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冠心病靶向抗炎疗法的研究新进展
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[摘　 要] 　 冠心病是威胁我国城乡居民健康的首要疾病之一ꎮ 近来研究显示ꎬ慢性炎症是动脉粥样硬化诱导和发

展的核心致病机制ꎬ炎症反应的各个通路成为冠心病治疗的靶点ꎮ 但目前冠心病二级预防尚未推荐靶向抗炎药

物ꎮ ２０１７ 年欧洲心脏病学会年会(ＥＳＣ ２０１７)公布的 ＣＡＮＴＯＳ 研究证实ꎬ康纳单抗通过抗炎显著降低目标人群心

血管病风险ꎮ 这一里程碑意义的研究揭示了在传统的降脂、抗栓治疗时代后ꎬ抗炎疗法这一冠心病治疗的新篇章ꎮ
近年来ꎬ各类冠心病靶向抗炎药物的研究进展迅速ꎬ现就冠心病的靶向抗炎疗法的研究进展作一综述ꎮ
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　 　 冠心病已成为威胁我国居民健康的首要疾病

之一ꎬ根据«中国心血管病报告 ２０１７»显示ꎬ我国心

血管疾病死亡占城乡居民总死亡原因首位ꎬ农村为

４５.０１％ꎬ城市为 ４２.６１％ꎬ城乡居民冠心病死亡率分

别为 １１０.６７ / １０ 万、１１０.９１ / １０ 万ꎬ且较上一年上升ꎮ
这些数据强调了针对心血管疾病人群采取有效二

级预防措施的必要性ꎮ 经典的冠心病发病机制主

要有脂质浸润学说、血栓形成及血小板聚集学说、
内皮反应学说和平滑肌克隆学说ꎮ 近年来ꎬ一些研

究发现ꎬ慢性炎症在心血管疾病中起重要作用ꎬ炎

症被认为是动脉粥样硬化形成的关键介质ꎬ也是动

脉粥样硬化斑块发生血栓形成并发症的关键因

素[１]ꎮ 此外ꎬ冠心病患者介入治疗前高敏 Ｃ 反应蛋

白( ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ￣ＣＲＰ) 水平

与术后 １ 年内主要不良心血管事件的发生率呈正相

关ꎬ提示炎症反应与冠心病预后的潜在关系[２]ꎮ 因

而靶向冠心病抗炎治疗被认为是颇具前景的冠心

病治疗方案ꎬ然而ꎬ根据目前的指南ꎬ冠心病二级预

防包括旨在控制危险因素和抗血栓形成治疗的干

预措施ꎬ但目前还没有推荐特异性靶向抗炎药物ꎮ
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针对冠心病靶向抗炎疗法的大量研究开展ꎬ且近年

来取得较大突破ꎮ ２０１７ 年 ＥＳＣ 会议中ꎬ动脉粥样硬

化的炎症假说通过一种阻断炎症介导的单克隆抗

体康纳单抗的一项随机临床试验得到了证实[３]ꎮ
这项研究结果的公布ꎬ开启了在传统的降脂、抗栓

疗法后抗炎疗法这一冠心病药物治疗的新篇章ꎮ
本文就近年来冠心病抗炎疗法研究进展作一综述ꎮ

１　 抑制炎性因子或黏附分子途径

１.１　 白细胞介素 １β 抑制剂康纳单抗

康纳单抗(ＣａｎａｋｉｎｕｍａｂꎬＡＣＺ８８５ꎬＩｌａｒｉｓ)是一种

人类重组单克隆抗体ꎬ能够选择性抑制白细胞介素

１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)ꎮ ＩＬ￣１β 是细胞因子网络

中重要的一员ꎬ其介导了炎症过程中涉及免疫应答

基因的表达ꎮ ＩＬ￣１β 的活化激活下游白细胞介素 ６
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)受体信号传导途径ꎬ这提示了

