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开始一般用强的松1mg／(kg·d)口服。必要时

可用甲基强的松龙静脉冲击治疗。当临床及实验室

参数得到改善后(一般需4～8周)可开始减量。建

议小量维持治疗2年。

4．9 Churg—Strauss综合征的治疗
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初治可用大剂量糖皮质激素如强的松lmg／(kg·

d)，对严重的系统性血管炎可用甲基强的松龙冲击

治疗。约1个月可逐渐减量。严重病例可加用环磷

酰胺，疗程为1年左右。对常规治疗反应不佳者可

试用血浆交换。
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急性冠脉综合征(ACS)是心血管疾病中最为

凶险的一个类型，极大危害着人类的健康。近年来．

冠脉介入治疗的发展和完善极大程度改善了ACS患

者的预后．但作为心血管医生．应该充分认识到药

物治疗是ACS治疗策略中不容忽视的重要部分．其

中，13受体阻滞剂的合理应用是至关重要的环节。

ACS包括ST段抬高型心肌梗死(STEMI)、非

ST段抬高型心肌梗死(NSTEMI)和不稳定性心绞

痛(UA)，其发病机制是在动脉粥样硬化基础上，

斑块破裂和(或)出血、痉挛以及形成完全或不完

全阻塞性血栓。交感神经紧张时，可增加冠脉内压

力、狭窄局部的切应力．并由于血管收缩作用于斑

块局部的压力增加．可能促进斑块破裂．尤其易损

斑块．促进ACS的发生和发展。因此，从ACS发

病的生理角度来讲．阻断交感作用的13受体阻滞剂

具有重要的预防和治疗意义。

心肌缺血是心肌的氧供应和需求之间的不平衡

造成的。抗缺血治疗策略中的两个方面是降低心肌

耗氧量，增加心肌供血，以达到供需平衡，改善心

肌缺血。而在冠心病的3种常用药物(B受体阻滞

剂、钙离子拮抗剂、硝酸盐类)中，B受体阻滞剂

具有最强的降低心肌耗氧的作用．同时通过延长舒

张期改善心肌供氧。此外．13受体阻滞剂的早期应
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用能有效拮抗儿茶酚胺的致心律失常作用、提高室

颤阈、抗血小板、减轻心脏血管损害、降低心肌再

梗死率．改善梗死后左室重构。因此在ACS的治疗

中有着十分重要的作用。

1急性心肌梗死(AMI)的早期应用及二级预防

20世纪80年代以来．AMI治疗学的主攻方向

是限制和缩小梗死面积．保存左心室功能．预防严

重泵衰竭和心源性休克的发生。13受体阻滞剂正是

基于此种目的早在20世纪70年代就被用于AMI治

疗的。在梗死的最初几个小时，13受体阻滞剂就可

以通过降低心率、体循环动脉血压和心肌收缩力来

降低心肌氧耗．并通过降低心率延长舒张期来增加

缺血心肌尤其是心内膜下心肌的灌注。因此．即刻

使用B受体阻滞剂治疗可限制梗死面积．减少致命

性心律失常．缓解疼痛．并减少包括心源性猝死在

内的总死亡率。

斯德哥尔摩美托洛尔试验[1'引．301例AMI 48h

内随机分组．分别接受安慰剂和美托洛尔治疗．研

究心肌梗死存活者心脏性猝死的累积发生率。随访3

年．结果显示美托洛尔较安慰剂组心脏性猝死的危

险降低57％。亚组分析．3年美托洛尔组非致死性再

梗死发生率危险较安慰剂组降低42％。美托洛尔组

的生存曲线在服用药物即刻时即与安慰剂组生存曲

   



