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硝酸酯类药物在急性冠脉综合征中的合理应用
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急性冠状动脉综合征 !/01" 是一组由冠状动

脉粥样硬化斑块破裂# 血栓形成或血管痉挛而致急

性或亚急性心肌缺血的临床综合征$ 主要包括不稳

定心绞痛 !2/"% 13 段抬高的心肌梗死 !13456"#

非 13 段抬高的心肌梗死 !713456" 及猝死 &!’$ 其

临床决策的正确性% 实效性极大程度地影响了患者

的预后$ 硝酸酯类药物目前仍是 /01 治疗中最常

用的一类药物$ 自 !.&% 年 89::9;< 5=>>?: 首次在

(@<AB?C) 上报告了硝酸甘油对心绞痛的治疗作用以

来* 迄今已有一百多年的临床应用历史 &’’+ 但如何

在 /01治疗中合理使用硝酸酯类药物仍是目前临床

实践中的常见问题+ 本文仅就近年来硝酸酯类药物

在 /01中应用的相关研究进展作一简要综述+

! 硝酸酯类药物的种类及剂型

硝酸酯类药物是一类带有硝酸酯基团 !D7D’"

的血管扩张剂* 其种类包括, 硝酸甘油 !73E"#

硝酸异山梨醇酯 !61F7"# +-单硝酸异山梨醇酯

!61-+-57"# 戊四硝酯# 硝酸甘油醇酯# 三硝乙醇

胺等* 目前临床最常用的为前 *种+ 硝酸酯类药物

的给药途径多样* 包括口服# 舌下含服# 静脉# 皮

肤贴剂# 喷雾剂等+ 根据其药代动力学的差异又可

分为快速起效制剂和中长效制剂+

!)! 快速起效制剂

主要用于缓解急性心绞痛发作* 包括 !舌下

含片, 主要是利用舌底静脉丛血管丰富的特点* 达

到快速起效的目的+ 尤其是硝酸甘油因其半衰期极

短* 存在明显的 -首过效应.* 口服效果差* 更适

于舌下含服+ "喷雾剂, 由于肺泡表面血管丰富*

吸收面积大* 口腔喷雾作用更快+ #静脉制剂, 无

首过代谢* 血药浓度迅速上升* 作用恒定* 易于调

节+

!)’ 中% 长效制剂

主要用于 /01 的长期治疗* 预防心绞痛的发

作+ 包括口服制剂和贴剂+ 其特点为吸收迅速* 无

肝脏首过效应* 可持续释放药物* 延长作用时间+

因此应根据硝酸酯的不同特性% 药代动力学差异及

临床治疗和预防的需要* 选择不同制剂和给药途

径+

" 硝酸酯类药物的作用机制

硝酸酯类药物作用的分子机制为, 药物进入体

内* 由血管平滑肌细胞摄取* 与细胞内巯基结合* 生

成血管内皮衍生的舒张因子///一氧化氮 !7D"&*’+

7D激活鸟苷酸环化酶* 使环磷酸鸟苷 !BE5G" 增

加* 钙离子内流减少* 最终达到舒张血管平滑肌的

作用+ 此外* 硝酸酯类药物可能的有益作用还包括

抑制血小板聚集 &#’% 抑制白细胞黏附于血管内皮%

保护血管内皮防止过氧化等作用+

硝酸酯类药物治疗心肌缺血主要通过降低氧耗

量和增加供氧量两个方面实现的* 其血流动力学效

应包括 !扩张静脉* 通过扩张容量血管 !静脉床"

降低心脏前负荷* 从而使心室肌耗氧量的决定因素

室壁张力下降+ "扩张动脉* 硝酸酯对动脉系统也

有一定的扩张作用* 特别是静脉给药时* 可降低收

缩期动脉壁压力* 减轻心脏后负荷* 进一步降低心

脏的氧耗量+ 但心肌氧耗量的降低* 部分被反射性

心率增快和心脏收缩力增加抵消* 这种矛盾情况可

通过同时应用 $ 受体阻滞剂来克服+ #扩张冠状动

脉* 可扩张正常的和有粥样硬化病变的冠状动脉*
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尤其是斑块破裂部位或附近区域! 增加氧的供应!

