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大剂量阿托伐他汀序贯治疗对急性非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死
患者围手术期对比剂肾病的影响
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[摘　 要] 　 目的　 探讨大剂量阿托伐他汀序贯治疗对急性非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死行择期经皮冠状动脉介入治疗

(ＰＣＩ)患者对比剂肾病(ＣＩＮ)的影响ꎮ 方法　 将 １００ 例急性非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死并择期行 ＰＣＩ 患者随机分为

大剂量阿托伐他汀序贯治疗组(简称序贯治疗组)和对照组ꎮ 所有患者入院即刻给予 ８０ ｍｇ 阿托伐他汀钙ꎬ随后

４０ ｍｇ / ｄꎬ术前均给予水化治疗ꎮ 序贯治疗组术前 ６ ｈ 内追加 ４０ ｍｇ 阿托伐他汀钙ꎬ对照组术前未追加阿托伐他汀

钙ꎮ 所有患者分别于 ＰＣＩ 术前、术后 ２４ ｈ、４８ ｈ 测定并比较血清肌酐(Ｓｃｒ)、内生肌酐清除率(Ｃｃｒ)和 ＣＩＮ 发生率ꎮ
结果　 两组患者术前、术后 ２４ ｈ、４８ ｈ Ｓｃｒ 和 Ｃｃｒ 相比差异均无统计学意义ꎻ与术前相比ꎬ序贯治疗组术后 ２４ ｈ、４８ ｈ
Ｓｃｒ 和 Ｃｃｒ 均无明显变化ꎬ对照组术后 ２４ ｈ Ｓｃｒ 和 Ｃｃｒ 无明显变化ꎬ术后 ４８ ｈ Ｓｃｒ 明显上升ꎬＣｃｒ 明显下降(Ｐ<０.０５)ꎮ
与术后 ２４ ｈ 比较ꎬ两组术后 ４８ ｈ Ｓｃｒ 明显上升ꎬＣｃｒ 明显下降(Ｐ＝ ０.００)ꎮ 所有 ＣＩＮ 患者术后 ７~１０ 天 Ｓｃｒ 均降至正

常范围内ꎻ两组患者 ＣＩＮ 发生率相比差异无统计学意义(１６％比 １５％ꎬＰ ＝ ０.５８５)ꎮ 结论　 对于术前已使用阿托伐

他汀钙 ４０ ｍｇ / ｄ 调脂方案患者ꎬ围手术期再次予阿托伐他汀钙 ４０ ｍｇ 治疗并不能降低 ＣＩＮ 发生率ꎮ
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　 　 当前ꎬ对比剂肾病(ｃｏｎｔｒａｓｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬ
ＣＩＮ)已成为继支架内再狭窄、支架内血栓之后经皮

冠状动脉介入治疗(ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ
ＰＣＩ)术后并发症ꎬ是 ＰＣＩ 患者发生心血管事件和死

亡的主要原因之一ꎮ 如何预防 ＰＣＩ 术后 ＣＩＮ 成为

临床关注重点ꎮ 预防 ＣＩＮ 的常用方法包括水化疗

法、抗氧化剂和透析疗法等疗效尚需进一步评估ꎮ
随着国外多项有关强化他汀降低 ＣＩＮ 风险的研究

结果揭晓ꎬ他汀为 ＣＩＮ 防治提供了新的思路和途

径[１]ꎮ 但是对于亚裔人群ꎬ围手术期强化降脂干预

能否减少 ＣＩＮ 风险尚无定论[２￣３]ꎮ 本研究采用单中

心、前瞻性随机单盲法观察大剂量阿托伐他汀序贯

治疗对急性非 ＳＴ 段抬高型心肌梗死(ａｃｕｔｅ ｎｏｎ￣ＳＴ￣
ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬＮＳＴＥＭＩ)患者

