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[摘　 要] 　 目的　 观察冠心病患者在经皮冠状动脉介入治疗围手术期使用曲美他嗪对术后生长分化因子 １５
(ＧＤＦ￣１５)、单核细胞趋化蛋白 １(ＭＣＰ￣１)以及高敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ￣ＣＲＰ)的影响ꎮ 评估曲美他嗪使用对冠心病患者

预后的影响ꎮ 方法　 连续入选冠心病患者共 ９６ 例并分为两组ꎬ观察组(５６ 例)入院后即给予曲美他嗪常规治疗

(２０ ｍｇꎬ每日 ３ 次)至少 ７ 天ꎬ并在介入治疗术前使用负荷剂量的曲美他嗪(６０ ｍｇ)ꎬ术前负荷量的抗血小板药物使

用同对照组一致ꎬ术后至少服用 １ 月以上维持量曲美他嗪ꎬ对照组(４０ 例)术前仅使用常规抗血小板药物ꎬ术后 ２４ ｈ
内抽血测定 ＧＤＦ￣１５、ＭＣＰ￣１、ｈｓ￣ＣＲＰ 浓度ꎬ并对出院的患者进行门诊及电话随访ꎬ分析两组患者净临床不良事件

(ＮＡＣＥ)以及主要不良心脑血管事件(ＭＡＣＣＥ)发生率ꎮ 结果　 观察组患者术后 ＧＤＦ￣１５ 浓度低于对照组(７３７.２４±
２９９.８５ ｎｇ / Ｌ 比 １１７５.８４±５２３.５２ ｎｇ / ＬꎬＰ＝ ０.００２)ꎮ ＭＣＰ￣１ 及 ｈｓ￣ＣＲＰ 浓度在两组患者中差异无显著性ꎮ 患者平均随

访时间(３０.２６±８.８０)月ꎬ观察组出现 ＮＡＣＥ 事件 ２ 例ꎬ对照组出现 ＮＡＣＥ 事件 ７ 例ꎬ生存分析结果提示观察组 ＮＡＣＥ
事件发生率低于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.０１２)ꎮ 结论　 使用曲美他嗪的冠心病患者介入术后 ＧＤＦ￣１５ 浓

度较低ꎬＮＡＣＥ 事件发生率降低ꎮ
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　 　 曲美他嗪是一种通过改变心脏能量代谢保护

心脏但不影响心脏血流动力学特征的药物ꎬ而炎症

反应被认为参与了冠状动脉介入治疗术后各种急

慢性并发症产生的过程[１]ꎮ 研究提示生长分化因

子 １５( ｇｒｏｗｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１５ꎬＧＤＦ￣１５)在急

性心肌梗死患者循环中表达升高ꎬ通过抑制心肌细

胞凋亡并发挥抗炎、抗心肌肥厚的作用[２]ꎮ 高敏 Ｃ
反应蛋白(ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ￣ＣＲＰ)
作为血管炎症的标记物则直接参与了动脉粥样硬

化斑块形成的过程[３]ꎮ 单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏ￣
ｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)作为一种重要

的炎症因子ꎬ对单核细胞、巨噬细胞、嗜碱性粒细胞

有趋化作用和激活作用[４]ꎮ 本研究旨在观察曲美

他嗪的应用对冠心病患者介入治疗术后 ＧＤＦ￣１５、
ＭＣＰ￣１ 以及 ｈｓ￣ＣＲＰ 浓度的影响ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

