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冠心病抗炎治疗通路现状与展望
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【摘要】冠心病被认为是一种炎症性疾病，抗炎治疗成为进一步降低冠心病剩余风险的希望。最近，针对冠心病不同抗炎通路

的抗炎治疗又出现了几项大型心血管结局试验，并取得了一些有价值的结论。现就冠心病抗炎治疗通路研究现状及展望做一综述。
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　　降脂治疗、血压控制、降糖治疗和抗栓治疗是心
血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）的主要治疗策
略。尽管这些疗法已有效降低了ＣＶＤ的发病率，中国
ＣＶＤ的发病率和死亡率仍处于上升阶段［１］。在过去

的２０年中，炎症已被证明在动脉粥样硬化进展、斑块
不稳定和破裂中具有病理作用，因此ＣＶＤ被认为是一
种炎症性疾病［２］。国外一项基于光学相干断层扫描

的研究［３］表明，超过５０％的心血管事件可能部分归因
于炎症。因此，确定一种有效的抗炎通路来抑制或减

少ＣＶＤ的剩余风险已成为最近几项大型心血管结局
试验 （ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｔｒｉａｌ，ＣＶＯＴ）的焦点。现
就相关抗炎通路的可行性及目前存在的问题展开

讨论。

１　ＮＬＲＰ３炎性小体／ＩＬ１β通路
ＮＬＲＰ３炎性小体是由多种蛋白质组成的复合体，

在内皮细胞和成纤维细胞中高水平表达，可被多种不

同的外源性和内源性信号激活，诱导促炎因子白介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β的成熟和释放。激活的 ＩＬ１β可
刺激血管内皮细胞的表达，增加炎症细胞黏附、血管

平滑肌细胞增殖和巨噬细胞活化，从而导致冠状动脉

粥样斑块的不稳定和冠状动脉中层增厚［４］。一项研

究［５］显示，在高脂饮食的小鼠模型中，沉默 ＮＬＲＰ３基
因的小鼠相对于正常小鼠显著降低了血浆促炎细胞

因子的水平，降低了巨噬细胞浸润和冠状动脉粥样硬

化的程度。越来越多的证据表明抑制 ＮＬＲＰ３炎性小
体／ＩＬ１β信号通路对于减少 ＣＶＤ二级预防剩余风险
发挥着重要作用。ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ是一种单克隆抗体，可
抑制ＩＬ１β并随后降低ＩＬ６和高敏Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）水平［６］。ＣＡＮＴＯＳ
研究是第一个大型 ＣＶＯＴ，用于检验抗炎治疗是否可
减少心血管事件的发生［６］。在这项随机、双盲安慰剂

对照试验中，１００６１例既往患有心肌梗死且 ｈｓＣＲＰ≥
２ｍｇ／Ｌ的患者被随机分配至 ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ组（每３个
月５０ｍｇ、１５０ｍｇ或 ３００ｍｇ的注射剂量）或安慰剂
组［６］。在３．７年的中位随访期间，与安慰剂组患者相
比，随机接受ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ１５０ｍｇ和３００ｍｇ组的患者
主要复合终点事件（心肌梗死、卒中和心源性死亡）的

发生率具有统计学意义（１５０ｍｇ组：ＨＲ＝０．８５，９５％ＣＩ
０．７４～０９８；３００ｍｇ组：ＨＲ＝０．８６，９５％ＣＩ０．７５～
０９９）。随机接受ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ５０ｍｇ的患者表现出降
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低主要终点事件的趋势（５０ｍｇ组：ＨＲ＝０．９３，９５％ＣＩ
０．９０～１０７）。此 外，与 安 慰 剂 组 患 者 相 比，
ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ组患者的 ｈｓＣＲＰ水平相对降低了２６％～
４１％［６］。尽管 ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ最终未被批准用于 ＣＶＤ
的二级预防，但ＣＡＮＴＯＳ研究证明干扰涉及ＮＬＲＰ３炎
性小体／ＩＬ１β的炎症通路可减少心血管事件。然而，
Ｇｏｍｅｚ等［７］的一项研究对 ＮＬＲＰ３炎性小体和 ＩＬ１β
在动脉粥样硬化中的有害作用提出质疑，该研究对象

