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心血管病临床治疗中存在的问题探讨
赵福海

•  学术探讨  •

摘要 心血管病诊治近年来取得到长足进步, 但仍有诸多问题需要进一步探索，本文针对冠心病、心

房纤颤、慢性心力衰竭诊治中存在的问题及治疗的进展进行探讨。
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ABSTRACT  Dramatic advances in the treatment of cardiovascular disease were witnessed in recent years, 

however, there are still some problems needed to be explored. The related issues in terms of coronary heart disease, 

atrial fibrillation and chronic heart failure were discussed in this paper, and the latest progress of integrative medical 

treatment on them were reviewed as well.
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循证心血管病医学近年来得到国内外迅速的普及和

发展，针对心血管疾病防治中的代表性问题，大规模的

临床试验结果为指南的更新和临床实践工作提供了支持

和挑战。针对常见心血管疾病如冠心病、心房纤颤、慢

性心力衰竭的新药物、新疗法、新介入方法不断涌现。

与此同时，中西医结合学者在该领域也做了相应的探

索。但仍有诸多临床医疗问题亟待进一步探索、解决。

1  冠心病 

过 去 4 0 年 来 ， 冠 心 病 病 死 率 下 降 超 过 6 0 % ， 其

中50%以上归功于一级预防和危险因素干预的结果。

然而，以心肌损伤标志物为诊断标准的 急性 心肌 梗

死（AMI）发病率在过去50年中则增高了约2倍，从

1970—1979年的38/10 000人增加到1990—1999年的

72/10 000人[1-4]，当然这与诊断技术的进步和诊断标

准的修订有关。但AMI并发心源性休克的发生率却从

1975—1999年期间一直稳定在7.5%左右，而其住院期

间的病死率则高达65.4%[5]。近年来虽然在冠心病的基

础及临床研究方面取得了长足的进步，但仍有诸多问题

如急性冠脉综合征并发微血管栓塞、再灌注损伤、无复

流现象、支架内血栓等问题亟待解决。

1.1  冠状动脉微血管栓塞  冠状动脉粥样硬化斑

块破裂并不总是导致完全的冠状动脉血流中断及发生心

肌梗死。小的粥样硬化斑块破裂在未完全阻断血流的

情况下，其碎屑会随血流冲刷到微血管远端而形成栓

塞[6，7]，是急诊经皮冠状动脉介入（PCI）术中常见并

发症之一。PCI术中微栓塞的发生率平均25%左右[8]，

这主要与既往的肾功能不全病史、不稳定性心绞痛、

病变的复杂程度、支架置入、球囊扩张的次数和持续

时间、斑块旋切与旋磨等有关。病理研究发现：从猝

死患者冠脉微循环常发现动脉粥样硬化斑块成分如胆固

醇结晶、透明蛋白和聚集的血小板，这与急诊PCI术中

远端保护装置中检出成分一致[9-11]。微栓塞多与易损斑

块的侵蚀和破裂有关。但目前尚不清楚为何有的斑块侵

蚀/破裂，其碎屑组织冲洗到远端产生微栓塞但仍有血

流通过，而有的则会导致冠脉血流完全中断？也不清楚

是否斑块的生物学特性差异（纤维碎屑混杂胆固醇结晶

与新鲜的血栓物质）产生的微栓塞是否会有不同的结

局？实验研究表明：冠脉微栓塞可造成梗死区心肌收

缩功能的进行性丧失，但与心肌梗死面积并无明显关

系，2%~5%的片状微梗死灶即可使心肌收缩功能完全

丧失，主要与以白细胞（单核细胞、巨噬细胞）浸润为

特征的炎症反应相关[12，13]。急诊PCI术中由于微循环血

流受损，大约0.5%~1%的患者会发生慢/无复流，临床

上常简单的把冠脉微栓塞归结为罪魁祸首。但动物实验

中常常阻断大的冠脉分支，然后恢复其血流，而无复流

区仅限于阻塞性毛细血管损害的梗死区域。所以慢/无

复流可能是心梗的结局而非原因。慢/无复流和冠脉微

栓塞可能是两种不同的现象[14]。他汀类药物具有较强的

预防冠脉微栓塞作用，机制在于其多效能的抗炎作用而

不是稳定斑块的作用。抗血小板药物、抽吸导管应用，

以及具有抗血小板作用的活血化瘀方药的应用，是预防
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和治疗微栓塞和改善微循环的重要手段[6，15]，但合理掌