本研究连续入选 ２０１２ 年 １０ 月至 ２０１４ 年 ６ 月

常州市第二人民医院心内科住院期间诊断为冠心

病、稳定型心绞痛的患者ꎬ所有入选患者住院期间

均接受冠状动脉造影术以及经皮冠状动脉介入治

疗ꎮ 排除标准包括:急性心肌梗死ꎬ不稳定型心绞

痛ꎬ妊娠ꎬ近期感染ꎬ创伤ꎬ外科手术ꎬ类风湿性关节

炎等自身免疫性疾病ꎬ肿瘤性疾病ꎬ严重肝、肾功能

不全ꎬ心脏瓣膜病ꎬ心肌炎等ꎬ既往有心脏手术史ꎮ
本研究已通过常州市第二人民医院伦理委员会批

准ꎬ所有入选患者均签署知情同意书ꎮ
１.２　 研究方法

符合条件的入选患者在入院后即进行基线临

床资料的数据采集ꎬ包括患者的年龄、性别、吸烟、
饮酒、既往病史、身高、体质量及用药情况等ꎬ经双

人核对后录入数据库ꎮ 观察组在入院后即给予曲

美他嗪常规治疗(２０ ｍｇꎬ每日 ３ 次)ꎬ至少 ７ 天ꎬ并在

介入治疗术前使用负荷剂量的曲美他嗪(６０ ｍｇ)ꎬ
术前负荷量的抗血小板药物使用与对照组一致ꎬ观
察组术后至少服用 １ 月以上维持量曲美他嗪ꎬ对照

组术前仅使用常规负荷剂量抗血小板药物ꎬ术后 ２４
ｈ 内抽血测定血清 ＧＤＦ￣１５、ＭＣＰ￣１ 和 ｈｓ￣ＣＲＰ 水平ꎮ
对出院患者进行定期的门诊和电话随访ꎮ 如数据

采集缺失患者则不纳入本研究ꎮ

１.３　 终点指标

主要观察终点为术后净临床不良事件(ｎｅｔ ａｄ￣
ｖｅｒｓｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＮＡＣＥ)ꎬ包括全因死亡、非致死

性卒中、非致死性心肌梗死、紧急靶血管血运重建

(ｕｒｇｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｖｅｓｓｅｌ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｕＴＶＲ)或全部

出血组成的复合事件ꎬ次要观察终点包括术后主要

不良 心 脑 血 管 事 件 ( ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｖｅｎｔｓꎬ ＭＡＣＣＥ)ꎬ定义为全因死亡、非致死

性卒中、非致死性心肌梗死和 ｕＴＶＲ[５]ꎮ
１.４　 生物标志物的测定

采集患者静脉血后离心后取上清ꎬ置于－８０℃
冰箱保存ꎬ试剂盒由国内武汉中美公司制作ꎬ采用

酶 联 免 疫 分 析 法 ( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)检测 ＧＤＦ￣１５ 的水平(货号:Ｅ２０３４ｈ)ꎮ
ＭＣＰ￣１ 的检测采用 ＥＬＩＳＡ 法(华美生公司制作的试

剂盒ꎬ货号:ＣＳＢ￣Ｅ０４６５５ｈ)ꎮ ｈｓ￣ＣＲＰ 的检测采用微

粒增强免疫透射比浊法(试剂盒由芬兰公司提供)ꎮ
１.５　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１７.０ 统计软件对数据进行处理ꎮ 计

量资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ计数资料采用百分率表示ꎻ计
量资料的比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ计数资料用 χ２

检验ꎻ采用生存分析(Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ)
比较终点事件发生率ꎬ采用时序检验( ｌｏｇ ｒａｎｋ 检

验)比较有无统计学意义ꎮ 通过比例风险回归模型

(ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｓ ｍｏｄｅｌｓꎬ Ｃｏｘ ｍｏｄｅｌｓ)来评估生

物标志物与预后的关系ꎮ Ｐ<０.０５ 认为差异有统计

学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 两组患者的基线临床资料

本研究共入选患者 １３５ 例ꎬ数据采集缺失 １２
例ꎬ中途退出研究 ５ 例ꎬ因各种原因未接受介入治疗

１７ 例ꎬ经冠状动脉造影术发现不符合冠心病诊断 ５
例ꎬ因此最后入选患者 ９６ 例ꎬ其中观察组 ５６ 例(男
性 ３８ 例ꎬ女性 １８ 例)ꎬ平均年龄(６４.３０±１０.１３)岁ꎻ
对照组 ４０ 例(男性 ２９ 例ꎬ女性 １１ 例)ꎬ平均年龄

(６８.５３±１１.４９)岁ꎮ 基线临床资料提示两组患者在

年龄、性别、吸烟、高血压、糖尿病方面无统计学差

异ꎬ但体质指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)两组间差异

有统计学意义(Ｐ＝ ０.００１)ꎮ 入院后检验结果提示两

组患者白细胞、血清肌酐、甘油三酯(ＴＧ)水平有统

８３０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



计学差异ꎬ其余实验室指标均无统计学差异ꎬ观察

组与对照组在心功能方面无统计学差异ꎬ住院期间

用药情况方面ꎬ观察组与对照组仅在阿司匹林使用

方面有轻微的差异(Ｐ＝ ０.０３７ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 两组患者的基线临床资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｌｉｎｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