ＩＬ￣１β 在动脉粥样硬化形成过程中发挥作用的机

制ꎬ包括诱导促凝血活性ꎬ促进单核细胞和白细胞

黏附于血管内皮细胞ꎬ以及诱导血管平滑肌细胞增

殖[４]ꎮ 康纳单抗的前期临床研究显示其在急性心

肌梗死、卒中、心衰患者中的潜在益处[５]ꎮ 在 ２ 型

糖尿病或糖耐量异常的动脉粥样硬化患者中进行

的试验显示ꎬ口服 １５０ ｍｇ /月剂量的康纳单抗 １ 年

的患者ꎬ其 ｈｓ￣ＣＲＰ 和 ＩＬ￣６ 水平显著降低ꎬ而胆固醇

和甘油三酯水平轻度增加ꎬ血管结构和功能没有显

著影响[６]ꎮ 近期引起热议的 ＣＡＮＴＯＳ 研究是针对

冠心病患者的一项随机、双盲试验[３]ꎮ 该研究纳入

１００６１ 例既往冠心病、高 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平的患者ꎬ其被

随机分为四组ꎬ分别予每三个月皮下注射康纳单抗

５０ ｍｇ、１００ ｍｇ、１５０ ｍｇ 及安慰剂ꎬ平均随访 ３.７ 年ꎬ
观察的主要终点指标为非致命性心肌梗死、非致命

性卒中、心血管死亡ꎮ 结果显示ꎬ与安慰剂组比较ꎬ
皮下注射康纳单抗 １５０ ｍｇ 组和 ３００ ｍｇ 组主要终点

事件风险分别降低了 １５％和 １４％ꎮ 皮下注射康纳

单抗的三组 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平较基线显著降低ꎬ而四组

血脂水平与基线均无明显差异ꎮ 该研究证实ꎬ针对

ＩＬ￣１β 免疫通路的抗炎疗法即每隔 ３ 个月皮下注射

康纳单抗 １５０ ｍｇ 可显著降低心血管事件风险ꎬ且其

心血 管 保 护 作 用 不 依 赖 于 血 脂 水 平 的 降 低ꎮ
ＣＡＮＴＯＳ 研究的结果无疑是一项突破性进展ꎬ康纳

单抗在冠心病治疗领域的临床前景大为可观ꎮ
１.２　 白细胞介素 １ 受体拮抗剂阿那白滞素

阿那白滞素是一种人工重组的白细胞介素 １
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１)受体拮抗剂ꎬ能够拮抗 ＩＬ￣１ 与

其受体结合ꎬ从而抑制 ＩＬ￣１ 依赖性信号传导通路ꎮ
在一项针对类风湿关节炎患者的小型研究中ꎬ观察

到了阿那白滞素的心血管保护作用ꎮ 该研究证实ꎬ
ＩＬ￣１ 受体拮抗剂可显著改善左心室功能及血管功

能ꎬ减弱氧化应激反应ꎬ这表明了 ＩＬ￣１ 受体拮抗剂

在心血管治疗中潜在的用途[７]ꎮ ＭＲＣ￣ＩＬＡ￣ＨＥＡＲＴ
研究是一项Ⅱ期随机、双盲、安慰剂对照研究ꎬ该研

究纳入了 １８２ 例非 ＳＴ 段抬高型急性冠状动脉综合

征患者ꎬ连续 １４ 天予以皮下注射 ＩＬ￣１ 受体拮抗剂

阿那白滞素或安慰剂 １００ ｍｇ / ｄꎬ结果显示ꎬ接受 ＩＬ￣
１ 受体拮抗剂注射的患者在 １４ 天的治疗后 ｈｓ￣ＣＲＰ
和 ＩＬ￣６ 水平显著降低ꎬ但在停止注射 １６ 天后ꎬｈｓ￣
ＣＲＰ 水平又开始上升[８]ꎮ ＩＬ￣１ 受体拮抗剂能够改

善短期的血管炎症反应ꎬ但对于冠心病的远期抗炎

效果仍值得商榷ꎬ其应用于冠心病治疗领域尚需更

多的研究支持ꎮ
１.３　 ＩＬ￣６ 抑制剂托珠单抗

ＩＬ￣６ 是急性炎症的关键介质ꎬ血清 ＩＬ￣６ 水平作

为炎症标志物在临床广泛使用ꎮ 在感染或损伤初

期ꎬ巨噬细胞和 Ｔ 细胞可产生 ＩＬ￣６ 以诱导免疫应答

和炎症ꎮ 此外ꎬ血管平滑肌细胞能够以自分泌的形

式产生 ＩＬ￣６ꎬ其能诱导内源性血小板源性生长因子

(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)的生成ꎬ从而

导致平滑肌细胞增殖[９]ꎮ 托珠单抗是一种特异性

抑制 ＩＬ￣６ 的单克隆抗体ꎬ能够阻断炎症级联反应ꎬ
减缓动脉粥样硬化的进展ꎮ 一项小型、非随机的前

瞻性实验发现ꎬ托珠单抗能够减轻类风湿性关节炎

患者主动脉僵硬度ꎬ并改善血管内皮功能[１０]ꎮ 而在

一项针对非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ｎｏｎ ＳＴ￣ｓｅｇｍｅｎｔ
ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＮＳＴＥＭＩ)患者的随机、
双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床研究也显示了托珠单

