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炎症在冠状动脉非阻塞性心肌梗死中的作用

费思凡, 贾 方, 张 胜
(常州市第一人民医院 苏州大学附属第三医院心血管内科,江苏省常州市 213000)

[摘　 要] 　 冠状动脉非阻塞性心肌梗死(MINOCA)作为一种特殊的心肌梗死,其预后与不同的病因有关。 该综述

总结了炎症与 MINOCA 各病因的关联,以及炎症因子如 C 反应蛋白、中性粒细胞 / 淋巴细胞比率、白细胞介素 6 与

MINOCA 预后的相关性。
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Role of inflammation in myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries
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niversity, Changzhou, Jiangsu 213000, China)
[ABSTRACT]　 Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA) is a special kind of myocardial
infarction, and its prognosis is related to different causes. 　 This review summarized the correlation between inflammation
and various causes of MINOCA, and the correlation between inflammatory factors such as C-reactive protein, neutrophil-to-
lymphocyte ratio, interleukin-6 and prognosis of MINOCA.
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　 　 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)作为严重威胁人类生命健康的疾病之一,其中

大约有 5% ~ 6% 的患者表现为冠状动脉非阻塞性

心肌梗死(myocardial infarction with non-obstructive
coronary arteries,MINOCA) [1]。 根据欧洲心脏病学

会(ESC)关于非阻塞性冠状动脉心肌梗死的立场文

件,MINOCA 的诊断需要符合急性心肌梗死的诊断

标准,并且造影显示主要心外膜血管无阻塞性病变

(即无任何 1 条主要冠状动脉狭窄>50% ) [2]。 目前

部分研究发现 MINOCA 患者再发心绞痛或心肌梗

死、主要不良心血管事件(major adverse cardiovascular
events,MACE)、死亡风险与冠状动脉阻塞性心肌

梗死 (myocardial infarction with obstructive coronary
arteries,MIOCA)患者相似[3-4],但不同于 MIOCA,引
起 MINOCA 的不同病因经常被低估或忽视,目前尚

不能用统一的病理生理机制来解释。 为此,通过查

阅现有文献发现,炎症在 MINOCA 患者的预后中起

重要作用。 随着炎症与 MINOCA 相关研究的推进,
可能为 MINOCA 患者的治疗方向提供新的思路。

1　 炎症与 MINOCA 的关系

炎症在 MIOCA 的发生和发展中起到重要的作

用。 研究表明 MINOCA 患者循环中的炎症标志物

升高,提示炎症也在 MINOCA 的发生发展过程中发

挥作用[5]。 Hjort 等[6] 通过对 MINOCA、MIOCA 患

者和健康人群的血清生物标志物进行比较,发现

MINOCA 患者的炎症因子表达高于健康人群,且与

MIOCA 患者相比,P-选择素糖蛋白配体 1(P-selectin
glycoprotein ligand-1,PSGL-1)、C-X-C 基序趋化因子

配体 1(C-X-C motif chemokine ligand 1,CXCL1)和

肿瘤坏死因子相关激活诱导细胞因子 ( tumor
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necrosis factor-related activation-induced cytokine,
TRANCE)等炎症标志物在 MINOCA 患者中表达更

高, 抗 炎 标 志 物 白 细 胞 介 素 1 受 体 拮 抗 剂

(interleukin-1 receptor antagonist,IL-1RA)浓度更低,
表明 MINOCA 患者的慢性炎症活动程度高于

MIOCA 患者。 炎症因子参与 MINOCA 的病理生理

过程,C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)作为炎症

级联反应的敏感下游标志物与 MINOCA 患者 MACE
相关[5,7]。 此外有研究表明,MINOCA 患者血清中

性粒细胞 /淋巴细胞比率 ( neutrophil-to-lymphocyte
ratio,NLR)显著升高,且与 MINOCA 长期死亡率成

正相关[8]。 由此可见,炎症与 MINOCA 的发生和发

展存在关联,且影响了 MINOCA 患者的长期预后,
需要更深入的机制研究来阐明炎症与 MINOCA 的

因果关系。

2　 炎症与 MINOCA 缺血机制相关联

MINOCA 作为一组异质性疾病,其致心肌缺血

的机制不同,预后也不尽相同。 MINOCA 的常见病

因包括:冠状动脉斑块破溃、冠状动脉痉挛(coronary
artery spasm,CAS)、冠状动脉微循环障碍( coronary
microvascular dysfunction,CMD)、冠状动脉栓塞(cor-
onary embolism,CE)、自发性冠状动脉夹层(sponta-
neous coronary artery dissection,SCAD)、氧供需失衡

