结果表明，吸烟不仅造成血管损伤，而且可导致胰岛素作用能力降低，即胰岛素抵抗以及高胰岛素血症。不论是糖尿病或非糖尿病，吸烟均使胰岛素抵抗发生或加重，说明吸烟可能与2型糖尿病的发生和发展有关。胰岛素钳夹技术研究发现吸烟者葡萄糖的利用明显降低，这种变化与每日吸烟的数量呈直接的相关关系。

6.饮酒

饮酒与2型糖尿病的关系在过去不是很清楚，且众说纷纭而令人感兴趣。最近的研究表明，少量饮酒（酒精量15g/d）对糖尿病有益，但是大量饮酒可增加2型糖尿病的危险。

四、2型糖尿病的发病机制

2型糖尿病的发病机制十分复杂，尚未完全阐明。现在认为，主要与胰岛素作用的缺陷，即胰岛素抵抗及B细胞胰岛素分泌的缺陷有关。

1.器官组织水平的胰岛素抵抗

多年来，在临床上由于糖尿病是以血糖异常升高及其相伴症状而被认识的，临床诊断也是以人为划分的血糖界值（诊断标准）进行诊断的。而血糖正常的平衡调节所涉及的器官包括肝脏、骨骼肌、胰岛、脂肪组织以及中枢神经系统。在血糖平衡的调节激素中胰岛素起关键的作用，特别是胰岛素刺激的胰岛素敏感靶组织对葡萄糖的摄取和处理为进食后血糖平衡的重要机制；而夜间或空腹状态血糖平衡的调节则以肝糖的产生及输出为主。因此长期以来，研究2型糖尿病病人胰岛素抵抗都集中在研究胰岛素刺激的肌葡萄糖摄取及处置和肝糖产生及输出方面。Reaven及其他学者们根据多年研究的结果提出一个模式来解释胰岛素抵抗致糖尿病的机制。这个模式概括如下；具有糖尿病遗传易感性的个体，早期既已存在胰岛素抵抗。在漫长的生活过程中，由于不利的环境因素的影响或疾病本身的演进，胰岛素抵抗逐渐加重。为了代偿胰岛素抵抗及克服高血糖状态出细胞胰岛素分泌增多，出现高胰岛素血症（实际是以前胰岛素增高为主）。在正常状态下，高胰岛素血症会导致低血糖反应发生。如高胰岛素血症时无低血糖反应或血糖正常，则为机体具有胰岛素抵抗的证明。当B细胞的分泌不足以完全代偿胰岛素抵抗时，就出现血糖水平的异常升高，提示病情加重，进人IGT期。由于刺激骨骼肌葡萄糖摄取所需胰岛素较抑制肝糖产生所需的胰岛素剂量大得多，因此，最早出现血糖升高在餐后，随后才出现空腹血糖异常升高，是为IFG。最近Weyer等研究印第安人NGT向糖尿病演变的规律时，也发现在NGT发图为IGT时尚无肝糖产生增多，仅在IGT自糖尿病转化时才增加，亦印证肝糖产生增多出现的时间较晚。这一发现与上述空腹血糖升高出现迟于餐后血糖升高的一般规律相符合。当胰岛素抵抗进一步加重，B细胞终因长期代偿过度而衰竭，而糖代谢进一步恶化。当血糖升高达到糖尿病诊断水平，是为临床糖尿病期。而当FpG达到或超过140mg/d1时，B细胞功能已丧失75%（porte），UKpDS经验表明新诊断的2型糖尿病B细胞功能已减低一半。

尚须指出：

（1）IGT可能是从NGT到糖尿病之间的一个相当长的过渡期。其长短可能受环境因素影响，因人而异。Weyer等报道的一组病例从NGT至IGT至糖尿病为5.1±1.4年，但样本量小，有待更大样本量的研究考证。是否每个糖尿病的发展过程均需经过IGT阶段？可否由NGT直接演变为糖尿病？这些问题值得研究。

（2）高胰岛素血症固然为胰岛素抵抗的表现，但并非所有胰岛素抵抗均有高胰岛素血症。有研究显示IGT及NIDDM平均血浆胰岛素水平与平均血糖水平之间的关系：当血糖轻度升高（IGT）时，血浆胰岛素水平最高，而严重高血糖者，其血浆胰岛素水平最低，即高血糖对B细胞的毒性作用。一般而论，IGT期多伴有高胰岛素血症。以后随糖耐量减低程度加重，血浆胰岛素水平亦渐降低至正常水平，或低于正常水平。

（3）如前所述，血糖升高的一般规律是先餐后血糖升高而空腹血糖正常，表明胰岛素对刺激餐后糖摄取及利用的作用已失去代偿，但尚能抑制肝糖产生及输出。认识这种现象有重要临床意义：①对于早期发现血糖轻度升高患者，餐后（或75g葡萄糖负荷后）血糖较空腹血糖测定更为敏感。②如果仅测定空腹血糖而不作餐后2h血糖测定，就会造成漏诊。ADA考虑到流行病学筛查的可行性和可操作性主张只测空腹血糖。为了弥补空腹血糖敏感性较差的缺陷，采取了两项措施：一是将诊断糖尿病的空腹血浆血糖水平从≥7.8mmo1/1（140mg/d1）降低至7.0mmo1/1（126mg/d1）；二是界定出一个更低的血糖范围6.1～6.9mmo1/1（110～125mg/d1），称为空腹血糖受损（IFG），试图与IGT相匹配。这样是否就能取代餐后血糖检测呢？WhO尚持有异议，各国学者也在进行探索。除非经过在不同人群中大样本的对照研究，证明IFG和IGT敏感性无显著差异，我们主张不宜放弃餐后血糖检测，特别是在治疗中血糖自我监测时，餐后2h血糖为血糖控制好坏的重要参数。③在实际工作中还遇到一些相反的情况，即空腹血糖异常升高而餐后2h血糖正常的非糖尿病患者，用上述学说不能解释。是否系胰岛素抵抗的组织选择性或异质性所致，即胰岛素抵抗的部位在肝脏，而外周可能不明显，尚不清楚。这种情况如果发生于治疗的糖尿病患者则不足为奇。例如2型糖尿病经磺脲类或双胍类治疗后，胰岛素的敏感性提高，外周抵抗得以改善；故餐后血糖控制良好。然而，夜间基础胰岛素水平不足，肝脏胰岛素抵抗突出，致使空腹血糖高。在这种场合宜于睡前注射一剂中效胰岛素。

脂肪组织对胰岛素的抵抗表现为胰岛素的抑制脂肪分解的作用减弱，因而非酯化脂肪酸（NEFA）或游离脂肪酸（FFA）增高，而血FFA增高为导致肝糖异生及空腹血糖升高的主要原因。FFA增高致肝糖异生的机制为：①肝FFA氧化增多，激活肝糖异生关键酶，丙酮酸脱羧酶；②丙酮酸脱氢酶活性降低。这些变化于肝，引起肝糖异生；于肌，则抑制肌葡萄糖氧化及贮存。葡萄糖经无氧酵解生成过多乳酸，为肝糖异生提供底物。从动物及人的研究结果显示血FFA升高、肝糖产生增多及空腹血糖增高三者之间有良好的相关性；同时，注射抗脂解剂苯基异丙基腺昔（pheny1isopropy1adenosine）及降脂药烟酸降低血FFA水平后血糖浓度亦显著下降。这些证据支持FFA增高→肝糖产生增多→空腹血糖增高的观点（Weyer）。

20世纪90年代对FFA与胰岛素抵抗关系的研究十分活跃。如同血糖与胰岛素，抵抗的关系一样，FFA升高系脂肪组织的胰岛素抵抗所致。但FFA增高又反过来加重既存的胰岛素抵抗，或引起胰岛素抵抗。

最近，Dresner、Shu1aman等采用静脉输入甘油三酯乳剂加肝素，高胰岛素正常血糖钳夹试验，NMR碳谱、磷谱测定肌糖原、葡萄糖-6-磷酸（G-6-p）、细胞内葡萄糖浓度，肌活检组织测定IRS-1相关的pI-3激酶活性等方法研究7例健康志愿者血浆FFA水平升高所致人骨骼肌胰岛素抵抗的机制，另7例输入甘油作为对照。结果发现，脂质输入者肌葡萄糖氧化及肌糖原合成较对照组降低50％～60％，即肠肌内G-6-p激酶活性降低。上述结果表明，血浆FFA浓度增高可致肌胰岛素抵抗。其机制是通过IRS-1或胰岛素受体丝氨酸磷酸化而降低了IRS-1相关的pI-3激酶活性所致。IRS-1相关pI-3激酶通路为胰岛素刺激的肌葡萄糖运转的信号通路（G1uT4变化）的上游；IRS-1/pI-3激酶活性降低，致使葡萄糖运转障碍，导致肌糖浓度及糖原合成均降低。此机制在肥胖及2型糖尿病胰岛素抵抗的发生中起重要作用。

胰岛素抵抗在器官组织水平主要反映在①肝抵抗，主要表现为肝糖产生及输出增多，造成空腹高血糖症，同时肝糖产生及输出增多也是餐后血糖升高的原因之一。②肌抵抗，致胰岛素刺激的葡萄糖摄取、处理减少，肌糖原合成及贮存减少。③脂抵抗，致使胰岛素的抑制脂肪分解作用减弱，血FFA增高。血浆高FFA浓度可同时促进肝糖产生过多及抑制肌细胞胰岛素介导的葡萄糖运转，及肌糖原的合成。

2.受体水平的胰岛素抵抗

无论内因（遗传）或外因（环境因素）所致胰岛素与受体的结合减少，或经受体的胰岛素降解加速均可致受体水平的胰岛素抵抗。现已发现胰岛受体基因的几十种突变所致胰岛素受体结构与功能异常所致胰岛素抵抗。引起胰岛素抵抗的机制系通过以下环节：胰岛素受体蛋白合成和翻译后加工处理障碍、受体蛋白不能成熟、受体结合、转位降解等异常。胰岛素受体基因突变可致多种严重胰岛素抵抗综合征，但在常见型2型糖尿病此种胰岛素受体基因突变发生率却很低。在一个136例2型糖尿病的272等位基因筛查中发现，其突变率仅为0.4％～1.1％，但这些患者的基因中仅20％～30％被筛查，尚有70％～80％未查。因此，估计实际突变的流行率要更高些，可能在5％左右。因此胰岛素受体基因突变似非常见型非胰岛素依赖型糖尿病胰岛素抵抗的主要机制。

3.受体后缺陷

受体后缺陷是指胰岛素与受体结合后信号转导及其下游事件，亦即细胞内的一系列代谢过程，即“胞内事件”的异常而言。细胞内事件是一连串的信号传递放大、蛋白质一蛋白质交互反应，磷酸化与脱磷酸化以及酶促反应的级联（c）ascade反应，从而影响精、脂肪、蛋白质代谢。全过程十分复杂，其中许多环节尚不清楚。现就目前所知简述如下。

（1）IRS家族异常：其中以IRS-1及IRS-2研究较多。

①IRS-I

广泛分布于机体多种组织，胰岛素受体及IGF-1受体均可将其活化。IRS-1基因敲除（IRS-1KO，IRS-/-）、鼠pI-3激酶活性降低、IRS-2表达及其磷酸化代偿性增加，伴IGT、肌、脂细胞胰岛素抵抗以及对IGF-1抵抗而致生长滞顿，但不发生糖尿病。但IRS-1基因突变，IRS-1磷酸化减少可能在2型糖尿病发病中起重要作用。现已发现IRS-1有4种基因突变与2型糖尿病关联。它们分别为A1a513→pro，G1y819→Arg，G1y972→Ary及Ary1211→Cys。同时，如IRS-1KO和胰岛素受体基因KO双杂合子则IRS-1磷酸化降低75％，且一半发生糖尿病。

②IRS-2

IRS-2仅分布于脂肪细胞。IRS-2KO（IRS2-/-）小鼠30d内生长正常，但肝糖原贮存减少，胰岛细胞量减少；胰岛素对肝糖产生的抑制作用丧失，动物出现中度至重度胰岛素抵抗，并于10周发生糖尿病。

由此可知，IRS-1-/-及IRS-2-/-小鼠均呈现糖脂代谢异常，均伴有胰岛素抵抗，但二者作用程度不同，且呈现明显组织选择性和异质性。IRS-1-/-所致主要为外周抵抗；而IRS-2-/-既致外周抵抗，又使胰岛素丧失对肝糖产生的抑制，因而所致胰岛素抵抗更加严重。并致糖尿病。Jos1in糖尿病研究组Kahn及White等用IRS-1及IRS-2基因双敲除方法研究IRS-1及IRS-2的作用时发现：同时IRS-1及IRS-2ko小鼠是致命性的。若IRS-1等位基因缺如，但IRS-2仅缺1个等位基因则B细胞量增加，可代偿胰岛素抵抗。如IRS-2等位基因上缺，虽然保留了1个IRS-1等位基因，动物亦发生严重糖尿病。

由于IRS-2KO小鼠的糖尿病兼具有胰岛素外周抵抗（胰岛素作用减低）及胰岛素缺乏（B细胞减少）2种机制，故White等提出IRS-2信号途径是糖尿病时B细胞分泌功能缺陷及胰岛素作用缺陷的共同交汇点。

（2）葡萄糖载体蛋白（G1ut）的异常：已知有7种G1ut，肌肉和脂肪细胞对胰岛素刺激的葡萄糖摄取主要通过对胰岛素敏感的G1ut，即G1ut4来进行。在基础状态下，细胞表面G1ut4很少，然而在胰岛素刺激下胰岛素受体酪氨酸磷酸化信号的内传使IRS-1磷酸化，从而活化pI-3激酶，触发富含G1ut4的小泡以胞吐形式使G1ut4由内核体（endosome）经Go1gi体向细胞表面转位（trans1ocation或trafficking），因而细胞表面G1ut4增多，组织对葡萄糖摄取增加。除IRS-1外，IRS-2、IRS-3及IRS-4均可通过激活pI-3激酶通路而促进G1ut4的转位。实验表明，在胰岛素刺激下，细胞内富含G1ut4的小泡迅即向细胞表面移位，可使葡萄糖摄取率提高20~30倍之多，抑制pI-3激酶活性可同时阻断G1ut4的运转及葡萄糖的摄取；pI-3激酶的作用环节为IRS-1的下游。肌G1ut4负责全身70％～80％的葡萄糖摄取，是全身行葡萄糖摄取及处置的限速因子。当G1ut4基因突变或被敲除，G1ut4合成及转位均受阻，从而产生胰岛素抵抗及糖尿病。2型糖尿病及肥胖症或高血压时均发现有G1ut4募集及转位障碍，从而使肌细胞葡萄糖的摄取明显减少。因此，改善肌G1ut4功能是胰岛素抵抗及2型糖尿病治疗新药开发的重要靶点。

（3）细胞内葡萄糖磷酸化障碍：Bonna-dona等用32p NMR波谱镜法和14C及3h标记的运转/非运转的和代谢/非代谢的葡萄糖多室动力学模型加钳夹实验，证明非肥胖2型糖尿病肌细胞内的葡萄糖-6-磷酸（G-6-p）浓度明显降低。葡萄糖磷酸化的速率降低85％，同时伴G1ut4转位的缺陷。但前者独立于后者而存在。因为即使G1ut4正常后，；糖磷酸化异常仍未能恢复。导致葡萄糖磷酸化障碍的原因是己糖激酶Ⅱ（hKⅡ）活性降低；而此酶活性降低又受糖原合成酸及丙酮酸脱氢酶活性降低的影响，有学者指出hKⅡ活性降低所致细胞内磷酸化障碍是2型糖尿病受体后抵抗的重要部位。

（4）线粒体氧化磷酸化（OXphOS）障碍：糖原合成减少。Gerbitz等用上述类似研究方法得到相似结果，即hKⅡ活性降低，G-6-p减少，糖原合成减少。但糖原合成酶活性无明显降低。肌、脂细胞质与线粒体间的对话（inter-ta1king）障碍，OXphOS及能量产生障碍而致胰岛素刺激的糖原合成减少，不仅是2型糖尿病，也是其正常血糖的子代胰岛素抵抗的重要因素。

（5）己糖胺/葡糖胺代谢途径活性增高：葡萄糖的主要代谢途径是经G1ut4进人肌细胞，通过己糖激酶Ⅱ（hexokinaseⅡ，hKⅡ）磷酸化，然后氧化或合成糖原储存。仅极少部分（1％～3％）通过己糖胺途径代谢，为蛋白质的糖基化提供底物。己糖胺生物合成途。

当葡萄糖过多时，进入己糖胺合成途径的葡萄糖亦增多。高糖通过己糖胺途径引起胰岛素抵抗首先由Marsha11等发现。继之，Rossetti等也从动物体内实验证实。经过近10年研究对高糖、己糖胺代谢途径激活所致胰岛素抵抗的机制有了更深刻的认识。现简述如下：

①GFA表达过度及活性增高：如上所述，GFA为葡萄糖进入己糖胺途径的关键限速酶。此酶活性增高使更多的葡萄糖进人此途径，葡糖胺-6-磷酸及其代谢产物，主要为UDp-hexNAC生成增多。这些产物可降低胰岛素敏感性，减少葡萄糖摄取，并使葡萄糖的利用率降低48％。

②影响葡萄糖运转蛋白质的功能：己糖胺途径活性增高，产生的UDp-hexNAC增多，后者可致G1ut糖基化，从而影响G1ut的亲和力、活性、稳定性及其在细胞内的分布，但主要是妨碍G1ut4的转位。不但G1ut4被糖化，而且肌细胞中含有G1ut4的小泡中的其他蛋白质也可被糖化，而影响G1ut4功能。将鼠半侧膈肌在5～22mmo1/1葡糖胺中孵育可减少20％～60％的基础葡萄糖转运，显著降低胰岛素刺激的葡萄糖摄取的能力。研究发现，己糖胺对G1ut4有负反馈调节效应。亚细胞成分分离试验证实由己糖胺引起的胰岛素刺激的2-脱氧葡萄糖摄取的减少是由于对G1ut1和G1ut4从线粒体到细胞质膜转位的抑制。在转基因鼠肌细胞中，胰岛素刺激的G1ut4分布移位被抑制70％以上。此种抑制可为曲格列酮治疗完全逆转。

③对胰岛素信号转导系统的影响：对胰岛素信号转导系统的研究提示葡糖胺抑制胰岛素诱导的胰岛素受体自身磷酸化、胰岛素受体底物-1磷酸化以及线粒体中IRS-1相关pI-3激酶和丝氨酸-苏氨酸激酶（AKT-1）活性。葡糖胺诱导整体水平的胰岛素抵抗，也减少胰岛素诱导的肌糖原的增加。在细胞水平，这些代谢影响与受体后胰岛素信号转导的抑制相平行。这些受体后信号转导的改变是时间依赖性的，并与葡糖胺输注对全身葡萄糖利用的渐进性抑制密切相关。

④细胞内ATp耗竭；对细胞内ATp的测量证实萄糖胺的作用与它减少ATp水平的能力密切相关。使用叠氯化物减少细胞内ATp可抑制胰岛素刺激的G1ut4从线粒体到细胞质膜的转位、胰岛素受体自身磷酸化以及IRS-1酪氨酸的磷酸化。

综上所述，高糖通过己糖胺途径所致胰岛素抵抗的机制，主要包括干扰胰岛素信号转导，如抑制胰岛素受体及IRS-1的酪氨酸磷酸化及pI-3激酶活性，抑制G1ut4转位，抑制葡萄糖的摄取及其磷酸化，降低细胞内ATp水平，减少糖原合成等。GFA的过度表达为己糖胺途径激活的关键环节，因此，阻断此酶活性亦为治疗由己精胺所致胰岛素抵抗的重要靶点。但是高糖本身所致胰岛素抵抗的机制与葡糖胺可能不尽相同。例如，前者减低G1ut4内在活性或插膜过程，而后者主要抑制其转位。

（6）FFA的作用：见前。

（7）脂肪细胞因子的作用：脂肪细胞因子（adipocytokines）中TNF-α，INF-γ及I1-6等分泌增多及脂联素减少均可导致肌及全身性胰岛素抵抗。其中对TNF-α的研究最多，其所致胰岛素抵抗的可能机制为：①抑制胰岛素受体酪氨酸自身磷酸化，降低胰岛素受体β亚单位酪氨酸激酶活性，阻碍胰岛素信号下传；②促进肌及脂肪细胞IRS-1及IRS-2丝氨酸磷化，抑制IRS-1/IRS-2酪氨酸磷酸化，降低其活性；③降低与IRS-1相关的pI-3激酶活性；④抑制肌、脂细胞G1ut4的表达、蛋白合成及向细胞表面的转位；⑤抑制血管内皮细胞一氧化氮（NO）合成酶活性，减低NO所致血管舒张作用，并激活多种生长因子、细胞利附因子，引起内皮功能紊乱，这些机制尚参与动脉粥样硬化的形成。

总起来说，受体及受体后抵抗受影响的关键部位为：①胰岛素受体酪氨酸的自体磷酸化减低；②IRS-1丝氨酸磷酸化增强，酪氨酸磷酸化减低；③pI-3激酶活性降低；④G1ut4表达及转位受抑制；⑤GFA表达过度，糖原合成酶活性降低等。

五、胰岛B细胞胰岛素分泌缺陷在2型糖尿病发病中的作用

B细胞胰岛素分泌缺陷具有遗传背景，但环境因素在一定程度上影响B细胞功能，不利的环境因素，如高血糖症及高FFA可使B细胞功能恶化。

现在已知，B细胞功能主要为合成和分泌胰岛素及合成和分泌胰淀素（IApp）。

1.胰岛素合成和分泌

胰岛素的生物合成及分泌的主要过程已基本弄清，包括在胰岛素基因程控下在核糖体内合成预前胰岛素（preproinsu1in），然后在粗面内质网加工成前胰岛素，而后于高尔基体内组装成分泌颗粒。最后在众多的因素，诸如营养物质、激素、神经兴奋、药物等的诱导下，经过B细胞内信号转导系统的调控使分泌颗粒经由B细胞胞浆骨架系统，即微管系统自高尔基体转移至质膜下区，再经胞吐而排出。

2.胰岛素分泌的信号调控

这是近10余年研究的热点，已取得令人瞩目的进展，现就其中最重要者概述之。

（1）葡萄糖刺激的代谢胰岛素分泌偶联

这是营养物质诱致胰岛素分泌的经典模式。在此模式，葡萄糖通过G1ut4而被B细胞感知、摄入。于B细胞内，在葡萄激酶（GK）催化下生成葡萄糖-6-磷酸，再代谢为丙酮酸；丙酮酸经乙酰CoA进入三核酸循环而产生ATp。后者由线粒体释出于胞浆中。当ATp/ADp比例升高时即关闭ATp依赖的K+通道，胞膜因此而去极化而开启依赖电压的Ca2+通道，Ca2+向细胞内流，B细胞胞浆Ca2+浓度上升而触发胰岛素分泌颗粒的胞吐过程。在此过程中几个关键的环节为：G1ut4、GK与丙酮酸、线粒体功能、TCA，ATp，ADp以及细胞内Ca2+浓度。

除葡萄糖以外，亮氨酸、精氨酸亦可刺激胰岛素的分泌。

同时，这一经典模式也不能解释胰岛素分泌的全部机制。例如营养物质也可通过胞浆内或细胞膜上的其他信号分子。如cAMp，Ip3及二酸甘油（diacy1g1ycero1，DAG）、花生四烯酸以及磷脂酸等浓度的升高来调控胰岛素的分泌。此外，B细胞对葡萄糖的识别及反应尚存在非Ca2+依赖的机制。

（2）蛋白激酶调控的胰岛素分泌

B细胞调控胰岛素分泌的蛋白激分为两大类：一类是丝氨酸/苏氨酸激酶；另一类为蛋白质酪氨酸激酶。例如Ca2+/钙调素依赖的蛋白激酶，cAMp依赖的蛋白激酶A（pKA）、Ca2+/磷酯依赖的蛋白激酶（pKC）以及蛋白质酪氨酸激酶（pTK）及其异构物。它们通过调节细胞骨架蛋白系统、分泌颗粒停泊（docking）以及颗粒与质膜融合（fusion）的有关蛋白质的磷酸化来控制分泌颗粒的输送、停泊、融合及胞吐等过程。

3.2型糖尿病的胰岛素分泌缺陷

虽然很早就发现非胰岛素依赖型糖尿病胰岛素分泌存在缺陷，并认为是2型糖尿病发病的重要机制。但对胰岛素分泌缺陷的机制研究很少，百至近年才引起重视。上述胰岛素合成及分泌过程中任何部位的异常皆可导致胰岛素分泌缺陷。而这些部位的异常多与调控这些环节的基因结构或功能异常有关。其中，一些基因异常已经证实，而大部分尚不清楚。例如线粒体DNA转运核糖核酸基因突变（tRNA1eu（UUR）突变）糖尿病及GK，hNF家系及IpF-1基因突变所致成年发病的青年糖尿病（MODY）。这些缺陷也可能与2型糖尿病发病机制有关。

胰岛素分泌缺陷的表现主要包括：胰岛素对葡萄糖刺激的第1相分泌消失，第2相延缓；对葡萄糖刺激的感知选择性丧失或反应迟钝，但保留了对氨基酸刺激的反应。胰岛素分泌的脉冲数、频率及振幅变化以及节律紊乱等，以致胰岛素水平与血糖水平不同步。胰岛素分泌缺陷虽然以内因，即遗传缺陷作为基础，但如前所述，环境因素，如高血糖症，血脂异常亦可诱发或加重胰岛素分泌缺陷，即所谓B细胞的“葡萄糖中毒”或“脂中毒”（1ipotoxicity）。

六、B细胞胰淀素分泌的异常

关于胰淀素（IApp）与2型糖尿病发病的关系目前仍不清楚。过去认为胰淀素过多，沉积于B细胞内质网或高尔基体可能会引起B细胞凋亡，导致糖尿病的发生。同时，研究表明IApp抑制葡萄糖刺激的胰岛素分泌，因此，IApp过多可能促进糖尿病的发生发展。但新近，Gebre-Medhin提出完全相反的论点，认为IApp可能对B细胞有保护作用。其依据为IApp缺乏小鼠的B细胞更易受四氧嘧啶损害而发生糖尿病，且B细胞胰岛素mRNA表达减低，及葡萄糖运转子的定位被扰乱。但IApp对胰岛B细胞功能确系有益，抑或有害以及与2型糖尿病发病的关系，尚有待进一步研究确定。

七、2型糖尿病发病中胰岛素抵抗与胰岛素分泌缺陷之间的关系

关于胰岛素抵抗与B细胞胰岛素分泌缺陷在2型糖尿病发病机制中孰为原发孰为继发，孰先孰后，以及各自在糖尿病发病中的地位一直是长期争执不休的问题。尽管很早就发现2型糖尿病者早期即有胰岛素分泌的异常，即1相缺如，2相延缓，但近一二十年似乎更多地注意到2型糖尿病的胰岛素抵抗；并且更多学者倾向于胰岛素抵抗在2型糖尿病发病中出现更早，并居于主导地位。但在20世纪90年代以来，B细胞功能缺陷在2型糖尿病发病中的作用又日益受到重视。一些流行病学研究和实验室研究，特别是遗传学研究提示在2型糖尿病发病中胰岛素分泌缺陷，即B细胞功能缺陷的出现可能更先于胰岛素抵抗。因此，近年来在糖尿病学界两派争论更加剧烈。故在ADA及WhO糖尿病诊断及分类标准中采用了2种折中的描述：“以胰岛素抵抗为主伴有胰岛素分泌不足”或“以胰岛素分泌不足为主伴胰岛素抵抗”。

Gerich在较系统、全面总结分析和比较了上述两方面的研究证据之后提出在2型糖尿病发病中B细胞功能缺陷先于胰岛素抵抗之说。主要证据如下：

（1）分析2型糖尿病的第1代NGT亲属的B细胞功能（采用OGTT，IVGTT，hO-MA，钳夹试验及微小模型法），发现在53个研究报道中B细胞功能减退者占49％，B细胞功能正常38％，而B细胞分泌过度，即胰岛素抵抗者仅占13％，表明在发生IGT及糖尿病之前，主要是B细胞功能缺陷而非胰岛素抵抗。另一方面，在研究2型糖尿病NGT一级亲属的胰岛素敏感性的16个报道中，胰岛素敏感性正常者占88％，而胰岛素敏感性降低者仅占12％，亦不支持胰岛素抵抗在先之说。

（2）双生子的研究较2型糖尿病第1代NGT亲属的研究更具有说服力。从所分析的4个双生子研究结果看来，均显示胰岛素分泌减低。而其中1个报道同时研究B细胞功能及胰岛素敏感性，发现仅有胰岛素分泌降低而无胰岛素抵抗。此结果提示，在2型糖尿病发病过程中B细胞功能障碍先于胰岛素抵抗。

（3）在8个有妊娠糖尿病史的NGT B细胞功能的研究报道中7个有胰岛素分泌减低；而5个关于胰岛素敏感性研究报道中仅1个报道胰岛素敏感性降低。

（4）从治疗试验着，通过饮食控制，运动疗法减低体重或用胰岛素治疗，一些2型糖尿病的胰岛素抵抗可以部分逆转或回复到接近正常对照水平，而胰岛功能障碍则否。

以上事实均支持在2型糖尿病发病过程中B细胞功能缺陷可能先于胰岛素抵抗。而且前者可能为更重要的遗传因素；后者则更受环境因素的影响。然而，在由NGT→IGT→糖尿病的演变过程中B细胞功能障碍与胰岛素抵抗交互作用；遗传易感性与环境因素交互作用。在糖尿病演变的不同时期各因素所起作用程度不同，导致了2型糖尿病发病机制的复杂性和高度异质性，致使迄今的任何权威性研究结果均难以完全解释2型糖尿病的复杂发病机制。

前述NIDDK phoenix研究组报告的17例pima印第安人从NGT→IGT→2型糖尿病转化的纵向研究结果显示从NGT演化为IGT时，同时伴有B细胞对静脉葡萄糖刺激的快速反应（AIR）的减低及胰岛素最大刺激的葡萄糖摄取与处理的降低。主要为葡萄糖的无氧氧化的降低及糖的贮存缺陷。而当IGT转变为糖尿病时，上述改变更加明显，并伴有肝糖产生增加。本研究表明在糖尿病发生发展的早期，胰岛素分泌缺陷及胰岛素抵抗均已出现。并强调了胰岛素对葡萄糖的刺激的快速反应的缺陷在糖尿病发病早期阶段的重要性。而肝糖产生增多，在糖尿病发展过程中出现相对较晚，亦即肝胰岛素抵抗的出现更晚。本纵向研究形象地展示了糖尿病演绎各时段的病理生理变化，对了解2型糖尿病发病机制有重要意义。其不足之处为观察样本量较小（仅17例）。然而，他们在最近报道的较大样本的类似研究中指出胰岛素抵抗及胰岛素分泌障碍两因素在2型糖尿病发病的各阶段（即从NGT→IGT→DM2）均具有独立，但同时又有叠加的致病作用。

综上所述，目前多数学者认为，在2型糖尿病发病中遗传与环境因素，胰岛素抵抗与胰岛素功能缺陷需同时具备，才能发生糖尿病。去基因动物实验亦证明了这一点。IRS-1去基因小鼠可产生胰岛素抵抗及高胰岛素血症，但嗣后尚可维持NGT；而B细胞葡萄糖激酶（GK）基因去除小鼠可致胰岛素分泌减低及糖耐量减低。若同时敲除IRS-1及GK基因则小鼠发生显性糖尿病。


第30章 型糖尿病口服药物治疗进展

近年来，随着人们对糖尿病认识水平的不断深入并将这种认识应用到糖尿病治疗新策略和方法中，糖尿病患者的血糖控制方法发生了巨大的改变。

1型和2型糖尿病的大型临床研究显示，血糖控制水平的好坏与糖尿病慢性微血管并发症、糖尿病神经病变和糖尿病大血管病变的发生密切相关。长期的随访资料足以表明2型糖尿病是一种进展性疾病，其治疗方式也需随病情的进展而加以更改。为获得理想的血糖控制目标常需要口服降糖药物的联用或者口服药物与胰岛素的联用。各类降糖药物对心血管危险因子具有不同的影响，这也是针对某一患者在降糖药物选择方面的重要考虑因素。有效的降糖治疗需要综合利用各种新的信息。首先评估某一患者的治疗目标。糖尿病教育会加强治疗目标的实现并有助于患者学会达到治疗目标的技术和行为方式。需要评估患者是否存在代谢综合征以及该综合征的各组分。最初的药物治疗方案取决于初始病情评估情况。长期的治疗方案需要不断对疾病的进展重新评估，从而使新的治疗方案能适应不断变化的病理生理过程。有效地使用当前的治疗药物和技术可以使大多数2型糖尿病患者的血糖控制接近正常的范围。

美国糖尿病学会专家委员会对糖尿病的诊断和分型的报告中指出，2型糖尿病的临床表现有以胰岛素抵抗为主伴相对胰岛素分泌缺陷为主伴胰岛素抵抗。临床上，约85%的2型糖尿病患者在发展为2型糖尿病之前的多年就存在明显的胰岛素抵抗。胰岛素抵抗与2型糖尿病的概念不一样，许多患者存在胰岛素抵抗，但不发展为2型糖尿病，因为他们的胰岛β细胞功能没有异常。胰岛素抵抗与一组代谢异常相关，被视为胰岛素抵抗综合征（insu1in resistance syndrome）或代谢综合征（metabo1ic syndrome）。代谢综合征的所有异常组分都是心血管疾病的危险因子。由于2型糖尿病大血管病变的发病率和死亡率很高，对其治疗应直接针对包括高血糖在内的心血管病变的危险因子。所有降糖治疗方案的重要问题就是要针对胰岛素抵抗综合征的不同异常组分进行治疗。

最近对降糖药物的研究显示任何降糖药物对hbA1C的降低作用与其基线水平直接相关。在未用过药物的2型糖尿病患者中进行罗格列酮（rosig1itazone）治疗显示，使用相同药物剂量的情况下与安慰剂相比，基线hbA1C是10.0%的患者血hbA1C下降2.2%，而基线是7.0%的患者仅下降0.8%。所研究人群的特征和基线hbA1C水平与降糖效果有关。

一、胰岛素促泌剂

分为磺脲类促泌剂和非磺脲类促泌剂二类。作用机制：现有胰岛素促泌剂（insu1in secretagogues）通过关闭胰岛β细胞膜上的三磷腺苷（ATp）依赖的K通道（KATp）刺激胰岛素分泌的。KATp通道由来自两种不同亚单位的各4个亚单位聚集而成。Kir-6.2亚单位构成内向整合器，K+通过此通道由细胞内流向细胞外。SUR-1亚单位与Kir-6.2亚单位相连接，调节KATp通道的开与关。SUR-1亚单位含有磺脲类药物（su1fony1ureas）及其相关分子的结合位点以及ATp和二磷酸腺苷（ADp）的结合位点。在血浆葡萄糖水平增加时，或者当磺脲类药物或新型胰岛素促泌剂与SUR-1亚单位结合时，ATp和ADp的比值增加，这时KATp通道就会关闭。当KATp通道关闭时，K+在细胞膜外聚集，引起关闭着的通道周围的细胞膜去极化，细胞膜的去极化引起微环境内电压依赖性1型钙通道的开放，从而使Ca2+从细胞外进入细胞内，增加了β细胞内的Ca2+浓度，增加了的Ca2+刺激胰岛素颗粒的移位和细胞。