为喂养高脂肪西餐的小鼠，１８周后小鼠头臂动脉持续
发展为晚期动脉粥样硬化病变，具有人类终末期病变

的共同特征，包括大坏死核、富含胶原的纤维帽和斑

块内出血。实验组给予注射８周的 ＩＬ１β抗体，对照
组给予 ＩｇＧ对照注射，结果发现实验组纤维帽区域胶
原含量显著降低，该研究显示 ＩＬ１β具有一定的动脉
粥样硬化保护作用。与 ＣＡＮＴＯＳ研究结论相悖的原
因可能是 ＣＡＮＴＯＳ研究对象为既往患有心肌梗死的
患者，而Ｇｏｍｅｚ等［７］的研究对象是冠状动脉粥样硬化

稳定进展的小鼠，这很难反映人类药物治疗的情况。

随后还进行了一系列 ＣＶＯＴ，以研究秋水仙碱预
防冠状动脉疾病患者心血管事件的功效。秋水仙碱

是一种成熟且廉价的抗炎药，常用于治疗痛风、心包

炎和家族性地中海热。与 ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ类似，秋水仙
碱也干扰ＮＬＲＰ３炎性小体ＩＬ１β信号通路，具体机制
未知，可能是由于 ＮＬＲＰ３炎性小体以及激活 ＮＬＲＰ３
炎性小体的凋亡相关斑点样蛋白在内质网合成组装，

秋水仙碱抑制内质网的微管依赖性运输，从而抑制

ＮＬＲＰ３炎性小体的合成及激活［８］。ＬｏＤｏＣｏ研究［９］也

验证了秋水仙碱与 ＣＶＤ减少之间存在潜在关联，然
而，该试验是开放标签试验，非安慰剂对照且样本量

小（ｎ＝５３２）。ＣＯＬＣＯＴ是第一个大型（ｎ＝４７４５）、多
中心、安慰剂对照、双盲、随机试验，研究对象为心肌

梗死后３０ｄ内的患者，中位随访时间为２２．６个月［９］。

与安慰剂相比，秋水仙碱在统计学上显著降低了心血

管死亡率和心脏骤停复苏、心肌梗死、卒中和心绞痛

紧急住院导致血运重建的复合主要终点事件的发生

率２３％（ＨＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．６１～０．９６）［９］。随后对
ＣＯＬＣＯＴ的分析表明，出院前，尤其是在心肌梗死后的
前３ｄ内开始使用秋水仙碱时，心血管事件的减少幅
度更大（ＨＲ＝０．５２，９５％ＣＩ０．３２～０．８４）［１０］。秋水仙
碱不仅对 ＣＯＬＣＯＴ评估的心肌梗死后人群有效，
ＬｏＤｏＣｏ２试验的结果表明秋水仙碱对慢性冠心病患者
也有效［１１］。ＬｏＤｏＣｏ２试验是一项随机、双盲、安慰剂
对照试验，对５５２２例接受标准治疗的稳定性冠心病
患者进行了随机试验，这些患者被随机分配至低剂量

秋水仙碱组（０．５ｍｇ／ｄ）或安慰剂组［１１］。如果患者存

在冠心病的证据，而且在入组前至少６个月临床稳定，
则被归类为稳定性冠心病。在２８．６个月的中位随访
期间，与安慰剂组相比，被随机分配至秋水仙碱组的

患者心血管死亡、心肌梗死、缺血性卒中和心绞痛加

重导致的冠状动脉血运重建的主要复合终点事件的

发生率降低了 ３１％（ＨＲ＝０．６９，９５％ＣＩ０．５７～
０８３）［１１］。在主要终点事件的组成部分中，随机分配
至秋水仙碱组的患者心肌梗死（ＨＲ＝０．７０，９５％ＣＩ
０５３～０．９３）和血运重建（ＨＲ＝０．７５，９５％ＣＩ０．６０～
０．９４）的发生率明显低于安慰剂组［１１］。最近，Ｃｈｅｎ
等［１２］为评估秋水仙碱治疗冠心病的相对疗效和安全

性进行了一项荟萃分析研究，１１项研究中共１２８９０例
患者被纳入荟萃分析，其中秋水仙碱组６５０１例，对照
组６３８９例。秋水仙碱组的主要复合终点事件风险显
著降低（ＲＲ＝０．７３，９５％ＣＩ０．６４～０．８４，Ｐ＜０．０００１），
单一终点事件方面比较：心肌梗死（ＲＲ＝０．７７，９５％ＣＩ
０．６４～０．９２，Ｐ＝０．００４）、缺血性卒中（ＲＲ＝０．４７，
９５％ＣＩ０．３０～０．７６，Ｐ＝０．００２）和冠状动脉血运重建
（ＲＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．６６～０．８９，Ｐ＝０．０００７）风险均
显著降低，而不良胃肠道事件的发生率（ＲＲ＝２．１５，
９５％ＣＩ１．４０～３．３１，Ｐ＝０．０００５）显著增高。该研究
表明秋水仙碱治疗显著减少了冠心病患者的主要心

