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急性冠状动脉综合征患者介入治疗中 Ｎ唱乙酰半胱氨酸对
造影剂相关性肾病保护作用的临床研究

丁晓隽　李慧华

　　【摘要】　目的　探讨 Ｎ唱乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）对急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）患者造影剂相关性肾病（ＲＣＩＮ）是否具有保护作用。 方法　将 ２００７ 年 ９ 月至 ２００９ 年 ５ 月行冠
状动脉介入治疗 ＡＣＳ患者 ２１３ 例完全随机分为对照组和 ＮＡＣ组。 对照组 １０７ 例常规水化。 ＮＡＣ 组
１０６ 例，在对照组基础上，造影前 ２４ ｈ和造影后 ２４ ｈ予 ＮＡＣ ６００ ｍｇ，每日 ２次口服。 比较两组造影后
４８ ｈ及 ５ ｄ时血尿素氮（ＢＵＮ）、血清肌酐（Ｓｃｒ）、内生肌酐清除率（Ｃｃｒ）、尿β２ 微球蛋白（β２唱ＭＧ）、尿
Ｎ唱乙酰唱β唱Ｄ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、肾损伤因子（ＫＩＭ唱１）、自由水清除率（ＣＨ２Ｏ）以及 ＲＣＩＮ发生率。
结果　两组在应用造影剂 ４８ ｈ后血 ＢＵＮ、Ｃｒ、尿β２唱ＭＧ、ＮＡＧ、ＫＩＭ唱１、ＣＨ２Ｏ［对照组分别为（１２畅５ ±
３畅６）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１３３畅１ ±３６畅５）μｍｏｌ／Ｌ、（３１３畅８ ±９６畅９）μｇ／Ｌ、（２６畅１ ±６畅９）Ｕ／Ｌ、（４畅２９ ±０畅７３）μｇ／Ｌ、
（ －７畅２ ±１６畅１）ｍｌ／ｈ；ＮＡＣ组分别为（８畅５ ±３畅６）ｍｍｏｌ／Ｌ、（１０２畅７ ±２９畅５）μｍｏｌ／Ｌ、（２５３畅７ ±８７畅８）μｇ／
Ｌ、（１８畅８ ±５畅３）Ｕ／Ｌ、（２畅１２ ±０畅８３ ）μｇ／Ｌ、（ －１５畅７ ±２０畅３）ｍｌ／ｈ］均较本组造影前［对照组分别为
（７畅４ ±２畅６）ｍｍｏｌ／Ｌ、（９３畅９ ±１８畅９）μｍｏｌ／Ｌ、（１７９畅８ ±５１畅３）μｇ／Ｌ、（１５畅１ ±２畅６）Ｕ／Ｌ、（０畅３６ ±０畅１７）μｇ／
Ｌ、（ －２１畅９ ±２３畅６）ｍｌ／ｈ；ＮＡＣ 组分别为（６畅９ ±２畅３）ｍｍｏｌ／Ｌ、（８８畅１ ±１４畅４）μｍｏｌ／Ｌ、（１８８畅３ ±６６畅９）
μｇ／Ｌ、（１４畅３ ±３畅５）Ｕ／Ｌ、（０畅３４ ±０畅１９）μｇ／Ｌ、（ －２３畅６ ±２４畅６）ｍｌ／ｈ］升高，而 Ｃｃｒ 下降（P ＜０畅０５），但
ＮＡＣ组明显低于对照组（P ＜０畅０５）；对照组造影后 ５ ｄ 较 ４８ ｈ 有所下降，但未达到造影前水平。 而
ＮＡＣ组造影 ５ ｄ后达到造影前水平。 对照组 ＲＣＩＮ １７例（１５畅９％），ＮＡＣ组 ８ 例（７畅５％），两组比较差
异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 结论　ＮＡＣ对 ＡＣＳ患者 ＲＣＩＮ具有一定的预防保护作用。
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　　随着现代造影技术的广泛开展，造影剂相关性肾病（ＲＣＩＮ）目前已成为继外科手术、低血压之后医院获得性急性肾功能衰
竭的第三大病因，其病死率高达 １４％，尤其对高龄患者危害更大。 在临床药物中毒所致的急性肾衰竭中，造影剂仅次于氨基
糖苷类抗生素，居第二位［１］ 。 如何有效预防急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）ＲＣＩＮ 的发生，是目前临床工
作亟待解决的难题。 ２００８ 年 ９ 月至 ２０１０ 年 ５ 月我们通过前瞻性随机对照的研究方法，探讨 Ｎ唱乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）是否对
ＡＣＳ患者 ＲＣＩＮ具有预防作用，以期为预防干预策略提供临床参考。