这一点对急性心肌梗死的患者极为有益 "!#$ !减少

静脉回流! 使左室舒张末期压力降低! 增加心肌灌

注压和血流量! 从而增加氧供$

! 硝酸酯类药物在 "#$中的使用方法

%&’ ("和 )$*+,-

当患者出现缺血性症状时! 可间隔 !./0% 连续

% 次舌下含服 1&2.3的 )*4片或间歇喷雾$ 若无禁

忌证! 还应同时进行静脉 " 受体阻滞剂治疗$ 经过

上述治疗仍不能缓解症状且患者无低血压危险时!

应考虑静脉应用 )*4$ 静脉滴注 )*4 的起始剂量

为 51#36./0! 以后可根据症状和血压的情况! 间隔

%!!./0 增加 51#36./0$ 若患者反应较差! 可将调

整幅度增加至 71#36./0! 直至血压下降或缺血症状

缓解! 再根据需要维持静滴$ 若在持续静脉滴注

)*4的过程中缺血性症状复发! 应加大用药剂量直

至症状缓解$ 若患者持续静滴过程中已有 57!728

无疼痛或其他缺血表现时! 应减少静脉用量改为口

服 或 贴 剂 $ 用 药 过 程 中 出 现 收 缩 压 下 降 至

551..93 以下 &既往血压正常者’ 或较起始平均

动脉压下降"7!:时 &高血压患者’! 应及时调整剂

量$ 目前 )*4 的使用尚无明确推荐的最大剂量 !

但在临床应用过程中用至 711#36./0! 国外目前被

视为最高剂量$ 值得注意的是在静脉应用 )*4 前

还应明确患者在过去 728 内是否接受过西地那非治

疗! 该药为磷酸二酯酶抑制剂! 其作用机制可释放

);! 增加 <4,= 介导的血管平滑肌舒张! 与 )*4

合用时! 降压作用被显著延长并加强! 可导致发生

严重低血压% 心肌梗死% 甚至死亡">#$

%?7 $*+,-

根据最新发表的美国心脏病学会和美国心脏病

协会 &"##6"9"’ $*+,- 指南修订 "@#! 硝酸甘油在

$*+,-的治疗主要分为以下两个方面(

%&7&5 院前及急诊室处理 患者出现缺血性症状

时! 应立即给予舌下含服硝酸甘油 &1&2.3’! 可连

续服用 %次! 间隔 !./0! 此后医生应评估患者是否

需要静脉应用硝酸甘油$ 应用指征是存在缺血性症

状% 高血压和肺循环充血$ 静脉硝酸甘油应根据患

者的血压调整剂量! 有效的治疗方法是( 起始量 !!

51#36./0! 根据症状和血压每次增加 !!71#36./0!

直至症状缓解% 平均动脉压较基础水平下降 51:

&既往血压正常者’ 或平均动脉压较基础水平下降

%1: &高血压患者’$ 如果患者血压偏低! 应放弃

硝酸酯类药物而优先考虑 " 受体阻滞剂治疗! 因为

这类药物可带来更大的治疗收益$ 当患者存在以下

情况时! 应慎用硝酸酯类药物( $收缩压AB1..93

或较基线水平下降!%1..93% 严重的心动过缓

&心率 A!1 次6./0’% 心动过速 &心率C511 次6./0’!

