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【摘要】库尼斯综合征是一种超敏反应性疾病，其发生是由于对疾病、食物、药物或环境因素的过敏反应，可伴有皮疹、荨麻疹、

皮肤瘙痒、恶心、呕吐、喘息和血管性水肿；该疾病对冠状动脉系统产生影响，导致急性冠脉综合征的发生，常表现为胸痛、胸部不适、

呼吸困难、心悸等症状。该病的治疗面临一定的挑战，因为有关该疾病治疗方案的可用数据非常有限。许多医生对库尼斯综合征知

之甚少，这也导致了对此疾病的认识和报告不足。临床医生需要对库尼斯综合征有所了解，以便能够及时诊断和处理在临床中遇到

的库尼斯综合征患者。现通过对库尼斯综合征多方面总结，为临床进一步了解库尼斯综合征提供指导。
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１　库尼斯综合征的概述
１９９１年，Ｋｏｕｎｉｓ和 Ｚａｖａｓ首次报告急性心肌损伤

作为过敏性心绞痛综合征的一部分，这与肥大细胞

（ｍａｓｔｃｅｌｌ，ＭＣ）活化有关，涉及过敏和超敏反应［１］。

库尼斯综合征（Ｋｏｕｎｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＫＳ）是指当患者发生
过敏反应时，心电图出现 ＳＴ段抬高或下降和 Ｔ波倒
转、窦性心动过速或心动过缓、心脏传导阻滞、心房颤

动、心室颤动、心脏异位搏动、ＱＲＳ时限和 ＱＴ间期延
长，并出现临床上的心肌缺血或心肌梗死症状［１２］。

Ｄｏｕｅｄｉ等［３］报告，在美国住院的过敏患者中，约１１％
发生 ＫＳ相关的急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）。ＫＳ的发生与ＭＣ介导的炎症反应密
切相关。在这一过程中，ＭＣ与巨噬细胞和 Ｔ淋巴细
胞之间相互作用，导致肥大细胞脱颗粒（ｍａｓｔｃｅｌｌ

ｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ，ＭＣＤ）并释放大量的炎症介质和细胞因
子［４］。心血管系统是过敏反应的直接受害者，同时也

是过敏反应发生发展的源头。这是因为心脏既是全

身性过敏反应化学介质的主要产生器官，同时也是化

学介质的作用器官［５］。ＡＣＳ和 ＫＳ在症状上存在重
叠，包括胸闷、心肌缺血以及支气管痉挛引起的不适

感，因此高度怀疑和早期识别对于成功治疗 ＫＳ非常
重要［６］。在过敏反应期间，不同机制可能会导致 ＡＣＳ
发生，进而产生４种不同的分类［７］。

２　ＫＳ的分型
ＫＳ在正常冠状动脉中发生的冠状动脉痉挛被定

义为Ⅰ型，动脉粥样硬化斑块破裂或伴有动脉粥样硬
化性疾病的冠状动脉痉挛被定义为Ⅱ型，支架血栓形
成被定义为Ⅲ型，涉及冠状动脉旁路移植物的血栓形
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成被定义为Ⅳ型［８］。

３　ＫＳ的病理生理机制
对于 ＫＳ的病理生理机制，目前仍未完全明确。

主要的病理生理机制被认为与过敏反应中炎症介质

的快速释放相关，这可能导致了血管痉挛、斑块破裂

和血栓形成。ＭＣＤ导致炎症介质如组胺、白三烯和前
列腺素释放，引发冠状血管收缩［９］。ＭＣ作为过敏反
应中关键的细胞类型，主要分布于皮肤和黏膜表面，

使其与抗原最早接触［１０］。ＭＣＤ是过敏的标志，通过
抗原特异性，免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）与
高亲和力 ＩｇＥ受体结合来活化 ＭＣ［１１］。ＭＣ激活后会
产生多种反应，其中包括释放血管活性介质、酶和细

