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他汀类药物对ＵＡＰ患者ＰＣＩ术后心肌损伤与炎性因子的影响比较
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（１．中国人民武装警察部队重庆市总队医院心血管内科，重庆４０００６１；２．第三军医大学大坪医院野战外科

研究所心血管内科／重庆市心血管病研究所，重庆４０００４２；３．武警广东省总队医院军人科，广州５１０５０７）

　　摘　要：目的　比较阿托伐他汀和瑞舒伐他汀对不稳定性心绞痛（ＵＡＰ）患者经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）术后心肌损伤和

炎性因子的影响。方法　选取拟行ＰＣＩ术的ＵＡＰ患者９６例，分为两组，在常规治疗的基础上，分别于ＰＣＩ术前加用阿托伐他汀

（２０ｍｇ／ｄ）和瑞舒伐他汀（２０ｍｇ／ｄ）治疗１周。在用药前、术前和术后２４ｈ时，检测患者血清肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、心肌肌钙

蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＩＬ１０的水平。结果　术后２４ｈ时，瑞舒伐他汀组的

ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６的水平均显著低于阿托伐他汀组（犘＜０．０５），而ＩＬ１０的水平则显著高于阿托伐他汀组（犘＜

０．０５）。结论　ＵＡＰ患者ＰＣＩ术前给予２０ｍｇ／ｄ的瑞舒伐他汀，可有效地降低心肌损伤和炎性因子的水平，效果优于同剂量的阿

托伐他汀。
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　　近三十年来，经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏ

ｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）已成为不稳定性心绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉ

ｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）的首选治疗方法。与溶栓治疗相比，ＰＣＩ具

有成功率高、见效快、效果明显等优点，可有效重建血管，改善

患者预后。但部分患者行ＰＣＩ术后，出现心肌损伤、冠状动脉

局部炎症反应加重等并发症。研究显示，ＰＣＩ术前应用他汀类

药物，可有效预防心肌损伤，控制炎症反应，改善 ＵＡＰ患者预

后，减少心血管病事件的发生［１２］。然而，这些研究都集中于探

讨单一品种的他汀类药物或其不同剂量对ＰＣＩ术后 ＵＡＰ患

者心肌损伤和炎症因子的影响，对不同品种的他汀类药物作用

比较研究很少。本研究比较ＰＣＩ术前，使用２０ｍｇ／ｄ的阿托伐

他汀和瑞舒伐他汀对 ＵＡＰ患者心肌损伤、炎症因子的影响，

现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　根据中华医学会心血管病学分会《不稳定性

心绞痛和非 ＳＴ 段抬高心肌梗死诊断与治疗指南》（２００７

版）［３］，选择２０１２年７月至２０１３年１２月在武警重庆总队医院

确诊为ＵＡＰ且拟行ＰＣＩ的患者为研究对象，并排除以下病

例：急性心肌梗死或合并严重心肌病，严重肝肾功能不全或脑

卒中，严重感染或自身免疫性疾病，恶性肿瘤，严重高血压患难

以控制，合并糖尿病、甲状腺疾病，入院前２个月内有调脂药物

或抗炎药物应用史者，他汀类药物过敏者。ＵＡＰ患者分为阿

托伐他汀组和瑞舒伐他汀组。研究方案征得患者及其家属知

情同意，并获伦理委员会批准。

１．２　治疗方法　所有患者均给予抗凝、抗血小板、硝酸酯类、β

受体阻断剂、钙离子拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂等常规
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治疗，阿托伐他汀组加用阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司，

国药准字 Ｈ２００５１４０８）２０ｍｇ／ｄ，瑞舒伐他汀组加用瑞舒伐他

汀钙片 （阿斯利康 制 药 有 限 公 司，国 药 准 字 Ｊ２０１２０００７）

２０ｍｇ／ｄ，晚间睡前服用。治疗１周后，行ＰＣＩ，术后继续服用

相应的他汀类药物３ｄ，用量减半。

１．３　检测指标　患者于药物治疗前、术前和术后２４ｈ，采集肘

静脉血１０ｍＬ。４℃低温下以３０００ｒ／ｍｉｎ速度离心１０ｍｉｎ分

离血清，存放于－７０℃冰箱中备用。使用美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌ

ｔｅｒ公司生产的ＡＣＣＥＳＳ２化学发光免疫分析仪和ＡＵ５８００型

全自动生化分析仪，以双抗体夹心法测定血清肌酸激酶同工酶

（ＣＫＭＢ），以化学发光法测定心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ），以免疫

透射比浊法测定高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ），试剂盒由Ｂｅｃｋ

ｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司提供。使用美国ＤＲＧ公司生产的ＥＬＭ３０００

全自动酶标仪，以ＥＬＩＳＡ在４５０ｎｍ检测吸光度值，绘制标准

曲线并计算得到肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＩＬ１０水平，试

剂盒由比利时Ｉｎｎｏｇｅｎｔｉｃｓ公司提供。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计分析，定量