握抗栓治疗的药物及其剂量选择，或多重抗栓药物应

用，监测不良反应，以达到降低各种死亡，仍为最主要

目标。

1.2  再灌注损伤（RI）  对于ST段升高的心肌梗死

（STEMI）患者来说，早期再灌注是治疗的首要目标，

否则将导致心肌梗死面积的扩大、室性心律失常、心

力衰竭、心源性休克甚至死亡。急诊PCI可使95%的患

者冠脉血流恢复到TIMI 3级。然而尽管及时开通梗死相

关动脉（IRA），仍有部分患者不能达到心肌水平再灌

注（微循环再灌注）。潜在机制可能是微血管功能失常

（如冠脉微栓塞、慢/无复流），以及致死性RI。RI与

微血管栓塞、血小板和粥样斑块、原位血栓、冠脉痉

挛、和/或炎症反应相关[7，6]。 RI的病理生理机制可能与

再灌注后局部代谢受损、活性氧产生、钙超载、快速纠

正体内乳酸堆积以及白细胞介导的炎症反应（细胞黏附

分子、活性氧、细胞因子、补体）有关，这些因素导致

心肌细胞和内皮细胞坏死，出现致死性RI。然而针对动

物实验模型有效地抗RI措施在人类临床实践中并未显示

出预期的心脏保护作用。RI现象在人类真的不存在吗？

答案是否定的。因为STEMI患者多为高龄动脉粥样硬化

患者，缺血周期并不完全相同，往往合并多种疾病，同

时应用多种药物，所有这些因素都会干扰/减弱针对RI

有效的措施。相对动物实验，临床实践中的许多因素不

可控制或无法预测。分析原因我们认为与一些临床试验

药物缺乏严格的临床前期试验，对STEMI 患者缺血周期

入选标准不一（主要是RI的相对治疗时间窗较窄），心

肌梗死面积的大小，患者是否存在侧枝循环，血栓是否

自溶有关；此外，RI往往发生于冠脉血流回复的同时，

而心脏保护措施则在RI之后，以上诸因素均可影响RI的

治疗效果。一些基础研究：如再灌注损伤抢救激酶通路

（RISK），是一种蛋白激酶家族，于再灌注时激活，

通过组织心肌细胞钙超载、抑制线粒体膜通透性转变孔

（MPTP）开放、回复抗凋亡通路发挥心脏保护作用、

抑制MPTP[17]、缺血预适应/缺血后适应等，仍在探索当

中。我们经验采用益气养阴乃至助阳方药，或应用西洋

参总皂苷等防治AMI，结果表明其可改善AMI后心肌缺

血、调节糖脂代谢、促进缺血心肌血管新生、抗脂质氧

化损伤，似亦可作用于心肌缺血再灌注损伤的多个病理

环节[18]，值得进一步认真探索发展。

1.3  支架内血栓形成  支架内血栓（ST）是PCI术

后少见但致命的不良事件，以猝死或AMI为主要表现，

故应在术前避免血栓风险，并慎重考虑选择支架种类。

根据PCI时间将ST分为急性、亚急性、晚期和极晚期ST。

1.3.1  急性ST  ACUITY和TRITON-TIMI研究入选

中到高危的急性冠脉综合征（ACS）患者，急性ST的发

生率在药物洗脱支架（DES）时代高达1.4%。ISSAR-
REACT-3研究入选低危且稳定的冠心病患者，急性ST

的发生率在0.4%左右。这些结果提示BMS与DES的急性

ST发生率相同。其中患者因素（糖尿病史、肾功能不

全，左室功能受损），病变因素（斑块破裂部位血栓负

荷过重、微循环障碍致冠脉血流受损、斑块坏死核心暴

露、斑块脱垂到支架网眼、内皮功能受损、促凝状态、

血小板激活抑制不足、多支血管病变、血管直径、支架

贴壁不全）以及药物因素（过早停用抗血小板药物）与

急性ST发生相关[19-21]。

1.3.2  极晚期ST  DES极晚期ST形成可能与血管

内皮化延迟或缺乏内皮化；血管壁对聚合物的超敏反

应；慢性炎症、血管的正性重构导致支架贴壁不良；动

脉瘤形成局部涡流，血流速度减慢，过早停用抗血小板

药物或抗血小板药物抵抗相关[22-26]。Stephane Cook等研

究表明：置入DES发生极晚期ST的患者，73%的病例显

示支架贴壁不良，支架部位血管横截面积（6.2±2.4） 

mm2，重构指数1.6±0.3，提示支架节段血管存在正

性重构。组织病理分析显示血栓部位炎性细胞浸润

（DES：白细胞 263±149；嗜酸细胞20±24，雷帕霉

素洗脱支架34±28，紫杉醇洗脱支架 6±6），与自发

的AMI患者相比，ST患者支架节段嗜酸细胞计数较高，

表明局部存在免疫反应，可能是Ⅳ型迟发型高敏反应

（雷帕霉素洗脱支架主要是Ⅳb型，以嗜酸细胞增高为

主；紫杉醇洗脱支架少见T细胞聚集，以非特异性炎症

为主）。而嗜酸细胞在三层血管壁的分布差异也提示中

层和外膜炎症反应较重。嗜酸细胞通过嗜酸颗粒蛋白抑

制血栓调节蛋白辅助因子活性，促进局部血栓形成，或

者直接通过血小板激活、黏附分子和脂质调节子介导的

脱颗粒作用激活凝血瀑布[27-29]。

2  心房纤颤（Afi）

Afi是备受关注的健康问题，流行病学资料显示，

房颤的病死率甚高，在10年的随访期间，3 085/4 618

人死亡，Kaplan-Meier预计的存活率在4个月、1年、3

年、5年分别为83%、77%、63%、52%[30]。但其确切的

发病机制目前尚不清楚。因此Afi的治疗目标仍是以减

轻症状（转复窦性心律）、预防血栓栓塞卒中、控制心

室率（心动过速性心肌病）以及预防心衰为主，降低

Afi患者的致残率和病死率。目前尚缺乏非常有效的一

级预防办法。

2.1  Afi的机制  电重构：快速心房率时，内向钙

离子流显著增加心肌细胞钙负荷，而过高细胞内钙浓度
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因适应性机制使钙负荷降低，进而钙通道失活和受体下

