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难治性心绞痛治疗的新进展
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　　难治性心绞痛是指患者在常规药物治疗及冠状动脉搭桥

或冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）后，或因病变严重，不适宜行ＰＣＩ

或冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ），心绞痛发作频繁，或反复因

心绞痛加重［１］。随着ＰＣＩ和ＣＡＢＧ的广泛开展，大部分心绞

痛可以得到有效控制，但相关资料显示，难治性心绞痛患者仍

在不断增加。加拿大２００１～２００２年调查发现，有５０万患者遭

受无法控制的心绞痛的痛苦［２］，美国共有６０～１８０万难治性心

绞痛患者［３］。难治性心绞痛患者因心绞痛反复发作，入院次数

多，经济负担重。其治疗引起了世界各国医学界的高度重视，

我国也在积极探索难治性心绞痛治疗的有效方法。目前常用

的方法有：药物治疗、体外心脏冲击波治疗、硬膜外麻醉、增强

体外反搏、中西医结合治疗、激光血管重建术、基因治疗、心脏

移植及各种联合治疗等。并取得了一定疗效，有望进一步改善

难治性心绞痛患者的生活质量。

１　药物治疗

药物治疗是较经典疗法之一，以抗血小板及抗凝、溶栓、改

善心肌代谢为主，目前临床上用于治疗难治性心绞痛常用的药

物有地尔硫卓、硝苯地平控释片、前列腺素Ｅ１、肝素、美托洛

尔、东菱克栓酶、奥扎格雷钠等以及各种药物之间的不同联合

用药。

１．１　地尔硫卓属于钙通道阻滞剂，通过作用于心肌，冠状动脉

血管及外周血管等部位的平滑肌细胞膜Ｃａ２＋通道，抑制Ｃａ２＋

内流，减少细胞内Ｃａ２＋浓度。因而能使心肌收缩抑制、心率减

慢、冠状动脉扩张、冠状动脉痉挛解除、心肌耗氧量减少、心内

膜下心肌供血改善；周围血管扩张，动脉压降低，心脏负荷减

轻；同时还使血黏度降低，血小板聚集抑制，心肌微循环改善，

能抑制心肌细胞钙超载和脂质过氧化而发挥心肌细胞保护作

用［４］，国外有研究表明地尔硫卓有较硝酸酯类药物更好的抗心

绞痛效应［５］。国内有关研究显示，地尔硫卓治疗难治性心绞痛

疗效及安全性较好，用法包括静脉滴注和泵入。李建平等［６］通

过对１０例难治性心绞痛患者停用口服β受体阻滞剂及静脉滴

注硝酸甘油后，静脉滴注地尔硫草４０～５０μｇ／ｍｉｎ（２．４～９．０

ｍｇ／ｈ）持续４８ｈ。结果显示，与用药前４８ｈ相比，７例患者心

绞痛发作显著改善，其中５例完全控制，２例明显改善，３例无

效，经联合应用静脉硝酸甘油后１例完全控制，２例明显改善。

无严重低血压、缓慢心律失常及心功能恶化等不良反应发生，

也无急性心肌梗死及死亡发生。８例患者在病情稳定后１周

内行介入检查与治疗，其中５例接受经皮冠状动脉腔内血管成

形术及支架置入术，３例接受ＣＡＢＧ。短期疗效及安全性较

好，但因病例数较少，长期疗效还需进一步证实。吴业新和张

素花［７］对４２例常规抗心绞痛治疗无效的诊断明确的难治性心

绞痛患者，给予静脉持续泵入地尔硫卓７２ｈ治疗。用地尔硫

卓注射剂（合贝爽）溶解于５０ｍＬ生理盐水中，用静脉泵泵入，

从０．１μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）开始，在６～８ｈ内逐渐加量至０．５μｇ／