血管不良事件，但增加了不良胃肠道事件风险［１２］。

Ａｎｄｒｅｉｓ等［１３］进行的一项ｍｅｔａ分析却发现秋水仙碱的
不良胃肠道事件风险增加和停药相关。不良胃肠道

事件风险与剂量和治疗时间成正比，如采用低剂量秋

水仙碱（０．５ｍｇ／ｄ）甚至长时间使用（＞６个月），不良
胃肠道事件和药物停用风险不显著。

综上，来自包括ＣＡＮＴＯＳ、ＣＯＬＣＯＴ和 ＬｏＤｏＣｏ２在
内的大型 ＣＶＯＴ的证据表明，针对 ＮＬＲＰ３炎性小体／
ＩＬ１β通路的抗炎药物（包括 ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ和秋水仙
碱）可有效降低心血管事件的发生率。由于秋水仙碱

在ＣＶＤ二级预防中的良好安全性、有效性和成本效
益［１４］，秋水仙碱是目前针对 ＮＬＲＰ３炎性小体／ＩＬ１β
通路非常好的选择。

２　其他主要抗炎通路目前存在的问题
２１　ＩＬ６靶向抑制剂

目前已有研究发现 ＩＬ６靶向抑制剂托珠单抗对
冠心病的防治具有潜在疗效，然而其弊端正不断地被

人们发现［１５］。首先，ＭＥＡＳＵＲＥ试验是一项随机、安
慰剂对照研究，研究对象为６个月以上的中至重度活
动性类风湿关节炎患者，６９例患者被随机分配接受托
珠单抗＋甲氨蝶呤（托珠单抗组），６３例患者被随机分
配接受安慰剂＋甲氨蝶呤（安慰剂组），发现随访到第
１２周，托珠单抗组比安慰剂组患者的总胆固醇、低密
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度脂蛋白胆固醇和甘油三酯水平都明显升高

（１２６％ ｖｓ１．７％、２８．１％ ｖｓ２．２％、１０．６％ ｖｓ１．９％，
所有 Ｐ＜０．０１）［１６］。此外，Ｃｈｏｉ等［１７］的研究发现对比

甲氨蝶呤，托珠单抗治疗类风湿关节炎会导致体重增

加。ｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ是一种针对 ＩＬ６配体的全人源单克
隆抗体，为了评估是否能安全有效地降低心血管高危

患者的炎症和血栓形成生物标志物，在美国进行了

ＲＥＳＣＵＥ试验，它是一项在 ４０个临床中心进行的随
机、双盲、Ⅱ期试验［１８］。纳入标准为年龄≥１８岁合并
中至重度慢性肾脏病和 ｈｓＣＲＰ升高至少２ｍｇ／Ｌ的患
者。参与者被随机分配（１１１１）皮下给予安慰
剂或ｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ７．５ｍｇ、１５ｍｇ、３０ｍｇ。随访１２周后，
７．５ｍｇ组的ｈｓＣＲＰ水平降低了７７％，１５ｍｇ组降低了
８８％，３０ｍｇ组降低了 ９２％，而安慰剂组降低了
４％［１８］。ｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ显著降低了与动脉粥样硬化相关
的炎症和血栓形成的生物标志物水平。但是否对明

确患有冠心病合并 ｈｓＣＲＰ升高和慢性肾脏病的患者
有效，还需进行一项ＣＶＯＴ。
２２　非特异性抗炎药

非特异性抗炎药无特异性的抗炎通路，目前研究

最多的主要药物有甲氨蝶呤、羟氯喹和非甾体抗炎

药。甲氨蝶呤是一种免疫抑制药物和叶酸类似物，通

过抑制单核细胞产生肿瘤坏死因子α、ＩＬ１和ＩＬ８，促
进ＩＬ１受体拮抗剂蛋白的合成和可溶性肿瘤坏死因
子受体的表达，发挥抗炎作用［１９］。有临床证据表明，

在类风湿关节炎患者中使用甲氨蝶蛉治疗可降低

ＣＶＤ风险［２０］。为验证甲氨蝶呤在ＣＶＤ患者中的抗炎
作用，ＣＩＲＴ研究调查了４７８６例既往患有心肌梗死或
冠状动脉多支病变且伴有２型糖尿病或代谢综合征的
患者，研究中低剂量甲氨蝶呤对心血管结局的抗炎作