ＰＣＩ 术后肾功能的保护作用ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

　 　 选择 ２０１０ 年 ９ 月至 ２０１２ 年 ４ 月在我院确诊为

ＮＳＴＥＭＩ 且入院后 ３.８±１.２ 天内行择期 ＰＣＩ 患者 １００
例ꎬ其中男性 ７６ 例ꎬ女性 ２４ 例ꎬ年龄 ６１.３±８.７ 岁ꎮ
入选标准:符合 ＮＳＴＥＭＩ 最新诊断标准ꎬ并符合 ＰＣＩ
指征[４]ꎮ 排除标准:年龄>９０ 岁、对比剂过敏、发热

及感染性疾病、自身免疫性疾病、重度心力衰竭

(ＬＶＥＦ<３０％)、严重肝肾功能不全、凝血功能障碍、
１ 周内使用过对比剂、入选前两周内接受过调脂治

疗、估计随访时间小于 １２ 周ꎮ
１.２　 方法

所有入选患者均签知情同意书ꎬ按照随机数字

表法分为大剂量阿托伐他汀序贯治疗组(简称序贯

治疗组)和对照组ꎮ 所有患者入院即刻给予负荷双

联抗血小板药ꎬ并给予 ８０ ｍｇ 阿托伐他汀钙顿服(商
品名:立普妥ꎬ辉瑞制药有限公司产品)ꎬ随后 ４０
ｍｇ / ｄꎮ 序贯治疗组术前 ６ ｈ 内追加 ４０ ｍｇ 立普妥顿

服ꎬ对照组术前未追加立普妥ꎮ 所有患者于术前 １２
ｈ 至术后 ２４ ｈ 均给予生理盐水[１ ｍＬ / (ｋｇ􀅰ｈ)]水
化ꎮ 对比剂均采用碘帕醇(商品名:典比乐ꎬ上海博

莱科信谊药业有限责任公司)ꎬ并详细记录对比剂

使用剂量ꎮ

１.３　 观察指标

记录所有患者 ＰＣＩ 术前 １ 天、术后 ２４ ｈ、４８ ｈ 血

清肌酐 ( ｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＳｃｒ) 和内生肌酐清除率

(ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅꎬＣｃｒ)ꎬ并计算

两组 ＣＩＮ 发生率ꎮ ＣＩＮ 诊断标准[５]:使用对比剂 ４８
ｈ 内发生的无其他原因解释的急性肾功能损害ꎬ通
常以 Ｓｃｒ 上升>４４.２ μｍｏｌ / Ｌ 或较造影前基础水平升

高超 过 ２５％ 为 诊 断 标 准ꎮ Ｓｃｒ 在 日 本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
Ａｕ６４０ 全自动生化仪上测定ꎬＣｃｒ 根据 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ￣
Ｇａｕｌｔ 公式计算得出ꎮ
１.４　 统计学方法

计量资料以ｘ± ｓ 表示ꎬ组内比较采用配对 ｔ 检
验ꎬ组间比较采用两独立样本 ｔ 检验ꎻ计数资料应用
χ２ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床基线资料比较

　 　 两组在年龄、性别、体质指数、危险因素、基础

疾病、对比剂用量和 ＰＣＩ 术前肾功能等方面具有可

比性(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 两组患者基线临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项 目
序贯治疗组
(ｎ＝ ５０)

对照组
(ｎ＝ ５０) Ｐ 值

年龄(岁) ６１.６ ± ９.２ ６１.０ ± ８.４ ０.７４３

男 /女(例) ３７ / １３ ３９ / １１ ０.６４０

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２５.２±３.１ ２４.８±３.２ ０.２４０

高脂血症(例) １３(２６％) １６(３２％) ０.５０９

高血压(例) ２０(４０％) １９(３８％) ０.８３８

２ 型糖尿病例(例) １３(２６％) １４(２８％) ０.８２２

吸烟(例) ３２(６４％) ３４(６８％) ０.６７３

ＡＣＥＩ(例) ３９(７８％) ４２(８４％) ０.４４４

β 受体阻断剂(例) ４３(８６％) ４３(８６％) １

术前 Ｓｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ) ８８.６±２９.７ ８９.４±３０.７ ０.８９２

