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冠心病抗炎治疗的临床研究进展
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【摘要】炎症是导致冠心病发生和发展的重要因素，抗炎治疗成为进一步降低冠心病残余风险的希望，然而目前临床上并无规

范的抗炎治疗策略。近年来多项大规模的随机、双盲对照试验为寻找冠心病的抗炎治疗策略指引了方向。现结合近年来循证证据

就冠心病抗炎治疗的进展做一综述。
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　　冠心病指冠状动脉粥样硬化引起管腔狭窄或闭
塞，导致心肌缺血、缺氧或坏死，大量的循证证据已证

实胆固醇浓度升高（主要由低密度脂蛋白颗粒转运）

会促进动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的发生和发
展，降低胆固醇水平能延缓斑块进展，降低不良心血

管事件的发生率，在冠心病的二级预防中起到基石作

用［１］。过去３０年通过强化降脂治疗，冠心病的死亡率
已大幅降低［２］，即便如此，仍存在不可忽视的残余风

险。研究者此前更多的将目光聚焦于降脂治疗相关

的“残余胆固醇风险”，而忽视了“残余炎症风险

（ｒｅｓｉｄｕａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｉｓｋ，ＲＩＲ）”在动脉粥样硬化性
心血管疾病患者中的作用［３］。越来越多的研究［４］表

明，炎症是ＡＳ的关键驱动因素，在其发生和发展中起
重要作用。炎症导致血管内皮受损及修复功能障碍，

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）通过受损的内皮进入管壁内膜，氧
化修饰成氧化低密度脂蛋白加重内皮损伤，巨噬细胞

通过清道夫受体吞噬氧化低密度脂蛋白，转变为泡沫

细胞，形成最早的粥样硬化病变脂质条纹，随着时间

的推移，通过与该区域的炎症分子和平滑肌细胞的相

互作用，脂肪条纹最终会发展，导致冠状动脉内斑块

形成，这些相互作用引起下游炎症的级联反应，最终

促进斑块的进展及破裂，引起急性冠脉综合征［５６］。

可以说，没有胆固醇就没有ＡＳ，没有血管壁的炎症，也
就难以启动ＡＳ。ＡＳ“炎症假说”的理论为冠心病的治
疗提供了新的方向，但将抗炎治疗由理论转化为临床

应用任重而道远。

１　炎症与冠心病

１１　高敏Ｃ反应蛋白

ＰＲＯＶＥＩＴ研究［７］发现，在 ＬＤＬＣ＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ
的患者中，高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）≥２ｍｇ／Ｌ的患者不良心血管事件发
生率更高，证实了“越低越好”不仅适用于 ＬＤＬＣ，同
样适用于炎症因子。ＪＵＰＩＴＥＲ研究［８］提出他汀类药

物对冠心病患者的获益部分来源于其抗炎效应，研究
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纳入血脂“正常”，但存在 ＲＩＲ，即 ｈｓＣＲＰ≥２ｍｇ／Ｌ的
人群，应用瑞舒伐他汀（２０ｍｇ／ｄ）治疗，结果显示使用
他汀类药物治疗显著降低了 ｈｓＣＲＰ水平并减少了心
血管事件的发生。近期Ｌａｎｃｅｔ上发表的针对３项临床
随机研究的分析［９］表明，与 ＬＤＬＣ相比，ｈｓＣＲＰ能反
映机体的炎症水平，可更好地预测未来的心血管事件

和死亡风险。上述研究初步证实炎症与心血管疾病

的相关性，筛选具有ＲＩＲ的患者是冠心病抗炎治疗成
功的关键。

１２　ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白３炎症小体
通路

　　有研究［１０］表明，ＡＳ斑块炎症的主要驱动因素是
ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）炎症小体复合物，在斑块结构中，中性粒细胞、
单核细胞和巨噬细胞暴露于各种刺激因素（如胆固醇

晶体），这些因素均会激活ＮＬＲＰ３炎症小体复合物，继
而促进炎症细胞因子［如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
１β、ＩＬ１８］的分泌。ＮＬＲＰ３炎症小体复合物由３个成
分组成［１１］：（１）ＮＬＲＰ３；（２）凋亡相关点状蛋白；（３）
胱天蛋白酶１。ＩＬ能启动和调节炎症反应，典型的 ＩＬ
是ＩＬ１，其有两种亚型（即 ＩＬ１α和 ＩＬ１β），前者主要
在细胞内和局部发挥作用，而后者则在局部和全身都