资料以狓±狊表示，两组间基线资料比较采用成组狋检验，两组

间治疗前后比较采用重复测量设计方差分析；定性资料比较采

用χ
２ 检验，两组间有序资料比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组基线资料及用药比较　两组患者在基线资料和常规

用药方面差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组患者基线资料及用药比较（狀＝４８）

项目 阿托伐他汀组 瑞舒伐他汀组 狋／χ
２ 犘

年龄（狓±狊，岁） ５９．７±８．７ ６１．１±９．３ ０．８７ ０．３９

男性［狀（％）］ ３５（７２．９） ３９（８１．３） ０．９４ ０．３３

ＣＣＳ分级［狀（％）］ ０．８５ ０．４０

　Ⅱ级心绞痛 ２２（４５．８） １８（３７．５）

　Ⅲ级心绞痛 １９（３９．６） ２１（４３．８）

　Ⅳ级心绞痛 ７（１４．６） ９（１８．８）

高血压［狀（％）］ ２７（５６．３） ３０（６２．５） ０．３９ ０．５３

高脂血症［狀（％）］ １９（３９．６） ２１（４３．８） ０．１７ ０．６８

冠心病史［狀（％）］ １４（２９．２） １７（３５．４） ０．４３ ０．５１

吸烟［狀（％）］ ２３（４７．９） ２９（６０．４） １．５１ ０．２２

病变血管［狀（％）］ ０．２５ ０．８０

　单支 ２５（５２．１） ２３（４７．９）

　双支 １８（３７．５） ２１（４３．８）

　三支以上 ５（１０．４） ４（８．３）

用药情况［狀（％）］

　阿司匹林 ４８（１００．０） ４８（１００．０） － １．００

　氯吡格雷 ４８（１００．０） ４８（１００．０） － １．００

　硝酸酯类 ２６（５４．２） ２９（６０．４） ０．３８ ０．５４

　β受体阻断剂 ３０（６２．５） ３４（７０．８） ０．７５ ０．３９

　钙离子拮抗剂 ２５（５２．１） ２９（６０．４） ０．６８ ０．４１

　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ４１（８５．４） ４３（８９．６） ０．３８ ０．５４

　　－：此项无数据。

２．２　两组心肌损伤比较　用药前，两组患者的ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ

差异无统计学意义，具有可比性（犘＞０．０５）。术后２４ｈ时，阿

托伐他汀组的ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ水平显著上升，较其术前差异有

统计学意义（犘＜０．０５），且显著高于同期的瑞舒伐他汀组（犘＜

０．０５），见表２。

表２　　两组患者ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ比较（狓±狊，狀＝４８）

组别 ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ）

阿托伐他汀组

　用药前 １５．７±３．２ ０．０４±０．０２

　术前 １３．６±１．９ ０．０３±０．０１

　术后２４ｈ ２１．１±４．３ ０．１１±０．０４

瑞舒伐他汀组

　用药前 １６．４±３．７ ０．０４±０．０２

　ＰＣＩ术前 １１．５±２．５ ０．０２±０．０１

　术后２４ｈ １３．２±３．３ ０．０２±０．０１

２．３　两组炎性因子比较　用药前，两组患者炎症因子水平均

差异无统计学意义，具有可比性（犘＞０．０５）。术后２４ｈ时，阿

托伐他汀组的ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６水平较其用药前有明显上升（犘＜

０．０５），且显著高于同期的瑞舒伐他汀组（犘＜０．０５）。虽然两

组患者术后２４ｈ时的ＩＬ１０水平都比用药前有明显升高（犘＜

０．０５），但瑞舒伐他汀组增幅更为显著（犘＜０．０５）。见表３。

表３　　两组患者炎性因子比较（狓±狊，狀＝４８）

组别
ｈｓＣＲＰ

（ｍｇ／Ｌ）

ＴＮＦα

（ｎｇ／Ｌ）

ＩＬ６

（ｎｇ／Ｌ）

ＩＬ１０

（ｎｇ／Ｌ）

阿托伐他汀组

　用药前 ５．５±２．５ １１．２±３．４ ２４．５±５．８ ９．２±２．７

　术前 ４．９±１．８ １０．４±３．１ ２２．６±５．１ １１．７±３．５

