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库尼斯综合征（kunis syndrome，KS）主要表现为胸痛、心

电图明显缺血变化的冠脉内局部炎症反应伴有嗜酸性粒细

胞显著升高。Kounis综合征可导致患者反复发作心绞痛，诱

发支架内血栓形成，导致心力衰竭、猝死，尽早识别有助于改

善预后。

1　病例资料

患者，男，67岁，高血压史 10余年，有慢性乙型病毒性肝

炎病史，既往无其他药物及食物过敏史。2020 年 4 月 18 日

因“反复胸痛67 h”入院。体检：血压112/68 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa），双肺呼吸音清，心界无扩大，心率 76 次/分，律

齐，各瓣膜区未闻及杂音及额外杂音，肝脾无肿大。入院后

查心电图示窦性心律，Ⅱ、Ⅲ、avF、V4-V6导联T波低平。心

脏彩超：左房增大，主动脉瓣少量返流，二尖瓣少量反流，左

室舒张功能减低。血常规、肝功、肾功能、电解质、血脂、肌钙

蛋白Ⅰ、脑钠肽（Brain Natriuretic Peptide，BNP）均正常。入院

后服用阿司匹林肠溶片100 mg 1次/天、替格瑞洛90 mg 2次/天、

瑞舒伐他汀钙 10 mg 1 次/天、美托洛尔 12.5 mg 2次/d、泮托

拉唑 40 mg 1次/d、单硝酸异山梨酯 20 mg 2次/天治疗。4月

19日查超敏肌钙蛋白Ⅰ 0.146 ng/mL（0~0.03 ng/mL）。

4月 20日行冠状动脉造影，术中造影为碘克沙醇，造影

结果：左主干无异常，前降支近段狭窄 90%~95%，中段狭窄

60%，远段狭窄 95%，前向血流 TIMI3 级；回旋支近段狭窄

30%，远段狭窄 50%，前向血流 TIMI3级；右冠状动脉近段至

中段狭窄 30%~50%，前向血流 TIMI3 级。患者家属要求商

量后决定是否行支架植入，见图１。

图 1　患者首次冠脉造影结果
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4 月 21 日复查心电图 V4-V6 导联 T 波倒置 0.2~0.3 mv，
15 时 22 分行前降支经皮冠状动脉介入（percutaneous coro⁃
nary intervention，PCI），术中造影剂为碘克沙醇，于前降支远

