
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.19 JUL.2012

急性缺血心肌炎症与再灌注
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摘要：近 20 年来，随着经皮冠状动脉介入（percutaneous coronary intervention，PCI）治疗的发展，相关的研究日益增多，许多研究显

示炎症反应在行 PCI 治疗的患者的预后中发挥着很大的作用。PCI 术后患者心肌再灌注的疗效日益引起人们的关注,尤其是再灌

注无复流的危害和重要性，如何控制炎症因子（如 hs-CRP,IL-6,TNF-α 等）的水平，以有益于行 PCI 术的患者，需要更多一些前瞻

性研究去观察。
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ABSTRACT: In recent 20 years, with the development of percutaneous coronary intervention treatment, the researches related to
PCI are increasing. Many studies have shown that inflammation plays an important role in the prognosis of the patients who accepted the
PCI treatment. The efficacy of myocardial reperfusion in these patients has attracted much attention, especially the damage and importa-
nce of the no-reflow reperfusion. How to control the levels of inflammatory factors (such as hs-CRP, IL-6, TNF-α, etc), to benefits patie-
nts undergoing PCI treatment, needs more prospective studies to observe.
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引言

炎症在冠心病的发生、发展过程中发挥着十分重要的作

用，是使粥样斑块趋于不稳定的主要因素，在 PCI 术后并发症

及再狭窄的发生过程中也起着非常重要的作用。目前，PCI 是

解除冠状动脉狭窄，恢复冠脉血流和心肌再灌注的主要治疗手

段之一。近年来炎症反应在冠心病的发生、发展以及预后预测

方面的作用成为热点，但是它在 PCI 术后不良心血管事件发生

中的作用以及 hs-CRP 和白细胞等炎症反应标记物对术后近、
远期并发症的预测价值尚存在争议。本文旨在进一步探讨冠心

病行 PCI 患者炎症反应与术后心肌再灌注之间的关系。

1 急性心肌缺血

急性心肌缺血是临床最常见的严重威胁生命的心血管急

症之一，主要见于心绞痛和心肌梗死[1]。它是急性冠脉综合症

（acute conoary syndrome，ACS）的一组临床表现，主要是在冠脉

病变的基础上发生冠脉供血急剧减少或中断，从而使相应的供

血区的心肌严重的急性缺血、缺氧，导致心肌组织发生营养障

碍和萎缩。短暂而严重的心肌缺血会导致心肌坏死、心肌功能

受损，进而心功能受损，严重影响患者的生活质量。其中心肌细

胞超微结构的改变是反映细胞损伤最直观的指标[2]。研究发现

在缺血心肌细胞的核膜下可见大量炎性细胞浸润,说明缺血后

心肌损伤坏死较为严重且有炎症反应的发生,这表明,炎症反应

贯穿于心肌缺血损伤的全过程,细胞因子在其中发挥重要作用

[3]。心肌缺血损伤是一个包括中性粒细胞活化,多种细胞因子及

粘附分子过度表达,伴有多种炎性介质及信号转导分子参加的

复杂过程。
在临床上短暂而严重的心肌缺血，可以使左心室舒张期容

量和压力增高，收缩功能减弱，心排出量下降，如在 20 分钟以

内心肌恢复灌注，心功能可在数小时后恢复正常[4]。如果持续地

慢性心肌缺血，则会左心室功能受损，且长期心肌缺血导致心

肌坏死和纤维化之后，左心室功能的损害不可逆转，从代偿转

为失代偿，出现心力衰竭，严重影响患者的预后。

2 冠心病与炎症

冠心病的病变基础是粥样斑块，它的发生和发展是内皮功

能失调和炎症反应相互作用导致的动态过程[5]。正常情况下血

管内皮细胞通过释放血管舒张因子和收缩因子并协调二者之

间的平衡从而维持血管内环境的稳定。如果二者失衡，在炎症

因子和心血管危险因子的作用下，脉管系统易于形成粥样斑

块。在临床危险因子（如高血压、糖尿病、高脂血症等）存在的情

况下，血管内皮的防御功能将会出现障碍，随后内皮的改变会

引发血管壁的炎症反应，从而引发冠心病。内皮细胞的炎症反
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应可以增加许多炎症因子的表达，促进单核细胞的黏附作用。
一旦发生黏附，单核细胞迁移到血管内膜的内皮细胞之间并转