一、对象与方法
１畅对象：选取 ２００７ 年 ９月至 ２００９ 年 ５月在大连医科大学附属医院心内科住院，诊断为 ＡＣＳ的患者 ２１３ 例为研究对象，

择期行冠状动脉造影及介入治疗。 将入选患者完全随机分为 ２组：ＮＡＣ组 １０６例，男 ６１例，女 ４５例；年龄（５５畅５ ±９畅８５）岁；体
重指数（ＢＭＩ）（２５畅９ ±４畅１）ｋｇ／ｍ２ ；高血压病 ５９ 例（５５畅７％），糖尿病 ２２ 例（２０畅８％），血脂异常 ５９ 例（５５畅７％），肌酐（Ｃｒ） ＞
１３３ μｍｏｌ／Ｌ者 １２ 例（１１畅３％）；服用他汀类药物者 ８６例（８１畅１％），服用利尿剂者 ８ 例（７畅５％）；对比剂剂量为（１８５畅７ ±６３畅４）
ｍｌ，静脉水化量（６８７畅６ ±２８８畅５）ｍｌ。 对照组（常规水化组）１０７ 例，男 ５９ 例，女 ４６ 例；年龄（５９畅８ ±９畅２４）岁；体重（５９畅８ ±７畅２）
ｋｇ；ＢＭＩ（２５畅８ ±４畅８）ｋｇ／ｍ２ ；高血压病 ５４例（５０畅５％），糖尿病 ４０例（３７畅４％），血脂异常 ６８ 例（６３畅６％），Ｃｒ ＞１３３ μｍｏｌ／Ｌ者 ７
例（６畅５％）；服用他汀类药物者 ９４例（８７畅８％），服用利尿剂者 １１ 例（１０畅３％）；对比剂剂量为（１５６畅４ ±８２畅６）ｍｌ，静脉水化量
（７５４畅４ ±１９０畅３）ｍｌ。 两组患者的基本临床特征比较差异无统计学意义（P ＞０畅０５），具有可比性。 排除标准：（１）急性脑卒中、
急性 ＳＴ抬高性心肌梗死、急性呼吸衰竭、急性肾衰竭等急性进展期疾病；（２）未控制的严重高血压、糖尿病，终末期肾病需或
不需透析维持者；（３）纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅳ级充血性心力衰竭或左心室射血分数＜３５％者；（４）术前 ７ ｄ至
术后 ７２ ｈ期间动脉或静脉内注射其他含碘对比剂者；（５）研究期间应用多巴胺、二甲双胍等药物者；（６）近期应用肾毒性药
物；（７）恶性肿瘤；（８）未经控制的感染和不明原因的发热；（９）肝素、对比剂过敏；（１０）凝血功能障碍或活动性内脏出血。 所
有患者均签署知情同意书。

