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·临床研究 ●

急性心肌梗死患者中断大剂量他汀治疗后炎症因子的变化

潘国忠 马志敏 全其广 胡大一 杨明 岑强

【摘要】目的探讨在人院时及出院后持续使用大剂量他汀调脂治疗的急性心肌梗死(AMI，包括非ST段抬

高者在内)患者，因各种原因中断大剂量治疗后血清炎症标识物水平的变化。方法 接受标准治疗的急性心肌梗死

患者(均接受了冠脉介入治疗)，在入院24h内即开始使用大剂量的阿托伐他汀(40mg／d)治疗，并在住院期间及出院

后继续使用阿托伐他汀(40mg／d)，出院后均接受长期随访，分别在入院时及出院后1、3、6个月检测所有患者的高敏

C反应蛋白(hs-CRP)、白介素一6(IL-6)等炎症标记物水平。根据随访结果分为持续大剂量(40mg／d)用药组(A组，50

例)和大剂量中断组(B组，0～20mg／d，62例)，比较两组患者在各时期炎症标识物水平的变化。结果(1)两组患者

出院后除他汀药物外的其他治疗情况无明显不同；两组患者均接受了至少1个月的大剂量调脂治疗。(2)两组患者

的hs-CRP、IL-6等水平随服用时间的延长逐渐降低，但B组患者在中断大剂量治疗后hs-CRP、IL-6的降低程度不

如A组；第6个月时B组患者的hs-CRP及IL一6水平均显著高于同期的A组患者[hs-CI冲：2．62(1．41～16．12)mg／L

vs 1．53(0．36～7．92)mg／l。，P<O．01；IL-6：9．61(3．26～17．86)ng／L vs 5．26(0．20～10．51)ng／L，P<O．05]。结

论急性心肌梗死患者长期坚持大剂量他汀调脂治疗后hs-CRP等炎症标识物水平持续下降，中断大剂量治疗后炎

症标识物水平将逐渐升高。

【关键词】高脂血症；他汀类f心肌梗死；炎症IC反应蛋白质

Effect of discontinuation of high-dose statin therapy on inflanunation

factor in patients with acute myocardial infarction

PAN Guozhong，MA Zhimin，TONG Qiguang，et al

Department of Cardiology，Meitan General Hospital，Beijing 100028，China

[Abstract]Objective To investigate the effect of discontinuation of high—dose statin therapy bn inflammation

factor in patients with acute myocardial infarction(AMI，including non-ST segment elevation MI)．Methods In this

case-control study，the AMI patients treated with percutaneous coronary intervention and atorvastatin 40mg per day

were divided into two groups：group A received continuous treatment with atorvastatin 40mg per day and group B

used atorvastatin O一20mg per day．The inflammation markers including serum high—sensitivity C-reactive protein(hs-

CRP)and serum interlukin-6(IL-6)concentrations were measured in all patients before and 1，3，6 months after tak—

ing atrovastatin．The serum level of inflammation markers were compared between the two groups．Results (1)

There was no difference in basic condition between the two groups．(2)Compared with those on admission，hs-CRP

and IL-6 concentrations in 1“，3d，6”months were lowered significantly(P<O．01)in both groups．hs-CRP and IL-6

concentrations were lowered continuously in all patients but more significant at 6小month in group A compared with

group B[hs—CRP：1．53(0．36—7．92)mg／L Vs 2．62(1．41—16．12)mg／L，P<O．01；IL一6：5．26(O．20一10．51)ng／L

vs 9．61(3．26—17．86)ng／L，P<O．05]．Conclusion High—dose statin therapy with atorvastatin can further lower

hs-CRP if used continuously in patient with AMI，while the hs—CRP concentration would be elevated significantly if

medication is discontinued in patients treated with atorvastatin．
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急性冠脉综合征(acute coronary syndrome，