所有磺脲类药物和新型非磺脲类促泌剂（瑞格列奈和那格列奈）都是通过与KATp通道的SUR-1亚单位相结合而使其关闭的。不同胰岛素促泌剂在促进胰岛素分泌中的差异取决于其药代动力学特性以及与SUR-1亚单位结合的亲和力和动力学特征。

在20世纪80年代，发现在心肌和血管平滑肌细胞以及胰岛β细胞浆膜上存在KATp通道，并且当时发现了缺血预适应。缺血预适应是一种心肌短暂缺血后再灌注，可保护心肌免受随后更严重而持久心肌缺血的损害的一种现象，缺血预适应可使缺血区域心肌梗死面积减少75%～80%。不断有资料表明缺血预适应的机制为因缺血导致的代谢改变而使冠状动脉和心肌的KATp通道开放。开放的效应是K+外流的增加和Ca2+内流的减少，从而导致心肌动作电位持续时间缩短，收缩力减弱，保存了心肌的能量，以及冠状动脉血管得到了扩张。然而K+改变的另一个后果是增加了发生室性心律失常的可能性。所有研究磺脲类药物对缺血预适应作用的临床和动物研究所使用的磺脲类药物均为格列本脲。格列本脲对心血管组织KATp通道的结合亲和力与β细胞的几乎相等。甲苯磺丁脲与心血管组织KATp通道的SUR-2亚单位结合亲和力很弱，而对β细胞SUR-1的亲和力具有高度特异性。

正常情况下，胰岛素分泌的调节与血糖水平紧密相关。血糖增高时，如摄食后，可使胰岛素的分泌即刻增加；血糖下降时伴有胰岛素分泌和血浆胰岛素水平的迅速下降。空腹时胰岛素分泌减少到保证增加肝葡萄糖输出而维持血糖动态平衡的水平。因此，理想的胰岛素促泌剂应该是能够恢复异常的2型糖尿病餐后胰岛素早相分泌，并能增加适量胰岛素的分泌以克服胰岛素抵抗，并且只在高血糖时刺激胰岛素分泌，而且随着血糖的迅速变化胰岛素的分泌反应及时而几乎没有延迟。然而，现有的胰岛素促泌剂均不能满足上述要求。

在使用胰岛素促泌剂中主要的考虑因素是起效时间、作用持续时间、其作用依赖于血糖的程度、副作用多少，包括与其他组织KATp通道的相互作用情况。胰岛素促泌剂治疗的主要不良反应是低血糖和体重增加，二者都是胰岛素促泌剂对胰岛素的刺激分泌不能符合生理需要的结果。某个胰岛素促泌剂刺激胰岛素的分泌越接近生理状态，上述两种不良反就的发生率则越少。所有胰岛素促泌剂刺激胰岛素分泌和降低高血糖的效果取决于患者胰岛β细胞的功能状态。在1型糖尿病、成人晚发自身免疫性糖尿病（1ADA）和胰岛β细胞明显衰竭的2型糖尿病晚期患者中，胰岛素促泌剂是无效的。

1.磺脲类胰岛素促泌剂

早在20世纪50年代，磺脲类胰岛素促泌剂就用于治疗2型糖尿病。现已有包括许多综述在内的大量文献报道。磺脲类药物并不能纠正2型糖尿病特征性的早期胰岛素分泌缺陷，其主要作用是增加后期的胰岛素分泌，这就增加了餐后后期和空腹低血糖的发生率。磺脲类药物并不增加胰岛素的生物合成，事实上，在体外试验中，还似乎抑制胰岛素原的生物合成。尚无证据表明该类药物促进β细胞生长或者加速β细胞衰竭的作用。在UKpDS中，磺脲类药物治疗的患者在第一年β细胞功能是增加的，但随后β细胞功能和常规治疗组一样逐渐衰竭。究其原因可能是磺脲类药物对胰岛β细胞KATp通道的作用时间持久，从而导致其敏感性下降和药理作用降低。

（1）氯磺丙脲（ch1orpropamide）

氯磺丙脲是第一代磺脲类药物，被世人广泛应用近40年。其使用剂量为每日一次100～500mg，有很强的降糖效果。由于其血浆半衰期较长，严重而持久低血糖的发生率较高，在老年人尤为明显。其他副作用有水潴留伴低钠血症和酒精诱发的面部潮红。氯磺丙脲作为磺脲类药物其独特之处在于它可刺激抗利尿激素的分泌，并加强抗利尿激素对肾小管的作用。

（2）格列本脲（g1yburide，g1ibenc1amide）

格列本脲仍是目前广泛应用的磺脲类药物，但并不是由于它比其他磺脲类药物更有效或更安全。市售的格列本脲有生物利用率低且变异大的产品（1.25mg～20mg/d），也有生物利用率相对好和稳定的微粒化产品（1.25mg～20mg/d）。

该药在降血糖的效果上与其他磺脲类药物相当，但其严重副作用的发生率较高，由于该药作用持续时间较长，其严重和致死性低血糖的发生率明显高于其他磺脲类药物，此外，还可使体重中度增加并且对不同KATp通道相对缺乏特异性。从为期平均11年的UKpDS研究中对615例接受格列本脲治疗的2型糖尿病患者的分析可清楚显示格列本脲的长期治疗特点。对新诊断的2型糖尿病患者在第1或第2年血糖控制最有效，之后，随着时间的推移，效果进行性丧失（继发生失效或磺脲类无效）。4或5年后，单用格列本脲降血糖的效果较差。与常规饮食控制组相似，以格列本脲治疗10年的hbA1C平均下降幅度是0.7%（7.2%vs.7.9%）。体重增加主要发生在最初治疗的3～4年，并在整个研究过程中持续存在，因此以格列本脲治疗10年的患者比常规治疗患者体重增加1.7kg。严重低血糖主要发生在格列本脲治疗的最初几年，此时也是降糖作用最有效的时间。重大低血糖事件在第一年发生率约为1.4%，第2年1.3%，第3年为0.4%。严重低血糖事件的发生率与其他大型研究类似，高于其他磺脲类药物。

（3）格列吡嗪（g1ipizide）

格列吡嗪有短效制剂和缓释剂型（格列吡嗪胃肠治疗系统或格列吡嗪-GITS）。短效剂型吸收迅速，生物利用完全。通过氧化羟化进行代谢，半衰期2～4小时。轻到中度肾功能不全不影响其清除（肌酐清除率≥30m1/min）。每日给药1～2次。其降血糖效果等同格列本脲，但由于其代谢和清除较快，因此低血糖发生率较低。在美国，格列吡嗪的最大使用剂量是每日40mg，而现有的临床研究表明每日剂量大于15mg～20mg时其降糖作用增加很小或不增加。格列吡嗪应在餐前给药，摄食对其吸收有轻度延迟。格列吡嗪缓释制剂每日服用1次，剂量为5~20mg。口服格列吡嗪-GITS 5mg和20mg后24小时血浆格列吡嗪水平分别为54ng/m1和310ng/m1。从hBA1c的改善程度看，格列吡嗪-GITS降糖作用与速效的格列吡嗪相似。也有研究比较格列吡嗪-GITS和速效制剂，认为缓释剂型较同等剂量的速效制剂对代谢异常的改善作用好，缓释剂型的低血糖发生率并不增加。

（4）格列美脲（g1imepiride）

格列美脲对β细胞KATp通道的选择性比心血管组织KATp通道更强。尽管格列美脲和格列苯脲这两种磺脲类药物的结合位点可互换，但两者所结合的磺脲类结合位点稍有不同。格列美脲与β细胞KATp结合位点的结合速度较格列苯脲快2.5～3.0倍，解离速度快8.0～9.0倍。因而，其胰岛素的释放更迅速，持续时间较短。对2型糖尿病的高血糖和正常血糖高胰岛素钳夹试验显示，格列美脲并不能恢复1相胰岛素分泌，它可增加2相胰岛素分泌、葡萄糖总的摄取量，以及增加胰岛素的敏感性。有些研究提示格列美脲与其他磺脲类相比降血糖所需的胰岛素量较少，因而认为格列美脲具有节省胰岛素的作用。上述格列美脲的胰外作用均是体外研究结果，在人体内是否存在上述作用尚有争议。格列美脲每日一次给药，剂量范围1～8mg。推荐的起始剂量是每日1～2mg，平均维持剂量是每日1～4mg。格列美脲吸收迅速，在2～3小时内达到最大降血糖作用，但其降糖作用在24小时仍然存在。像大多数磺脲类药物一样，格列美脲在肝脏代谢，其代谢产物通过肾脏排泄。

2.非磺脲类促泌剂

（1）瑞格列奈（repag1inide）

瑞格列奈属于米格列奈家族成员。瑞格列奈刺激胰岛素分泌的机制与磺脲类稍有不同，它与SUR-1亚单位的特定结合位点相互作用，该位点与格列本脲磺脲类结合位点不同，但仍可导致KATp通道的关闭。与磺脲类不同，瑞格列奈并不直接刺激胰岛素分泌颗粒的出胞。瑞格列奈口服吸收迅速，口服45～50分钟达峰溶浓度，3～4小时恢复到基线水平。瑞格列奈的药代动力学特征及与KATp通道相互作用的特性使其较磺脲类的胰岛素释放作用更迅速且持续时间更短。瑞格列奈的促胰岛素释放作用发生在口服后30分钟内，有益于餐后早相胰岛素的分泌。其促进胰岛素分泌的主要作用在大约4小时后消失。由于瑞格列奈是一类短效胰岛素促泌剂，因此必须在餐前30分钟之内服用。当未进餐或进餐延迟，瑞格列奈的服用时间也需进行相应改变。瑞格列奈的给药时间和剂量可随进餐进行调整，因此发生空腹和餐后低血糖的可能性减小。尽管瑞格列奈需要每日多次给药，但此点优于传统磺脲类药物。瑞格列奈每餐前给药剂量为0.5mg～4.0mg，可根据所估计每餐的能量多少和进餐内容调整剂量。瑞格列奈在肝脏代谢，90%由胆道排出。因此，伴有肾功能受损的2型糖尿病患者可使用瑞格列奈。但有明显临床肝病时瑞格列奈的用量应该减少。

（2）那格列奈（nateg1inide）

那格列奈是一种D-丙氨酸衍生物（D-pheny1a1anine derivative），分子式中不含磺脲。那格列奈吸收迅速，与KATp通道的SUR-1亚单位结合，其结合特性与磺脲类明显不同。当那格列奈餐前10分钟服用，达到血浆高峰浓度的平均时间是0.92小时，平均血浆清除率半时值是2.14小时。口服生物利用度72%。那格列奈在排泄之前由肝脏混合功能氧化酶系统代谢（CYp3A4和CYp2C9）。药物本身及其代谢产物的清除迅速而完全。如果那格列奈在进餐后服用，其吸收率下降，达到最大血浆浓度的时间延长22%。对那格列奈进行的结合和置换研究以及与β细胞KATp通道作用的研究显示其解离速度很快。那格列奈与β细胞KATp通道选择性结合，与血管平滑肌的KATp通道的几乎不结合（相对结合，相对选择性45～311倍）。抑制β细胞KATp通道流量的选择性是心脏KATp通道流量的1.6倍。从那格列奈的上述特性可以预测其对胰岛素分泌的刺激作用迅速且持续时间短暂，而对心脏和血管组织的作用很小或几乎不起作用。从药理学特性所预测的临床特性与实际的临床资料是一致的。2型糖尿病患者空腹服用那格列奈可使血浆胰岛素轻度增加（4～5μU/m1），其峰值出现在1小时之内，用药后4小时血糖轻度下降。与此不同的是当餐前10分钟给同一患者服用那格列奈，血浆胰岛素在30分钟增加，2小时达峰，3小时降到和口服安慰剂同等的水平。那格列奈呈剂量依赖增加餐后血浆胰岛素水平，最大有效剂量为120mg。对饮食和运动治疗控制不良的2型糖尿病患者（平均hbA1C8.4%，平均空腹血糖182mg/d1）进行为期2周的那格列奈单药治疗，餐前10分钟服用120mg可使hbA1C下降0.55mg/d1。那格列奈治疗的主要益处为降低餐后高血糖。那格列奈的潜在副作用是低血糖。已完成的临床研究显示低血糖的发生相对少见并且程度较轻微。

二、胰岛素增敏剂

大多数2型糖尿病患者存在胰岛素抵抗（insu1in resistance），并成为代谢综合征的一种组分。胰岛素抵抗的正常代偿反应是分泌更多的胰岛素克服其抵抗，以维持正常糖代谢。糖耐量异常的出现表明患者β细胞不能分泌足够的胰岛素来克服胰岛素抵抗。在这些患者中糖耐量异常的演进过程为：从存在胰岛素抵抗的正常糖耐量和代偿性高胰岛素血症进展到伴有胰岛素抵抗的糖耐量减低和逐渐降低的代偿性高胰岛素血症，最后到存在胰岛素抵抗和胰岛素分泌明显不足的2型糖尿病。在这些2型糖尿病患者进展的每一阶段可以通过减轻胰岛素抵抗使内源性胰岛素发挥更大作，改善患者的糖代谢，降低胰岛素抵抗还可获得其他益处，可减轻代谢综合征（胰岛素抵抗综合征）的某些异常。这些异常组分能增加大血管疾病的危险性，改善代谢综合征的这些异常组分对2型糖尿病的健康和治疗高血糖一样重要。噻唑烷二酮类（thiazo1idinedione）治疗胰岛素抵抗患者可以有效延缓或阻止其进展为2型糖尿病，在以往有妊娠糖尿病的女性患者中使用曲格列酮可以使其在30个月中进展为糖尿病的危险性降低56%（TRIpOD研究）。人们推测，在没有糖耐量异常时治疗胰岛素抵抗本身可以减缓动脉粥样硬化和大血管病变的进展。评价这种可能性的临床研究正在进行之中。

噻唑烷二酮衍生物是在20世纪70年代筛选降脂药的过程中发现的。环格列酮是原始化合物，可以降低存在胰岛素抵抗的糖尿病啮齿类动物的高血糖、高胰岛素血症和高甘油三酯血症。在20世纪80年代合成了许多含有格列酮结构的衍生物并评价了其作用。最终被批准临床使用的三种噻唑烷二酮类衍生物是曲格列酮（trog1itazone）、罗格列酮（rosig1itazone）和吡格列酮（piog1itazone）.曲格列酮是第一个上市的、有明确的减轻胰岛素抵抗和改善2型糖尿病高血糖作用的药物。然而使用该药可导致罕见的特异肝毒性，并可进展为肝衰竭和死亡，因而曲格列酮在2000年3月被撤出市场。罗格列酮和吡格列酮在1999年中期被批准用于2型糖尿病的治疗。经过近2年和200多万患者的使用观察，无论是罗格列酮还是吡格列酮均未发现发生明显肝毒性的证据。

噻唑烷二酮类是一种被称为过氧化物增殖体激活受体（peroxisome pro1iferatoractivated receptor，ppAR）的孤儿受体的配体。ppARs有三种亚型：ppAR-α，ppAR-δ，ppAR-γ。三种亚型的作用明显不同。三种亚型均可与在脂肪酸储存和分解代谢中发挥核心作用的基本的反应元件结合。ppAR-α在肝脏浓度高，可以被贝特类药物激活，贝特类是该受体的药物配体。ppAR-δ在体内广泛存在，可以被特定的药物配体激活从而对脂蛋白代谢发挥重要作用。ppAR-γ是结合噻唑烷二酮类衍生物的受体。每种ppAR的天然配体还不清楚，但其生理作用已得到深入研究。

噻唑烷二酮在体内的主要药理作用是增加肌肉胰岛素介导的葡萄糖摄取（降低胰岛素抵抗）和增加脂肪的合成。对这两种作用的机制尚存在许多争议。ppAR-γ受体主要在脂肪组织表达（比肌肉高10倍），而其改善总体胰岛素敏感性的作用却发生在肌肉组织。用肌肉细胞培养来显示曲格列酮增加葡萄糖摄取的相关性研究，提示肌肉和肝脏的少量ppAR-γ受体可能起到介导噻唑烷二酮类胰岛素增敏作用。然而最近的研究强调是从脂肪组织释放的产物（如游离脂肪酸及其代谢衍生物）而不是脂肪组织本身导致了肌肉的胰岛素抵抗，研究显示噻唑烷二酮类作用于脂肪组织不仅使循环中游离脂肪酸降低，而且还使一些蛋白因子（如肿瘤坏死因子α，抵抗素和瘦素）降低，这些因子由脂肪组织释放，可引起肌肉的胰岛素抵抗。噻唑烷二酮类衍生物还可刺激脂肪组织激素脂联素的释放，该激素可以增加肝脏的胰岛素敏感性。噻唑烷二酮类衍生物对胰岛素作用的改善是否继发于对脂肪组织的原始作用，是针对游离脂肪酸的代谢呢，还是直接针对肌肉组织发挥作用，这个问题并没有解决。

罗格列酮和吡格列酮口服后吸收迅速而完全。两者在肝脏几乎被CYp450同工酶彻底代谢：罗格列酮被CYp2C8和CYp2C9代谢，吡格列酮被CYp2C8、CYp3A4和其他几种CYp同工酶代谢。大约2/3的罗格列酮随尿排出，约1/3随胆液排出；而2/3的吡格列酮从粪便排出，1/3从尿液排出。罗格列酮的血浆半衰期是3～4小时，而吡格列酮及其活性代谢物的半衰期是16～24小时。两种药物在肾功能受损的患者中均可安全使用。

罗格列酮每日给药1到2次，剂量为4～8mg。吡格列酮每日给药一次，剂量为15mg～45mg。两种药物有效剂量的差异在一定程度上反映两药与人ppAR-γ受体结合亲和力的差异。

除了改善血糖控制外，吡格列酮和罗格列酮均可以改善胰岛素抵抗综合征的许多异常组分。两药均可提高胰岛素敏感性和降低血浆胰岛素水平。均可改善胰岛素抵抗的血脂紊乱，增加血浆hD1胆固醇和一定程度的降低血浆甘油三酯水平。吡格列酮和罗格列酮对血脂紊乱作用的差异已有报道。罗格列酮轻度增加血浆1D1胆固醇的水平，可以降低增高的血浆甘油三酯水平。初步的研究资料表明血脂的上述改变可能是由于1D1颗粒从小而密、很强的致动脉硬化的颗粒向大而有浮力、致动脉硬化轻的颗粒转化所致，而并不是颗粒数量的增加。吡格列酮治疗可使血浆甘油三酯总量减少，并不增加血浆1D1胆固醇水平。

观察到的罗格列酮和吡格列酮的主要副作用是体内液体潴留引起周围性水肿，少数情况下还可出现充血性心力衰竭，以及体重增加。在使用曲格列酮治疗的患者中曾发生了特应性肝毒性，并导致肝衰竭和死亡。曲格列酮进行的临床试验显示有个别肝功能的改变，回顾性分析认为这可能是其潜在肝毒性的信号。2型糖尿病患者曲格列酮治疗时血清丙氨酸氨基转移酶（A1T）水平超过参考范围上限值3倍的患者是1.9%，而安慰剂治疗组则仅为0.6%。多达0.68%曲格列酮治疗患者的A1T是U1RR的10倍或10倍以上，2例患者中出现了黄疸，在停用药物后黄疸消失。与此相反，罗格列酮和吡格列酮在临床试验观察中均未显示任何有意义的肝毒性，经过近8年的上市观察，均未发现与两药有关的严重肝毒性。

ppAR-γ受体的激活还可以引起血容量的轻度增加，表现为血红蛋白水平和红细胞压积的轻度下降（分别下降0.6g/d1和2.8%）。在任何糖尿病患者使用任何一种噻唑烷二酮类药发生的上述改变并不伴有红细胞质量的改变，噻唑烷二酮类单独治疗的患者有3%～5%发生轻到中度周围性水肿，而吡格列酮和胰岛素联合使用的患者则达15%。发生水肿的机制尚不明了。所发生的水肿对袢利尿剂和血管紧张素转换酶抑制剂的疗效差。在罕见情况下会发生严重水肿，但停药后水肿消失。

噻唑烷二酮类引起的体重增加是体内液体潴留和脂肪组织增加的共同结果。噻唑烷二酮类的主要作用是促进干细胞分化为脂肪细胞。在人类，ppAR-γ激动剂可以促进皮下脂肪组织干细胞向小脂肪细胞分化，但对内脏脂肪组织干细胞的分化不起作用。

三、双胍类

二甲双胍作为一种双胍类药物自20世纪60年代就开始用于治疗2型糖尿病。其作用机制已得到广泛研究，尽管在实验室和动物模型中描述了其代谢作用，但其分子和生化作用位点还难以发现。最近的研究表明，二甲双胍对内脏脂肪贮存的减低比例明显高于皮下脂肪或总体脂肪组织量。二甲双遥遥以增加骨骼肌胰岛素介导的葡萄糖处理能力是轻微的。所有设计很好的研究均显示二甲双胍可以降低与空腹血糖升高有关的肝糖输出增加。二甲双胍对肝糖输出的降低作用主要是由于降低糖异生作用，尽管对糖原分解的降低也起一定作用。二甲双胍在小肠的吸收缓慢而且不完全，空腹状态口服500mg片剂的生物利用度是50%～60%，随着剂量的增加吸收比例减低，与食物同服减少利用率，并轻度延缓吸收。二甲双胍不与血浆蛋白结合，血浆半衰期是1.5～4.9小时，在体内不被代谢，在12小时内90%迅速由肾脏排泄。二甲双胍的这种特性非常重要，因此药物不会在体内蓄积，在肾功能正常状态下药物的血浆浓度不会过高。另一类双胍类药物苯乙双胍中不具有这些特性，该类药物因其偶尔引起乳酸性酸中毒而大多数国家不再使用。在2型糖尿病血糖控制中的剂量效应研究显示每日二甲双胍1750mg～2000mg能发挥最大作用。二甲双胍的服用方法是每日2～3次随餐服药，因为这样可以使胃肠道反应降到最小。目前二甲双胍长效剂型（盐酸二甲双胍缓释片）已上市。这种剂型的血浆峰浓度是在口服后4～8小时。缓释剂型的给药方式是每日晚餐给药1次，剂量500mg～2000mg。2型糖尿病患者服用二甲双胍可以使肝脏胰岛素抵抗减轻，其结果是增加内源性门脉胰岛素的作用，从而使肝糖输出和空腹血糖降低。空腹血浆胰岛素水平不改变，或者只轻度降低。二甲双胍减轻肌肉胰岛素抵抗的作用不一致，而且是其次要作用。二甲双胍和磺脲类药物的作用机制完全不同，但二甲双胍降糖作用几乎与磺脲类一样。二甲双胍对血糖的控制主要是由于对空腹血糖的降低作用，因为二甲双胍对餐后高血糖的降低作用不显著。单用二甲双胍组未发生低血糖事件。

二甲双胍可以改善胰岛素抵抗通过以下几方面作用：减轻肥胖，尤其是中心性肥胖；轻度改善高甘油三酯血症和高1D1胆固醇血症；通过降低纤溶酶原激活抑制物（pAI-1）改善纤维蛋白溶解；多数情况下能降低血浆胰岛素水平。UKpDS的一个主要结论是以二甲双胍治疗超重的2型糖尿病患者可使心肌梗死发生的危险性减低39%，使糖尿病相关死亡的危险性降低42%。这种降低作用与常规治疗组相比差异显著但与其他强化治疗组相比就不那么显著，在那些强化干预组尽管hbA1C下降的程度与二甲双胍一样，其降低心肌梗死等并发症的作用较少且无显著意义。二甲双胍（metformin）治疗糖耐量减低（IGT）阶段的胰岛素抵抗可以使2型糖尿病的进展速度在3年内延缓31%，尽管这种延缓作用低于生活方式的强化干预，后者在3年内可使2型糖尿病的进展延缓58%。

二甲双胍治疗的主要不良反应是胃肠道症状。一般而言，胃肠道症状呈剂量依赖性并为一过性。据报道不良反应的发生率为5%～20%。最常见的胃肠道症状是金属味、厌食、恶心、腹痛和腹泻。起始以小剂量（500mg）开始并逐渐缓慢增加剂量可以使胃肠道症状最小化。与进餐一起服药可减轻胃肠道反应，起始用药时从晚餐开始较好。乳酸性酸中毒（1actic acidosis）是最常提到的二甲双胍治疗副反应，尽管其发生率极低且几乎总是发生在二甲双胍禁忌使用的情况下。所报道的二甲双胍使用者乳酸性酸中毒的均发生在肾功能受损或者患者患有易出现肾功能受损的疾病。有些患者禁忌使用二甲双胍。长期使用二甲双胍治疗的糖尿病患者有30%存在维生素B12吸收不良。美国大型注册性研究中发现二甲双胍治疗中血清维生素B12水平下降29%。二甲双胍治疗中的巨细胞性贫血的发生很少，而且即使发生也可以通过补充维生素B12得以纠正。

四、α糖苷酶抑制剂

对碳水化合物的消化最初在小肠由淀粉酶将其裂解为寡聚糖（o1igosaccharides）。小肠对寡聚糖的吸收较差，吸收之前在小肠黏膜被裂解为单糖。由寡聚糖裂解为单糖发生在肠上皮细胞的刷状缘，是通过一系列α糖苷酶［萄糖淀粉酶（g1ucoamy1ase），蔗糖酶（sucrase），麦芽糖酶（ma1tase），糊精酶（dextrinase）和异麦芽糖酶（isoma1tase）］进行的。所产生的单糖随后被迅速吸收。对碳水化合物的消化作用通常发生在十二指肠远端和空肠近端。

α糖苷酶对寡聚糖进行裂解时，首先寡聚糖与酶的结合位点结合，随后进行水化裂解。α糖苷酶抑制剂与寡聚糖竞争酶的结合位点，可以与酶结合位点结合，但不能被水解。α糖苷酶抑制剂是典型的竞争性抑制剂。不同的α糖苷酶抑制剂的作用机制虽然不完全一致，但基本类似。阿卡波糖与淀粉酶、麦芽糖酶、蔗糖酶和糊精酶结合。其与小肠糊精酶的结合亲和力是蔗糖酶的104～105倍。阿卡波糖对异麦芽酶的作用最弱，对β葡萄糖苷酶乳糖酶不起作用。阿卡波糖还是胰腺淀粉酶的抑制剂。伏格列波糖（vog1ibose）对绝大多数α葡萄糖苷酶具有抑制作用，但对蔗糖酶的抑制作用比阿卡波糖弱，对胰腺淀粉酶几乎不起作用。阿卡波糖和伏格列波糖均不干扰小肠钠依赖性葡萄糖转运子对葡萄糖的吸收作用。米格列醇（mig1ito1）是一种有效的α糖苷酶抑制剂，较阿卡波糖对异麦芽糖酶的抑制作用强。米格列醇对胰腺淀粉酶无抑制作用，但通过干扰小肠钠依赖性葡萄糖转运子来轻度影响葡萄糖的吸收。餐时服用α糖苷酶抑制剂可使小肠上段的寡聚糖只发生部分裂解，其余寡聚糖进入小肠的中段和远段，当肠上皮细胞有足够酶时，剩余寡聚糖在此被裂解。如果酶量不足，寡聚糖则进入大肠，在这里细菌将碳水化合物发酵，产生短链脂肪酸，氢气、甲烷和二氧化碳。由于正常情况下碳水化合物的消化吸收是在空肠的上段完成的，α糖苷酶在小肠的中段和远段含量低。在使用α糖苷酶抑制剂开始阶段小肠中段和远段的α糖苷酶不足以消化到达该部位的碳水化合物，但在治疗时以小剂量起始并缓慢增加使用剂量可避免这种情况的发生。

目前市售有3种α糖苷酶抑制剂：阿卡波糖、伏格列波糖和米格列醇。阿卡波糖和伏格列波糖的主要作用部位在小肠的上皮细胞，两者的吸收均很少（阿卡波糖吸收2％，伏格列波糖的吸收在3％～5％）。米格列醇的吸收迅速，以原形从肾脏排出。由于α糖苷酶抑制剂是寡聚糖的竞争性结合抑制剂，因此需在每次进餐开始时服用。

α糖苷酶抑制剂应在每次进餐开始时使用。只有在饮食中碳水化合物比例至少达40%，最好在50%时，药物的效果才明显。大多数患者在每餐用量50mg时可获最大的降糖作用，然而，有些病人可能需要缓慢增加剂量到每餐100mg。α糖苷酶抑制剂主要的临床作用是降低1型或2型糖尿病患者的餐后高血糖。

α糖苷酶抑制剂治疗的主要副作用是胃肠道反应，包括腹部不适、胀气、腹泻，这些症状是电于过多的碳水化合物进入结肠后被发酵所致。在日本以阿卡波糖和伏格列波糖治疗患者中个别病例出现胆汁淤积性黄疸。然而，以阿卡波糖治疗肝病的研究没有出现任何明显损害肝脏的问题。

此类药物单独治疗时不出现低血糖。联用磺脲类药物，或其他胰岛素促泌剂，或胰岛素时α糖苷酶抑制可以改善血糖控制，但可能会发生低血糖。在这种情况下低血糖的处理必须使用葡萄糖，因为蔗糖和碳水化合物的消化会延迟。

a.与安慰剂治疗组比较的差值（与基线差异）；

b.2型糖尿病患者加用口服降糖药物时胰岛素用量通常减少15%～25%。五、胰高糖素样肽-1及其类似物和二肽酰肽酶-Ⅳ抑制剂

目前已经确定的活性最强的肠促胰岛素是胰高糖素样肽-1（G1ucagon-1ike po1ypeptide 1，G1p-1）和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（G1ucose-dependent insu1inotropic peptide，GIp）。GIp最初被发现具有抑制胃酸分泌活性，又被称为肠抑胃肽，后来发现其肠促胰岛素作用。二肽酰肽酶-Ⅳ（Dipeptidy1peptidase Dpp-Ⅳ）可以去除GIp两个末端氨基酸，使有活性的GIp（1-42）变成无活性的GIp（3-42）。胰高糖素样肽-1（是由肠道1细胞分泌的肠促胰岛素，可以葡萄糖依赖性的增加胰岛素的分泌，促进胰岛β细胞再生并抑制胰高糖素分泌。G1p-1发现于20世纪80年代中期，相对分子质量为3000u，由30个氨基酸残基组成，是血管活性肠肽/分泌素/胰升糖素超家族一员。食物在肠道的消化吸收过程中，刺激肠道内分泌细胞1细胞产生G1p-1。其氨基酸序列与胰高糖素的有50%同源性，两者有着共同的前体——前胰高糖素原，胰高糖素原基因翻译加工，经酶解去掉N端的6肽和C端酰胺化而成。G1p-1（7-36）Nh2是天然的G1p-1的主要形式，在Dpp-Ⅳ作用下迅速被降解为无活性的G1p-1（9-36），而后者为G1p-1受体的拮抗剂，使得G1p-1的与其受体的亲和力降低至原来的1%。G1p-1受体广泛表达于包括胰腺α和β细胞、胃小凹、小肠黏膜、心、肺及中枢神经系统等多种细胞，因此G1p-1除影响胰岛素分泌和胰岛细胞功能外，对其他器官和组织的代谢也有广泛的作用。G1p-1对胰岛的作用主要表现在以下几方面：促进胰岛β细胞分泌胰岛素；抑制胰岛β细胞凋亡；促进胰岛β细胞增殖和分化；抑制胰高糖素分泌。外源性的G1p-1在体内可被Dpp-Ⅳ降解，在血中的半衰期不足2min，限制了其临床应用，故研发可防酶解的长效的G1p-1类似物或Dpp-Ⅳ抑制剂以防止内源性G1p-1的降解以保护内源性G1p-1的活性，成为治疗糖尿病的新的方向。目前G1p-1类似物有：Exendin-4、1irag1utide、CJC-1131、Zp-10，前两个在美国已经正式上市，在国内还未上市，后两个目前还处于临床研究。Dpp-Ⅳ抑制剂有Sitag1iptin、Vi1dag1iptin、Saxag1iptin、A1og1iptin，前两个在美国已经正式上市，在国内还未上市，后两个目前还处于Ⅲ期临床研究。故这两类药物的疗效及不良反应有待大型的研究及临床的进一步验证。


第31章 慢性肾脏疾病迁延机制

肾脏是人体排泄代谢废物、调节水电解质、酸碱平衡，维持内环境恒定及血压调节的重要器官。肾脏有内分泌功能，能分泌激素，也是部分内分泌激素的降解场所及肾外激素的靶器管，对机体健康起着重要的作用。一旦肾脏患有慢性肾脏病（CKD），不进行有效治疗，即会持续进行性发展为终末期肾病——尿毒症。近年来CKD在全球范围的发病率呈逐步增加的趋势，已经成为继心脑血管疾病、肿瘤、糖尿病之后又一个威胁健康的重要疾病。我国CKD发病形势严峻，据初步调查，40岁以上人群CKD患病率达8%～9%，沿海富裕地区及大城市患病率更高。与其他危害人类健康的重大疾病相比，CKD表现得更为隐匿，许多病人开始就医时就已成为尿毒症患者，高额的治疗费用给社会、家庭带来难以承受的沉重负担，给个人带来极大的痛苦。因而延缓CKD迁延进展是当前CKD研究的重要课题。

一、延缓CKD迁延的基本策略

临床延缓CKD迁延的基本策略大体包括：

（1）积极有效地病因治疗是延缓CKD迁延的重要基础；

（2）尽可能有效地去除影响CKD迁延的危险因素；

（3）多途径阻断或抑制肾损害持续进展，尤其针对致肾小球硬化及间质纤维化进展的途径。

从理论上说，对于CKD的治疗应以针对特殊病因治疗为最佳，但目前对CKD的确切发病机制尚未完全阐明，发生机制十分复杂，其病因有遗传性、免疫性、代谢性及感染中毒等等。在遗传性疾病方面，某些病因的研究已有相当的进展，例如已发现成人多囊肾pKD1、pKD2等遗传基因及A1port综合征中有关相应胶原基因异常的研究等等，对帮助人们认识这些疾病具有十分重要的作用，目前基因工程技术虽已大有进展，但尚不能用于人类治疗；在免疫性疾病方面，主要包括一大组原发性肾小球疾病，以及一些继发性肾小球疾病，对其发病机制的研究也有不少进展，由于其所包括的内容十分复杂，加之每个疾病本身都还有相当特点，因此目前的研究尚不能用于人类治疗，其详细机制尚需进一步深入研究；代谢性疾病引起的肾脏疾病主要有糖尿病肾病，此外肥胖相关性肾病、痛风相关性肾病等亦越来越多。以糖尿病肾病为例，虽然病因十分明确，与葡萄糖代谢有关，但实际上却十分复杂，其中2型糖尿病除与1型糖尿病共有的机制外，其本身也具有很多特点，例如发病年龄、胰岛素抵抗、合并脂质及凝血纤溶代谢异常等等；感染性疾病所致的肾脏疾病虽起源于感染，但发展至后期，除感染以外，还有许多复杂的机制参与肾脏病的进展，因此单纯针对感染进行治疗常难以获得十分满意的效果。综上可见，虽然理论上对于肾脏病的治疗应以针对特殊病因治疗为最佳，但实际上却难以做到。后两种策略显然是切实可行的途径。