对比剂用量(ｍＬ) １９８.０±３１.９ １９０.０±３６.４ ０.２４５

支架植入数(枚) １.６±０.９ １.７±０.９ ０.４４７

２１７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ７ꎬ２０１６



２.２　 ＰＣＩ 前后 Ｓｃｒ 和 Ｃｃｒ 的变化

两组术前、术后 ２４ ｈ、４８ ｈ Ｓｃｒ 和 Ｃｃｒ 相比差异

均无统计学意义ꎮ 与术前相比ꎬ序贯治疗组术后 ２４
ｈ、４８ ｈ Ｓｃｒ 和 Ｃｃｒ 均无明显变化ꎻ对照组术后 ２４ ｈ
Ｓｃｒ 和 Ｃｃｒ 无明显变化ꎬ术后 ４８ ｈ Ｓｃｒ 明显上升ꎬＣｃｒ
明显下降(Ｐ<０.０５)ꎮ 与术后 ２４ ｈ 比较ꎬ两组术后

４８ ｈ Ｓｃｒ 明显上升ꎬＣｃｒ 明显下降(Ｐ＝ ０.００ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 两组患者 ＰＣＩ 前后 Ｓｃｒ 和 Ｃｃｒ 的变化

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｓｃｒ ａｎｄ Ｃｃｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ＰＣＩ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

观察时间
Ｓｃｒ(μｍｏｌ / Ｌ)

序贯治疗组 对照组

Ｃｃｒ(ｍＬ / ｍｉｎ)

序贯治疗组 对照组

术前 ８８.６ ± ２９.７ ８９.４ ± ３０.７ ８３.４ ± ２６.４ ８５.８ ± ３４.０

术后 ２４ ｈ ８６.４ ± ２８.９ ９１.３ ± ３２.８ ８５.５ ± ２６.７ ８４.５ ± ３４.５

术后 ４８ ｈ ８９.５ ± ２９.１ｂ ９５.０ ± ３３.１ａｂ ８２.５ ± ２６.１ｂ ８０.７ ± ３２.２ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与术前比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与术后 ２４ ｈ 比较ꎮ

２.３　 ＣＩＮ 发生率比较

序贯治疗组发生 ＣＩＮ ７ 例(１４％)ꎬ对照组发生

ＣＩＮ ９ 例(１８％)ꎬ总 ＣＩＮ 发生率 １６％ꎬ两组相比差异

无统计学意义(Ｐ ＝ ０.５８５)ꎮ 所有 ＣＩＮ 患者术后 ７ ~
１０ 天 Ｓｃｒ 均降至正常范围内ꎮ
２.４　 不良反应

序贯治疗组有 １ 例患者于术后 ４８ ｈ 谷草转氨

酶(ａｓｐｅｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＬＴ)为 １５０ Ｕ / Ｌꎬ谷丙

转氨酶( ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ)为 １５６ Ｕ / Ｌꎬ
血清直接胆红素和间接胆红素均正常ꎬ考虑与立普

