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不同负荷剂量阿托伐他汀钙对不稳定型心绞痛患者
冠状动脉介入治疗术后的影响
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(广西医科大学第三附属医院心血管内科,广西南宁市 530031)
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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察不稳定型心绞痛(UAP)患者经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术前不同负荷剂量阿托伐他汀

钙对患者预后的影响。 方法摇 将 UAP 患者 90 例随机分为 3 组,每组 30 例。 低剂量组:入院后口服阿托伐他汀钙

每天 20 mg,术前 2 ~ 4 h 口服阿托伐他汀钙 20 mg;中剂量组:入院后口服阿托伐他汀钙每天 40 mg,术前 2 ~ 4 h 口

服阿托伐他汀钙 40 mg;高剂量组:入院后口服阿托伐他汀钙每天 60 mg,术前 2 ~ 4 h 口服阿托伐他汀钙 60 mg。 所

有患者均在入院后 48 ~ 72 h 内接受 PCI,观察各组 PCI 术前、术后肌酸激酶同工酶、心肌肌钙蛋白 I、高敏 C 反应蛋

白的变化及 PCI 术后 30 天内主要不良心脏事件的差异。 结果摇 高剂量组术后 24 h 心肌肌钙蛋白 I 及高敏 C 反应

蛋白显著低于低剂量组(P < 0郾 05)。 低剂量组、中剂量组及高剂量组患者与 PCI 相关的心肌梗死的发生率分别为

23% 、13% 、0% ,有显著性差异(P < 0郾 01)。 高剂量组主要不良心脏事件发生率显著低于低剂量组(0% 比 23% ,P
=0郾 005)。 PCI 术后随访 30 天,3 组均无死亡及靶血管血运重建事件发生。 结论摇 UAP 患者择期 PCI 术前短期负

荷阿托伐他汀钙每天 60 mg 可以显著降低与 PCI 相关的心肌梗死。
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Effect of Different Loading Doses of Atorvastatin Calcium on Unstable Angina Pecto鄄
ris Patients after Percutaneous Coronary Intervention
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al Infarction;摇 Major Adverse Cardiac Events
[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe the effect of different atorvastatin calcium loading doses on prognosis of unstable an鄄
gina pectoris (UAP) patients before percutaneous coronary intervention (PCI). 摇 摇 Methods摇 90 UAP patients were ran鄄
domly divided into 3 groups (30 patients per group), after admission, the low鄄dose group was given 20 mg of atorvastatin
calcium everyday in combination with 20 mg of atorvastatin calcium 2 h to 4 h before PCI. 摇 The medium鄄dose group was
given 40 mg of atorvastatin calcium everyday in combination with 40 mg of atorvastatin calcium 2 h to 4 h before PCI. 摇 The
high鄄dose group was given 60 mg of atorvastatin calcium everyday in combination with 60 mg of atorvastatin calcium 2 h to
4 h before PCI. 摇 All patients underwent PCI within 48 h to 72 h after admission. 摇 Observe the changes of creatine kinase
isoenzyme (CKMB), cardiac troponin I (cTnI), high鄄sensitivity C鄄reactive protein (hs鄄CRP) of each group before and af鄄
ter PCI and the major adverse cardiac events (MACE) within 30 days after PCI. 摇 摇 Results摇 cTnI and hs鄄CRP of high鄄
dose group after 24 hours of operation were significantly lower than the low鄄dose group (P < 0郾 05). 摇 The incidence of my鄄
ocardial infarction related to PCI of low鄄dose group, medium鄄dose group and high鄄dose group of patients was 23% , 13%
and 0% (P < 0郾 01) respectively. 摇 The incidence of MACE of high鄄dose group was significantly lower than low dose鄄group

9301CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2014 年第 22 卷第 10 期



(23% versus 0% , P = 0郾 005). 摇 The follow鄄up for 30 days after PCI, three groups had no death and target vessels
reascularization event occur. 摇 摇 Conclusion摇 Short鄄term pretreatment with 60 mg atorvastatin calcium each day can re鄄
duce significantly procedural myocardial infarction in UAP patients undergoing elective PCI.