胞因子等物质，导致支气管收缩和血管通透性增加，

这些反应可以引起荨麻疹、血管性水肿和低血压

等［１２］。组织蛋白酶可使血管紧张素Ⅰ转化为血管紧
张素Ⅱ，引发冠状血管直接收缩。组胺可诱导血小板
活化，产生血栓［１３］。在不稳定型心绞痛急性发作期

间，白三烯分泌增加，类胰蛋白酶参与凝血级联反应，

亦可诱导原有动脉粥样硬化斑块的糜烂或破裂［１４］。

组胺 Ｈ１受体在冠状动脉中具有双向作用，对于正常
冠状动脉具有血管扩张的效应，而在内皮受损的患者

中可能会引发过度血管收缩［１５１８］。低剂量组胺刺激

Ｈ１受体可引起血管舒张，而高剂量组胺刺激则会导致
血管收缩，提示冠状动脉受损和过敏反应会导致高水

平的组胺释放，增加患者发生ＫＳ的风险［１９］。

４　ＫＳ的临床表现
ＫＳ患者的主要临床表现为全身性过敏反应同时

伴有心脏症状，不同的分型有以下区别。

Ⅰ型：年轻患者多见，既往无冠状动脉性疾病证
据，最常见的机制为冠状血管痉挛，心电图可表现为

缺血性改变，心肌酶可正常。Ｄｅｎｇ等［２０］曾报告１例
４３岁女性在接种第三剂新型冠状病毒疫苗后出现全
身瘙痒、呼吸困难、阵发性心前区挤压痛和呼吸困难。

心电图显示窦性心律、ＳＴ段抬高，血清肌钙蛋白升高，
超声心动图显示室壁运动异常，选择性冠状动脉造影

显示冠状动脉正常。对患者予以抗过敏、抗休克和急

性心肌缺血的治疗，包括甲泼尼龙、阿司匹林、氯吡格

雷、阿托伐他汀、低分子肝素钙皮下注射液、泮托拉

唑、硝酸甘油、维持水电解质酸碱平衡等，患者病情明

显改善，患者临床表现与Ⅰ型ＫＳ的诊断一致。
Ⅱ型：多见于既往有冠状动脉粥样硬化性疾病患

者，其机制可能为炎症介质释放导致冠状动脉粥样斑

块破裂，引发急性心肌梗死。

Ⅲ型：多见于既往有冠状动脉支架植入者，其机
制可能为过敏反应导致炎症介质触发血小板活化、聚

集导致的血栓形成。Ｔｓｕｒｕｔａ等［２１］曾报告１例高血压
老年男性患者在第一次蜂蜇伤后出现面颈部肿胀、冠

状动脉造影显示右冠状动脉近端闭塞和左前降支近

端中度狭窄，诊断为非 ＳＴ段抬高型心肌梗死，予以右
冠状动脉植入药物洗脱支架 １枚，出院每日口服
１００ｍｇ阿司匹林、３．７５ｍｇ普拉格雷、１０ｍｇ瑞舒伐他
汀、５ｍｇ依那普利和２．５ｍｇ富马酸比索洛尔。４周后
因动脉血流储备值低，在左前降支近端部署药物洗脱

