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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察经皮冠状动脉介入术(PCI)前使用不同剂量阿托伐他汀对对比剂诱导的急性肾损伤的影

响。 方法摇 入选拟行冠状动脉造影检查及拟行 PCI 术的患者 106 例,随机分成 2 组:20 mg 阿托伐他汀组及 40 mg
阿托伐他汀组;入院 24 h 内完成常规化验检查、心脏彩色超声检查及肾脏血管超声检查,术后 48 h 复查肾功能。
所有患者手术前当日清晨、术后 2 h 及术后 48 h 均留取约 5 mL 中段尿,用胶乳增强免疫透射比浊法统一测定中性

粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(NGAL)。 结果摇 PCI 术后,40 mg 阿托伐他汀组与 20 mg 阿托伐他汀组比较,血
清肌酐(77. 44 依 23. 14 mmol / L 比 94. 24 依 36. 14 mmol / L,P = 0. 014)降低,尿酸(313. 05 依 110. 84 滋mol / L 比 354. 00
依 100. 66 滋mol / L,P = 0. 060)降低,肾小球滤过率估计值(92. 24 依 24. 74 比 75. 31 依 31. 34,P = 0. 009)增高; PCI 术

后,40 mg 阿托伐他汀组与 20 mg 阿托伐他汀组比较,2 h NGAL(33. 13 依 20. 44 滋g / L 比 50. 67 依 46. 95 滋g / L,P = 0.
013)、48 h NGAL(27. 56 依 18. 64 滋g / L 比 58. 38 依 56. 81 滋g / L,P = 0. 001)减低;应用对比剂后,20 mg 阿托伐他汀组

发生对比剂急性肾损伤 11 例,发生率为 20. 75% ,而 40 mg 阿托伐他汀组发生对比剂急性肾损伤 5 例,发生率为 9.
43% ,两组相比差别有统计学意义(P < 0. 05)。 结论摇 应用对比剂前 3 天,每天服用 40 mg 阿托伐他汀较每天服用

20 mg 阿托伐他汀更能减少对比剂诱导的急性肾损伤的发生。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe the effects of different atorvastatin doses on contrast induced acute kidney injury
(CI鄄AKI) in patients undergoing coronary angiography (CAG) or percutaneous coronary intervention (PCI). 摇 摇 Meth鄄
ods摇 106 cases were randomized into 2 groups: one group received 20 mg atorvastatin at night and another group received
40 mg atorvastatin at night, all patients received drug treatment for 3 days before CAG or PCI; all patients admitted to hos鄄
pital within 24 hours completed routine inspections and examinations of heart ultrasound and renal vascular ultrasound and
improved renal function in 48 hours after CAG or PCI and the preoperative, and postoperative modification of diet in renal
disease (MDRD) method were used to estimate glomerular filtration rate ( eGFR); all patients were taken 5 mL middle
segment urine three times in the morning before CAG, 2 hours and 48 hours after operation, and neutrophil gelatinase鄄asso鄄
ciated lipocalin (NGAL) was detected with latex enhanced immunoturbidimetric. 摇 摇 Results 摇 (1) The value of serum
creatinine (SCr) (77郾 44 依 23郾 14 mmol / L vs 94郾 24 依 36郾 14 mmol / L, P = 0郾 014), uric acid (313郾 05 依 110郾 84 滋mol / L
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vs 354郾 00 依 100郾 66 滋mol / L, P = 0郾 060) and eGFR (92郾 24 依 24郾 74 vs 75郾 31 依 31郾 34, P = 0郾 009) after CAG or PCI
were different between the two groups郾 (2)The value of 2 h NGAL (33郾 13 依 20郾 44 滋g / L vs 50郾 67 依 46郾 95 滋g / L, P =
0郾 013), 48 h NGAL (27郾 56 依 18郾 64 滋g / L vs 58郾 38 依 56郾 81 滋g / L, P = 0郾 001) after CAG or PCI had statistically signif鄄
icant differences between the two groups. 摇 (3)The occurrence of CI鄄AKI was as follows: the 20 mg / d atorvastatin group
had 11 cases, the incidence was 20郾 75% , and the 40 mg / d atorvastatin group had 5 cases, the incidence was 9郾 43% ,
there was statistical significance (P = 0郾 04). 摇 摇 Conclusion摇 Compared with 20 mg / d atorvastatin, 40 mg / d atorvastatin
for 3 days before CAG or PCI can reduce the occurrence of CI鄄AKI.