调，最终使内向钙电流减少，动作电位时程缩短，心

房不应期缩短，促进Afi的功能折返和持续[31]。解剖重

构：其特征为心房扩大、间质纤维化。近年来逐渐认识

到心房纤维化是致心律失常解剖重构的标志。动物实验

表明：心房组织纤维胶原沉积导致组织纤维化，进而使

局部传导减慢，传导异质性增加，为Afi的发生提供了

基质。而血管紧张素转换酶和血管紧张素Ⅱ作为促纤

维化分子的上游调节机制，为临床应用其拮抗剂预防

Afi提供了理论基础[32]。治疗高血压、睡眠呼吸暂停综

合征、肥胖、甲亢等疾病则是预防心房重构，进而发生

Afi的关键环节。而Afi一旦发生，及早恢复窦性心律，

治疗并存疾病则是阻断心房重构进展的重要步骤。

2.2  节律控制还是心率控制  关于两种治疗策略

孰优孰劣还在争论当中，但Afi的人群病死率保持不变也

是不争的事实。有研究表明，恢复窦性心律可以降低死

亡等不良心血管事件的风险[33，34]，由于这些研究要么是

回顾性，要么是非随机研究，而且研究周期短，因此不

能真正回答其是否能改善长期存活率。但恢复窦性心律

确实能减轻症状，改善生活质量。而新发生Afi患者由于

其全身处于促凝状态，血小板激活，内皮依赖性NO合酶

表达减少、纤溶酶原激活物抑制剂表达增加，因此近期

（4个月）内死亡风险明显较高。及时转复窦律可以阻

止进展为持续性Afi，减少抗心律失常药物和华法令的应

用。对于持续性/永久性Afi的患者，合适的心室率控制

也是缓解症状的重要措施。有研究[35]表明，无论是严格

的静息心率控制<80 bpm，还是温和的控制心率在<110 

bpm，随访中死亡、心衰、栓塞、中风、出血等不良事

件两组差异无统计学意义[36]。提示温和的心率控制在带

来获益的同时可减少不必要的风险。

2.3  Afi的导管消融  AFFIRM研究表明转复窦律

带来的获益常被抗心律失常药物的不良反应所抵消。因

此导管消融根治Afi，恢复窦律成为难治性Afi的重要替

代手段。虽然导管消融根治Afi的临床研究表明[36]：与

抗心律失常药物相比，其无Afi事件率明显较高，患者

生活质量明显改善。但应该明确这些研究所入选人群多

为阵发Afi，年龄较轻，并存疾病较少；而疗效评价，

即针对复发的评价多以患者症状为主，缺乏客观可信的

评价手段，随访周期短；消融治疗后部分患者表现持续

性难治性房速；而且手术花费较高，复发率各家报道不

一，技术复杂，仅能在大的心脏中心进行，在一定程度

上限制了此项技术的普及。因此导管消融可做为Afi治

疗的潜在选择，对阵发性、不能耐受抗心律失常药物不

良反应、无器质性心脏病、职业运动员等可考虑导管消

融，但对于器质性心脏病合并持续性和（或）永久性

Afi的患者应审慎选择。

2.4  Afi的抗凝治疗是目前预防患者发生缺血性脑

卒中唯一有效的、不可取代的措施，也是Afi治疗的基

石。多个对Afi患者用华法林抗凝预防缺血性脑卒中的

临床试验荟萃分析结果显示，脑卒中发生的危险因素

为年龄、高血压、既往短暂性脑缺血发作和脑卒中史

以及糖尿病。华法林抗凝治疗使脑卒中的发生率下降

68％、病死率下降33％、复合终点事件（脑卒中、体

循环栓塞和死亡）下降48％。阿司匹林使Afi患者脑卒

中的发生率降低36％。表明华法林抗凝治疗能使非瓣

膜性Afi患者脑卒中的发生率明显降低；由此确立了华

发林抗凝治疗的重要性[37-42]。但出血并发症不容忽视，