或可疑右室梗塞$ 右室梗塞的患者! 心排血量可明

显降低! 更易出现低血压! 应避免硝酸酯类药物治

疗 "D#$ %在最近 728 内接受磷酸二酯酶抑制剂治疗

或 2D8内曾用过西地那非的患者">#$

%&7&7 入院治疗 在 $*+,-最初 2D8 内! 使用静脉

滴注 )*4 来缓解缺血性症状% 控制高血压和治疗

充血性心力衰竭$ 有关是否使用静脉滴注 )*4 以

及使用多大剂量的决策! 应以不妨碍其他公认能降

低死亡率的干预措施如 " 受体阻滞剂或 "#+- 的治

疗为前提! 方法同院前处理$ 2D8 后若仍存在复发

性心绞痛或持续性充血性心力衰竭时! 在不妨碍 "

受体阻滞剂或 "#+- 治疗的前提下! 继续使用静脉

滴注% 口服或外用硝酸酯类药物对治疗有益处$ 若

2D8 后! 患者无复发性心绞痛或持续性充血性心力

衰竭时! 尽管可能治疗获益较低! 也应持续硝酸酯

类药物治疗$ 对于再灌注治疗 $*+,-后复发缺血性

症状的病人! 必须加强硝酸酯和 " 受体阻滞剂的药

物治疗! 以减少心肌耗氧量和减轻缺血$

" 硝酸酯用于 "#$的临床效益

硝酸酯类药物在 "#$治疗中的作用明确! 其临

床效益包括缓解心绞痛! 增加运动耐量! 改善心肌

缺血等$ 然而上述指标均为临床替代指标 &短期指

标’! 在对药物的长期指标即预后终点的观察所得

出的结论并不一致$ EFGFH 等 "B#人对 51 项小规模临

床试验的汇总分析显示! 在 "#$ 早期进行 )*4 常

规治疗可使死亡率下降 %!:$ 然而两项评价硝酸酯

7!) )
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类药物治疗对长期预后影响的大规模临床试验!!!

国际心肌梗死生存研究!! ""#"#$!#$%&%和意大利急性

心肌梗死研究$’ "("##"$’#$%%%的数据显示& 每 %&&&

例患者中& 通过硝酸酯类药物治疗仅可减少 ’"! 例

患者死亡& 未能证明硝酸酯类药物 "单硝酸异山梨

醇酯& 静脉硝酸甘油及贴膜# 对预后有影响’ 进一

步对两项研究的深入分析又显示 $%)%( !("##"$’ 及

"#"#$! 研究为非双盲研究& 影响了对比结果 "受主

观因素影响#) "有缺血症状的患者不可能做长期

安慰剂对照研究’ 服用安慰剂患者& 由于目前无其

他药物可替代硝酸酯预防心绞痛发作& 因此后期使

用了硝酸酯类药物& 因此并非真正的安慰剂对照)

#观察长期预后的临床试验中& 硝酸酯药物耐药性

的问题不能很好解决’ 因此由于目前临床试验不能

解决双盲* 随机和长期安慰剂对照及长期用药耐药

性的问题& 导致 ("##"$’ 及 "#"#$! 不能正确评判硝

酸酯对长期预后的影响’

! 硝酸酯类药物的耐药性及反跳现象

耐药性是硝酸酯类药物治疗中常出现的现象&

取决于用药剂量与持续时间& 通常发生于连续用药

)!* 后’ 诊断主要通过 ’ 个方面( 临床症状* 运动

试验评价* 血液动力学指标评价’ 有关硝酸酯耐药

性机制研究较多& 主要有 ’ 个学说( 巯基耗竭学

说) 体液内分泌如 +,,# 系统反向调节) 氧自由基

灭活 -. 的学说’ 目前认为最有效的预防方法是小

剂量间断用药& 保证在治疗期间有非硝酸酯类药物

浓度的间歇期$%’%’

硝酸酯药物应用的另一个潜在问题是反跳现

象& 静脉用 -/( 如果突然停药或快速减药则可能

会发生 01( 缺血改变和心绞痛症状复发或加重$%!%&

这可能与体内硝酸酯药物浓度突然降低& 导致体内

血管收缩的因素突然失去控制而造成& 因此停药前

原则上应逐渐减量’

,1# 的药物治疗是其他治疗手段成功的基础’