第七章肾脏疾病肾脏受到损伤后有多种机制与途径促进CKD慢性恶化进程，主要包括：残存肾单位的肾小球血流动力学改变（即肾小球“高灌注、高内压、高滤过”状态）和肾小管高代谢状态、肾脏局部肾素-血管紧张素系统（RAS）兴奋、肾间质缺血和慢性低氧状态以及蛋白尿、脂代谢紊乱、凝血机制障碍和氧化性肾损伤等。常常是多种机制共存、相互关联，通过引发肾脏固有细胞和浸润的炎性细胞活化，释放多种细胞因子、生长因子、炎症因子，导致系膜细胞增殖、细胞外基质（ECM）堆积、肾小管周围毛细血管减少、间质成纤维细胞转分化增强，共同促进肾小球硬化、肾小管萎缩及间质纤维化，加速CKD持续恶化进程。临床表现主要是蛋白尿、血尿、水肿和高血压等，随着病变发展会出现肾小球硬化，间质纤维化，肾单位减少，残存肾单位肥大，在一段时间内机体尚能功能代偿，此时如果受到轻微刺激，可能很快进入失代偿期即终末期肾病，临床出现尿毒症症状。在病变的进展中，蛋白尿、高血压的出现和加重，肾素-血管紧张素-醛固酮系统的异常活化，脂代谢紊乱等在肾病的进展中起着重要作用。

二、高血压对CKD迁延的影响

CKD迁延中常常出现高血压，而高血压又加速肾功能的恶化。高血压在CKD进展中的作用早已成为共识，降低过高血压是延缓CKD迁延的最简单、最有效的方法之一。

（1）高血压引起肾损害的机制包括：①直接促进肾硬化；②增加肾小球内压和系膜细胞机械应激，促进肾纤维化；③增加黏附分子ICAM-1等的表达，促进炎症细胞浸润。因此控制CKD患者血压是保护肾功能的首要方法，必须严格控制并达到降压目标。尤其是那些伴有蛋白尿的患者出现高血压时，往往是在肾小球病变基础上，又增加了肾动脉硬化性病变，形成肾功能急剧减退的恶性循环。

（2）目前国内成人参照国际高血压学会的推荐，对肾脏病患者高血压控制的要求为：蛋白尿＜1g/24h，理想的降压目标为130/80mmhg，平均动脉压应控制在＜97mmhg；蛋白尿＞1g/24h者应更严格，控制在125/75mmhg，平均动脉压应控制在＜92mmhg。

（3）在肾脏病中高血压的产生，传统观点认为主要与钠水潴留和RAS激活有关，近来的研究表明：伴随肾功能不全的交感神经系统功能增强也与肾病高血压有着明显的关系。阻断肾脏向中枢神经系统传送冲动的神经，可以防止血压的升高和CKD的进展。

三、蛋白尿对肾损害进展的影响

大量实验研究显示，蛋白尿不仅是肾脏损伤的标志，而且作为一个独立的致病因素参与肾脏疾病的进展，

（1）MDRD和REIN研究的结果表明，对于蛋白尿＜1g/日的CKD患者，每年GFR下降速度为3～4m1/min；而对于蛋白尿＞3g/日的CKD患者，每年GFR下降速度达7～14m1/min。对于大量蛋白尿而未合并高血压的CKD患者，尽管每年GFR下降速度为7m1/min，但是这一速度对于轻度肾功能损害的患者而言，若不及时处理，大约在7年内可进展至终末期肾衰。RENAA1等研究结果亦表明，蛋白尿是肾功能进展的最危险因素之一。

（2）与蛋白尿相关的肾损害进展机制主要有肾小球足突上皮细胞损害向肾小球硬化进展以及由蛋白尿引起的进行性肾小管间质损害。肾小管上皮细胞超负荷重吸收白蛋白所引起的直接毒性作用，间质炎症损伤，上皮细胞转分化以及纤维化调节失衡等是肾小球对蛋白质通透性增高，继而导致小管间质损害的主要发病机制，在CKD进行性发展过程中有不可忽视的重要作用。

（3）肾小管间质纤维化（TIF）几乎是所有CKD进行性发展的共同通路，是蛋白尿肾脏病损害的主要病理基础。肾间质纤维化可作为肾功能恶化的一个十分准确的预测指标，肾间质纤维化的程度与肾功能的相关性比肾小球硬化与肾功能的相关性更为密切。有学者报告在肾纤维化的发生过程中，36%的新增纤维细胞来源于肾小管上皮细胞转分化。

（4）然而在微小病变型肾脏病中，虽然有大量蛋白尿出现，并没有肾脏纤维化的证据，其预后也相对良好。在美国，高血压肾硬化是导致终末期肾病的常见疾病之一，但该病的蛋白尿并不显著。因此，蛋白尿并不能解释肾脏病进展的全部问题，有待进一步研究。

四、肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）对CKD迁延的影响

CKD时存在全身/肾脏局部的RAAS兴奋，在CKD迁延进展中起着关键性作用，后者对于CKD的慢性进展更为重要，其中血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）在肾脏中的含量比血液循环中高1000倍。

（1）在CKD时，RAAS异常活化在疾病的进展中起着重要作用，除血流动力学作用（导致肾小球高压力、高灌注、高滤过）之外，还具有多功能细胞因子的作用（如生长因子、促纤维化、促炎症作用等），刺激系膜细胞增殖、细胞外基质（ECM）增加及炎性细胞浸润。血管紧张素Ⅱ增多不仅是高血压的主要原因，还与炎症、氧化应激、血栓形成、血管新生等肾损害进展的机制相关。

实验研究已经证实，应用ACEI可以降低肾梗阻模型中生长因子、细胞因子等的表达减轻肾组织纤维化的程度；临床大规模、多中心研究如ApRI、RENAA1、pRIME等均证实，RAS阻断药物除了可以起到很好的降压作用外可以降低蛋白尿，延缓肾功能恶化的进展，还对许多与本病相关的脏器如心、脑、血管具有保护作用。因而在选择治疗肾病高血压的药物中，应尽量将RAS阻断药物包括在内，这是降压治疗的关键。

（2）早在20世纪70-80年代，在临床上已经发现正常血钾的CKD病人醛固酮水平升高，而且肾功能损害最严重者，醛固酮水平最高，提示醛固酮有促使CKD迁延进展的作用。一些研究提示：①在完全阻断RAS的背景下，注射醛固酮可以促进肾脏基质增生；②众多CKD中，血浆肾素活力（pRA）、AngⅡ水平虽正常，但醛固酮水平仍明显上升，可达10倍以上；③如该动物切除肾上腺而补充糖皮质激素，其高血压、蛋白尿及残余肾实质病变明显轻于肾上腺素未切除者；④给自发性高血压大鼠应用ACEI治疗可以降低血浆醛固酮水平、减少尿蛋白排泄、减轻肾小球和血管损害，而应用ACEI后再给醛固酮灌注可以加重肾脏损害；⑤近年来也有研究证实，醛固酮可以刺激血管内膜纤溶酶原激活物抑制剂（pAI-1）的产生，减少细胞外基质的降解，促进细胞外基质积聚，纤溶酶原激活物抑制剂（pAI-1）本身是致组织纤维化的因子之一。

阻断醛固酮已逐渐成为延缓CKD迁延机制的一个热点，显然也应当成为研究其可能参与心血管进展的一个热点。近年实验发现，醛固酮受体拮抗剂依普利酮（ep1erenone），除拮抗醛固酮产生降压作用外，还可改善由醛固酮诱发的肾损伤。

（3）血管紧张素转化酶2（ACE2）是RAS系统内具有AngⅡ反向作用的一种关键酶，其高表达有益于心血管疾病的恢复。新近在自发性高血压大鼠模型上观察到，ACE2的激活剂不但具有降血压和逆转心血管重塑的作用，还可减轻肾纤维化，有望成为新型降压药用于抗CKD高血压。

五、血脂代谢障碍与CKD的迁延

CKD病人常出现血脂代谢紊乱，这些异常可以是造成肾脏病基本病因所引起的，如糖尿病、肾病综合征、缺血性肾病等；也可以因肾脏致病后或接受多种治疗后所致，例如大量蛋白尿以后肾上腺皮质激素应用及腹膜透析后等。

（1）脂质异常与CKD迁延的确切关系尚不完全明确，但与下列事实有关：严重肥胖病常伴局灶性肾小球硬化；遗传性脂质代谢障碍病人又常伴随有肾小球硬化和肾功能不全。研究发现巨噬细胞、系膜细胞和肾小管细胞可以产生反应性氧自由基，氧化脂蛋白、氧化的低密度脂蛋白可以刺激炎性和致纤维化的细胞因子的表达和引起细胞凋亡，这些经修饰的脂蛋白又可以产生反应性氧自由基，进一步氧化修饰脂蛋白，结果是大量的巨噬细胞侵入，产生大量细胞外基质和更多的细胞凋亡，导致组织的损伤。

（2）近年来的研究证实，他汀类药物降低胆固醇预防动脉粥样硬化、稳定粥样斑块等作用已十分明确，之外还有其他作用，包括改善内皮细胞功能、促进纤溶、抗栓活力及调节T细胞和B细胞的功能等。他汀类药物还可降低血清多种黏附因子水平。最近的研究表明他汀类降脂药即f1-羟［基］-13-甲［基］戊二酸单酰辅酶A抑制剂可以延缓CKD迁延进展，增加内皮依赖的NO释放、减少内皮细胞凋亡、干扰1D1的氧化、抑制炎症细胞因子和趋化因子的表达、降低C-反应蛋白（C）Rp的水平、抑制Ⅶ因子活性和V因子激活等，表现出改善内皮功能、促进毛细血管新生、抗氧化、抗炎和抑制血栓形成等降脂外效应。

（3）他汀类药物肾脏保护作用主要通过他汀类抑制Ras和Rho GTp酶的类异戊二烯化、增强内皮一氧化氮合酶（e）NOS活性以及降低炎性反应等作用，从而实现抑制系膜细胞和ECM增生、降低肾小球单核/巨噬细胞浸润、抗间质纤维化效应，可减低蛋白尿、减轻肾组织的损伤和纤维化，延缓CKD的进展。

六、慢性缺氧对CKD进展的影响

低氧状态与CKD慢性进展日益受到重视。CKD时因肾小管周围毛细血管减少和局部RAS兴奋，造成肾小管-间质缺血、缺氧状态，引发肾小管细胞损伤以及坏死、凋亡，及肾素依赖性高血压的启动；激活小管细胞和浸润的巨噬细胞释放多种细胞因子，诱导发生致炎［如血管内皮生长因子（VEGF）、单核细胞趋化因子（MCp-1）、细胞间黏附因子（ICAM-1）］、促纤维化［（TGF-β1、血小板衍化生长因子（pDGF）、I1-1、TNF-α、纤维蛋白原活化抑制物（pAI-1）等］；同时，血管内皮损伤和浸润的炎性细胞释放组织因子，激活内/外源性凝血机制，促进肾内凝血；凝血酶通过蛋白酶活化受体pRA-1介导，激活肾固有细胞和浸润的炎性细胞释放趋化因子、促炎因子，导致系膜细胞增殖和ECM增生。

干预的重点主要是如何增加管周毛细血管的密度以及扩张小管-间质小血管，改善其血流供应。近年的动物实验有了可喜的进展。观察到外源性给予VEGF，可增进毛细血管的修复，提高管周毛细血管的密度，减轻肾脏纤维化，改善肾功能。

临床上目前主要是应用ACEI/ARB类药物，抑制RAS兴奋并凭借其血流动力学作用和非血流动力学作用，达到扩张出球小动脉，改善小管-间质缺血、低氧状态。此外，纠正贫血和抗凝治疗亦有益处。

七、环氧化酶在CKD进展中的作用

环氧化酶（COX）在肾脏疾病时升高，通过促进前列腺素的增加和激活RAS，加速肾功能的恶化。如非甾体抗炎药（吲哚美辛）通过阻断环氧化酶COX-1和COX-2途径，可减少肾组织中TGF-β、TNF-α、MCp-1、I1-1、I1-10等系列促炎因子和CTGF、osteopontin的表达，以及增加BMp-7表达，减轻肾组织纤维化，肾次全切除模型中研究发现：用选择性COX抑制剂SC58236以显著降低次全切除肾动物模型的蛋白尿；并通过减少肾素、TGF-β、Ⅲ、Ⅳ型胶原的表达，显著减少次全切除肾后肾小球的硬化。

八、其他

（1）新近发现一些药物在动物实验中有抗纤维化、抗炎、抗氧化、抗增殖等作用，用于临床有延缓CKD迁延进展潜在价值，如降糖新药罗格列酮（rosig1itazone）在对FSGS动物模型的治疗中显示出潜在的抗纤维化作用；抗肿瘤药甲磺酸伊马替尼（imatinib mesy1ate，格列卫）可抑制pDGF受体，从而抑制由其介导的细胞行为，正在试用于抗肾纤维化；多效的三环类抗忧郁药阿密曲替林（amitripty1ine）在动物实验中也显示出在抗炎、抗肾纤维化方面具有潜在的肾保护作用；促红细胞生成素（E）pO已被普遍用于CRF时贫血的治疗，新近在单侧输尿管结扎动物模型中观察到，EpO及其衍生物氨甲酰促红素（carbamy1ated-erythropoietin，CEpO）能够减轻肾间质炎性反应和间质纤维化程度，显示出肾保护作用，值得进一步研究。

（2）国内学者在延缓CKD慢性进展方面也作出了贡献。近年来实验室和临床研究表明，中药单剂大黄酸、冬虫夏草具有肾保护作用，已应用于CKD临床治疗。最近有报道采用尾静脉注入小片断RNA（siRNA）可有效地沉默结缔组织生长因子（CT-GF）的基因表达，成功地防止了慢性同种异体移植物肾病大鼠肾纤维化的发生，另在慢性CsA肾病大鼠模型上观察到持续给予小剂量尿激酶后，肾间质纤维蛋白沉积减少以及炎性反应减轻。

（3）内皮素受体拮抗剂、各种有效抗氧化剂、各种已在临床上应用并被证实有效的中药有效成分，以及治疗肾病中所合并的各种症状（包括代谢紊乱如电解质紊乱、蛋白质代谢紊乱以及提高透析效率、质量的生物膜、透析液、透析方法）的药物等也同样重要，低蛋白饮食在CKD迁延中也起一定的作用，高蛋白饮食可以通过增加肾小球毛细血管压力、增加蛋白尿、增加钠负荷等途径促进CKD。临床研究也表明低蛋白饮食可以延缓CKD迁延进展。

总之，针对上述途径综合治疗，可望延缓CKD迁延进展。目前虽然对于CKD的治疗已有明显进步，但还远远不够，临床实际应用的治疗药物仍有限。一些新的生物成分（如肝细胞生长因子、Smad7、Angiostatin、骨成型蛋白7）和新的治疗靶点［I1-20、COX-2、hIF-1α、活化的凝血酶纤溶抑制物、过氧化物酶体增殖物激活剂受体γ（ppARγ）］等等，随着研究的深入，必将会进一步拓宽延缓CKD迁延进展的治疗领域。


第32章 药物性肾病

一、概述

药物性肾损伤（drug-induced rena1injury）或药物相关性肾脏病（drug-associated rena1disease）是由不同药物及其代谢产物导致肾脏结构或功能损伤，具有相应临床表现和病理特征的一组疾病。

随着生物技术发展，各种新药的不断涌现，药源性疾病的不断上升趋势已成为近年来疾病谱变化的一个重要现象。美国食品和药物管理局（Food and Drug Administration，FDA）不良事件报告系统（Adverse Events Reporting System，AERS）的统计数据显示（1998-2005年），美国严重药物不良事件（adverse drug event，ADE）病例数呈逐年上升趋势，2005年报告的ADE例数是1998年时的2.6倍，其中致死性ADE增加了2.7倍。与国外相比，我国的药物不良反应（Adverse Drug Reaction，ADR）报告系统尚不完善。但2005年全国收到的ADR报告例数即较2000年增加了10倍多，防治形势不容忽视。肾脏是药物代谢的主要脏器之一，也是药物损伤的主要靶器官之一。近10多年来，药物性肾损伤发生率呈上升趋势，据统计，药物因素参与的ARF占所有病因引起ARF的28.9%~39.4%，已成为急性肾衰竭（acute rena1fai1ure，ARF）的首要病因。目前可引起肾脏损伤的常见药物类型中，最主要的仍为抗生素，约占39%~54%。非甾体抗炎药、抗肿瘤药、免疫抑制剂、某些中草药物等也比较常见。此外，由于影像技术的发展，含碘造影剂所致的ARF也有增高趋势。

二、药物性肾损伤的易感因素

1.肾脏易感性

肾脏是多种药物或其代谢产物的主要排泄途径，由于肾脏本身结构及功能的特点，在对药物的滤过、分泌、重吸收等代谢过程中，均易遭受药物肾毒性作用的损伤。

（1）肾血流量丰富：肾脏是体内血流灌注量最多的脏器之一，每分钟承受的血流量达心输出量的20%~25％。药物随血流进入肾脏的量相对较大，受药物肾毒性作用影响也大。

（2）肾小球因素：药物进入肾脏后，由于肾小球滤过屏障结构的特点，药物与肾组织接触面积大，除直接毒性作用外，还易使免疫复合物等大分子物质沉积，造成肾脏免疫损伤。肾小球系膜本身具有吞噬和清除毒物和异物的功能，但也可产生某些药物所致的系膜增生和免疫复合物沉积。

（3）肾小管因素：肾小管上皮细胞对许多药物具有分泌和重吸收功能，药物易在细胞内蓄积，损伤小管细胞；维持肾小管浓缩功能的逆流倍增机理，使肾小管腔内药物浓度随小管液的浓缩大大升高，尤其在髓质乳头部，药物及其代谢产物浓度显著提高，毒性作用增强。另外，肾小管的酸化功能使某些药物的溶解度改变，易结晶析出沉积，阻塞管腔。

（4）肾脏高代谢：肾脏组织代谢率高，多种酶作用活跃，易将一些药物降解为毒性的代谢产物，损伤肾脏；而且肾脏的高代谢状态，耗氧量大，在缺血缺氧时，对药物肾毒性的易感性较高。

2.人群易感性

尽管肾脏易感因素存在，但并非所有患者在用药后会发生肾损伤，个体的差异使一部分患者更易受药物毒性影响，引起肾脏损伤。

（1）基础肾功能不全或既往存在肾脏病史：基础肾功能不全的患者，肾脏对药物的转运、代谢及排泄能力均减弱，药物的消除半衰期延长，蓄积的药物在肾脏的毒性增强；另外，严重肾功能不全的患者体内往往毒素蓄积，水、电解质和酸碱平衡紊乱，各器官系统可出现功能性或器质性改变，导致药物的体内过程发生显著变化，如生物利用度降低、药物分布容积改变、及肝脏对药物的还原反应和水解反应减慢等，均可增加药物的毒性作用。而既往存在肾脏病史的患者，尤其是肾病综合征的患者，由于大量血浆蛋白的丢失，药物与之结合率降低，游离型药物浓度增加，加大了药物中毒的危险率；另一方面，游离型药物不易经肾小管排泄，蓄积体内，也使药物中毒危险加重。

（2）老年患者：一般来说，老年患者更易发生药物性肾损伤，这与老年患者肾脏的结构和功能有关。结构上，老年期的肾脏逐渐萎缩，肾单位数目减少，肾动脉普遍硬化，肾小球透明变性及基底膜增厚；肾小管上皮细胞脂肪变性及灶状萎缩、管腔扩张。功能上，肾血流量及肾小球滤过率逐年降低、肾小管浓缩和稀释功能减退、酸化功能障碍、肾脏的储备功能明显下降，药物转运、代谢及排泄能力随之减弱；此外，老年人因免疫功能低下、脏器衰老，常同时存在多种慢性疾病，用药机会和种类多，容易发生药物性肾损伤。据意大利Modena大学附属医院报告，在过去的30个月期间确认的药物引起的急性肾功不全中，65岁以上的老年人占到79％。

（3）患者机体状态：患者存在循环血流量不足如脱水、休克、心衰、创伤、败血症、大出血、大手术后等；因服用血管紧张素转换酶抑制剂（angiotensin converting enzyme inhibitor，ACEI）/血管紧张素受体抑制剂（angiotensin receptor b1ocker，ARB）、非甾体抗炎药（nonsteroida1anti-inf1ammatory drugs，NSAIDs）、利尿剂等存在肾血流灌注不足状况；患者存在内皮功能紊乱疾病，如糖尿病、动脉粥样硬化性心血管疾病等，伴有水、电解质和酸碱平衡紊乱，多系统衰竭等，以上机体状态均可致药物代谢受阻，在体内蓄积，血药浓度及肾内药物浓度增高，肾毒性增加。

（4）过敏体质或遗传因素：过敏体质或有药物过敏史的患者，用药过程中容易发生由变态反应介导的药物变态反应，导致肾脏损伤。这类损伤与药物剂量无关的，可能与遗传因素有关。有研究发现，肼屈嗪和青霉胺引起的抗中性粒细胞胞浆抗体（Antineutrophi1cytop1asmic antibody，ANCA）相关性肾病与h1A-DR3有密切关系，提示这类药物引起的药物性肾损伤可能存在遗传易感因素。

（5）药物不合理应用：包括药物使用剂量过大，药物疗程过长，多种药物联用，尤其是两种或两种以上肾毒性药物并用，药物配伍不合理，抗生素滥用及在缺乏安全信息的情况下使用新药等，均可致肾毒性作用发生的危险明显增加。

三、药物对肾脏损伤的机制

1.直接肾毒性

该损伤机制易发生于代谢活跃而药物又易浓缩的肾小管处。药物通过氧化应激等多种机制损及小管细胞膜，改变膜的稳定性和完整性；通过胞吞作用在溶酶体蓄积，溶酶体超出承受破裂后释放出酸性水解酶和大量药物分子，造成其他细胞器（如线粒体）严重损伤，重要酶活性受抑；另外，氧自由基及钙离子细胞内流增多，启动细胞凋亡机制，最终导致小管上皮细胞损伤。这可能是药物性肾损伤主要表现为急性肾小管坏死的主要机制之一；损伤后的小管上皮细胞可“转分化”为肌成纤维细胞，释放的细胞因子或其他炎症介质，可导致肾间质内细胞外基质（extrace11u1ar matrix，ECM）合成增加，降解减少，造成肾间质纤维化。这可能是药物性肾损伤发展至终末期肾病（end stage rena1disease，ESRD）的重要机制之一。直接肾毒性机制与药物剂量及持续用药时间密切相关，致病药物常见的有抗生素（氨基糖苷类、头孢菌素类、黏菌素E、万古霉素、两性霉素B等）、造影剂、某些中药（如含马兜铃酸的中药）等。

2.免疫机制

药物及其代谢产物可作为抗原或半抗原与体内蛋白质结合成全抗原，触发主要由T细胞介导的，部分有体液因素参与的免疫反应。药物参与形成的免疫复合物可在肾小球基底膜或血管处沉积，激活补体系统引起损伤，损伤的细胞又形成新抗原，致使自身抗体形成。某些药物可与肾小管抗原结合或沉积在间质导致免疫反应；某些药物与肾小管基底膜（tubu1ar basement membrane，TBM）结合，刺激产生抗TMB抗体，诱发免疫反应；这些免疫反应均可致肾小管间质、肾小球损伤，或血管炎病变。此类损伤与药物剂量无关，致病药物常见的有β内酰胺类抗生素、利福平、丙硫氧嘧啶等。

3.血流动力学改变

一些药物如ACEI/ARB、NSAIDs、环孢素A、利尿剂等可致肾血管收缩或肾血流量减少，肾小球滤过率急剧下降而导致急性肾衰竭。

4.肾内梗阻

一些药物如磺胺、甲氨蝶呤、阿昔洛韦等由于在肾内溶解度低，易形成结晶沉积，致肾小管梗阻，造成肾后性ARF。某些他汀类降脂药、海洛因、乙醇等可致横纹肌溶解引起急性横纹肌溶解症，产生的肌红蛋白除对肾脏有直接毒性作用外还可因堵塞小管间质，引起肾后性ARF。

5.其他

某些药物可引起溶血性尿毒症综合征（hemo1ytic uremic syndrome，hUS）：如环孢素A、他克莫司、丝裂霉素，还有新近的抗血小板药物如噻氯匹定、氯吡格雷等可因直接损伤内皮细胞而导致hUS。

四、药物性肾损伤的类型

药物性肾损伤的常见类型包括急性肾小管坏死，急、慢性间质性肾炎，各类肾小球微血管病变等，其中急性肾小管坏死（acute tubu1ar necrosis，ATN）及急性间质性肾炎（acute interstitia1nephritides，AIN）最为常见，发生率达18.3%。

1.药物所致肾小管损伤

药物所致的肾小管损伤可通过直接毒性作用，如氨基糖甙类药物、头孢菌素、两性霉素B、万古霉素、含碘造影剂、重金属（汞、铅等）、顺铂、某些中药（含马兜铃酸的药物）等；也可通过非毒性作用（如肾内梗阻机制）损伤小管，常见药物有渗透性利尿剂、扩容剂、磺胺类药物、阿昔洛韦、甲氨蝶呤、某些他汀类降脂药等。

（1）氨基糖苷类

氨基糖甙类抗生素是肾毒性作用最大的一类抗生素，其中以新霉素肾毒性最大，其次是庆大霉素、丁胺卡那霉素、妥布霉素，链霉素最轻。据统计，此类药物引起的ARF目前仍占到药物性ARF的10%~20%。以庆大霉素为例，其在血液中多呈游离状态，原形可自由通过肾小球滤过膜，在肾小管处（主要是近端小管）不断蓄积、发挥持续毒性作用，致上皮细胞不可逆损伤和坏死。一般，首次给药潜伏期为2天~2月，80％在用药3周内起病，再次给药潜伏期为3~5天。临床早期表现为尿酶和低分子量蛋白增加（尿蛋白一般小于1.0g/d）。随着药物剂量及治疗时间的增加，血肌酐及尿素氮水平进行性升高，临床上常见非少尿型急性肾衰竭，个别可表现为少尿型急性肾衰竭。主要病理改变为急性肾小管坏死，包括肾小管肿胀，刷状缘脱落，小管上皮细胞空泡变性、坏死或凋亡以及肾间质水肿，炎细胞浸润等。电镜下可见肾小管上皮细胞内初级与次级溶酶体数量及体积明显增加，大量髓样小体形成。

治疗上以预防为主，早期诊断，及时停药。用药时需注意剂量和疗程，由于该药为剂量依赖性，且有持续抗菌作用的抗生素后效应（post-antibiotic effect，pAE），故目前推荐的使用量为1次/日，使用时间最好不要超过14天。但目前发表的至少5项Meta分析得出的结论均认为，该用量并不能减少相关性ARF的发生，故使用剂量还需进一步商榷。补充钙剂可能与该药物竞争性阻断钙通道，起到减轻其肾毒性的作用。钙通道拮抗剂同样因为阻断钙通道可防止氨基糖苷类肾毒性。另外，最近的研究表明使用抗氧化剂如维生素E、维生素C、硒剂、普罗布可及去铁胺等药物，对氨基糖苷类药物引起的肾损伤可能有保护作用，但这些药物目前仅局限于动物研究，临床上尚无使用报道。对重症ARF，必要时应透析治疗。大多数患者可在3~4周恢复正常，极少数患者可转化为慢性肾衰竭。

（2）阿昔洛韦

在抗病毒药物导致的肾脏损伤中，阿昔洛韦是最常见的药物之一，国外文献报告肾损伤发生率约12％~48％。2009年1月国内发布的药品不良反应信息通报显示，2006年9月-2008年11月，国家药品不良反应监测中心收到有关阿昔洛韦的不良反应/事件报告4430余例，其中ARF的不良反应/事件报告达63例。

阿昔洛韦为嘌呤核苷类抗病毒药，临床主要用于治疗单纯疱疹病毒感染、带状疱疹、免疫缺陷者水痘等疾病。它的血浆白蛋白结合率较低，静脉注射时约45％~79％以原形从肾脏排泄，微溶于尿液，在尿生理ph值状态下最大溶解度仅为2.5g/1，因此，当血容量不足、尿液浓缩或快速静脉注射、药物浓度配制过大时更易形成结晶、阻塞肾小管，造成肾脏损伤。阿昔洛韦所致的肾脏损伤主要表现为：ARF、肾绞痛以及血尿等，其中ARF约占64.7％，一般在用药后24~48小时发生，约38％~50％的患者在停药后肾功能完全恢复正常。仅少数患者需血液净化治疗，血液透析对其清除率为40％~60％。

由于在阿昔洛韦所致ARF的报告中发现，有74.6%的病例存在不合理用药的情况。因此重视用药规范是避免或减轻该药导致肾损伤的关键。建议使用该药时需严格掌握适应证，避免大剂量静脉给药、滴注速度过快、浓度过高，避免与其他肾毒性药物配伍使用，给药之前需充分水化，对于原有肾功能不全的患者应减少用量。

（3）他汀类药物

他汀类药物最严重的副作用为急性横纹肌溶解症，单药使用的发生率在0.1％~0.5％。这可能与他汀类药物过度抑制胆固醇的合成，引起骨骼肌细胞细胞膜稳定性丧失，从而导致横纹肌溶解，细胞内容物如蛋白、离子、酶等物质释放入血和从尿中排出有关。其典型临床表现为肌无力，肌肉压痛，并有肌酸磷酸激酶升高达正常上限的10倍以上，严重者可伴有继发于肌红蛋白尿的急性肾衰竭及高钾血症，甚至引起死亡。根据影响细胞存活的潜在毒性的实验研究表明，同等剂量的3类他汀类药物中，洛伐他汀毒性较大，辛伐他汀次之，普伐他汀最小。贝特类降脂药引起肝功能异常者多见，但亦有报道发生横纹肌溶解症。一旦发现横纹肌溶解症状或血清CK明显升高者，应及时停用他汀类药物；对合并肾损伤者，应立即补液、碱化尿液、利尿，有条件者尽早行血液净化治疗，可能有助于肾功能的改善。有患者曾因联合应用洛伐他汀、益多脂和非诺贝特，用药1个月后出现急性横纹肌溶解症并ARF，经血液净化和对症治疗后好转。

2.药物所致肾间质损伤

急性间质性肾炎

药物引起的急性间质性肾炎发生率占到ARF的3%~15%。可引起AIN的药物很多，其中以β-内酰胺类抗生素，主要是青霉素、半合成青霉素、第1代头孢菌素类等及NSAIDs最为常见，其他如利福平、别嘌呤醇、利尿剂、抗惊厥药、h2受体拮抗剂如西咪替丁、雷尼替丁，部分中药以及新近发现的环氧合酶（cyc1ooxygenase），COX-2抑制剂罗非考昔及质子泵抑制剂如奥美拉唑、泮托拉唑等也可能导致AIN。免疫机制是药物所致肾间质损伤的主要机制之一。药物性AIN的临床表现多样，无特异性，病情也轻重不一，发病时间一般在药物治疗2周后出现，但是如果治疗前曾有这种药物或类似物过敏史时，可能会迅速出现ARF。大多数患者表现为非少尿型ARF，少尿型ARF患者占20％~50％，多见于老年高危患者。尿液检查可见选择性蛋白尿（1g/d）、肉眼或镜下血尿，无菌性白细胞尿，若尿中嗜酸性粒细胞增多，对诊断有重要意义。另外，还可伴肾小管功能的损伤，若在近端小管可见肾性糖尿、氨基酸尿等表现；在远端小管可见低比重尿及肾小管酸中毒等表现。病理上多见肾间质水肿，T淋巴细胞、单核细胞、嗜酸性细胞和浆细胞等炎症细胞浸润，以及不同程度的肾小管变性、坏死和上皮细胞再生。另外，NSAIDs、利福平、噻嗪类利尿剂、奥美拉唑等药物还可见非坏死性肉芽肿形成；甲氧西林、苯妥英钠、别嘌呤醇等可见IgG和补体沿肾小管基膜线状沉积。既往认为药物性AIN很少累及肾小球，但近年的研究发现，NSAIDs引起的AIN可伴发膜性肾病、新月体肾炎等，临床表现为典型的肾病综合征。药物性AIN患者一般预后较好，停药后肾功能可逐渐恢复。大约有1/3患者需急诊透析治疗，但很少部分需长期依赖透析治疗。另外，有研究发现，长期大剂量服用NSAIDs和镇痛药的患者更易进展为ESRD。若患者肾功能损伤超过3周未恢复，或病理显示间质纤维化、肉芽肿形成或小管萎缩，也提示预后不良。对于是否需要激素治疗尚存争议，目前研究多为小样本非随机对照研究，且激素的用法、剂量、疗程均无定论。有研究显示，疾病进展时短期（4周内）应用激素（泼尼松1mg/kg/d）能够减少ARF的持续时间，加速肾功能恢复。但目前唯一的一个较大样本的随机对照回顾性研究显示，激素治疗与非激素治疗对AIN患者肾功能并无显著性差异，对预后无明显影响。

（2）慢性间质性肾炎

药物引起的慢性间质性肾炎（chronic interstitia1nephritides，CIN）多见于长期服用药物引起的剂量依赖性肾组织病变。引起CIN的药物中，以镇痛剂、NSAIDs最为常见，其他如某些金属制剂（锂、汞、铅等）、环孢素A，及某些含马兜铃较多的中药也可引起CIN。目前确定的发病机制尚不清楚。内皮素-1的释放和一氧化氮的减少及转化生长因子β（transforming growth factor-β，TGF-β）的增加可能与之有关；其主要肾脏病理改变为肾间质慢性纤维化进展伴小动脉闭塞和小管塌陷、灶状萎缩，淋巴细胞、单核细胞浸润；免疫荧光下肾组织无免疫球蛋白和补体沉积。不同药物所致的CIN可表现特殊的病理改变。镇痛剂所致的CIN可伴发肾乳头坏死；马兜铃所致的CIN可见Bowmans囊的囊状扩张；环孢素A所致的CIN可见特征性小动脉至微动脉中膜（平滑肌层）的变性。锂剂所致的CIN可见皮质和髓质囊肿或扩张，局灶节段肾小球硬化，及足细胞足突融合等。该病常在长期持续或反复间断用药后缓慢起病；逐渐出现肾小管功能损伤的特点如多尿或夜尿增多，低比重尿，部分患者还可出现低钾性或失钠性肾病，或肾小管酸中毒。尿检见无菌性白细胞尿、选择性蛋白尿，以及肾小球功能进行性减退。部分患者可出现高血压及贫血，贫血发生早，与肾功能损伤程度不一定平行。B超检查肾脏常缩小。镇痛剂所致的CIN，还可伴发肾乳头坏死或尿路（肾盂、输尿管或膀胱）移行上皮细胞癌，临床表现为肉眼血尿，肾绞痛，尿中排出坏死肾组织，甚至诱发急性肾衰竭。而锂剂所致的CIN，可伴发肾性尿崩症。最近的研究认为，这可能与锂可以下调集合管水通道蛋白2和水通道蛋白3以及上皮钠通道亚单位，降低机体对抗利尿激素的敏感性，并可扰乱内髓尿素氮转运体UT-A1和UT-B，导致小管浓缩功能减弱有关。对于药物所致的CIN，目前治疗的关键仍是以预防为主，避免长期滥服药物。对已确诊的患者及时停药并给予对症处理后，少数轻症病人肾功能可相对稳定或一定程度好转，但是，多数患者肾功能仍持续进展，直至进入ESRD需进行透析或肾移植治疗。

3.药物所致肾前性氮质血症

药物所致的肾前性氮质血症主要与肾脏血流动力学改变有关，常见药物有NSAIDs、ACEI/ARB、神经钙调蛋白抑制剂（如环孢素A），以及不合理使用利尿剂、造影剂等。