抗的益处[１１]ꎮ 该研究纳入 １１７ 名 ＮＳＴＥＭＩ 患者ꎬ在
造影前予以静脉滴注 ２８０ ｍｇ 托珠单抗或安慰剂ꎬ并
于 ＰＣＩ 后 ３ 天内的 ７ 个时间点检测患者血清 ｈｓ￣
ＣＲＰ 及高敏肌钙蛋白 Ｔ(ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔꎬ
ｈｓ￣ＴｎＴ)水平ꎬ结果显示ꎬ托珠单抗组 ｈｓ￣ＣＲＰ 及 ｈｓ￣
ＴｎＴ 水平显著低于安慰剂组ꎬ证明了托珠单抗能够

减轻 ＮＳＴＥＭＩ 患者的炎症反应及 ＰＣＩ 术后肌钙蛋白

的释放ꎮ 然而ꎬ有研究认为托珠单抗会升高血清低密

度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬＣ) 水平ꎬ从而可能产生促动脉粥样硬化作

用[１２]ꎮ 但最近的一项多数据库队列研究显示ꎬ托珠

单抗不会增加患者心血管事件风险[１３]ꎮ 并且另一

项研究指出ꎬ托珠单抗对血脂的不利影响可以通过
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与他汀药物联用得到改善[１４]ꎮ 总之ꎬ这些结果支持

了 ＩＬ￣６ 抑制剂托珠单抗用于冠心病治疗领域的有

效性和安全性ꎬ未来托珠单抗可能成为冠心病二级

预防的用药选择ꎮ
１.４　 肿瘤坏死因子 α 抑制剂

肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣
α)是一种强效的促炎细胞因子ꎬ其主要由巨噬细胞

产生并参与全身性炎症和急性期反应的扩散ꎮ 目前

开发的几种主要的 ＴＮＦ￣α 抑制剂单克隆抗体包括依

那西普(ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ)、阿达木单抗(ａｄａｌｉｍｕｍａｂ)、英夫

利昔单抗(ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ)ꎮ 在近期一项动物实验中ꎬ高
龄、动脉粥样硬化小鼠模型分别给予依那西普￣沙格

雷酯￣普伐他汀三联、沙格雷脂￣普伐他汀二联及单

用依那西普治疗ꎬ结果显示ꎬ尽管单用依那西普治

疗的小鼠并未显著减少动脉粥样硬化面积ꎬ且仅在

三联治疗的小鼠中观察到普伐他汀的降脂效果ꎬ但
依那西普对于减少主动脉根部的斑块面积及抑制

细 胞 间 黏 附 因 子 １ ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＩＣＡＭ￣１)的表达起了关键的作用ꎬ这证