线分离．这说明应用美托洛尔越早，受益也越多。

对于未接受溶栓治疗的患者．早期静脉使用13

受体阻滞剂可限制梗死面积并降低死亡率．有2项

大型研究特别观察了AMI数小时内使用13受体阻

滞剂的情况。在20世纪80年代的国际梗死后存活

率研究(ISIS一1)引中，1．6万例拟诊STEMI的患者

在症状发作12h内随机分配至即刻静脉注射阿替洛

尔(5～10mg)继以口服阿替洛尔(100mg／d)组和

常规治疗组．结果7d死亡率明显降低(3．7％比

4．3％．P<0．02)。第1天末时接受和未接受阿替洛

尔治疗者死亡率差别明显，并且持续存在。另一项

研究MIAMI_4]人选5700例STEMI患者．随机分为

安慰剂组和美托洛尔组．结果显示美托洛尔组15d

内死亡率有降低趋势．4．9％比4．3％。

对于接受溶栓治疗的患者．是否常规、早期静

脉注射13受体阻滞剂尚存在争议．一些研究显示早

期静脉注射13受体阻滞剂可减少非致死性再梗死和

再次缺血发生率．在症状发作后早期给药可降低死

亡率。1989年公布的TIMI—II研究is]对AMI患者．

人院后立即静注美托洛尔lSmg后口服50mg．bid．

继而改为100mg，bid，结果与较晚给予13受体阻滞

剂(急性事件发生后6d)口服相比，非致死性再梗

死和再缺血事件明显下降．并且在早期13受体阻滞

剂治疗(即症状发作后2h内)的患者中．联合终

点(死亡或再梗死)在即刻给予静脉注射美托洛尔

组低于未静脉注射者。但后来完成的另外2个静脉

试验13受体阻滞剂的随机试验[6’，]和对GUSTO—I

试验[8]的回顾性分析结果并未证明早期常规静脉使

用13受体阻滞剂的益处。

在众多临床研究的基础上．2004年美国STEMI

治疗指南建议只要无禁忌证．STEM[患者无论是进

行溶栓治疗还是进行直接PCI．都应口服13受体阻

滞剂治疗(I类，A级)。对于有心动过速或高血

压而无禁忌证的患者最好立即静脉注射13受体阻滞

剂(11 a类。B级)。

在AMI的二级预防中．13受体阻滞剂同样具有

重要的作用。几项共人选35 000例AMI后存活患
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者的大型长期研究均显示AMI恢复期使用13受体

阻滞剂可通过降低心源性死亡、心源性猝死和再梗

死而提高生存率20％～25％E9一¨。一项对82个随机

研究进行的荟萃分析显示．AMI后即使已使用A．

CEI．长期使用13受体阻滞剂也可降低病残率和病

死率[12]。挪威替莫洛尔(Timol01)研究[13]观察了13

受体阻滞剂替莫洛尔对急性心肌梗死后患者死亡率

和再梗死的影响。共人组1884名患者．在起病7～

28d开始接受治疗。结果显示：治疗33个月后，替

莫洛尔组较安慰剂组累积死亡率显著降低45％(P<

0．001)。研究结果指出。长期使用13受体阻滞剂能

降低急性心肌梗死存活患者的死亡率．包括心脏性

猝死引起的死亡。在13受体阻滞剂心脏事件研究

(BATH)m]中．病人在AMI后5～21d随机使用普奈

洛尔或安慰剂．平均随访2年．结果病死率下降

25％(7．0％比9．5％)．在挪威研究中AMI后7-28d

病人随机使用噻吗洛尔或安慰剂．超过25个月随

访的病死率从9．8％降低至7．2％．心源性猝死和再梗

死也显著降低。并且，噻吗洛尔提高存活率的益处

持续至少6年[15]。在醋丁洛尔二级预防研究(APSI)

中包含了AMI后2-22d的高危病人．使用13受体

阻滞剂治疗可使病死率显著降低至48％E埔]。

1997年．英国学者通过对76个有关13受体阻

滞剂影响AMI死亡率的随机对照试验进行荟萃分

析[17，评价13受体阻滞剂的4个特性，即13，选择

性、内源性拟交感活性、脂溶性及膜稳定性与AMI

疗效之间的关系．结果发现有13．选择性和脂溶性、

无内源拟交感活性者能更有效地降低1周死亡率、

远期死亡率及再梗率。

因而．AMI后13受体阻滞剂不仅可使住院期间

死亡或非死亡性再梗或心脏骤停的合并发生危险度

下降．也可使远期死亡率、猝死率明显降低，是A—

MI后二级预防中不可缺少的药物．2004年欧洲一12,

脏病学会专家共识中建议没有禁忌证的心梗病人长

期服用。

2在非ST段抬高的ACS中的应用

在UA／NSTEMI的患者中．13受体阻滞剂的主
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要益处是由于阻断了13，受体降低心脏功能和心肌