２畅方法：对照组用０畅９％氯化钠溶液进行常规水化。 术前２ ～４ ｈ至术后 １６ ～２０ ｈ以 １ ｍｌ· ｋｇ －１· ｈ－１的速度持续静脉内

给予０畅９％氯化钠溶液充分扩容，术后鼓励饮水量不少于１２００ ｍｌ。 ＮＡＣ组患者在上述静脉水化治疗的基础上，造影前２４ ｈ和
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造影后 ２４ ｈ予 ＮＡＣ ６００ ｍｇ，每日 ２次口服。 采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 技术经股动脉或桡动脉径路，按标准操作完成冠状动脉造影及介
入诊疗。 患者均应用低渗非离子型对比剂碘普罗胺（优维显 ３７０，含碘 ３７０ ｇ／Ｌ，渗透浓度 ７７０ ｍｍｏｌ／ｋｇ）进行造影，对比剂最大
量 Ｖｍａｘ（ｍｌ） ＝体重（ｋｇ） ×５畅０／血清肌酐（Ｓｃｒ）（ｍｇ／ｄｌ）。

３畅观察指标：在手术当天早晨、水化开始之前采集血液样本，测定基线 Ｓｃｒ水平；在术后 ２４、４８ ｈ再次测定 Ｓｃｒ，以两次测
定值的较高值为术后 Ｓｃｒ水平；若观察到术后 Ｓｃｒ升高＞２５％或 Ｓｃｒ绝对值升高≥４４畅２ ｍｍｏｌ／Ｌ（０畅５ ｍｇ／Ｌ），则于术后第 ７２ 小
时、第 ７天重复测定。 比较两组患者 ＲＣＩＮ发生率；分别于造影前 ４８ ｈ（基础状态）、造影后 ４８ ｈ以及 ５ ｄ时检测 Ｃｒ、血浆渗透
压及尿β２微球蛋白（β２唱ＭＧ）、尿 Ｎ唱乙酰唱β唱Ｄ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、肾损伤因子（ＫＩＭ唱１）、尿渗透压，根据 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ唱Ｇａｕｌｔ
公式计算出内生肌酐清除率（Ｃｃｒ）；自由水清除率（ＣＨ２Ｏ） ＝尿量（ｍｌ／ｈ） ×（１ －尿渗透压／血渗透压）。

４畅标本处理：研究对象于术前当日、造影后 ４８ ｈ以及５ ｄ 时留取晨尿 １０ ｍｌ，置于－２０ ℃冰箱保存，１周内检测。 β２唱ＭＧ、
ＫＩＭ唱１、ＮＡＧ采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测。 试剂盒（美国 ＡＤＬ公司、南京建成生物工程研究所提供）检测步骤严格按说
明书步骤进行。

５畅ＲＣＩＮ诊断标准：造影后 ２４ ～７２ ｈ内 Ｓｃｒ绝对值升高≥４４畅２ ｍｍｏｌ／Ｌ或 Ｓｃｒ升高＞基础值的 ２５％，除外长期腹膜透析或
血液透析患者及其他引起急性肾功能损害的因素（包括缺血血栓形成及其他肾毒性药物的使用） ［２］ 。

６畅统计学分析：所有数据用 ＳＰＳＳ １３畅０统计软件进行统计处理。 计量资料用均数±标准差（珋x ±s）表示，两组间比较采用
独立样本的 t检验；计数资料采用率或构成比表示，采用χ２ 检验，P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

二、结果
１畅两组造影前肾功能指标及造影剂用量比较（表 １）：两组造影前 ＢＵＮ、Ｓｃｒ、Ｃｃｒ、尿β２唱ＭＧ、尿 ＮＡＧ、ＫＩＭ唱１、ＣＨ２Ｏ及造影

剂用量比较差异无统计学意义。
２畅两组在应用造影剂后 ４８ ｈ，肾小球功能变化（表 ２）：两组在应用造影剂后血 ＢＵＮ和 Ｓｃｒ 显著升高；造影后 ５ ｄ，肾小球