ACS)发生的主要机制是易损斑块破裂后诱发急性

血栓的形成，炎症活性是造成斑块易破裂的主要因

素之一。急性心肌梗死患者长期接受他汀类调脂药

及阿司匹林治疗后可以减少显著心血管事件的发

生，而抗炎作用正是其重要的保护机制之一[1]。他

汀类调脂药的抗炎作用已被大量试验所证实，本研

究旨在观察急性心肌梗死患者接受大剂量他汀类调

脂药阿托伐他汀(商品名立普妥)后，因各种因素中

断大剂量治疗时血清炎症标记物水平的变化。

1资料与方法

1．1入选对象 自2005年2月至2006年10月因

急性心肌梗死收住入院的患者。人选条件：急性心

肌梗死包括ST段抬高的和非sT段抬高的心肌梗

死患者，其诊断标准符合2000年ESC／ACC联合委

员会对心肌梗死新定义的诊断标准[2]。排除标准：

伴有与炎症急性期反应有关的疾病，如感染、肿瘤、

免疫性疾病等；严重肝肾功能不全者；有充血性心力

衰竭(LVEF≤45％)；近2个月内有过急性心肌梗

死、外伤或外科手术史者。所有患者在入院后均接

受常规标准药物治疗，包括阿司匹林、硝酸酯、低分

子肝素、p-受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂和

(或)血管紧张素受体拮抗剂。入选患者24h内均服

阿托伐他汀40mg／d。所有患者均于入院12h内接

受了冠脉介入治疗；并在出院后接受了至少1个月

阿托伐他汀40mg／d的治疗，3个月后根据患者是

否在继续服用40mg／d的阿托伐他汀将患者分为两

组：持续大剂量组(A组)和中断大剂量组(B组，服

用阿托伐他汀0一--20mg／d)。

1．2血液标本收集及检测 所有患者在人院时及

出院后第1、3、6个月各采集空腹静脉血，分离血清

后贮存于一70℃冰柜中分批送同一中心实验室检

测。高敏C反应蛋白(high sensitive C reactive

protein，hs—CRP)的测定采用超敏免疫检测一乳胶凝

集法(N high sensitivity CRP，Behring Diagnos—

tics)，灵敏度至0．18mg／L，批间差异<4％；IL-6采

用放射免疫法，批间差异<8％。

1．3统计学处理 计量资料以z±s表示，组间比

较用t检验；率的比较用卡方检验；CRP及IL-6血

清值呈偏态分布，以中位数(范围)表示，用Mann—

Whitney U检验。所有数据用SPSSlO软件包处

理，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1入选患者的基础情况及随访 共入选148例

符合入选标准的急性心肌梗死患者。第1个月随访

时有138例持续大剂量用药的患者完成了随访；第

3个月时有54例患者仍持续大剂量用药(A组)，72

例患者将阿托伐他汀40mg／d减至20mg／d(B组)，

另有12例改服其他调脂药。第6个月随访时A组

患者有50例，B组患者有62例，其他患者或改服其

他调脂药，或中断用药，其中改服其他调脂药的患者

11例，原因包括医师的建议(9例)和经济原因(2

例)；中断用药的患者共15例，原因包括经济问题(8

例)、医师指导(4例)和自行减量或停药(3例)；随访

期间无肌痛患者，无肝功能异常(谷丙转氨酶≥正常

的3倍)或肌酶异常(肌酸激酶≥正常的2倍)的患

者。第3个月时A、B两组患者的基础情况见表1，

两组比较差异均无显著性。

2．2 A、B两组患者的冠脉病变程度、PCI术后的

长期用药及植入支架等情况两组比较差异均无显

著性(表2)。两组患者入院时及随访期间的血脂变

化情况见表3。

2．3血清hs—CRP、IL-6等炎症标记物水平的栓潮

结果根据第3个月时的随访结果将患者分成了

A、B两组，回顾分析了两组患者在人院时及第1个

月时的hs—CRP、IL-6血清浓度，发现两组间无明显

差别。第3个月时，A组患者hs—CRP、IL-6等血清

水平持续下降，B组轻度升高；第6个月时A组患

者hs—CRP、IL一6等血清水平仍有下降趋势，而B组

患者hs—CRP、IL-6等血清水平持续升高且显著高

于同期A组的患者(表4)。

2．4 两组各种不良事件情况 (1)随访到第6

个月时，A、B两组患者未发现药物相关的严重

不良反应，即没有出现严重肝功能异常(谷丙转

氨酶≥正常的3倍)或肌酶异常(肌酸激酶≥正

常的2倍)的患者；A组有2例出现腰背及双腿

痛，但肌酸激酶无明显异常，仍坚持服药。A、B

两组未发现其他不良反应。(2)在随访半年时

A、B两组临床发生的主要不良心血管事件(心脏

有关的猝死、再发心肌梗死、脑中风、血管重建)

均为4例(P>0．05)。其中A组1例再发急性

心肌梗死、1例发生脑梗死、2例因反复心绞痛于

非原梗塞相关血管行介入治疗；B组2例发生非

ST段抬高心肌梗死、1例猝死、1例因心绞痛住

院行介入治疗(非原梗塞相关血管)。
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表1患者的基础情况在两组之间的比较