化成巨噬细胞，之后和平滑肌细胞（SMCs）一起吞噬大量脂质

变成泡沫细胞，同时这些细胞还合成大量胶原纤维和多糖，沉

淀在内膜下细胞外基质的脂肪、泡沫细胞残骸结合在一起形成

粥样斑块。如果内皮功能障碍和炎症反应持续存在，动脉内膜

损伤将会由脂质条纹发展为更严重的损伤。而且各种炎性细胞

不断释放出细胞因子：如 MCP 等，不但促进斑块内的炎症反应

和脂质累积，还影响了 SMCs 的活性。在冠脉内，这种损伤的发

展可以导致冠脉腔的狭窄、血流减少，进而诱发心绞痛；而新生

的、易脆的血管可以引发斑块的急速扩张，最终将引起斑块的

不稳定。
ACS 范畴的提出，为这类急危重症患者的诊断及治疗提供

了很大的方便。ACS 是指在冠状动脉粥样硬化基础上斑块破

裂，血栓形成或血管痉挛导致的急性或亚急性心肌缺血而出现

的一组临床综合征，其范围涵盖了从不稳定型心绞痛、急性非

ST 段抬高的心肌梗死到 ST 段抬高的急性心肌梗死等一系列

临床病理生理状态。ACS 是冠心病急症，严重危害人类生命和

健康[6-8]，发病率和死亡率均较高。
ACS 发生的基础是动脉粥样硬化的不稳定。动脉粥样斑

块，主要由血管平滑肌细胞和炎症细胞以及细胞外脂质所组

成，可以分为两种：稳定斑块和不稳定斑块。动脉粥样硬化病变

容易发生在剪切力低、血流紊乱以及血管搏动性大的部位 - 典

型的易出现在分支血管的外壁，沿弯曲节段的内壁。影响其稳

定性的三个主要的决定因素：富含脂质的核心大小和硬度；覆

盖脂质的纤维帽的厚度；纤维帽内的炎症与修复过程。不稳定

斑块炎症细胞浸润较重，基底部有大量新生微血管，质地软，脆

性大，易发生破裂，血栓形成，从而引发 ACS 的发生。

3 再灌注与炎症

对于急性冠脉缺血后的治疗目前主张积极再灌注, 而早

期、持续、有效地开通梗死相关血管（infarct-related artery,IRA）

是当前治疗 AMI 最有效的方法，使缺血心肌得到充分再灌注，

明显地缩小心肌梗死面积，挽救左室功能，降低病死率[9]，从而

显著地改善 AMI 患者的近期和远期预后。其方法包括溶栓和

PCI 治疗：二者均可以开通 IRA，明显限制心肌坏死范围，拯救

濒死心肌，降低急性期死亡率，改善左心室功能[10,11]，但是对于

溶栓尚存在冠脉再开通率相对不高，再梗死率高，以及禁忌证

和出血等不良反应，限制了其在临床工作中的进一步应用。而

且与溶栓治疗相比，直接 PCI 可以在更短时间内处理闭塞血

管，及时有效地再通 IRA，即时再通率高，充分恢复前向血流，

使缺血心肌得到充分再灌注，进一步降低急性期死亡率，减少

晚期缺血发生率，其结果优于单纯溶栓治疗 [12,13]。
随着冠心病介入技术日渐成熟，PCI 已经成为治疗急性心

肌缺血，迅速有效地恢复心肌再灌注的首选疗法。然而 IRA 开

通后, 某些患者并没有从中获得预想的益处。近些年来国内外

关于心肌缺血再灌注进行了大量的研究，将这种尽管患者冠脉

IRA 的阻塞性病变己经解除，但缺血局部心肌组织灌注并未完

全恢复或无血流灌注的现象称为心肌 " 无复流 " (no-reflow)现
象，最终会导致心功能下降，病死率增加，使住院死亡和心肌梗

死发生率增加[14]，对患者近期或远期预后有严重的影响，大大

减弱了介入治疗的临床获益，与恢复正常冠状动脉前向血流的

病人相比, 这些病人常在术后出现心功能不全和梗死后心绞

痛。深入地观察研究 PCI 术后冠状动脉开通后心肌灌注状况，

保证微循环的完整性，有效地使心肌组织获得良好的再灌注，

可以进一步提高和完善 PCI 疗效。而且，及时地判定并治疗心

肌灌注不良现象对防治心室重构及改善 AMI 患者预后有重要

的临床价值和意义。
目前认为无复流发生的可能机制包括[15]：⑴由于缺血引起

细胞膜 Na+-K+ 泵功能障碍，从而使细胞内钠、水潴留，缺血区

心肌细胞及血管内皮细胞发生肿胀，造成管腔狭窄，阻碍血液

灌流，从而影响再灌注；⑵梗塞区心肌组织水肿，压迫微血管；

⑶微血管结构破坏，通透性增强；⑷白细胞激活后粘附淤积在

微血管。这些病理改变最终导致了心肌微循环障碍，进而致使

心肌再灌注不良。
另一方面，由于 IRA 中存在血栓或不稳定斑块,在球囊扩

张或放置支架的过程中就会被挤碎，造成远端血管的栓塞甚至

完全阻塞，造成无复流[16]；另外 PCI 操作、梗塞相关血管开通后

