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● 临床研究 ●

强化他汀类药物治疗对老年非ST段抬高型急性

冠脉综合征患者经皮冠状动脉介入术中的
心肌保护作用

叶 飞，邵 杰，陈绍良，徐兢，尤威，朱中生，张俊杰，林松，田乃亮，刘志忠，常 芸，段宝祥

【摘要】 目的探讨经皮冠状动脉介入(PCI)术前短期的高剂量阿托伐他汀的强化预处理对老年非ST段抬高

型急性冠脉综合征(NSTEACS)患者PCI术中的心肌保护作用。方法92例住院准备PCI治疗的老年ACS患者随

机分为强化组(PCI术前使用阿托伐他汀40 mg／d预处理3～5 d，共47例)和对照组(PCI术前仅使用阿托伐他汀

10 mg／d预处理3～5 d，共45例)。其余药物治疗两组类似，后行PCI治疗，术前均再次服用300 mg负荷剂量的氯吡

格雷。主要观察指标为术后8、24 h的肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同丁酶(CK—MB)水平的变化和术后24 h的肌钙蛋

白(cThl)超过正常上限的比例、30 d的主要心脏不良事件(MAcE，死亡、再发心肌梗死、再次血运重建)。结果PCI术

后24 h的CK、CK-MB水平，对照组显著高于强化组[(4．1士0．4)，(O．38土0．12)g／L协(3．2士0．5)，(O．31土0．09)g／

L；P<O．053；而术后8 h的CK、CK-MB水平两组无显著性差异；术后24 h的eTnl超过正常上限的比例及CK、CK—

MB水平超过正常上限3倍的比率，差异有统计学意义(8．5％、6．4％、6．4％傩26．7％、15．6％、17．8％；P<0．05)；

术后30 d强化组的MACE发生率12．8％，低于对照组17．8％，但无显著性差异。结论 对于行PCI治疗的老年

ACS患者，高剂量的阿托伐他汀短期预处理可以减轻PCI术中的心肌损伤。
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High dose statin pretreatment for myocardial protection during

percutaneous coronary intervention in elderly patients with

non——ST-segment_。el evation acute coronary syndrome
YE Fei。，SHAO Jie，CHEN Shaoliang，et al

’Na巧ing First Hospital Affiliated to Nanjing Medical University，Nanjing 210006，China

[Abstract]Objective To investigate the myocardial protection effect of short。。term high dose statin pretreat—-

merit during percutaneous coronany intervention(PCI)in elderly patients with non-ST-segment‘-elevation acute coro··

nary syndrome(NSTEACS)．Methods Ninety-two elderly NSTEACS patients admitted for PCI were randomized

into high dose atorvastatin group(atorvastatin 40 mg／d，雄一47)and control group(atorvastatin 10 mg／d，n=45)．A

3 to 5-day pretreatment with atorvaststin was given to the SUbjects．The two groups were identical in other medication

treatment．Before PCI，all subjects received oral administration of clopidogrel 300mg as a dose again．Levels of erea-

tine kinase(CK)，CK—MB and cTnI level were measured at baseline，8 and 24 h after the procedure．Major adverse

cardiac events(MACE，including death，myocardial infarction and revascularization)at 30-day follow-up visit were

analyzed．Results The levels of CK and CK—MB at 24 h were significantly lower in high dose atorvastatin group

than in control group[(3．2±0．5)佻(4．1士0．4)g／L，(O．31土0．09)邯(O．38士0．12)g／L，P<O．053，while they

were not significantly different at 8 h between two groups．The proportion of patients with cTnl level above normal

up-limit value and that with CK，CK—MB level above 3-fold normal up-limit at 24一hour was significantly lower in high

dose atorVastatin group than in control group(8．5％伽26．7 0A，6．4％"／35 15．6％，6．4％讲17．8％，P<0．05)．

MACE inciderace at 30‘day follow-up visit was lower in high dose atorvastatin group(1 2．8％)than in control group

(1 7．8％)，hut with 1"10 significant difference．Conclusion High dose atorvastatin pretreatment provides myocardial
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protection during PCI in elderly patients with NSTEACS．
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与冠状动脉介入治疗相关的心肌损伤并不少