基线资料
观察组
(ｎ＝ ５６)

对照组
(ｎ＝ ４０) Ｐ 值

年龄(岁) ６４.３０±１０.１３ ６８.５３±１１.４９ ０.０６６

男 /女(例) ３８ / １８ ２９ / １１ ０.６５９

吸烟[例(％)] ２７(４８.２％) ２５(６２.５％) ０.２１４

高血压[例(％)] ３６(６４.３％) ２６(６５.０％) １.０００

糖尿病[例(％)] １４(２５.０％) １６(４０.０％) ０.１２６

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２３.１８±２.４３ ２５.００±２.７１ ０.００１

白细胞(×１０９ / Ｌ) ７.５５±２.８７ ９.０８±４.１０ ０.０４６

肌酐(μｍｏｌ / Ｌ) ７８.９３±１５.７４ ９２.０５±２７.３２ ０.００８

肌酐清除率
(ｍＬ / ｍｉｎ) ７６.４０±２２.２２ ６９.２３±２６.８０ ０.１７０

甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.７４±１.１７ １.０６±０.６９ ０.００１

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.４４±１.１７ ４.３４±０.７５ ０.６０８

高密度脂蛋白胆固醇
(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０６±０.２７ １.１４±０.２６ ０.１００

低密度脂蛋白胆固醇
(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.８２±０.９６ ２.７４±０.５５ ０.６１３

心功能Ⅲ/Ⅳ级
[例(％)] １２(２１.４％) ９(２２.５％) ０.９００

ＡＣＥＩ / ＡＲＢ[例(％)] ２７(４８.２％) ２１(５２.５％) ０.６７９

β 受体阻滞剂
[例(％)] ４３(７６.８％) ２４(６０.０％) ０.０７７

他汀类药物
[例(％)] ５０(８９.３％) ３８(９５.０％) ０.３１８

拜阿司匹林
[例(％)] ５６(１００％) ３７(９２.５％) ０.０３７

地高辛[例(％)] ２１(３７.５％) １６(４０.０％) ０.８０４

利尿剂[例(％)] １８(３２.１％) １０(２５.０％) ０.４４８

钙离子通道拮抗剂
[例(％)] ２６(４６.４％) １６(４０.０％) ０.５３１

植入支架≥２ 枚
[例(％)] ３５(６２.５％) ２３(５７.５％) ０.６２１

注:ＡＣＥＩ:血管紧张素 Ｉ 转化酶抑制剂ꎻＡＲＢ:血管紧张素Ⅱ受体拮
抗剂ꎮ

２.２　 两组患者术后生物标志物的浓度

观察组患者术后 ＧＤＦ￣１５ 浓度低于对照组ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.００２)ꎻ两组患者术后 ＭＣＰ￣１
和 ｈｓ￣ＣＲＰ 浓度无统计学差异(Ｐ>０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 ２. 两组患者生物标志物浓度比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
指标 观察组 对照组 Ｐ 值

ＧＤＦ￣１５(ｎｇ / Ｌ) ７３７.２４±２９９.８５ １１７５.８４±５２３.５２ ０.００２

ＭＣＰ￣１(ｎｇ / Ｌ) ４８９.１９±１０６.１４ ５３０.２９±９７.２１ ０.３５１

ｈｓ￣ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ) ５.３５±１０.６１ ５.７８±８.３３ ０.７８６

２.３　 随访结果

患者平均随访(３０. ２６ ± ８. ８０) 月ꎬ观察组出现

ＮＡＣＥ ２ 例ꎬ对照组出现 ＮＡＣＥ ７ 例ꎬ绘制 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 曲线ꎬ如图 １ꎬ使用 ｌｏｇ ｒａｎｋ 检验提示观察组

ＮＡＣＥ 发生率低于对照组(Ｐ ＝ ０.０１２)ꎮ 观察组出现

ＭＡＣＣＥ １ 例ꎬ对照组出现 ＭＡＣＣＥ 共 ６ 例ꎬ观察组患

者 ＭＡＣＣＥ 发生率低于对照组(Ｐ ＝ ０.００９)ꎮ 多因素

Ｃｏｘ 回归分析提示ꎬ校正了表 １ 中 Ｐ<０.０５ 的所有变

量后ꎬＧＤＦ￣１５ 仍是冠心病患者介入治疗术后发生

ＮＡＣＥ 事件的独立危险因素(ＨＲ ＝ １. ００２ꎬ９５％ＣＩ:
１.００１~１.００４ꎬＰ<０.００１)ꎮ

图 １. 两组患者 ＮＡＣＥ 发生率 Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ 生存曲线( ｌｏｇ
ｒａｎｋ χ２ ＝ ６.３０８ꎬＰ<０.０５)
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｋａｐｌａｎ￣Ｍｅｉｅｒ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＮＡＣＥ ｅｖｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨　 论