等[9-10]。 目前研究表明炎症因子在上述病理过程中

发挥重要作用(图 1)。

图 1. 炎症与 MINOCA 潜在病因的联系

TNF-α:肿瘤坏死因子 α;IL-6:白细胞介素 6;IL-4:白细胞介素 4;D-D:D-二聚体;hs-CRP:高敏 C 反应蛋白;sCD14:可溶性 CD14;
IL-8:白细胞介素 8;TNF-γ:肿瘤坏死因子 γ;IL-2:白细胞介素 2;IL-12:白细胞介素 12;sPLA2:分泌型磷脂酶 A2。

Figure 1. The relationship between inflammation and the underlying etiologies of MINOCA

2. 1　 炎症与冠状动脉斑块破溃

斑块破溃包括斑块破裂、侵蚀和钙化结节,其
中约有 38% ~ 40% 的 MINOCA 患者表现为斑块破

裂[11],其可能的原因是斑块破裂引起冠状动脉内血

栓形成,栓子脱落栓塞冠状动脉远端,造成暂时性

冠状动脉完全被血栓阻塞,随后出现自发性血栓溶

解,此时造影可表现为无明显冠状动脉阻塞。 破裂

斑块相对于完整斑块,新生血管更多,外膜炎症更

常见,血清中 CRP、可溶性炎症因子和促炎因子,例
如巨噬细胞分泌的肿瘤坏死因子 α( tumour necrosis
factor-α,TNF-α)、白细胞介素 1(interleukin-1,IL-1)、
IL-6、IL-8 和 Th1 细胞分泌的 γ 干扰素(interferon-γ,
IFN-γ)、IL-2 和 IL-12 等的水平增加,致使斑块稳定

性下降[12]。 此外,巨噬细胞分泌的基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase,MMP)致使斑块纤维帽变

薄,转化生长因子 β ( transforming growth factor-β,
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TGF-β)、TNF-α 和 IFN-γ 可在斑块局部诱导新生血

管形成,微血管在炎症刺激下破裂出现斑块内出

血,进而导致斑块不稳定[13],对易损斑块的形成起

了重要作用。 综上所述,炎症在动脉斑块稳定性方

面具有重要意义,炎症加剧了动脉斑块的破溃。
2. 2　 炎症与 CAS

CAS 是血管平滑肌对内源性或外源性血管收

缩物质的高反应性而导致冠状动脉一过性狭窄,心
肌血供突然减少,导致心绞痛、心律失常甚至 AMI
及猝死等不良心血管事件的发生。 Montone 等[14]对

120 名 MINOCA 患者进行的一项前瞻性研究表明,
64. 2%的患者心外膜 CAS 激发试验呈阳性,35. 8%
的患者微血管痉挛呈阳性。 在 ADIO-VSA 试验中已

证实血管周围炎症是血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell,VSMC)过度收缩的基础,在 CAS
发生的病理生理机制中发挥着重要作用[15]。 有研

究显示高敏 C 反应蛋白( high sensitivity C-reactive
protein,hs-CRP)的升高是 CAS 独立且显著的相关

因素[16]。 此外,国内学者对 189 名因 CAS 入院的患

者血清中炎症因子的研究发现,其 hs-CRP 和 IL-6
水平升高[17];Kugiyama 等[18]对 57 例 CAS 型心绞痛

患者与稳定型心绞痛患者及正常人进行对照,发现

分泌型磷脂酶 A2(secretory phospholipase A2,sPLA2)
在 CAS 患者中升高,且其升高程度与冠状动脉收缩

反应成正比,提示 sPLA2 是 CAS 独立且重要的危险

因素。 这些研究均提示炎症与 CAS 的发生存在

关联。
2. 3　 炎症与 CMD

在 MINOCA 患者中,大约有 30%的患者中存在

CMD[19]。 研究表明,升高的 hs-CRP 与 CMD 患者的

冠状动脉血流储备受损有关[20]。 慢性自身免疫性

疾病如系统性红斑狼疮、强直性脊柱炎以及肥胖患

者中常出现冠状动脉微血管功能障碍,冠状动脉血

流储备下降与其慢性炎症活动有关[21]。 血管内皮

功能障碍与血管痉挛是 CMD 发病的主要机制,炎症

状态和一些关键的促炎细胞因子也参与了内皮功

能障碍的发展。 有研究表明 D-二聚体、 TNF-α、
hs-CRP、可溶性分化簇 14(soluble cluster of differen-
tiation 14,sCD14)和 IL-6 等炎症因子可致微血管粥

