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前列地尔联合阿托伐他汀预防老年急性冠脉综合征
合并轻中度肾病患者发生造影剂肾病的效果

王萍，曾敏，郑茵，蒙绪卿，符秀虹，何扬利，陈积雄，徐文星
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［摘要］　目的　探讨前列地尔联合阿托伐他汀对老年急性冠脉综合征（ＡＣＳ）合并轻中度肾病患者冠状动
脉造影术后造影剂肾病（ＣＩＮ）的影响。方法　将２００例择期行冠状动脉造影（ＣＡＧ）检查的老年 ＡＣＳ合并轻中
度肾病（３０％＜肾小球滤过率＜９０％）患者，按照随机数字表法分为治疗组及对照组各１００例，术后均给予水化
治疗。对照组给予阿托伐他汀（２０ｍｇ／ｄ）治疗，治疗组在给予他汀治疗的基础上加用前列地尔（２０μｇ／ｄ）治疗，
观察两组患者ＣＡＧ术前、术后第２天、第７天的血肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）水平，并对
比两组术后院内不良事件的发生率。结果　术后第２天与术前对比，两组 Ｓｃｒ、ＢＵＮ显著升高，ｅＧＦＲ显著下
降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组与对照组相比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ显著降低，ｅＧＦＲ显著增高，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。术后第７天，两组与术前对比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＦＲ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗组与对
照组对比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＦＲ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患者术后院内不良事件发生率对比，治疗组
造影剂肾病发生率低于对照组（１１％比１６％）、需要肾脏替代治疗（０％比５％）、死亡率（５％比６％）、急性心
力衰竭（１％比３％）、再发心绞痛（７％比１２％）、快速心律失常（７％比７％），差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
结论　前列地尔联合阿托伐他汀治疗老年 ＡＣＳ合并轻度肾病患者 ＣＡＧ术后造影剂肾病的发生有预防保护
作用。

［关键词］　冠状动脉疾病；肾病；前列地尔；羟甲基戊二酰基ＣｏＡ还原酶抑制剂
中图分类号：Ｒ５４１．４；Ｒ２５６．５９　　文献标识码：Ａ　　　ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１７．０４．００５

Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ　ＷａｎｇＰｉｎｇ，ＺｅｎｇＭｉｎ，
ＺｈｅｎｇＹｉｎ，ＭｅｎｇＸｕｑｉｎｇ，ＦｕＸｉｕｈｏｎｇ，ＨｅＹａｎｇｌｉ，ＣｈｅｎＪｉｘｉｏｎｇ，ＸｕＷｅｎｘｉｎｇ（ＭｅｄｉｃａｌＨｅａｌｔｈＣａｒｅＣｅｎｔｅｒ，ＨａｉｎａｎＰｒｏ
ｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈａｉｋｏｕ５７０３１１，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｏｎｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（ＣＩＮ）ｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＣＳ）ｗｉｔｈｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒ
ｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２００ｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ（ＣＡＧ）ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙＡＣＳ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ（３０％＜ｅＧＦＲ＜９０％）ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎ

·３５３·中国临床保健杂志　２０１７年８月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ａｕｇｕｓｔ２０１７，Ｖｏｌ．２０，ＮＯ．４



ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ１００ｃａｓｅｓ，ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｗａｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ（２０
ｍｇ／ｄ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｓｔａｔｉｎｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ（２０μｇ／ｄ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｏｂｓｅｒｖｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＣＡＧｆｏｒｓｅｃｏｎｄｄａｙｓ，ｓｅｖｅｎｔｈｄａｙｓｏｆｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｓｃｒ），ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ
（ＢＵＮ），ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（ｅＧＦＲ）ｌｅｖｅｌｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅ，ａｎｄｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｉｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＡｔｔｈｅｓｅｃｏｎｄｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅＣＡＧ，ＳｃｒａｎｄＢＵＮｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｅＧＦＲｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｓｃｒ
ａｎｄＢＵＮｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｅＧＦＲｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ａｔｔｈｅｓｅｖｅｎｔｈ
ｄａｙｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，Ｓｃｒ，ＢＵＮａｎｄｅＧＦＲｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆＳｃｒ，ＢＵＮａｎｄ
ｅＧＦＲｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａ
ｔｉｅｎｔｓｉｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄｎｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１１％ ＶＳ．１６％），ｎｅｅｄｆｏｒｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ（０％ ＶＳ．５％），
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ（５％ ＶＳ．６％），ａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ（１％ ＶＳ．３％），ｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｎｇｉｎａ（７％ ＶＳ．１２％），ｆａｓｔｆａｓｔａｒｒｈｙｔｈｍｉａ
（７％ ＶＳ．７％），ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｌｄｔｏｍｏｄｅｒａｔｅＡＣＳｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｃａｎｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｏｎｔｒａｓｔ
ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｎｅｐｈｒｏｓｉｓ；Ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ；ＨｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌＣｏＡｒｅｄｕｃｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

