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别嘌醇改善急性心肌梗死患者心肌再灌注损伤的临床研究"
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"重庆市急救医疗中心心内科
!
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!!

"摘要#

!

目的
!

探讨别嘌醇预处理对急性心肌梗死"

6X̂

$患者行急诊经皮冠状动脉介入手术"

SÛ

$后心肌再灌注损伤的影

响%方法
!

对拟行急诊
SÛ

的
$)%

例
6X̂

患者!分为别嘌醇组和对照组各
/%

例!治疗
'

个月%分别测定术前&术后心肌酶谱及

心肌肌钙蛋白"

37,̂

$&超氧化物歧化酶"

RQJ

$!以及术后
10=

内恶性心律失常发生率!常规检测术后
'

个月心功能&血脂&肝肾

功&尿酸等指标%结果
!

与对照组比较!别嘌醇组心肌酶谱及
37,̂

明显降低&

RQJ

活力增加&术后
10=

恶性心律失常发生率降

低&术后
'

个月时左心功能明显改善"均
!

$

%&%2

$!但两组血尿酸均降低差异无统计学意义"

!

&

%&%2

$!均无肝肾功能异常%结论

!

别嘌醇预处理能减少
6X̂

患者再灌注损伤中氧自由基的生成!降低恶性心律失常发生!减轻缺血心肌再灌注损伤%

"关键词#

!

再灌注损伤#别嘌醇#急性心肌梗死
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急性心肌梗死$

93F<;4

A

"39:!#9>#,@9:3<#",

#

6X̂

&是心内

科常见危急重症#严重危害人类健康#尽早开通梗死相关血管#

最大限度挽救濒临坏死的心肌#可显著减少患者病死率'

$

(

*但

部分患者却未从中受益'

1

(

#其原因在于挽救缺血心肌的同时产

生了再灌注损伤#其机制与氧自由基的生成密切相关'

'.2

(

*而

别嘌醇$

9>>"

8

F:#,">

&是黄嘌呤氧化酶竞争抑制剂#除具有治疗

痛风的作用外#还能显著减少氧自由基的生成#其在稳定性心

绞痛中的益处已为临床研究证实'

).-

(

#但对
6X̂

患者心肌保护

作用目前国内报道较少*本研究拟评价别嘌醇对
6X̂

患者急

诊经皮冠状动脉介入$

8

;:3F<9,;"F+3":",9:

A

#,<;:H;,<#",

#

SÛ

&术后缺血再灌注心肌的保护作用#现报道如下*

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

连续选入
1%$'

年
/

月至
1%$0

年
-

月在本院

距离初次症状发作
$1=

内行急诊
SÛ

的
R7

段抬高心肌梗死

患者共
$)%

例#包括前壁心肌梗死
)-

例#下壁心肌梗死
/0

例#

侧壁心肌梗死
(

例*将患者分为别嘌醇组
/%

例#其中男
0-

例#女
''

例#平均年龄$

)1&2b$(&0

&岁#发病时间$

2&/b0&'

&

!

%对照组
/%

例#其中男
0(

例#女
'$

例#平均年龄$

)0&'b

$-&/

&岁#发病时间$

)&$b'&)

&

!

#两组均治疗
'

个月*纳入标

准!$

$

&符合
R7

段抬高
6X̂

诊断标准患者%$

1

&年龄大于
$/

岁%$

'

&患者知情同意*排除标准!$

$

&非
R7

段抬高急性冠脉

综合征患者或者已经给予药物溶栓治疗患者%$

1

&既往有严重

心律失常%$

'

&肝肾功能不全%$

0

&既往长期服用及对别嘌醇过

敏者*两组患者的性别)年龄)发病时间及标准药物治疗等临

床基线资料差异无统计学意义$

!

&

%&%2

&#具有可比性*此研

究方案经本院伦理委员会批准*

=&>

!

方法

=&>&=

!

治疗方法
!