样硬化,从而使其扩张能力受限,引起局部心肌缺

血、缺氧[22]。 此外,Verma 等[22] 报道,CRP 升高可

直接抑制内皮祖细胞分化、存活和再生,影响微血

管内皮的完整性,促进粥样硬化的进展,与不良心

血管结局密切相关。 由此可以推测炎症和内皮功

能障碍是 CMD 患者的重要病理生理机制。

2. 4　 炎症与 CE
冠状动脉血栓或栓塞影响冠状动脉微循环,或

心外膜冠状动脉血栓部分溶解表现为非阻塞性病

变,均是导致 MINOCA 发生的原因。 此外,冠状动

脉血栓形成可由遗传性或获得性血栓性疾病引起,
而在 MINOCA 患者中有 14% 患有遗传性血栓形成

疾病[23]。 血管壁内皮损伤引发局部炎症反应,促进

由组织因子、黏附分子和促炎细胞因子驱动的血栓

形成前状态。 目前相关研究表明,促炎细胞因子如

TNF-α、IL-6 和 IL-1 与斑块破裂和心肌梗死后的血

栓级联反应有关[24-25]。 即使在没有达到完全阻塞

时,炎症因子促使冠状动脉粥样硬化斑块不稳定性

增加,在血流的冲击下斑块破裂形成微小颗粒,可
与血小板血栓或两者一起进入微血管中导致

CE[26]。 炎症作为斑块进展、破裂的介质,促进栓塞

颗粒物的形成导致微循环栓塞。
2. 5　 炎症与 SCAD

SCAD是一种罕见病,发病率在 0. 07% ~1. 1% [27],
虽然在大多数情况下,SCAD 通常与>50% 狭窄有

关,但偶尔由于血管逐渐变细,动脉可以看起来正

常或接近正常,因此,这被认为是存在 MINOCA 的

可能原因。 与外伤或手术操作引起的冠状动脉夹

层不同的是,在 SCAD 患者尸检中发现病变冠状动

脉周围存在由嗜酸性粒细胞组成的弥漫性外围和

外膜周围炎症反应[28]。 其中嗜酸性粒细胞脱粒的

溶解物质包括蛋白酶、纤溶蛋白、溶血磷脂酶、磷脂

酶、组胺酶、溶酶体、芳基硫酸酯酶和 MMP,这些物

质已被证实可损伤肌细胞、Ⅰ型和Ⅲ型胶原以及中

膜平滑肌弹性组织,通过弹性纤维和胶原的紊乱和

碎裂导致平滑肌变性[29]。

3　 炎症因子与 MINOCA 预后的相关性

3. 1　 CRP 与 MINOCA
CRP 作为一种最常见的炎症指标,有研究表明

其水平高低与冠状动脉病变严重程度有关[30],从而

增加 MACE 的发生风险。 近期 Eggers 等[5]对 9 916
名 MINOCA 患者开展了为期 5. 3 年的随访,发现入

院时 CRP 明显升高的患者全因死亡率风险增加

21% ~ 23% ,MACE 的风险增加 8% ~ 9% 。 而更早

的研究通过对 Perugia 大学医院心内科收治的 150
名 MINOCA 患者进行 1 年的随访发现,高水平 CRP
是多支冠状动脉病变的重要预测因素,可作为

MACE 的 独 立 预 测 因 子[31]。 此 外, Nordenskjöld
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等[7]对 SWEDEHEART 登记处(瑞典网络系统,用于

加强和发展根据推荐治疗评估的心脏病循证护理)
中记录的 9 092 名 MINOCA 患者进行前瞻性研究,
结果发现 CRP 水平与 MINOCA 的 MACE 风险预

测、长期全因死亡率及短期死亡率均相关。 由此可

以看出,CRP 在 MINOCA 患者病情的发展以及评估

患者预后中均起着十分重要的作用。
3. 2　 NLR 与 MINOCA

NLR 是中性粒细胞和淋巴细胞水平之间的平

衡,是全身炎症的指标,且已被证明可以预测急性

冠状动脉综合征(特别是 ST 段抬高型心肌梗死)患
者的长期死亡率[32]。 由此,Gürdal 等[8]对 72 名 MI-
NOCA 患者进行回顾性分析后发现,MINOCA 患者

中 NLR 明显高于健康人群,同时入院时高水平的

NLR 与 MINOCA 死亡率增加相关。 此外,当 NRL
高于 1. 51 时,预测 MINOCA 的灵敏度为 88. 9% ,特
异度为 70. 6% 。 NLR 作为一种易获得的生物标志