（ｋｇ·ｍｉｎ），以后根据血压和心绞痛发作情况逐渐调整剂量，

最大剂量为５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），密切监测血压和心率。治疗持

续３ｄ，结束后对有效者逐渐改为口服长效地尔硫卓（合贝爽胶

囊）。显效２９例，占６９．０％；有效９例，占２１．５％；无效４例，

占９．５％，总有效率为９０．５％。地尔硫卓的平均有效治疗剂量

为［（３．８±０．６）μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］。改用地尔硫卓静脉泵入治疗

后心绞痛发作次数、持续时间和发作时ＳＴ段的压低程度较应

用前均有改善，差异有统计学意义（犘＜０．０５），不良反应较少

且可耐受。

１．２　低分子肝素（ＬＭＷＨ）治疗不稳定心绞痛主要发病机制

　ＬＭＷＨ是由普通肝素经酶解或化学降解而得，是相对分子

质量为３～８×１０
３，平均为５×１０３ 左右的混合物。ＬＭＷＨ具

有皮下注射吸收好、半衰期长、生物利用度高、同质性较好、抗

血栓作用强、不良反应少、基本不需实验室监测等优势。研究

证实，ＬＭＷＨ除了公认的抗凝血、抗血栓作用外，还具有抗

炎、免疫调节、抑制细胞增殖、抗肿瘤转移等多种生物学活性和

药理作用。不稳定性心绞痛主要是由冠状动脉内不稳定的粥

样斑块破溃，伴不同程度的血栓形成，导致冠状动脉管腔不同

程度的阻塞或刺激冠状动脉痉挛，使局部心肌血流量显著下

降，导致心绞痛。这为抗凝、溶栓治疗提供了理论依据。ＬＭ

ＷＨ因具有较强的抗凝血因子Ⅹａ（ＦⅩａ）和较弱的抗凝血酶的

特点，通过和血小板相互作用，降低经凝血酶诱导的血小板聚

集力［１］。凝血和血栓形成于局部或全身炎症关系密切。一方

面炎症促进高凝状态，炎症因子，如α肿瘤坏死因子、白细胞介

素６（ＩＬ６）及ＩＬ１、激活的补体Ｃ５ａ、Ｃ反应蛋白等刺激内皮细

胞及单核细胞产生组织因子，由此引发凝血反应；另一方面血

栓形成中的物质也可引起炎症，如纤维蛋白沉淀引起组织缺血

缺氧，刺激炎症因子释放。炎症开始时即伴随凝血系统的激

活，而ＬＭＷＨ的抗凝机制主要是通过抑制ＦⅩａ实现的，而Ｆ

Ⅹａ同时是一种能促进炎症的酶，因而ＬＭＷＨ亦能通过抗凝

途径特异性阻断ＦⅩａ而起抗炎作用。ＬＭＷＨ可显著抑制血

栓形成，还可不同程度地控制炎症发生。相关试验证实了

ＬＭＷＨ出血发生率较低，是一种安全有效的新一代抗凝药

物，适合临床推广应用。停用肝素会出现反跳，可能与抗凝血

酶不足有关，也可能与凝血酶活性和激活的蛋白一过性升高有

关［８］。若与阿司匹林合用可避免肝素的停药反跳。

１．３　前列腺素Ｅ１　前列腺Ｅ１属于前列腺素制剂，有调节血

管张力和血小板聚集的作用。其主要药理作用为：扩张血管作

用，对冠状动脉、肺循环血管、体循环血管具有强大扩张作用，

增加阻塞性血管病变所致的缺血心肌细胞的血流；抗血小板聚

集的作用；保护细胞作用。周德奇［９］对３４例标准治疗无效的

难治性心绞痛患者加用前列腺素Ｅ１２０～３０ｎｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）在

输液泵调速及心电监护下进行缓慢静脉滴注，７ｄ为１个疗程。

用药３～７ｄ后，其中心绞痛、心功能恢复到２级者２９例，恢复
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到３级者４例，心电图无缺血改变２４例，ＳＴ段缺血性下降