支架。左前降支术后２周患者再次蜂蜇伤后出现过敏
性休克，心电图显示前导联 ＳＴ段抬高，紧急冠状动脉
造影显示左前降支新植入支架血栓闭塞，通过球囊扩

张改善左前降支血流，术后予以主动脉球囊反搏，血

流稳定后移除，予以肝素、组胺受体拮抗剂，术后第１３
天患者冠状动脉造影显示两支架通畅，此患者第１次
为Ⅱ型ＫＳ，第２次为Ⅲ型ＫＳ。

Ⅳ型：临床表现与Ⅲ型相似，冠状动脉造影显示
冠状动脉旁路移植物的血栓形成，未查阅到此型病例

报告。

５　ＫＳ的常见因素
５１　疾病因素

ＫＳ是一种多因素影响的疾病，危险因素包括过敏
史、高血压、吸烟、糖尿病和高脂血症等。已知的研究

显示，２５％的 ＫＳ患者有过敏史。此外，该疾病可以发
生在不同年龄段，但最常见于 ４０～７０岁的患者［２２］。

Ｆａｒｏｏｋ等［２３］曾报告１例５４岁女性，既往有高血压、稳
定型心绞痛、支气管哮喘及多种药物过敏史，在接种

新型冠状病毒疫苗后出现全身性过敏反应包括全身

性荨麻疹、呼吸困难、休克。心电图显示窦性心律，导

联Ⅰ、Ⅱ和ａＶＬＳＴ段抬高，血清心肌肌钙蛋白Ｉ升高，
超声心动图显示室壁运动异常，结合患者临床表现及

相关检查诊断ＫＳ。
５２　药物因素

ＫＳ最常见的诱因为药物［２４］。药物导致患者发生

ＫＳ的病例近年来常有报告，包括万古霉素、头孢曲松、
利多卡因、布洛芬、英夫利昔单抗、疫苗、对比剂

等［２５３２］。最常涉及的药物是非甾体抗炎药和抗生

素［３３３５］。ＫＳ患者最常见的心脏症状是胸痛和低血
压［３４］。在临床上，初次使用某些药物的患者难以预测

地出现各种不适，因临床上对 ＫＳ的认识不够充足，往
往会疏漏对这些疾病的诊断。只要患者在使用某种

药品后出现心电图、影像学、实验室检验异常且伴有

严重过敏反应，都应该警惕ＫＳ的发生。
５３　环境因素

Ｌｉ等［３６］曾报告１例蜂蜇伤所致 ＫＳ的病例，患者
被蜂蜇伤３ｈ后出现晕厥、恶心入院，患者既往高血压
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病史且对某些昆虫过敏，完善心电图显示窦性心动过

缓和急性下壁心肌梗死，口服阿司匹林、替格瑞洛和瑞

舒伐他汀。冠状动脉造影显示“右冠状动脉近中段弥漫

性病变，７０％狭窄”，诊断为冠状动脉粥样硬化。冠状动
脉注射硝酸甘油２００μｇ后痉挛缓解，症状改善。Ｌｉｎ
等［３７］、Ｓｅｌｃｕｋ等［３８］、Ｐｉｒａｓａｔｈ等［１］、Ｇｕｐｔａ等［３９］先后报

