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　　[提要]　甲基苯丙胺是继大麻后世界范围内滥用最为严重的毒品,急性中毒可导致心动过速、急性高血压、
心肌缺血、急性心力衰竭甚至猝死,慢性中毒可导致高血压、冠心病、主动脉夹层、肺动脉高压、心肌病、血栓等。
心血管并发症现已成为甲基苯丙胺滥用者死亡的第二大原因。本文就甲基苯丙胺所致心血管疾病、作用机制、检
测手段和治疗方法进行综述,以期为戒毒所和医务工作者防治甲基苯丙胺相关心血管疾病提供新思路。
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　　甲基苯丙胺(methamphetamine,MA),俗称冰

毒,是目前滥用最为严重的新型毒品。因无需种

植,化学方法即可合成,成瘾性强,治疗后复吸率

高,故其大规模生产、滥用已成为严重的公共卫生

问题和社会问题。由于长期滥用,MA对人体多个

器官系统均造成影响,其中对心血管系统造成的毒

副作用已成为 MA 滥用者死亡的重要原因。在年

轻 MA滥用者中,心血管疾病仍然高发,并且随着

MA的滥用程度增加,心血管疾病和心血管相关死

亡风险都会显著增加[1]。目前 MA 相关心血管系

统疾病的作用机制尚未完全阐明,常规药物治疗疗

效欠佳,为医护人员及戒毒所工作人员防治 MA相

关心血管疾病带来巨大挑战。充分了解 MA 滥用

相关心血管疾病,早期识别、早期干预,对防治 MA
相关心血管疾病具有重要意义。
1　MA概述

1893年,日本化学家 NagaiNagayoshi首次用

麻黄碱合成了 MA[2]。MA 主要存在两种对映异

构体:L-型和 D-型。D-MA 对中枢神经系统的活

性以及在促进多巴胺释放方面强于 L-MA。MA
的使用途径有口服、静脉注射及吸食,极易通过血

脑屏障,吸食时生物利用度高达90.3%。MA给药

后发生再分布,首先是肾脏,然后是脾脏、大脑、肝
脏、心脏,最后是血清。MA主要在肝脏中代谢,代
谢产物均具有药理活性,然后由肾脏排出,大部分

以未改变的 MA 形式排出(30%~50%)。MA 半

衰期长,在血中为11~30h,一次吸食 MA 在体内

发挥药效的时间可达10h以上。碱化尿液能延缓

排泄,酸化尿液可促进排泄。重复给药后,MA 会

积聚在尿液中。根据药代动力学数据,临床上常每

隔3~4d(即2次/周)进行尿液分析,以此评估

MA是否戒断。MA 与酒精、可卡因、鸦片等混用

时,毒性会增加。据《2019年中国毒品形势报告》
统计数据[3],截至2019年底,中国现有吸毒人员

214.8万名,滥用 MA人员118.6万名,占55.2%。
MA仍然是我国滥用人数最多的毒品,滥用形势严

峻,充分认识其对身体的危害刻不容缓。
2　MA相关心血管疾病

2.1　高血压

高血压是与 MA 滥用关系最为密切的心血管
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疾病。国外一项关于 MA 滥用人口统计的调查发