（1）非甾体抗炎药（NSAIDs）

NSAIDs是临床常用药物，由它引起的肾损伤发生率也较高，仅次于氨基糖苷类抗生素。Grifin等报告，1799例年龄大于65岁的ARF患者中，18.1％的患者与使用NSAIDs有关。在所有药物性所致的ARF中更达37％。NSAIDs引起肾前性氮质血症的机理主要与花生四烯酸代谢有关。NSAIDs能抑制环氧化酶活性，从而抑制前列腺素（如pGI2及pGE）合成，使后者维持肾血管扩张的应降低或消失，引起肾小血管、尤其入球小动脉收缩，肾血流量减少，肾小球滤过率下降，最终导致肾前性氮质血症；目前也有一些研究认为NSAIDs还可能通过免疫机制，激活T、B淋巴细胞，以改变毛细血管的通透性。NSAIDs所致的肾前性ARF，肾组织病理学检查正常。一旦停药，肾功能可迅速恢复到原有水平，一般无需透析治疗。由于NSAIDs作用的COX可分为存在于细胞膜上的COX-1和炎症刺激等时诱导的COX-2，近年来开发的选择性COX-2抑制剂可选择性抑制炎症部位pG的生成而不影响COX-1，认为与以往的NSAIDs相比不易导致肾前性氮质血症。但最近的研究显示，在有效血容量下降或者存在急性或慢性肾脏疾病时，COX-2抑制剂也会导致GFR的下降，认为COX-2可能平时就表达于肾脏，对肾脏的稳态维持具有重要作用。所以应用选择性的COX-2抑制剂时也需要注意。

（2）血管紧张素转换酶抑制剂/血管紧张素受体抑制剂（ACEI/ARB）

ACEI/ARB近十余年来广泛应用于心、肾疾病的治疗，已成为目前降低血压、减少蛋白尿、延缓慢性肾衰竭进展的有效药物之一。应用中所引起的血清肌酐水平升高是其主要副作用之一，机制主要是通过抑制血管紧张素Ⅱ合成，阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统作用，选择性抑制肾小动脉收缩，由于对于出球小动脉的扩张作用大于入球小动脉，肾小球滤过率明显下降，肾灌注不足而导致肾脏损伤。ACEI/ARB所致的肾前性氮质血症常出现在用药1~2周内，临床可无症状，仅表现为肾功能异常，严重者可出现少尿或无尿，该损伤大多数是可逆的，一般在停药后2~4周内肾功能可恢复。该病的发生往往与临床医生未能严格掌握用药指征及未能及时发现潜在易感因素有关。因此在使用该类药物前需确定患者是否存在易感因素，包括双肾动脉狭窄和孤立肾或移植肾动脉狭窄者；肾动脉血栓形成；肾内小动脉或微动脉病变；有效血容量不足（利尿剂或胃肠道水份丢失等致脱水）以及严重充血性心力衰竭等。对于血肌酐大于265μmo1/1（3mg/d1）的中重度肾功能不全患者，是否仍能应用ACEI类药物认识尚未统一，有资料报道，此时应用（尤其原已用ACEI者继续应用）ACEI仍能有效地延缓肾损伤进展，不过，ACEI用量需相应减少，必须高度警惕高钾血症发生。2005年国内发表的《血管紧张素转换酶抑制剂在肾脏病中正确应用的专家建议》也指出，用药头两个月血肌酐可轻度上升（升幅30%），为正常反应，无需停药；但是，如果用药过程中血肌酐上升过高（升幅30%~50%），则应停药，并努力寻找肾缺血病因设法解除，假若肾缺血能被纠正且血肌酐恢复正常，则可再用药，否则不宜再用。并建议该类药物需从小剂量开始应用，然后逐渐加量至起效，用药头两个月，宜每1~2周检测1次肾功能及血钾变化。其他如环孢素A、他克莫司可通过刺激血管紧张素（angiotensin，AT）Ⅱ、血栓素A2、白三烯和内皮素的产生，抑制内皮源性一氧化氮的产生和释放，促进血管收缩，导致肾脏灌注压下降，引起肾前性氮质血症。一些渗透性造影剂或者渗透性利尿剂则通过改变渗透压，引起血容量下降，肾灌注不足，也可导致肾前性氮质血症。

4.药物所致肾小球损伤

药物所致的肾小球损伤主要由免疫机制介导，导致足细胞损伤，肾小球滤过膜功能受累。临床上可表现为单纯蛋白尿或蛋白尿伴血尿、高血压、肾小球滤过率下降，即肾炎综合征；若足细胞损伤明显，产生大量蛋白尿，可进展为肾病综合征；肾脏受累明显者，可表现为急进性肾小球肾炎（rapid1y progressive g1omeru1onephritis，RpGN）。病理改变上最常见的是膜性肾病（membranous nephropathy，MN），与特发性膜性肾病（idiopathic membranous nephropathy，IMN）不同的是，药物相关性MN基底膜呈节段性改变，某些区域甚至无明显钉突形成，电镜也提示损伤处于较早阶段（I期和Ⅱ期）。而且，研究还发现激活C1q能力最强的IgG3在药物相关性MN的表达远高于IMN，提示在发病机制上两者可能完全不同。金盐和D-青霉胺是临床上用于治疗类风湿关节炎的常用药物，也是导致膜性肾病发生的常见药物。

（1）金盐：金盐所致的蛋白尿或肾病综合征发生率分别为30%及2%~5%，其中90%的NS患者为膜性肾病改变。金盐相关性MN与服用剂量及疗程均无相关性，有研究显示肠外服用金盐较口服更易发生蛋白尿。在停止金盐治疗后4~18个月，大部分患者的蛋白尿可消失，但也有约1/3的患者缓解不完全，长时间遗有蛋白尿，加用激素或免疫抑制剂对预后没有影响。

（2）D-青霉胺：D-青霉胺所致的肾小球损伤蛋白尿出现较晚，一般在用药2~18个月后发病，也有报道在开始服用D-青霉胺10年后才出现。50%的患者临床表现为肾病综合征，其中85%的病理改变为膜性肾病。D-青霉胺所致的肾脏损伤与服用剂量及服用时间均呈正相关，并认为若D-青霉胺每日用量大于250mg，可迅速引起蛋白尿。另外，h1A-DR3和h1A-B8抗原阳性患者对D-青霉胺相关性MN的易感性高，研究显示h1A-DR3阳性患者D-青霉胺相关性MN的发生率是h1A-DR3阴性患者的32倍。类风湿关节炎患者的血IgG和IgA低下也是重要的易感因素之一。多数患者的蛋白尿于停药后6个月内逐渐缓解，加用激素可加速其恢复，但也有部分病例恢复缓慢，或病变持续进展至ESRD的发生。

（3）也有报道称，布西拉明、大剂量应用卡托普利可导致膜性肾病的发生。由于药物相关性MN病理改变往往较轻，光镜检查易忽略，故对合并NS的病例应进行电镜观察，以期发现上皮下的沉积物，早期干预。

（4）除膜性肾病外，NSAIDs、锂盐、喹诺酮类等可导致微小病变型肾病；帕米磷酸盐、海洛因等可导致局灶节段性肾小球硬化，利福平可引起肾小球脏层上皮细胞增生，形成新月体结构（即新月体性肾炎）等。同种药物也可引起不同的肾小球损伤，如干扰素（interferon，IFN）-α可引起微小病变、局灶节段肾小球硬化伴脏层上皮细胞增生，新月体性肾小球肾炎及膜性肾病等多种病理改变。总体来说，较特发性肾小球肾炎，药物相关性肾小球肾炎的临床表现大多较轻，一般停药后即可缓解，预后也较理想。

5.药物所致肾微血管损伤

药物引起的肾血管性病变主要包括ANCA相关肾炎及溶血性尿毒症综合征/血栓性血小板减少性紫癜（thrombotic thrombocytopenic purpura，TTp）肾损伤。很多药物可引起ANCA阳性小血管炎，其中研究最为深入的是丙硫氧嘧啶；TTp/hUS属于血栓性微血管病，是一组以微血管病性溶血性贫血、血小板减少及由于微循环中血小板血栓造成的器官受累的急性临床综合征，肾脏是主要受累器官。目前可引起TTp/hUS的常见药物包括：①免疫抑制剂：环孢素A、他克莫司、莫罗单抗-CD3等；②抗肿瘤药物：丝裂霉素、喷司他丁、顺铂和博莱霉素等；③抗血小板药物：噻氯匹定、氯吡格雷等；④其他：干扰素、某些激素类药物等；

（1）丙硫氧嘧啶

丙硫氧嘧啶（propy1thiouraci1，pTU）是治疗甲亢的常用药物。该药自1993年Do1man等首先报道可诱发ANCA阳性血管炎后，已被国内外许多病例所证实。最近的研究显示用pTU治疗的甲亢患者中，ANCA阳性率可达22.6%。pTU所致的ANCA阳性小血管炎与性别、年龄无关，非剂量依赖性。发病自服药开始后3天至13年不等，临床表现与非药物相关的ANCA阳性小血管炎相似，尚无特异的实验室诊断。但最近的研究发现，药物相关的ANCA阳性小血管炎患者中抗髓过氧化物酶（mye1operoxidase，MpO）抗体阳性率要远高于抗蛋白酶3（proteinase，pR3），还可以检测到包括抗核抗体、IgM型抗心磷脂抗体、抗组蛋白抗体在内的多种抗体成分，认为该病是针对多种ANCA靶抗原（pR3、h1E、1F、CG、AE4）的多克隆B细胞激活的自身免疫反应，至于这种自身免疫反应如何触发目前尚不清楚。肾脏是该病最常受累的器官之一（67％），多数表现为RpGNⅢ型，也可表现为血尿、蛋白尿。肾脏病理改变以局灶坏死性新月体肾炎为主要特点，光镜下局灶节段性肾小球毛细血管袢坏死、新月体形成，纤维素样坏死性动脉炎；免疫荧光下肾小球及血管壁无或仅有少量免疫复合物沉积。

在治疗上，及时停用pTU至关重要，大多数患者尤其是肾损伤早期患者（非新月体性肾炎）停药后，肾功能一般均可缓解，并伴ANCA滴度下降或转阴。对于肾损伤严重患者（新月体性肾炎）则需应用甲基泼尼松龙和环磷酰胺强化免疫抑制治疗，必要时还可予血液透析、血浆置换等手段治疗。关于免疫抑制治疗的持续时间以及是否需要进行维持缓解的治疗，目前还没有明确的结论，但目前普遍认为其疗程短于原发性小血管炎的治疗。

（2）环孢素A

环孢素A（cic1osporin A，CsA）是目前器官移植及治疗其他免疫性疾病广泛使用的免疫抑制剂，10％~40％的服用者可出现肾毒性，是其临床应用的主要副作用，这其中TTp/hUS的发生率达3％。CsA可直接损伤血管内皮细胞，致内皮细胞空泡样变，同时增加血小板聚集，增加TXA2和vWF因子的释放，促进内皮细胞和单核细胞释放凝血活酶，减少内皮细胞产生活化的蛋白C（凝血调节蛋白依赖性）利于肾脏微血管血栓形成，发生TTp/hUS。CsA相关性TTp/hUS一般发生在治疗后第一年，因此，在患者CsA应用期间需严密监测血环孢素A浓度及肾功能情况。

（3）丝裂霉素

应用丝裂霉素的患者中2%~10%可发生TTp/hUS，特别是累积剂量达30mg/m2以上或超过一个疗程的肿瘤患者及与其他药物如5-氟尿嘧啶合用时，更易发生。丝裂霉素对内皮细胞有直接毒性作用，肾脏病理表现为肾小球硬化、系膜溶解、毛细管内血栓以及动脉内血栓形成和纤维素样坏死。丝裂霉素相关性TTp/hUS常发生于首次用药后1年或末次用药后4~8周，呈剂量相关。一旦发生，预后不佳。治疗以血浆置换、类固醇激素、免疫抑制剂（如长春新碱、小剂量环磷酰胺）等为主，但治疗效果目前还有争议，可能对部分患者有效。

（4）抗血小板药物

抗血小板药物如噻氯匹定及氯吡格雷均有报道可致TTp/hUS，但并不多见（发生率为1∶1600）。关于其发病机制，目前尚不清楚。有研究认为，这类药物可阻断血小板表面的二磷酸腺苷受体，从而抑制血小板糖蛋白GpⅡb/Ⅲa受体的亲和力构型表达，使纤维蛋白原和超大vWF多聚体结合；另外，这类药物可产生vWF蛋白清除酶（ADAMTS-13）的自身抗体，使vWF蛋白清除酶的活性片段缺失，导致vWF在血循环中堆积，促进血小板凝聚，引起血栓和血管内皮损伤。抗血小板药物所致的hUS/TTp通常在药物使用后3天~2周内发病，肾脏病理可见肾小球和血管腔内微血栓形成，内皮肿胀，内皮下增宽，内皮下有颗粒样电子致密物沉积。治疗上及时停药是关键，病情严重者，可予血浆置换，但疗效尚需进一步临床试验证实。

五、药物性肾损伤的诊断

药物性肾损伤的诊断往往很困难，目前并无特异性检测手段，容易误诊、漏诊。因此，临床诊断中对肾损伤原因不明者需详细询问用药史包括特定的药物种类、药物应用的剂量、疗程、用药与肾损伤发生的间隔时间、停药后肾损伤的恢复情况等；患者临床表现也多为非特异性，主要依靠排除性诊断，肾活检病理有助于确诊；目前研究的可用于早期反映肾脏损伤的基因学或蛋白组学标志物，如血清（cystatin C）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophi1ge1atinase-associated 1ipoc1in，NGA1）、肾脏损伤分子-1（kidney injury mo1ecu1e-1，KIM-1）等，可能有助于更早地发现肾脏损伤，但目前尚处于小规模临床研究阶段，还需在多中心、更大规模的研究中验证其临床效能。

六、药物性肾损伤的防治

（1）尽可能避免可能产生药物性肾损伤的各种危险因素，根据患者肾功能状况及其他危险因素情况酌情用药。

（2）严格掌握适应证，尤其是要严格掌握抗生素的适应证。杜绝滥用抗生素。确定合适的药物剂量、给药时间及给药途径。尽量选用肾毒性小或无肾毒性药物，避免两种或两种以上肾毒性药物同时或短时间内相继应用。

（3）药物应用期间对某些药物可进行药物浓度检测，密切观察尿量、尿常规，尿酶、肌酐等指标，以早期发现肾损伤。

（4）应用某些药物时应采取预防措施.如水化、碱化尿液。一旦发现有肾功能损伤的征象应立即减量或停药，并及时对症处理，必要时进行透析治疗；用药前应对病人及其家属充分履行告知义务，详细说明所使用的药物的不良反应，以避免日后产生医疗纠纷。


第33章 药物治疗学

自身免疫性疾病治疗药物包括非甾体抗炎药、糖皮质激素类药物、改变病情抗风湿药、抗细胞因子治疗等。

一、非甾体抗炎药

非甾体抗炎药（nonsteroida1anti-inf1ammatory drugs，NSAIDs）因其抗炎、镇痛、解热的功效在临床上广泛应用。NSAIDs的化学分类不同，但它们的共同特性是通过抑制前列腺素h合成酶（prostag1andin h synthase，pGhS）即环氧合酶（cyc1ooxygenase，COX）的活性来阻断前列腺素的产生而发挥作用。

近年，通过阐明前列腺素的生物合成途径，对NSAIDs的临床效应有了更进一步的了解。同时发现了COX有2种主要的异构体：COX-1和COX-2。二者均可利用花生四烯酸产生前列腺素h2，进而生成具有生物活性的前列腺素类产物（前列环素、血栓素A2以及前列腺素D2，E2和F2等），这些产物对胃肠道、心血管、肾血管、肺及免疫系统、中枢神经系统和生殖系统等均有一定影响。其中COX-1在绝大多数组织中持续表达，介导基本的生理功能（如保护胃肠黏膜内层、限制胃酸分泌、血小板聚集等）；COX-2则由炎症诱导，负责病理状态下（如急、慢性炎症时）前列腺素的合成。由于COX-2依赖性的前列腺素会增加外周疼痛感受器的敏感性并作用于骨髓导致中枢痛觉过敏，其大量生成是导致痛感增加的重要原因。因此，抑制COX-2可起到抗炎镇痛和抗高热效应。此外，COX-2还参与血压调节、肾功能、溃疡以及伤口愈合等过程。为此问世了特异性抑制COX-2的NSAIDs，它们特异性抑制COX-2可阻断炎症部位前列腺素的产生，同时保留了经由COX-1作用的在其他特定组织（主要是血小板和胃十二指黏膜）的产物。见图8-1。

按照对COX两种同工酶不同的抑制作用，NSAIDs可大致分为：

（1）COX-1特异性抑制的药物，如小剂量阿司匹林。

（2）COX非特异性抑制的药物，如吲哚美辛、吡罗昔康、萘普生、布洛芬、双氯芬酸等。

（3）COX-2选择性抑制的药物，如美洛昔康、萘丁美酮、尼美舒利、依托度酸等。

（4）COX-2特异性抑制的药物，如塞来昔布。

通过抑制COX-2发挥抗炎镇痛作用

1.非甾体抗炎药的临床应用

（1）抗风湿作用：长期以来，NSAIDs广泛应用于风湿性疾病的对症治疗，如类风湿关节炎、痛风性关节炎、急性风湿热、特综合征、强直性脊柱炎、骨关节炎、银屑病关节炎、幼年特发性关节炎等多种急、慢性关节炎，以及多种软组织风湿病等，可有效地缓解骨关节及软组织的疼痛、触痛、晨僵、肿胀、积液等炎症表现，但不能根治炎症，不能防止组织损伤、关节的破坏和失能。

（2）镇痛作用：适用于轻度到中度的疼痛，如头痛、牙痛、肌肉骨骼和关节痛、轻度创伤、产后痛、月经痛等，治疗量不引起欣快感（吗啡类镇痛药常有），不影响其他感觉，不致嗜睡，不改变脑的警觉机制，无麻醉性，长期应用无耐受性和依赖性。

（3）退热作用：该药可以使过高的体温下降，对正常体温影响甚微。其解热作用是中枢性的，最明显的作用是通过出汗而降温，但其解热作用也不完全依靠汗的挥发。

（4）抑制血小板凝集：阿司匹林现已成为一种十分著名的抗血栓药物，它可使心肌梗死后的总死亡率有所降低，阿司匹林的抗凝血效果对不少风湿病也有不可低估的作用，因为一些严重的风湿病，如系统性红斑狼疮、类风关、硬皮病等都呈血液高凝状态，抗凝治疗有助于改善病情。除了阿司匹林外，大多数非甾体抗炎药都有抑制血小板聚集的作用。

2.非甾体抗炎药应用的建议

2008年8月，ACR的NSAIDs应用特别组在Arthritis &Rheumatism上发表了“应用选择性与非选择性NSAIDs的建议：ACR白皮书。该文总结了过去十几年中关于选择性与非选择性NSAIDs的临床经验和教训，以期为临床实践提供指导性的建议。具体建议如下：

（1）关于药物功效问题

如果患者与医师同意应用NSAIDs药物缓解关节炎疼痛，但患者对某一药物没有反应时，可以试用其他NSAIDs，因为一些患者对各种NSAIDs的反应有所不同。如果患者有发生NSAIDs毒性反应的低危因素，应首先应用最便宜药物的最低有效剂量。低剂量的NSAIDs比较高剂量的NSAIDs更安全。如果不考虑毒性问题的因素，目前尚无充分的证据表明某种NSAIDs药物优于其他NSAIDs。

（2）关于药物毒性问题

如果患者与医师同意应用NSAIDs（非选择性或选择性）缓解关节炎疼痛，应告知患者潜在的药物毒性作用并进行相应的监测（全血细胞计数、肾功能、肝功能及血压）。如果患者为保护心血管正应用阿司匹林，应避免使用选择性及非选择性NSAIDs，因为这些药物联用会增加胃肠道出血的危险。如果患者已知晓风险后仍想联用，则应加用质子泵抑制剂（ppI）或米索前列醇。如果是正服用阿司匹林的中、高度心血管风险患者，患者与医师均认为需持续缓解关节炎疼痛，应首先选择对乙酰氨基酚或萘普生。选择性NSAIDs及其他非选择性NSAIDs与心血管危险增加相关。注意，间断使用萘普生或使用低剂量萘普生（不会抑制血小板聚集反应）也可能产生心血管危险。如果患者正服用低剂量阿司匹林预防心血管事件，应避免持续应用布洛芬。因为阿司匹林与布洛芬之间有潜在的药物相互作用，会降低心血管保护作用。其他非选择性NSAIDs与阿司匹林间可能也存在类似的相互作用，但目前证据不足。尚未发现选择性NSAIDs与阿司匹林抗凝效应之间的相互作用。如果患者有胃肠道出血的危险因素，在使用NSAIDs时应联用米索前列醇或ppI。这些药物将减小患者胃肠道出血的危险。如果患者有肾功能不全，应避免应用选择性与非选择性NSAIDs。如果患者肝脏功能减退，应慎重考虑选择性与非选择性NSAIDs的风险。尽管NSAIDs的严重肝毒性反应十分少见，但NSAIDs可能会导致肝功能异常。肝脏疾病的患者应避免应用双氯芬酸。如果患者应用华法林、肝素或其他抗凝剂进行完全抗凝，或有血小板减少症，应避免应用非选择性NSAIDs，因为它们可能增加出血的危险。

二、糖皮质激素

糖皮质激素（g1ucocorticoid，GC）是由肾上腺皮质束状带合成和分泌的一类激素的总称，其特征是包括21个碳原子的典型固醇结构，其代表为皮质醇。正常人体内每天皮质醇的分泌量约为20mg，由下丘脑-垂体轴（hpA）通过促肾上腺皮质激素（ACTh）控制，具有24小时的生物节律特点，凌晨血浓度最低，随后血浓度升高，上午8点左右血浓度最高。

糖皮质激素已被广泛应用于风湿病患者的治疗。糖皮质激素类药物通过多种机制对多种原因导致的炎症（免疫因素、机械因素、化学因素和感染刺激物）均有抑制作用。其抗炎作用表现在对免疫调节蛋白和免疫调节细胞的抑制，具体机制包括：减少炎症渗出；降低炎症调节因子的产生和效能；减少炎症细胞向炎症部位的聚集；抑制炎症细胞的活化。总而言之，糖皮质激素类药物抑制细胞免疫甚于抑制体液免疫。糖皮质激素应用于风湿病的治疗是鉴于它对免疫系统的作用。

1.糖皮质激素的治疗

所有自身免疫性及炎症性疾病均可应用糖皮质激素控制其活动性，最常见的有系统性红斑狼疮、系统性血管炎、（皮）肌炎、类风湿关节炎等。需注意的是，经典糖皮质激素应用禁忌证（包括严重精神疾病、活动性溃疡及新近胃肠手术、糖尿病、妊娠期、重症高血压、耐药性细菌及真菌感染不能控制者和水痘、皮质醇增多症、骨质疏松等），在治疗风湿性疾病时则变为相对禁忌证，根据患者病情可酌情应用糖皮质激素。但应遵巡规范化为基础的个体化治疗原则。

RA的糖皮质激素治疗：RA是唯一的一种在开始和维持阶段以低剂量糖皮质激素作为辅助治疗的疾病。这种治疗的基本理论是RA病人可能伴有相对性的肾上腺功能不全。糖皮质激素10mg/d的剂量能很大程度上缓解活动性RA病人的症状；许多病人在功能上依赖于这种治疗而坚持长期使用。2002年发表了对首次使用DMARDs的早期RA病人给予泼尼松龙治疗的安慰剂对照实验结果，显示能明显抑制放射学上关节破坏的进展。也有糖皮质激素对放射学的关节破坏影响的负面研究。由于近十年糖皮质激素导致的骨质疏松与胃肠道并发症（如果糖皮质激素联用NSAIDs）已能更有效的控制，所以泼尼松龙对早期RA的关节保护作用是一个有趣的发现。但是仍然存在许多疑问，例如：与大剂量甲氨蝶呤或TNF-α阻断剂相比，糖皮质激素的效果如何，糖皮质激素的疗程多长和剂量如何，RA病人长期应用糖皮质激素治疗的最终结果尚不明确。

2.糖皮质激素应用的建议

糖皮质激素的不良反应取决于剂量和时间。一般大剂量或长期应用易出现不良反应。主要不良反应包括。糖皮质激素常见的副作用系统副作用骨骼骨坏死、肌病、骨质疏松胃肠道消化性溃疡（与NSAIDs联合）、胰腺炎、脂肪肝免疫系统感染倾向、迟发性超敏反应受抑制心血管体液潴留、高血压、动脉硬化加剧、心律失常眼青光眼、白内障皮肤皮肤萎缩、紫纹、瘀斑、伤口不愈合、痤疮、水牛背、多毛症内分泌库欣综合征表现、糖尿病、脂代谢紊乱、食欲增加和代谢增加、电解质紊乱、hpA-轴抑制、性腺抑制行为失眠、精神病、情绪不稳、认知障碍为发挥糖皮质激素的治疗效果，减少其可能产生的副作用，建议：

（1）清晨给药、隔日疗法，尽量减少对下丘脑-垂体-肾上腺轴抑制。

（2）制定最好的糖皮质激素撤药方案：一方面要避免疾病的复发；另一方面要防止慢性下丘脑-垂体-肾上腺轴抑制所导致的氢化可的松的缺乏；撤药方案取决于病人的个体差异、疾病活动度、药物的剂量和疗程以及个体对糖皮质激素敏感性的临床反应。一旦疾病已经得到控制，高剂量的泼尼松必须降低至15mg/d以下。患者接受泼尼松治疗的剂量如果高于30mg/d，剂量可以以5~10mg/周逐渐降低。当剂量低至20mg/d时，剂量应以2.5~5mg/（2~4周）的速度降低；当剂量降到10mg/d或以下时，并以1mg/月的速度逐渐撤出或维持。

（3）糖皮质激素的副作用与剂量和治疗的持续时间相关。接受糖皮质激素>5mg/日>3月者：监测骨密度水平，接受预防治疗：钙剂+维生素D+双膦酸药物。

（4）加用糖皮质激素节约型药物：对于大部分炎症性风湿性疾病，包括S1E、血管炎、RA和肌炎，常采用糖皮质激素与其他免疫调节药物的联合治疗，如甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、霉酚酸酯、环孢素A和环磷酰胺（特别是对于系统性血管炎）。但风湿性多肌痛是例外，仅用糖皮质激素治疗。如果公认联合治疗的效果优于单用糖皮质激素治疗（例如系统性血管炎）或该病对大剂量糖皮质激素相对抵抗（例如炎性肌病），就应该及早采用联合治疗。这些免疫调节药物被称为糖皮质激素节约型药物。

（5）病灶内和关节腔内注射糖皮质激素。减少全身糖皮质激素的应用。

（6）不少风湿病学专家采用长期持续低剂量糖皮质激素治疗炎性风湿性疾病，而不是采用间断治疗。因为许多风湿病学专家和患者都经历过如下情况：在取得满意治疗效果后停药，而在停药1~6个月后爆发性复发。

（7）监测副作用并作相应处理。

三、改变病情的抗风湿药

改变病情的抗风险药（disease-modifying anti-rheumatic drugs，DMARDs）曾经被作为治疗RA的二线用药。而对RA病人应该尽早进行DMARDs治疗已经成为目前风湿病学界的共识。此类药物包括甲氨蝶呤、柳氮磺胺吡啶、抗疟药、硫唑嘌呤、来氟米特、环磷酰胺、环孢素A、霉酚酸酯、雷公藤等。

1.甲氨蝶呤

甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）在风湿性疾病（特别是类风湿关节炎）的治疗中至关重要。由于MTX具有抗增殖的作用，在过去的20年里，它作为改善病情抗风湿药治疗类风湿关节炎和其他多种风湿性疾病。

MTX在风湿性疾病中发挥作用的机制尚未完全阐明。治疗效果可能得益于：通过抑制二氢叶酸还原酶（dihydrofo1ate reductase，DhFR）拮抗叶酸、抑制其他叶酸盐依赖性酶（如AICAR转甲酰酶）、免疫抑制特性或抗炎作用。MTX在体液免疫中的作用包括降低血清IgG、IgM、IgA的水平，在体外抑制IgM型类风湿因子合成，在体内降低IgA和IgM型类风湿因子水平。MTX在细胞因子产生和激活中发挥多种作用。在体外，抑制I1-1活性，还可使I1-6、I1-8、可溶性TNF受体和可溶性I1-2受体水平下降。最近有研究发现，MTX和来氟米特在体内和体外均可抑制中性粒细胞的趋化性。自从1972年hoffmeister报道了MTX治疗RA的一些经验并在1983年对此进行了更加详细的报道。这些观察结果使得80年代中期出现了许多双盲、对照的研究，从而确立了MTX作为RA治疗的首选药物。MTX已成功用于治疗其他风湿性疾病，如Fe1ty综合征和合并粒细胞淋巴细胞综合征的RA，RA的皮肤血管炎，成人Sti11病，系统性红斑狼疮，不危及生命的韦格纳肉芽肿和大动脉炎，使用MTX治疗风湿性多肌痛未见临床疗效。

关于MTX在风湿性疾病治疗中的建议：

（1）MTX应用前包括：MTX不良反应相关危险水平（如饮酒等）的临床评估、患者教育、AST、A1T、血清白蛋白水平、肌酐水平、全血细胞计数、胸部X片、血清hIV/hBV/hCV感染标志。

（2）MTX首次口服剂量为（10~15）mg/周，如果患者临床反应好且可以耐受，可每2~4周增加5mg，最大剂量（20~30）mg/周。如果患者疗效较差或不能耐受，可考虑胃肠外途径给药。

（3）每周至少5mg叶酸与MTX联合应用，效果更加。

（4）初次使用MTX或MTX剂量增加时，AST、A1T、肌酐水平、全血细胞计数监测频率为1~1.5月/次，待用药剂量和患者各项指标稳定后可延长检测时间为1~3月/次，患者每次就诊时需要接受不良反应和危险因素等临床评估。

（5）当患者A1T/AST水平高于正常上限3倍以上时，需立即停止MTX。患者A1T/AST水平恢复正常后可重新开始小剂量MTX治疗。

（6）在MTX用药安全的基础上，MTX可长期使用。

（7）对无DMARDs用药史的患者，单用MTX具有更好疗效/风险比。当MTX单一治疗难以控制病情时，可与其他DMARDs联合治疗。

（8）MTX作为一种“激素节制剂”，还可用于巨细胞动脉炎的治疗。此外，MTX用于系统性红斑狼疮和（幼年）皮肌炎的治疗也有一定的疗效。

（9）对接受选择性矫形外科手术的RA患者，术前可不停用MTX。

（10）妊娠3个月前，男女方都需要停用MTX；妊娠期和哺乳期禁用MTX。

2.来氟米特

来氟米特是一种新的异唑衍生物，是批准用于治疗RA的最新合成的DMARD。

其作用机制包括：

（1）抑制嘧啶的从头合成途径，使淋巴细胞的增殖停止在G1期，抑制淋巴因子的合成与分泌，从而抑制淋巴细胞介导的细胞体液免疫反应。

（2）抑制蛋白酪氨酸激酶的活性，在信号转导早期阻止T细胞的活化。

（3）抗炎作用，可通过下调内皮细胞和单核细胞黏附分子的表达，抑制外周血单核细胞的跨内皮细胞游走，减少单核细胞在炎症部位的聚集。

（4）阻断TNF2α依赖的NF2kB的活化和基因表达。可抑制转录因子NF2kB的活化、防止已活化的NF2kB对基因转录的影响，抑制由基因调控的I121、TNF等细胞因子的表达。

（5）抗病毒作用，主要通过干扰核苷酸包壳的形成阻断病毒颗粒的组装，发挥抗病毒作用。可防治巨细胞病毒对体外细胞如人脐静脉内皮细胞、成纤维细胞的感染；另外对单纯疱疹病毒等也有治疗作用。

来氟米特于1985年最早应用于RA的治疗。结果表明本药可延缓和阻止RA骨关节的破坏，改善临床症状，提高生活质量。Smo1en等观察显示，患者在服用本药4周后，主要指标改善均明显优于柳氮磺胺吡啶和安慰剂组。Strand等进行的为期1年的临床研究表明，来氟米特治疗RA的总有效率达52%。国内关于来氟米特治疗RA的报道也很多，疗效与上述结果相似。Baitimore等选择来氟米特治疗20例多种治疗方法无效的狼疮性肾炎合并活动性关节炎的患者，前3天的负荷量为100mg/d，其后的维持量为40mg/d。患者每3个月随访1次，结果表明30%患者迅速取得完全缓解。崔太根等应用来氟米特联合糖皮质激素治疗增殖性狼疮性肾炎，总有效率80%，完全缓解率40%。患者各项指标（尿蛋白、血浆白蛋白、血肌酐、S1EDAI）均有明显改善。结论：来氟米特联合激素诱导增殖性狼疮性肾炎缓解疗效显著，耐受性好。章海涛等选择2004年6月至2005年8月经诱导治疗获得临床完全缓解的122例1N患者，探讨来氟米特在1N维持治疗中的疗效及安全性，并与雷公藤总甙进行比较。结论：在维持治疗超过6个月的患者中，来氟米特维持治疗的疗效与雷公藤总甙相当，对月经的影响明显低于雷公藤总甙组，来氟米特组皮疹的发生率明显高于雷公藤总甙组，因而退出研究的比例高于雷公藤总甙组，其在维持缓解期的长期疗效及安全性有待更长期的观察。近年Reich等选用来氟米特治疗重症关节型银屑病，方法为来氟米特100mg/d，1～3d，随后改用20mg/d维持。结果显示治疗3个月后，疾病活动程度明显好转，皮损及关节症状明显改善。

3.柳氮磺胺吡啶（su1fa1azine，SSZ）

柳氮磺胺吡啶作为一个广泛使用的改善病情抗风湿药使用了30多年，它被FDA和ACR推荐用于类风湿关节炎、银屑病关节炎和其他的脊柱关节病、幼年型类风湿关节炎。1999年Weinb1att荟萃分析了1983-1995年间RA患者用SSZ双盲安慰剂对照试验，结果提示所有的观察指标SSZ疗效优于安慰剂。SSZ联合MTX、羟氯喹或MTX联合来氟米特成为治疗RA的常用和有效的方案。SSZ对银屑病关节炎的外周关节炎有效，对血清阴性脊柱关节病患者的外周关节炎有效，而不是中轴关节病变有效。不良反应一般在服用后2~3个月内出现，主要有肝功能异常、皮疹、消化不良，偶见白细胞、血小板减少。对磺胺过敏者禁用。

4.抗疟药

抗疟药有氯喹和羟氯喹两种治疗风湿性疾病的作用机制尚有争议。关于抗疟药的作。

可能干扰巯-二硫化物交换反应抗疟药的临床应用：

盘状红斑狼疮、系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、干燥综合征、儿童皮肌炎均有一定的疗效。该药起效慢，起效时间2~4个月，至少连服6个月无效后才能宣布无效，有效后可减量维持。不良反应包括视网膜病变、心肌和骨骼肌损伤、血液系统异常、皮肤黏膜色素沉着、胃肠反应。

（1）硫唑嘌呤

硫唑嘌呤在自身免疫性疾病中的确切作用机制还不清楚。硫唑嘌呤减少循环池的淋巴细胞数，抑制淋巴细胞增殖、抗体产生、单核细胞产生、自然杀伤细胞的活性以及细胞和体液免疫。硫唑嘌呤最常用于系统性红斑狼疮或其他自身免疫性疾病的维持治疗，但很少用于治疗类风湿关节炎。其最突出副作用是存在骨髓抑制，目前知道，大多数硫唑嘌呤引起的严重骨髓抑制患者，其TpMT的活性低或无。

