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·临床研究·

入院后早期阿托伐他汀治疗对不稳定型心绞痛患者

血清炎症因子的影响

李 强 杨新春 李延辉 陈牧雷 于丽萍 徐 立 史琳影

【摘要】 目的探讨不稳定心绞痛(UA)患者人院后立即给予阿托伐他汀治疗对血清炎症因子水平的影响。

方法连续入选87例UA患者，随机分为早期组(43例)，即入院后立刻给予阿托伐他汀20mg。其后予阿托伐他汀

20mg／d；常规组(44例)，按常规处方接受阿托伐他汀20mg／d治疗，于人院时和1周后测定血清高敏C反应蛋白

(hs—CRP)、肿瘤坏死因子a(TNF—a)和自介素6(IL一6)水平。结果 阿托伐他汀治疗1周后。早期组血清hs—CRP、

TNF—a及IL一6水平较前明显降低，并低于同期常规组，而与总胆同醇和低密度脂蛋白胆同醇水平的变化不相关。结

论对UA患者更早开始他汀类药物治疗町能更有利于早期对炎症反应的抑制。
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[Abstract]Objective To investigate the effect of very early intervention by atorvastatin on inflammatory cytokines

in patients with unstable angina(UA)．Methods Eighty-seven consecutive patients with UA were divided randomly into

tWO groups：early intervention group(n一43)and routine treatment group(”=44)．Patients in early intervention

group received atorvastatin 20rag immediately after admission，followed by regular administration(20mg／d)．Patients

in routine treatment group received regular administration of atorvastatin 20mg／d only．Blood samples were collected

at admission and one week later．The high sensitive-c reactive protein(hs—CRP)，tumor necrosis factor-a(TNF-a)，in—

terleukin一6(IL一6)levels were determined．Results The serum hs—CRP，TNFa，IL-6 levels were significantly reduced

in early intervention group，and lower than that in routine treatment group one week after admission．They were not

correlated with the changes of TC and LDL—C levels．Conclusion The earliest possible use of statin may have more

significant anti-inflammation effects on patients with UA．
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越来越多的证据支持在急性冠脉综合征(acute

coronary syndrome，ACS)患者应早期、强化(early

and intensive)应用他汀类药物[1“]。目前研究中他

汀类药物的早期应用多指在入院后24h至14d开

始¨]，笔者对不稳定性心绞痛(unstable angina，

UA)患者入院后立即给予阿托伐他汀治疗，观察l

周后肿瘤坏死因子a(tumor necrosis factor—a，

TNF—a)、高敏C一反应蛋白(high sensitive-c reactive

protein，hs—CRP)与白介素6(interleukin-6，IL一6)

的变化，以探讨更早开始他汀类药物治疗是否更有
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利于ACS患者体内炎症状态的抑制。

1资料与方法

1．1 对象与设计 连续入选2006年9月至2007

年2月收住北京朝阳医院的UA患者87例，分为早

期组(43例)，入院即刻给予阿托伐他汀20mg(商品

名：立普妥，辉瑞制药有限公司)，其后予阿托伐他汀

20mg／d，每晚1次；常规组(44例)，入院后待测定空

腹血脂，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)≥1．82mmol／l。

时给予阿托伐他汀20mg／d，每晚1次。两组均接受
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常规药物治疗，为避免经皮冠状动脉介入治疗(per—

cutaneous coronary intervention，PCI)对炎症因子

的影响，患者于1周后行冠状动脉(冠脉)造影术，必

要时行冠脉介入治疗。入选标准：符合2000年中华

医学会心血管病学分会《不稳定性心绞痛诊断和治

疗建议》诊断标准，同时符合：(1)患者发病前3个月

内未服用他汀类或其他类调脂药物；(2)后经冠脉

造影证实为冠心病。排除标准：发病人院前3个月

内有急、慢性感染者；伴有肿瘤、近期手术或创伤或

自身免疫性疾病等其他炎性疾病以及肝、肾功能不

全者。

1．2标本采集与检测 两组患者均于人院时、l周

后(第8天)采集肘静脉血5ml，分离血清，保存于一

70℃冰箱备用。采用ELISA法测定血清TNF—a和

IL一6浓度，试剂盒由深圳晶美生物工程有限公司提

供。采用速率散射比浊法测定血清hs—CRP，试剂盒

由芬兰0rion Diagnostica公司提供，应用美国

Beckman公司Immage全自动免疫分析系统。两组

患者于入院时(24h内)及1周后测定空腹血脂，酶

法测定血浆总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆同醇

(LDL—C)、高密度脂蛋白胆同醇(HDL—C)和甘油三

酯(TG)浓度。

1．3统计学方法采用SPSSl0．0统计软件，计量

资料以孑±5表示，采用t检验及直线相关分析，P<

0．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 入选患者的基线情况 早期组入选43例患

者，其中1例谷丙转氨酶(ALT)超过正常值上限3

倍(146U／L，正常值上限40 U／L)于人院第2天终

止阿托伐他汀治疗，最终分析42例患者资料。常规

组人选44例患者，1例因反复心绞痛发作行早期

PCI治疗(人院后46h)，最终分析43例患者资料。

早期组和常规组发病至人院时间分别为(6±4)d和

(6±4)d，无显著差异。早期组较常规组提前开始他

汀治疗(44±8)h。两组基本情况、治疗药物及冠脉

病变无统计学差异(表1，2)。

2．2 两组患者血脂水平变化 两组患者于入院时

(24h内)及1周后测定空腹血脂，入院时两组TC、

TG、LDL_C及HDL—C水平无明显差异；治疗1周

后两组TC、LDL—C水平均较前有下降，但两组间

无明显差异(表3)。

表1患者临床情况比较

注：ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂，ARB：血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