摇 摇 经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary
intervention,PCI)开创了冠心病治疗的新纪元,但
PCI 过程可能加重心肌损伤及炎症反应。 国内外文

献[1鄄3]报道 PCI 围术期心肌梗死(peri鄄procedural my鄄
ocardial infarction,PMI)的发病率为 10% ~ 40% ,伴
随 PCI 的围术期心肌坏死与更高的不良心脏事件发

生率有关,并且伴随总死亡率及随后发生心肌梗死

的风险升高 2 ~ 3 倍[4]。
荟萃分析[5,6]表明 PCI 术前负荷他汀类药物治

疗可以有效地减少 PMI 的发生,ARMYDA 研究[7,8]

也证实择期 PCI 术前 1 周或术前 12 h 开始使用阿

托伐他汀均可以显著减少冠心病患者 PCI 术后主要

不 良 心 脏 事 件 ( major adverse cardiac events,
MACE),包括心源性死亡、心肌梗死、再次靶血管血

运重建等。 目前国内 PCI 术前不同负荷剂量阿托伐

他汀对冠心病患者预后的影响少有报道。 本研究

通过观察不稳定型心绞痛(unstable angina pectoris,
UAP)患者 PCI 术前负荷不同剂量阿托伐他汀钙对

PCI 相关心肌梗死及心肌损伤的影响,探讨 UAP 患

者 PCI 前负荷他汀类药物治疗的必要性及术前负荷

不同剂量阿托伐他汀钙的 UAP 患者预后的差异。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象及分组

摇 摇 选取 2011 年 1 月 ~2013 年 6 月广西医科大学第

三附属医院心血管内科收治的 UAP 患者 90 例,所有

患者签署知情同意书,在入院后 48 ~ 72 h 内接受

PCI。 将患者随机分为 3 组,每组 30 人。 (1)低剂量

组:入院后口服阿托伐他汀钙(辉瑞制药有限公司生

产)每天 20 mg,术前 2 ~ 4 h 口服阿托伐他汀钙 20
mg;(2)中剂量组:入院后口服阿托伐他汀钙每天 40
mg,术前2 ~4 h 口服阿托伐他汀钙40 mg;(3)高剂量

组:入院后口服阿托伐他汀钙每天 60 mg,术前 2 ~4 h
口服阿托伐他汀钙60 mg。 手术者不知道患者具体分

组情况。 排除标准:需要接受急诊 PCI 的高危急性冠

状动脉综合征(acute coronary syndrome,ACS)患者;
急性心肌梗死患者;心脏标志物肌酸激酶同工酶

(creatine kinase MB,CKMB)、心肌肌钙蛋白 I(cardiac
troponin I,cTnI)超过正常值者;严重心力衰竭,左心

室射血分数(left ventricular ejection fraction,LVEF) <

30%者;肝功能异常,转氨酶升高者;肾功能不全,肌
酐 >200 滋mol / L 者;肌病患者;近期曾经接受或正在

接受他汀类药物治疗的患者。
1郾 2摇 治疗方法

所有患者入院后如无禁忌均使用血管紧张素转

换酶抑制剂(angiotensin converting enzyme inhibitor,
ACEI) / 血管紧张素受体拮抗剂(angiotensin receptor
blocker,ARB)、茁 阻滞剂,阿司匹林肠溶片每天 100
mg,PCI 术前 3 h 内负荷硫酸氢氯吡格雷 600 mg。 部

分患者根据病情需要使用血小板糖蛋白域b /芋a 受体

拮抗剂,术中使用支架均为药物洗脱支架,PCI 术后

病变血管残留狭窄 < 30%定义为手术成功。 所有患

者术后使用低分子肝素 3 天,阿托伐他汀钙每天 40
mg 至少 1 个月,硫酸氢氯吡格雷每天 75 mg 至少 1
年,阿司匹林肠溶片每天 100 mg 长期口服。
1郾 3摇 观测指标