（2）环磷酰胺

环磷酰胺有细胞毒作用、免疫抑制作用和抗炎作用。环磷酰胺治疗自身免疫性疾病的机制尚未阐明。有研究表明，本药可以影响细胞和体液免疫的所有成分，但对体液免疫反应的抑制作用比对细胞免疫的影响大。主要作用于B细胞而发挥免疫抑制作用，可减少免疫球蛋白产生和降低血清中免疫球蛋白浓度。对T细胞的作用主要表现为选择性抑制Ts淋巴细胞，诱导Th淋巴细胞。有研究证明，环磷酰胺对CD4+T细胞的抑制作用具有剂量依赖性。小剂量的环磷酰胺主要抑制CD8+细胞，对CD4+细胞无明显抑制作用，而大剂量环磷酰胺则可显著抑制CD4+细胞，对CD8+细胞的抑制作用并不增强。环磷酰胺可用于治疗包括系统性红斑狼疮、皮肌炎、系统性血管炎、贝赫切特病、系统性硬化合并肺间质病变和肺动脉高压、类风湿关节炎等多种风湿病。环磷酰胺的不良反应有骨髓抑制、出血性膀胱炎、性腺功能抑制、增加肿瘤发生率（其相对危险系数为4.2）、消化道反应等。

（3）环孢素

环孢素A可阻断白介素（I1）2转录，抑制T细胞活化，有较广泛的免疫抑制作用。主要作用在免疫反应的诱导期，即抗原识别和克隆增殖阶段，对细胞免疫和胸腺依赖性抗原的体液免疫有较高的选择性抑制作用。其优点为无骨髓抑制作用。目前已越来越多地试用于重症治疗重症类风湿关节炎、狼疮性肾炎、皮肌炎伴肺间质病变、贝赫切特病的眼部病变、其他血管炎等多种自身免疫病。研究显示，他们均可减少狼疮性肾炎患者尿蛋白，改善肾功能。但对于改善整体病情活动度以及改善低补体血症的疗效，目前尚不肯定。在膜性肾病治疗中，CyA可起到减少激素用量的作用，但对该类患者进行二次肾活检时，并未发现病理学指标的改善。另外，有文献报道，CyA对难治性S1E皮疹有效。但其不良反应有：肾毒性、肝损、高血压、胃肠反应、齿龈增生、多毛和脱毛等。

（4）霉酚酸酯

霉酚酸酯是一种新型的抗代谢免疫抑制剂。其作用机制是抑制活化的淋巴细胞增殖、抑制B细胞增殖抑制抗体、阻断细胞表面黏附分子合成、抑制非特异性免疫反应。目前应用于治疗红斑狼疮性肾炎、系统性血管炎、结节性脂膜炎、自身免疫性溶血性贫血等。

四、抗细胞因子治疗

近年来，各种风湿病的免疫病理生理学基础的深入研究和生物药剂学的发展为风湿病生物治疗提供了可能。这些药物是以与疾病的病因学和病程维持相关的特异性免疫反应组成部分为作用靶点。抗细胞因子治疗能实质性的改善疾病的症状和体征，以及阻止疾病进展。

现已获得美国FDA批准的治疗RA的生物制剂可以分为以肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白介素-1（I1-1）为靶向的生物制剂，还有多种生物制剂目前尚处在研究和开发阶段。

1.TNF-α和以TNF-α为靶向的生物制剂

TNF-α是活动性RA滑膜中的主要细胞因子之一，主要由滑膜巨噬细胞产生。TNF-α与成纤维细胞、内皮细胞和其他炎性细胞表面的TNF-α受体结合，诱导其他炎症细胞因子的产生，激活内皮细胞表达黏附分子，将白细胞趋化至关节内引起关节炎症；TNF-α还能促进滑膜巨噬细胞、成纤维细胞、破骨细胞和软骨细胞合成金属蛋白酶，抑制软骨蛋白多糖的合成，造成骨和软骨的破坏。因此，TNF-α在RA的炎症过程中起着枢纽的作用，这也是将它作为阻断病情进展的靶向治疗的原因。目前已获准上市的TNF-α靶向生物制剂有etanercept、inf1iximab和ada1imumab。一项长达5年的开放、持续的研究显示etanercept对未接受过其他DMARDs治疗的RA患者3年后ACR20，50和70有效率分别为78％，51％和27％。3个月时DAS评分从5.1下降至3.0，3年时下降到2.6，且严重感染和恶性肿瘤的发生率未发生变化。TEMpO试验比较MTX、etanercept及两者联合治疗RA1年后患者功能、健康相关的生活质量、病人对药物疗效的满意度，显示了联合用药的有效性。Best study试验以IFX（inf1iximab）+MTX起始治疗早期RA患者4年后，51％停用IFX并维持临床疗效（平均35个月）（DAS≤2.4），17%患者停用所有药物，疗效维持4年且关节破坏进展不大。提示IFX+MTX是有效的诱导缓解治疗手段，可改变早期RA疾病进展。DBpCRCT中中提示阿达木单抗治疗组的病人更少出现新的组织破坏。都能更加显著地减轻由ACR-20疗效标准所测出的症状和体征，同时也能更好地改善机体功能。

2.I1-1和以I1-1为靶向的生物制剂

I1-1和TNF-α一样也是炎症反应的重要介质之一。I1-1可引起局部和全身的生物反应。I1-1可引起其他细胞因子的增多，如TNF-α、I1-6和I1-8等。I1-1和TNF-α在动员破骨细胞和阻止骨形成所致骨量减少方面都发挥了重要作用。目前通过FDA批准的重组人I1-1RA是Anakinra。Anakinra可减少滑膜T淋巴细胞和吞噬细胞的数目，降低血管内皮细胞分泌的细胞黏附分子水平。临床研究发现Anakinra虽然也能延缓放射学关节病变的进展，但不如TNF-α拮抗剂。

3.炎症细胞靶向治疗

目前有几种B细胞靶向治疗方法，包括CD20单克隆抗体（rituximab），抗B细胞活化因子和B淋巴细胞刺激因子（B1YS）。利妥昔单抗（rituximab，RTX）是一种嵌合体抗CD20IgG1单克隆抗体，当与其他化疗药物联合使用时，能有效治疗复发性和难治性淋巴瘤。目前有一项24周的治疗难治性的RA提示RTX联用MTX和糖皮质激素疗效显著。A1bert等在2003年，应用利妥昔单抗治疗9例至少对一种免疫抑制剂耐药的活动性S1E患者，其中6例临床症状有改善，3例达到持续临床缓解，2例发生hACA（人抗嵌合物反应）。最近，来自09年第十届欧洲风湿病联盟会议报告，卡尔波塔斯（Karpouzas）等研究显示，利妥昔单抗可显著降低难治性S1E患者的病情活动指数（S1EDAI），并可使56％患者达到维持期缓解（有效期>6个月）。还有试点研究的报道，如治疗特发性血小板减少性紫癜、自身免疫性溶血性贫血显示一定疗效。

4.尚处于研究阶段的生物制剂

以I1-8为靶向的生物制剂；以I1-6家族为靶向的生物制剂；以Th-1细胞相关性炎症细胞因子为靶向的生物制剂；以巨噬细胞移动因子为靶向的生物制剂；以T细胞为靶向的生物制剂；以整合素为靶向的生物制剂等。

可以说生物制剂的出现对自身免疫性疾病的治疗产生了很大的影响，尤其是RA。但是，人们在关心疗效的同时，也十分关注它的安全性。从目前的报道来看，生物制剂的不良反应主要集中在：（1）感染尤其对结核的易感性或潜在结核活动危险增加，故应估计每例患者潜在结核的可能性，应做皮试及拍X线胸片。乙肝和丙肝活动病人视其活动性慎用。还可引发机会性感染，如李斯特菌病、球孢子菌病或组织胞浆菌病，但机会性感染发生率极低。或许因其发生率极低，尚未证实它们高于其他改善病情药或糖皮质激素。（2）淋巴瘤：慢性炎性疾病本身如高度活动性RA或AS患者的淋巴瘤发病率增加。在AS患者中TNFBA增加恶性肿瘤危险的可能性尚存争议。使用TNFBA的RA患者与用其他药物的RA患者对比，前者似乎淋巴瘤（尤其非霍奇金淋巴瘤）危险增加2～5倍。这可能是由于使用这些制剂的患者病情较重和病程较长，他们有较高的淋巴瘤发生危险。没有可靠的证据提示TNFBA增加其他恶性肿瘤的发生率或使原有的实体瘤复发。许多大样本对比观察资料未证实RA患者使用TNFBA后增加实体瘤的发生率。处于高恶性肿瘤危险的患者（如吸烟者）或慢性阻塞性肺病患者有可能增加肺癌发生危险。（3）充血性心力衰竭。（4）脱髓鞘病变。（5）系统性红斑狼疮样综合征等。

目前，由21个国家的143名风湿病学和生物学专家，经过总结临床经验，查阅近10多年来259篇有关生物制剂临床应用的文献和讨论，最后对已在国外受到热烈推崇的肿瘤坏死因子（TNF）抑制剂（inf1iximab、etanercept和ada1imumab）、I1-1抑制剂（anakinra）、共刺激阻断因子（abatacept）及抗CD20单抗（rituximab）在类风湿关节炎（RA）、强直性脊柱炎（AS）和银屑病关节炎（psA）临床应用的适应证、疗效、不良反应以及其他有待研究的问题发表了《2006生物制剂治疗风湿病最新共识》。该共识对进一步规范生物制剂治疗，寻求最佳疗效，防范不良事件以及尽可能节省经费将起积极推动作用。


第34章 自身免疫性疾病发病机制

自身免疫性疾病，顾名思义，是指机体对自身成分发生免疫应答从而导致的一类疾病。正常机体免疫系统对自身成分不产生免疫应答，即对自身抗原成分具有“自我识别”的能力，我们称之为自身免疫耐受，一旦机体的这种免疫耐受状态因为各种原因被打破，机体的免疫系统将对自身成分发生免疫应答，导致组织损伤。这就好比一个国家的军队系统，它对外抵抗外来抗原入侵，对内可清除衰老死亡的细胞物质或者突变细胞及变异抗原，如果它对自身正常抗原产生攻击，自身免疫应答就产生了。过去曾认为自身耐受是绝对的，后来的研究表明，正常的机体内也存在自身免疫，机体内存在极微量的自身抗体，体内的抗独特型抗体实际上也是一种自身抗体，它们在调节外来抗原所诱发的免疫反应中起到重要作用。那么，自身耐受、自身免疫及自身免疫性疾病的关系如何，有哪些因素参与了自身免疫性疾病的发病？下面我们分别论述。

一、免疫耐受的形成与维持

免疫耐受可分为中枢耐受和外周耐受，中枢耐受指的是T细胞和B细胞在胚胎期或者未发育成熟之前，遇到自身抗原形成的耐受，其部位主要发生在胸腺和骨髓；而外周耐受，指的是发育成熟的T细胞和B细胞，遇到自身或外源性抗原，不产生免疫应答，主要部位在外周免疫器官和组织，即脾脏和外周淋巴组织。

1.中枢耐受机制

T细胞在胸腺中发育，当发育至表达TCD-CD3阶段时，TCR与胸腺微环境基质细胞表面表达的自身抗原肽MhC分子复合物呈高亲和力结合，引发程序性细胞死亡，即细胞凋亡，导致克隆清除；同样，B细胞发育到其细胞表面表达mＩgＭ-Ｉg α/Ｉg β的BCR复合物阶段，当他们在骨髓或外周与自身抗原呈高亲和力结合时，也导致克隆清除。如胚胎期或出生后胸腺或骨髓微环境基质细胞缺陷，则容易导致免疫失耐受。例如，有些人发生Fas或Fas1基因突变，胸腺的基质细胞不表达功能性Fas或Fas1，则这种导致克隆清除的凋亡程序发生障碍，自身免疫性淋巴细胞对自身组织发生反应，出生后即容易发生系统性红斑狼疮。

2.外周耐受形成的机制

如前所述：外周T细胞克隆的TCR对自身抗原具有高亲和力，当自身抗原浓度高时，经过抗原提呈细胞提呈，导致克隆清除；如外周自身抗原浓度低，经抗原提呈细胞提呈的抗原浓度不足以活化相应的初始细胞，则会出现自身应答的Ｔ细胞与其抗原并存的局面，称之为免疫忽视。需要注意的是：在某些情况下，这些免疫忽视的自身反应性T细胞，会因为感染或其他因素使抗原提呈细胞活化，诱导免疫应答。如小鼠的实验性过敏反应性脑脊髓炎（experimenta11y a11ergic encepha1omye1itis，EAE）中，其抗原是一种髓磷脂碱性蛋白（MBp），转基因的小鼠体内Ｔ细胞表达MBp，当由于外周其抗原含量低，中枢神经系统含量虽高，却是免疫隔离部位，故小鼠生活正常；当小鼠被注射弗氏佐剂的MBp，外周ApC被活化，产生正免疫应答，其效应T细胞表达的黏附分子使之能穿越血脑屏障，与中枢表达MBp的细胞结合，导致EAE。另外，在外周耐受中，外周自身应答性细胞常由于各种原因导致“克隆无能”，即不能活化增殖，最常见的是由未成熟的树突状细胞提呈的自身抗原，虽然经过TCR-CD3活化，产生第一信号，当由于未成熟树突状细胞不表达及MhCⅡ类分子，不能产生第二信号，而组织细胞也不表达B7及CD40等协同刺激分子，自身应答性细胞即不能充分活化，不能产生克隆增殖。

外周自身应答性细胞的免疫耐受机制与T细胞耐受类似。即使外周组织抗原浓度适宜，能够活化自身应答性B细胞，由于缺少Th细胞的活化及其分泌的细胞因子协助，同样导致B细胞克隆无能及清除。

3.调节性Ｔ细胞及细胞因子的作用

与免疫耐受相关的调节性细胞分为两类，一类是自然调节Ｔ细胞，主要是CD25+T细胞，又称之为调节性T细胞（Tr），Tr通过细胞与细胞间的直接接触，抑制效应细胞的免疫应答。动物实验中，出生3到5天的小鼠作胸腺切除可诱导多种自身免疫性疾病，如向小鼠输注Tr细胞，则小鼠可正常生长，不表现为自身免疫病。另一类为适应性调节性T细胞，一般由抗原诱导产生，发挥功能必须有细胞因子的参与，它们本身又通过分泌细胞因子而发挥免疫调节作用。如CD4+Tr1细胞分泌I1-10，CD4+Th3细胞分泌TGF-β，通过这些细胞因子抑制树突细胞的成熟，从而促进免疫耐受。

细胞因子组成复杂的网络，在自身免疫病的发病中起到不同的作用。细胞因子的异常表现在自身免疫病中可能是发病的原因，也可以是疾病的结果和表现。在动物实验中，BAFF（B细胞活化因子）转基因小鼠由于BAFF过度表达，导致自身反应性淋巴细胞过度增殖，很容易患自身免疫性疾病，如红斑狼疮等。另一方面，临床许多自身免疫病中，其血中的BAFF水平与疾病活动度呈正相关。

4.免疫隔离与耐受

人体中有一些部位由于生理屏障或细胞因子屏障等原因，使免疫细胞和免疫隔离部位的细胞相互隔绝，从而形成免疫耐受。如脑和眼的前房部分，其细胞组织与血液和淋巴系统存在生理屏障，不能相互接触，即不能产生免疫反应，即使移植同种异型抗原的组织，也不诱导免疫应答产生排斥反应。需要注意的是，除了生理性屏障外，人体内某些部位还存在细胞因子屏障，如胎盘的绒毛膜滋养层细胞及子宫内膜的上皮细胞，能产生TGF-β、白介素4、白介素10等，可以防止妊娠时少量的胎儿细胞进入母体产生抗同种异型MhC分子抗体。

二、自身耐受性的破坏

1.免疫隔离部位的抗原释放

如前所述，体内某些部位在解剖位置上处于免疫隔离状态，在免疫隔离部位表达的组织特异性抗原的细胞，无法活化自身抗原应答的T细胞克隆。如神经髓鞘MBp、精子、眼晶状体等等。在外伤或其他因素作用下，这些部位与血液和周围淋巴组织接触，即可以产生自身免疫应答，器官特异性自身免疫病就发生了。临床上，一只眼睛受外伤时，其眼内抗原释放入血，活化自身应答性T细胞，启动免疫应答，由于其效应T细胞表面黏附分子及其受体增加，使之能随血液进入另一侧眼，导致另一只眼的损伤，故临床一只眼严重外伤时，为免累及另一侧眼，常需及时摘除患侧眼。

在动物实验中，如果将周围组织的相关隐蔽抗原导入胸腺，可建立自身耐受，使其丧失对组织特异性自身免疫性的易感性。如在BB大鼠和NOD小鼠的胸腺内注入胰岛细胞，可防止这两种小鼠的糖尿病发生。若将引起疾病的主要自身抗原成分谷氨酸脱羧酶注入胸腺，也能诱导免疫耐受，不产生特异性抗体，防止NOD小鼠发病。

2.自身抗原分子结构改变

自身抗原分子在某些情况下，可发生分子结构的改变，产生新的抗原决定族，使T细胞或B细胞活化，产生自身免疫。如长期口服甲基多巴的患者，甲基多巴能与红细胞表面的抗原结合，改变其抗原结构，活化淋巴细胞，引起自身免疫性溶血性贫血。

3.感染与免疫耐受的破坏

自身免疫性疾病与微生物感染关系密切，病原微生物可通过分子模拟等机制导致自身免疫的产生。分子模拟指的是病原微生物与宿主细胞具有相同或相似的抗原表位，造成免疫系统不能区别自身成分与微生物成分，机体在对微生物抗原的免疫应答的同时也导致了对自身抗原成分的免疫应答，对自身组织进行免疫攻击，导致组织损伤损伤。如溶血性链球菌与肾小球基底膜之间存在一些共同的抗原决定族，链球菌感染后针对链球菌的抗体可与肾小球基底膜发生交叉反应，免疫复合物沉积于基底膜，引起肾小球肾炎；某些病毒感染机体后，可通过与自身抗原的结合或者直接非特异性的刺激B细胞，产生自身抗体；此外，针对病毒抗体分子的独特型抗体，也可以激发机体自身免疫，独特型抗体与病毒抗原有相似的分子结构，在病毒抗原已经被清除的情况下，独特型抗体还能够持续模拟病毒抗原，刺激免疫应答的产生。已经发现重症肌无力患者血清中的抗乙酰胆碱受体（AchR）抗体、类风湿关节炎患者血清中的类风湿因子等，都带有这种独特型分子。

4.调节性T细胞功能受限

调节性T细胞，以往又称为抑制性T细胞，是机体内重要的免疫调节细胞，在维持机体免疫细胞间发平衡上起至关重要的作用，一旦其功能丧失或数目降低，则细胞因为失去抑制性调节，表现为功能亢进，多种自身抗体的形成，这在自身免疫病动物模型小鼠中可以得到证实。NZB小鼠的抑制性T细胞功能活性明显降低，并与疾病活动相关，其B细胞功能亢进，产生大量自身抗体。在系统性红斑狼疮患者的疾病活动期，也可以观察到调节性T细胞数目的明显下降。

5.超抗原与免疫耐受破坏

超抗原可激活体内多达5％~20％的细胞克隆，活化的T细胞又分泌大量细胞因子，可导致严重的免疫紊乱。与超抗原有关的自身免疫病主要包括多发性硬化症、类风湿性关节炎、银屑病和特应性皮炎等。超抗原致病的机制可能包括如下几个方面：首先，超抗原可以诱导自身反应性T细胞多克隆增殖，通过释放细胞因子和细胞毒机制介导自身免疫损伤；其次，超抗原可通过交联B细胞的MhC-Ⅱ类分子促进B细胞活化，活化的B细胞产生自身抗体，介导自身体液免疫致病；此外，超抗原还可以诱导和促进抗原提呈细胞的活化，促进抗原提呈细胞对自身抗原的提呈作用，并促使抗原提呈细胞分泌炎性细胞因子等炎症介质。

三、临床自身免疫病发生

自身耐受的破坏会产生自身免疫，那么是不是产生自身免疫就必然会发生自身免疫性疾病呢？答案是否定的。临床上我们观察到，甲基多巴治疗的患者，约有10％~30％血液中能检测到抗自身红细胞抗体，表明机体产生了对自身成分的免疫应答，但实际上临床上使用甲基多巴的患者表现为自身免疫性溶血性贫血的不到2％。自身免疫病的临床发病尚有多种因素参与其中。

1.遗传易感基因与自身免疫病

许多自身免疫性疾病都有遗传倾向，且与特定的基因表达呈一定的相关性。临床上医学家们观察到自身免疫病的家族聚集倾向，并且同一家族的患者发病时的临床表现相同或相近，这促使人们越来越有兴趣探索基因与疾病的关系。目前遗传学方法已被广泛应用于自身免疫病的研究中，运用微卫星定位和多核苷酸多态性技术等，不断有新的疾病易感基因被发现出来。研究发现，强直性脊柱炎和Ⅰ类基因中的有显著的相关性，90%以上的强直性脊柱炎患者h1A-B27阳性，而普通人群的阳性率不到10%。在系统性红斑狼疮的研究中，人们发现，补体基因缺陷与系统性红斑狼疮的发病密切相关，其中补体成分C1q完全缺陷者患系统性红斑狼疮的概率是98%。在类风湿关节炎的患者中，研究发现同卵双生子的患病风险较正常人群升高约11倍。很早以前就发现：类风湿关节炎与MhC-Ⅱ类抗原相关，在与RA相关的h1A-DRB1等位基因0401、0404、0408、0405、0101中存在共同序列，称为共享表位，它们编码的一段氨基酸构成肽结合部位，典型的、严重的RA与该共享表位呈强相关性。临床上还有许多自身免疫性疾病，如自身免疫性甲状腺疾病、多发性硬化症、胰岛素依赖型糖尿病等等，都有家族遗传倾向，都存在不同的疾病易感基因。多数自身免疫病属于复杂的遗传性疾病，包括基因和非MhC基因的共同作用，呈多基因遗传，且其易感基因多为低外相或不完全外显，这增加了其研究难度。

2.Th1与Th2失衡

20世纪90年代，人们发现CD4+T细胞具有两种不同的亚群，即Th1与Th2细胞，Th1产生I1-2和γ-干扰素，介导细胞免疫。Th2主要产生I1-4，促进体液免疫。两者分泌的细胞因子能刺激自身增殖并且相互下调对方的生长和分化，在体内这两组细胞分泌的细胞因子相互拮抗而达到平衡，一旦这种平衡被打破，则容易导致疾病发生。Th1及其分泌的细胞因子主要参与细胞免疫介导的自身免疫病，如1型糖尿病，多发性硬化症，类风湿性关节炎、桥本甲状腺炎等，其作用机制主要是通过其分泌的细胞因子激活细胞毒T细胞，促进凋亡和上调黏附分子的表达，导致胰岛细胞、甲状腺细胞等组织细胞破坏。Th2细胞及其细胞因子通过体液免疫介导自身免疫病，其过度活化产生的白介素-4、白介素-5等细胞因子，促进自身抗体的产生而致病，如系统性红斑狼疮等。

3.凋亡与自身免疫病

凋亡是细胞在凋亡因子的作用下受基因调控的程序性细胞死亡。凋亡通过激活细胞内的自杀程序，去除机体内老化的、突变的或受损伤的细胞，凋亡在体内受到精确的调控，机体每天约有108个细胞通过凋亡被免疫系统清除。一方面，机体通过淋巴细胞的凋亡可以维持免疫系统的自身耐受；另一方面，细胞凋亡后未及时清除的凋亡物质成分又形成了一个自身抗原的储存库，促进自身耐受的破坏。凋亡的调控失调会导致癌症及自身免疫病的发生。细胞凋亡受许多基因调控。其中有的基因增强凋亡，如Fas、bax等，有的抑制凋亡，如bc1-x1、bc1-2等。Fas基因突变时，机体内受到自身抗原刺激的Ｔ细胞克隆由于凋亡障碍，成为病理性自身反应性T细胞，可引起脾脏和淋巴结肿大，并通过刺激体液免疫产生大量自身抗体，呈现出狼疮样全身反应。同时，凋亡的细胞物质和碎片，如不能及时被机体免疫系统清除，也可能作为自身免疫抗原，引起自身免疫反应，如在系统性红斑狼疮患者的血液中检测到的核小体抗体，即是凋亡细胞成分。凋亡与多种自身免疫性疾病相关，研究表明：类风湿关节炎的患者的关节滑膜细胞存在凋亡的障碍，导致滑膜组织大量增生；自身免疫性肝病由于凋亡不全，机体对肝细胞抗原的免疫耐受被打破而致病；此外，凋亡缺陷与系统性红斑狼疮密切相关，目前许多研究证实，系统性红斑狼疮患者体内存在单核吞噬细胞吞噬功能降低，补体系统的缺陷，脱氧核糖核酸酶活性降低及正无聚蛋白家族相对改变等因素，这些因素均使得凋亡物质不能被机体及时清除，作为自身抗原成分导致自身免疫。

4.性别、性激素与自身免疫病

许多自身免疫病都存在性别差异，青春期及育龄期女性自身免疫性疾病的发生率明显增加，男性性腺功能低下的患者中也可以观察到自身免疫病的发生率明显升高。统计显示：系统性红斑狼疮的男女患者的比例大约为1∶9，而类风湿关节炎的患者女性约为男性的3倍。在动物实验中，雌激素和催乳素加速系统性红斑狼疮的发生和发展；同时S1E患者可观察到体内的雌激素和催乳素水平增高，这些都提示性别及性激素与免疫风湿病的相关性。

5.感染与自身免疫病

除了以上原因外，感染在自身免疫病的发病机制中备受关注。如前所述，许多学者认为，病原微生物的所含抗原成分与机体某些部位的自身抗原成分相同或相似，感染发生后，抗原递呈细胞将能与自身抗原发生交叉反应的微生物抗原成分提呈给自身反应性T淋巴细胞，后者激活后激发自身免疫，导致组织损伤，此即交叉反应学说。交叉反应学说能够解释一些临床上的自身免疫病。除了前述的风湿热和急性链球菌感染后肾小球肾炎外，川崎病和莱姆病也与这种交叉反应相关。研究发现，川崎病与葡萄球菌肠毒素及链球菌的外毒素等相关，它们以超抗原成分诱导免疫系统活化，导致自身免疫，组织及血管损伤；莱姆病目前已经明确为蜱介导的螺旋体感染所致，但是临床莱姆病的多器官病理损伤并非由螺旋体的直接侵袭所致，而是和感染后的自身免疫密切相关。我国有约一亿的乙肝感染人群，乙肝病毒主要侵犯的是肝细胞，但肝脏以外的器官或组织损伤也非常常见，有文献报导，高达10%~30%的患者并发不同程度的关节炎，表现为一定的潜伏期后出现对称性的多关节炎，以双手掌指关节、近端之间关节最常见，临床表现类似类风湿关节炎，一般病程数周，不留关节畸形；乙肝病毒相关的肾炎在儿科也不少见，其发病机制，目前认为主要与免疫复合物沉积于关节内和肾小球基底膜所致的自身免疫损伤相关。研究还发现：乙肝病毒可直接侵犯淋巴细胞，引起免疫紊乱，当其侵犯肝细胞时，可以改变肝细胞抗原成分，导致抗DNA，抗中性粒细胞胞浆抗体等多种自身抗体的产生。近年来结核杆菌感染在国内有不断增高的趋势，部分结核杆菌感染的患者会出现关节炎的表现，关节内缺乏结核直接感染的证据，推测与感染后免疫反应相关。研究发现，结核菌释放的热休克蛋白，能与机体的相应抗体形成免疫复合物，沉积于关节滑膜等部位。有意思的是，有人发现，类风湿关节炎发病的早期，患者的外周血淋巴细胞对结核杆菌抗原成分呈强反应，关节滑膜组织中表达的热休克蛋白60与结核杆菌热休克蛋白60中的180~188位氨基酸序列具有相似表位，故而对结核杆菌反应的T细胞，也会对关节组织发生交叉免疫反应，引起关节损伤。

6.多克隆激活

有些自身免疫性疾病的发生可以用多克隆激活理论解释。及某些外来抗原分子，包括微生物成分等，可以作为超抗原，以多克隆激活的方式诱发自身免疫。如用B细胞多克隆活化因子如细菌的细胞壁脂多糖注射小鼠后，可直接刺激其B细胞，产生多克隆激活，一定时间后小鼠体内即可测出多种自身抗体，如类风湿因子、抗自身红细胞抗体、抗DNA抗体等等。用甲状腺球蛋白与细胞壁的脂多糖混合注射小鼠，则可诱发抗甲状腺球蛋白抗体。许多细菌及病毒等成分还能作为超抗原成分多克隆激活T细胞活化，T细胞与结合于B细胞的MhC-Ⅱ类分子的超抗原发生反应，并刺激载有超抗原的B细胞，导致多克隆免疫球蛋白的产生。

四、常见自身免疫病的发病机制

1.系统性红斑狼疮

系统性红斑狼疮是风湿免疫科最常见的自身免疫性疾病之一，临床以全身免疫异常，多种自身抗体产生，免疫复合物沉积于组织为特点，其发病机制非常复杂。目前认为与以下因素相关。

在对患者易感基因的研究中，人们发现，约有27％的患者亲属患一种自身免疫病，其中一级亲属患S1E的比率约为1.7%~3％，健康者的一级亲属中这一比率仅为0.25%~0.3%，同卵双生者比异卵双生者患病一致率高10倍，且同卵双生之间、父代与子代之间患病时的临床表现相似，这些都表明遗传易感性是S1E的重要发病因素。研究显示：补体成分的缺陷是S1E强有力的遗传因素，不同补体成分的缺陷其遗传易感性不同，疾病的严重程度也不相同。最严重的补体成分缺陷是C1q、C1r、C1s和C4缺陷，C1q、C1r/C1s和C4缺陷者的患病率分别为92%、57%和75%。补体成分的缺陷可能使得凋亡物质及免疫复合物的清除绝对或者相对不足，致使免疫复合物在组织中沉积，产生免疫反应而致病。除少数补体分子缺陷外，绝大多数S1E是一种多基因的疾病，与相关的基因主要为-Ⅱ类抗原等位基因。此外，许多非MhC基因也参与了的发病。这些基因包括T细胞受体基因、补体受体、甘露醇结合凝集素基因、免疫球蛋白Gm和Km同种型、T细胞受体、调节凋亡的及其配体Fas1基因等。但对不同种族人群的研究所得出的结论不完全一致，一些基因多态性可能只参与了特定人群S1E的发生。如FCγRⅡA多态性与美国黑人的肾炎相关，而MB1基因的54位密码子突变可增加中国南方人的易感性。

有人报道沙门氏菌及EB病毒感染与狼疮相关，推测可能与病毒等通过活化Ｂ细胞或通过损伤组织后导致自身抗原的释放等启动免疫应答。但感染在S1E中的发病中目前还不是很清楚。因为S1E本身是一种免疫紊乱性疾病，再加上S1E患者绝大多数都使用激素和免疫抑制剂，更容易发生感染，所以感染在S1E的发病中的因果关系尚无定论。

药物和理化因素也是S1E的重要的诱发因素。药物不仅能够诱发超敏反应，还能加重病情。能诱发S1E的药物主要包括普鲁卡因、肼苯达嗪、抗结核药物异烟肼、抗癫痫药物苯妥英等，还有部分抗风湿药物本身也有致病作用，如青霉胺及硫唑嘌呤。另外，许多工农业化学物质中含有与上述药物相似的基团，都可能有致病作用，具体的机制目前尚难以清楚。此外，物理因素也参与到S1E的发病中，紫外线可诱导皮肤型红斑狼疮的发生，在S1E的诊断标准中，光过敏名列11条标准之一。S1E导致光过敏的机制可能包括紫外线照射促进细胞分泌多种细胞因子，以及细胞损伤释放出隐蔽抗原再激活自身免疫反应等。研究发现，紫外线可诱导人体皮肤的角质细胞凋亡，在凋亡的角质细胞表面形成泡状物，其中含有细胞核和胞浆抗原成分，当它们暴露于免疫系统时，必然会引起自身免疫反应。

对动物和人类的广泛研究均证实了性别和性激素在S1E的发病中的作用。无论是男性或者女性S1E患者，体内均存在雌激素代谢异常，主要表现在雌激素的16α羟化增多，16α羟化雌激素浓度增加。总的来说，雌激素对体液免疫有促进作用，引起B细胞增生和抗体产生。雌激素还通过延长自身免疫细胞的寿命，增强Th2细胞产生细胞因子，促进S1E恶化。许多S1E患者可观察到体内的雌激素和催乳素水平增高。流行病学研究还发现外源性雌激素增加S1E的发病率，并与S1E活动相关。在一组以护士为主的健康人群调查中，发现口服避孕药和激素替代治疗者发生S1E的危险性增加，并且在接受激素替代治疗期间最高。临床上也发现，有些患者绝经后或者卵巢切除后S1E症状可自行改善，绝经后发病的患者，通常很少累及重要脏器，并且预后较好。性激素可能不是导致S1E的直接原因，但在不同性激素水平的内在环境作用下可能导致了疾病的易感性增加。

细胞凋亡和凋亡物质的清除障碍也参与了S1E发病。凋亡过程缺陷导致致病性淋巴细胞寿命延长是S1E的发病机制之一。S1E患者存在外周血单个核细胞凋亡增加，单核巨噬细胞吞噬功能降低，补体系统的缺陷等因素，都促进凋亡物质的异常增多，不能及时清除，这可能是多种自身抗体产生的重要因素。

Th1与Th2细胞亚群失衡在S1E发病中起到重要的作用。研究表明，Th亚群功能异常与S1E的发生和病理损伤密切相关。Th细胞是调节细胞免疫和体液免疫的关键免疫调节细胞。Th1分泌干扰素、白介素2等，主要介导细胞免疫。Th2主要产生I1-4和I-10，作用于B细胞，刺激B细胞活化并分泌免疫球蛋白，促进体液免疫。在体内这两组细胞分泌的细胞因子相互拮抗而达到平衡。研究表明，S1E患者外周血单个核细胞中Th1型细胞因子表达水平较正常人降低，T型细胞因子的下调可能解除或减轻了对Th2型细胞因子的抑制，从而导致B细胞过度活化，产生抗体引起免疫损伤。

临床上很早就观察到，S1E患者血清中干扰素水平升高，且血清水平与疾病活动相关。据此，最近有学者提出Ⅰ型干扰素致S1E的发病假说。当病原微生物感染导致组织细胞凋亡或者坏死后，会产生Ⅰ型干扰素，这会导致树突状细胞活化B淋巴细胞产生抗体。对树突状细胞而言，抗原抗体免疫复合物会使得抗体介导的抗原提呈和Ⅰ型干扰素的产生更容易。而前文已述，S1E患者体内存在凋亡增加、凋亡物质的清除障碍，这些物质取代了外源性Ⅰ型干扰素诱生剂，成为内源性诱生剂，持续产生Ⅰ型干扰素，活化B细胞产生自身抗体，形成循环致病环路，成为致病的关键因素。

S1E的发病机制非常复杂，为多个遗传易感基因基础上，多种理化因素、感染及性激素等环境因素共同作用的结果，这些因素相互作用激活T细胞，活化的T细胞再激活B细胞，产生大量自身抗体，导致组织损伤，损伤的组织和异常凋亡的细胞又能作为自身抗原成分进一步活化T细胞，产生循环，共同促进S1E的发病。