摇 摇 近年来对比剂肾病的发病率不断上升,已经引

起广大临床医师的重视。 2007 年急性肾损害工作

网(Acute Kidney Injury Network,AKIN)提出了对比

剂急性肾损伤(contrast induced acute kidney injury,
CI鄄AKI)的概念,将 CI鄄AKI 的诊断标准定义为 48 h
内血清肌酐 ( serum creatinine, SCr) 水平升高 > 3
mg / L(逸26. 5 滋mol / L)或 7 天内升高 > 50% [1]。 中

性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白(neutrophil gela鄄
tinase鄄associated lipocalin,NGAL)被认为是目前已知

的可能最早期预测急性肾损伤的生物标志物之一,
并与血清肌酐水平强相关[2]。 已有不少研究证实

他汀类药物可减少对比剂肾病的发生,但是他汀类

药物能否减少更严格诊断标准的对比剂急性肾损

伤的发生,尤其是能否减低可以早期预测急性肾损

伤的生物标志物 NGAL 水平,这方面的报道较少。
本研究入选 106 例拟行经皮冠状动脉介入术(per鄄
cutaneous coronary intervention,PCI)诊疗的患者,采
取前瞻性随机对照的方法,观察不同剂量阿托伐他

汀对 PCI 诊疗患者应用对比剂后肾功能及 NGAL 的

影响。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象

摇 摇 本研究入选对象为 2012 年 10 月至 2013 年 1
月在岳阳市一人民医院心血管内科住院拟行 PCI 诊
疗患者 106 例,其中男性 63 例,女性 43 例,年龄 37
~75 岁,平均 61. 37 依 9. 11 岁。 研究对象均签署试

验知情同意书,临床试验通过了医院伦理委员会的

认证。 排除标准:(1)对比剂过敏或他汀类药物过

敏者;(2)感染性疾病;(3)自身免疫性疾病;(4)不
能控制的严重心力衰竭[射血分数(ejection fraction,
EF) < 30% ];(5)恶性肿瘤;(6)严重肝、肾损伤[肾
小球滤过率 ( glomerular filtration rate, GFR) 臆30
mL / min];(7)1 周内使用过造影剂或手术复杂、应
用对比剂超过 100 mL 的患者;(8)2 周内接受过调

脂治疗的患者;(9)高龄( > 75 岁);(10)肾动脉狭

窄(单侧狭窄 > 70% ,双侧狭窄 > 50% )。
1郾 2摇 试验分组及给药

所有研究对象 106 例患者,依据随机原则分成

两组,即 20 mg 阿托伐他汀组和 40 mg 阿托伐他汀

组,每组均为 53 例。 所有患者均晚上给予阿托伐他

汀钙片(商品名:立普妥;辉瑞制药有限公司产品)
口服,剂量分别为 20 mg 和 40 mg。 给予阿托伐他汀

治疗 3 天后行冠状动脉造影(coronary angiography,
CAG)检查或 PCI 治疗。
1. 3摇 冠状动脉造影

依据《临床操作规范鄄心血管分册》行 CAG。 所

有患者的 CAG 及 PCI 术均在岳阳市一人民医院心导

管室完成;所有手术均采用非离子型低渗对比剂(碘
海醇,碘含量为 350 g / L;江苏扬子江药业公司生产)。
1郾 4摇 NGAL 测定

所有患者行 PCI 诊疗当日清晨、术后 2 h、术后

48 h 分别留取约 5 mL 中段尿标本,送本院检验科

超低温冰箱 - 70益保存;尿标本收集完毕后,由检验

科专人用胶乳增强免疫透射比浊法统一测定

NGAL。
1. 5摇 其他辅助检查

所有患者术后均检查床旁心电图;手术后 6 h
内以 1 ~ 1. 5 mL / (kg·h)的速度静脉给予等张晶体

液 500 mL;术后 48 h 完成血常规、肾功能、电解质等

检查;于术前及术后应用肾脏病膳食改良试验

(modification of diet in renal disease,MDRD)方法计

算肾小球滤过率估计值( estimated glomerular filtra鄄
tion rate,eGFR)。
1郾 6摇 CI鄄AKI 诊断标准

应用碘对比剂后,48 h 内血清肌酐水平升高 >
3 mg / L(逸26. 5 滋mol / L)或 7 天内升高 > 50% ,即
可诊断对比剂急性肾损伤。
1. 7摇 统计学方法