发挥作用。ＮＬＲＰ３炎症小体通过激活胱天蛋白酶１
将ＩＬ１β前体剪切为具有活性的ＩＬ１β，这些细胞因子
的释放会激活各种炎症细胞并产生 ＩＬ６，从而刺激肝
脏产生Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ），并放大
血管壁内的炎症反应［１１］。在血管壁内，ＩＬ１β可诱导
各种细胞因子、趋化因子和黏附分子的表达，以招募

白细胞和促进白细胞黏附到血管内皮细胞，此外 ＩＬ
１β可通过正反馈回路放大其表达，使炎症反应呈指数
增加［１２］。如上所述，ＩＬ１β是驱动 ＩＬ６信号通路的炎
症反应的核心上游细胞因子，ＩＬ６是一种来源于 Ｔ淋
巴细胞、巨噬细胞和脂肪细胞的细胞因子，主要用于

刺激ＣＲＰ和纤维蛋白原的产生，从而促进内皮功能障
碍，加速ＡＳ。此外，高水平的 ＩＬ６可能与健康男性心
肌梗死风险的增加相关［１３］。ＩＬ家族的另一成员ＩＬ１８
在结构上类似于ＩＬ１β，也被胱天蛋白酶１激活，ＩＬ１８
在ＡＳ斑块中表达，尤其是在不稳定或有症状的病变
中的表达水平更高［１４］。由此可见，ＮＬＲＰ３炎症小体及
其下游细胞因子ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＩＬ６与冠心病的炎症反
应息息相关，因此ＮＬＲＰ３炎症小体通路是冠心病抗炎
治疗的潜在靶点。

大量的流行病学数据显示局部和全身炎症都可

促进冠状动脉斑块向不稳定以及破裂的趋势发展，

ＩＬ６是 ｈｓＣＲＰ更上游的炎症标志物，也是 ＮＬＲＰ３炎
症小体、ＩＬ１β和 ＩＬ１８的下游炎症标志物，它与未来
发生心血管事件的风险密切相关［１５］。孟德尔随机化

研究支持ＩＬ６在 ＡＳ血栓形成中的潜在因果作用，但
ＩＬ６水平降低是否与血管事件减少直接相关的数据仍
不足［１６］。一项关于冠心病患者与 ＮＬＲＰ３炎症小体激
活以及 ＩＬ１β和 ＩＬ１８水平之间的关系研究［１７］表明，

ＩＬ１β主要表达于冠状动脉管腔、血管外膜内皮细胞
和巨噬细胞，参与及促进冠状动脉粥样硬化的过程；

血清ＩＬ１８水平也与冠心病患者的心血管死亡呈正相
关。Ｚｈｅｎｇ等［１８］研究了 ＮＬＲＰ３炎症小体与冠心病患
者之间的联系，发现在接受冠状动脉旁路移植术的患

者中，通过免疫组化测定的ＮＬＲＰ３表达与冠状动脉粥
样硬化的严重程度（通过 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分测定）高度相关
（Ｐ≤０．０５）。有研究［１９］比较冠心病患者与非冠心病

患者外周血单个核细胞中 ＮＬＲＰ３炎症小体水平以及
血浆ＩＬ１β和ＩＬ１８水平，结果显示冠心病患者的上述
指标均高于非冠心病患者，支持ＮＬＲＰ３炎症小体激活
与冠心病发生和发展的相关性。上述这些研究结果

对冠心病的抗炎治疗提供了方向。

２　冠心病抗炎治疗的研究进展
２１　卡那单抗

卡那单抗是一种靶向ＩＬ１β炎症途径的单克隆抗
体，已被批准用于罕见自身免疫病的治疗。以 ＩＬ１β
为靶点的抗炎治疗能否降低冠心病患者的炎症反应，

就此问题ＣＡＮＴＯＳ研究［２０］入选了１００６１例既往患有
心肌梗死且合并ＲＩＲ的患者，在标准冠心病二级预防
治疗的基础上，随机接受卡那单抗（５０、１５０或３００ｍｇ，
每３个月皮下注射１次）和安慰剂，主要终点事件为非
致死性心肌梗死、非致死性卒中和心血管死亡，随访

３．７年（中位时间）后发现，与安慰剂相比，卡那单抗在
不影响血脂水平的情况下，显著降低炎症标志物

ｈｓＣＲＰ水平（５０ｍｇ组：２６％；１５０ｍｇ组：３７％；３００ｍｇ
组：４１％），并降低了主要终点事件的发生率（５０ｍｇ
组：７％；１５０ｍｇ组：１５％；３００ｍｇ组：１４％）。ＣＡＮＴＯＳ
研究是首个证实单纯抗炎治疗可减少心血管事件的