所有患者均在 PCI 术前和 PCI 术后 12、24 h 抽

静脉血化验 CKMB、 cTnI、高敏 C 反应蛋白 ( high鄄
sensitivity C鄄reactive protein, hs鄄CRP),术前及术后

24 h 化验谷丙转氨酶( alanine transaminase,ALT);
上述指标正常值分别为 CKMB 0 ~ 25 U / L,cTnI 0 ~
0郾 5 滋g / L,hs鄄CRP 0 ~ 3 mg / L,ALT 0 ~ 40 U / L。 本

研究所有入选患者 PCI 术前 cTnI 均在正常范围,按
照 2012 年颁布的全球心肌梗死的统一定义[9] 中的

诊断标准:基线 cTnI 正常的患者,如 PCI 术后 cTnI
升高但臆5 伊99%参考值上限,表明发生了与 PCI 相
关的心肌损伤;如 PCI 术后 cTnI > 5 伊 99%参考值上

限,并且具有以下条件之一,表明发生了与 PCI 相关

的心肌梗死:(1)持续逸20 min 的缺血性胸痛;(2)
心电图 ST 段改变或新的病理性 Q 波;(3)造影所见

血管缺失,如侧枝闭塞、持续的慢血流、无复流或栓

塞现象;(4)有新的心肌活力丧失或新的室壁运动

异常的影像学证据。 术后指定专人负责患者随访

(随访人员不知道患者具体分组情况),观察 PCI 术

后 30 天内主要不良心脏事件,包括心源性死亡、心
肌梗死、再次靶血管血运重建;心肌梗死包括与 PCI
相关的心肌梗死及再次急性心肌梗死(ST 段抬高型

或非 ST 段抬高型急性心肌梗死),再次靶血管血运

重建指患者再次接受 PCI 或冠状动脉搭桥术。
1郾 4摇 不良反应

观察 PCI 术后各组 ALT 升高情况,及他汀类药
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物相关性肌病的发生率。
1郾 5摇 统计学分析

应用 SPSS 13郾 0 软件进行统计分析,计量资料

采用x 依 s 表示,使用 t 检验;计数资料以频数(率)表
示,使用 字2 检验,均采用双侧检验;P < 0郾 05 为差异

有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般资料比较

摇 摇 各组患者年龄、性别构成、病史、血脂、肾功能、
LVEF 及治疗用药等情况对比差异无统计学意义(P
> 0郾 05;表 1)。

表 1. 患者一般资料

Table 1. Main clinical features of patients in the three groups

项摇 目 低剂量组(n = 30) 中剂量组(n = 30) 高剂量组(n = 30)
年龄(岁) 61郾 82 依 8郾 35 62郾 90 依 6郾 40 61郾 75 依 6郾 83
男性(例) 21(70% ) 19(63% ) 17(57% )
2 型糖尿病(例) 7(23% ) 8(27% ) 8(27% )
高血压病(例) 15(50% ) 16(53% ) 17(57% )
吸烟(例) 10(33% ) 12(40% ) 13(43% )
心肌梗死病史(例) 1(3% ) 0(0% ) 0(0% )
PCI 史(例) 0(0% ) 1(3% ) 1(3% )
冠状动脉搭桥史(例) 0(0% ) 0(0% ) 0(0% )
甘油三酯(mmol / L) 2郾 12 依 1郾 25 1郾 90 依 0郾 80 1郾 82 依 0郾 67
胆固醇(mmol / L) 4郾 62 依 1郾 03 4郾 86 依 0郾 98 5郾 02 依 1郾 40
LDLC(mmol / L) 2郾 75 依 0郾 93 2郾 72 依 0郾 73 2郾 78 依 0郾 65
HDLC(mmol / L) 1郾 19 依 0郾 46 1郾 32 依 0郾 54 1郾 18 依 0郾 35
肌酐(滋mol / L) 79郾 23 依 13郾 58 80郾 45 依 16郾 56 76郾 52 依 17郾 23
LVEF 56郾 25% 依 9郾 75% 55郾 23% 依 8郾 53% 59郾 81% 依 4郾 60%
阿司匹林(例) 30(100% ) 30(100% ) 30(100% )
氯吡格雷(例) 30(100% ) 30(100% ) 30(100% )
茁 阻滞剂(例) 24(80% ) 21(70% ) 21(70% )
ACEI / ARB(例) 22(73% ) 24(80% ) 23(77% )
域b / 芋a 受体拮抗剂(例) 3(10% ) 3(10% ) 2(7% )