现,378例急诊病例中有160例(42%)出现了高血

压[4]。我国急性 MA 中毒患者中,75%有血压升

高,达(140~200)/(90~110)mmHg(1mmHg=
0.133kPa)。强制戒毒所关于吸毒人员高血压患

病率的调查发现,20~39岁年龄组 MA 滥用者高

血压患病率高于对照组水平[5]。提示 MA 是导致

血压升高的重要原因,且不受年龄影响。
2.2　冠心病

MA的使用明显增加了冠心病的发病率。来

自澳大利亚的两项尸检研究观察到,在 MA滥用人

群中,冠状动脉疾病严重程度增加,54%的患者观

察到冠状动脉病变[6]。在 MA 滥用的年轻人中也

常观察到心肌缺血或梗死,甚至发现急性心肌梗死

的风险高于老年人[7]。还有报道滥用 MA 患者出

现胸痛,心电图ST 段明显抬高,但冠状动脉造影

却未发现冠状动脉狭窄[8]。提示 MA 不仅能导致

冠状动脉病变,还能导致微循环病变。
2.3　心肌病

扩张型心肌病、肥厚型心肌病、应激性心肌病、
心肌炎均与 MA使用有关。其中,扩张型心肌病是

与 MA滥用相关的最常见的心肌病类型。长期使

用 MA者的心肌活检和尸检报告提示心室壁变薄,
心肌细胞排列紊乱、水肿、变性、纤维化及空泡形

成。在动物模型中,腹腔注射 MA 数周后,组织学

表现为肥大、斑片状细胞浸润、嗜酸粒细胞变性和

紊乱、水肿、肌松解、纤维化和空泡等,停药4周后

心肌改变可逐渐恢复,但心肌纤维化除外[9]。
2.4　肺动脉高压

1993年,Schaiberger等[10]首次报道肺动脉高

压可能与吸食 MA 相关。临床回顾性队列研究发

现,与 MA 相关的特发性肺动脉高压的患病率

(28.9%)明显高于慢性血栓栓塞性肺动脉高压

(4.3%)及 已 知 相 关 疾 病 所 致 的 肺 动 脉 高 压

(3.8%)患者,且肺动脉高压在女性使用者中多

发[11]。肺动脉高压的发生也存在基因易感性,利
用全外显子组测序来鉴定可能在 MA 相关性肺动

脉高压发病机制中起作用的基因时,发现羧酸酯酶

1(CES1)能代谢各种毒性药物,包括 MA,其表达

于健康人肺微血管内皮细胞,而在 MA使用者中却

无表达[12]。
2.5　心律失常

心律失常在 MA 使用者中较常见,在 MA 使

用者的相关研究中发现,230例患者中,3.5%出现

心律失常,最常见的是窦性心动过速(43.0%),其
次是窦性心动过速伴 QT间期延长(34.3%),其余

心律失常还包括室性心动过速、房性期前收缩、阵
发性室上性心动过速和室性期前收缩[13]。

2.6　MA相关的其他心血管疾病

MA相关的其他心血管疾病还包括心力衰竭、
主动脉夹层、血栓和猝死等。MA毒性作用造成严

重的线粒体功能障碍和心肌细胞死亡,促进心肌结

构和电重构,导致扩张型心肌病和心力衰竭。近年

来很多国内外研究表明,MA滥用是主动脉夹层的

另一危险因素,重要性仅次于高血压,其通过影响

血管中膜的稳定及血管平滑肌的凋亡导致血管损

伤[14]。有文献报道 MA滥用者可出现下肢动脉闭

塞、肠系膜上动脉闭塞、双侧肾动脉闭塞、左心室血

栓,提示 MA 可能增加血栓风险[15]。MA 所致猝

死常与恶性心律失常有关,但国外有学者提出,由
于生物能量学减弱和氧化应激介导的延髓头端腹

外侧区功能丧失而导致脑干心血管调节的停止是

致死剂量 MA引发心血管系统崩溃的基础[16]。
3　MA相关的其他系统疾病

MA滥用可使多个器官系统受累。在神经系

统中,MA属安非他明类兴奋剂,对认知及神经功

能方面均造成影响,长期滥用 MA会出现迫害性妄

想、幻觉、焦虑、抑郁等精神症状,有的甚至发展为

暴力、自杀等认知障碍[17];在大脑功能上,MA 可

破坏血脑屏障,引起神经毒性,损害伏隔核壳区及

额叶,从而导致高热、神经炎症和脑水肿等[18]。在

呼吸系统中,因 MA 由化学合成,其中混有多种杂

质,如滑石粉、甘露醇、小苏打和淀粉等,长期使用,
可引起肺纤维化、肺梗塞、肺气肿等。在分子机制

上,肺泡上皮细胞自噬与凋亡并存是 MA诱导慢性

肺毒性的重要原因[19]。在免疫系统中,MA 可破

坏皮肤黏膜、血脑屏障、调节免疫系统功能,使机体

免疫功能下降,并增加对艾滋病、乙肝等传染性疾

病的易感性[20]。在消化系统中,MA 会抑制食欲,
造成长期慢性消耗;MA 也会破坏胃肠道黏膜,导
致急性胃炎、消化道溃疡和胃肠道出血等。
4　MA相关心血管疾病的分子机制

MA相关心血管疾病的分子机制尚不明确,目
前主要提出以下几种:①MA 的直接毒性作用。
MA 与多巴胺受体和去甲肾上腺素受体上的结合

位点具有高度亲和力。与心血管系统中的其他受

体结合位点具有中等亲和力,包括微量氨基酸受体

1、sigma-1受体和α2肾上腺素能受体。从 MA 使

用者中收集的数据表明,血浆 MA浓度平均为2~
3μmol/L,而 部 分 行 为 异 常 使 用 者 中 浓 度

达17μmol/L,服用过量 MA死亡患者样本中浓度

可达87μmol/L[21]。人体血浆中的 MA 浓度足以

与上述所有潜在 MA结合位点结合并相互作用,导
致儿茶酚胺释放、直接心肌损害等。②儿茶酚胺过

量。MA在结构上与儿茶酚胺类相似,通过增加多

巴胺、去甲肾上腺素、肾上腺素和5-羟色胺释放到

突触来间接地发挥其拟交感作用[22],导致血压升
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高、心率加快、心肌代谢增强。③血管内皮细胞损