大规模临床试验，一方面证实抗炎治疗需选择具有

ＲＩＲ的冠心病患者，另一方面证实ＮＬＲＰ３炎症小体通
路是冠心病抗炎治疗的有效靶点。

２２　托珠单抗
ＣＡＮＴＯＳ研究为冠心病的抗炎治疗带来了曙光，

但该研究的大部分参与者仍有相当大的心血管事件

复发的风险，该风险与 ＩＬ１８水平有关，卡那单抗对
ＩＬ１β的选择性抑制未能降低 ＩＬ１８水平，而 ＮＬＲＰ３
炎症小体的激活导致ＩＬ１β和ＩＬ１８同时激活，因此仅
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抑制ＩＬ１β仍有一定的ＲＩＲ。ＩＬ６位于ＮＬＲＰ３炎症小
体、ＩＬ１β和ＩＬ１８的下游，与未来心血管事件的风险
密切相关，越来越多的研究希望通过选择性抑制 ＩＬ６
来降低炎症风险［１６］。托珠单抗是一种重组人源化抗

ＩＬ６受体的单克隆抗体，目前用于类风湿关节炎的治
疗，然而ＭＥＡＳＵＲＥ试验［２１］发现托珠单抗显著升高了

总胆固醇、ＬＤＬＣ及甘油三酯的水平，有悖于冠心病的
胆固醇学说，因此其抗炎效应并不适合推广至冠心病

患者。

２３　泽韦奇单抗
泽韦奇单抗（ｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ）是一种直接拮抗 ＩＬ６

配体的全人源单克隆抗体，ＲＥＳＣＵＥ研究［２２］探讨泽韦

奇单抗能否降低心血管风险高危患者的炎症和血栓

标志物水平。该研究纳入了２６４例中度至重度慢性肾
脏病合并ｈｓＣＲＰ≥２ｍｇ／Ｌ的患者，随机分配至泽韦奇
单抗组（７．５、１５或３０ｍｇ，每４周１次皮下注射）和安
慰剂组，结果发现泽韦奇单抗显著降低了ｈｓＣＲＰ等与
ＡＳ相关的炎症和血栓标志物水平。在此基础上，正在
进行的Ⅲ期临床研究旨在证明泽韦奇单抗在动脉粥
样硬化性心血管疾病合并慢性肾脏病和系统性炎症

受试者中的有效性及安全性。

２４　ＶＩＡ２２９１
ＶＩＡ２２９１是一种选择性５脂氧合酶抑制剂，它是

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，ＬＴ是由花生四烯酸代谢的５脂氧
合酶通路衍生的炎症介质，在 ＡＳ的发病机制中起着
关键作用。５脂氧合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 ＬＴ（ＬＴＣ４、
ＬＴＤ４和 ＬＴＥ４）［２３］。ＬＴＢ４主要用于招募炎症细胞
（Ｔ淋巴细胞、单核细胞和粒细胞），以促进白细胞黏
附到血管内皮，增加血管通透性和平滑肌细胞增殖；

ＬＴＣ４、ＬＴＤ４和ＬＴＥ４通过增加血管收缩、血栓形成、血
管通透性和动脉平滑肌细胞的增殖来促进 ＡＳ。通过
表达ＬＴＢ４和半胱氨酸ＬＴ受体亚型的细胞表面受体，
ＬＴ合成酶在ＡＳ病变中表达，并能在血管壁内发挥强
大的促炎作用［１３］。

有一项研究［２４］纳入１９１例急性冠脉综合征患者，
除标准的冠心病治疗外，每天给予 ２５、５０或 １００ｍｇ
ＶＩＡ２２９１，与安慰剂组对比，在治疗１２周后治疗组中
所有患者ＬＴＢ４水平均降低（Ｐ＜０．０００１），尤其是在
１００ｍｇ治疗组中 ９０％以上的患者 ＬＴＢ４水平显著降
低。该研究还应用冠状动脉 ＣＴ血管成像（ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＡ）研究了ＶＩＡ２２９１对冠状
动脉斑块体积的影响。其中６０例受试者接受了２次
冠状动脉 ＣＴＡ检查（初始和治疗 ２４周），结果发现