见，即使仅有轻度的介入术后的心肌酶升高，也会影

响预后，增加随访期间的死亡率[1’2]。虽然这些心

肌损伤大多无临床症状，但有研究显示其发生率可

以高达40％[3“]。目前已有一些国外研究证实经皮

冠状动脉介入(percutaneous coronary interven—

tion，PCI)术前的强化他汀类药物治疗可以降低

PCI术中的心肌损伤，但多数使用的剂量较大，国人

一般难以接受；其次尚缺少在国人的研究数据；随着

国内介入治疗数量的增加，对于老年非ST段抬高

型急性冠脉综合征(non-ST-segment—elevation

acute coronary syndrome，NSTEACS)患者PCI术

前强化抗血小板、抗凝治疗已成共识，但斑块的易损

性是导致急性冠脉综合征(acute coronary syndrome，

ACS)的根源，本研究旨在通过PCI术前短期的强化他

汀类调脂治疗，以期增加PCI术中的心肌保护作用。

1对象与方法

1．1 对象 2005年10月至2007年4月，92例连

续住笔者所在医院准备PCI治疗的老年NSTEACS

患者，发病1周内，入选标准为按照ACC／AHA危

险分层诊断为高危或极高危的老年ACS患者，随机

分为强化组共47例，年龄61～76(66．5土7．3)岁；

和对照组共45例，年龄61～74(64．8±6．5)岁；其

余药物治疗两组类似，后行PCI治疗，术前均再次

服用300 mg负荷剂量的氯吡格雷。主要观察指标

为术后8、24 h的肌酸激酶(creatine kinase，CK)、肌

酸激酶同T酶(CK—MB)水平的变化、30 d的主要心

脏不良事件(major adverse cardiac events，MACE，

死亡、再发心肌梗死、再次血运重建)。排除标准为

ST段抬高型心肌梗死，心肌酶尚未降至正常水平

的NSTEACS，活动性肝病，肾功能不全失代偿期，

严重心功能不全(左室射血分数<30％)，正在使用

强化他汀类药物或其他他汀类药物治疗以及不愿参

加该研究者。

1．2方法强化组患者于PCI术前使用阿托伐他

汀40 mg／d预处理3～5 d，而对照组PCI术前仅使

用阿托伐他汀10 mg／d预处理3～5 d，其他的药物

处理两者无显著差异(表1)。两组患者在PCI术前

12 h内再次使用300 mg负荷剂量的氯吡格雷，术

中使用普通肝素100 t卫／kg，所有患者均未使用GP

Ⅱb／Ⅲa受体拮抗剂，PCI术的成功标准为介入部

位残余狭窄<20％，TIMI血流3级，局部无夹层、

血栓、无边支丢失、无远端栓塞等。

表1 强化组和对照组的主要临床特征

注：未标注项均为"(％)。PCI：经皮冠状动脉介入；ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂；ARB：血管紧张素受体拮抗剂；CK：肌

酸激酶；CK—MB：肌酸激酶同工酶
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1．3观察终点首要临床观察终点为术后8h、24h

的心肌酶变化；与PCI相关的心肌梗死定义参照最

新ACC／AHA关于心肌梗死的定义，确定PCI术后

CK—MB超过正常高界3倍者定义为PCI相关的心

肌梗死[5]。次要终点为PCI术后30 d内的MACE

和与他汀类药物相关的肝脏损害、肌痛的发生率。

1．4统计学处理计量资料以王士s表示，组间比

较使用t检验；计数资料以百分数表示，组间比较使

用x2检验；所有数据均采用SPSSll．0软件进行统

计学处理，P<0．05认为差异有统计学意义。

2 结 果

两组的冠状动脉基本情况无显著性差异，PCI

治疗的成功率两组无显著性差异(表2)。

两组的介入即刻成功率均为100％，但强化组

的PCI术后24h的心肌酶峰值显著低于对照组，而

且峰值超过正常上限3倍的比例也低于对照组(表

3，4)。
，

表2强化组和对照组冠状动脉介入特征的比较

注：latm--101．325 kPa。LAD：左前降支；LCX：左回旋支；RCA：右冠状动脉；SVG：大隐静脉桥血管；DES：药物洗脱支架；

GPII b／1I a：血小板糖蛋白Ⅱb／H1a受体。

襄3 PCI术后不同时间段心肌酶变化的比较(g／L)