LDLC:低密度脂蛋白胆固醇(low density lipoprotein cholesterol);HDLC:高密度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol)。

2郾 2摇 PCI 相关资料比较

3 组患者介入治疗血管、支架数量、支架总长

度、支架直径、支架扩张时间及扩张压力等资料对

比差异无统计学意义(P > 0郾 05;表 2)。
2郾 3摇 PCI 前后心脏标志物、hs鄄CRP、ALT 的变化

低剂量组、中剂量组及高剂量组 PCI 术后 24 h
cTnI 及 hs鄄CRP 与术前对比均明显升高(P < 0郾 05),
高剂量组术后 24 h cTnI 及 hs鄄CRP 显著低于低剂量

组(P <0郾 05)。 高剂量组术后 24 h ALT 较术前明显

升高(P <0郾 05),但平均值未超过正常范围(表 3)。
2郾 4摇 PCI 相关的心肌损伤与心肌梗死

PCI 术前低剂量组、中剂量组及高剂量组均无

患者 cTnI 超过正常值上限( upper limit of normal,
ULN)。 3 组发生与 PCI 相关的心肌损伤(cTnI 升高

达 1 ~ 5 倍 ULN) [9]无统计学差异(P > 0郾 05);高剂

量组与 PCI 相关的心肌梗死(cTnI > 5 倍 ULN) [9]的

发生率显著低于低剂量组(0% 比 23% ,P = 0郾 005;
表 4)。

表 2. PCI 相关资料

Table 2. PCI features in the three groups

项摇 目
低剂量组
(n = 30)

中剂量组
(n = 30)

高剂量组
(n = 30)

治疗血管(例)
摇 左主干 0(0% ) 0(0% ) 0(0% )
摇 左前降支 12(40% ) 15(50% ) 12(40% )
摇 左回旋支 11(37% ) 10(33% ) 14(47% )
摇 右冠状动脉 14(47% ) 12(40% ) 11(37% )
摇 多支血管 5(17% ) 7(23% ) 5(17% )
支架数量(个) 1郾 60 依 0郾 65 1郾 45 依 0郾 55 1郾 55 依 0郾 72
支架总长度(mm) 31郾 00 依 14郾 38 32郾 10 依 13郾 50 29郾 35 依 14郾 48
支架直径(mm) 4郾 60 依 1郾 95 4郾 38 依 1郾 61 4郾 51 依 2郾 50
支架扩张时间(s) 7郾 50 依 3郾 40 7郾 25 依 3郾 12 7郾 75 依 3郾 60
支架扩张压力(atm) 21郾 05 依 11郾 07 21郾 15 依 11郾 37 22郾 60 依 11郾 10

atm:大气压(atmosphere)。
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表 3. PCI 前后心脏标志物、炎症标志物及肝功能的变化

Table 3. The changes of markers levels before and after
PCI in the three groups

项摇 目
低剂量组
(n = 30)

中剂量组
(n = 30)

高剂量组
(n = 30)