试验统计分析采用 SPSS 20. 0 软件完成,计量

资料均以x 依 s 表示,对统计指标均进行正态性及方

差齐性检验;同组不同时间点数据比较采用配对 t
检验,组间同一时间点数据比较采用 t 检验或方差
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分析;以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2. 1摇 PCI 术前两组一般资料比较

摇 摇 20 mg 阿托伐他汀组和 40 mg 阿托伐他汀组,

PCI 术前两组间包括年龄、既往病史、基础血清肌

酐、eGFR 等比较均无显著性差异(表 1)。
2郾 2摇 PCI 术后两组肾功能比较

PCI 术后,两组之间尿素氮无统计学差异(P >
0. 05);40 mg 阿托伐他汀组与 20 mg 阿托伐他汀组

比较,血清肌酐减低,eGFR 增高(P < 0. 05;表 2)。

表 1. PCI 术前两组间一般资料比较

Table 1. Comparison of general data between the two groups before PCI

项摇 目 20 mg 阿托伐他汀组 40 mg 阿托伐他汀组 P 值

年龄(岁) 61. 96 依 9. 20 60. 73 依 9. 00 0. 464

男性(例) 31(57. 4% ) 32(59. 3% ) 0. 699

BMI(kg / m2) 23. 79 依 3. 13 24. 85 依 2. 09 0. 050

糖尿病史 11. 3% 7. 5% 0. 485

高脂血症病史 5. 7% 7. 5% 0. 709

慢性肾脏病史 0. 0% 0. 0% -

尿素氮(mmol / L) 6. 19 依 1. 98 6. 36 依 2. 84 0. 731

尿酸(滋mol / L) 323. 70 依 116. 40 310. 73 依 93. 72 0. 575

血清肌酐(滋mol / L) 80. 16 依 23. 10 75. 08 依 22. 27 0. 305

eGFR[mL / (min·1. 73 m2)] 85. 93 依 24. 76 94. 32 依 24. 86 0. 121

表 2. PCI 术后两组间肾功能比较

Table 2. Comparison of renal function between the two groups after PCI

指摇 标 20 mg 阿托伐他汀组 40 mg 阿托伐他汀组 P 值

尿素氮(mmol / L) 6. 40 依 2. 48 6. 21 依 2. 65 0. 708

尿酸(滋mol / L) 354. 00 依 100. 66 313. 05 依 110. 84 0. 060

血清肌酐(滋mol / L) 94. 24 依 36. 14 77. 44 依 23. 14 0. 014

eGFR[mL / (min·1. 73 m2)] 75. 31 依 31. 34 92. 24 依 24. 74 0. 009

2. 3摇 PCI 术前术后两组 NGAL 比较

PCI 术后,40 mg 阿托伐他汀组 2、48 h NGAL 均

较 20 mg 阿托伐他汀组减低,有显著性差异(P <
0郾 05;表 3);PCI 术前两组 NGAL 无显著性差异(P
> 0. 05)。

表 3. PCI 术前术后两组 NGAL 比较(滋g / L)
Table 3. Comparison of NGAL between the two groups be鄄
fore and after PCI (滋g / L)