明 ＴＮＦ￣α 抑制剂对于老年动脉粥样硬化治疗的潜

力[１５]ꎮ 近期的一项动物研究探究了依那西普对大

鼠心肌细胞肥大的影响ꎬ依那西普处理内皮素诱导

的大鼠心肌细胞肥大模型ꎬ结果显示ꎬ依那西普组

心肌细胞数量和存活率较模型组显著增加ꎬ凋亡细

胞比例显著降低ꎬ这提示了依那西普对心脏可能具

有额外的保护作用[１６]ꎮ 而在一项纳入 ２３ 例急性心

肌梗死患者的随机、双盲、安慰剂对照研究中发现ꎬ
静脉注射依那西普 １０ ｍｇ 能显著降低 ＩＬ￣６ 水平和

白细胞数目ꎬ但却增加血小板活性ꎬ显然这对心肌

梗死患者是不利的[１７]ꎮ 目前 ＴＮＦ￣α 抑制剂用于冠

心病治疗领域尚存争议ꎬ需要更多的临床研究支持ꎮ
１.５　 Ｐ￣选择素拮抗剂 ｉｎｃｌａｃｕｍａｂ

Ｐ￣选择素是存在于血管内皮细胞的 Ｗｅｉｂｅｒ￣
Ｐａｌａｄｅ 小体膜上及血小板 α 颗粒膜上的一种黏附

分子ꎬ参与募集中性粒细胞、单核细胞、Ｔ 细胞和 Ｂ
细胞至活化的血管内皮细胞和血小板表面ꎬ在血管

损伤部位的血小板聚集中起关键作用ꎬ被认为是动

脉粥样硬化治疗的潜在靶点ꎮ ｉｎｃｌａｃｕｍａｂ 是抗 Ｐ￣选
择素的人重组单克隆抗体ꎬ被视为具有潜在的冠心

病治疗作用ꎮ ＳＥＬＥＣＴ￣ＡＣＳ 研究[１８]是一项小型的 ２
期临床研究ꎬ该研究纳入 ５４４ 例接受冠状动脉造影

或 ＰＣＩ 的 ＮＳＴＥＭＩ 患者ꎬ在术前 １~２４ ｈ 内静脉输注

５ ｍｇ / ｋｇ 或 ２０ ｍｇ / ｋｇ ｉｎｃｌａｃｕｍａｂ 或安慰剂ꎬ结果显

示ꎬ与安慰剂相比ꎬ接受 ２０ ｍｇ / ｋｇ ｉｎｃｌａｃｕｍａｂ 治疗

的患者其肌钙蛋白 Ｉ 峰值显著下降ꎮ ＳＥＬＥＣＴ￣ＡＣＳ

研究结果证实了 ｉｎｃｌａｃｕｍａｂ 具有减轻心肌损伤的保

护作用ꎮ 然而ꎬ在相似条件下进行的针对接受冠状

动脉旁路移植术患者的 ＳＥＬＥＣＴ￣ＣＡＢＧ 研究[１９] 却

没有得到相似的有益结果ꎮ ｉｎｃｌａｃｕｍａｂ 在冠心病治

疗领域中的作用尚需要大型的Ⅲ期临床研究支持ꎮ

２　 靶向花生四烯酸生物合成途径

２.１　 脂酶 Ａ２ 抑制剂

磷脂酶 Ａ２(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬＰＬＡ２)是花生四

烯酸衍生物合成途径的一种关键酶ꎬ包括分泌型磷

脂酶 Ａ２(ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ＰＬＡ２ꎬｓＰＬＡ２)和脂蛋白相关磷脂

酶 Ａ２ ( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ꎬ Ｌｐ￣
ＰＬＡ２)ꎮ ｓＰＬＡ２ 在炎症急性期由平滑肌细胞和肝细