０．１～０．２ｍＶ 者９例，完全消失２４例，治疗总有效率为

９７．０６％，其中有１例治疗无效。

１．４　其他奥扎格雷钠　奥扎格雷钠作为一种选择性的血栓素

Ａ２（ＴＸＡ２）合成酶抑制剂，可减少外周循环中的ＴＸＡ２生成，

降低血小板的聚集和冠状动脉内微血栓形成。东菱克栓酶是

一种单成分溶血栓、改善循环的制剂。东菱克栓酶静脉滴注增

强组织型纤溶酶原激活物活性，降低纤溶酶原激活物抑制剂１

活性和血浆纤维蛋白原含量，延长凝血酶原时间，从而发挥溶

栓及抗栓作用。临床常用各种联合疗法：小剂量地尔硫卓联合

ＬＭＷＨ；小剂量尿激酶联合替罗非班；地尔硫卓联合左卡尼

汀；低剂量肝素与前列腺素Ｅ１；奥扎格雷钠联合马来酸桂哌齐

特等在临床上扮演着重要角色。

２　体外冲击波治疗（ＣＳＷＴ）

ＣＳＷＴ是一种新型的无创、较安全的治疗手段，已成功应

用于临床泌尿外科、骨科等相关科室。ＣＳＷＴ是由液电或电

磁效应产生的一种能透过人体组织的机械冲击波，在人体特定

部位聚焦，对体内相应的组织、细胞产生一系列作用，以达到上

述治疗目的。ＣＳＷＴ 可活化一氧化氮合酶活性，一氧化氮有

较强的抗炎作用，此外，强有力的舒血管作用使缺血组织内血

管再 生［１０１２］。ＣＳＷＴ 通 过 上 调 体 内 血 管 内 皮 生 长 因 子

（ＶＥＧＦ）及其受体的表达，强化细胞一氧化氮合酶的活性，使

新生毛细血管在缺血心肌中形成和快速建立侧枝循环，使缺血

的心肌供血增加，提供了新的思路和方法来治疗终末期冠状动

脉综合征。西雁等［１３］对２８例诊断明确的难治性心绞痛患者

行ＣＳＷＴ治疗，方法为１００击／点，能量为０．０９ｍＪ／ｍｍ２，每次

３～６点，３次／周，３次为１个疗程，间隔３周再进行一个周期

的治疗，共治疗９周。６个月后随访观察结果如下：加拿大心

绞痛分级（ＣＣＳ分级）（２．０±０．０）级，显著低于治疗前的

（２．５±０．５）级，差异有统计学意义（犘＜０．０１），纽约心脏病学

会（ＮＹＨＡ）心功能分级为（１．８±０．６）级，显著低于治疗前的

（２．０±０．７）级，差异有统计学意义（犘＜０．０５），心肌区域血液

灌流 明 显 增 加，缺 血 节 段 减 少。左 心 室 舒 张 末 容 积 为

（１５７．６７±９１．３８）ｍＬ，低于治疗前的（１７２．１１±１０２．０１）ｍＬ；左

心室收缩末容积为 （９９．４４±８６．４４）ｍＬ，低于治疗前的

（１１４．５６±９９．３７）ｍＬ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；左心室射

血分数为（０．４５９±０．２０５），高于治疗前的（０．４２２±０．１８８），但

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。所有患者在治疗中及治疗后

均无心律失常、无心绞痛发作等不适症状，也无心肌损伤标志

物升高。ＣＳＷＴ的适应证包括：晚期冠状动脉性心脏病、弥漫

性血管病变以及不适用传统心肌再血管化治疗的患者。

３　增强型体外反搏治疗（ＥＥＣＰ）

ＥＥＣＰ是一种无创的体外辅助循环装置，其特制的气囊套

于人体下肢、手臂和／或臀部，触发信号是心电图的Ｒ波，需严

格与心脏舒张期同步，在心舒张期对人体施以外压，使其血液

输回主动脉，从而使心肌的灌注压和血液供应量增加［１４］。ＥＥ

ＣＰ难治性心绞痛的可能机制：（１）外反搏的物理机制，气囊在

心脏收缩期同时放气使左心室负荷减轻，增加心脏输出量［１５］；

（２）体外反搏使内皮功能改善，使血流加速，切应力增强，血管

不断被快速的血流冲刷，动脉粥样硬化的发生率就会降低。切

应力可促进血管内皮细胞合成并分泌许多促进血管内皮修复、

抗动脉粥样硬化损伤以及抗氧化的生物活性物质；（３）抗炎作

用；（４）冠状动脉侧枝循环增加。舒张期冠状动脉灌注压显著

增强，可直接使血管吻合支再次开通，形成新的侧枝循环。

ＥＥＣＰ切应力增加，可促进纤维细胞生长因子、ＶＥＧＦ、肝细胞

生长因子、血管生成素、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、血小板衍