指摇 标 20 mg 阿托伐他汀组 40 mg 阿托伐他汀组 P 值

术前 NGAL 24. 34 依 19. 84 25. 35 依 26. 14 0. 790

术后 2 h NGAL 50. 67 依 46. 95 33. 13 依 20. 44 0. 013

术后 48 h NGAL 58. 38 依 56. 81 27. 56 依 18. 64 0. 001

2郾 4摇 CI鄄AKI 的发生情况

应用对比剂后,20 mg 阿托伐他汀组发生 11 例

CI鄄AKI,发生率为 20. 75% ;而 40 mg 阿托伐他汀组

发生 5 例 CI鄄AKI,发生率为 9. 43% ;两组比较,差异

有统计学意义(P = 0. 04)。

3摇 讨摇 论

近年来愈来愈多的冠心病患者接受 PCI 诊断及

治疗,对比剂诱导的急性肾损伤是冠心病介入诊疗

后常见的严重并发症,对比剂诱导肾损伤的机制尚

未完全阐明。 目前对对比剂诱导的肾损伤主要采

取早期预防的方法,包括术前区分高危人群,术中

采用合适的对比剂,减少造影剂的用量,术前及术

后给予充分水化治疗等。
在正常生理情况下,中性粒细胞明胶酶相关脂

质运载蛋白在肾脏主要表达于近曲小管,部分存在

于远曲小管及集合管,但尿中含量极低[3]。 当应用
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对比剂后发生肾缺血、血流灌注不足或毒素造成肾

小管急性损伤时,NGAL 便以释放铁的形式从受损

的肾小管上皮细胞中大量释放出来,发挥减轻铁蛋

白介导的细胞毒作用,达到保护肾脏的目的,而此

时 NGAL 的升高,便具有临床诊断意义。 目前大量

实验证明,NGAL 是急性肾损伤最强有力的预测因

子,与传统标记物相比,NGAL 作为新一代的生物学

标记物,以其特异性强、准确、敏感的优点使其临床

应用逐年增加[4]。
2004 年 Attallah 等[5] 回顾性分析了 1002 例行

冠状动脉血管成形术后的患者,发现与对照组相

比,他汀组术后 SCr 更低,对比剂所致的急性肾衰竭

发生率更低;此研究还发现,PCI 术前 3 天予以他汀

类药物结合水化治疗可减少造影剂引起的急性肾

损伤的发生。 目前公认他汀类药物具有降低对比

剂诱导的肾损伤发生的作用,其作用机制主要有以

下方面:(1)他汀类药物具有抗炎作用,能抑制炎症

的发生,抑制补体介导的激活,抑制氧化型低密度

脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL)对

足细胞的促凋亡作用[6];(2)他汀类药物可减少内

皮素的合成,拮抗肾小管的系膜细胞增生,改善肾

脏血流灌注不足和局部缺血,改善肾脏内皮细胞功

能;(3)他汀类药物可增加内皮细胞合成一氧化氮

(nitric oxide,NO),提高肾血管对 NO 利用度,拮抗

持续的肾脏内血管收缩等,舒张肾小球的入球动

脉、出球动脉,从而提高肾脏灌注,增加对比剂的代

谢[7];(4)他汀类药物具有抗氧化应激作用,在对比

剂对肾脏的损伤中,氧自由基发挥着重要的作用,
他汀类药物可以抑制辅酶域(nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate,NADPH)氧化酶亚基表达,从
而减少氧自由基的生成,达到减少肾脏损伤的

作用[8]。
本试验结果显示:40 mg 阿托伐他汀组的 CI鄄

AKI 发生率明显低于 20 mg 阿托伐他汀组(9. 43%
比 20. 75% )。 据报道[9], CI鄄AKI 发生率通常在

11%左右。 我们试验的低剂量 20 mg 阿托伐他汀组

CI鄄AKI 发生率较高,而高剂量 40 mg 阿托伐他汀组

CI鄄AKI 发生率则明显降低。 术前两组所测的 NGAL
无明显差异,而术后 2 h 及 48 h 40 mg 阿托伐他汀

组的 NGAL 明显低于 20 mg 阿托伐他汀组,提示大

剂量的他汀类药物更能减少 NGAL 的释放。
综上所述,应用对比剂前 3 天,每天服用 40 mg

阿托伐他汀较每天服用 20 mg 阿托伐他汀更能减少

对比剂诱导的急性肾损伤的发生。 但本研究也存

在一定的局限性及不足之处:病例样本量少,未能

设置 60 mg 阿托伐他汀组及 80 mg 阿托伐他汀组,
由于伦理原因无法设置空白对照组,可能对研究结

果有一定影响。
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