告了蜂蜇伤致 ＫＳ的案例，这些患者多为对昆虫有过
敏史或者有多次蜂蜇伤病史。因此在临床上对于有

昆虫过敏史或者多次蜂蜇伤病史患者伴有胸部不适

症状者，应提高警惕，考虑是否患有 ＫＳ。膜翅目昆虫
蜇伤后，可通过不同的致病机制导致ＡＣＳ，包括毒液成
分对冠状动脉内皮的直接作用以及作用于冠状动脉

的介质产生的过敏反应［１３］。黄蜂的毒液成分多含有

组胺、２羟色胺、血栓素、前列腺素和血管扩张剂等物
质［４０］。蜂类通过毒刺将毒液注入人体，常引起局部反

应、严重的全身过敏反应以及多器官功能障碍，甚至

诱发ＫＳ［４１］。
６　ＫＳ的诊断

在临床实践中，如果患者出现过敏反应性表现且

伴有心脏损伤症状、辅助检查异常，应考虑诊断ＫＳ，主
要有以下几点。（１）过敏性表现。患者出现荨麻疹、
皮疹、黏膜受累、面部或舌头水肿、喘息、血压降低以

及休克等全身过敏性反应最常见［９］。实验室检查可

表现为嗜酸性粒细胞计数、组胺及血清 ＩｇＥ水平升
高［２２］。（２）ＡＣＳ表现。胸痛是最常见的症状，可向颈
部、下颌或手臂放射。部分患者伴有出汗、面色苍白、

恶心、呕吐、心悸和呼吸急促等症状。可以出现心电

图各种改变及演变，可伴有 ＱＴ间期延长及心律失常；
超声心动图可显示心肌节段性运动异常［９］。（３）冠状
动脉造影。可显示冠状动脉痉挛或者血管狭窄，是区

分Ⅰ型与其他ＫＳ患者的重要检查［２２］。

７　ＫＳ的治疗
７１　停止可疑药物使用

目前对于ＫＳ的治疗，文献都强调立即停用可能
引起病情的药物，以减少心脏进一步损伤的风

险［１３，２５，４２］。及时停用致病药物是减少进一步心脏损

伤的首要任务［４３］。

７２　全身抗过敏治疗
早期识别及治疗是全身性过敏治疗的关键［４４］。

全身性过敏反应的首选治疗药物是肾上腺素，其次是

二代抗组胺药。若患者服用 β受体阻滞剂，会产生肾
上腺素的耐药性，可加用胰高血糖素，逆转全身性过

敏反应的气管痉挛和低血压，但需注意恶心、呕吐等

不良反应［１４，４５４６］。在 ＡＣＳ时，肾上腺素可诱发心律失
常和血管痉挛，甚至引发心肌梗死［４７４８］。急性心肌梗

死患者应避免使用吗啡，其会增加组胺的释放［４９］。

７３　改善冠状动脉循环
Ⅰ型ＫＳ患者发病机制为血管痉挛，首选钙通道

阻滞剂等扩血管药物，而Ⅱ、Ⅲ型需要治疗破裂的斑
块及血栓，需要经皮冠状动脉介入治疗［４８，５０］。支架植

入后过敏的患者，需脱敏治疗。若脱敏无效，可能需

要移除支架［１３，５１］。对于接受经皮冠状动脉介入治疗

的患者需要双重抗血小板治疗及肝素抗凝联合口服

Ｐ２Ｙ１２抑制剂
［１４］。

Ｃｅｓａｒｚ等［５２］近期在ＫＳ治疗中指出应避免使用吗
啡治疗心绞痛，其会加重 ＭＣＤ，引发血管痉挛。芬太
尼是控制疼痛的更好选择。肾上腺素是治疗过敏性

休克的基石，在 ＫＳ情况下，会加重血管痉挛，甚至诱
发心律失常而产生负面影响，医生应选择不含亚硫酸

盐的肾上腺素。尽管阿司匹林对过敏反应途径的影

响未知，但鉴于其在治疗 ＡＣＳ方面的明显益处，应将
其用于疑似ＫＳ的患者。
８　结论与展望

ＫＳ很少在临床上被诊断，这与临床医生对该病认
识不够充分有关。针对同时出现过敏和心脏症状的

患者，应该警惕可能发生ＫＳ，并及早进行诊断和治疗，
以改善患者的预后。对于表现为全身过敏性疾病伴

ＡＣＳ的患者，实施心电监护、心脏彩超、肌钙蛋白检测
和冠状动脉造影等检查对该病的诊断具有帮助。于

急诊科医生而言，蜂蜇伤和药物过敏症状相当常见，

因此需要加强对 ＫＳ相关知识的学习，以便能够做出
准确的诊断。及时寻求心内科等相关科室的协助，可

以改善ＫＳ患者的预后，提高其生存率和生活质量。
目前，在国内对于 ＫＳ的报告例数相对较少。而在国
外，虽然有一些相关报告存在，但多数都是单个病例

报告。为了帮助更多的临床医师掌握 ＫＳ的相关诊断
和治疗方法，需要更多的临床病例总结来指导实际的

治疗工作。因此，本文的目的是吸引更多的医生关

注，并促进临床医师对ＫＳ的研究和认识。
本文通过更多病例的整理和总结，进一步完善对

该疾病的诊断和治疗策略，从而改善患者的治疗效果

和预后，希望能够为临床医师在处理 ＫＳ时提供有益
的参考，推动相关领域的进展。
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