2.类风湿关节炎

类风湿关节炎是临床上常见的自身免疫病，临床上以多关节受累，类风湿因子和其他多种自身抗体阳性为特点。下面简述其发病机制。

遗传因素在类风湿关节炎的发病中有着不同于其他疾病的特点。首先，虽然有多个遗传易感基因，但没有一个特定的基因可单独致病，也就是说，它的遗传特点是不完全外显或者是低外显的；另一个特点是RA的家族聚集性相对比较低；此外，某些遗传易感基因与疾病的某些临床表现及其严重程度相关，也就是说，存在着基因剂量效应。目前研究最多的、与RA遗传关系最密切的基因是h1A-DR4，这是一组存在不同等位基因的共同表位，包含多个等位基因，它们中包含一段特殊的编码一段相似的氨基酸序列，其中位于h1A_DR4B1蛋白β1链第三个高变区中的70~74氨基酸，被称为共享表位，被认为是疾病易感的关键因素。共享表位等位基因的序列差异、所含等位基因数量的多少都直接影响ＲＡ的病程和活动程度。有人研究发现，继承两个DRB04等位基因的患者病程中均出现类风湿结节，并且约有60％的患者出现关节外脏器受累，继承一个等位基因则出现类风湿结节的比例下降至59％，只有不到15％的患者出现关节外受累。近年研究发现，蛋白质酪氨酸磷酸酶N22（pTpN22）基因多态性与类风湿关节炎的关系密切。除了h1A-DR4外，对h1A-DQ及一些非h1A相关基因的研究也取得不同进展。

感染因素在类风湿关节炎中可能起到一定的作用。许多微生物感染都可能诱发关节滑膜的炎症。用链球菌细胞成分免疫的动物关节炎模型中，可以观察到与RA相似的临床特点。另外，相当一部分RA患者血清中可检测到高滴度的EB病毒抗体，许多RA患者的口腔中能发现高滴度的EB病毒。应用pCR技术，在RA患者的滑膜组织中可找到多种微生物的DNA。这些都提示感染因素参与了发病。其可能的机制包括分子模拟、多克隆激活等。但遗憾的是，目前的研究都是间接的推测，还没有明确的证据表明某种微生物能够直接致病。

和许多自身免疫性疾病一样，RA也是女性多见的疾病，男女患者发病的比例约为3∶1。在女性患者，月经周期常常影响病情活动，妊娠期可观察到疾病缓解，产后常易复发。这些都提示性激素在RA中的作用。

T细胞和B细胞在RA发病中起到非常重要的作用。目前研究认为，RA为T淋巴细胞主导性疾病。浸润于滑膜组织的Ｔ细胞主要为CD4+T细胞，根据它们分泌的细胞因子不同又分为Th1和Th2两个亚型，前者主要分泌促炎症细胞因子，介导迟发型超敏反应，Th2则分泌抗炎性细胞因子。RA病变的滑膜中以Th1为主，通过诱导巨噬细胞活化产生TNF-α，诱导成纤维细胞产生基质金属蛋白酶等多种途径加重滑膜的炎症。部分RA的滑膜组织中形成由T细胞和B细胞形成的滤泡样结构或者生发中心，生发中心是B细胞发展成记忆性B细胞和浆细胞的微环境，也是体液免疫反应发生成熟的部位。在生发中心活化的B细胞以类T细胞的形式发生克隆增殖，产生大量的自身抗体，它们在RA的发病中起着重要的作用。临床上最常检测RA患者的血清类风湿因子（RF），研究发现，血清RF的水平和临床RA的疾病的活动性呈正相关，RF阳性者较RF阴性的患者血沉和补体水平升高明显，关节症状更明显，关节外受累的频率更高。

近年来固有免疫在类风湿关节炎中的作用越来越受到重视。固有免疫指的是机体对外来因素的非抗原特异性免疫应答反应，包括补体激活途径、甘露醇结合凝集素系统、自然杀伤细胞等。固有免疫可以促进炎症反应，也能对获得性免疫产生调节作用。固有免疫可能通过以下机制启动滑膜的炎症：滑膜中非特异性炎症刺激巨噬细胞激活，巨噬细胞激活后释放的细胞因子促进树突状细胞分化成为有效的抗原提呈细胞，分化成熟的树突状细胞将提呈的抗原呈递个记忆性T细胞，诱导产生Th1和Th2免疫反应。在这个过程中，巨噬细胞可能通过吞噬细菌或其他抗原片段，或被其产物激活，关节内活化的补体系统可增强炎症反应。

正常关节的滑膜细胞一般仅有1到3层，而RA患者的滑膜细胞增多，细胞层多达8到10层以上，并有淋巴细胞浸润其间。A型滑膜细胞及其下层巨噬细胞分泌大量的促炎性细胞因子如TNF-α等，是滑膜炎症病变持续的重要原因之一。B型滑膜细胞在A型滑膜细胞及巨噬细胞分泌的TNF-α等细胞因子刺激活化后，其外形由梭形转化为星形，快速生长似肿瘤细胞样，对临近关节软骨和骨组织侵蚀；同时，B型滑膜细胞还能持续合成多种基质金属蛋白酶原、前列腺素等，导致关节组织溶解破坏，促进血管翳形成而致病。

蛋白酶参与了软骨基质的降解和破坏。这些蛋白酶主要包括金属蛋白酶、丝氨酸蛋白酶、半胱氨酸蛋白酶、天冬氨酸蛋白酶等。其中的金属蛋白酶是软骨基质降解的主要蛋白酶，可以降解软骨基质中的Ⅱ型、Ⅹ型和Ⅺ型胶原、聚合素、纤连蛋白等。正常时软骨组织中金属蛋白酶和其抑制剂之间存在着一种相互抑制的平衡。在RA时，由于TNF-α等细胞因子的作用，使这种平衡移向金属蛋白酶方向，导致软骨基质的降解和破坏。

3.桥本甲状腺炎

桥本甲状腺炎是临床上常见的内分泌疾病，又称为慢性淋巴细胞甲状腺炎。临床以甲状腺滤泡淋巴细胞浸润、甲状腺自身抗体和自身反应性T淋巴细胞共同作用，导致滤泡结构破坏，引起甲状腺炎为特点。目前认为是一种器官特异性自身免疫病。

遗传学研究显示本病好发生于h1A-DR4和h1A-DR5阳性的白种人，其他种族的h1A倾向有所不同，非MhC基因，主要是Gm等位基因和T细胞受体编码基因也与本病相关。有研究显示促甲状腺素受体（TShR）基因多态性可能参与发病，在部分桥本甲状腺炎患者的血液中能检测到促甲状腺素受体抗体（TRAb），包括抑制型和兴奋型两种类型。研究发现，TShR基因变异使之具有抗原性，激活T细胞产生TRAb，而抑制性TRAb抑制TSh的作用，增加Fas介导的凋亡，促进甲状腺萎缩和破坏。

Th1与Th2失衡参与了桥本甲状腺炎的发病。研究发现，患者甲状腺组织中Th1型细胞因子白介素2和IFN-γ表达增多，Th1型细胞因子可上调甲状腺滤泡组织相容性抗原表达，促进炎症黏附分子表达，导致滤泡内淋巴细胞浸润，进而破坏滤泡结构，导致甲状腺功能减低。

凋亡与桥本甲状腺炎的关系密切。如前所述，Fas/Fas1促进凋亡，而Bc1-2、Bc1-x1等抑制凋亡。有人用免疫组化和原位末端标记技术对桥本甲状腺患者的甲状腺组织中Bc1-2和Fas/Fas1进行测定，发现与正常人对比，患者滤泡细胞中高表达Fas/Fas1，低表达Bc1-2，细胞凋亡率明显升高，推测桥本甲状腺炎中甲状腺细胞上调的Fas/Fas1和下调的Bc1-2表达共同促进滤泡细胞凋亡增多，导致滤泡组织结构破坏而致病。近来有研究认为：肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体（TRAI1）可能是导致甲状腺滤泡细胞凋亡的主要因素。TRAI1与Fas1同源，但两者介导凋亡的途径不同。正常滤泡细胞也表达TRAI1，但破坏性甲状腺炎的患者滤泡细胞表达增强。TRAI1可能通过下述途径导致凋亡：①激活的免疫细胞产生TNFα和I1-1β，诱导滤泡细胞对TRAI1的敏感性；②自身抗原激活免疫细胞产生IFNγ和TNFα，两者共同促进甲状腺细胞表达TRAI1；③上述两种途径共同促进滤泡细胞的凋亡破坏。

自身抗体也参与了桥本甲状腺炎的发病。在患者的血清中可以检测到高滴度的抗甲状腺球蛋白抗体（TgAb）和抗甲状腺过氧化物酶抗体（TpOAb）等自身抗体，这些抗体可能通过与甲状腺自身抗原结合后，通过启动抗体依赖的细胞毒作用，破坏甲状腺细胞和腺体，引起甲状腺激素的合成和分泌降低，临床上表现为甲状腺功能减低。

现代科技的飞速发展，使一大批新技术、新方法的不断应用于基础和临床研究，医学工作者能够站在更高的层次上认识自身免疫性疾病，阐明其发病机制。免疫荧光技术，单克隆抗体制备技术及酶标技术的应用被誉为生物技术上的革命，人类基因组计划的实现为确定自身免疫病的遗传易感基因奠定了基础。在科技发展推动下，新的概念、新术语不断涌现，新的病因和发病机制不断被阐明，新的检查和治疗方法不断应用于临床。自身免疫病的研究取得了前所未有的发展。尽管如此，绝大多数的自身免疫病的病因仍然不明确。由于自身免疫性疾病绝大多数是多基因遗传疾病，受多种理化及感染等外来因素影响，使其成为现代医学中发展最快同时也是病因和发病机制最难以明确的一类疾病。自身免疫性疾病的发病可以归结为：在遗传易感基因的基础上，不同的致病因素如感染等作用于机体，引起自身耐受的破坏，激活机体的细胞免疫和体液免疫，产生自身免疫反应，导致自身组织器官损伤。


第35章 心肺脑复苏的研究进展

呼吸心跳骤停是指各种原因引起的心脏射血功能突然终止，同时伴随呼吸停止，这是临床最紧急的危险情况。心肺复苏（CpR）就是对此所采用的最初急救措施，尽早进行规范的心肺复苏是抢救患者成功的关键。

在过去的四十多年里，胸外按压心肺复苏（CpR）和高级生命支持挽救了很多患者的生命。但心肺复苏的预后总体很差，院内心肺复苏的存活率为10.9%～30%，院外者则更差。更有作者认为考虑所有因素，存活率为7%～8%。不幸的是，上述存活率指的是总的存活率，如果以神经功能全部或几乎全部恢复作为标准，则存活率更低。Newman等认为，所有院外心脏骤停患者中，92%～93%死亡，2%～3%存活者有中至重度神经功能损害。存活率如此低的原因，James等人归因于以下一个或一个以上因素：①终末期患者即使使用有效的复苏措施也证明是不太可能成功复苏；②紧急治疗窗内有效的治疗措施未及时给予；③治疗方法无效或不理想。

一、心肺复苏的发展历程

20世纪60年代以前，对呼吸心跳骤停的猝死患者的抢救，还停留在单纯地对呼吸骤停的抢救上，而所采用的“压式”人工呼吸法（如仰卧压胸、仰卧牵臂、仰卧压背式等）复苏效果差，在实际应用中，尤其是医院外猝死的抢救上几乎很难有成功病例。

1960年后，现代心肺复苏逐步创立推广，迄今经过了近50年的发展历程，并日趋完善。CpR发展到今天，为提高垂危濒死患者的抢救成功率做出了历史性的贡献。

1950年，美国的peter Safar和James E1am医生通过阅读文献发现助产士运用口对口呼吸来复苏新生儿，进而重新发现人工呼吸（Rescue Breathing）这一技术，并确认口对口人工呼吸较“压式”人工呼吸法更有效。1958年peter Safar提出采用口对口吹气式人工呼吸是复苏医学领域里一场革命性的进展。

1960年，复苏医学的又一个重要的里程碑就是由Kowenhoven医生提出了封闭式胸部心脏按压（C1osed chest heart massage）。这种技术最重要的意义就是可以维持血液循环，产生相当可观的心脏搏出量。

第九章急诊医学1960年，人工呼吸和封闭式胸部心脏按压两种技术结合，标志现代心肺复苏的诞生。同年，美国心脏医学协会开始了教授医生这种新的技术——心肺复苏术。这项程序就成为以后的美国公众CpR训练的前身。

1966年，ZO11提出体外电击除颤和上述两法的结合构成了现代复苏的三大要素。同年，美国国家科学院举行了第一届全美复苏会议对CpR技术加以标准化。美国国家红十字会建立了CpR的标准训练课程，并对美国所有的医疗工作人员，紧急救援反应人员和救生人员进行规范化的培训。

1985年，也就是现代CpR诞生25年之际，第四届全美复苏会议对过去的CpR标准进行了评价和修改，强调复苏的成功并非心搏和呼吸功能的恢复，而必须达到脑和神经系统功能的恢复，从而诞生了心肺脑复苏的新标准。

近十多年来胸泵学说和脑复苏概念的产生使复苏在辅助方法和药物治疗等方面都有了很多更新，进而发展为复苏学。

2000年，美国心脏病学会出版了国际心肺复苏指南《Internationa1Guide1ines 2000for ECC and CpR》。2005年，国际复苏联盟及美国心脏病协会重新修订了CpR及ECC的推荐方案，并取得学术上的科学共识。

二、国内心肺复苏研究的现状

我国心肺复苏研究有悠久的历史，早在1700年前就有相关记载。但近一个世纪以来，我国在心肺复苏领域却滞后于国外的一般水平。目前我国对CpR的工作十分重视，并大力开展CpR的普及训练与基础研究，努力缩小与国际先进水平的差距。面对我国心肺复苏的现状和今后的发展问题，医务工作者既要注重国际指南中临床试验研究证实的结论和各国专家反复讨论达成的科学共识，又要因地制宜使国际指南与我国的复苏实践及具体国情相适应。要成功实现国际指南的本土化，当务之急就是每一个临床医生都要对2005年心肺复苏的最新国际指南有深入的理解和认识。

三、指南的更新

2005年国际心肺复苏联合会和美国心脏病协会邀请全世界380名急救专家，划分为若干个专题小组，评价世界范围内有关CpR和ECC的科学进展。利用循证医学的程序对CpR和ECC实施治疗推荐的方案进行讨论并达成一致性意见，重新修订了CpR和ECC国际指南。作为全球复苏学的纲领性文件，这一指南成为最新、最权威和更适用于全球的国际标准。聚焦2005年最新指南，较之2000年指南最重要的变化在于简化了CpR程序，以及增加CpR过程中每分钟胸外按压次数和减少胸外按压的中断。下面我就主要变化简单概括为以下几点。

1.基本生命支持

（1）删除了非专业急救者开始胸外按压之前进行循环体征评估的步骤：对非专业急救者的培训改为遇到呼吸停止的无意识患者，先进行2次人工呼吸后立即开始胸外按压。

（2）简化了人工呼吸的程序：所有人工呼吸均做“仰头举颏法”开放气道，应持续吹气1秒钟以上，保证足够气体进入肺内，并使胸廓起伏，吹气前正常吸气，不需深吸气。

（3）建议在对除新生儿外所有年龄的患者实施急救时，按压/通气比例均为30∶2。多人抢救时，5个循环30∶2按压通气后，应更换按压操作者，更换时间不超过5秒，以保证按压质量。

（4）现场有除颤仪的情况下，目击患者出现心跳骤停，应立即施行除颤。对非目击情况下发生的心脏骤停患者在除颤前，考虑先行约5组（或约2分钟）CpR，以恢复心脏氧供，提高除颤效果。

（5）对于无脉性心脏骤停患者，推荐首次除颤采用单次能量足够大的除颤（单相除颤采用360J；双相除颤采用150～200J），以后再施行的除颤也应是单次，能量可以不变或按需要增加。每次除颤后应继续施行5组（或约2分钟）CpR，再进行心跳检查。

（6）推荐所有的急救措施，包括高级气道开放（如气管内导管，食道气管联合导管，或喉罩气道）、给药和对患者重新评估时，均应保证尽量减少胸外按压的中断。推荐无脉性心脏骤停治疗期间应限制对脉搏的检查。

（7）进一步强调新生儿复苏时通气的重要性，不再强调应用高浓度氧气通气的重要性。

2.高级生命支持

（1）复苏用药首选静脉给药，气管内使用复苏药及剂量未列在AC1S处置标准中。多数药物的最佳气管用药剂量未知，建议是静脉用量的2～2.5倍。

（2）复苏给药时间应在检查心律后即行CpR时给药；也可在CpR期间除颤器充电时给药；或在释放电击后进行CpR时给药。

（3）心脏骤停时血管加压药的使用：一般在第一次或第二次电击后给血管加压药。可每3～5分钟给予肾上腺素（1mg），也可给予单剂量加压素（40U）代替第一或第二剂量肾上腺素。

（4）2～3次电击、CpR和使用血管加压药后仍持续室颤或无脉搏室速时，应考虑使用抗心律失常药，如胺碘酮。无胺碘酮时，可考虑应用利多卡因。

（5）症状性心搏过缓在等候使用起搏器时，考虑用阿托品0.5mg静推。可以反复使用阿托品，总剂量可达到3mg。如果阿托品无效，开始起搏。在等候起搏或起搏无效时，考虑输注肾上腺素（2～10μg/min）或输注多巴胺（2～10μg/kg/min）。

（6）快速性心律失常且血流动力学不稳定的患者，首选同步直流电复律；稳定的患者，根据不同情况，给予药物治疗。

四、心肺复苏的几个常见误区

在复苏患者抢救中，人工呼吸和胸外心脏按压是基础生命支持的核心内容。实践证明，这些操作的机制是可行和有效的。心肺复苏术看似一个简单的操作，其实是一个涵盖诸多内容的高超技术。一个从事危重患者抢救专业的工作人员可能对30∶2的按压/人工呼吸比率和应用肾上腺素的剂量早已耳熟能详，但实际操作中仍然存在着不规范或容易忽视的内容。此文仅列举临床上成人复苏时容易出现的几个问题。

1.复苏时心电监测仪出现自主心律后是否可停止胸外按压

胸外按压时出现了心电脉冲信号后没有进一步判断是否是有效的心脏电活动而停止按压，这是一种常见的错误。有心电信号但不一定产生心脏机械运动称为无脉电活动，这种无脉性心律包括假性电机械分离、室性自主心律、室性逸搏心律、除颤后室性自主心律和心动过缓无效收缩心律。

心音是心脏产生机械运动的信号，脉搏和血压是心脏机械运动建立有效循环的标志。应及时听心音，还可以触摸检测大动脉的搏动，例如颈动脉、股动脉等。只要是没有脉搏和心音的缓慢型心律就应该持续不断地进行胸外按压，直至心音恢复或脉搏出现为止。这时血压虽然低也可以停止胸外心脏按压，此时应用血管活性药物，如肾上腺素或血管加压素等是正确的选择，确保重要脏器的血液供应是心肺复苏的目标。

2.电除颤后是否立即检测心律

心电除颤后观测心电波形是否转复成窦性心律是多少年来人们持有的观念。这有可能使胸外按压间隔的时间延长，除颤后转为窦性心律之前心电示波一般会出现约5秒钟的心电暂停现象。此时心脏没有机械收缩运动，停止胸外按压观察心律是不利的。有时将此短暂出现的心电示波直线误认为是心脏停搏，据此加用肾上腺素等药物治疗也是错误的。2005年心肺复苏指南认为，一次电击除颤后没有成功，再次除颤的成功率会降低，动物实验数据显示除颤后不间断的胸外按压使再次电除颤的益处增加，指南明确指出不论是除颤后成功与否，立即实行30∶2的胸外按压/人工呼吸5个循环（大约2分钟）后再行判断。转复成窦性心律后，胸外按压诱发室速的可能性是很小的。除颤后不立即检测心律避开了转复过程中短暂的直线型心电波形时间，可避免临床上的误判。

3.静脉推注肾上腺素后是否用液体助推

重要的是使药物尽快进入循环的中心——心脏。研究证明，经过建立的外周静脉给药，需要1～2分钟才能到达心脏。在给药后，即刻用20m1液体推注可以使药物进入腔静脉所需的时间减少10～20秒。使用建立的中心静脉通路给药也是如此，在推注完毕后，存留在输液管路中的药液通过点滴的速度进入腔静脉的时间要长于推注所用的时间。

4.常用的简易呼吸器容积

对抢救病人时经常使用的简易呼吸器容积不清楚，不知道应该挤压气囊多少合适，挤压幅度小，则潮气量不足，达不到理想的效果；挤压过大即费力又会产生高气压，使胃胀气等。

指南建议应用6～7m1/kg，或500～600m1容积的气体量，一次挤压过程持续1秒钟以上。常用的成人用简易呼吸器容积一般是1000～1600m1，规范的简易呼吸器气囊上一般都标识了容积大小。如果使用的是1500m1气囊的简易呼吸器，一次将气囊挤压1/3即可，用单手挤压最大可以达到800m1，一般不需要用双手挤压气囊，因为产生的潮气量会过大。

五、近年探索与进展

1.重视复苏后患者的早期介入治疗

心脏骤停后自主循环恢复（resumption of spontaneous circu1ation，ROSC）的患者远期预后并不一定好，很多研究发现，大部分心肺复苏成功的患者并不一定能活着出院，事实上有高达70%的患者死亡。近期，美国心脏协会和国际复苏联络委员会（AhA/I1COR）发布了一个联合声明，强调心脏骤停后综合征的重要意义（post-cardiac arrest syndrome，pCAS），认为以前这一问题没有得到足够的重视，因为在这一领域需要回答的问题远远多于证据。该声明还强调，要重视早期冠状动脉造影，必要时介入治疗，这项措施和治疗性低温可显著改善神经预后（Circu1ation，2008，118：2452）。

AhA/I1CO公布的这项声明呼吁，对院外心脏骤停的自主循环恢复（ROSC）患者应积极进行早期的冠状动脉造影和介入治疗，虽然在这方面已经积累了确凿的证据，但没有得到足够的重视。关键的问题是谁应当接受冠状动脉造影和介入治疗，研究表明，与未发生心脏骤停的急性ST段抬高的心肌梗死患者（STEMI）一样，有心脏骤停的STEMI患者也应接受相同的治疗。即进门到球囊扩张时间在90分钟内应适用于所有STEMI患者，无论是否发生过心脏骤停。有些人想当然的认为应当挑选合适的患者进行急诊介入治疗，特别是要考虑复苏的时间和相关的并发症。但临床不能根据复苏后的意识状态来判断是否能从早期介入中受益，有些研究发现复苏后清醒的STEMI患者的长期预后与无心脏骤停的患者相似。心脏骤停后意识没有完全恢复的患者预后差一些，但仍旧能够有很大的受益，存活下来且神经功能正常者是未行介入治疗患者的两倍。

对于复苏后心电图没有明显的ST段抬高的患者，Spau1ding等发现心电图没有ST段抬高并不能除外冠状动脉完全闭塞。换句话说，复苏后的心电图对预测冠状动脉闭塞并不敏感，因此，在院外发生心脏骤停并成功复苏的患者，强烈推荐进行冠状动脉造影，而且应当在到达医院后90分钟内完成。昏迷不应是除外标准。心脏骤停后早期接受有创治疗的患者的远期生存率可增加1倍（从30%增加至60%）。而且，80%接受早期介入治疗的患者神经功能保存良好。

但我们也要认识到，虽然处于昏迷中的患者预后比较差，但对他们的治疗并非没有效果。有些人认为，若心脏骤停患者没有证据保证其神经功能完全恢复的情况下，不建议对其进行积极治疗。但AhA/I1COR声明指出，要证实确认神经功能状态的恢复情况需要几天的时间，如果在这一段时间内不进行治疗，干预和改善预后的机会将被白白浪费。虽然目前尚无充足的循证医学证据，但已有的临床研究表明，我们需要更为积极的方法，包括急诊介入和再灌注治疗来改善患者的恶预后。

最后要指出的是，虽然生存率加倍，但还是有30%～50%的患者在数天或数周内死亡，死亡原因是顽固性心源性休克或中枢神经系统损伤，但大部分数据库把这一死亡归结为介入干预后死亡。AhA/ACC/ESC指出：院外心脏骤停患者远期预后不佳，早期介入和再灌注治疗对于挽救患者的生命有重要作用，死亡不应归结于介入治疗，特别是介入后因非冠脉原因的死亡。

AhA/I1COR声明指出，心脏骤停后结合治疗性低温和早期介入治疗的患者预后最好，无神经功能损伤的生存率能达到80%。现在我们应当抓紧时间推进能有效救治心脏骤停后综合征患者的治疗措施，而不仅仅是等待、观望，希冀患者能够自行恢复神经系统的功能，目前迫切需要追求治疗质量，确实改善患者的远期生存率。

建议要点：

（1）有心脏骤停的STEMI患者也应保证进门-球囊扩张时间90分钟内接受介入治疗。

（2）临床上尚不能根据复苏后的意识状态决定患者能否从早期介入中获益。

（3）复苏后心电图对预测冠脉闭塞并不敏感，成功复苏的患者，强烈推荐进行冠状动脉造影。

（4）心脏骤停后早期接受血运重建治疗患者的远期生存率提高1倍。

（5）心脏骤停患者远期预后不佳，早期再灌注治疗可挽救患者生命，死亡不应归结于介入治疗。

2.单纯胸部按压心肺复苏与标准方法效果相同

近期的两项研究均显示，旁观者即使采用单纯胸部按压的简易心肺复苏（CpR）方法救助心脏骤停患者，也可获得与标准CpR相似的临床结果（Circu1ation，12月10日在线版）。

瑞典卡洛林斯卡研究所Katarina Bohm领衔该研究，回顾性分析了1990-2005年瑞典心脏骤停注册中的11275例院外接受CpR救治的心脏骤停者。研究发现，等候救护车期间，73%心脏骤停者接受旁观者实施的标准CpR救治，17%接受单纯口对口通气救治，10%接受单纯胸部按压救治。接受上述CpR救治者1个月的存活率分别为7.2%、6.7%和4.5%（p>0.05，p0.0001）。因而，Bohm指出，对院外接受旁观者CpR的心脏骤停者而言，接受胸部按压和口对口通气的标准CpR和单纯胸部按压的简易CpR对其1个月的存活率并无影响。

京都大学健康服务机构Taku Iwami博士等完成的一项前瞻性人群观察研究，与以上研究的终点虽稍有不同，但获得类似结论。研究者分析了1998年5月-2003年4月30日，4902例被旁观者救活的心脏骤停者，主要终点为神经功能恢复较好者的1年存活率。结果表明，CpR持续时间短于15分钟时，接受标准CpR者和单纯胸部按压者的存活率分别为4.1%和4.3%（p>0.05）。如果急救车在5分钟内到达，单纯胸部按压的有效性甚至优于标准CpR。而且，接受标准CpR救治且神经功能恢复良好者1年的存活率为7.7%，单纯胸部按压者为9.6%。其中，885例救护车到达时间≥15分钟，此时接受标准CpR救治且神经功能恢复良好者1年的存活率为2.2%，单纯胸部按压者为0.3%（仅5例存活）。因此，Iwami博士等强调，如救护车在5分钟内到达，胸部按压CpR（CC-CpR）可能优于传统CpR；如超过15分钟，增加口对口通气可能使心脏骤停者更大获益。标准CpR在院外心脏骤停患者的应用率一直未超过25%。而CC-CpR是一项相当简便的易教、易学、易记和易于操作的技术。

3.心肺复苏按压腹部或优于按压胸部

美国purue大学Geddes等（Am J Emerg Med.2007，25∶786）发现，规律性的按压腹部可能比按压胸部更有效地进行心肺复苏。这种方法比现有方法能多增加25%的心脏血流。每次腹部按压还能通过纵隔运动促进呼吸。同时免除了口对口呼吸带来传染的可能。但该方法还需要更广泛的检验。

4.亚低温治疗

维也纳大学医学院的一项Meta分析表明，亚低温治疗可以改善心脏骤停患者神经功能预后，延长生存期，且不会引起额外的不良事件发生（Cochrane Database Syst Rev.2009.7：CD004128）。研究者对1092项有关成人在心脏骤停后6h内即实施亚低温治疗的有效性的随机研究进行了系统评价，其中有5项随机对照研究被纳入Meta分析，其中3个研究采用了传统的低温治疗方法，与标准复苏后护理相比，采用了亚低温治疗的患者在住院期间，神经功能恢复良好（C）pC评分为1或2，而且出院的可能性大，且两组在不良事件方面无显著差异，还发现不管何种亚低温治疗方法均能改善患者神经功能预后延长生存期。

该Meta分析主要研究者Jasmin Arrich教授指出，尽管目前国际复苏联络委员会、国际复苏指南以及美国心脏协会均推荐亚低温治疗用于改善心脏骤停后的神经功能预后，众多的临床研究已经证实亚低温治疗是心脏骤停的有效的复苏方式之一，持续24h使体温降低至33°C，能使40%的患者在住院出院时无主要后遗症，但目前一些医生还担心其带来的风险，这项Meta分析结果表明，与标准复苏后护理相比，亚低温治疗不会带来额外的危害，这个结果足以消除他们的顾虑。Arrich还指出，成本也不应该成为亚低温治疗成为复苏措施之一的障碍，因为一些简单的亚低温治疗方法同样有效。之前美国宾夕法尼亚大学医学院的Raina Merchant等人证实亚低温治疗具有极佳的成本效益比。

（1）低温疗法历史回顾

对心跳骤停的患者实施低温疗法的病例报告最早见于上世纪50年代，Fe1dman等人报告了一名2岁的患儿被降温至33℃达48小时，其神经功能完全恢复。Benson等人报告了一系列病例，7例没有降温的患者只有1例存活，而12例被诱导低温的患者有6例存活。其目标温度是31~32℃。此外，还有许多病例报道显示，当心跳骤停患者被发现时处于低温状态时，经过超长的复苏，患者最终存活。

（2）低温疗法作用机制

低温疗法的作用机制尚不明确。其可能的作用机制包括：减少大脑的氧耗，抑制氧自由基作用，保护脂蛋白，减少低血流区域的需氧量，减少细胞内酸中毒，抑制兴奋性神经递质。

根据低温的程度，低温治疗分为三类。降温至32～34℃为浅低温，28～32℃为中度低温，小于28℃为深低温。在20世纪50年代后期进行的低温治疗研究是以中度低温为目标温度的。对于低温治疗目标温度的选择，一直是在治疗的并发症和潜在益处之间进行平衡。

大约在15年前，研究者们再次把焦点集中在低温治疗上，但这一次的目标温度是浅低温。Sterz等人以34℃为目标温度，对长时间心跳骤停的动物模型进行了低温治疗的研究。浅低温组神经学预后结果最好，大脑的组织病理学损伤评分最低。

ho1zer等人主持的心跳骤停后的低温研究完成了迄今为止最大型的一项随机临床试验。在这项多中心参与的临床试验中，将因室颤引起心跳骤停的成人患者，在恢复自主循环后随机分入浅低温治疗组或正常体温组，对治疗结果进行盲评。心跳骤停的原因假设为心源性，估计停搏时间不超过15分钟，恢复自主循环的时间小于60分钟。对低温组的患者应用体外降温设备，设定目标温度为32~34℃。目标温度被保持24小时，之后采用超过8小时的被动复温。所有的患者均行气管插管，镇静和麻醉。所有两组患者都接受标准的重症监护治疗措施，通过导尿管探头持续监测体温。

对于低温组的患者，开始花费了105分钟的时间进行降温。达到32～34℃的目标温度的平均时间是8小时。在6个月时对结果进行了评价，低温组55%（75/136）的患者获得了良好的神经学预后，正常温度组为39%（54/137）（p=0.009）。同常温组相比，低温组在6个月时的病死率显著降低（41%对55%，p=0.02）。

Barnard等人进行的另外一项大型随机对照临床试验也显示低温治疗具有显著的效果。

（3）心跳骤停后低温治疗指南

在上述研究的基础上，有关机构对心跳骤停复苏后昏迷的成人患者支持使用浅低温治疗。在2005年国际心肺复苏指南中指出：浅低温对神经学预后是有益处的，可以被很好地接受，并没有显著的并发症风险。在假设心源性的有目击者的室颤患者中，选择昏迷但血流动力学稳定的患者亚组，进行积极的诱导低温产生了益处。因此，院外心跳骤停复苏后恢复自主循环但昏迷的患者，如果发病的心律是室颤，应降温至32～34℃保持12～24小时（推荐级别Ⅱa）。类似的治疗对于非室颤引起的院外心跳骤停患者或者院内心跳骤停患者同样有益。

尽管对复苏后恢复自主循环仍然昏迷的患者实施低温治疗有益，但实施上仍有许多障碍。它需要一个良好的跨专业的团队协调。降温治疗通常在急诊室内开始并持续至重症监护单位。一个多学科的团队，包括心脏病学、急诊医学、重症监护医学、心胸外科学、神经病学和护理团队制定的一套治疗规定，对于使低温治疗标准化和进行适当地监护具有极高的价值。一套低温治疗的流程和规则可以指导医生、护士和其他医务人员如何最佳地实施降温和复温操作，也最佳地监测并发症的出现。

（4）低温疗法副作用和并发症

低温常见相关的并发症包括：凝血障碍、心律失常，特别是无意地降到目标体温以下的情况。虽然并不很高，但是在诱导性低体温病人中会出现肺炎和败血症的病例。降温还可能增加高血糖。另外，复温过程中还可能出现复温性低血压。但是，只要掌握正确应用浅低温的方法和注意对患者进行全面监测，上述并发症则不会发生或能被及时纠正，并不会影响其治疗作用。

（5）展望和有待解决的问题

诱导低温的最佳方法是什么，低温治疗的最佳温度控制在多少，低温治疗对于非室颤心律引起的心跳骤停患者是否有效，低温治疗的持续时间多长为宜等等这些问题期待专家们在遵从循证医学的基础上给予解答。

①心肺复苏后恶性心律失常

心肺复苏成功后最常见的恶性心律失常是室性心动过速（包括尖端扭转型室性心动过速）和心室颤动，如处理不及时或不当，仍然可使心脏再次停跳，而降低心肺复苏的成功率。

引起心律失常的原因很多。由于心脏骤停的患者通常有心脏基础病变，如冠心病、风心病、心肌病或心肌炎等。原发性心脏病本身就可以诱发心律失常，而复苏过程中的一些情况，如心肌缺氧、酸中毒、电解质紊乱，特别是高钾血症、体温过低、大量心脏兴奋剂的应用以及缺血-再灌注损伤等也可诱发或加重心律失常。

恶性心律失常的药物治疗：

心肺复苏抢救过程中，除了常规的操作步骤外，及时准确处理各种快速室性心律失常是心肺复苏成功的关键。直流电复律仍是治疗室性心动过速和心室颤动的有效方法。2005美国心脏协会《心肺复苏指南》建议：在心肺复苏时，如果2～3次电击、持续的心肺复苏和应用血管升压药物之后室性心动过速和心室颤动仍然存在，应考虑给予抗心律失常药物。

值得注意的是，所有抗心律失常药均有致心律失常作用，而且对心肌收缩功能有抑制作用。复苏后早期患者都有不同程度的心功能障碍，应用抗心律失常药物应小心谨慎。

利多卡因是传统治疗室性心律失常药物，但它对心肌有一定抑制作用。近年各相关指南建议胺碘酮作为治疗恶性心律失常的首选药物，控制电风暴和中止室性心动过速发作，基本上替代了利多卡因。