两组患者均予氯吡格雷$赛洛菲安万特投

资有限公司&)阿司匹林$拜耳制药有限公司&)

)

受体阻滞剂

$阿斯利康制药有限公司&)阿托伐他汀钙片$辉瑞制药有限公

司&)血管紧张素转换酶抑制剂$施维雅制药有限公司&等冠心

病标准药物治疗*$

$

&别嘌醇组!在标准药物治疗基础上术前

2)-1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
1%

期

"

基金项目!重庆市卫生计生委医学科研计划项目$

1%$01%/'

&*

!

作者简介!李均$

$(--N

&#主治医师#硕士#主要从事冠心病的介入治疗*

!

#

!

通讯作者#

7;>

!

$'(%/'0%'$%

%

O.49#>

!

C

*

-'E

A"

$)'&3"4

*



'%4#,

内给予别嘌醇
1%%4

?

顿服#术后给予别嘌醇
'%%4

?

"

!

%$

1

&对照组!采用标准药物治疗*

=&>&>

!

观测指标
!

$

$

&临床基线特征%$

1

&心肌损伤标志物检

测!测定术前)术后
$1

)

10=

肌酸激酶$

U\

&)肌酸激酶同工酶

$

U\.XW

&)心肌肌钙蛋白$

37,̂

&峰值及超敏
U.

反应蛋白$

=+.

U5S

&#

10=

超氧化物歧化酶$

RQJ

&水平%$

'

&再灌注心律失常

测定!在
SÛ

术后
10=

内用动态心电图检测记录所有患者心

律失常水平#比较两组患者中
UF:<#+.L9>K;:

评分大于或等于

'

分患者所占比例%$

0

&左心室功能评价!在入选时及治疗
'

个

月后行超声心动图检测#检测左心室舒张末期内径$

V_OJJ

&

和收缩末期内径$

V_ORJ

&#用双平面
R#4

8

+",

法测定左室射

血分数$

V_Ò

&%$

2

&安全性指标!检测入选时及
'

个月后丙氨

酸氨基转移酶$

6V7

&)天门冬氨酸氨基转移酶$

6R7

&)尿素氮

$

WF,

&)肌酐$

U:

&)尿酸$

g6

&)总胆固醇$

7U

&)三酰甘油$

7T

&)

高密度脂蛋白胆固醇$

PJV.U

&等水平*

=&?

!

统计学处理
!

采用
RSRR$-&%

统计软件进行分析#计量

资料以
Bb:

表示#组间比较采用
7

检验#计数资料以率表示#

采用
!

1 检验*参数之间的关系应用线性回归分析*以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

心肌损伤标志物检测结果
!

两组患者
SÛ

术后
$1

)

10=

37,̂

)

U\

)

U\.XW

)

=+.U5S

检测结果均较术前明显升高#差异

有统计学意义$

!

$

%&%2

&#其中别嘌醇组术后升高明显低于对

照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&#见表
$

*

>&>

!

血浆
RQJ

活力检测结果
!

两组患者术后
10=

血浆
RQJ

均较术前$

$%$&02b'&%-

&降低%且别嘌醇组
RQJ

$

/$&-%b

'&$'

&降低较对照组$

)%&)'b'&$(

&明显减少#差异均有统计学

意义$

!

$

%&%2

&*

>&?

!

术后
10=

恶性心律失常发生率比较
!

与对照组比较#别

嘌醇组
SÛ

术后
10=

心律失常发生率明显减少#差异有统计

学意义$

!

$

%&%2

&#见表
1

*

>&@

!

左室心功能测定
!

随访
'

个月后#与对照组比较别嘌醇

组
V_OJJ

)

V_ORJ

降低#

V_Ò

升高#差异均有统计学意义

$

!

$

%&%2

&#见表
'

*

>&A

!

血生化指标评价
!

随访
'

个月#两组患者
6V7

)

WF,

)

U:

)

g6

)

7U

)

7T

)

PJV.U

比较#差异均无统计学意义$

!

&

%&%2

&%

与对照组比较#别嘌醇组
6R7

明显降低#差异有统计学意义

$

!

$

%&%2

&#见表
0

*

表
$

!!

