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　　摘要：目的　探讨盐酸法舒地尔对于急性前壁心肌梗死病人在接受急诊经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）后的心肌保护作用。方
法　选择接受急诊ＰＣＩ术的急性前壁心肌梗死 Ｋｉｌｌｉｐ　Ｉ级的病人８６例，随机分为两组，每组４３例。治疗组在急性心肌梗死常规治

疗基础上加用盐酸法舒地尔，将３０ｍｇ盐酸法舒地尔溶于５％葡萄糖注射液或生理盐水１００ｍＬ中静脉输注，每日２次；对照组按急

性心肌梗死的常规治疗不加用盐酸法舒地尔。两组均在入院后即刻及之后每隔４ｈ检验１次肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ），直至ｃＴｎＩ峰值出

现。所有病人入院即刻及１周后检测Ｂ型脑钠肽（ＢＮＰ），待术后１ｄ及１周后行心脏彩超检查，记录左室射血分数（ＬＶＥＦ）值。结

果　治疗组的ｃＴｎＩ峰 值为２３．６２μｇ／Ｌ±１４．５０μｇ／Ｌ，明显低于对照组的３１．１５μｇ／Ｌ±１６．２６μｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．

０５）。治疗１周后，两组心脏射血分数、心脏功能均得到改善，但治疗组改善更显著（Ｐ＜０．０５）。结论　盐酸法舒地尔对急性心肌梗

死接受急诊ＰＣＩ治疗的病人心肌有显著的保护作用。
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　　急性ＳＴ段抬高型心肌梗死是心内科最常见的急
危重症，对于急性ＳＴ段抬高型心肌梗死病人的急诊
经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）已越来越普及，但由于
缺血、缺氧以及冠脉血流再通后的再灌注损伤会导致
大量缺血心肌的坏死，所以保护梗死区周边的缺血心
肌，限制并缩小坏死心肌面积是目前冠脉血流重建治
疗中日益关注的重要问题。Ｒｈｏ激酶是一种丝氨酸／
苏氨酸蛋白激酶，其激活后介导包括肌动蛋白骨架形
成、平滑肌收缩、细胞凋亡等多种生物学效应。目前实
验研究发现Ｒｈｏ激酶高表达或过度激活参与了高血
压、动脉粥样硬化、局部缺血－再灌注损伤及急性冠脉
综合征之后心肌、血管的重构过程［１］。
法舒地尔是首个应用于临床的Ｒｈｏ激酶抑制剂，

它不依赖于细胞外Ｃａ２＋，而是拮抗细胞内Ｃａ２＋，完全
不同于传统钙离子通道阻滞药，起到明显的血管扩张
作用，产生的扩血管效应不被阿托品、普萘洛尔等药物
取消。由于法舒地尔能强效扩张脑实质动脉，而对全
身血压不造成明显影响，成为缓解及预防蛛网膜下腔
出血后脑血管痉挛的主要用药之一。近年来的许多动
物、临床研究证实盐酸法舒地尔对于心血管疾病的治
疗也起到了一定的积极作用。
本研究通过检测急性前壁心肌梗死病人肌钙蛋白

Ｉ（ｃＴｎＩ）峰值以及治疗前后Ｂ型脑钠肽（ＢＮＰ）、心脏彩
超左室射血分数（ＬＶＥＦ）值的变化，旨在探讨法舒地尔
对于急性前壁心肌梗死病人的心肌有无保护作用，并
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为急性心肌梗死的辅助治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象　选择２０１２年９月—２０１４年２月在
烟台毓璜顶医院诊断为急性前壁心肌梗死 ＫｉｌｌｉｐⅠ级

且年龄小于７５岁的病人，同时排除严重肝、肾、肺疾病
的病人８６例，随机分为治疗组和对照组，所有病人自
心绞痛发作到入住我院ＣＣＵ病房的时间均小于１２ｈ，
在与病人及家属充分沟通后，所有病人均签署知情同
意书后接受急诊ＰＣＩ术。

１．２　方法　将８６例病人随机分为治疗组与对照组各

４３例。所有病人入院后立即给予阿司匹林、氯吡格
雷、阿托伐他汀钙负荷量，治疗组给予盐酸法舒地尔

３０ｍｇ，将其溶于５％葡萄糖注射液或生理盐水１００
ｍＬ中静脉输注，接受急诊ＰＣＩ术，此后给予法舒地尔

３０ｍｇ静脉输注，每日２次。对照组只给予５％葡萄糖
注射液或生理盐水１００ｍＬ静脉输注，术后不给予盐
酸法舒地尔治疗。

１．３　检测指标　所有病人入院即刻抽取血样检测

ＢＮＰ、ｃＴｎＩ，之后每隔４ｈ检测１次ｃＴｎＩ，直至ｃＴｎＩ峰
值出现。术后即刻行心脏彩超检查，记录ＬＶＥＦ值。

１周后所有病人复查ＢＮＰ及心脏彩超。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ　２１．０统计软件进行数
据处理，计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用