需氧．并由于减慢心率而延长了舒张期，从而可增

加缺血心肌尤其是心内膜下心肌的灌注．因此可改

善心肌供血的不平衡状态。美国UA／NSTEMI治疗

指南建议：没有禁忌证时．应当早期开始使用13受

体阻滞剂．高危以及进行性静息痛的患者．先静脉

使用．然后改为口服。中度或低度危险的患者口服

13受体阻滞剂。

与AMI相比，B受体阻滞剂在UA／NSTEMI中

应用的研究资料相对较少．只有少量小型的非对照

随机研究报告。一项荟萃分析显示．13受体阻滞剂

可以使AMI发生的风险减少13％[18]。另外．心血

管协作研究[19]显示8受体阻滞剂可以降低非Q波心

肌梗死患者的死亡危险。UA／NSTEMI患者使用B

受体阻滞剂受益的证据．是基于UA的小型研究和

在STEMI大型研究中获得的证据．并基于病理生理

学机制和来自于稳定性心绞痛、AMI等治疗的经

验。

3介入性血运重建时代B受体阻滞剂的意义

一项前瞻性、非随机化的研究证实㈨，冠脉介

入治疗前应用B受体阻滞剂对心脏有保护作用．表

现为介入治疗后心肌型肌酸激酶同工酶(CK—MB)

释放减少，并且术后中期病死率降低。

该研究前瞻性分析了1675例接受冠脉介入治

疗的病人。其中．643例(38．4％)病人在介入治疗

前使用了13受体阻滞剂。介入治疗后，CK—MB升

高率为：治疗前应用13受体阻滞剂的病人为

13．2％，未用B受体阻滞剂的病人为22．1％(P<

0．001)。而且发现，介入治疗前应用B受体阻滞剂

的病人介入治疗后持续或复发性胸痛发生率、心率

和平均血压均比未用B受体阻滞剂的病人显著低

(P<0．001)。多元线性回归分析显示，介入治疗前

用13受体阻滞剂治疗是使介入治疗后CK—MB释放

降低的惟一独立因素。在15+3个月中期随访期间．

尽管病死率的降低与CK—MB释放减少无关。但介

入治疗前应用8受体阻滞剂者的病死率比未用B受

体阻滞剂者显著低(0．78％对1．96％．P=0．04)。
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由于PCI能够更有效开通梗死相关动脉并减少