心肌损伤标志物检测结果比较%

Bb:

&

组别
& U\

$

g

"

V

&

U\.XW

$

g

"

V

&

37,̂

$

'

?

"

V

&

=+.U5S

$

4

?

"

V

&

别嘌醇组
/%

!

术前
201&2b0(&/ /$&'b/&- 2&/b1&$ '$&'b-&)

!

术后
$1= -(-&$b21&2

"#

$'/&-b$$&1

"#

$%&1b'&2

"#

('&-b$$&)

"#

!

术后
10= )$/&(b22&-

"#

((&0b$%&-

"#

-&(b1&/

"#

)-&$b$1&/

"#

对照组
/%

!

术前
201&2b0(&/ /$&'b/&- 2&/b1&$ '$&'b-&)

!

术后
$1= /)'&2b)$&2

"

$02&(b$%&2

"

$1&$b'&-

"

$$2&1b$-&)

!

术后
10= -10&2b)(&1

"

$$-&$b$1&'

"

(&)b1&2

"

//&2b$2&2

"

!!

"

!

!

$

%&%2

#与术前比较%

#

!

!

$

%&%2

#与对照组同时间点比较*

表
1

!!

术后
10=

心律失常发生率比较"

&

%

M

&#

组别
&

频发室早 心室颤动
显著性心

动过缓

UF:<#+.L9>K;:

评分
%

'

别嘌醇组
/%11

$

1-&2%

&

#

$

$

$&12

&

#

)

$

-&2%

&

1

$

%&12

&

#

对照组
/% 0)

$

2-&2%

&

)

$

-&2%

&

2

$

)&12

&

(

$

$$&1%

&

!!

#

!

!

$

%&%2

#与对照组同时间点比较*

表
'

!!

SÛ

术后
'

个月别嘌醇组和对照组的

!!!

心功能比较%

Bb:

&

组别
& V_OJJ

$

44

&

V_ORJ

$

44

&

V_Ò

$

M

&

别嘌醇组
/%

!

术前
0)&%b/&' '$&'b)&0 0-&-b$1&%

!

术后
'

个月
01&2b(&/

"#

1/&$b)&/

"#

20&2b(&/

"#

对照组
/%

!

术前
0)&%b/&' '$&'b)&0 0-&-b$1&%

!

术后
'

个月
02&/b(&- '%&-b-&2 0(&$b$$&'

"

!!

"

!

!

$

%&%2

#与术前比较%

#

!

!

$

%&%2

#与对照组同时间点比较*

表
0

!!

治疗
'

个月后别嘌醇组与对照组血生化指标比较%

Bb:

&

组别
&

6V7

$

g

"

V

&

6R7

$

g

"

V

&

WF,

$

44">

"

V

&

U:

$

'

4">

"

V

&

g6

$

'

4">

"

V

&

7U

$

44">

"

V

&

7T

$

44">

"

V

&

VJV.U

$

44">

"

V

&

别嘌醇组
/%

!

术前
'/&0b$'&) (2&$b$2&1 2&00b$&'1 /$&'b$/&) '1$&0b01&2 0&1(b1&$$ 1&2$b$&%1 '&00b$&'1

!

术后
'

个月
0-&2b$$&2 $1$&'b$-&0

"#

2&2-b$&-% /1&/b12&$ '%2&)b21&( 1&$2b$&11

""

1&0-b%&$- 1&%$b$&%1

""

对照组
/%

!

术前
'/&0b$'&) (2&$b$2&1 2&00b$&'1 /$&'b$/&) '1$&0b01&2 0&1(b1&$$ 1&2$b$&%1 '&00b$&'1

!

术后
'

个月
0)&(b$2&- $21&2b$(&/

"

0&($b$&-0 /2&-b$(&1 '1-&(b2/&$ 1&1/b$&/-

""

1&0'b%&/0 1&%'b%&/'

""

!!

"

!

!

$

%&%2

#

""

!

!

$

%&%$

#与术前比较%

#

!

!