ｔ检验，计数资料采用χ
２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　果

２．１　两组病人一般资料比较　两组病人一般资料比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表１。
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表１　两组一般资料比较

项目 治疗组（ｎ＝４３） 对照组（ｎ＝４３） Ｐ

年龄（岁） ５９±７　 ５８±８　 ０．７５１
性别（例）　男 ３２　 ３０

０．６３１
　　　　　女 １１　 １３
吸烟（例） ３０　 ２９　 ０．８１６
高血压（例） ２３　 ２５　 ０．６６４
糖尿病（例） １６　 １５　 ０．８２２
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ 类 药 物（例） ４０　 ４１　 ０．９９８

β受体阻滞剂（例） ３８　 ４０　 ０．７１３
　　注：ＡＣＥＩ为血管紧张素转换酶抑制剂；ＡＲＢ为血管紧张素受

体阻滞剂。

２．２　两组ｃＴｎＩ峰值及治疗前后ＢＮＰ、ＬＶＥＦ值比较

　
两组治疗前ＢＮＰ、ＬＶＥＦ值差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗组１周后ＢＮＰ、ＬＶＥＦ值的改善情况优于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗组的

ｃＴｎＩ
峰值为２３．６２μｇ／Ｌ±１４．５０μｇ／Ｌ，明显低于对照组的

３１．１５μｇ／Ｌ±１６．２６μｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。详见表２。
表２　两组ｃＴｎＩ峰值及治疗前后ＢＮＰ、ＥＦ值的比较（ｘ±ｓ）

组别 时间 ｎ
ＢＮＰ

ｐｇ／ｍＬ

ＬＶＥＦ

％
治疗组 治疗前 ４３　 ８５．８３±３６．４３　 ５３．９３±６．１２　

治疗后 ４３　 ５６．５０±２０．７０１）２） ５９．６０±３．６２１）２）

对照组 治疗前 ４３　 ８６．５７±３７．５７　 ５３．７４±６．２８　
治疗后 ４３　 ６６．８４±２０．００１） ５７．４９±３．６２１）

　　与同组治疗前比较，１）Ｐ＜０．０５；与对照组治疗后比较，

２）Ｐ＜０．０５。

２．３　不良反应　所有病人在治疗过程中均未出现头
痛、低血压、心力衰竭、恶性心律失常等不良反应。

３　讨　论

　　ｃＴｎＩ是心肌的一种结构蛋白，对心肌损伤的诊断
具有高度敏感性和特异性，当急性心肌梗死发生后，首
先是胞浆中游离的ｃＴｎＩ释放，心绞痛发作后的３ｈ～６
ｈ可以检测出外周血ｃＴｎＩ的增高，１６ｈ～２４ｈ达到峰
值，ｃＴｎＩ峰值出现是心肌标志物释放与清除达到动态
平衡的最高值。急性ＳＴ抬高型心肌梗死尽早的给予
再灌注治疗可以保护濒危受损心肌、限制梗死面积，降
低ｃＴｎＩ峰值，改善病人预后。由于结合状态的ｃＴｎＩ
可以持续释放，７ｄ～１４ｄ后才恢复正常，使得心肌梗
死病人有较长的诊断窗口，所以近年来国内外各个指
南均把肌钙蛋白升高作为诊断心肌梗死的“金标准”。
之前的大量研究都已证实血清内肌酸激酶同工酶

（ＣＫ－ＭＢ）的含量与心肌梗死面积呈正相关［２］，而

ｃＴｎＩ敏感性和特异性均比ＣＫ－ＭＢ高，所以ｃＴｎＩ更能
精确地估测梗死面积，因此，ｃＴｎＩ峰值可作为心肌受
损严重程度或心肌梗死面积的一个良好的替代

指标［３］。

　　由于心肌梗死范围的大小直接关系到病人的预
后，在临床工作中保证更多缺血心肌存活，尽量缩小梗
死面积，对于改善预后有着重要意义。心肌梗死面积
的大小可能与多个因素有关。一方面，已有学者发现
心肌细胞凋亡参与心肌梗死后的病理过程，并且是影
响心肌梗死范围和左心室收缩功能的重要因素［４］。国
外文献也有报道表明抑制梗死区周边心肌细胞凋亡，
能明显地减少梗死面积［５］。Ｂｃｌ－２与Ｂａｘ是公认的两
种凋亡调控蛋白，Ｂｃｌ－２位于线粒体外膜上，主要功能
是抑制细胞凋亡；Ｂａｘ位于胞质中，其过表达时与Ｂｃｌ－
２结合，使Ｂｃｌ－２功能改变，引起线粒体损伤，促进细胞
的凋亡。现有研究表明急性心肌梗死缺血区的心肌细
胞在凋亡时存在Ｂｃｌ－２表达的下调和Ｂａｘ表达的上
调［６］。同时梗死区炎性因子如白细胞介素－１（ＩＬ－１）、
白细胞介素－６（ＩＬ－６）等的大量释放和心肌细胞内钙超
载也促进了心肌细胞的凋亡。另一方面，有证据表明
急性心肌梗死病人血浆内皮素水平显著升高，可以导
致冠状动脉严重的收缩、痉挛。可以认为内皮素是一
种内源性的致伤因子参与了心肌梗死的病理生理［７］。
再者，由于冠状动脉本身的狭窄，急诊手术中造影剂或
者导管、导丝及球囊支架的送入过程中对于冠状动脉
的刺激，以及病人过分紧张都可导致冠状动脉痉挛，痉
挛持续时间越长，对于缺血心肌的恢复越不利。直接
的扩张冠状各级动脉，解除冠脉痉挛能使缺血心肌组
织及时的获得充分的血液灌注，保障心肌细胞的存活，
也可以起到缩小梗死面积的作用。
盐酸法舒地尔在正常或病理情况下都能与三磷酸