到目前为止 -/( 等硝酸酯类药物仍然是缓解心绞

痛最有效的方法’ 在临床实践中确定合理的给药间

隔* 剂型* 方法& 筛选出最佳的治疗方案具有非常

重要的实际意义’ 随着近期硝酸酯类药物临床应用

的范围逐渐扩展& 其长期应用的影响尚需临床近一

步的研究和探讨’
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急性冠状动脉综合征 % 0?=1, ?-4-904A >A9"

B4-<,! E/J& 是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂或糜

烂’ 继发形成完全或不完全闭塞性血栓为病理基础

的一组临床综合征! 包括非 J+ 段抬高 E/J %包括

不稳定心绞痛和急性非 J+ 段抬高型心肌梗死& 和

急性 J+ 段抬高心肌梗死 %ELV&( 随着人们对 E/J

病理生理和发病机制认识的逐渐深入! 其治疗策略

也在不断更新! 其中肾素;血管紧张素;醛固酮系统

%4,939;09:3-1,9>39;02B->1,4-9, >A>1,<! TEEJ& 阻断

剂的作用也越来越得到重视) 本文回顾了近年大型

临床试验研究的结果! 介绍 TEEJ 阻断剂***血管

紧张素转换酶抑制剂 %E/NV&+ 血管紧张素!受体

拮抗剂 %ETM& 和醛固酮受体拮抗剂在 E/J中的应

用! 以促进临床应用的规范化)

! TEEJ在 E/J中的意义

血管紧张素!是 TEEJ 激活的主要产物之一!

在动脉粥样硬化’ E/J 的发病机制中起着重要作

用) 临床研究证明" E/J 患者罪犯血管中血管紧张

素转换酶 %E/N& 的活性显著增高! 提示 E/N活性

与冠状动脉病变的活动程度和不稳定性相关 #G$) 对

前壁 ELV 患者超声心动图的分析研究显示! E/N;

55 基因型患者的左’ 右心室心肌功能指数明显高

于 E/N;V5 和 E/N;!基因型患者! 提示 E/N 的基

因型在一定程度上决定了患者心肌梗死后的心室功

能 #)$) ELV 患者的心电图分析显示! 再灌注心律失

常组 E/N;5 等位基因出现的频率明显增高! 提示

该等位基因可能在 ELV患者的再灌注心肌损伤中起

作用#$$)

血管紧张素!是新生心肌中纤维母细胞的促分

裂素! 在梗死心肌中可以刺激纤维母细胞发生肥

大! 这种在不同区域性作用的差别可能是导致心肌

梗死后心肌重构的重要机制之一 #%$) 血管紧张素!

可以刺激前列腺素 N)和 /WX;) 的产生! 表明其参

与了心肌梗死后坏死区域修复过程的炎症反应#’$)

对 ELV 后未接受再灌注治疗患者的研究显示!

患者血小板内血管紧张素!G型 %E+G& 受体的密度

明显增高! 并且和左心室的重构相关! E+G受体密

度是早期左心室重构的重要预测因子 #Y$) 动物实验

也证实" 血管紧张素!) 型 %E+)& 受体的缺乏加

速了实验老鼠 ELV后短期的病死率和心力衰竭发生

率! 提示 E+)受体可能在 ELV后发挥对心脏的保护

作用#R!H$)

TEEJ 中的另一个主要产物醛固酮在 E/J 中的

作用也被人们关注) 醛固酮在 E/J中可诱导内皮功

能损伤! 降低动脉顺应性! 增加血浆纤溶酶原激活

物抑制因子;G %ZEV#G& 的水平! 上述共同作用可

"#$%阻断剂在急性冠脉综合征中的应用

!作 者" 康琳 严晓伟

中国医学科学院中国协和医科大学北京协和医院 #北京 GIIR$I$

!中图分类号" T"R)7%%T"Y"7$%T’%G7%7!!!!!!!!!!!!!! !文献标识码" M

文章编号& GYR) ; $$H% #)IIY$ ; IG ; II)R ; IY

)R, ,

   


