
[收稿日期] 　 2018-12-22 [修回日期] 　 2019-03-21
[基金项目] 　 辽宁省科学技术计划项目(2015225027)
[作者简介] 　 徐健,硕士研究生,研究方向为炎症与冠状动脉介入治疗围手术期心肌梗死,E-mail 为 18640095593@ 163. com。
通信作者田文,博士,主任医师,硕士研究生导师,研究方向为冠心病的基础及临床研究,E-mail 为 dr_wentian@ 163. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2019)27-09-0813-07 ·文献综述·

炎症与他汀负荷对冠状动脉介入治疗围术期
心肌梗死影响的研究进展
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[摘　 要] 　 围术期心肌梗死(PMI)是经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后常见并发症,它与患者远期死亡风险增加

有关。 炎症在动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)的发生、发展及其预后中起着十分重要的作用。 研究表明炎症

与 PMI 发生有关。 他汀具有调脂、抗炎等作用。 冠心病患者 PCI 术前给予他汀负荷能降低 PMI 发生率,并改善临

床预后。 该综述主要目的是分析炎症与他汀负荷以及 PMI 三者之间的关系。
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[ABSTRACT]　 Periprocedural myocardial infarction (PMI), a common complication after percutaneous coronary inter-
vention (PCI), is associated with an increased risk of mortality. 　 Inflammation is pivotal in the initiation, progression and
prognosis of arteriosclerotic cardiovascular disease (ASCVD). 　 Studies showed that inflammation plays an important role
in the PMI. 　 Statin therapy can both lipid-lowering and anti-inflammatory effects. 　 Pretreatment with high-dose statin may
have a lower incidence of PMI and improve clinical outcomes in patients with coronary heart disease undergoing PCI. 　 The
main purpose of this review is to analyze the relationships between inflammation, statin loading and PMI.

　 　 目前,经皮冠状动脉介入治疗 ( percutaneous
coronary interventions, PCI)已成为冠心病患者最主

要的治疗手段,并且应用逐渐增加。 随着技术的进

步,使得 PCI 操作即刻成功率提高和并发症降低,但
术后仍有一些并发症发生,包括心肌梗死、血栓形

成、卒中、大出血和死亡,严重影响患者预后,在这

些并发症中以围术期心肌梗死( periproceduralmyo-
cardial infarction, PMI)最为常见[1-2]。 PMI 与患者

术后死亡风险增加有关[2-3]。 研究表明,患者 PCI
所致肌酸激酶 MB 同工酶( creatine kinase-MB,CK-
MB)和心肌肌钙蛋白(cardiac troponin,cTn)即使轻

度升高,其远期死亡风险也会明显增加[4-6]。 由于

各研究检测的心肌生物标志物和采用的 PMI 定义

标准不同,其发生率也有所差异,发生率为 5% ~
30% [7-8]。 研究发现炎症与 PMI 有关[9-11]。 他汀除

具有调脂作用外,还有抗炎效应[12]。 冠心病患者

PCI 期间给予他汀负荷可显著降低 PMI 发生率,改
善其临床预后[13-17]。 2011 年美国指南推荐 PCI 术

前给予他汀负荷可减少 PMI 发生率[18]。 该综述主

要目的是分析炎症与他汀负荷以及 PMI 三者之间

的关系。
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1　 围术期心肌梗死定义

2013 美国心血管造影与介入学会 ( SCAI) 对

PMI 进行定义[19],至少应满足以下条件之一:(1)若
术前心肌标志物正常,术后 48 h 内 CK-MB≥10 倍

正常值上线(upper limits of normal,ULN)或≥5 倍

ULN,同时心电图新发完全性左束支传导阻滞或至

少 2 个连续导联新发病理性 Q 波;若无 CK-MB 基

线值,术后 48 h 内 cTn 应≥70 倍 ULN 或≥35 倍

ULN,同时心电图存在上述改变;(2)若术前 CK-MB
或 cTn 升高后稳定或回落,术后 CK-MB 绝对增量≥
10 倍 ULN 或 cTn 绝对增量≥70 倍 ULN;(3)若术前