胞释放ꎮ Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 通常与 ＬＤＬＣ 结合ꎬ具有显著致

动脉粥样硬化作用ꎮ 观察性研究显示ꎬＬｐ￣ＰＬＡ２ 水

平与冠状动脉病变严重程度密切相关[２０]ꎮ 二者的

循环水平的升高可作为稳定型冠心病及 ＡＣＳ 炎症

的生物标记物ꎮ 两种磷脂酶均被视为有希望的治

疗靶点ꎬ其抑制剂可能具有潜在的冠心病治疗作用ꎮ
伐瑞拉地( ｖａｒｅｓｐｌａｄｉｂ)是一种 ｓＰＬＡ２ 抑制剂ꎮ

在 ＦＲＡＮＣＩＳ￣ＡＣＳ 研究中ꎬ伐瑞拉地与阿托伐他汀联

合治疗可显著降低 ＡＣＳ 患者的 ＬＤＬＣ 及 ＣＲＰ 水

平[２１]ꎮ 然而在 ＶＩＳＴＡ￣１６ 研究中却得到了矛盾的结

果ꎮ ＶＩＳＴＡ￣１６ 研究是一项随机、双盲、安慰剂对照

研究ꎬ该研究纳入 ５１４５ 例 ＡＣＳ 患者ꎬ在抗栓、降脂

等传统冠心病二级预防治疗的基础上接受伐瑞拉

地或安慰剂 ５００ ｍｇ / ｄ 治疗ꎬ结果显示接受伐瑞拉地

治疗的患者其心血管事件风险显著高于安慰剂组ꎬ
这意味着伐瑞拉地对 ＡＣＳ 的治疗可能是有害

的[２２]ꎮ 伐瑞拉地的心血管安全性尚需验证ꎬ其在冠

心病治疗领域的临床应用前景颇为黯淡ꎮ
ｄａｒａｐｌａｄｉｂ 是一种有效的 Ｌｐ￣ＰＬＡ２ 抑制剂ꎮ 在

一项纳入 ９５９ 例冠心病患者的多中心、随机、双盲、
安慰剂对照研究中ꎬ在阿托伐他汀治疗的基础上ꎬ
接受 ｄａｒａｐｌａｄｉｂ 治疗的患者较安慰剂组患者炎症指

标显著降低ꎬ其结果证明了 ｄａｒａｐｌａｄｉｂ 的有效抗炎

作用[２３]ꎮ 然而随后的两项Ⅲ期临床试验ꎬ包括针对

稳定型冠心病患者的 ＳＴＡＢＩＬＩＴＹ 研究[２４] 和针对

ＡＣＳ 患者的 ＳＯＬＩＤ￣ＴＩＭＩ ５２ 研究[２５]ꎬ结果均显示

ｄａｒａｐｌａｄｉｂ 未能降低心血管事件风险ꎮ 近期的一项

随机、双盲、安慰剂对照试验探究了口服 ｄａｒａｐｌａｄｉｂ
能否改善冠状动脉内皮功能障碍ꎬ该研究纳入 ５４ 例

冠状动脉内皮功能障碍患者ꎬ随机予以 ｄａｒａｐｌａｄｉｂ
或安慰剂 １６０ ｍｇ / ｄꎬ持续 ６ 个月ꎬ并进行侵入性冠
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状动脉内皮功能评估ꎬ结果显示口服 ｄａｒａｐｌａｄｉｂ 并

不能改善冠状动脉内皮功能[２６]ꎮ 这些结果表明 Ｌｐ￣
ＰＬＡ２ 可能是血管炎症的生物标志物ꎬ但不是心血

管病理生理学的因果途径ꎮ
２.２　 白三烯抑制剂阿曲留通

白三烯是花生四烯酸衍生物类的炎症介质ꎬ具
有较强的白细胞募集和激活功能ꎬ参与各类炎症反

应及过敏反应ꎮ 白三烯信号传导通路能介导早期

脂质堆积和泡沫细胞生成ꎬ并促进血管内膜增生ꎬ
与晚期动脉粥样硬化病变的发展有关ꎮ ５￣脂氧合酶

(５￣ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ５￣ＬＯ) 是白三烯生物合成的关键

酶ꎬ其抑制剂阿曲留通( ａｔｒｅｌｅｕｔｏｎꎬＶＩＡ￣２２９１)可能

具有潜在的心血管保护作用ꎮ 最近的一项纳入 ５４
例 ＡＣＳ 患者的前瞻性研究应用冠状动脉电子计算

机断层扫描血管造影( ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇ￣
ｒａｐｈｙꎬＣＴＡ)评估阿曲留通对冠状动脉斑块进展的

作用ꎬ结果显示ꎬ与安慰剂相比ꎬ阿曲留通显著延缓

斑块的进展[２７]ꎮ 而另一项随机、双盲、安慰剂对照

的临床研究纳入 ５２ 例 ＡＣＳ 患者ꎬ结果显示阿曲留

通可有效减少白三烯的产生ꎬ但不能降低血管炎症

标志物水平[２８]ꎮ 阿曲留通的冠心病治疗作用尚存

争议ꎬ且两项临床研究样本量均较小ꎬ尚需更大型

的研究来证实阿曲留通的治疗价值ꎮ

３　 靶向炎症信号通路

３.１　 ＣＣＬ２￣ＣＣＲ２ 轴抑制剂

单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１) 是一种 ＣＣ 族趋化因子ꎬ又称为

ＣＣＬ２ꎬ由巨噬细胞、血管平滑肌细胞及血管内皮细

胞响应上级炎症信号时分泌ꎬ具有激发炎症及免疫

反应的作用ꎮ ＣＣＬ２ 及其受体 ＣＣＲ２ 组成的 ＣＣＬ２￣
ＣＣＲ２ 轴是介导炎症反应的重要通路ꎬ阻断 ＣＣＬ２￣
ＣＣＲ２ 轴被认为是治疗炎症性疾病的潜在治疗方