１８例对照组中有５例（２７．８％）、４２例治疗组中有２例
（４．８％）发现了新生的冠状动脉斑块（Ｐ＝０．０１）。与
接受安慰剂相比，接受ＶＩＡ２２９１治疗２４周时，ｈｓＣＲＰ
水平降低了６７％（Ｐ＜０．０１）。心外膜脂肪组织已被证
明与冠状动脉粥样硬化的进展相关，被认为是不良心

血管事件的预测因子。Ａｌｍｅｉｄａ等［２５］研究了ＶＩＡ２２９１
对近期急性冠脉综合征患者心外膜脂肪组织体积的

影响，发现与安慰剂组相比，治疗组（即使用 ＶＩＡ２２９１
２５、５０或１００ｍｇ）可显著减少心外膜脂肪组织和心包
脂肪组织（Ｐ＝０．００１）。在亚组分析中，治疗组总 ＡＳ
斑块体积的减少与心外膜脂肪组织体积的减少呈正

相关（Ｐ＝０．０４）。
２５　秋水仙碱

秋水仙碱作为经典的抗炎药物，目前的临床适应

证为痛风、心包炎和家族性地中海热。秋水仙碱通过

抑制微管形成进而抑制炎症细胞生成，也可减少黏附

分子、炎症因子和炎症小体，导致包括 ＮＬＲＰ３炎症通
路在内的各种炎症途径下调。ＣＯＬＣＯＴ研究［２６］入选

了４７４５例新近（３０ｄ内）发生的心肌梗死患者，每日
口服秋水仙碱０．５ｍｇ或安慰剂，平均随访２２．６个月，
结果发现，秋水仙碱组不良心血管事件发生风险下降

了２２．６％（ＨＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．６１～０．９６，Ｐ＝０．０２），
在药物不良反应方面，两组差异无统计学意义

（１６０％ ｖｓ１５．８％，Ｐ＝０．８９），但秋水仙碱组重症肺
炎的发生率略高（０．９％ ｖｓ０．４％，Ｐ＝０．０３）。
ＣＯＬＣＯＴ和 ＣＡＮＴＯＳ研究的成功有两个共同特点：
（１）二者均作用于 ＮＬＲＰ３炎症小体通路———卡那单
抗特异性阻断 ＮＬＲＰ３炎症小体通路的 ＩＬ１β，秋水仙
碱通过抑制微管形成，非特异性地抑制ＮＬＲＰ３炎症小
体的激活；（２）ＣＡＮＴＯＳ和ＣＯＬＣＯＴ研究纳入的患者均存
在ＲＩＲ，ＣＡＮＴＯＳ研究人群基线 ｈｓＣＲＰ为 ４．２ｍｇ／Ｌ，
ＣＯＬＣＯＴ研究虽仅在 ２０７例患者中检测了基线
ｈｓＣＲＰ，但其ｈｓＣＲＰ中位数为４．２８ｍｇ／Ｌ，结果类似
于ＣＡＮＴＯＳ研究。ＣＯＬＣＯＴ研究证实秋水仙碱能降低
冠心病患者的炎症反应，该研究的二次分析探讨了秋

水仙碱治疗的启动时间是否影响心血管预后，结果发

现，３ｄ内启动秋水仙碱治疗的患者，显著降低了主要
终点事件的发生风险，因此，建议心肌梗死后患者应

尽早（＜３ｄ）在医院内给予秋水仙碱治疗［２７］。

秋水仙碱不仅可抑制急性炎症反应，也可靶向治

疗稳定性冠心病阶段的 ＲＩＲ。ＬｏＤｏＣｏ系列研究开创
了秋水仙碱防治稳定性冠心病的先河，Ｎｉｄｏｒｆ等［２８］开

展的ＬｏＤｏＣｏ研究，共入组５３２例稳定性冠心病患者，
在使用标准二级预防药物的基础上，试验组口服秋水

仙碱０．５ｍｇ，每日１次，随访３年（中位时间）后，试验
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组不良心血管事件的发生率明显降低（ＨＲ＝０．３３，
９５％ＣＩ０．１８～０．５９，Ｐ＜０．００１）。针对 ＬｏＤｏＣｏ研究
存在的开放标签、对照组未服用安慰剂、样本量较少

的弊端，Ｎｉｄｏｒｆ等［２９］又开展了随机、双盲的 ＬｏＤｏＣｏ２
研究，这项试验招募了５５２２例稳定性冠心病患者，
随机分配至秋水仙碱组或安慰剂组，平均随访时间