心肌标志物持续升高,术后 CK-MB 绝对增量≥10
倍最近测量值或 cTn 绝对增量≥70 倍最近测量值,
同时存在心电图 ST 段抬高或压低和心肌梗死一致

的征象(如新发或恶化的心衰、持续性低血压)。
2018 年在欧洲心脏病协会(ESC)学术年会期

间,公布了第 4 版心肌梗死全球定义[20],其中对

PMI 的定义为:(1)cTn 基线正常,cTn 升高≥5 倍参

考值上线(upper limits of reference,ULR)99 百分位

值;(2)术前 cTn 基线值升高但稳定(差异≤20% )
或下降时,术后 cTn 升高>20% ,同时 cTn 绝对值需

超过 5 倍 ULR 99 百分位值。 另外,至少符合以下

情况之一:新发缺血性心电图改变;新进展的病理

性 Q 波;与缺血相符合的影像学证据表明新发心肌

活力丧失或新的节段性室壁运动异常;血管造影显

示手术导致血流受限如冠状动脉夹层、大的冠状动

脉或边支血管闭塞 /血栓、侧支循环破坏、远端栓塞。
从上述两个定义可知,ESC 对 PMI 的定义相对

宽松。 然而,对于 ESC 的定义,颜红兵等[21] 认为,
或许需持谨慎态度,因为在临床实践中,若按照这

一标准,会发现 PMI 发生率可高达 20% ,而这些患

者在随访中有相当一部分患者临床事件发生率并

没有显著升高。 此外,ESC 没有对心肌标志物持续

升高情况下的 PMI 进行定义。

2　 炎症与动脉粥样硬化和围术期心肌梗死
的关系

　 　 含有大量炎性细胞的动脉粥样硬化斑块破裂

是引发心血管事件的常见始发因素[22]。 T 细胞、巨
噬细胞和肥大细胞在病变处被激活,导致炎性细胞

因子(例如干扰素 γ、白细胞介素 1 和肿瘤坏死因

子)分泌,进而降低斑块的稳定性,此外,激活巨噬

细胞和肥大细胞,还导致金属蛋白酶和半胱氨酸蛋

白酶的释放,后两者能直接抑制纤维帽中的胶原蛋

白和细胞外基质的合成,使纤维帽变薄,导致斑块

不稳定[23]。 研究表明,炎症反应标志物,如 C 反应

蛋白 ( C-reactive protein, CRP)、高敏 C 反应蛋白

(high-sensitivityC-reactiveprotein,hs-CRP)白细胞介

素 6( interleukin-6,IL-6)以及血小板淋巴细胞比值

(platelet-to-lymphocyte ratio,PLR)等升高与心血管

不良事件发生风险增加密切相关[24-30]。
CANTOS 研究[31] 是一项涉及近 40 个国家

10 061 例心肌梗死后的稳定型冠心病患者的多中

心、随机、双盲、安慰剂对照的临床试验,所有患者

中约有 93. 4%的患者常规接受降脂治疗,其中他汀

使用比例 91. 1% ,但仍有残余炎症风险 ( hs-CRP
≥2 mg / L)。 结果表明,卡纳单抗(人源性抗 IL-1β
单克隆抗体)150 mg 每 3 个月皮下注射 1 次,在不

影响血脂水平的情况下,能显著降低主要终点事件

(包括非致死性心肌梗死、非致死性卒中和心血管

死亡)的发生率(HR=0. 85, P=0. 021)。
CANTOS 研究[31] 第一次证明通过抗炎治疗也

能降低冠心病患者的心血管事件风险,将动脉粥样

硬化的“炎症假说”上升到了“炎症理论”。 然而,近
期公布的 CIRT 研究[32],共纳入 4 786 例既往心肌

梗死或冠状动脉多支病变且合并 2 型糖尿病或代谢

综合征的稳定型冠心病患者。 结果表明,与安慰剂

相比,小剂量甲氨蝶呤并不能降低 IL-1β、 IL-6、
hsCRP 水平和心血管事件风险。 同样都是以稳定型

冠心病且均已充分接受降脂治疗的高危患者为研

究对象,但 CIRT 研究却未能得出与 CANTOS 研究

一样的结论,分析其原因:(1)CANTOS 研究纳入的

对象是炎症反应较高的患者,其研究人群的 hs-CRP
和 IL-6 浓度中位数水平分别为 4. 2 mg / L 和 2. 6
ng / L,而 CIRT 研究纳入人群的 hs-CRP 和 IL-6 浓度

中位数水平均低于 CANTOS 研究,分别为 1. 6 mg /
L、2. 4 ng / L,患者基线炎症水平的不同很可能影响

了抗炎治疗的效应;(2)可能与卡纳单抗能直接抑

制 IL-1β / IL-6 信号通路有关,而该通路在动脉粥样

硬化血栓形成中具有重要作用;虽然甲氨蝶呤作为

类风湿关节炎首选药物,具有抗炎作用,但其作用

机制尚不清楚,可能与其能增加腺苷介导的抗炎作

用有关[33-34],而与动脉粥样硬化的炎症机制关系并

不清楚。 对于抗炎治疗能否改善急性冠状动脉综

合征( acute coronary syndromes,ACS)患者的预后,
尚需进一步研究证实。

关于炎症与 PMI 的临床研究发现,PCI 术前的
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炎症状态与 PMI 的发生风险有关[9-11],可能机制为,
基线炎症水平越高,PCI 术后炎症反应越强,进而导