因致命性心律失常有复发倾向，有人提出在猝死二级预防中应使用胺碘酮，胺碘酮其他适应证包括：猝死高危者一级预防；心梗或心衰者射血分数（EF）35%；微伏T波电交替；频发非持续性室速没有条件接受自动除颤器（ICD）植入治疗的患者。也有文献报道胺碘酮和硫酸镁合用可以减少心肺复苏后室性心律失常发生率。

在急性缺血和衰竭应激状态下的心肌易发生心电不稳，常导致恶性心律失常。其本质伴有交感神经激活，表现为交感风暴，出现反复发作性的室性心动过速/心室颤动。因此，应用具有广谱和多重电生理作用β受体阻滞剂有效。缓慢静注美托洛尔0.1～0.2mg/kg，在一定时间内可完全阻滞交感神经作用。β受体阻滞剂对多种离子通道均有作用，能够抑制自律性、触发性、折返性三种机制的心律失常，还具有全身性的抗交感效应，可提高心肌缺血耐受性，对复杂难治性交感风暴心律失常也有良好效果。

②体外膜肺氧合治疗

冠心病引起的心脏骤停患者在心肺复苏后常常发生顽固性、恶性心律失常，其主要原因是心脏的血液供应未改善。近年来，有学者应用体外膜肺氧合技术来扩大心脏骤停患者的“救治窗口”，即在体外膜肺氧合的支持下对急性心肌梗死患者行紧急冠脉支架置入术，解决心肌的血液供应问题。

体外膜肺氧合是一种呼吸循环支持技术，其原理是经导管将静脉血引到体外，在血泵的驱动下，经过膜式氧合器氧合，再输回患者体内，能同时提供左、右心室辅助，而且可代替肺功能，使心脏和肺脏得到休息的同时，为心肺复苏患者提供稳定的循环血量，及时有效地恢复心、脑等重要脏器的血供和氧供。但体外膜肺氧合本身只是一种短期生命支持的方法，只有在维持全身血流动力学稳定的基础上采取综合治疗措施，包括紧急冠状动脉介入治疗，积极治疗原发病，尽快恢复心脏泵血功能和纠正机体的内环境紊乱，才能有效地减少或避免恶性心律失常。

③院外心肺复苏是否需要人工辅助呼吸

2005年美国心脏学会心肺复苏指南将心肺复苏（CpR）时15∶2的按压与通气比改为30∶2，目的是尽量不中断胸外按压，是否需要口对口的人工辅助呼吸仍有待阐明。近期循环杂志连续发表了3篇相关文章。Ewy等在猪的模型上比较了在除颤前进行持续胸外按压（CCC）和常规的30∶2按压与通气对比神经系统功能恢复的效果。结果显示，CCC组的动物神经系统功能明显优于，24小时存活率无统计学差异。

日本Iwami等报告了一项院外发生心脏骤停者的CpR成功率。研究为前瞻性人群观察研究，自1998年5月1日至2003年4月30日连续入选被实施急救复苏的患者。研究人员共分析了近5000例被目击的心脏骤停。在15分钟内接受由急救人员进行的传统CpR或只行胸外按压的CpR，结果显示，两组患者达到神经功能恢复良好的存活率相似，在4%～5%之间。心脏骤停超过15分钟的患者预后较差。

Bohm等报告的瑞典心脏骤停注册研究评价了自1990年至2005年共15年间旁观者对11275例患者进行标准CpR和只行胸外按压的CpR的结果。约10%的患者接受了仅有胸外按压的CpR。两组患者1个月时的存活率没有差别。因研究中救护车到达时间在只行胸外按压组明显低于标准CpR组，这一差异可能影响研究结果，故研究者校正了这一差异，而校正后两组间患者1个月存活率仍无差别。

以上三篇文章的结果是一致的，均支持在心肺复苏旁观者不愿意口对口人工呼吸时仅进行胸外按压的做法。

④院外心跳骤停患者心肺复苏按压/通气比增至50∶2更佳

美国乔治敦大学华盛顿医院Garza等研究发现，更连续地进行胸部按压而降低人工呼吸频率，可使院外心跳骤停患者生存率提高近1倍。（Circu1ation，2009年5月4日在线版）

美国心脏协会（AhA）指南要求，院前心肺复苏（CpR）时每做30次胸部按压即进行2次人工呼吸，而美国堪萨斯城急救中心于2006年改变了院前CpR程序，将胸部按压与人工呼吸的比例提高至50∶2，即减少因人工呼吸而中断胸部按压的机会。其他改变包括延迟插管和给药时间，以便更早开始胸部按压。Garza等对该急救中心作出上述改变前后的救护效果进行了对比观察。

结果显示，改变程序后12个月与改变前36个月相比：院外心跳骤停患者生存率由7.5%（82/1097）升至13.9%（47/339）；在突发心室颤动且有路人在场的情况下，恢复心搏且入院时仍存活的患者所占比例由37.8%（54/143）升至59.0%（34/57），患者生存至出院的几率由22.4%（32/143）升至43.9%（25/57）；在这25例出院患者中，22例（88%）脑功能正常。

Garza认为，上述研究结果将使人们的目光回到最基本的复苏措施上，认识到即使尽早插管、给药，其价值也比不上高质量的胸部按压。他进一步分析指出，需要连续进行5～7次胸部按压才能使血压升高至足以为心脏供血的水平，如果为了人工呼吸而频繁中断胸部按压，则心脏将难以获得足够血供。

亚利桑那大学Ewy在相关述评中指出，上述结果进一步印证了他和威斯康星慈善医疗系统Ke11um分别所做的研究，他将救护人员的手比作患者的心脏，以强调持续胸部按压的必要性。

5.心脑复苏——复苏新概念

对于心脏骤停的患者，心肺复苏（CpR）恢复其心跳和呼吸的理念已经深入人心。但如今这一理念正在受到挑战：2009年1月13日出版的《美国心脏病学院杂志》发表亚利桑那大学心脏中心主任Gordon A.Ewy等的文章，提出了心脑复苏（C）CR的新概念，标志着心脑复苏概念走上前台，是心脏骤停救治的一次观念变革。（J Am Co11Cardio1.2009，53∶149）

心脑复苏主要针对成年人的心跳骤停，尤其是发生于院外但有目击者的猝死。在急救过程中最需要考虑的是要满足大脑供血，而不是肺脏。急救者应该实施不间断胸外按压，目的是使患者的血液流向心脏和大脑。而心肺复苏强调的是恢复心跳和呼吸，同时注重“口对口”的人工呼吸。

传统的心肺复苏（CpR）理念是恢复心跳和呼吸，而心脑复苏（CCR）则主要针对成年人的心脏骤停，尤其是发生于院外但有目击者的猝死。这一理念是指在急救过程中，最需要考虑满足大脑供血，而非肺脏，因此人工呼吸绝非最佳选择，取而代之的是，急救者应不间断地实施胸外按压，使患者的血液流向心脏和大脑。

CCR主要包括三个方面：①旁观者不间断胸外按压；②新的急救医疗模式（EMS）；③复苏积极救治措施。心脑复苏可以大幅度改善存活率，尤其是有现场目击者和EMS人员到达现场时可电击复律的患者。

亚利桑那大学心脏中心主任Gordon A.Ewy等制定的CCR抢救标准明显地改善了心脏骤停患者的预后，很多患者在出院时神经功能保持良好。

（1）先按压再除颤

Weisfe1dt和Becker发现，心室颤动（VF）发生后，最初5分钟是电击除颤的最好时期；超过5分钟则由于VF消耗了很大的能量而逐渐衰竭，电击除颤的效果欠佳，无法恢复有效收缩。西雅图Cobb和挪威的Wik等人则发现，在电击前先进行90秒到3分钟的胸外按压可显著提高存活率。

因此，若目击者或急救人员能在VF发作后5分钟内进行除颤最好。但是，急救人员往往不能很快到达，这时心脏往往已消耗完能量，此时并不需要立即除颤，而应进行胸外按压让心脏得到足够的灌注。此外，提倡早期应用肾上腺素，要避免过度通气，不需马上气管插管。

（2）不间断胸外按压益处多

发表于2003年的研究发现，每两次进行15次胸外按压时被干扰16秒的话，CpR之后24小时生存率仅13%，而若施予连续的胸外按压则平均生存率可达70%。当急救人员依照2000年CpR指南进行CpR操作时，用于胸外按压的时间也仅约一半，时间主要浪费在依照规范操作的其他事情上。

研究显示，进行CpR之后、决定生存与否的最重要因素是心脏的灌流压，心脏的灌流压是由连续的胸外按压产生；而人工呼吸却可能有害，原因是干扰了胸外按压，减少了静脉血回流心脏，且增加了胸膜腔内压。美国威斯康星州的急救人员在电击除颤前后均进行胸外按压而不插管或者换气，与使用传统CpR相比，其生存率提高了300%。

Gordon A.Ewy回忆，西雅图的电话录音提醒了自己，当时急救人员正通过电话指导一位妇女进行CpR，那位妇女在听从指示操作CpR一段时间后，拿起电话询问：“为什么每次我压他的胸部他就张开眼睛，每次我停止胸外按压去吹气他就又继续昏睡？”真是一语惊醒梦中人，这位妇女在10分钟内就领悟到他们很长时间研究的成果：一旦停止胸外按压去做其他任何事情，包括人工呼吸，都会减少脑部血流。

在除颤效果不好的时期进行除颤也干扰了胸外按压的效果。在美国土桑市，急救人员抵达现场约需时7.5分钟，已经过了除颤的最佳时间；因此，遵照规范建议立即予以电击、并且连续3次电击不利，且在电击过程中会一再干扰胸外按压。

Gordon A.Ewy等开始并没有想到不间断胸外按压有这么多好处，他们只是认为，当有人目击心脏骤停时，会因为对口对口人工呼吸有顾虑，而不愿行CpR；当救难人员抵达时，为时已晚。当时他们的研究就发现，在心室颤动心脏停止的时候，仅用胸外按压的效果和标准的CpR一样，且远胜袖手旁观。

基于上述及其他的观察，Gordon A.Ewy等提出心脑复苏，以强调重在抢救脑部，这比标准的CpR更好。但CCR不适用于呼吸停止的患者，呼吸停止者需要立即进行通气，还需对其实施CpR。除颤后先按压再判断心脏节律，CCR规范在电击前以100次/分胸外按压200次，而非直接电击；同样重要的，在电击后判断心脏节律前，先必须继续胸外按压200次，理由是在除颤后虽然心脏正常的节律恢复，但心脏不能正常的收缩，还是没有产生血压，所以建议立即重新开始胸外按压，帮助心脏恢复收缩功能。

（3）人工呼吸“降温”

CCR最重要的变化是不用人工呼吸和延迟气管插管，原因是可以获得更长的胸外按压时间。在有正常呼吸时，胸腔内压降低，但是人工呼吸会增加胸腔内压，因而降低静脉血回流，这样的情况会使得脑部以及心肌灌流量减少，因此，胸外按压而无需人工呼吸，可以帮助心肌和脑部有较佳的灌流压而提高存活率。

另一个重要因素是，急救人员或者医师面对心脏骤停的患者时特别激动，反而因人工呼吸造成患者换气过度。而且一旦有了足够的连续的胸外按压，患者通常会有喘息，这样的呼吸患者而言是合理的。不能单纯追求人工呼吸和血气分析指标，而不考虑复苏的效果。

猝死的主要原因是突发的心脏停止，因此CCR显然优于CpR，若CCR广为接受，对于有目击的院外心脏骤停患者，可以改善300%的神经功能正常的存活率，在急救人员抵达时有足堪电击的心脏节律，但是即便仅仅改善10%的存活率，仍有不可估量的效果。

6.心肺复苏药物治疗新进展

（1）升压素在心肺复苏中的应用

自1960年Cri1ey等首次报道肾上腺素应用于动物实验以来，肾上腺素一直作为心肺复苏的首选药物。肾上腺素是非选择性肾上腺素能兴奋剂，α-受体兴奋产生外周血管收缩，进而增加主动脉舒张压，改善心肌血液灌注即氧输送；但由于其具有兴奋β-受体作用，从而增加心肌耗氧量、诱发室性心律失常、复苏后心肌功能不全和心力衰竭，而精氨酸升压素则无此副作用。Wenze1等以猪为实验对象，心脏骤停4min后给予3min基础生命支持，此后每5min分别给予升压素（0.4、0.4、0.8U/kg；n=6），肾上腺素（45、45、200U/kg；n=6）及生理盐水作为安慰组（m=5），心脏骤停后22min予以电除颤以恢复自主循环。结果发现，用药90s后主动脉舒张压升压素各组明显高于肾上腺素各组和安慰组（p＜0.05）；肾上腺素各组和安慰组实验动物全部死亡，而升压素各组动物全部存活（p＜0.05）；成功复苏后24h神经功能评估发现升压素各组动物除表现为步态不稳外无其他异常；96h后，MRI检查脑部未见异常；表明升压素重复使用可使心脏骤停猪长期存活，且神经功能完全恢复、脑部无病理改变。Voe1cke1等以幼猪为实验对象，室颤8min及CpR 8min后各组分别给予升压素（0.4U/kg；n=6），肾上腺素（45mg/kg；n=6）或升压素联合肾上腺素（剂量分别为0.8U/kg、45mg/kg；n=6），用药后6min再次给予升压素（0.8U/kg），肾上腺素（200mg/kg）或升压素联肾上腺素（剂量分别为0.8U/kg、200mg/kg），结果发现，升压素组、肾上腺素组、联合组分别有5只、2只、6只幼猪恢复自主循环，左心室心肌血流量联合组大于升压素组和肾上腺素组，而脑血流量升压素组、联合组明显好于肾上腺素组。prenge1等亦以猪为实验动物，室颤4min及CpR 3min后将动物随机分为肾上腺素组（0.2mg/kg）和升压素组（0.4U/kg），发现与肾上腺素组相比，升压素组明显增加脑血流量、改善脑部氧化状态、降低脑静脉高碳酸血症。也有实验发现，升压素与肾上腺素作用相似或两者合用效果优于单独使用。而Voe1cke1WG等在窒息致心跳骤停实验中发现肾上腺素效果优于升压素。上述结果均源于动物实验。临床方面，1inder等一项小样本（n=40）院外心脏骤停患者的随机对照研究显示，予血管升压素40U较1mg肾上腺素能使更多患者成功复苏和存活24h，但神经功能的评价二者无差异。国内的研究也显示，予大剂量血管升压素（1U/kg）比肾上腺素明显提高自主循环恢复率，缩短恢复时间，改善生存机会，但两者存活出院率无明显差异。一项关于院外心脏骤停患者应用升压素和肾上腺素效果的多中心临床比较研究正在进行中，其结果可能有助于全面认识血管升压素在CpR中的作用。

（2）溶栓治疗

在以往的心肺复苏标准中，溶栓治疗是禁忌证，其主要原因是怕引起大出血。但是越来越多的动物实验或是临床应用都表明，溶栓治疗可改善实验动物或患者的存活率，减轻脑功能障碍，且出血并不常见。Fischer等以猫为实验动物，心脏骤停15min行CpR，30min后观察脑部微循环情况，发现30%微循环无充分灌注，而心脏骤停后脑功能障碍的一个主要原因是脑微循环再灌注不良。在另一组实验中，仍以猫为实验对象，心跳停止15min后予以CpR，CpR 4min后静脉给予1mg/kg rtpA和100U/kg肝素，30min后再次给予1mg/kg rtpA，结果发现，给予rtpA和肝素组动物整个前脑部无再灌注（no-ref1ow）现象较对照组明显减少（7%比28%，p＜0.01），心肌收缩性明显好于对照组，血清乳酸水平明显低于对照组，且没有出血并发症。在临床研究中，Bottiger等发现，所有心脏骤停患者血栓-抗血栓复合物（TAT，一种反映血管内血栓形成的分子指标）、可溶性纤维蛋白单体（反映血管内纤维蛋白形成的直接指标）均明显升高，而D-二聚体水平则轻度升高，表明心脏骤停后，患者血液凝固水平与内源性纤溶水平不一致。Gando等发现，院外心脏骤停患者CpR期间和CpR后血管内有大量的纤维蛋白生成，而继发性纤维蛋白溶解作用受损。此外，血小板活性明显增高；组织因子水平持续增高及组织因子抑制物降低表明除内源性凝血功能增强外，外源性凝血功能也增强，所有这些结果为CpR期间溶栓治疗的应用奠定了理论基础。


第36章 多器官功能障碍综合征（MODS）

一、MODS的定义及概念演变

多器官功能障碍综合征（mu1tip1e organ dysfunction syndrome，MODS）是指机体受到严重感染、创伤、烧伤、休克、重症胰腺炎、急诊大手术等严重打击24小时后，同时或相继发生2个或2个以上器官或系统功能障碍或衰竭的一组临床综合征。其包含早期的MODS到晚期多器官功能衰竭（mu1tip1e organ fai1ure，MOF）的连续性过程。

1973年，Ti1ney报道了18例腹主动脉瘤破裂成功手术的病人，虽然术后开始时病情似乎稳定，但不久却相继出现多个器官和系统的衰竭，尽管给予了全力的救治，但最终仍有高达90%的病人死亡。Ti1ney首次把这种临床现象称之为“序贯性系统衰竭”（sequentia1system fai1ure，SSF）。此后各种病损所致单器官功能障碍被“纠正”后，又相继出现多器官功能障碍的报道逐渐增多。1977年，Eiseman将其作为一个新的临床综合征定义为MOF。之后这个综合征也曾被冠以许多别的名称，但MOF或多系统器官衰竭（mu1tip1e system organ fai1ure，MSOF）被普遍接受和使用。1991年，美国胸科医师学会（ACCp）和美国重症医学学会（SCCM）在芝加哥会议上提出MODS的概念，因为，相比较MOF或MSOF侧重于强调器官衰竭的结果，MODS则更能表达器官功能动态、连续和进展性的变化，以及器官之间相互影响的关系，从而有利于做到早期发现、早期诊断及对高危患者及早采取预防和干预措施。同时，1991年ACCp/SCCM联席会议把MODS分为互有关联的两种类型，一种是原发性MODS，是直接由严重损伤因素所致，另一种是继发性MODS，它的出现不是损伤直接导致，而是宿主对损伤因素反应或发病经过延伸的结果，本文所提到的MODS主要是指后者。

无论MOF或MODS都是严重病损发展到一定程度而出现的一种临床综合征，表明其已处于极危重状态，病情凶险，治疗困难，病死率高。近年国外报道MOF的病死率仍高达56%~77.8%，国内北京市MODS课题组调查了11个省市36家ICU的1087例MODS患者，病死率达60.4%。尽管如此，如能及时去除病因和正确治疗，仍有可能完全恢复，且不遗留后遗症。

二、MODS的发病机制及病理生理变化

1.发病机制

MODS的发病机制非常复杂，目前尚未完全阐明，它广泛涉及失控的免疫炎症反应、神经体液、肠源性细菌/内毒素易位、凝血、细胞凋亡、基因多态性等多个方面。因此，曾提出过多种学说，这些学说从不同角度强调了各种致病因素在MODS形成过程中的作用。但目前研究最多，同时也是主流的看法是：失控的免疫炎症反应可能是MODS最重要的发病机制和病理学基础。

在机体遭受严重创伤或感染打击后，机体的中性粒细胞、淋巴细胞、单核巨噬细胞等炎性细胞被激活，释放出一系列具有生物学活性的炎性物质，如TNF-α、I1-1、I1-2、I1-6、I1-8等。此外，内皮细胞在炎性介质的作用下，也可由常态转化为“预炎症表现型”，同样具有分泌炎性介质的功能。机体在上述炎性介质的作用下产生全身炎症反应综合征（systemic inf1ammatory response syndrome，SIRS）。SIRS有助于机体对病原的局限与清除、促进受损组织的修复，加强和动员各系统和器官的代偿能力，同时有利于促进各免疫器官和细胞间的协调，提高机体的免疫能力。但炎症反应发挥积极意义的前提是适度和可控，一旦炎症反应持续发展，甚至失去控制，则会发生质的转变，由对机体的保护转变为对机体的“自残”，最后导致MODS。

炎症反应是漫长进化过程中形成的一种抗病保护机制，且具有较强的自限能力。实际上最后发展到失控的原因尚不十分清楚。1985年Dietch提出了“双相预激”或“二次打击”学说。该学说把创伤、休克、感染等早期病损视为第一次打击。在该相打击中，虽然各种免疫细胞及其多种炎性介质也参与了早期的炎症反应，但其程度是有限的，此阶段可以造成一些器官损害，但不严重。重要的是这个阶段的免疫细胞被激活而处于一种“预发状态”，此后，如果病情平稳，则炎症反应逐渐消退，损伤的组织得以恢复。但如果病情急剧进展或再次出现致机体损伤因素，即构成第二相打击。此阶段一个非常突出的特点是反应具有放大效应，即使第二次打击的强度未及第一次打击，也会引起处于“预发状态”免疫细胞的更为剧烈的反应。直接由免疫细胞释放的介质只不过是全部炎症介质的一部分，它们作用于靶细胞后还可以导致“二级”、“三级”甚至多级别新的介质产生，从而形成“级联反应”（或称“瀑布样反应”）。炎症介质的种类达数十种之多，所涉及的系统也不只限于免疫系统，内皮系统、凝血系统等均被累及。1996年Bone等又提出了促抗炎反应失衡的假说，认为在SIRS发生的同时机体还存在导致免疫功能降低的内源性抗炎反应，并提出代偿性抗炎反应综合征（compensatory anti-inf1ammatory response syndrome，CARS）的概念。CARS和SIRS互相对立，两者的平衡关系决定了炎症反应的转归。抗炎反应占优势，可导致免疫麻痹；促炎、抗炎均亢进而发生严重的免疫紊乱，则被称为混合性抗炎反应综合症（mixed anti-inf1ammatory response syndrome，MARS）。SIRS∕CARS的失衡导致机体炎症反应失控，使其保护性作用转变为自身破坏性作用，导致组织、器官损伤，MODS发生。促/抗炎反应失衡的假说更多地强调了机体对致病因素的不同反应。

2.病理生理

机体这种失控的炎症反应可导致以下重要的病理生理改变，并最终导致MODS。

（1）内源性扩血管物质的大量释放致血流动力学障碍

在SIRS状态下，内源性扩血管物质，如NO、pGI2、组胺、缓激肽、腺苷等大量释放，这些强烈的扩血管物质是导致体循环障碍，甚至休克的主要原因。机体在大量释放扩血管物质的同时也释放大量的缩血管物质，如内皮素Ⅰ、血栓素、血管紧张素和5-羟色胺等。由于舒、缩血管物质分泌紊乱，正常的血流分布机制丧失，一方面是短路血管大量开放而形成功能和解剖性分流并产生低阻，另一方面是微循环闭塞而导致组织细胞的氧供障碍。临床上出现“高排低阻”型血流动力学改变，还可出现SvO2增高，动-静脉血氧梯度降低和高乳酸血症等变化，提示血流分配紊乱，组织存在氧利用障碍。

（2）心肌抑制

心肌抑制因子、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、血小板活化因子（pAF）和白三烯等均具有抑制心肌收缩的负性作用，SIRS时患者的心脏每搏指数和做功指数明显降低，部分还伴有心肌酶学异常。为维持较高的心排量和氧输送，此时的心脏需高负荷地做功，这使得已经受损的心肌发生衰竭的可能性增加，部分患者可出现急性心力衰竭，并由“高排”发展为“低排”。

（3）内皮细胞炎症和血管通透性增加

TNF-α、pAF、（白细胞介素）I1、血栓素A2（TXA2）、氧自由基等可导致内皮细胞炎症并使血管通透性增加，致使组织和器官水肿、单位体积血管床数量减少、氧弥散障碍、细胞缺氧加重。

（4）血液高凝、微血栓形成

SIRS状态下，TNF-α、I1-1、血管通透性因子等可活化凝血系统，而凝血启动的同时抗凝机制受到损害，使得血液系统普遍处于高凝状态，加之血管内皮细胞炎症和损伤使内膜下胶原暴露，极易导致微血栓形成，从而进一步造成组织器官的灌注障碍。

（5）高代谢和蛋白质营养不良

在神经内分泌和体液介质的共同作用下，机体在MODS时的代谢具有“自噬”性和强制性，呈高代谢状态，促使体内蛋白质分解、抑制糖和脂类利用。由于蛋白的大量消耗，机体短期内出现蛋白质营养不良，组织器官及各种依赖酶的结构和功能全面受损。

三、MODS的临床特征

MODS发病机制复杂，由于受原发病、器官受累的数目、程度，以及损伤是一次打击还是多次打击等多因素影响，其临床表现多样，个体差异大，缺乏特异性。但除了器官功能障碍这个共同点外，MODS还是有很多有别于其他衰竭的临床特征。

（1）MODS与严重感染、休克、创伤等的关系密切，但器官功能障碍并非直接损伤所致。以时间层面讲，原发伤的发生与器官功能障碍的发生有时间跨度，通常为几天甚至数周时间，至少大于24小时。尽管严重休克也可表现出多系统或器官衰竭，但休克本身并不是MODS，临床上休克后24小时内死亡的原因多系复苏失败所致。休克需解决的主要问题是组织器官的灌注不足与缺血性损害，而MODS则是初步复苏成功后机体的继发损伤。另外，虽然脓毒症（SEpSIS）是MODS的主要诱因，但半数左右的病例则始终缺乏细菌学的证据，30%以上的病例即使尸检也未能发现明确的感染灶，积极的抗感染治疗也未必能显著提高患者的生存率。

（2）MODS来势凶猛，病情变化迅速，除了病因治疗和器官功能支持，还没有一个特异的治疗手段，一般的脏器功能支持治疗难以遏制其发展，故死亡率很高。相比之下，直接损伤所致的器官衰竭只要不是立即致命，通过及时外科修复与适当的脏器功能支持通常可以获得较高的生存率。

（3）循环状态不稳定。由于众多炎症介质均对心血管血流有作用，患者的循环状态常不稳定，需严密监测。几乎所有病例至少在病程的早、中期会表现出“高排低阻”的高动力型循环。心排出量可达101/min以上，而外周阻力显著降低，严重时需用升压药来维持血压。尽管存在高动力循环，但此类患者实际上普遍存在心功能的损害，证据是高心排主要是通过增加心率取得的，而心脏的每搏量却低于正常。高排低阻的持续时间视病情发展、心功能状态而有所不同。若病情改善则渐趋于正常，否则，可以贯穿在整个病程，若进一步并发心力衰竭，或在老年病人则可因心功能衰竭而较早地陷入低动力循环。

（4）持续的高代谢。在MODS状态下，机体的基础代谢率可达到正常的2~3倍以上，即使静息也不能降低。虽然创伤和创面修复、体温升高等原因需要较高的能量供应，但耗能大于实际需要。同时，与饥饿状态下，机体主要通过分解脂肪获取能量不同，MODS状态下机体通过大量分解蛋白质来获取能量。由于存在胰岛素抵抗，糖的利用受到抑制，脂肪的利用可能早期增加，后期下降。补充外源性营养并不能有效阻止自身消耗，高代谢自身具有强制性。持续的高代谢所造成的蛋白营养不良可严重损害器官和酶系统结构和功能以及导致神经调节功能的紊乱。

（5）MODS的功能障碍与病理性损害在程度上具有不一致性，其病理变化也缺乏特异性。同时，因MODS主要是由全身性炎性反应所造成的器官损伤，只要能有效地遏制炎症的发展，应有希望逆转，且一旦治愈，临床上一般不会遗留器官损害的瘢痕或转入慢性病程。

四、MODS的诊断

尽管多年来对MODS的临床研究很多，但由于MODS发病机制复杂，难以控制的因素太多，至今仍难以制定出一个统一的诊断及病情严重程度的评分标准。

在过去的几十年里有不少学者曾提出过许多MODS的诊断标准，如1992年Deitch提出的器官功能不全的诊断标准（见表9-1）至今仍被较普遍使用。但显而易见的是，其所谓的“功能不全”标准基本上就是过去一直沿用的MOF的诊断标准，这样的诊断标准不能体现出MODS是由失控性炎症所致、渐进性损害的特点。实际上所谓功能不全其本身是一个很模糊的概念，临床很难明确器官功能的“正常”与“不全”。从为改善预后而及早临床干扰的策略来看，更应该把MODS看成是一个渐进性发展的过程，其最佳的干扰阶段并不是在器官功能不全甚至衰竭之后，而应该在其之前，或在其本期阶段。因此，与其力图去准确诊断“功能不全”的指标，不如重视在原发性损伤与剧烈的SIRS过程中出现的器官功能的发展趋势。只要患者的器官功能不断恶化并超出了目前公认的正常值范围，就可以认为器官功能不全。

MODS诊断中的器官功能不全，也有部分学者提出了打分制。1995年Marsha11和Sibba1d等人提出的打分系统（表9-2），用于对MODS的严重程度及其动态变化的客观定量评估。按照这个系统评分，其分值与死亡呈显著正相关，对MODS的诊断与预后判断有一定的指导作用。但该评分系统中未包括胃肠功能障碍的评分，因而影响了临床应用。不同疾病导致的MODS具有不同的特点，1996年欧洲危重病医学会讨论的全身感染相关性器官功能衰竭评分（Sepsis-re1ated Organ Fai1ure Assessment，SOFA）（见表9-3）适合于感染所致的MODS的诊断及严重程度的评估，已被广泛应用于临床。另外，Sauaia的创伤后评分、创伤严重程度评分（ISS）可作为创伤后器官功能障碍严重程度的评估。

SIRS与Sepsis的概念及其制定标准已被广泛接受，这些概念表明了在病因学上MODS与其他器官功能障碍的根本区别。随着医学基础研究和临床实践的不断深入，MODS的诊断标准应更能反映其进行性、连续性的病理生理过程，而不仅仅只是一个静态的概念。

五、MODS的治疗

MODS病情复杂，涉及多个器官和系统，治疗矛盾多，是ICU内危重病患者死亡最直接、最重要的原因之一。虽然MODS发病机制的研究已取得许多重要进展，各种支持治疗措施也得以不断改善，但由于对其病理过程还缺乏有效的遏制手段，以致MODS概念提出至今20年来其病死率并没有得到显著下降。因此，对于MODS应重在预防，这是提高患者生存率的最重要措施。积极控制原发疾病、快速充分的液体复苏、改善组织氧代谢、足够的营养支持，尤其是尽早建立肠内营养，以及早期适当的抗生素应用等对于预防MODS的发生和逆转其病理生理改变的恶性循环非常重要。

1.控制原发疾病

控制原发病是MODS治疗的一项关键措施。应针对不同病因或诱发因素，采取不同的治疗方案，以阻止病情的进一步发展。对于严重感染患者，应积极引流感染灶，并应用有效抗生素，及早控制感染；对于创伤患者，需及时清创、预防感染的发生；对于合并休克的患者，及时有效的液体复苏十分重要，以避免组织低灌注造成进一步的器官功能损害。肠道是机体最大的细菌和内毒素库，是MODS发生、发展的“动力器官”，对于腹胀、不能进食的患者，应积极采取措施促进肠道功能的恢复，保持肠道通畅、维护良好的肠道屏障功能，以避免肠源性感染。对于重大手术患者，重要的是正确的诊断、充分的术前准备，最佳的手术时机、严格无误的术中、术后监护，以及积极的脏器功能支持，这是预防术后MODS发生的关键。

2.改善氧代谢

MODS患者由于过度的应激反应，机体对氧的需求显著增加，但同时又存在组织灌注不足与组织细胞对氧的摄取利用障碍。这种氧代谢障碍是MODS的重要特征，也是MODS发生发展重要的病理生理基础。因此，改善氧代谢、纠正组织缺氧已成为MODS重要的治疗目标。改善氧代谢的主要手段包括增加氧输送、降低氧消耗和改善组织细胞氧的利用能力。提高氧输送可以通过增加心排量、提高paO2/SaO2和血红蛋白值来实现。机体氧消耗的增加也是导致组织缺氧的原因之一，降温、有效的镇痛镇静、机械通气等可以有效降低机体的氧耗，从而改善氧供和氧需的失衡，有利于纠正组织缺氧。在MODS状态下，血流分布紊乱，加之血管内皮损伤，微血栓形成，间质水肿等均可造成组织的氧摄取利用障碍。各种改善内脏血液灌注，改善微循环、减轻组织水肿的措施都利于改善组织细胞对氧的摄取利用。

3.营养支持治疗

营养代谢是组织细胞生存的重要基础。MODS患者的代谢具有“自噬”性和强制性，以高分解代谢为特征，体内蛋白质大量分解、而糖和脂类利用障碍。代谢和营养问题十分突出，营养支持已成为MODS患者生命支持的重要内容。营养支持的时机，目前认为宜在患者生命体征稳定，内环境进入平衡状态后开始，大多在进入ICU后24～48h给予，早期开始营养支持有助于降低感染率和病死率，改善患者预后。营养支持时应密切监测器官功能与营养素的代谢状态，并充分考虑受损器官的耐受能力。只要胃肠道解剖与功能允许，并能安全使用，就应该首选肠内营养，这一点目前已达成共识。肠内营养的给予有助于维持肠黏膜细胞的结构与功能完整，减少内毒素和细菌的易位，还可以降低炎症反应与感染性并发症的发生。经小肠进行肠内营养、使用胃肠动力剂、保持半卧位等措施可以有效降低患者胃食管反流及误吸的危险。MODS患者如果经胃肠道不能完全达到营养需要量时，可考虑肠外营养支持，或肠内肠外营养联合应用。营养支持热卡的给予：应激期非蛋白热卡20～25kca1/（kg·d）；在应激与代谢状态稳定后，能量供给量需要适当增加至30～35kca1/（kg·d）；氮的供应量：0.20～0.25g/（kg·d）；非蛋白热量与氮之比为80～130kca1∶1gN。重组人生长激素具有促进蛋白质合成的作用，有助于改善负氮平衡，推荐用于渡过急性期的创伤、大手术后病人以及呼吸机依赖的重症病人。任何形式的营养支持，均应配合强化胰岛素治疗，严格控制血糖，同时须避免低血糖的发生。有研究表明，强化胰岛素治疗能降低危重病人的感染率和病死率。

4.重要器官的功能支持

（1）循环功能支持

MODS患者一旦合并休克，应及早予以纠正，以迅速阻止并逆转因组织低灌注、缺氧所导致的组织器官的进一步损害。循环支持应以满足机体的氧需求为目标，提倡维持较高的氧输送，尽可能使氧输送和氧消耗脱离依赖关系。液体复苏和血管活性药物的应用是循环支持的两大重要措施。对低血压或血乳酸升高＞4mmo1/1的sepsis患者的6h液体复苏目标：CVp8～12mmhg、MAp≥65mmhg、尿量≥0.5m1/（kg·h）、ScvO2≥70%或SvO2≥65%，如果静脉血氧饱和度未达标则继续补液，必要时输注浓缩红细胞使血细胞比容达30%以上，和（或）给予多巴酚丁胺以达上述目标。复苏液体的选择目前仍有争议，晶体、胶体各有优缺点，可根据病情个体化选择。在心脏前负荷充足的状态下，应用血管活性药物可明显提高血压和心排量，改善内脏血管的血流灌注和组织缺氧。血管活性药物的选择在于能否改善器官组织的灌注。