用［２１］。随访２．３年（中位时间）后，随机分配到甲氨蝶
呤组或安慰剂组的患者心血管终点事件发生率和

ＩＬ１、ＩＬ６和ｈｓＣＲＰ水平无差异［２１］。因此，ＣＩＲＴ研究
的无效结果提供了 ＣＶＤ需特定抗炎通路的进一步
证据。

羟氯喹是一种抗疟疾和抗风湿病的药物，通过抑

制先天免疫系统的激活而发挥显著的抗炎作用。为

了探讨羟氯喹在急性心肌梗死后的抗炎作用和安全

性，最近，Ｕｌａｎｄｅｒ等［２２］进行了一项多中心、双盲、安慰

剂对照试验，１２５例心肌梗死患者被随机分配接受羟
氯喹３００ｍｇ（ｎ＝６４）或安慰剂（ｎ＝６１）（１次／ｄ），平均
随访３２个月。结果在随访６个月时，羟氯喹组 ＩＬ６
水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。在任何时间点，羟氯喹组
与安慰剂组间 ｈｓＣＲＰ水平无显著差异。羟氯喹组中
有１１例患者、安慰剂组中有４例患者发生了不良事

件，导致研究药物治疗中断或停药（均不严重）。该试

验表明在心肌梗死患者中，使用羟氯喹是安全的，且

显著降低了ＩＬ６水平，但羟氯喹能否减少心肌梗死后
心血管终点事件还不明确，需一项更大规模的随机临

床试验来验证。

Ｂａｌｌｙ等［２３］调查了现实世界中２３３８１６例服用非
甾体抗炎药的老年人，其中包括２１２５６例急性心肌梗
死患者，发现所有常见的非甾体抗炎药都与心肌梗死

风险增加有关。塞来昔布的心肌梗死风险增加表现

在持续使用该药物３０ｄ以上，而对于布洛芬、罗非昔
布、双氯芬酸和萘普生，使用后７ｄ内心肌梗死风险增
加［２３］。最近，Ｋａｎｇ等［２４］为研究非甾体抗炎药亚型对

急性心肌梗死患者的心血管事件及出血风险的影响，

共纳入１０８２３２例首次诊断为心肌梗死的患者，同时
应用抗血小板药及非甾体抗炎药治疗，进行平均时间

（２．３±１．８）年的随访。结果发现所有非甾体抗炎药
亚组显著增加心血管事件的风险（ＨＲ＝６．９６，９５％ＣＩ
６．２４～６．７７，Ｐ＜０．００１）和出血事件（ＨＲ＝４．０８，
９５％ＣＩ３．５１～４．７３，Ｐ＜０．００１）。在非甾体抗炎药亚
型中，使用塞来昔布发生心血管事件（ＨＲ＝４．６５，
９５％ＣＩ３１７～６．８２，Ｐ＜０．００１）和出血事件（ＨＲ＝
３４４，９５％ＣＩ２．２０～５．３９，Ｐ＜０．００１）的风险最低［２４］。

因此，在现实世界中，非甾体抗炎药不仅发挥不了心

血管抗炎作用，还会增加心血管事件及出血风险。

２３　脂蛋白相关性磷脂酶Ａ２抑制剂
脂蛋白相关性磷脂酶 Ａ２（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＬｐＰＬＡ２）能增强磷脂水解，产生高
含量的氧化非酯化脂肪酸和溶血磷脂，促进黏附分子

的表达，刺激细胞因子（肿瘤坏死因子α和ＩＬ６）的产
生，它们是花生四烯酸和血小板活化因子生物合成的

关键成分，能有效地促进炎症和动脉粥样硬化的形

成，并将巨噬细胞吸引到动脉内［２５］。ｄａｒａｐｌａｄｉｂ是一
种ＬｐＰＬＡ２的选择性抑制剂，在动物模型研究中表
明，除了降低血浆中的 ＬｐＰＬＡ２水平外，ｄａｒａｐｌａｄｉｂ还
抑制动脉粥样硬化病变的发展，并减少斑块中的巨噬