注：与对照组比较，’P<0．05。CK：肌酸激酶；CK—MB：肌酸激酶同工酶

表4 PcI术后不同时间段酶峰超过正常上限3倍的比例(一(％)]

组别
PCI术后8 h PCI术后24 h cTnI超过正常比例

CK CK—MB CK CK—MB PCI术前PCI术后24 h

注：与对照组比较，。P<O．05。cTnI：肌钙蛋白I
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30 d内的死亡率、再次血运重建比率均为0％，

所以MACE发生率的差别主要在于围手术期心肌

梗死的发生率，按照表4的结果，强化组要优于对照

组(6．4％口s 17．8％；P<O．05)。两组患者PCI前

后的丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶水平无统计学

差异，两组患者均无肌痛的发生。

3讨论

PCI术中无症状的心肌损伤可以通过检测CK—

MB和cTnI水平的变化来诊断，其发生率在10％～

40％D“3；虽然大多数患者没有症状、心电图和心功

能的改变[1]，但仍然可以导致随访期间死亡率的增

加[2]。老年ACS患者往往合并有高血压病、糖尿

病、心功能不全、肾功能不全以及血脂异常、吸烟等

多重危险因素，冠状动脉病变往往又存在弥漫性长

病变、分叉病变、小血管病变、多支多处病变等，故

PCI术中并发症的发生率较高；目前已经对老年，尤

其是NSTEACS患者PCI术前强化的抗凝、抗血小

板治疗非常重视，在减少PCI术中“慢血流、无血

流”发生率方面有显著改善，但临床上常常忽视了一

些无症状的PCI术后心肌酶增高的临床意义，而这

些患者远期的MACE有显著的增高；一些研究已经

证实术前强化的他汀类药物预处理可以显著改善长

期预后[6’7]，减少PCI术中的心肌损害，起到保护心

肌的作用[8’9]。

短期的他汀类药物强化治疗并不能起到显著的

降脂作用，也不能起到稳定和逆转斑块的作用，但已

有研究显示他汀类药物的早期应用更早获益的基础

是他的多效性，即改善内皮功能，抗炎作用、抗氧化

和抗血栓作用等，故他汀类药物的预处理对于PCI

术中的心肌损伤的保护作用可能是源自其调脂以外

的作用[1“11]，这些作用是独立于基础血脂水平之外

的；而持续的PCI手术前后炎症状态会导致围手术

期心肌死亡率的增加和远期MACE的增加[12,13]，

体外和体内的研究显示他汀类可以减少炎症效应，

从而减少PCI术中心肌酶的释放，这可能与PCI术

中远端血管微栓塞、血小板聚集和细胞黏附的减少

相关‘14,15]。

本研究显示，PCI术前短期的他汀类药物强化

治疗可以显著减轻PCI术中心肌的损伤，表现在术

后24 h的CK、CK—MB和cTnI水平较对照组有显

著性的降低，超过正常上限的比例也显著性降低，结

果是PCI相关的心肌梗死发生率显著减少，进一步

可以改善30 d的预后，降低MACE的发生，而且肝

脏损害、肌肉损害的不良反应未见增加，是一种有效

的提高老年ACS患者PCI效果的简单易行的方法。
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损斑块有一定的局限性。但是从本研究结果可以看

出，SAP患者冠状动脉病变以轻度病变为主，病变

类型以A型病变为主，即轻度低危病变。而ACS

患者冠状动脉病变程度以中重度病变为主，病变类

型以B型、C型为主，即中重度高危病变。B型或C

型改变多为易损斑块，即ACS患者病变斑块多属于

易损斑块，因此笔者认为MIF增高可能可以作为临

床上判断患者冠状动脉斑块是否属于易损斑块的一

个指标，MIF浓度越高，斑块越不稳定。

总之，本研究发现CHD患者MIF浓度明显高

于正常者，ACS患者MIF浓度又明显高于SAP组，

并且MIF浓度随着冠状动脉病变范围的加重和

Gensini积分的增加而增高，说明MIF增高可促进

粥样硬化斑块的形成，并可能导致斑块不稳定性增

加，是影响冠状动脉斑块不稳定的一个因子。因此，

在临床中MIF增高似可作为预测冠状动脉斑块是

否稳定的一个指标。

[13

[2]

[3]
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