目前国内外已有多项研究证实曲美他嗪可减

少心绞痛发作的次数ꎬ改善冠心病患者的运动耐量

与生活质量ꎬ同时其在围手术期的使用可减少经皮

冠状动脉介入治疗术中的心肌损伤、改善心功能、
减少术后心绞痛的发作[６￣１０]ꎮ 本研究主要探讨了曲

美他嗪对介入治疗术后各炎症因子表达水平的影

响ꎮ ＧＤＦ￣１５ 是一种应激反应蛋白ꎬ正常情况下ꎬ它
在心脏组织中仅有少量表达ꎬ而在应激状态下如心

脏缺血缺氧时表达升高ꎬ抑制心肌细胞凋亡并发挥

抗炎、抗心肌肥厚作用ꎬ从而起到心血管保护作用ꎬ
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同时国内外多项研究证实 ＧＤＦ￣１５ 升高是急性冠状

动脉综合征的独立危险因素[１１￣１２]ꎮ 且课题组前期

研究提示 ＧＤＦ￣１５ 在急性心肌梗死患者中与介入治

疗术中无复流现象具有相关性[１３]ꎮ 本研究证实曲

美他嗪在冠心病患者中介入治疗围手术期的应用

可减少术后 ＧＤＦ￣１５ 的表达ꎬ提示其可能通过调节

心肌细胞能量代谢减轻了介入手术中的缺血缺氧

及微循环障碍等ꎬ从而保护心肌细胞ꎬ并改善患者

的预后ꎮ 国内亦有研究发现曲美他嗪治疗具有更

低的冠状动脉再狭窄风险ꎬ是独立的保护因素ꎬ从
而可改善患者预后[１４]ꎮ 同理研究设计之初我们认

为ꎬ在 ｈｓ￣ＣＲＰ 及 ＭＣＰ￣１ 的表达水平上应该也可产

生类似的变化ꎬ但结果显示 ｈｓ￣ＣＲＰ 及 ＭＣＰ￣１ 无明

显统计学差异ꎬ这与相关研究结果不一致[８]ꎬ结果

的差异考虑可能与样本量小或分组不均衡所致ꎬｈｓ￣
ＣＲＰ 并非冠心病的特异性预测因子ꎬ在急性炎症等

情况下亦有升高可能ꎬ如对照组入选患者时未排除

其他应急情况ꎬ亦可导致结果的偏倚ꎮ 因此ꎬ对于

这一结果ꎬ可考虑加大样本量并严格筛选入组患者

来对试验结果进行进一步的验证ꎮ
冠状动脉介入治疗术后有许多因素可影响患者

预后[１５]ꎬ本研究随访结果提示曲美他嗪负荷组无论

是在 ＮＡＣＥ 事件发生率方面ꎬ还是 ＭＡＣＣＥ 事件发生

率上均较对照组降低ꎬ提示曲美他嗪的应用可改善冠

心病患者的预后ꎬ在本研究中入组的患者除术前使用

曲美他嗪外ꎬ术后至少服用 １ 月以上曲美他嗪维持剂

量ꎬ考虑本研究随访时间较长ꎬ如患者术后服用维持

剂量的曲美他嗪时间延长ꎬ是否其对预后的改善作用

会更明显ꎬ则有待于进一步的研究去证实ꎮ
本研究作为一项同期病例对照研究ꎬ主要缺陷在

于样本量偏小、分组未随机化ꎬ因而更容易造成结果

的偏倚ꎮ 同时本研究中观察组和对照组在基线资料

上也有部分参数存在组间差异ꎬ因样本量较小ꎬ未能

进行回归分析来调整基线资料的不均衡ꎬ因此仍需扩

大样本量并均衡分组来进一步证实研究结果ꎮ 而曲

美他嗪对冠心病患者预后的长期影响ꎬ仍有待于多中

心、大规模、长期的临床研究来证实ꎮ
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