段、近段分别植入 2.5×20 mm BuMa、3.5×15 mm BuMa雷帕

霉素药物涂层支架。16时 55分手术结束，手术顺利，术中对

病变进行了充分预处理及充分后扩张，术中术后患者无瘙痒

皮疹等不适。术后即刻复查心电图显示T波倒置约 0.4 mv，
见图2。

4 月 22 日 12 时 29 分发作心绞痛，复查心电图Ⅱ、Ⅲ、

avF、V4-V6 导联 T 波低平，床旁心脏超声未见室壁运动异

常。舌下含服硝酸甘油后缓解，后续泵入替罗非班注射液治

疗。14时 14分再次出现心绞痛发作，泵入硝酸甘油，并皮下

注射吗啡 5 mg，低分子肝素 5 000 U皮下注射，患者心绞痛症

状缓解。

4月 22日至 4月 24日患者均无畏寒、寒战、发热、皮疹，

心绞痛反复发作，每次持续 5~10 min，胸痛发作时V3-V6导

联T波深倒置，考虑冠脉痉挛可能。4月 24日凌晨加用尼可

地尔治疗，4月 25日加用地尔硫唑、单硝酸异山梨酯，患者症

状未改善，仍间断发作，嗜酸性粒细胞进行性升高，11 时再

发心绞痛，与家属沟通后行急诊冠脉造影（碘克沙醇），显示

冠状动脉支架通畅，未见冠脉痉挛、夹层、血栓形成，血流

TIMI3级。考虑Kounis综合征，予以甲泼尼龙 40 mg静滴、左

西替利嗪 5mg qd治疗，此后患者胸痛未再次发作，嗜酸性粒

细胞比例较前下降，见图3。
改用口服糖皮质激素（醋酸泼尼松片 30 mg qd）治疗时，

患者未遵医嘱，自行停药，再发胸痛，性质同前，复查血常规

嗜酸性粒细胞再次进行性升高。继续予以醋酸泼尼松片

30 mg 1次/天治疗后，5月2日复查血常规嗜酸性粒细胞降至

正常，患者未再发作胸痛，5月 4日出院，出院时甲泼尼龙减

量至25 mg 1次/天，并嘱出院后一周复查。

5月 11日门诊复查血常规嗜酸性粒细胞正常，患者出院

后一直未发作胸痛，嘱泼尼松每周减量一片直至停用。

2021 年 5 月 25 日（1 年后）复查血常规正常。复查冠脉

造影（碘克沙醇）显示支架通畅，无再狭窄及血栓形成，余血

管病变较前无明显变化，见表1，图4。

2　讨 论

据统计，PCI 术后残余心绞痛比例高达 30% 以上，术后

发生心绞痛多与分支闭塞、不完全血运重建、早期支架内血

栓形成、无复流或慢血流、冠状动脉痉挛等因素相关[1]。本

病例中，冠脉支架术后反复发作胸痛，伴心电图 ST-T动态演

变，术中未发生无复流及慢血流，无分支闭塞，无不完全血运

重建情况，遂主要从以下几个方面进行鉴别诊断：①早期支

架内血栓形成？②冠状动脉原发痉挛？③冠状动脉微血管

病变？④冠状动脉继发痉挛（Kounis综合征）？

冠脉支架内早期血栓形成。早期支架内血栓[2]常见于

支架贴壁不良、支架扩张不全、支架过长（>30 mm）、置入多

个串联支架、支架置入术后残余狭窄。支架贴壁不良是发生

支架内血栓的最常见因素，开口病变、分叉病变、成角、钙化

病变等，术中选择支架直径偏小、扩张压力不足和（或）充盈

时间不够都会导致支架贴壁不良；支架过长、置入多个串联

图 2　患者冠脉支架术后造影结果

图 3　患者胸痛发作后冠脉造影复查结果
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支架，导致血管内皮损伤，内膜下组织和胶原暴露过多，激活

血小板和纤维蛋白附着及沉积形成血栓和血栓瀑布效应。

Horrison-AMI 研究进行了急性心肌梗死支架内血栓的血管

内超声（intravenous ultrasound，IVUS）观察和分析，得出严重

残余狭窄（管腔面积<4 mm）、斑块负荷>70%、支架边缘夹

层、明显的血栓或斑块突出管腔为支架内血栓形成的重要预

测因素[3]。该患者术前经过充分抗血小板治疗，术中病变充

分预处理及充分扩张，无支架贴壁不良及膨胀不全，无明显

残余狭窄，复查冠脉造影排除早期血栓形成。

冠状动脉原发痉挛（coronary artery spasm，CAS）。CAS
是指冠状动脉发生一过性收缩，这一现象自 1959 年

Prinzmetal M 等[4]首先描述后，引起血管部分或完全闭塞，导

致心肌缺血的一组临床综合征。介入治疗前CAS在严重狭

窄处和非狭窄部位的发生率分别为 67% 和 38%；介入治疗

术后 6个月内 96%的患者会发生CAS，77%的患者发生在支

架植入血管，62%的患者会出现多支血管痉挛。尼可地尔既

有硝酸盐类作用又具有K+通道激活剂作用，因此，对于冠状

动脉痉挛也有治疗效果[5]，该患者使用单硝酸异山梨酯、尼

可地尔、地尔硫卓扩张血管治疗均未使得患者症状缓解，故

单纯冠脉痉挛无法解释患者胸痛。

冠状动脉微血管病变（coronary microvascular disease，
CMVD）。CMVD 是指在多种致病因素的作用下，冠状前小

动脉和小动脉的结构和（或）功能异常所致的劳力性心绞痛

或心肌缺血客观证据的临床综合征。以往小样本的临床研

究显示，在具有心肌缺血症状但冠状动脉造影显示非阻塞性

病变的患者中，CMVD的发生率约为 45%~60%[6]。该患者经

冠状动脉完全血运重建术后仍反复发作心绞痛症状，且复查

造影排除支架内血栓形成，需要考虑CMVD可能，首选治疗

药物为尼可地尔，但该患者加用该药治疗效果不佳，且

CMVD通常不伴随嗜酸性粒细胞升高。

表 1　患者实验室检查结果

日期

4.18（入院）

4.18
4.19
4.21（术后2 h）
4.22
4.23
4.25

4.26
4.27

4.28
4.30

5.2
5.4
5.11
5.24

中性粒细胞×109/L
（1.8~6.3）

5.9
7.5

7.3
8.0
8.1
6.8

11.6

7.6
5.0

8.4

6.1
2.81

中性粒细胞比
例%（40~75）

73.2
71.2

69.9
69.1
64.5
53.8

74.2

60.2
40.2

82.8

81.8
66.3

嗜酸性粒细胞×109/L
（0.02~0.52）

0.57
0.54

1.33
1.84
2.66
4.39

2.04

2.78
5.46

0.06

0.04
0.10

嗜酸性粒细胞比
例%（0.4~8.0）

7.0
5.1

12.7
15.9
21.2
34.8

13.1

22
43.9

0.6

0.5
2.4

超敏肌钙蛋白 I
（0~0.03 ng/mL）

<0.010
<0.010

0.146
0.099
0.255
0.188
0.1152

0.0238

0.0084

备注

入院7 h

PCI术后2 h
发作胸痛

发作胸痛

急诊冠脉造影排除冠脉事件，
医嘱甲泼尼龙40 mg静脉滴注

甲泼尼龙40 mg静脉滴注

未静滴甲泼尼龙，改为口服糖
皮质激素，开局口服糖皮质激
素醋酸泼尼松

患者无症状

再发胸痛，发现口服药未发放，
静滴甲泼尼龙 40 mg，并指导口
服醋酸泼尼松 30 mg 1 次/d，同
时加用恩替卡韦抗病毒治疗

出院

出院后复诊

1年后复诊

图 4　患者一年后冠脉造影结果
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冠状动脉继发痉挛（Kounis综合征）。嗜酸性粒细胞显