妥无关ꎬ继续使用ꎬ术后第 ７ 天 ＡＬＴ 为 ５６ Ｕ / ＬꎬＡＳＴ
为 ５８ Ｕ / Ｌꎮ 对照组无 ＡＳＴ 或 ＡＬＴ 超过 １２０ Ｕ / Ｌ 的

患者ꎮ

３　 讨　 论

随着心血管介入技术的逐步成熟和普及ꎬＣＩＮ
发生率逐年上升ꎬ已成为导致医院获得性急性肾功

能衰竭的第三大致病因素ꎬ其中急性冠状动脉综合

征患者 ＰＣＩ 术后 ＣＩＮ 发生率高达 ２７.７％[６]ꎮ 本研究

中 ＣＩＮ 总发生率为 １６％ꎬ可能与本研究入选患者基

础肾功能较好、入院即采取强化调脂方案治疗及入

院患者病例数较少等因素有关ꎮ
ＣＩＮ 发病机制复杂ꎬ是由肾血管收缩、氧化应激

作用、细胞因子损害、线粒体损伤以及对比剂的直

接肾脏毒性和肾脏滞留等多种原因共同作用所致ꎮ
对于 ＣＩＮ 预防ꎬ既往公认水化治疗为“金标准” [７]ꎮ

随着 ＡＲＭＹＤＡ￣ＲＥＮＡＬ、ＡＲＭＹＤＡ￣ＣＩＮ 研究的公布ꎬ
以及多项大型临床荟萃研究证实ꎬ不管是长期他汀

治疗还是术前负荷剂量阿托伐他汀均能有效预防

ＣＩＮ[８￣９]ꎬ 从 而 为 他 汀 预 防 ＣＩＮ 奠 定 了 基 础ꎮ
ＡＲＭＹＤＡ 系列研究和 ＮＡＰＬＥＳ 系列研究表明ꎬ他汀

具有稳定易损斑块、改善内皮功能、抑制炎症细胞

以及减少缺血状态、改善血管紧张素Ⅱ诱导的急性

肾脏衰竭等调脂外作用ꎬ由于心血管疾病和肾脏疾

病具有共同的发病“通路”ꎬ这可能是其预防 ＣＩＮ 的

机制ꎮ 然而ꎬ不同他汀对肾脏的影响不尽相同ꎬ这
可能与他汀分子结构中的类磺胺基团和肾脏排泄

率较高有关ꎬ由于阿托伐他汀几乎 １００％经过胆汁

代谢ꎬ因此成为 ＰＣＩ 患者预防 ＣＩＮ 的理想之选[１０]ꎮ
本研究中ꎬ与术前相比ꎬ对照组患者术后 ４８ ｈ

Ｓｃｒ 明显上升ꎬＣｃｒ 明显下降ꎻ与术后 ２４ ｈ 相比ꎬ两组

患者术后 ４８ ｈ Ｓｃｒ 明显上升ꎬＣｃｒ 明显下降ꎬ两组

ＣＩＮ 发生率无统计学差异ꎬ与国内潘港等[２] 研究结

果不同ꎬ说明对于术前已使用 ４０ ｍｇ / ｄ 阿托伐他汀

钙调脂方案患者ꎬ术前再次负荷 ４０ ｍｇ 阿托伐他汀

不能预防 ＣＩＮ 发生ꎮ 最近国内有关围手术期强化

他汀治疗的几项大型多中心随机对照研究亦均为

阴性结果ꎮ ＡＬＰＡＣＳ 研究[１１]和 ＩＳＣＡＰ 研究[３] 发现ꎬ
与常规治疗组相比ꎬ在非 ＳＴ 段抬高型急性冠状动

脉综合征或稳定型心绞痛患者中使用负荷剂量的

阿托伐他汀不能减少 ＰＣＩ 术后 ＣＩＮ 发生率和 ３０ 天

主要心血管事件的发生ꎮ ＨＩＬＬＡＳ 研究[１２] 显示ꎬ与
常规剂量他汀组相比ꎬ增加他汀治疗强度并未带来

更多获益ꎮ 以上这些结果提示我们应重新审视我

国高危冠心病(急性冠状动脉综合征或 ＰＣＩ 围术期

患者)的他汀治疗策略ꎬ要充分重视不同人种对相

同药物治疗方案的反应可能存在显著不同ꎬ在将欧

美研究结论运用于亚洲人群时需要慎之又慎ꎮ 我

们既要参考国外研究结果ꎬ又要充分考虑我国的流

行病学和观察性临床研究结果以及人口学特征与

社会经济学背景ꎬ以此为基础制定适合于我国国情

的疾病防治策略ꎮ 本研究所选患者均为 ＮＳＴＥＭＩ 和
基线肾功能较好患者ꎬ且由于样本量较少ꎬ尚需要

多中心、随机对照研究证实ꎮ
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