CKMB(U / L)
摇 术前 16郾 35 依 6郾 31 17郾 60 依 5郾 25 16郾 85 依 4郾 78
摇 术后 12 h 21郾 35 依 6郾 36 21郾 10 依 5郾 89 19郾 84 依 7郾 30
摇 术后 24 h 26郾 11 依 7郾 08a 24郾 16 依 5郾 77a 23郾 92 依 8郾 90
cTnI(滋g / L)
摇 术前 0郾 21 依 0郾 18 0郾 26 依 0郾 10 0郾 22 依 0郾 09
摇 术后 12 h 0郾 89 依 1郾 06a 0郾 71 依 1郾 11a 0郾 54 依 0郾 83
摇 术后 24 h 1郾 21 依 0郾 89a 0郾 81 依 1郾 07a 0郾 59 依 0郾 69ab

hs鄄CRP(mg / L)
摇 术前 3郾 24 依 0郾 97 3郾 04 依 0郾 94 3郾 07 依 1郾 37
摇 术后 12 h 6郾 51 依 1郾 08a 6郾 50 依 1郾 16a 5郾 38 依 1郾 25a

摇 术后 24 h 9郾 32 依 2郾 45a 7郾 59 依 2郾 13a 6郾 26 依 1郾 86ab

ALT(U / L)
摇 术前 15郾 95 依 3郾 56 17郾 12 依 3郾 05 16郾 35 依 3郾 34
摇 术后 24 h 19郾 15 依 2郾 21 21郾 20 依 2郾 75 22郾 60 依 4郾 69a

a 为 P < 0郾 05,与术前比较;b 为 P < 0郾 05,与低剂量组比较。

表 4. 与 PCI 相关的心肌损伤和心肌梗死对比(例)
Table 4. The incidence of myocardial injury and myocardial
infarction related to PCI in the three groups(cases)

项摇 目
低剂量组
(n = 30)

中剂量组
(n = 30)

高剂量组
(n = 30)

术前 cTnI > ULN 0(0% ) 0(0% ) 0(0% )
术后 cTnI 为 1 ~ 5 倍 ULN 7(23% ) 5(17% ) 3(10% )
术后 cTnI > 5 倍 ULN 7(23% ) 4(13% ) 0(0% ) ab

a 为 P < 0郾 05,与中剂量组比较;b 为 P < 0郾 01,与低剂量组比较。

2郾 5摇 PCI 术后 30 天 MACE
PCI 术后随访 30 天,3 组均无心源性死亡及再

次靶血管血运重建事件。 低剂量组、中剂量组及高

剂量组 PCI 术后 30 天内 MACE 的发生率分别为

23% 、13% 、0% (P < 0郾 05),高剂量组 MACE 显著低

于低剂量组(0% 比 23% ,P = 0郾 005;表 5),主要与

PCI 相关的心肌梗死明显减少有关。

表 5. 3 组 PCI 术后 30 天 MACE(例)
Table 5. The incidence of MACE at one month in the three
groups (cases)

项摇 目
低剂量组
(n = 30)

中剂量组
(n = 30)

高剂量组
(n = 30)

心源性死亡 0(0% ) 0(0% ) 0(0% )
心肌梗死 7(23% ) 4(13% ) 0(0% ) ab

再次靶血管血运重建 0(0% ) 0(0% ) 0(0% )
总 MACE 事件 7(23% ) 4(13% ) 0(0% ) ab

a 为 P < 0郾 05,与中剂量组比较;b 为 P < 0郾 01,与低剂量组比较。

2郾 6摇 药物不良反应

PCI 术前所有患者 ALT 均在正常范围,术后低

剂量组、中剂量组、高剂量组患者 ALT 升高达 1 ~ 3
倍 ULN 的例数分别为 2 例(7% )、2 例(7% )、4 例

(13% ),无统计学差异(P = 0郾 578)。 各组均无 ALT
>3 倍 ULN 者,并且均无肌痛及横纹肌溶解发生。

3摇 讨摇 论

PCI 可导致各种围术期事件,例如冠状动脉夹

层、主要的冠状动脉或分支血管闭塞、慢血流或无

复流、末梢血管栓塞、微血管堵塞等。 即使优化了

抗凝和抗血小板治疗,冠状动脉内血栓形成或动脉

粥样硬化微粒碎片仍是难以预防的,这些事件可导

致岛状坏死心肌周围心肌的炎症反应[9]。
阿托伐他汀是羟甲基单酰辅酶 A 还原酶抑制

剂,是他汀类药物的典型代表,具有降低胆固醇、脂
蛋白、LDLC 的作用。 阿托伐他汀具有独立于降脂

作用之外的心血管保护作用,包括改善内皮功能、
减少炎症、稳定易损斑块、减少氧化应激、抗血栓和

抑制平滑肌细胞的增殖转化等功能[10鄄13]。 ARMY鄄
DA鄄ACS 研究[8]将既往未口服过他汀类药物的 171
例接受 PCI 治疗的非 ST 段抬高型 ACS 患者分为阿