物,对 MINOCA 的诊断、发展和预后均起到十分重

要的作用。
3. 3　 IL-6 与 MINOCA

IL-6 直接参与动脉粥样硬化过程。 孟德尔随机

研究表明 IL-6 受体信号通路中的基因变异与冠心

病的终身风险相关,基因研究也证实了 IL-6 在动脉

粥样硬化中的作用[33]。 应用诸如托珠单抗(一种人

源化抗 IL-6 受体抗体)等药物抑制 IL-6 改善心血管

事件结局的临床试验仍在进行中。 与健康对照组

比较,MINOCA 患者急性发作期后 3 个月循环 IL-6
和可溶性尿激酶纤溶酶原激活物表面受体( soluble
urokinase plasminogen activator surface receptor, su-
PAR)的浓度更高,表明 IL-6 参与了 MINOCA 的病

理生理进程[6]。
此外,IL-6 被释放到急性冠状动脉综合征患者

的冠状动脉循环中,血管内皮或不稳定冠状动脉斑

块被认为是 IL-6 释放的主要来源,并且参与了冠状

动脉血管张力的调节[34]。 冠状动脉功能障碍大多

与内皮功能障碍和氧化应激有关。 尤其是内皮型一

氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)
可通过合成一氧化氮从而起到调节炎症的作用,维
持血管内皮微环境稳定,减少动脉粥样硬化的发

生[35]。 有研究表明,IL-6 作为炎症因子可能通过刺

激 Caveolin-1 蛋白产生,使其结合更多的 eNOS,从
而抑制 eNOS 并导致内皮功能障碍[36]。 由此可以

推测,IL-6 与内皮功能障碍之间存在着密切的联系,
同时内皮功能障碍是 MINOCA 微循环障碍的重要

影响因素,故而 IL-6 可能对 MINOCA 的预后产生影

响,需要进行随机对照试验对它们之间的关系进行

更深入地研究。

4　 针对 MINOCA 的抗炎治疗可能为未来治
疗方向之一

　 　 由于 MINOCA 病因多样,预后也不尽相同,故
针对病因的靶向治疗十分重要。 美国心脏协会

(AHA)2019 年发布的《MINOCA 患者的诊断和管理

科学声明》中提出对 MINOCA 患者的治疗策略需要

综合考虑:(1)急诊支持治疗;(2)持续的诊断和评

估;(3)心脏保护性治疗;(4)病因靶向治疗[9]。 炎

症介质作为靶点的治疗是否能改善该病患者的预

后需要进一步的研究和大量临床试验来验证。
MINOCA 患者因其特殊的冠状动脉造影结果,

其发生 MACE 危险性常被低估[37]。 Kang 等[38] 证

实,MINOCA 患者 12 个月的 MACE 与单血管或双血

管冠状动脉疾病相关的心肌梗死患者相当。 这意

味着对 MINOCA 患者进行二级预防治疗是很有必

要的。 但目前针对 MINOCA 的二级预防大多参考

MIOCA,主要包括他汀类药物、阿司匹林、血管紧张

素转换酶抑制剂 /血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂(angio-
tensin-converting enzyme inhibitor / angiotensin Ⅱ re-
ceptor blocker,ACEI / ARB)等治疗。

根据现有研究发现,他汀类药物对 MINOCA 的

治疗有积极意义,能够降低 MINOCA 患者后期发生

MACE 的风险[39-40]。 他汀类药物的作用除了可以下

调低密度脂蛋白胆固醇 ( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)外,同时也具有改善内皮功能、抗
炎及抗氧化等多效性作用。 此外,ACEI / ARB 作为

肾素-血管紧张素系统阻滞剂中最主要的部分,在心

血管系统中发挥着重要的作用,同时对 MINOCA 患

者的 MACE 和全因死亡风险有着保护作用[41],
ACEI / ARB 的保护作用与抑制巨噬细胞相关的炎症

从而减少氧化应激有关[42]。 综上可以推测抗炎治

疗对 MINOCA 患者的二级预防治疗具有积极意义,
未来仍需要相关大型前瞻性研究和临床循证证据

来论证这一观点。

5　 总　 结

MINOCA 作为 AMI 的一种特殊类型,炎症参与

其各常见病因的发生过程,MINOCA 患者在疾病早

期体内有较高的炎症因子水平,与其较差的预后有

关联。 基于此,抗炎治疗可能对改善 MINOCA 的预
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后具有积极意义。 但目前相关研究证据仍不充分,
未来还需要大规模前瞻性、随机、对照的临床试验

以带来更多的循证医学证据,为 MINOCA 的临床治

疗提供新的治疗方向,并同时改善 MINOCA 患者的

长期预后。
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