伤。MA通过产生毒性活性氧和线粒体功能障碍,
诱 导 细 胞 凋 亡,从 而 使 血 管 内 皮 细 胞 损

伤[23]。④促进炎性因子和细胞因子表达,导致微

血管功能障碍和促进冠状动脉疾病的发展[21]。
5　MA相关心血管疾病的检测

5.1　生物标志物

生物标志物的测定在 MA 相关性心血管疾病

的诊断和预测中发挥着重要作用。高灵敏度心肌

肌钙蛋白的测定比传统的心肌肌钙蛋白测定能更

早地检测到心肌肌钙蛋白的升高水平,并加快心肌

梗死的诊断和排除。利钠肽的测定有助于急、慢性

心力衰竭的诊断、预后分层和疗效监测。近年来,
ST2作为一种新型心力衰竭标志物广受关注,其是

白细胞介素1受体超级家族的一员,是促炎性细胞

因子33的受体,能反映心室重塑和心肌纤维化程

度。因 MA使用者病理学改变中极易出现心肌纤

维化,故ST2有望成为 MA 使用者心肌纤维化程

度的预测指标之一。同时,研究表明,在急、慢性心

力衰竭患者中,ST2水平与心力衰竭严重程度、左
心室射血分数以及利钠肽等呈正相关,ST2是独立

预测心力衰竭患者中短期病死率的强力指标。在

稳定型心绞痛、心肌梗死和急性主动脉夹层患者中

也观察到ST2升高,提示高ST2水平可能是不良

心血管事件的重要预测指标[24]。
5.2　心电图

心电图作为最简单便捷的检查手段,可初步判

断 MA相关心血管疾病。研究表明70%的 MA使

用者均出现异常心电图,包括窦性心动过速、QT
间期延长、电轴右偏、QRS波振幅增大、肺型p波、
异常 Q波、T 波倒置等。心电图异常的 MA 使用

者应接受进一步的心脏检查。
5.3　影像学检查

超声心动图可有效评估心脏结构和功能,是
MA使用者心血管疾病评定必不可少的检测手段。
目前使用的实时心肌声学造影可检测静息状态下

MA滥用者冠状动脉微循环异常,也可通过对冠状

静脉窦血流检测,判断心肌灌注情况[25]。考虑到

MA滥用者血栓风险增大,积极进行血栓的筛查必

不可少,实时心肌声学造影和心脏磁共振对心内血

栓的检测具有更高的敏感性[26]。
5.4　其他

心内膜心肌活检评估纤维化是随访左心室功

能的独立预测因子,由于疾病早期阶段有恢复心脏

功能的可能性(心肌纤维化除外),故早期行心肌穿

刺活检可以防止心肌纤维化的进一步恶化[27]。但

在我国心肌活检率较低,随着影像学的发展,有关

报道指出,心脏磁共振可替代心内膜心肌活检来预

测 MA相关心肌病左心室功能恢复的可能性[28]。

6　MA相关心血管疾病的治疗

6.1　药物治疗

如上述机制,MA相关心血管疾病用药独特之

处在于其是一种类似于嗜铬细胞瘤或自主神经功

能障碍所引起的过度肾上腺素能状态。这种超肾

上腺素能状态同时刺激α肾上腺素受体和β2肾上

腺素受体。因此,在治疗高血压和心动过速患者

时,必须同时阻断α和β肾上腺素受体。如果启动

β受体阻滞剂,应选择具有α-1受体拮抗活性和β
受体拮抗活性的混合制剂(如卡维地洛和拉贝洛

尔),对于严重心功能不全患者,建议从较低的、安
全的剂量开始使用[29]。在急性期可适当使用镇静

药物(苯二氮艹
卓类,如咪达唑仑),镇静可以减少突

触内儿茶酚胺释放,起到减轻交感神经兴奋及中枢

性降压作用。在心动过速导致血流动力学不稳时

应谨慎选择静脉注射艾司洛尔。盐酸伊伐布雷定

可降低心率而不显著降低血压。因 MA 滥用者有

较高的血栓风险,评估出凝血风险后,住院患者应

进行预防性抗凝治疗,严重左室功能不全者应考虑

长期抗凝治疗[26]。抗 MA的单克隆抗体可有效降

低血压和心率,目前正在人体进行临床试验[30]。
6.2　非药物治疗

若患者出现严重心力衰竭、药物难以控制病情

时,必要的机械循环支持如主动脉内球囊反搏、经
皮左心室辅助装置、体外膜肺氧合等有助于稳定血

流动力学,并作为恢复的桥梁。对于左室射血分数

严重降低、持续性心律失常的患者,应考虑植入植

入式心律转复除颤器。
7　总结

综上所述,MA对心血管系统有明显的毒性作

用,通过直接毒性作用、儿茶酚胺过量、内皮功能损

伤、线粒体损伤、活性氧增加、氧化应激损伤及细胞

凋亡等机制发挥急性或慢性损伤作用。虽然目前

的临床和动物研究提供了较多关于 MA 相关心血

管疾病的证据,但这仍然是一个未被充分认识的领

域,未来需要进一步探究其发生发展的相关机制,
寻找早期标志物及时预警可能发生的心血管疾病,
并及时干预。在治疗方面,目前尚无相关指南指导

MA相关心血管疾病的防治,因此,充分认识 MA
对心血管系统的毒性作用,依据现有的心血管疾病

诊疗指南,对 MA 滥用者心血管疾病做到早期诊

断、早期预防及早期治疗,从而减少家庭和社会的

医疗负担。
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