表3两者血脂水平比较

注：与人院时比较，’P<0．05
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注：与入院时比较，’P<O．05；与同期常规组比较，8 P<0．05

2．3两组患者炎症因子水平变化 人院时两组间

血清hs—CRP、TNF—a及IL-6水平无显著差异。至

入院1周时，常规组血清hs—CRP、TNF—a及IL一6

水平变化无统计学意义；早期组血清hs—CRP、

TNF—n及IL一6水平较前明显降低，并低于同期常规

组。相关性分析表明，hs—CRP、TNF—d及IL一6的

变化与TC和LDI。一C水平的变化无关(表4)。

3讨论

ACS患者早期应用他汀类药物能够降低心血

管事件[1~5]，并可以提高他汀类药物治疗的依从

性Hj，但具体应何时开始他汀类药物治疗尚不明确。

目前在他汀类药物早期应用的研究中，开始他汀类

药物治疗的时问从人院后24h至14d不等。本文对

UA患者人院后即刻开始阿托伐他汀治疗，比通常

所指早期他汀类药物治疗更提前了约48h，进一步

缩短了治疗间隙。早期组入选43例患者，入院后测

LDL—C均高于1．82mmol／L水平，1例ALT升高，

应用阿托伐他汀治疗(60mg)36h后停用，监测ALT

水平无进一步升高，其余患者治疗1周后AI。T无

明显升高，表明对UA患者人院后立即开始他汀类

治疗应该是安全可行的。

对ACS患者出于强化降脂治疗的目的应用大

剂量他汀类药物，但早期他汀类药物对心血管事件

的减少并不与LDL—C的降低有关[7]，其解释是他汀

类药物更可能改变了LDL-C的理化性质，而不仅仅

是降低了循环I．DI。一C的水平；并且，他汀类药物还

有诸如改善血管内皮功能、降低基质金属蛋白酶表

达、抑制炎症反应、稳定斑块等降脂以外的作用[8]，

这些机制在他汀类药物的早期作用中可能更为重

要。炎症是使冠脉病变稳定斑块变成易损斑块进而

导致ACS发生的重要因素，ACS患者hs—CRP、

TNF—a及IL-6等炎症因子水平明显升高并且与预

后相关[9]。已证实他汀类药物能够降低冠心病患者

hs—CRP水平，REVERSAL研究和A to Z研究均表

明，早期强化降脂治疗比常规降脂治疗使ACS患者

hs—CRP降低更显著m10]。国内有研究[11]显示在入

院后24～48h开始普伐他汀治疗，4周后UA患者

炎症因子水平降低，且普伐他汀20mg／d较lOmg／d

更有效。Plenge等u纠报道，辛伐他汀40mg／d治疗

14d可以使hs—CRP水平降低，提示早期开始他汀治

疗可能会及早使ACS患者体内炎症状态得到抑制。

本文对UA患者入院即刻给予阿托伐他汀20mg，

其后以20mg／d治疗，发现治疗7d后血清hs—CRP、

TNF—a及II。一6水平出现明显降低，表明尽早他汀类

药物治疗更有利于及早抑制UA患者的炎症状态。

PROVE IT—T1MI 22研究中，ACS发病lOd开

始阿托伐他汀80mg／d或普伐他汀40mg／d治疗，

阿托伐他汀组治疗15d时死亡、心肌梗死和再住院

的复合终点较普伐他汀组出现降低趋势，30d差异

达显著意义[13|。虽然本文更早开始他汀治疗可能

会更快抑制ACS的炎症状态，但并不能确定其对

近期和远期心血管事件的影响。常规组1例患者因

心绞痛反复发作于入院后46h行PCI，此时该患者

还未开始阿托伐他汀治疗。本研究尽管例数有限，

但结果表明，ACS患者更早开始他汀类药物治疗，

可能会通过抑制炎症反应等多种作用，尽快使冠脉

病变由不稳定趋向稳定，从而减少缺血事件的发生。

但是，尚待进行大样本前瞻性研究，观察更早应用他

汀类药物治疗是否可以改善ACS的近期和远期预

后。

PCI治疗可使患者hs—CRP升高，该研究纳入

对象均在1周后方行冠脉造影及介入治疗，排除这

一因素对炎症因子水平的影响；同时有报道他汀类

药物可以抑制PCI引起的炎症反应[1“。本文欠缺

在于未观察PCI术后炎症因子的变化以及早期他

汀类药物治疗对其是否有影响。
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(上接第507页)

身需要较大剂量对比剂，这对一些高危患者的肾脏

功能仍有威胁。

CIN是目前心脏介入领域三大难题之一。其危

险因素包括：基础肾脏损害、糖尿病、慢性心功能不

全、对比剂用量过大、有效血容量减少、应用肾毒性

药物、高龄等。在f临床实践中能够降低CIN风险的

措施包括：水化治疗、静脉用碳酸氢钠、乙酰半胱氨

酸的预防性应用等。即便如此，也只能部分减少

CIN发病率。减少对比剂用量成为预防CIN的重

要措施。在本研究中，复合技术组的对比剂用量明

显降低，尽管该研究结果只是初步的试验研究，但其

结果仍能提示我们：磁导航技术与OCT技术结合

的临床应用可以为CIN高风险患者的介入治疗提

供帮助。

本研究的不足：样本量少、随访研究对象时间

短。需在今后的工作中不断积累。

5结论

磁导航技术应用于冠脉介入领域可以明显降低

对比剂用量。虽然操作时间有延长趋势，总体X线

曝光时间无明显增加。
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