功能较 ４８ ｈ明显恢复，但未达到造影前水平。 但 ＮＡＣ组应用造影剂后 ４８ ｈ，血 ＢＵＮ和 Ｓｃｒ值明显低于对照组；造影后 ５ ｄ，肾
小球功能恢复至造影前水平，显著优于同一时间对照组（P ＜０畅０５）。 肾小管功能变化：尿β２唱ＭＧ、尿 ＮＡＧ代表肾小管功能。
两组在造影后 ４８ ｈ，肾小管功能均显著受损（P ＜０畅０５），但 ＮＡＣ组明显低于对照组（P ＜０畅０５）。 造影后 ５ ｄ，ＮＡＣ组肾小管功
能较 ４８ ｈ明显恢复，但未达到造影前水平；而对照组造影后 ５ ｄ，尿β２唱ＭＧ值降低，尿 ＮＡＧ较 ４８ ｈ无明显变化，且 ２项指标值
均明显高于同一时间 ＮＡＣ组（P ＜０畅０５）。 对照组发生 ＲＣＩＮ １７例（１８畅２％），ＮＡＣ组 ８ 例（６畅９％），两组比较差异有统计学意
义（P ＜０畅０５）。

表 1　两组造影前肾功能指标及造影剂用量比较（珋x ±s）

组别 例数
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｓｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｃｃｒ

（ｍｌ／ｍｉｎ）
尿 β２唱ＭＧ
（μｇ／Ｌ）

ＮＡＧ
（Ｕ／Ｌ）

ＫＩＭ唱１
（μｇ／Ｌ）

ＣＨ２Ｏ
（ｍｌ／ｈ）

造影剂用量

（ｍｌ／ｈ）
对照组 １０７ 9７   畅４ ±２ 梃畅６ ９３ \\畅９ ±１８ N畅９ ９２ 殮殮畅４ ±１４ 寣畅４ １７９ 祆祆畅８ ±５１ 揶畅３ １５ **畅１ ±２ 趑畅６ ０ ,,畅３６ ±０  畅１７ －２１ 换换畅９ ±２３ �畅６ １５１ ┅┅畅２ ±５１ 洓畅３

ＮＡＣ组 １０６ 9６   畅９ ±２ 梃畅３ ８８ \\畅１ ±１４ N畅４ ９７ 殮殮畅２ ±１３ 寣畅８ １８８ 祆祆畅３ ±６６ 揶畅９ １４ **畅３ ±３ 趑畅５ ０ ,,畅３４ ±０  畅１９ －２３ 换换畅６ ±２４ �畅６ １４９ ┅┅畅６ ±４９ 洓畅０

　　注：P均 ＞０畅０５

表 2　两组 ＡＣＳ患者造影前后各指标的变化（珋x ±s）

组别 例数
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｓｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｃｃｒ

（ｍｌ／ｍｉｎ）
尿 β２唱ＭＧ
（μｇ／Ｌ）

ＮＡＧ
（Ｕ／Ｌ）

ＫＩＭ唱１
（μｇ／Ｌ）

ＣＨ２Ｏ
（ｍｌ／ｈ）

对照组 １０７ 佑
　造影前 ７ 弿弿畅４ ±２ Y畅６ ９３ いい畅９ ±１８ 枛畅９ ９２ 忖忖畅４ ±１４ 栽畅４ １７９ 44畅８ ±５１ &畅３ １５ rr畅１ ±２ <畅６ ０ tt畅３６ ±０ f畅１７ －２１ CC畅９ ±２３ 5畅６

　造影后 ４８ ｈ １２ 弿弿畅５ ±３ Y畅６ １３３ いい畅１ ±３６ 枛畅５ ７４ 忖忖畅７ ±３０ 栽畅５ ３１３ 44畅８ ±９６ &畅９ ｂ ２６ rr畅１ ±６ <畅９ ｂ ４ tt畅２９ ±０ f畅７３ ｂ －７ CC畅２ ±１６ 5畅１ ｂ