　　冠状动脉造影（ＣＡＧ）是临床常用的诊断急性
冠脉综合征（ＡＣＳ）的有效方法，但造影剂肾病的风
险增大［１３］，尤其存在基础肾病者，可迅速出现肾衰

竭，使住院时间延长、费用增加，长期预后差。老年

患者是发生冠心病及造影剂肾病的高危人群，目前

缺乏对老年 ＡＣＳ合并肾病这部分人群造影剂肾病
的防治的研究，阿托伐他汀有抗氧化和抗炎等调脂

外的作用，有预防造影剂肾病的作用［４］。前列地尔

通过扩张血管、抗炎及抑制血小板聚集等预防造影

剂肾病［５］。本研究通过前列地尔联合阿托伐他汀

对老年ＡＣＳ合并轻中度肾病患者造影剂肾病的预
防效果。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１４年１０月至２０１６年６月
在我科住院择期行冠状动脉造影术的老年 ＡＣＳ合
并轻中度肾病患者２００例，按照随机数字表法分成
两组。治疗组１００例，男６８例，女３２例；平均年龄
（７４．７７±７．１５）岁；对照组 １００例，男 ７２例，女 ２８
例；平均年龄（７３．３７±８．６９）岁。

入选标准：（１）患者均知情同意；（２）年龄６０～９０
岁；（３）ＡＣＳ根据２０１５年欧洲心脏病学会（ＥＳＣ）指
南［６］，有冠状动脉介入治疗指征，预计术后住院时间

７ｄ以上；（４）慢性肾病（ＣＫＤ２、３期）［估算肾小球滤
过 率（ｅＧＦＲ）：３０～８９ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２］；
（５）１４ｄ内未服用他汀类药物。

排除标准：（１）对碘制剂、他汀类药物及前列地
尔过敏的患者；３个月内曾有血管造影病者史。

（２）长期服用肾功能保护或损害肾功能药物者。
（３）慢 性 肾 病１期 或４期 以 上 ［ｅＧＦＲ≥９０
ｍＬ· ｍｉｎ－１ · １． ７３ｍ－２ 或 ｅＧＦＲ ＜ ３０
ｍＬ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２］。（４）肝功能异常，谷丙转氨酶
（ＡＬＴ）＞正常上限３倍；肌酸激酶（ＣＫ）＞正常上限５
倍。（５）单侧肾动脉狭窄＞７０％，双侧肾动脉狭窄＞
５０％。（６）维持性透析的肾衰竭、肾移植患者。（７）
发热、感染性疾病及凝血功能障碍患者。（８）纽约心
脏病学会（ＮＹＨＡ）心功能分级 ＩＶ级，不能平卧２４ｈ
以上。

两组患者在性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟史、糖尿病与
高血压、高脂血症病例数、ＡＣＳ类型及对比剂用量等
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
两组患者均签署知情同意书，研究方案经我院医学

伦理委员会批准。

１．２　治疗方法　两组均根据指南推荐及病情选择
冠心病、肾功能不全等药物治疗的基础上，治疗组入

院后给予阿托伐他汀（辉瑞制药有限公司生产）口

服２０ｍｇ／ｄ联合前列地尔注射液（北京泰德制药有
限公司生产）２０μｇ加入０．９％氯化钠注射溶液１００
ｍＬ中静脉滴注，每日１次，直至术后７ｄ；对照组入
院后给予阿托伐他汀（辉瑞制药有限公司生产）口

服２０ｍｇ／ｄ。两组患者均选择非离子型低渗造影
剂，术后均给予水化治疗。

１．３　观察指标　（１）所有受试者分别予 ＣＡＧ术
前、术后２ｄ、术后７ｄ于清晨８时前取空腹肘静脉
血，分别检测两组的血肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）等
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指标。（２）ｅＧＦＲ：应用改良后适合中国人的肾脏病
饮食修正公式［７］。（３）ＣＡＧ术前、术后７ｄ、术后１
个月分别监测肝酶、肌酶等检查。（４）注射造影剂
后４８～７２ｈ血肌酐的绝对值升高４４．２μｍｏｌ／Ｌ，或
血肌酐较基础值升高２５％的急性肾损伤（排除导致
肾功能恶化的其他原因）为 ＣＩＮ的诊断标准［８］，计

算两组ＣＩＮ的发生率。
１．４　统计学处理　运用ＳＰＳＳ１６．０统计软件分析数
据，计量资料比较采用ｔ检验，计数资料比较采用χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　肾功能变化情况　两组术前 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＦＲ
对比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后第２天，
两组与术前对比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ显著升高，ｅＧＦＲ均显著
下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；治疗组与对照
组相比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ明显降低，ｅＧＦＲ明显增高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。术后第７天，两组与术前
对比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＦＲ差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗组与对照组对比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＦＲ差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　术后临床不良事件　见表２。
２．３　用药不良反应　治疗组１００例患者中，２例有
轻微肌痛，１例有轻微头痛，３例有注射部位皮肤发
红，２例转氨酶升高，药物不良反应发生率８％；对照
组１００例患者中，１例有轻微肌痛，１例胃肠道反应，
４例转氨酶升高，药物不良反应发生率６％，两组不
良事件发生率差异无统计学意义（χ２＝０．７４０，Ｐ＝
０３９０）。
３　讨论