致更多白细胞活化,分泌更多炎症介质、生长因子

和组织因子加剧内皮细胞损伤、引发冠状动脉痉

挛、刺激血小板聚集和激活外源性凝血途径,这一

系列的反应最终导致小血管闭塞或微血栓形

成[35-36]。 此外,也有研究报道,认为 PMI 发生与冠

状动脉介入治疗部位斑块负荷大小有关,因为斑块

负荷越重,在经球囊扩张和支架释放时会造成更多

斑块内容物碎屑被挤出至血管腔内,并随血流送往

冠状动脉远端,进而发生微栓塞;另外,支架植入造

成边支血管闭塞,可能也 PMI 有关[7]。

3　 他汀的抗炎效应

Ridker 等[37] 早在 1998 年就发现他汀既能调

脂,也能抗炎。 他汀抗炎假说认为,他汀可以抑制

单核细胞表达促炎因子(例如:肿瘤坏死因子 α 和

IL-1β)以及 CRP 基因转录[38-39],和促进内皮细胞中

抗炎因子和细胞保护因子的表达[40],并且其抗炎效

应与调脂无关[39]。 此外,有研究表明,他汀可以使

动脉粥样硬化斑块中核因子 κB(nuclear factor kappa
B, NF-κB) 活性降低、巨噬细胞和 T 细胞浸润减

少[41]。 最近来自 ESC 的共识进一步支持了他汀的

抗炎效应[42]。 一些临床研究发现无论是“健康”人
群,还是冠心病患者,通过他汀的抗炎效应均能够

取得临床获益[12, 43-45]。 而在这些研究中,最为人所

熟知的是 JUPITER 研究[12],该研究共纳入 hs-CRP
≥2 mg / L,但低密度脂蛋白胆固醇( low density lipo-
protein cholesterol, LDLC ) < 3. 4 mmol / L 的 患 者