组别 男性(％) 年龄(岁)’
危险因素

目前吸烟者(％)高血脂症(OA) 糖尿病(％) 高血压(％)

A组(r／=54) 62．9 60．6士9．2 31．5 55．6 24．1 70．4

B组(r／一72) 66．7 63．2±8．7 38．9 54．2 30．6 65．3

，．。 病史 本次入院诊断 体重指数
～～

心肌梗死(％)PCI(％) CABG(％) STEMI NSTEMI (kg／M2)’

A组(以=54) 9．3 7．4 0 68．5 31．5 25．6士3．8

B组(秤=72) 9．7 9．7 0 69．4 30．6 25．7士4．2

组别
平时用药

硝酸酯(％) p阻滞剂(％)阿司匹林(％)ACEI或ARB(oA)

血糖
血色素(g／L)．

(mmol／l，)。

注：。数值以『士s表示。PCI：经皮冠脉介入术，CABG：冠脉旁路移植术，STEMI：ST段抬高心肌梗死，NSTEMI：非ST段

抬高心肌梗死，ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂，ARB：血管紧张素受体拈抗剂

表2冠脉病变程度及长期用药情况在两组间的比较

注：’数值以x-+s表示

表3两组患者血脂水平的比较(卫士s)

hs～CRP(mg／I，)

A组

B组

IL-6(rig／L)

5．02(1．03～28．16)

5．13(1．25～30．22)

3．74(O．82～17．43)‘

3．55(0．67～18．65)’

1．82(O．45～9．22)8

2．19(1．33～12．31)8

1．53(O．36～7．92)o

2．62(1．41～16．12)8牟

A组 14．92(O．43～20．32)6．93(O．38～12．14)’6．74(0．49～11．41)8 5．26(O．22～10．51)8

B组 15．38(0．28～21．93)6．92(0．18～11．91)8 7．92(O．14～13．96)4 9．61(3．26～17．86)’△

注：数值以中位数(范围)表示，与人院时比较，‘P<0．01，”P<0．001；与A组同期比较，△P<0．05

3讨论

炎症不但参与了ACS的发生，其活性状态还影

响着ACS患者的预后。以往认为ACS患者只有一

个“易损”斑块，现在认识到ACS常有多个“易损”斑

块，而且炎症广泛存在。“易损”斑块通常不会发生
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在“严重”狭窄部分，局部治疗(如PCI)仅解决单一