随着人口老龄化增加，冠心病的发病率越来越

高，经皮冠状动脉造影是目前诊断 ＡＣＳ比较有效的
措施，随着造影剂的广泛应用，ＣＩＮ发生率逐渐升
高，尤其是基础肾功能不全，可能是造影剂肾病发生

的最大危险因素［９１１］。

Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ｅＧＦＲ是反映肾功能受损的指标。多
项研究显示，他汀类药物可减少 ＣＩＮ发生率［１２１４］，

阿托伐他汀钙是羟甲基戊二酰单酰辅酶 Ａ
（ＨＭＧＣＯＡ）还原酶抑制剂，通过保护血管内皮功
能、抗氧化、抑制炎症等非调脂依赖的肾功能保护，

使肾功能不全进展延缓［１５］。也可直接作用于肾脏

细胞，减轻肾小球硬化，保护肾功能。本研究显示，

术后第２天，对照组与术前相比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ明显升
高，ｅＧＲＦ明显降低；术后第７天，对照组 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、
ｅＧＦＲ基本恢复到术前水平。说明他汀类药物对
ＣＩＮ有一定的预防作用。但在他汀类药物处理的基
础上加用前列地尔治疗效果更显著，前列地尔是花

生四烯酸的代谢产物，具有扩张血管，抑制血小板聚

集于肾小球毛细血管，降低肾小球毛细血管压力，降

低血液黏稠度，从而增加肾脏血流，防止肾脏缺血、

缺氧［１６１７］。还可通过稳定溶酶体、抑制中性粒细胞

活性，减少炎症介质产生及抗氧化等作用，减轻造影

剂对肾脏的损害，保护肾功能。本研究显示，术后第

２天，治疗组与对照组相比，Ｓｃｒ、ＢＵＮ明显降低，
ｅＧＦＲ明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两
组ＣＩＮ的发病率（１１％比１６％）、需要肾脏替代治疗
（０％比２％），虽差异无统计学意义，但治疗组较对
照组减少。

两组患者的死亡率（１％比３％）、急性心力衰竭
（５％比６％）、再发心绞痛（７％比１２％）、快速性心

表１　冠状动脉造影前后患者有关指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

术前 术后２ｄ 术后７ｄ
ＢＵＮ（μｍｏｌ／Ｌ）

术前 术后２ｄ 术后７ｄ
ｅＧＦＲ（ｍＬ／ｍｉｎ）

术前 术后２ｄ 术后７ｄ
对照组 １００ ８３．０５±１３．８２ ９０．９６±１２．２７ａ ８４．６９±１４．６８ ６．８２±２．１５ ８．５８±３．１３ａ ６．８４±２．２０ ７１．８５±１４．７４ ６０．４５±１６．１６ａ ６９．０７±１３．２９
治疗组 １００ ８２．３４±１４．１６ ８６．６７±１２．７２ｂｃ ８１．４７±１５．２２ ６．８６±２．１４ ７．６９±３．０４ｂｃ ６．８２±２．２５ ７２．０６±１５．１４ ６５．６２±１６．２３ａｃ ７０．２５±１３．６６

　　注：与术前比较，ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５；与对照组同期比较，ｃＰ＜０．０５

表２　两组术后临床不良事件情况［例（％）］

组别 例数 发生造影剂肾病 需要肾脏替代治疗 死亡 急性心力衰竭 再发心绞痛 快速型心律失常

对照组 １００ １６（１６） ２（２） ３（３） ６（６） １２（１２） ７（７）
治疗组 １００ １１（１１） ０（０） １（１） ５（５） ７（７） ７（７）

χ２值 １．０７０ ０．５０５ ０．２５５ ０．２５５ １．４５４ ０．０２８
Ｐ值 ０．３０１ ０．４７７ ０．６１４ ０．６１４ ０．２２８ ０．８６８
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律失常（７％比７％），差异无统计学意义，但治疗组
心血管事件较对照组降低，说明前列地尔联合阿托

伐他汀对老年 ＡＣＳ合并轻中度肾病患者心脏保护
作用更优。

两组患者用药后不良反应（８％比６％），差异无
统计学意义，治疗组使用前列地尔后出现３例注射
部位皮肤发红，但停药后症状消失，说明前列地尔联

合阿托伐他汀对于老年 ＡＣＳ合并轻中度肾病患者
的ＣＩＮ用药是安全的。

综上所述，前列地尔联合阿托伐他汀对预防老

年ＡＣＳ合并轻中度肾病患者降低ＣＩＮ的发病有效，
可能成为预防ＣＩＮ的新思路。
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