为２８．６个月，结果发现，低剂量秋水仙碱可显著降
低稳定性冠心病患者心血管事件的风险，启动秋水

仙碱治疗初期患者即出现获益，随着治疗时间延长

获益更加显著。然而该药的高不良反应率是其在临

床上广泛应用的重要障碍，因此临床上需结合患者

情况，充分权衡获益与风险，决定是否启用秋水仙碱

治疗［３０］。

２６　甲氨蝶呤
甲氨蝶呤是一种改善风湿性疾病的药物，广泛应

用于类风湿关节炎、银屑病、关节炎的患者，也有研究

将其用于心血管疾病。它通过各种方式干扰免疫反

应，机制如下［１３］：首先，它提供叶酸类似物，竞争性抑

制二氢叶酸还原酶，以减少四氢叶酸的合成，随后抑

制嘌呤和嘧啶的合成，从而抑制ＤＮＡ和ＲＮＡ的产生，
具有抗增殖和抑制免疫的作用。此外，四氢叶酸的减

少会导致同型半胱氨酸的减少。同型半胱氨酸可刺

激血管平滑肌细胞中ｍＲＮＡ和ＣＲＰ的表达，参与激活
炎症反应和促进ＡＳ的发生。

研究表明，炎症是类风湿关节炎患者冠状动脉粥

样硬化进展的独立预测因子，因此甲氨蝶呤可使类风

湿关节炎患者罹患心血管疾病和心血管死亡的风险

降低。在一项对１０项研究的荟萃分析［３１］中显示（评

估甲氨蝶呤在类风湿关节炎、银屑病和多发性关节炎

中的应用），甲氨蝶呤使罹患心血管疾病的风险降低

２１％（ｎ＝１０，９５％ＣＩ０．７３～０．８７，Ｐ＜０．００１），心肌梗
死风险降低 １８％（ｎ＝５，９５％ＣＩ０．７１～０．９６，Ｐ＝
００１）。基于上述研究，ＣＩＲＴ研究［３２］试图确定低剂量

甲氨蝶呤在预防 ＡＳ事件中的疗效。该试验为随机、
双盲（甲氨蝶呤的目标剂量为每周 １５～２０ｍｇ），在
４７８６例既往有心肌梗死或多支冠状动脉疾病病史的
２型糖尿病或代谢综合征的患者中进行，结果发现与
安慰剂相比，甲氨蝶呤并未显著降低 ＣＲＰ、ＩＬ１β或
ＩＬ６水平，甲氨蝶呤也未比安慰剂导致更少的心血管
事件。此外，与安慰剂相比，甲氨蝶呤与口腔溃疡、口

腔疼痛、体重减轻、白细胞减少、转氨酶升高和癌症

（特别是非基底细胞皮肤癌）增加相关。

２７　其他一些药物的应用研究进展
阿那白滞素是一种重组 ＩＬ１受体拮抗剂，可阻断

ＩＬ１β与其在 Ｔ细胞受体上的结合。有研究［３３］表明，

阿那白滞素可抑制ＡＳ病变的发展。二期临床试验［３４］

表明，阿那白滞素可有效降低ＣＲＰ和ＩＬ６水平。吉伏
组单抗是一种单克隆抗体，可选择性地与 ＩＬ１β结合，
形成复合物，阻止ＩＬ１β与其受体结合，从而阻断 ＩＬ１
信号级联的炎症反应，其在缓解 ＡＳ进展方面显示出
了良好的效果［３３］。