法ꎮ Ｄａｌｌａｓ Ｈｅａｒｔ 研究显示ꎬ循环 ＭＣＰ￣１ 水平的升高

与动脉粥样硬化的传统危险因素相关ꎬ这表明

ＭＣＰ￣１ 可能介导了这些因子的促动脉粥样硬化作

用ꎬ也提示了 ＭＣＰ￣１ 抑制剂的潜在心血管保护作

用[２９]ꎮ 一项随机、双盲、安慰剂对照的临床研究显

示ꎬＭＣＰ￣１ 抑制剂 ＭＬＮ１２０２ 能够显著降低冠心病患

者 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平ꎬ证实了 ＭＬＮ１２０２ 在冠心病患者中

的抗炎作用[３０]ꎮ ＣＣＬ２￣ＣＣＲ２ 轴抑制剂具有较大的

冠心病治疗潜力ꎬ但尚需要以心血管事件风险作为

观察指标的Ⅲ期临床研究来证实其治疗作用ꎮ

３.２　 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶抑制剂洛批莫德

ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶(ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬｐ３８ ＭＡＰＫ)信号传导通路是介导炎

症反应的重要信号通路ꎬ可由 ＩＬ￣１、ＴＮＦ、缺血再灌

注等促炎因子及应激刺激激活ꎬ参与调节细胞因

子、传递凋亡信号的各个环节ꎮ 洛批莫德( ｌｏｓｍａｐｉ￣
ｍｏｄ)是一种强效的选择性 ｐ３８ ＭＡＰＫ 抑制剂ꎬ能够

抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路ꎬ从而发挥抗炎作用ꎮ 一项临

床研究显示了洛批莫德能够改善高胆固醇血症患

者一氧化氮( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)介导的血管舒张功

能[３１]ꎬ这提示了 ｐ３８ ＭＡＰＫ 是心血管疾病治疗潜在

的靶点ꎮ ＳＯＬＳＴＩＣＥ 研究[３２]是一项评估洛批莫德在

ＮＳＴＥＭＩ 患者中安全性和疗效性的双盲、随机、安慰

剂对照研究ꎮ 安全性分析结果显示ꎬ洛批莫德治疗

组患者不良事件与安慰剂组相比无显著差异ꎮ 疗

效性分析结果显示ꎬ尽管心血管事件发生率无显著

差异ꎬ但洛批莫德组患者在治疗 ７２ ｈ 时 ｈｓ￣ＣＲＰ 水

平显著低于安慰剂组ꎬ而 Ｂ 型尿钠肽( ｔｙｐｅ Ｂ ｎａｔｒｉ￣
ｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＢＮＰ)水平相似ꎬ在治疗 １２ 周时患者

的 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平相似ꎬ而洛批莫德组患者的 ＢＮＰ 水

平显著低于安慰剂组ꎮ ＳＯＬＳＴＩＣＥ 研究证实了洛批

莫德在 ＮＳＴＥＭＩ 患者中安全性良好ꎬ虽疗效较弱ꎬ但
仍可能具有心血管保护作用ꎮ 近期公布结果的

ＬＡＴＩＴＵＤＥ￣ＴＩＭＩ ６０ 研究[３３] 则是一项更大型的随

机、安慰剂对照、双盲试验ꎮ 该研究纳入 ３５０３ 例急

性心肌梗死患者ꎬ连续接受每天 ２ 次 ７.５ ｍｇ 洛批莫

德或安慰剂 １２ 周ꎬ结果显示洛批莫德并不能有效降

低缺血性心血管事件风险ꎮ 总之ꎬ洛批莫德是否具

有有效的冠心病治疗作用仍有待观察ꎮ

４　 其他

４.１　 甲氨喋啶

甲氨喋啶(ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅꎬＭＴＸ)可减少多种细胞

因子的产生ꎬ包括 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α、干扰素 γ 和粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子(ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＧＭ￣ＣＳＦ)ꎬ并能抑制腺苷合

成ꎬ从而抑制腺苷与腺苷受体 Ａ２ 结合介导的炎症ꎬ
发挥广谱抗炎作用ꎮ 荟萃分析显示ꎬ在 ＲＡ 患者中

应用甲氨喋啶与心血管事件的风险降低相关[３４]ꎮ
另一项针对 ＰＣＩ 患者的小型前瞻性研究证明了甲氨

喋啶的心血管安全性ꎬ并且发现了其对预防 ＰＣＩ 术
后支架内再狭窄具有潜在的益处[３５]ꎮ 然而ꎬ一项纳

入 ６２３ 例 ＲＡ 合并心血管疾病患者的安慰剂对照研

究显示ꎬ甲氨喋啶组患者的心血管病死率显著高于
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安慰剂组[３６]ꎮ 显然ꎬ患者能否从甲氨喋啶获得心血