细胞含量和坏死核心区域［２６］。然而在ＣＶＯＴ中，无论
是ＳＴＡＢＩＬＩＴＹ研究的患有慢性稳定性冠心病的患者，
还是ＳＯＬＩＤＴＩＭＩ研究的患有３０ｄ内非 ＳＴ段抬高型
心肌梗死或 ＳＴ段抬高型心肌梗死的患者，使用
ｄａｒａｐｌａｄｉｂ未证明能显著地降低死亡率以及心肌梗死、
脑卒中或紧急血运重建的发生率［２６］。随后，Ｓｉｄｄｉｑｕｉ
等［２７］的研究发现ｄａｒａｐｌａｄｉｂ的心血管获益与 ＬｐＰＬＡ２
的活性有关，在高 ＬｐＰＬＡ２活性的个体中，与安慰剂
相比，使用ＬｐＰＬＡ２抑制剂降低了主要心血管不良事
件的发生率３３％（ＨＲ＝０．６７，９５％ＣＩ０．５０～０．９０，Ｐ＝
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０．００８），相比之下，ＬｐＰＬＡ２抑制剂在低活性的个体中
无效果。因此，仍需开发新的药物或设计更好的临床

试验验证ＬｐＰＬＡ２抑制剂的抗炎有效性。
２４　５脂氧合酶抑制剂

５脂氧合酶（５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５ＬＯＸ）是参与花生四
烯酸级联反应并催化白三烯（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ，ＬＴ）合成的
关键酶，包括两种主要活性类型，即不含半胱氨酸的

二羟基 ＬＴＢ４和半胱氨酰白三烯 ＬＴＣ４、ＬＴＤ４和
ＬＴＥ４［２８］。ＬＴＢ４刺激单核细胞、Ｔ淋巴细胞和中性粒
细胞的募集，并促进白细胞黏附到血管内皮，增加血

管通透性并增强血管平滑肌细胞的增殖和迁移。半

胱氨酰白三烯 ＬＴＣ４、ＬＴＤ４和 ＬＴＥ４是主要的血管收
缩剂，有助于血栓的形成，增强血管通透性和刺激动

脉平滑肌细胞的增殖［２８］。有研究［２９］表明，不稳定动

脉粥样硬化和慢性缺血患者中５ＬＯＸ的表达增加，这
引起了人们对创建一种直接或间接阻断５ＬＯＸ／ＬＴ通
路作为ＣＶＤ潜在治疗靶点的药理学方法的兴趣。但
一项Ⅱ期、随机、双盲、平行组研究对５２例近期急性冠
状动脉综合征患者进行１１分配 １００ｍｇＶＩＡ２２９１
或安慰剂治疗 ２４周，检测 ＬＴ及 ｈｓＣＲＰ浓度，以及经
正电子发射断层显像检测技术评估血管炎症反应［３０］。

结果显示，ＶＩＡ２２９１仅能有效降低 ＬＴ水平，却不能
有效降低 ｈｓＣＲＰ等炎性产物水平，且正电子发射断
层显像显示血管炎症也无明显改善。然而，一项名

为 ＶＩＡＥＡＴ的研究评估了一组急性冠状动脉综合征
患者在接受 ＶＩＡ２２９１治疗后心外膜脂肪组织体积
的变化，发现与安慰剂组相比，治疗组患者的心外膜

脂肪组织和心包脂肪组织显著减少。在亚组分析

中，治疗组总动脉粥样硬化斑块体积的减少与心外

膜脂肪组织体积的减少呈正相关［３１］。提示 ５ＬＯＸ
抑制剂 ＶＩＡ２２９１可能通过减少心外膜脂肪组织和
心包脂肪组织发挥其抗炎作用，对于能否减少远期

主要心血管不良事件的发生仍需 ＣＶＯＴ来验证其安
全性及有效性。

３　总结
综上所述，炎症是冠状动脉粥样硬化的基础，抗

炎治疗能降低冠心病的剩余风险，应成为冠心病二级

预防的一部分。ＮＬＲＰ３炎性小体／ＩＬ１β通路最有可
能为抗炎治疗纳入冠心病标准治疗提供希望，未来将

会有更多研究证实 ＮＬＲＰ３炎性小体／ＩＬ１β通路抑制
剂的安全性和有效性，如果成功，这些试验将开创一

个新时代———抗炎治疗纳入慢性冠状动脉综合征的

标准治疗。而其他抗炎治疗通路或大型研究证实无

效，或缺乏大型研究证实，或有难以接受的不良反应，

未来冠心病抗炎治疗的道路依旧漫长。
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