出血并发症．目前已成为AMI治疗的首要选择．但

B受体阻滞剂在AMI治疗中的重要作用仍不可动

摇。已有数项研究显示．对于接受直接PCI治疗的

AMI患者，在PCI之前使用8受体阻滞剂能够明显

改善患者预后。Halkin等[21]分析了CADILLAC研究

中在PCI前静脉应用B受体阻滞剂对AMI患者预

后的影响．研究共人选2082例AMI患者．结果显

示，对人院前从未使用过B受体阻滞剂的患者，

PCI术前B受体阻滞剂静脉注射可明显降低30d时

死亡率(1．2％比2．9％。P=0．007)，还更显著改善入

选7个月时的左室射血分数。Hariai等㈤回顾性分

析了PAMI、PAMI一2和Stent PAMI研究共2537例

AMI患者，在PCI术前接受B受体阻滞剂治疗可降

低住院期间死亡率(1．8％比3．7％．P=0．0035)和

主要冠脉事件(5．5％比7．8％，JP=0．027)。并且，死

亡率的降低在1年后仍保持(4．9％比6．7％．P=

0．055)。校正基线差异后，B受体阻滞剂显著降低

住院期间死亡率(OR：0．41；P<0．0148)，并有降低

1年时死亡率的趋势。(OR：0．72；P=0．11)。这2项

研究提示．即使是在PCI术成为ACS有效治疗手段

的今天，及时使用B受体阻滞剂仍能够显示其卓越

的效果．不能不引起临床医生的重视。

即使在成功进行血运重建后。B受体阻滞剂仍

能进一步改善AMI患者的预后。Kernis等分析了

成功PCI后是否继续服用B受体阻滞剂对AMI患

者预后的影响。人选(PAMI一2)、(PAMI noSOS)、

Stent PAMI和Air PAMI研究中2442例成功进行直

接PCI的患者。随访6个月，结果显示，使用B受

体阻滞剂的患者死亡率和主要冠脉事件发生率明显

降低．分别为2．2％比6．6％．P<O．0001和14％比

17％，P=O．036。多因素分析显示，B受体阻滞剂的

应用是死亡率降低的独立预测因素(OR：0．43．P=

0．0016)，这在高危亚组(EF≤50％或多支血管病

变)似乎更为明显(OR：0．34，P=0．0002和OR：

0．26．P<0．0001)㈤。因而，即使在成功PCI后，仍

需应用B受体阻滞剂进一步降低死亡和冠脉事件。

   



。¨} 弟4卷弟3舸

4心率与预后的关系——B受体阻滞剂意义的直

观体现

AMI患者入院时心率在70bpm以上者．随心率

的增加30d死亡率逐渐增加．心率为86bpm时死亡

危险约为62b1[：，in时的1．5倍[圳。AMI患者出院时心

率又影响着半年内死亡率．出院时心率<60bpm者

半年死亡率仅为0．8％，而>100bpm者半年死亡率

高达14．3％E253。对11 324例AMI患者4年的长期随

访资料进一步显示．与心率为70～74bpm相比，心

率<64bpm死亡危险减低为：男O．89，女0．82；而心

率>75bpm者死亡危险升高为：男1．38，女1．07 E蚓。

入院时心率的增快一方面可能与AMI时的梗死范

围相关。另一方面，AMI时机体处于应激状态、交

感神经系统激活以及疼痛、焦虑等均导致心率的增

加。因而．AMI最早期．在心衰发生前如能及时应

用B受体阻滞有利于拮抗交感神经系统的激活，减

低心肌缺血和梗死面积．减少心脏重塑和心衰的发

生．具有重要意义。从上述研究结果可以看出，住

院期间包括血运重建、B受体阻滞剂在内的治疗能

使AMI患者出院时心率显著下降．而出院时心率

的下降又显著改善AMI患者半年时的预后。

根据PURSUIT研究9461例患者资料建立的非

ST段抬高ACS患者30d死亡危险预测模型中．心

率是一个重要因素。单因素分析显示，UAP和

NSTEMI患者心率每增加lbpm．30d死亡率分别增

加1．2％与3．6％：多因素校正的30d死亡危险模型

中．最强的预测因素除年龄外即为基线心率，与

72bpin(中位数)比较，UAP和NSTEMI 2组患者

在基线心率为62bpin(第25百分位数)时死亡危险

分别减低10％与27％：而基线心率为80bpm(第75

百分位数)时。死亡危险又分别增加9％与28％E矧。

可见，在非ST段抬高ACS患者中，应用B受体阻

滞剂减慢心率、拮抗交感神经的激活同时显著改善

临床预后．具有非常重要的意义。

因而．心率及治疗后心率改变对ACS患者预后

的影响最直观地体现了B受体阻滞剂在ACS中的

治疗地位。
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综上所述。B受体阻滞剂通过拮抗儿茶酚胺这

一核心机制，在冠心病的一级、二级预防以及ACS

治疗中起着不容忽视的保护作用．即使在冠脉介入

治疗发挥巨大优势的现在。它能减缓动脉粥样硬化、

冠脉阻塞和随后发生的缺血性死亡的全过程：降低

冠脉事件的发生率和(或)严重程度：减少室性心

律失常及猝死．在急性心梗时具有即刻改善预后以

及改善长期预后的作用．有助于防止再梗死和各种

并发症．如心力衰竭和猝死。广大医生必须认识到其

重要的地位和作用，给冠心病患者带来更大的益处。
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抗氧化剂在防治阿尔茨海默病中的效果和安全性评价
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)属

于常见的神经退行性疾病。以进行性认知功能减退

为主要特征．至今病因未明，也没有治愈AD的有

效方法。抗氧化剂可以清除体内自由基，有助于预

   