生生长因子等血管生成的促进因子释放增多。Ｍａｓｕｄａ等
［１６］

对１１例难治性不稳定型心绞痛患者行ＥＥＣＰ治疗后行ＰＥＴ、

ＣＴ检查示：冠状动脉血流储备及运动耐量明显增加，静态及

药物负荷下心肌缺血区域，尤其是前壁缺血区灌注显著改善，

ＳＴ段下移１ｍｍ所需时间延长较明显。美国６家教学医院小

样本（狀＝３４）试验结果发现，在行ＥＥＣＰ１个疗程后，患者心绞

痛发作频率及级别均有所降低，运动耐量增强［１７］，而心肌灌注

显像改善却不明显，这可能和治疗时间较短相关。由于此类临

床研究的文献报道少见且研究样本量较少，因此，ＥＥＣＰ治疗

难治性心绞痛的效果值得进一步探讨。

４　硬膜外麻醉治疗

硬膜外麻醉有抑制心交感神经的作用，能够有效改善患者

血流、控制心率、减少心脏自身搏动的耗氧量，促进患者心功能

改进。使经常规药物治疗后无效的难治性不稳定型心绞痛患

者得到有效控制。刘商［１８］采用硬膜外麻醉对２１例常规药物

治疗无效的难治性不稳定型心绞痛患者进行了治疗，肝素停用

６ｈ后，在胸１至胸５任一椎间隙置入硬膜外导管，注射布匹卡

因２０～３０ｍｇ，留置硬膜外导管４８ｈ，治疗时根据麻醉平面和

患者临床反应追加药物。硝酸甘油在行硬膜外麻醉５ｈ后需

停用，并且应在硬膜外麻醉前后２４ｈ内分别记录２４ｈ动态心

电图，心率、心肌缺血持续时间、次数和心绞痛发作次数。结果

显示，缺血次数术前５４次，术后１６次，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；心率术前（８２±１１）次／分，术后（６４±８）次／分，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；缺血时间术前（１８．３±５．４）ｍｉｎ，

治疗后（４．２±１．２）ｍｉｎ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；麻醉治

疗后心肌缺血次数减少，持续时间缩短，心率减慢。

５　中医治疗

难治性心绞痛属于中医“胸痹”的范畴，《千金》：“胸痹之

病，令人心中坚满痞急痛，肌中苦痹绞急如刺，不得俯仰，其胸

前皮皆痛，手不得犯，胸中幅幅而满，短气咳唾引痛，咽塞不利，

习习如痒，喉中干燥，时欲呕吐，烦闷，自汗出，或彻引背痛，不

治之”。中医病机多为气滞、水饮、淤血阻滞上焦，阴阳之气不

相续接。可因气滞、水饮、淤血、寒热之比例不同而有不同证

型。常见分类如下：（１）阳明太阴合病，气滞水饮不明显者，瓜

蒌薤白半夏汤主之。阳明太阴合病，偏气滞者，橘实薤白桂枝

汤主之。阳明太阴合病，兼有营血淤滞者，竹叶前胡汤主之。

（２）太阴病偏气滞者，橘枳姜汤主之。太阴病偏水饮者，茯苓杏

仁甘草汤主之。太阴病，水饮、气滞、虚寒、津亏者，通气汤主

之。（３）少阴阳明合病者，薏苡附子散主之。不符合上述情况

者，当观其脉症，知犯何逆，随证治之。

６　其　　他

激光血管重建术、基因治疗、经皮穿刺心肌静脉动脉化、心

脏移植、干细胞移植等在难治性心绞痛的治疗方面具有广泛前

景，正在进一步探索中。

随着人口老龄化增加趋势，难治性心绞痛发病率有所上

升，因而，其治疗引起了广泛关注。目前药物研究主要集中在

生物制剂和肝细胞上，但研究仍处于起步阶段，多数疗效还不

确切，有效性和安全性有待进一步验征。对于非药物治疗，疗

效比较确切的是ＥＥＣＰ和脊髓刺激疗法，可以作为难治性心绞

痛的有效补充疗法之一。此外，各种新的治疗手段仍在不断探

索中，尽管肝细胞研究目前尚未取得预期的效果，但它为难治

性心绞痛的治疗带来了新的曙光，有望成为难治性心绞痛的有
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效治疗方法。在细胞、分子、基因等微观层面寻求预测斑块破

裂的生物标志物，寻找新的靶点是今后面临的巨大挑战。
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