合适的抗凝强度在预防栓塞事件的同时有效减少出血事

件。正在研究中的直接凝血酶抑制剂达比加群，X因子

抑制剂洛伐沙班，安皮沙班，显示了良好的降低卒中风

险的效果，对不能耐受华法林不良反应的患者，可考虑

应用。由于几乎各类心血管疾病均可引起Afi，益气活

血，化瘀祛浊方药应用前景都尚待探索，作者过去观察

到理气活血方药的应用在一些病例中有一定疗效。

3  慢性心力衰竭（CHF）

我国住院病例调查显示，CHF患病率为1.3%~1.8%，

以超声心动图指标统计，则在3%左右，CHF住院率占同

期心血管病的20%。有报道CHF患病率女性为1.0%，男

性0.7%[43]；随着年龄增高，患病率明显上升[44]。CHF前3

位的病因是冠心病（57.1%）、高血压病（30.4%）、风

湿性心脏病（29.6%），在一些地区肺心病也是基层医院

CHF的主要病因。

3.1  CHF的治疗原则为纠正血流动力学异常，缓

解症状；提高运动耐量、改善生活质量；防止心肌进一

步损害，延缓心功能衰竭（简称心衰）发展，提高生存

率。治疗上要以抑制左室重构、改善左室功能为主，延

缓疾病进展为目标。

3.2  药物治疗当突出“新常规治疗”。β受体阻

滞剂适应症最广，长期应用宜从小剂量开始，逐渐加

量，但要注意该药的禁忌症。血管紧张素转换酶抑制

剂（ACEI）是心衰治疗的基石，通过抑制肾素血管紧

张素醛固酮系统（RAAS）和缓激肽的降解，提高缓

激肽水平而发挥治疗作用。所有CHF患者需长期应用

ACEI，从小剂量开始，逐渐增至靶剂量，其绝对禁忌

症是血管神经性水肿、无尿性肾功能衰竭和妊娠；肾

上腺素能受体拮抗剂（ARB）为ACEI不能耐受的替代

药；利尿剂是治疗的基础或首选药，目前虽无利尿剂降

低死亡率的临床证据，但可减轻液体潴留改善症状，应
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根据患者体重下降调整剂量，注意电解质失衡；醛固酮

拮抗剂适于中重度患者，从小量开始，注意血钾水平；

洋地黄制剂用于改善心衰症状，对CHF合并Afi的患者

适用，非洋地黄类正性肌力药多用于常规治疗无效或终

末期心衰，仅限短期使用。

3.3  心脏再同步化治疗是治疗CHF的有效方法，

需遵循指南，对左室射血分数（LVEF）≤35%，左室

舒张末直径（LVEDD）≥55 mm，心电图QRS宽度>120 

ms，药物治疗无效者可考虑。

3.4  CHF中医药治疗，注重病证结合，一般概括为

“虚”、“瘀”、“水”3个方面。倡导益气温阳利水、活血

化瘀，突出活血化瘀治法，认为血不利则为水，CHF患者

水液滞留多因血脉不利所致。故欲利其水，应先活其血。

血脉调和则水道调畅，小便自利。由于目前临床治疗CHF

多用利尿剂，利水过度容易伤阴。适当合用养阴药物，可

防止阴伤；同时还要敛心气，避免温阳药耗散心气的作

用。中药复方尤其是生脉散制剂及其加减变化制剂研究

较多，初步观察表明在改善心功能、利尿、抑制心室重

构、调节交感神经等方面有一定作用[44-46]，根据辨证，也

可选用苓桂术甘汤，真武汤，四逆汤等化裁。                                                                  
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