冠心病抗炎药物治疗的相关研究总结见表１。

表１　冠心病抗炎药物治疗的相关研究总结

药物 治疗靶点 研究名称 研究目的 结果 研究亮点 研究局限性

卡那单抗
ＩＬ１β

抑制剂

ＣＡＮＴＯＳ

研究［２０］

卡那单抗预防稳定性心

血管疾病患者血管事件

复发的疗效（既往心肌梗

死以及ｈｓＣＲＰ＞２ｍｇ／Ｌ）

与安慰剂组相比，接受

１５０ｍｇ卡那单抗治疗的患

者发生不良心血管事件的

风险降低了 １５％（Ｐ＝

００２０７５）

它是第一个明确证实抗炎

治疗可显著减少冠心病患

者心血管事件的大规模随

机对照试验，为 ＡＳ“炎症

假说”提供了确切的循证

医学证据

卡那单抗增加致死性

感染是主要不良反

应，因此在年老和合

并糖尿病患者中使用

将受到限制；卡那单

抗费用高昂

托珠单抗
ＩＬ６

受体抑制剂

ＭＥＡＳＵＲＥ

试验［２１］

希望通过选择性抑制

ＩＬ６来降低炎症风险

托珠单抗显著升高总胆固

醇、ＬＤＬＣ及甘油三酯的

水平，不适合推广至冠心

病患者

— —

ＶＩＡ２２９１
５脂氧合

酶抑制剂

５脂氧合酶抑制

剂 ＶＩＡ２２９１治

疗对冠状动脉斑

块 进 展 的

影响［２４］

ＶＩＡ２２９１对近期急性

冠状动脉综合征患者冠

状动脉斑块性质的影响

与安慰剂相比，ＶＩＡ２２９１

（２５、５０或１００ｍｇ）显著延

缓了斑块进展。

ＶＩＡ２２９１在延缓动脉粥

样斑块方面有效

样本量少；通过冠状

动脉 ＣＴＡ评价斑块

的进展可能存在误差
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续表１

药物 治疗靶点 研究名称 研究目的 结果 研究亮点 研究局限性

秋水仙碱

抑制

ＮＬＲＰ３
炎症通路

ＣＯＬＣＯＴ
研究［２６２７］

低剂量秋水仙碱治疗对

近期心肌梗死（发病 ＜
１个月）患者的影响

标准治疗加用秋水仙碱

０．５ｍｇ／ｄ可显著降低心
源性死亡、心肌梗死、卒中

或冠状动脉重建术的风

险。研究治疗组中５．５％
的患者发生不良心血管事

件，而安慰剂组为 ７．１％
（ＨＲ＝０．７７，９５％ＣＩ０．６１～
０．９６，Ｐ＝０．０２）

在急性心肌梗死患者中尽

早（＜３ｄ）启动秋水仙碱
可显著降低主要终点事件

的发生风险

该研究仅在２０７例患
者 中 检 测 了 基 线

ｈｓＣＲＰ

ＬｏＤｏＣｏ研究［２８］

低剂量秋水仙碱减少稳

定性冠心病患者心血管

事件的疗效观察

标准治疗加用秋水仙碱

０．５ｍｇ／ｄ显著降低了稳
定性冠心病患者的心血管

事件风险，其中秋水仙碱

组 ２８２例 中 有 １５例
（５３％）发生不良心血管
事件，非秋水仙碱组２５０例
患者中有４０例（１６％）发生
不良心血管事件（ＨＲ＝
０３３，９５％ＣＩ０．１８～０５９，
Ｐ＝０．００１）

开创了秋水仙碱防治稳定

性冠心病的先河

开放标签、对照组未

服用安慰剂、样本量

较少

ＬｏＤｏＣｏ２
研究［２９］

低剂量秋水仙碱对稳定

性冠心病患者急性心血

管事件的预防观察

与安慰剂相比，标准治疗

加用秋水仙碱 ０．５ｍｇ／ｄ
使不良心血管事件的相对

危 险 度 降 低 了 ３１％
（ＨＲ＝０．６９）

该研究将秋水仙碱的获益

人群从急性心肌梗死拓宽

至稳定性冠心病患者

该研究未在基线时常

规检测ｈｓＣＲＰ

甲氨蝶呤

二氢叶酸

还原酶

抑制剂

ＣＩＲＴ研究［３２］ 低剂量甲氨蝶呤预防

ＡＳ事件的疗效观察

与安慰剂相比，甲氨蝶呤

并未显著降低 ＣＲＰ、ＩＬ１β
或ＩＬ６水平，甲氨蝶呤也
未比安慰剂导致更少的心

血管事件

该研究结果阴性临床试验

并未削弱炎症在冠心病进

展中的重要性，反而更强

调冠心病的抗炎治疗需在

具有 ＲＩＲ的人群中针对
ＮＬＲＰ３／ＩＬ１β／ＩＬ６炎 症
通路进行干预

ＣＩＲＴ研究忽视了炎
症风险的个体差异

性，未根据 ＲＩＲ的标
准（ｈｓＣＲＰ≥２ｍｇ／Ｌ）
来选择患者

３　小结
抗炎治疗是对百年胆固醇学说的补充而非挑战。

在冠心病的抗炎治疗领域，探索才刚刚开始。目前研

究结果显示秋水仙碱、卡那单抗以及ＶＩＡ２２９１在冠心
病抗炎治疗方面有一定成效，期待未来寻找到更安

全、有效和经济的冠心病抗炎治疗策略，使抗炎治疗

成为冠心病患者的常规二级预防用药，从而进一步降

低冠心病患者的残余风险。
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