（2）呼吸功能支持

MODS患者急性肺损伤（A1I）∕急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的发生率很高，且往往最早出现，早期给予呼吸功能支持，可改善和维持气体交换，对保证机体氧输送、改善组织细胞的氧代谢具有重要意义。机械通气是呼吸功能支持的重要手段。目前在ARDS的通气治疗中应运用肺保护性通气策略已达成共识：小潮气量（4～7m1/kg）、最佳pEEp在改善低氧血症的同时，能防止呼吸机相关性的肺损伤。但小潮气量不能使更多萎陷的肺泡开放，故目前“肺开放”的通气策略作为肺保护性通气策略的必要补充已越来越受到重视，临床使用的肺开放策略包括：肺复张手法、俯卧位通气、高频通气等，但何种肺开放方法更优，有待进一步的临床研究。需十分明确的一点是，ARDS患者的机械通气治疗不应是追求最高的氧分压，而是追求最适当的氧输送。

（3）连续性血液净化治疗

连续性血液净化（continuous b1ood purification，CBp）从间歇性血液透析（IhD）发展而来，具有血流动力学稳定性好、溶质清除量大、可以清除细胞因子和炎症介质、保持水电解质、酸碱平衡、纠正内环境紊乱、满足营养支持等优点。近年来CBp在MODS的治疗中起到了越来越重要的作用，已由单纯的肾脏替代演变为多器官功能支持的重要手段。CBp作为ARF时的肾脏替代治疗，多年来已被证实其安全性与疗效优于IhD；在严重肝功能障碍时，CBp也可作为肝脏的体外支持治疗，近年来有报道应用分子吸附再循环系统（MARS）治疗肝衰竭患者，可明显降低体内细胞因子、炎症介质以及水溶性和非水溶性毒素的含量；MODS患者合并心力衰竭时，CBp可以有效地控制体内水电解质平衡，减轻心脏负荷，起到心脏支持作用；对于ARDS伴重度顽固性低氧血症的患者，除机械通气外，有学者尝试将以往的血液净化和膜氧合器结合起来，形成一体化带有变温器的多功能血液净化和膜氧合器，不仅可以清除炎性介质、细胞因子，还可以起到气体交换的功能。SIRS时机体产生大量炎性介质，早期进行CBp，可非特异性地清除可溶性炎性介质，加大置换量、使用大孔径的膜以及连续性血浆滤过吸附等技术可以增加中大分子炎性介质的清除，起到免疫调理作用，从而使CBp越来越多地被用于非肾急危重症的治疗并取得了良好的临床疗效。

（4）肠道功能支持

由于肠道在MODS的发生、发展中起着重要的作用，故保持肠道通畅，维持正常的肠黏膜屏障功能，避免肠道细菌、毒素的易位，对MODS的防治有着重要意义。改善肠道的血液灌注是维持肠黏膜屏障的关键，而早期肠内营养的给予对保护肠黏膜屏障也有着不可替代的作用。肠内或肠外途径补充谷氨酰胺可促进肠黏膜细胞生长，有助于改善肠黏膜的通透性，维护肠黏膜屏障功能。生大黄、胃肠动力药物有助于恢复胃肠蠕动，清除肠道毒素。

5.免疫调节治疗

基于失控的SIRS是导致MODS发生发展的重要病理生理机制这一认识，在MODS的治疗上除了基础疾病的控制、改善氧代谢、各种脏器功能的支持等综合措施外，免疫治疗应设法阻断或抑制炎症介质的级联反应，同时积极帮助机体恢复自身的免疫调控能力，从而防止MODS的恶性发展。已有的研究多集中在对SIRS级联反应的某一点、某一阶段的阻断、抑制或者调节炎症反应的组成部分。如阻断炎症反应的激活；抑制炎症反应及/或炎症反应的效应物；增强机体抗炎症的反应能力；以及基因治疗等，取得了一些进展。但遗憾的是，近年来对多种促炎细胞因子及炎性介质的抗体、拮抗剂或可溶性受体的临床研究均未显示出完全有效的、可重复的、统计学上有显著意义的临床价值。人类炎症应答反应的复杂性至今仍是一个远未解开的谜题。基于这一现状，现阶段阻抑MODS的发生、发展最重要的方法还是尽可能的早期阻断或消除各种致病因素对宿主的异常炎症反应和免疫功能的激活。随着对MODS发病机制认识的不断加深，以及通过对以往治疗失败经验的认真总结，免疫调节治疗应可能成为MODS病因治疗的重要方面，并最终有助于切实降低MODS的病死率。


第37章 急性肺损伤与急性呼吸窘迫综合征

一、概述

急性肺损伤（acute 1ung injury，A1I）/急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）是一种常见危重症，病死率极高，严重威胁重症患者的生命并影响其生存质量。1967年首次由Ashbaugh在对12例急性呼吸衰竭（基础病因为：严重创伤7例、病毒性肺炎1例、急性胰腺炎1例、格林-巴利综合征合并肺炎1例、药物中毒并误吸2例）的病例描述性报道中，提出了以急性发作的呼吸窘迫、严重低氧血症、弥漫性的肺部浸润影、呼吸顺应性下降、不存在充血性心力衰竭的依据为临床特点的综合征。最终12例患者中有9例死亡，其中7例进行尸检，结果发现患者肺的重量显著增加且变硬，肺切面类似肝脏，光镜检查显示肺毛细血管充血、扩张，广泛肺泡萎陷，并有大量中性粒细胞浸润，肺泡内有透明膜形成。Ashbaugh将这一综合征称为成人呼吸窘迫综合征（adu1t respiratory distress syndrome，ARDS），之后，这一名称被推广使用。由于病因和病理特点的不同，ARDS还曾被冠以许多别的名称，如：休克肺、湿肺、白肺、成人透明膜病变等。随着对ARDS认识的不断深入，发现该综合征不仅限于成人，也有大量儿童和青少年患病的报道。为了澄清并统一概念，1994年欧美危重病及呼吸疾病专家召开ARDS联席会议，将这种急性呼吸衰竭改称为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）。

大量的基础和临床研究表明，A1I/ARDS是在严重感染、休克、创伤及烧伤等非心源性疾病过程中，肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤造成弥漫性肺间质及肺泡水肿，导致的急性低氧性呼吸功能不全或衰竭，以肺容积减少、肺顺应性降低、严重的通气/血流比例失调为病理生理特征，临床表现为进行性低氧血症和呼吸窘迫，肺部影像学表现为非均一性的渗出性病变。根据1994年欧美联席会议提出的A1I/ARDS的诊断标准，2005年的研究显示，A1I/ARDS发病率分别在每年78.9/10万和58.7/10万，死亡率分别为38.5%和41.1%。在美国，每年因A1I/ARDS死亡的人数超过AIDS、哮喘、乳腺癌的死亡人数之和。虽然近年来肺保护性通气策略的应用降低了死亡率，但A1I/ARDS仍然为危害公众健康的重要疾病。

二、病因

多种病因均可导致A1I/ARDS，根据肺损伤的机制，可以分为肺内因素（直接因素）和肺外因素（间接因素）。肺内因素是指对肺的直接损伤，包括：（1）化学性因素，如吸入毒气、烟尘、胃内容物及氧中毒等；（2）物理性因素，如肺挫伤、放射性损伤、气道灼伤等；（3）生物性因素，如重症肺炎。肺外因素包括肺外的严重感染、严重的非胸部创伤、重症急性胰腺炎、大量输血、体外循环、弥散性血管内凝血（DIC）等。各种病因并非均会导致A1I/ARDS的发生，除了外在的危险因素之外，具体临床状况也很重要，一些高龄、酗酒、低蛋白血症、病情危重（ApAChEⅡ评分高）、血液制品的大量输注等患者，增加了患A1I/ARDS的风险。

三、发病机制

急性肺损伤的发生机制很复杂，尚未完全阐明。有些致病因子可直接作用于肺泡膜而引起肺损伤；有些则主要通过激活白细胞、巨噬细胞和血小板间接地引起肺损伤。大量中性粒细胞在趋化因子（TNF-α、I1-8、脂多糖、C5a、1TB4、TXA2、pAF、FDp等）作用下聚集于肺、黏附于肺泡毛细血管内皮，并进一步向间质和肺泡腔移行，释放大量促炎介质，如炎症性细胞因子、氧自由基、蛋白酶、血小板活化因子、白三烯等，参与中性粒细胞介导的肺损伤，另外中性粒细胞凋亡的延迟，使中性粒细胞能持续发挥作用。同时，肺泡上皮细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞也产生多种细胞因子，从而加剧炎症反应过程。血管内膜的损伤和中性粒细胞及肺组织释放的促凝物质，导致血管内凝血，形成微血栓，后者通过阻断血流及形成纤维蛋白降解产物及释放TXA2等血管活性物质使肺血管通透性增高，进一步引起肺损伤。其中，促炎介质释放的大量增多和抗炎介质（I1-4、I1-10、I1-13等）的释放不足，导致炎性介质和抗炎介质的平衡失调，损伤肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞并引起高通透性肺水肿，是A1I/ARDS发生、发展的关键环节。

四、病理和病理生理

A1I/ARDS的早期病理改变主要以渗出性改变为主，肺组织呈暗红或暗紫红的肝样变，可见水肿、出血，重量明显增加，切面有液体渗出，故有“湿肺”之称。光学显微镜下可见间质和肺泡水肿、毛细血管充血、肺泡内出血。电镜下可见血管内皮细胞肿胀、细胞间隙增宽、基底膜的裸露和破坏、胞饮小泡增加和炎症细胞的浸润。数日后可见由凝集纤维蛋白和血浆蛋白组成的透明膜形成，并可见肺间质炎症细胞的显著增多和Ⅰ型肺泡上皮细胞的广泛坏死。少数A1I/ARDS患者在发病的第一周内可缓解，但多数患者在发病的5~7天后病情仍然进展，进入亚急性期。在A1I/ARDS的亚急性期，可见肺泡Ⅱ型上皮细胞、成纤维细胞与肌纤维细胞的增生，部分微血管破坏并出现大量新生血管。病理上以肺间质和肺泡纤维化改变为主。

A1I引起呼吸衰竭的机制是由于肺泡-毛细血管的损伤及炎症介质的作用使肺泡上皮和毛细血管内皮通透性增高，引起高渗透性肺水肿，致使肺弥散功能障碍；肺泡Ⅱ型上皮细胞损伤使表面活性物质生成减少，加上水肿液的稀释和肺泡过度通气消耗表面活性物质，使肺泡表面张力增高，肺的顺应性降低，形成广泛肺泡萎陷，以及肺不张、肺水肿引起的气道阻塞、炎症介质引发的支气管痉挛等导致肺内大量分流；肺内DIC及炎症介质引起的肺血管收缩，导致死腔样通气的增加，最终导致ARDS。在上述机制中，肺泡通气/血流比例失调是ARDS病人呼吸衰竭的主要发病机制。病人由于顽固性低氧血症对血管化学感受器的刺激，和肺充血、水肿对肺泡毛细血管旁J感受器的刺激，使呼吸运动加深加快，导致呼吸窘迫和paCO2降低，故ARDS病人通常发生Ⅰ型呼吸衰竭；极端严重者，由于肺部病变广泛，肺总通气量减少及/或呼吸肌疲劳，可发生Ⅱ型呼吸衰竭。

五、临床表现

A1I/ARDS通常急性起病，多在各种肺内、肺外的损伤因素发生后12~48小时内发病，可出现焦虑不安，以及因肺顺应性下降、肺水肿等而出现呼吸功增加、潮气量降低、呼吸浅快及程度不一的呼吸窘迫症状。低氧血症是A1I/ARDS一个突出的临床表现，因肺内分流效应，常规吸氧常难以纠正。起初，患者以高分钟通气量来维持一个可接受的动脉血氧分压，同时伴有急性呼吸性碱中毒，但短时间或数小时内，呼吸肌疲劳使病情迅速恶化，需气管插管、机械通气辅助呼吸，部分轻、中度A1I/ARDS患者通过高流量吸氧和/或无创辅助通气能使病情得到改善。

六、实验室及其他检查

1.X线胸片和CT检查

典型胸片表现为广泛、双侧的浸润影，符合肺水肿的表现，但在早期病程中可呈轻微密度增高影、间质或肺泡浸润以及不对称的片状或融合浸润影等，且影像学表现和低氧血症程度可不一致。常规胸片检查不能可靠地鉴别心源性肺水肿和A1I/ARDS，但一些特征如心影的扩大、大血管内径增宽、血流重分布于上肺叶、Ker1ey线的存在、肺门周围分布的肺水肿影（蝴蝶翼征）等，则有助于诊断心源性肺水肿。

2.动脉血气分析

A1I/ARDS尚无特异性生化诊断指标，氧合指数（paO2/FiO2）是明确诊断的必备条件。A1I/ARDS中paO2/FiO2明显异常，正常值为400~500mmhg，在A1I时≤300mmhg，ARDS时≤200mmhg，氧疗效果不佳的难治性低氧血症是其显著的特征。早期因死腔量增加、肺水肿等原因，呼吸急促，浅快呼吸，分钟通气量增加，常伴有急性呼吸性碱中毒。当出现呼吸肌疲劳及/或病情严重、肺部病变广泛致肺总通气量减少者，可出现高碳酸血症。

3.心脏超声和有创血流动力学检查

心脏超声可鉴别心源性肺水肿，有助于发现二尖瓣病变、左心收缩或舒张功能障碍、局灶性室壁运动障碍等，但不能排除合并存在的肺损伤，对初始病情的评估和治疗有指导意义。中心静脉导管和Swan-Ganz导管检查常用于肺水肿患者的诊断和指导治疗。Swan-Ganz导管通过测定肺动脉嵌压（pAWp）来反映左心房压，如pAWp＞18mmhg则支持左心衰竭的诊断，但目前其在A1I/ARDS的应用的有效性存在争议。一项大型随机FACTT的ARDS研究（the ARDSNet F1uid and Catheter Treatment Tria1）中发现29%的ARDS入选者初始pAWp＞18mmhg，而绝大多数（97%）的心脏指数（CI）正常（≥2.51/m2/min），表明pAWp（≥18mmhg）更多地反映容量负荷，而不是心源性肺水肿。在A1I/ARDS的治疗中，需要血流动力学监测指导液体管理，中心静脉导管和Swan-Ganz导管均可采用，但FACTT研究表明，使用Swan-Ganz导管指导治疗，与中心静脉导管相比较并未改善病死率，对于肺或肾功能的保护、低血压的发生率、休克的治疗、机械通气时间等方面均未显示有优越性，较中心静脉导管反而出现近两倍的导管相关的并发症（多数为心律失常），所以ARDS患者不推荐常规使用Swan-Ganz导管。

4.支气管肺泡灌洗

支气管肺泡灌洗液的检查对于病因未明的A1I/ARDS患者的起始评估非常重要，采取该项检查的首要原因是有助于明确诊断一些急性病程的低氧血症而治疗特点又具有特异性的疾病，如急性嗜酸细胞性肺炎、弥漫性肺泡出血等。嗜酸细胞性肺炎的肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞计数有助于诊断，且对糖皮质激素治疗有效。弥漫性肺泡出血的肺泡灌洗液中多有红细胞和含铁血黄素的巨噬细胞，常出现在骨髓移植后、Goodpastures综合征、韦格纳氏肉芽肿等。但支气管肺泡灌洗在严重低氧血症及高pEEp患者中应慎重。

七、诊断与鉴别诊断

1.诊断

目前A1I/ARDS的诊断仍广泛沿用1994年欧美联席会议提出的诊断标准：（1）急性起病；（2）氧合指数（paO2/FiO2）≤200mmhg［不管呼气末正压（pEEp）水平］；（3）正位X线胸片显示双肺均有斑片状阴影；（4）肺动脉嵌顿压（pAWp）≤18mmhg，或无左心房压力增高的临床证据。如paO2/FiO2≤300mmhg且满足上述其他标准，则诊断为A1I。国内中华医学会呼吸病学分会1999年制定的诊断标准中，强调了存在A1I/ARDS的高危因素。

诊断标准中把同一疾病划分为A1I和ARDS的两个阶段，强调了ARDS的发病是一个动态过程，可在A1I阶段进行早期治疗，提高疗效，按不同发展阶段对患者进行分类（严重程度），有利于判断临床疗效。对于ARDS的严重程度的划分，1988年Murray等提出肺损伤的量化评分标准，该标准强调了肺损伤从轻到重的连续发展过程，但因过于繁琐难以在临床推广应用。

（m1/cmh2O）0无肺泡性肺水肿≥300≤5≥8011/4肺野肺泡性肺水肿225～2996～860～7922/4肺野肺泡性肺水肿175～2249～1140～5933/4肺野肺泡性肺水肿100～17412～1420～394整个肺野肺泡性肺水肿＜100≥15≤19注：根据以上标准评定肺损伤的情况，各项得分的总和再除以项目数即为平均分值，0分：无肺损伤；1~2.5分：轻、中度肺损伤；>2.5分：重度肺损伤（ARDS）上述诊断标准的制定，虽然为A1I/ARDS的临床研究建立了统一的定义，但仍然存在一定局限性：（1）胸部影像学的结果判断，容易为临床医生的主观性所影响；（2）氧合指数容易受到一些因素的影响：如pEEp的设定、气道分泌物、不充分的镇静等；（3）左心房压力增高的临床依据和肺动脉嵌顿压的标准对于判断是否心源性因素导致低氧血症并非是决定性的，A1I/ARDS在一些容量负荷过大的情况下，特别是合并脓毒症（Sepsis）的目标指导性容量复苏治疗中常存在pAWp大于18mmhg的情况。

2.鉴别诊断

在建立A1I/ARDS的诊断时，必须排除其他原因所致的急性低氧血症，如大片的肺不张、大量气胸、胸腔积液、弥漫性肺泡出血（特别是骨髓移植后）、大面积的肺栓塞等。同时，其他一些和A1I/ARDS的发病机制不同，有着类似的临床表现，且治疗原则迥异的疾病，需特别注意。

八、治疗

A1I/ARDS的治疗目标：尽早明确A1I/ARDS的病因，并积极治疗；保证氧合，并尽可能降低氧浓度（0.7），避免氧中毒；采用小潮气量肺保护性通气策略，控制吸气平台压≤30cmh2O，防止机械通气导致的肺损伤；保持ph值在正常范围，实施肺保护性通气策略中可允许性高碳酸血症；适当镇静、镇痛、肌松药的使用，提高人机同步，争取早日脱机；早期适当的营养支持，治疗肺外器官功能不全，维持内环境稳定。同时，鉴于ARDS通常是感染、创伤等导致的多器官功能障碍综合征（MODS）的一个重要组成部分，因而对ARDS的治疗也应作为MODS整体防治的一部分。1.原发病的治疗

A1I/ARDS的诊断基于非特异性的临床和影像学的表现，诊断建立的同时应积极寻找原发病因并尽早治疗，全身性感染、创伤、休克、烧伤、重症急性胰腺炎等是导致A1I/ARDS的常见病因。严重感染病人约有25%～50%发生A1I/ARDS，而且在感染、创伤等导致MODS中，肺往往也是最早发生衰竭的器官。控制原发病，遏制其诱导的全身失控性炎症反应，是预防和治疗A1I/ARDS的首要原则和治疗关键。

2.保证充分的氧合

A1I/ARDS的显著性特征是难治性的低氧血症，保证充分的动脉氧合（paO2≥60mmhg或SaO2≥90%）是治疗的基本目标。因为肺内分流效应，各种高浓度吸氧的措施（如非重复呼吸面罩给氧）对于改善A1I/ARDS的低氧血症的效果不佳，多数患者需使用机械通气，同时要设定较高的pEEp来减少分流效应，改善肺的氧合功能，使吸入氧浓度可降低，避免氧中毒的发生。

3.机械通气

机械通气的目的是提供充分的肺通气和氧合、降低氧耗、缓解呼吸肌疲劳，是重要的生命支持手段之一。但机械通气同时也会带来一些并发症，如通气相关的肺损伤（气压伤、容积伤、萎陷伤和生物伤）。A1I/ARDS肺病变具有“不均一性”和“小肺（baby 1ung）”的特点，决定了其机械通气策略的独特性。采用较大潮气量的通气策略，可使顺应性较好、位于非重力依赖区的肺泡过度通气，可导致或加重原先已存在的肺损伤，而萎陷肺泡在吸气和呼气时反复的复张和塌陷在局部扩张和萎陷肺泡之间产生的剪切力，也可引起严重的肺损伤，且可引起促炎症介质的释放，导致多器官的损害。ARDS协作网在90年代中后期开展的ARMA研究表明，小潮气量的肺保护性通气策略可降低A1I/ARDS的死亡率，缩短存活患者中机械通气天数，是A1I/ARDS治疗的突破，目前广为推荐使用，小潮气量通气策略实施方案ARDS协作网的小潮气量通气策略第一部分：机械通气的建立和调整

1.理想体重（IBW）的计算

2.采用容控A/C模式通气，设定起始潮气量（TV）：8m1/kg IBW（如基础TV>8m1/kg）

3.降低TV，每次1m1/kg，两小时内至TV=6m1/kg IBW

4.设定初始通气频率至基础分钟通气量（RR35次/分）

5.调整TV和RR至预定ph和平台压目标

6.设定患者需要的吸气峰流速（可>801/min），调整流速达到I∶E比为1∶1.0~1.3

第二部分：氧合目标：paO2=55~80mmhg或SpO2=88%~95%；联合FiO2-pEEp设置来达到氧合目标：FiO20.30.40.40.50.50.60.70.7pEEp558810101012FiO20.70.80.90.90.91.01.01.0pEEp1414141618202224第三部分：平台压（pp1at）目标：≤30cmh2O

1.每4h或调整pEEp/TV后，监测pp1at，SpO2，RR，TV和ABG

2.如pp1at>30cmh2O，降低TV，每次1m1/kg，最小至4m1/kg IBW

3.如pp1at25cmh2O和TV6m1/kg，增加TV，每次1m1/kg，直至pp1at25cmh2O或TV=6cmh2O

4.如pp1at20cmh2O和呼吸急促，可增加TV，每次1m1/kg，，最大至8m1/kg

第四部分：ph目标：7.30~7.45

酸中毒处理：ph7.30

1.如ph=7.15~7.30，增加RR，直至ph>7.30或paCO225mmhg（最大RR=35）；如RR=35和paCO225mmhg，可给予碳酸氢钠

2.如ph7.15和碳酸氢钠已给予，TV可逐步增加（每次1m1/kg）直至ph>7.15（pp1at可能超出）

碱中毒处理：ph>7.45：如可能降低RR小潮气量的肺保护性通气策略中强调气道平台压控制在30cmh2O以下，并不意味着30cmh2O或以下是“安全”阈值，它取决于开放肺泡与陷闭或实变无功能肺泡之比。总的来说，气道平台压越低ARDS相关的病死率越低，所以我们在实施机械通气时并不能认为只要气道平台压不超过30cmh2O这个警戒值，就可任意提高潮气量达到更多改善氧合及二氧化碳潴留的目的。因为样本量限制性的原因，ARMA研究中并未比较6m1/kg和8~10m1/kg的潮气量的差异，但基于对通气相关性肺损伤的理解，在满足基本氧合和通气需要的同时潮气量越大通气相关的肺损伤可能性越大，如果没有进一步的循证依据的支持下，ARDS的机械通气更应该严格遵循小潮气量的通气策略。小潮气量肺保护性通气策略的实施中可能带来通气不足，出现高碳酸血症，即所谓的“可允许性高碳酸血症”，其并非该通气策略的目标。高碳酸血症可产生一系列病理生理学改变，包括脑及外周血管扩张、心率增快、血压升高和心排出量增加等，但一定程度的高碳酸血症是安全。当然在颅内压增高、急性脑血管病、急/慢性心肌缺血、严重肺动脉高压、右心衰竭、尚未纠正的严重代谢型酸中毒、镰状细胞性贫血、服用β受体阻断剂、妊娠患者中可允许性高碳酸血症是禁忌证。

设置pEEp在ARDS中的作用是使塌陷的肺泡持续复张，有功能性肺泡数增加，改善氧合，避免肺泡反复塌陷和复张后的“剪切伤”加重肺损伤。过高的pEEp引起气道压增高、肺容积增加、肺泡的过度膨胀、加重肺损伤，并影响回心血流量、出现循环抑制，外周器官灌注减少。pEEp的设置应寻求一个改善氧合和避免不良反应的平衡点。ARMA研究中pEEp值的设置是与氧浓度相联合的（见表9-7），对于更高水平的pEEp是否有益于改善病死率并未进行阐述，后续的A1VEO1I研究中采用高于常规pEEp（根据氧浓度设置）4~5cmh2O的通气策略，结果表明高pEEp组在改善病死率和撤离呼吸机的临床结果中均无优势。

另外，其他的一些机械通气模式也可在A1I/ARDS中应用，如反比通气增加内源性pEEp改善氧合，同时可能更多影响循环；允许存在自主呼吸的双水平气道正压通气（BIpAp）和压力释放通气（ApRV）通过自主呼吸降低胸腔内压，改善通气/血流比例失调，减少分流效应，增加心排出量，自主呼吸让病人更加舒适，减少镇静和肌松药的使用等；高频振荡通气（hFOV）已被美国FDA批准用于ARDS，理论上来说，hFOV是在压力-容量环中低位和高位拐点间的最小潮气量通气，但在实施中需在镇静和肌松维持下进行，不适用于轻、中度的ARDS；俯卧位通气通过增加功能残气量，局部膈肌运动的改变、血流再分布、促进分泌物的引流等机制来短时间改善氧合，但对病死率无明显影响，且体位改变过程中可能发生如气管插管及中心静脉导管意外脱落等并发症；肺复张是以超乎寻常的气道持续正压来使塌陷肺泡重新或维持其开放，达到改善氧合的目的，常用的方法有控制性肺膨胀、pEEp递增法、压力控制法等，实施过程中可能出现严重的血流动力学改变或继发通气相关性肺损伤。以上的机械通气策略均可不同程度的改善氧合，但目前尚无证据表明有助于改善病死率及优于小潮气量的肺保护性通气策略。

4.液体管理

A1I/ARDS的肺水肿源于毛细血管和肺泡上皮的通透性增高，但血管内静水压增高和胶体渗透压降低可加重肺水肿，肺水肿的程度与A1I/ARDS的预后呈正相关。因此，液体管理对于减轻肺水肿、早期肺水的清除具有重要的临床意义。

ARDS协作网最近的一项关于ARDS不同液体管理策略研究中对限制性液体管理组，在维持循环稳定，保证器官灌注的前提下进行限制补液和利尿，结果显示，限制性液体管理组与非限制性液体管理组的病死率（25.5%vs 28.4%）无明显差异，但与非限制性液体管理比较，限制性液体管理组7天的液体平衡为负平衡（-136±491m1vs +6992±502m1），氧合指数明显改善，肺损伤评分降低，4周内无需机械通气时间延长、且ICU住院时间缩短，在并发症方面，限制性液体管理组的休克和低血压的发生率（10%vs 14%）并无增加，由此可见，限制性液体管理是有利的。

ICU中重症患者液体复苏采用晶体液还是胶体液一直存在争议，最近的大型双盲随机对照的SAFE研究表明，应用4%的白蛋白在改善生存率、脏器功能保护、机械通气时间及ICU住院时间等方面与生理盐水无明显差异。但ARDS中的胶体渗透压下降可加重肺水肿。有研究表明，低蛋白血症是严重感染患者发生ARDS的独立危险因素，而且与ARDS的进展、机械通气时间延长、病死率相关。因此，对低蛋白血症的ARDS患者，有必要输入白蛋白或人工胶体，提高胶体渗透压。

5.药物治疗

当前A1I/ARDS的药物治疗并不理想，但病死率的居高不下迫切需要有效的针对A1I的发病机制和病理生理改变的药物。A1I/ARDS的复杂的病理生理改变为药物治疗提供可能治疗的靶点，包括早期病变中肺血流灌注不足导致的通气血流（VQ）比例失调、表面活性物质功能失调、肺水肿和低氧血症、炎症反应、活性氧的损伤、血管内皮和肺泡上皮细胞损伤；晚期病变中以肺组织增生和纤维化为主，其纤维化程度与肺损伤的严重程度相关。药物治疗的发展缓慢与病因繁多、伴随疾病不同、单一药物作用的局限性而A1I的发病机制复杂、缺乏多中心随机大样本的循证依据等因素相关，至今，仅有一项外源性表面活性物质研究在对儿科患者的肺内因素导致A1I/ARDS的治疗中表现出改善生存率。

（1）改善通气/血流比例失调的药物

这些药物包括吸入血管扩张剂增加通气肺泡的血流、选择性的血管收缩剂放大闭陷肺泡内的低氧性肺血管收缩效应、外源性肺表面活性物质减少表面张力增加肺泡通气量、抗凝物质对抗血栓形成增加血流量、β2受体激动剂增加肺水清除。以上药物多数已在临床单一药物试验中应用，但联合应用尚未涉及。

①一氧化氮（NO）吸入

NO类似于内皮细胞衍生的血管舒张因子，通过减少血管平滑肌胞浆的钙离子浓度而舒张血管。吸入NO可选择性扩张肺内通气良好区域的肺血管，增加通气区域的肺血流，改善VA/QC比例失调，改善氧合功能，并降低肺动脉压，但临床研究中并未改善ARDS的病死率，而且长时间吸入NO可下调内源性NO产生，突然撤药使肺动脉高压反跳，以及可能伴发诸如高铁血红蛋白血症、亚硝酸盐代谢并发症等不良反应，因此吸入NO不宜作为ARDS的常规治疗手段。

②前列环素

前列环素具有舒张微血管和抑制血小板聚集的作用，雾化吸入时可同NO一样具有改善VA/QC比例失调作用，改善氧合功能，同时不影响全身血压，但临床试验中并未改善病死率，且价格昂贵，限制其临床大量使用。

③外源性表面活性物质

表面活性物质是维持肺泡低表面张力，保持肺泡处于膨胀状态的重要物质。ARDS时表面活性物质减少、功能异常、肺泡反复塌陷可挤出肺泡而丢失，所以外源性表面活性物质的治疗具有充分的理论依据。动物试验中对于酸性物吸入、胎粪吸入、细菌或内毒素、氧中毒、病毒等导致的肺损伤均可改善肺功能。临床上表面活性物质对婴儿的胎粪或肺炎导致肺损伤的治疗较为有效，在最近一项双盲、安慰剂对照的研究中，153例儿科患者（最大21岁）使用牛提取的表面活性物质，不仅改善了肺功能，而且生存率也有实质性的改善。这是除小潮气量通气策略之外的又一个对照研究，显示能改善ARDS患者的生存率。但在成人研究中甚少获得影响病死率的结果。肺泡表面活性物质的应用仍存在许多尚未解决的问题，如最佳用药剂量、给药持续时间、给药间隔和药物来源等。其对ARDS预后的确切影响有待进一步的临床研究加以证实。

④减少血管内凝血，增加肺血流量药物

A1I/ARDS时，肺血管内白细胞和血小板聚集、纤维素沉积和血管内凝血可引起血管阻塞、减少血流量、缩小肺血管床的功能区域，从而引起通气/血流比例失调加重。动物实验中抗凝剂（组织因子途径抑制物：TFpI或部分失活的凝血因子Ⅶ）的应用能改善气体交换、肺顺应性、减少肺水肿和肺动脉高压等。具有抗血栓和纤溶特性的重组人活化蛋白C（rhApC）在严重感染患者（ApAChE＞25）的应用中，可以显著改善患者的预后。但rhApC治疗ARDS的效果尚有待进一步的证实，目前一个多中心rhApC治疗A1I的Ⅱ期临床试验正在进行中。

⑤β2受体激动剂

肺泡水肿液的显著增加是ARDS重要的病理生理特征，水肿液清除对于病情的转归具有关键性的作用，ARDS患者的肺水清除能力下降与预后相关。β2受体激动剂（沙丁胺醇等）是临床中常用的支气管扩张剂，同时具有上调肺泡上皮细胞Na+的转运能力，从而增加肺水的清除、减少血管外肺水。一个单中心双盲的研究结果表明沙丁胺醇治疗组可明显降低血管外肺水。ARDS协作网已经发起一个多中心RCT的大规模临床研究，以期进一步明确β2受体激动剂在ARDS的治疗作用。

（2）针对炎症反应和活性氧损伤的药物

全身和局部的炎症反应是A1I/ARDS发生和发展的重要机制，早期激活的中性粒细胞在肺内聚集，通过“呼吸爆发”释放氧自由基、蛋白酶和炎症介质，以及巨噬细胞、血管内皮细胞的参与引起过度失控的炎症反应是A1I/ARDS发生发展的关键环节。肺泡液内和血浆中高水平的促炎介质和活性氧/氮族物质与不良预后相关，所以为使用抗炎和抗氧化药物治疗A1I/ARDS提供了理论依据。目前这方面的药物包括：TNF-α、I1-8和CD401的抗体或可溶性受体，可抑制中性粒细胞的趋化和释放的己酮可可碱（pentoxify11ine），抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸、糖皮质激素的早期使用等，这些药物虽然在动物试验中多可减轻肺损伤，但临床试验的结果并不确定，至今并不作为A1I/ARDS的常规治疗。

（3）针对晚期纤维增生病变的药物

A1I/ARDS的急性渗出期过后是纤维组织增生和先前在肺泡和间质内渗出物的机化。纤维增生可逐渐缓解、进展或保持静态，其程度与肺损伤的严重性相关，肺纤维化导致机械通气时气道峰压常大于30mmhg，需＞70%吸入氧浓度，从而出现机械通气相关性和氧中毒的肺损伤，院外导致活动耐力和肺功能的异常。糖皮质激素能抑制ARDS晚期持续存在的炎症反应，防止过度的胶原沉积。在2006年ARDS协作网的一篇文章中，双盲随机对照研究了较高剂量糖皮质激素（甲泼尼龙：2mg/kg/d）对晚期ARDS（发病后7~24天）的保护作用，结果表明治疗组和对照组间60天和180天的死亡率无明显差异，但治疗组对低氧血症、肺顺应性、缩短休克持续时间和机械通气时间有效，亚组分析显示，ARDS发病14天以上应用糖皮质激素会明显增加病死率。最终结果并不支持晚期ARDS患者常规应用糖皮质激素治疗。另外，糖皮质激素对于早期ARDS的治疗的共识是不具备预防和治疗的作用。

（六）营养支持

尽早实施营养支持可降低机械通气时间、缩短ICU住院时间，如病人肠道功能允许，尽可能给予肠道营养，并采取充分的措施避免反流和误吸。营养支持的目标在重症患者是达到代谢支持，避免过度喂养，ARDS患者特别是碳水化合物补充过多将导致二氧化碳产生过多，增加呼吸商，加重病人的呼吸负荷。肠内营养可联合鱼油不饱和脂肪酸、γ-羧基谷氨酸等可以提高体内的抗氧化水平，防止脂质过氧化损害。

总之，近20年来A1I/ARDS的治疗取得较大发展，目前较为肯定的治疗包括小潮气量的肺保护性通气策略、限制性的液体管理、合理的营养支持、原发病的积极治疗。

九、预后

ARDS的病程据严重程度可持续数天至数月，机械通气时间的中位数约9天，20%以上患者需长于2周的机械通气，但机械通气时间与高病死率并不相关。机械通气超过2~4周的患者在随后2~6月内病死率约30%，与总体病死率相近。近30年来ARDS病死率因肺保护性通气策略、感染的预防、应激性溃疡预防、早期营养支持、重症医学和ICU团队的发展等因素较前有明显的下降。多数ARDS死亡在发病后一周，且大多与原发病或创伤相关，仅10%~20%的ARDS死于难治性的低氧血症和呼吸性酸中毒。
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