17 802 例,结果表明,接受瑞舒伐他汀 20 mg / d 治

疗,随访 1. 9 年(最长 5 年),与安慰剂比较,LDLC
和 hs-CRP 分别降低 50% 和 37% ,主要不良心血管

事件(major adverse cardiac events,MACE)风险降低

了 54% ,该研究认为对于胆固醇不高,但 hs-CRP 升

高的人群,瑞舒伐他汀治疗同样可以显著降低

MACE 的发生风险。
PCI 可导致冠状动脉局部发生栓塞并发症,并

促进炎症活性[46-48]。 早期他汀负荷对 PCI 治疗的

冠心病患者带来的临床获益可能或多或少还与该

类药物的抗炎作用有关[49-51],因为他汀抗炎能在服

药后短时间内起效[13]。 MIRACL 的一项子研究对

2 402 例患者进行分析[52],表明在 ACS 患者中他汀

负荷治疗具有抗炎作用。 2018 年 11 月份,《美国心

脏协会杂志》 ( JAHA)发表了一项韩国的研究[53],
该研究表明采用阿托伐他汀 40 mg 或 80 mg 或瑞舒

伐他汀 20 mg 治疗较他汀常规剂量治疗,hs-CRP 较

基线下降幅度更明显(34. 8±6. 6 比 24. 6±2. 1, P =
0. 04)。

关于其他非他汀类调脂药物的研究,如前蛋白

转化酶枯草溶菌素 9(proproteinconvertasesubtilisin /
kexin type 9,PCSK9)抑制剂,目前还没有充分证据

表明具有抗炎效应[54-56];而关于肠道胆固醇吸收抑

制剂,有研究表明,辛伐他汀联合依折麦布较单用

辛伐他汀更易使 LDLC 和 hs-CRP 双重达标(LDLC
<1. 8 mmol / L 且 hs-CRP <2 mg / L) [45],机制性研究

和加速动脉粥样硬化的动物模型研究认为,依折麦

布可能具有抗炎效应,且与调脂作用无关[57-58]。

4　 他汀负荷与围术期心肌梗死

一系列的观察性研究证实,在 PCI 术前给予负

荷剂量的他汀能够显著降低 PMI 的发生率,改善患

者临床预后,降低死亡风险[59-61]。 一项纳入 1 552
例 PCI 治疗的稳定型心绞痛和不稳定型心绞痛患者

的回顾性研究[62],发现与对照组相比,他汀治疗可

显著降低 PMI 发生率;此外,随着 hs-CRP 水平的增

加,PMI 发生率也随之增加;他汀治疗的患者术后

hs-CRP 的水平更低。
ARMYDA 研究[14] 表明,对行择期 PCI 且未服

用过他汀治疗的慢性稳定型心绞痛患者,阿托伐他

汀 40 mg / d 连用 1 周可将 PMI 风险降低 81% ,30 天

的 MACE 发生率降低 13% ,且该获益主要归因于

PMI 发生率的降低。 NAPLES II 研究[13] 对未曾服

用他汀治疗的 668 例行择期 PCI 的稳定型心绞痛患

者进行分析发现,术前 24 h 内阿托伐他汀 80 mg 负

荷可显著降低 PMI 发生率;在事后分析中发现,只
有对 CRP 高的患者进行阿托伐他汀负荷才能降低

PMI 发生率,提示 PCI 术前他汀负荷能降低 PMI 发
生率或许与他汀类药物的抗炎效应有关。 由于 AR-
MYDA 研究入选人群为稳定型心绞痛患者。 时隔 3
年后的 ARMYDA-ACS 研究[15]和之后的 Yun KH 等

人的一项随机对照研究[16],对非 ST 段抬高型急性

冠状动脉综合征(non-ST segment elevation acute cor-
onary syndrome, NSTE-ACS)患者进行分析,结果同

样证明了阿托伐他负荷可降低 PMI 和 30 天的

MACE 发生率,且 MACE 的降低主要与 PMI 发生减

少有关;此外,ARMYDA-ACS 研究发现,在炎症水平

高的患者中,阿托伐他汀负荷治疗具有更强的抗炎
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作用。
无论是 ARMYDA 研究,还是之后的 ARMYDA-

ACS 研究,其主要研究人群均是未服用过他汀治疗

的冠心病患者。 然而,在现实中,大部分冠心病患

者都有长期他汀用药史,那么对于这些患者在 PCI
术前短期他汀负荷是否会有同样的获益呢? AR-
MYDA-RECAPTURE 研究[17]表明,他汀负荷对已长

期接受他汀治疗的患者仍然能够取得同样的临床

获益;此外,该研究还发现对 ACS 患者他汀负荷可

能会有更明显的获益。 SECURE-PCI 研究[63],对

2 710 例已行 PCI 治疗的患者分析发现,他汀负荷治

疗的患者 30 天的 MACE 发生风险降低了 28% ,提
示对于行 PCI 治疗的 ACS 患者给予他汀负荷或许

会有显著临床获益。
然而,来自东亚人群的两项试图证实他汀负荷

对冠心病患者预后改善的多中心、随机对照研究却

均以失败告终。 ALPACS 研究[64],纳入中韩两国共

449 例拟行 PCI 治疗的 NSTE-ACS 患者(最终 335
例患者接受 PCI),在行 PCI 治疗前 12 h 和 2 h 分别

给予阿托伐他汀 80 mg 和 40 mg,随后阿托伐他汀

40 mg / d 维持,结果表明,阿托伐他汀负荷治疗与阿

托伐他汀 40 mg / d 治疗相比,并不能使患者获益。
ISCAP 研究[65]纳入中国 50 个中心拟行 PCI 的 1202
例 NSTE-ACS 或稳定性冠心病患者,与常规治疗相

比,在 PCI 术前连续服用阿托伐他汀 80 mg / d 共 2
天,继之 40 mg / d 用 30 天,结果显示大剂量阿托伐

他汀序贯治疗仍然不能减少 PMI 和 MACE 发生率。
虽然 ALPACS 研究近似模拟了 ARMYDA-ACS

研究,但却得出了相反的结论,其中可能原因是 AL-
PACS 研究中 33% (164 / 499)的患者在冠状动脉造

影后未再进一步行 PCI,而 ARMYDA-ACS 研究中仅

有 10% (20 / 191)的患者在造影后未行 PCI 治疗,这
一差异有可能会使得 ALPACS 研究中患者术后心血

管风险将低,从而削弱了他汀负荷的心脏保护作

用。 而 ISCAP 研究与以往研究区别之一在于,它最

后一次他汀给药是在术前头一天晚上,而以往的研

究是在术前 2 ~ 4 h 内最后一次给药,同样这可能也

会使得他汀的保护作用在手术期间被减弱。
综上所述,炎症在 PMI 的发病机制中可能发挥

着重要作用。 他汀类药物在降胆固醇作用之外具

有一定程度的抗炎作用,在 PCI 术前合适的时间进

行他汀负荷治疗可能会降低冠心病患者,尤其是炎

症反应水平较高患者的 PMI 发生风险,并改善临床

预后。 虽然,国内指南[66]以及一些亚洲人群研究不

建议 ACS 患者 PCI 术前给予他汀负荷治疗,但对于

炎症反应水平较高的冠心病患者,术前给予他汀负

荷治疗可能会有效降低 PMI 发生风险。 当然,这一

猜测尚需要相关的临床证据支持。
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