重度管腔狭窄，不能解决其他不稳定斑块，因此除血

管重建外还需系统治疗控制炎症等，以稳定斑块及

预防心肌梗死并减少再次血运重建。hs—CRP是炎

症反应的重要标识物，在反应斑块的稳定性及预测

ACS预后方面有很重要的价值[3]。近年来大量研

究显示，ACS患者进行冠脉介人治疗后持续加强抗

炎治疗使hs-CRP下降者预后能明显改善，他汀治

疗可以减少斑块中的炎症，并减少或抑制炎症因子

及其他炎症标识物的表达[1J一]，这一点在本研究中

也得到了进一步证实。由于炎症的活性状态影响着

斑块的稳定性，因此对于ACS患者尽快的控制炎症

并将炎症活性状态持久控制在最低程度，必将改善

斑块的稳定性及患者的预后。本研究发现，大剂量

阿托伐他汀(40mg／d)治疗的急性心肌梗死患者1

个月时的hs—CPR即显著低于人院时的水平，这一

结果与Kinlay等[4J的研究结果相似。这有助于解释

为什么早期大剂量他汀治疗的ACS患者能显著改

善预后。

早期强化他汀治疗产生的稳定斑块、改善ACS

患者预后的作用独立于降脂作用以外，其主要机制

包括：保护内皮、抗炎作用、抗氧化和抗栓作用

等[4~6]，而且这种保护作用与剂量有明显关系。在

A—to—Z研究[5]中，80rag辛伐他汀组降低炎症标识

物及心性事件的获益均显著好于常规剂量组，因此

对于ACS患者似乎应该早期给予大剂量他汀治疗。

本研究中所有ACS患者都在24h内给予了大剂量

的阿托伐他汀，随着时间的延长，CRP等炎症标识

物水平持续降低，然而因各种原因减少剂量的患者，

尽管血脂得到了理想控制，CRP等也保持在较低的

水平，但在减少剂量半年后其炎症标识物即明显高

于同期高剂量的患者，提示ACS患者在急性事件后

的炎症活性状态在很长时间内仍持续存在，炎症触

发斑块不稳定的危险性也将在很长时间内存在，因

此可能需要较长时间的强化抗炎治疗。在多项国际

大规模研究中都明确显示，早期强化他汀治疗并坚

持长期强化他汀治疗的急性心肌梗死患者，心血管

事件显著低于常规剂量组，也正说明急性心肌梗死

后的炎症活性等危险因素持续存在[5’6]。至于这种

炎症活性状态究竟会持续多长时间目前并不清楚，

笔者研究的结果提示这种状态至少持续半年，而

MIRACLr4]的主要研究者认为，ACS发生后的这种

高炎症活性状态将至少持续2年。因此临床上对于

高危患者似乎应该接受长期的强化他汀调脂治疗。

在本研究的半年随访中，服用大剂量他汀的患者未

发现有严重的转氨酶、肌酸激酶的升高，也无其他严

重并发症，提示长期大剂量他汀治疗比较安全。在

MIRACL和PROVE—IT长达数年的研究中也同样

证实，与常规剂量组相比，大剂量他汀治疗的患者并

不显著增加严重并发症的发生率[4．5]。

本研究由于观察样本较小，未发现两组的主要

心血管事件存在差异，但两组hs—CRP等的显著差

异为一些国际大规模试验所观察到的结果提供了一

定的辅证，如在MIRACL研究中[4]，强化他汀(立普

妥)治疗的ACS患者在治疗4个月时发生死亡、急

性心肌梗死、心脏停搏和不稳定心绞痛的总发生率

进一步降低了16％(P=0．048)。而A—to-Z研究

中，尽管强化他汀(辛伐他汀)组早期未显示出比常

规剂量组更多获益，但亚组分析显示继续治疗4个

月后，强化治疗组的临床获益逐渐呈现并显著好于

常规组，强化组发生死亡、急性心肌梗死、脑卒中和

不稳定心绞痛的相对危险性降低了25％(P=

0．02)[5]。进一步分析显示，上述研究的共同发现就

是强化他汀治疗组的患者其炎症标识物(hs-CRP

等)均显著低于常规治疗组，提示强化他汀治疗进一

步降低主要心血管事件的机制之一，可能是通过抑

制炎症反应所致。

总之，他汀类调脂药可通过其独特的作用机制

保护血管内皮、抗炎抗栓，降低hs—CRP水平，减少

ACS患者的主要心血管事件。在ACS患者的二级

预防中，应长期使用他汀类调脂药，高危患者应较长

时间地强化他汀调脂治疗。本研究提示急性心肌梗

死患者长期大剂量的他汀(阿托伐他汀)治疗将持续

降低炎症状态，同时并不增加严重不良反应，中断强

化治疗可能使炎症水平升高。
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分析下消化道(Treitz韧带以下)的病变特点，

还不仅如此，既有黏膜的急性病变，且10例中6例

有典型缺血性肠病表现，见肠壁组织坏死、黏膜剥脱

坏死出血并见小血管内血栓形成，但在上消化道

(Treitz韧带以上)的病变中，未见缺血坏死的表现。

考虑此差别主要由胃肠道的血供特点不同而决

定‘引，由于上消化道由腹腔动脉提供双重血供，下消

化道是由肠系膜上下分支的终末血管，平时虽有良

好的侧支循环，但老年人的MOF情况下，发生缺血

性肠病的危险因素增加，可成为下消化道的常见原

因。在处理MOFE患者时要提高对小肠、结肠发生

小血管梗塞坏死后出血的预见能力。

多数研究证实，胃酸及胃蛋白酶等胃黏膜损伤

因素对AGML的发生起着重要作用，在胃黏膜屏

障功能削弱的状态下，弥散入黏膜内的H+增加。

目前，质子泵抑制剂在预防治疗SU所致的上消化

道出血中得到广泛应用。本组病理资料显示，近10

年出血至死亡时间明显延长，提示可能与现代医学

监护治疗的手段不断提高有关[5卅]。

总之，应提高对老年MOF患者消化道出血的

重视，积极治疗原发病、控制感染、纠正缺氧酸中毒、

注意低血压，预防性给予抑酸剂及胃黏膜保护剂等

措施，可作为积极的手段加以采用；还要兼顾发生缺

血性肠病的危险，对需用血管收缩剂及抗凝剂时，也

应慎用。
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