血流的冲击，导致血栓或脂质斑块的粉碎,形成血栓或胆固醇 "
雨 "，随之流入相应区域的远端微血管，斑块负荷过重或斑块不

稳定, 以及强烈的炎症反应状态等都可导致微小的心肌坏死，

发生无复流 [17]。而且 PCI 过程实际上也是对血管从内膜到外层

的损伤，这种损伤引起或导致了中性粒细胞、单核巨噬细胞等

炎症细胞的聚集，从而使这些免疫活性细胞激活，导致炎症细

胞因子的释放；同时，在行 PCI 时球囊充盈可暂时阻断冠状动

脉血流，当球囊抽瘪后可恢复灌注，缺血 - 再灌注损伤也会造

成炎症反应。进来许多研究表明，PCI 术后 CRP、IL-6、TNF-α 等

炎症因子水平均有不同程度的升高，并且这些炎症因子水平变

化的趋势一致。这些炎症因子可以作用于被损伤的部位，也可

能作用于有病变基础的其他血管[18]。如果作用于已经受到损害

的微循环血管，会严重影响微循环的血流。
另外当发生严重心肌缺血和心肌损害时，刺激由心脏传入

神经传入中枢神经系统的下丘脑部，从而增加肾上腺皮质激素

的释放，引起皮质醇脉冲式释放，使其在血液中的水平升高。皮

质醇可以导致外周血白细胞计数的升高。而且急性心肌梗死后

白细胞大量浸润在缺血区，其变形力弱，通过毛细血管速度慢，

更易阻塞缺血区毛细血管，加重心肌微循环障碍；并且梗死灶

内的白细胞（主要是中性粒细胞）激活后产生多种递质和氧自

由基作用于微循环，导致微血管无复流，心肌细胞功能障碍等，

加重缺血性心肌损伤。
在 PCI 时血小板会通过各种途径被激活,并且聚集在心肌

的毛细血管中，激活的血小板脱颗粒，释放多种血管活性物质

和化学介质，都会造成微血管的阻塞[19]。同时,冠脉内的操作会

致交感神经兴奋，从而引起微小血管的痉挛。长病变的 PCI 需

要多次进行球囊扩张及放置多个支架，因而具有更大的损伤

性，也相对更容易出现再灌注不良。

4 心肌再灌注评价

目前虽然国内介入治疗已广泛开展，但是对心肌灌注方面
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的研究仍显不足。对于 PCI 术后冠脉血流与心肌灌注的评价方

法冠脉造影仍占主导。1985 年 TIMI 提出了评价 AMI 前向冠

脉血流的等级的方法 -TIMI 血流分级法，但是存在明显的局限

性及不足 [20]：该方法实为定性分析，存在一定主观性；TIMI2 级

和 TIMI3 级血流间无明确分布界限；判定结果容易产生偏差；

单次 TIMI 分级无法反映血流的动态变化，某一时刻血管通畅

并不意味着血管能保持通畅；该分级没有考虑到心肌灌注水

平，心外膜冠脉血流并不一定能真正反映组织水平灌注情况。
而且在临床上出现了许多心外膜血流已达 TIMI3 级，而心肌组

织并没有完全有效灌注的情况。从某中程度而言，TIMI 分级能

否预测临床预后还存在争议[21]。
目前在冠脉造影的基础上，运用 TIMI 心肌灌注分级（TI-

MI myocardial perfusion grade, TMPG）法评价无复流较为准确。
TMPG 分级是 2000 年 Gibson [22] 等提出了的新的灌注分级方

法，不仅精确全面，还考虑到了造影剂从心肌的排空等因素，能

直接反映心肌的灌注状态。TMPG 分级是通过分析造影剂在心

肌中的填充和清除来进行评价，侧重于造影剂的排除时间。其

中，TMPG 0 级，最小或无心肌显影；TMPG 1 级，心肌显影,且
下次注射显影剂仍存在；TMPG 2 级，造影剂充填心肌，但清除

缓慢，注射末持续存在；TMPG 3 级，造影剂正常充填心肌，清

除亦正常。

5 展望

随着心血管介入治疗的飞速发展，人们已经认识到了 PCI
术后心肌灌注不良的危害和重要性。如何发现并避免支架术后

心肌灌注不良现象的发生，在最大程度上改善患者的预后将成

为介入治疗未来发展的一大难题。而且随着心血管疾病危险因

素检测技术的提高，心肌灌注各种检测方法的推广，对了解或

研究心肌缺血再灌注的发生机制、及时发现并积极预防和治疗

再灌注不良将会有很大帮助，届时作为心血管疾病特别是 ACS
的独立预测因子炎症因子的水平降低到哪个特定的范围最合

适将达成共识，介入治疗的预后也将会有很大突破。
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