管益处仍是富有争议的ꎬ而更大样本的临床研究也

在进行中ꎮ
４.２　 秋水仙碱

秋水仙碱能够抑制中性粒细胞活性ꎬ下调细胞

因子的产生并抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体ꎬ从而抑制冠心

病尤其是 ＡＣＳ 患者的炎症ꎮ 动物实验显示ꎬ腹腔注

射秋水仙碱使急性心肌梗死模型小鼠的心肌梗死

面积显著减小ꎬ且能改善血流动力学并减少心肌纤

维化[３７]ꎮ 一项针对接受抗栓、降脂等传统冠心病二

级预防药物治疗的稳定型冠心病患者的临床试验

评估了秋水仙碱的心血管益处ꎬ结果显示ꎬ接受 ０.５
ｍｇ / ｄ 秋水仙碱治疗的患者其心血管事件风险相较

于安慰剂组降低了 ３ 倍[３８]ꎮ 最近的一项荟萃分析

显示ꎬ长期的秋水仙碱治疗可以降低心肌梗死风险

和心血管死亡率[３９]ꎮ 此外ꎬ针对 ＡＣＳ 患者的一项

研究采用冠状动脉 ＣＴＡ 评估小剂量秋水仙碱对冠

状动脉血管内斑块的缓解效应ꎬ结果显示ꎬ秋水仙

碱治疗与斑块的形态改善及体积减小显著相关ꎬ且
独立于 ＬＤＬＣ 水平的下降[４０]ꎮ 低剂量的秋水仙碱

对于冠心病尤其是 ＡＣＳ 的治疗颇有前景ꎬ但仍需要

在未来的大型临床研究中加以验证ꎮ
４.３　 别嘌呤醇

黄嘌呤氧化酶是尿酸合成的关键酶ꎬ能够促进

活性氧簇( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的形成ꎬ从
而导致血管炎症和动脉粥样硬化ꎮ 黄嘌呤氧化酶

的活性及其表达水平的升高有助于巨噬细胞形成

泡沫细胞ꎬ促进动脉粥样硬化的发展[４１]ꎮ 因而黄嘌

呤氧化酶成为抗动脉粥样硬化治疗的潜在靶点ꎮ
别嘌呤醇是一种黄嘌呤氧化酶抑制剂ꎬ动物实验显

示ꎬ口服给予别嘌呤醇 ４ 周可降低载脂蛋白 Ｅ 敲除

小鼠的动脉粥样硬化损伤面积[４１]ꎮ 在一项小型的

安慰剂对照研究中ꎬ４０ 例急性 ＳＴ 段抬高型心肌梗

死患者在 ＰＣＩ 术后分别接受别嘌呤醇或安慰剂持续

治疗 １ 个月ꎬ结果显示ꎬ别嘌呤醇治疗组患者的主要

不良心血管事件发生率较安慰剂组减少 １３％[４２]ꎮ
此外ꎬ在一项纳入 ２２７７ 例首发急性心肌梗死患者和

４８４９ 例匹配对照患者的病例对照研究结果显示ꎬ使
用别嘌呤醇患者的首发急性心肌梗死风险降低

２０％[４３]ꎮ 而一项最近的荟萃分析显示ꎬ小剂量的别

嘌呤醇治疗可能降低不良心血管事件的发生率[４４]ꎮ
这些研究表明了别嘌呤醇在冠心病二级预防治疗

中可观的应用前景ꎬ但仍需要更多的大规模临床研

究支持ꎮ

５　 结语与展望

冠心病的病理生理学机制复杂ꎬ而炎症也涉及

多种调节机制ꎬ因此冠心病的抗炎治疗十分具有挑

战性ꎮ 但目前的研究证实了炎症在冠心病发病机

制各个阶段的重要作用ꎬ并确定了几个关键的治疗

靶点ꎬ随着康纳单抗、托珠单抗等抗炎药物取得突

破性的进展ꎬ距离抗炎药物临床实际应用于治疗冠

心病越来越近ꎮ 靶向抗炎疗法将能在现有冠心病

二级预防药物治疗的基础上提供更强效的心血管

保护作用ꎬ翻开冠心病药物治疗的新篇章ꎮ
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