$

%&%$

#与对照组同时间点比较*

?

!

讨
!!

论

缺血再灌注损伤如同双刃剑#在改善心肌氧供和限制细胞

+自溶,的同时也增加了心肌的损伤'

/

(

#其机制与氧自由基生成

及炎症因子释放密切相关'

'.2

(

#缺氧可导致氧自由基生成增加#

从而使磷脂分子中不饱和脂肪酸氧化生成过氧化脂质#损伤生

物膜#介导细胞自溶及促进炎症因子释放*既往研究表明#黄

))-1

重庆医学
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年
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00
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期



嘌呤氧化酶可催化缺血心肌产生大量氧自由基'

(

(

#而别嘌醇作

为黄嘌呤氧化酶竞争抑制剂#可有效阻断这一过程*本研究中

别嘌醇组术后
=+.U5S

升高较对照组低#表明别嘌醇能够减轻

心肌细胞的炎症损伤%而
RQJ

主要清除体内产生的氧自由基#

当心肌再灌注损伤时#氧自由基产生增多#

RQJ

被大量消耗*

测定
RQJ

活力能间接反映组织再灌注损伤的程度和机体清除

氧自由基的能力'

$%

(

#在缺血心肌再灌注后
RQJ

越低#反映再

灌注中氧自由基产生越多#心肌再灌注损伤越严重*本研究结

果显示#别嘌醇组
RQJ

降低较对照组减少#提示别嘌醇减少氧

自由基生成#使
RQJ

消耗减少#继而减弱脂质过氧化作用#减

轻心肌再灌注损伤*

U\

大量存在于各种肌肉细胞中#肌细胞损伤时该酶便释

放入血#使血中
U\

升高#故血清
U\

的测定可敏感地评估肌

细胞损伤程度*

U\.XW

在心肌损伤后立即释放#是判断心肌

损伤程度的较特异的指标#

U\.XW

峰值的高低与缺血再灌注

后心肌损伤的严重程度呈正相关#

U\.XW

峰值越高#说明心肌

损伤#坏死越重*

T":4F+

等'

$$

(证实在肺缺血再灌注损伤中#

别嘌醇干预可减少
U\

释放#其可能的机制是别嘌醇通过减少

再灌注中自由基的产生#减轻钙超载#从而减轻细胞器损伤#降

低细胞膜通透性#使再灌注损伤心肌得到保护*本研究中别嘌

醇组术后
$1

)

10=

较对照组
U\

)

U\.XW

及
37,̂

值均有效降

低#表明别嘌醇可减少心肌损伤及坏死#使再灌注心肌损伤得

到保护*

笔者既往研究表明#在大鼠心肌梗死模型'

$1

(和慢性心力

衰竭患者中'

$'

(

#通过别嘌醇干预可以改善左心功能#增加

V_Ò

*本研究中别嘌醇组与对照组比较#

V_OJJ

)

V_ORJ

降

低#

V_Ò

升高#提示别嘌醇能够改善急性心肌梗死后患者心

功能*再灌注心律失常常表现为是室速或室颤'

$0

(

#国外有研

究报道其与再灌注后缺血区与边界区动作电位的不均一)氧自

由基增多有关'

$2

(

#因为氧自由基的大量产生#可引起心肌细胞

除极)动作电位幅度降低和最大除极速率
_49C

减慢#而动作

电位时程基本不变#从而诱发心律失常的发生*本试验选取血

管开通后
10=

内测定心律失常发生率及采用
UF:<#+.L9>K;:

评分评价恶性心律失常发生率#发现别嘌醇组较对照组不易发

生恶性心律失常#其机制可能与别嘌醇能有效清除氧自由基

相关*

综上所述#心肌梗死患者急性期服用别嘌醇的安全性不容

忽视#本研究显示#急诊
SÛ

术前和术后给予别嘌醇治疗共计

'

个月#并未影响患者的肝)肾功能*但由于本研究样本量较

小#观察时间尚短#远期不良事件的发生及能否改善患者生存

率还有待多中心大型临床研究证实*
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