托伐他汀强化治疗组(n = 96,术前 12 h 口服阿托伐

他汀 80 mg,术前 2 h 口服阿托伐他汀 40 mg)和安

慰剂组(n = 95),PCI 术后所有患者长期口服阿托伐

他汀每天 40 mg,结果显示,与安慰剂组对比,阿托

伐他汀强化治疗组 PCI 术后 30 天 MACE 显著下降

(5%比 17% ,P = 0郾 01),术后 30 天 MACE 风险降低

88% (P = 0郾 004)。
目前认为炎症参与了冠状动脉粥样硬化的病

理生理过程,hs鄄CRP 是一种高度敏感的炎症指标,
其水平升高与炎症活动及粥样硬化斑块的稳定性

有关。 有研究表明血清 hs鄄CRP 水平与冠心病的严

重程度密切相关[14]。 本研究结果显示,低剂量组、
中剂量组及高剂量组 PCI 术后 12、24 h hs鄄CRP 与术

前对比均明显升高(P < 0郾 05),高剂量组术后 24 h
hs鄄CRP 显著低于低剂量组(P < 0郾 05)。 本研究结

果证实,PCI 可以导致心肌的炎症反应,而他汀类药

物抗炎的效果与剂量呈正相关。
本研究结果还显示,高剂量组 PCI 术后 24 h

cTnI 显著低于低剂量组(P < 0郾 05),高剂量组术后

cTnI > 5 倍 ULN 的发生率显著低于低剂量组(P <
0郾 01)。 低剂量组、中剂量组、高剂量组与 PCI 相关

的心肌梗死发生率分别为 23% 、13% 、0% ,差异显
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著(P < 0郾 01)。 PCI 术后随访 1 个月无心源性死亡

及再次靶血管血运重建发生;高剂量组 MACE 显著

低于低剂量组(0% 比 23% ,P < 0郾 01),主要与 PCI
相关的心肌梗死明显减少有关。 Feldman 等[15]报道

择期 PCI 术后 cTnI 大于 5 倍正常高值的患者 2 年

死亡率增加 1郾 8 倍,因此 UAP 患者 PCI 术前短期负

荷高剂量阿托伐他汀钙不但可以显著降低与 PCI 相
关的心肌梗死,还可能改善患者的长期预后。

多项研究结果[16鄄18] 提示,患者对他汀类药物耐

受性良好,但大剂量他汀类药物组肝转氨酶升高的

患者多于标准剂量组。 本研究结果与以往报道结

果一致,PCI 术后高剂量组 ALT 较术前显著升高(P
< 0郾 05),但平均值未超过正常范围,且无 ALT 升高

超过 3 倍 ULN 的病例,未发现他汀类药物相关性肌

病的发生,提示短期负荷高剂量阿托伐他汀钙治疗

是安全的。 目前,国内关于他汀类药物安全性的大

规模大样本研究仍然非常有限。 鉴于广西人群多

数身高较矮、体重较轻,本研究选择了剂量偏小的

阿托伐他汀负荷剂量。 因本研究病例数量较少,患
者负荷他汀类药物治疗的时间较短,观察药物不良

反应的结果有一定局限性;使用大剂量阿托伐他汀

治疗的安全性评估仍需要更多大样本的研究结果

来证实。
综上所述,UAP 患者 PCI 术前短期负荷高剂量

(每天 60 mg)阿托伐他汀钙可以显著降低与 PCI 相
关的心肌梗死,并且安全性良好。
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