著升高为该疾病的重要特点。该患者支架术后反复发作心

绞痛，伴有嗜酸性粒细胞进行性升高，符合Kounis综合征特

点。经糖皮质激素治疗有效，中途短暂停用糖皮质激素后患

者出现病情反弹，嗜酸性粒细胞再次上升并出现胸痛症状，

后经糖皮质激素继续治疗后嗜酸性粒细胞降至正常范围，长

期随访患者也未再发作胸痛，后续维持糖皮质激素治疗并逐

渐减量，出院后门诊复查嗜酸性粒细胞正常，一年后冠脉造

影复查均正常，故该患者考虑诊断为Kounis综合征

该病最早于 1991 年由 Kounis NG[7]首先提出，定义为急

性冠状动脉综合征同时伴发一种过敏或过敏性的变态反应。

是患者对一些物质过敏、在过敏反应及高反应状态下，肥大

细胞和炎症细胞激活，被激活的肥大细胞与炎症细胞相互作

用及相互激活，肥大细胞脱颗粒、炎症介质（组胺、血小板活

化因子、花生四烯酸、中性蛋白酶、细胞因子、趋化因子）的释

放，多器官系统出现相应症状，心血管系统表现为急性冠脉

综合征的相关症状和体征——心绞痛的症状、心肌缺血相应

的心电图和血清酶学的改变。

根据急性冠脉综合征的病理生理机制，Kounis综合征分

3型：Ⅰ型（无冠状动脉疾病）：此型患者无冠心病危险因素

或冠状动脉病变，系由过敏反应导致的冠状动脉痉挛。心电

图可出现缺血表现，心肌酶和肌钙蛋白可以正常也可以与急

性心肌梗死一样发生变化。有学者认为此型可能的病理生

理机制为内皮功能障碍或伴有微血管病变。Ⅱ型（有冠状动

脉疾病）：患者有冠状动脉粥样硬化病史，可以是静息心绞痛

或者是劳累性心绞痛患者。急性过敏反应时可以使血小板

侵蚀破坏，最后导致急性心肌梗死。Ⅲ型（冠状动脉内支架

血栓形成）：见于冠状动脉内支架植入患者，发病时患者有支

架内急性血栓形成；分别经吉姆萨和苏木精染色后发现存在

肥大细胞和嗜酸细胞。最新研究显示，Kounis综合征患者血

液中存在大量高过敏反应标志物，同时通过血管内超声发现

这些患者存在极高的支架覆盖不完全以及血管重构[8]。
本研究介入术前术后药物为心血管内科常用药物，长期

规律使用无药物过敏反应，患者多次行冠脉造影未出现全身

性过敏反应，基本排除造影剂相关的过敏反应，患者仅表现

为心绞痛症状而未出现全身性过敏反应，故考虑药物洗脱支

架植入的局部过敏反应可能性最大。

支架植入引起的过敏反应可能由伴随药物或支架本身

引起。支架本身含有金属骨架、聚合物涂层及洗脱药物等组

分[9]，报道称[10]10% 的患者对钼、镍和铬等金属过敏，而该病

例术后 3 个月至今胸痛未再发作，且据报道[11]，药物涂层支

架涂层部分约在植入后 2~3 个月降解，本例患者过敏持续

时间约 3个月，故考虑支架涂层过敏可能性大。药物洗脱支

架过敏的原因是雷帕霉素药物还是聚合物涂层目前尚无

定论[12]。
药物洗脱支架所致过敏并不罕见，其临床表现为疼痛、

皮疹、荨麻疹、瘙痒、发热、呼吸及血压等变化。支架引起的

过敏，既可以是全身性的，也可以是冠脉局部的[6]。而该病

例为非典型的过敏症状，主要表现为胸痛，故易忽略药物洗

脱支架所致的过敏表现，临床工作中需高度警惕。1项关于

DES 植入术后患者严重弥漫性冠状动脉痉挛的报道中[13]，5

例患者出现多支血管痉挛，其中 2 例死亡，尸检结果提示

Kounis综合征所致。因此，对冠脉介入术后反复心绞痛，考虑

可能为过敏所致的冠脉痉挛时，应尽早使用糖皮质激素和组

胺受体拮抗剂抗过敏治疗，尽早识别及治疗有助于改善预后。
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