　术后２４ｈ １４．５±３．７ １３．６±４．２ ２９．１±６．６ １５．５±４．３

瑞舒伐他汀组

　用药前 ５．９±２．３ １１．５±３．７ ２５．３±６．１ ９．０±３．１

　ＰＣＩ术前 ３．６±１．４ ７．８±２．４ １７．５±４．３ １６．３±３．９

　术后２４ｈ ４．５±１．６ ８．２±２．１ １９．７±４．７ ２４．９±５．２

３　讨　　论

ＰＣＩ可诱发和加重冠状动脉的局部炎症反应，造成心肌的

微损伤甚至微梗死，患者或无任何症状和心电图改变［４］，其原

因包括：球囊扩张、支架植入可损伤血管内皮，诱发不稳定斑块

破裂，促进ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα等炎性因子分泌；斑块的挤压移位，

造成侧支血管闭塞及冠状动脉痉挛；炎性因子间级联反应导致

微血栓形成，并堵塞远端微血管，引起微小心肌损伤［５６］。

心肌损伤是ＰＣＩ术后患者预后不良的独立预测因素，ＣＫ

ＭＢ和ｃＴｎＩ是心肌损伤标志物，尤其是ｃＴｎＩ对微小心肌损伤

的敏感度和特异度非常高，二者水平升高预示患者长期预后不

良，心血管事件发生率增高等［７］。ｈｓＣＲＰ是冠状动脉炎症反

应和损伤程度的敏感指标，其水平与心血管事件发生率有正相

关关系［８］。ＴＮＦα、ＩＬ６均为促炎细胞因子，具有活化白细胞

和巨噬细胞、促血小板聚集及纤维蛋白原生成的作用，可导致

微栓塞；ＩＬ１０为强力抗炎因子，具有抑制炎性反应和平滑肌增
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殖、减轻血管内膜增生的作用；这些炎性因子的表达水平影响

着冠心病的近期和远期预后［９］。因此，对 ＵＡＰ患者行ＰＣＩ术

时，尤其需要注意控制炎症反应，减轻心肌损伤，预防术后心血

管事件的发生。

ＰＣＩ术前使用他汀类药物，可明显降低术后炎性因子和心

肌损伤的水平。这与他汀类药物调脂之外的多效性作用有关，

包括抗炎、抗凝、抗氧化、改善血管内皮功能、稳定和消除动脉

粥样硬化斑块、抑制血管平滑肌细胞的增殖与转化等，可显著

减少心血管事件的发生。Ｅｎｄｒｅｓ等
［１０］研究发现，瑞舒伐他汀

调脂、抗炎效果较阿托伐他汀更强。本研究显示，阿托伐他汀

组除ＴＮＦα较ＰＣＩ术前无明显升高外，其ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ、ｈｓ

ＣＲＰ、ＩＬ６等水平都明显高于ＰＣＩ术前水平，提示２０ｍｇ／ｄ的

阿托伐他汀尚无法有效控制术后的炎症反应和心肌损伤，与杨

模国［１１］结论一致，但不同于刘丽珍等［１２］，可能与其在术前阿

托伐他汀用药时间更长有关。本研究中，瑞舒伐他汀组ＣＫ

ＭＢ、ｃＴｎＩ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６等水平都较其手术前无明显

升高，且ＩＬ１０水平较术前有明显增加，与余湘宁等
［１３］结论一

致；术后２４ｈ时，除ＩＬ１０水平明显高于阿托伐他汀组外，瑞舒

伐他汀组的 ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平均明显

低于阿托伐他汀组，说明瑞舒伐他汀抗炎作用强于阿托伐他

汀，２０ｍｇ／ｄ剂量即可较好地控制心肌损伤、抑制炎症反应。

有研究发现［１４１５］，ＰＣＩ术前应用大剂量（８０ｍｇ／ｄ）的阿托

伐他汀，也可降低ｈｓＣＲＰ水平，降低心肌损伤发生率。本研

究因观察时间较短，样本量有限，尚未探讨多种他汀类药物、多

种剂量及不同长度的用药时间对ＰＣＩ术后 ＵＡＰ患者心肌损

伤、炎性因子的近期影响和心血管事件的远期影响，后续可做

深入研究，为合理制定临床用药方案提供决策依据。
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ｔｉｏｎｏｆＭｙｏｃａｒｄｉａｌＤａｍａｇｅＤｕｒｉｎｇＡｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ）ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄ，２００９，５４（６）：５５８５６５．

（收稿日期：２０１４１０１７　修回日期：２０１４１１１６）
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