腺苷（ＡＴＰ）竞争 Ｒｈｏ激酶催化区的 ＡＴＰ酶结合位
点，以竞争性拮抗作用阻断Ｒｈｏ激酶的活性。最近随
着对法舒地尔的研究不断深入，其在心血管系统中的
保护作用也逐渐明确。国外学者在狗的心肌缺血模型
上证实法舒地尔能抑制心电图ＳＴ段压低，显著的增
加心内膜血流［８］。它还能通过抑制蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）
介导的猪冠状动脉、兔主动脉等收缩［９］。另外，法舒地
尔作为抗心绞痛药物的有效性逐渐被明确。日本的研
究发现，法舒地尔可以明显减少冠心病病人心绞痛的
发作次数［１０］。在抗心力衰竭方面，法舒地尔也有着积
极的作用，其可能不是通过增加心肌细胞Ｃａ２＋来增加
心脏收缩力，而是通过降低心肌细胞内Ｒｈｏ　Ａ和Ｒｈｏ
激酶的ｍＲＮＡ表达［１１］达到增加心脏收缩力的效果。
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此外还有大量研究提示盐酸法舒地尔对于治疗心血管

疾病是安全有效的。
本研究通过给予急性前壁心肌梗死病人急诊ＰＣＩ

治疗联合Ｒｈｏ激酶抑制剂盐酸法舒地尔静脉滴注发
现，与对照组相比，治疗组病人的ｃＴｎＩ峰值较低，说明
盐酸法舒地尔能够保护梗死周围的缺血心肌，减少心
肌坏死数量，缩小心肌梗死面积，并且也可以从治疗组
和对照组治疗１周后ＢＮＰ及ＬＶＥＦ值的显著差异看
出法舒地尔确实保障了更多缺血心肌的存活，从而改
善了心肌梗死病人的左心功能。根据目前所能得到的
研究结果，推测盐酸法舒地尔可能是从以下几个方面
起到对缺血心肌组织的保护作用：一方面，先前的研究
发现Ｒｈｏ激酶可能通过改变心肌组织Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ的表
达进而加速缺血心肌细胞的凋亡［１２］，盐酸法舒地尔通
过抑制Ｒｈｏ激酶，可以上调心肌细胞Ｂｃｌ－２的表达，下
调Ｂａｘ的表达，从而减少缺血区域心肌细胞的凋亡数
量。另一方面，法舒地尔可增加内皮型一氧化氮合酶
的表达，增加一氧化氮的产生，降低炎症介质的释放，
减轻心肌细胞内的钙超载，降少了缺血心肌的凋亡诱
导因素，从而起到保护心肌的作用［１３］。同时，法舒地
尔还可以通过多种细胞信号转导系统，简介调控血管
损伤后内膜的增值和再狭窄［１４］。再者，由于法舒地尔
对于Ｒｈｏ激酶的抑制作用，可以减少心肌梗死时内源
性内皮素的释放，从而强烈的扩张各级冠状动脉，保证
了心肌细胞得到充足的血液，对缺血心肌的存活起到
了积极的作用。当然，法舒地尔对于平滑肌细胞内

Ｃａ２＋的拮抗作用也是扩张冠状动脉的主要途径之一。
最近国内学者研究发现法舒地尔可以减少并预防急性

心肌梗死急诊ＰＣＩ后无复流的发生［１５］，避免了更多心
肌组织出现严重的缺血、缺氧，同时改善了预后。
综上所述，盐酸法舒地尔对于急性前壁心肌梗死

病人的心肌能起到明显的保护作用，增加缺血心肌的
血液灌注，防止工作心肌进一步减少，从而起到改善心
脏功能的作用。而且本研究发现静脉应用法舒地尔的
病人并无低血压及恶性心律失常的发生，所以法舒地
尔在临床应用中有着良好的安全性。研究所得到的结
果与国内学者在离体大鼠心肌中取得的结果是一致

的［１６］。目前，盐酸法舒地尔仍主要应用在对于蛛网膜
下腔出血后脑血管痉挛、脑缺血的防治，