　造影后 ５ ｄ ９ 弿弿畅３ ±３ Y畅３ ｂ １１３ いい畅４ ±３６ 枛畅５ ｂ ８９ 忖忖畅８ ±１６ 栽畅５ ｂ ２７５ 44畅８ ±７８ &畅６ ｂ ２０ rr畅８ ±６ <畅７ ｂ １ tt畅２９ ±０ f畅２４ ｂ －１４ CC畅５ ±２１ 5畅５ ｂ

ＮＡＣ 组 １０６ 佑
　造影前 ６ 弿弿畅９ ±２ Y畅３ ８８ いい畅１ ±１４ 枛畅４ ９７ 乔乔畅２ ±１３ 栽畅８ １８８ 44畅３ ±６６ &畅９ １４ rr畅３ ±３ <畅５ ０ tt畅３４ ±０ f畅１９ －２３ CC畅６ ±２４ 5畅６

　造影后 ４８ ｈ ８ 弿弿畅５ ±３ Y畅６ ａｂ １０２ いい畅７ ±２９ 枛畅５ ａｂ ８９ 忖忖畅７ ±２３ 栽畅７ ａｂ ２５３ 44畅７ ±８７ &畅８ ａｂ １８ rr畅８ ±５ <畅３ ａｂ ２ tt畅１２ ±０ f畅８３ ａｂ －１５ CC畅７ ±２０ 5畅３ ａｂ

　造影后 ５ ｄ ７ 弿弿畅６ ±３ Y畅７ ａｃ ９５ いい畅６ ±３０ 枛畅８ ａｃ ９８ 忖忖畅７ ±３２ 栽畅４ ａｃ １９１ 44畅５ ±６０ &畅９ ａｃ １５ rr畅７ ±３ <畅６ ａｃ ０ tt畅４１ ±０ f畅１３ ａｃ －２２ CC畅４ ±２７ 5畅４ ａｃ

　　注：与同一时间对照组相比，ａP ＜０畅０５；与同组造影前相比，ｂP ＜０畅０５；与同组造影后 ４８ ｈ相比，ｃP ＜０畅０５

　　三、讨论
ＲＣＩＮ对患者的临床预后影响很大，会延长住院时间，增加病死率，以及增加肺水肿、休克等其他并发症发生的危险性。

大量的前瞻性临床研究已经表明，原有肾功能减退、糖尿病、充血性心力衰竭、大剂量使用造影剂、使用肾毒性药物等是 ＲＣＩＮ
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发生的重要危险因素。 ＲＣＩＮ的发病机制目前尚不十分清楚，可能机制包括因注射造影剂导致的肾缺血、造影剂对肾小管上
皮细胞的直接毒性、肾小管阻塞及免疫性损伤等。 目前普遍认为肾缺血是 ＲＣＩＮ的主要发病机制，其次是造影剂对肾小管上
皮细胞的直接毒性使小管上皮细胞溶酶体受损，激活释放蛋白酶和磷脂酶，使胞内微丝微管系统断裂、细胞骨架破坏、小管细
胞脱落形成管型，造成肾小管损害［３唱４］ 。 此外，继发于肾缺血及再灌注过程中的氧自由基沉积在 ＲＣＩＮ的发病过程中扮演了重
要角色［５］ 。

ＮＡＣ在一些器官和肾髓质的缺血唱再灌注模型中，表现出特有的血流动力学效应和抗氧化特性［７］ ，可能对 ＲＣＩＮ有预防作
用。 在动物模型中，ＮＡＣ通过独立于前列腺素和 ＮＯ的机制改善造影剂诱发的肾血管收缩。 ＮＡＣ生物学作用为：提供游离硫
醇基团，与氧自由基亲电子基团直接作用；促进谷胱甘肽的合成，发挥抗氧化作用；增加 ＮＯ合酶的表达及通过与 ＮＯ结合形
成 Ｓ唱亚硝基硫酐，提高 ＮＯ的生物活性，有强大的扩张血管的作用。 ３个荟萃分析了 ＮＡＣ的有效性，证实使用 ＮＡＣ后，造影剂
诱发的急性肾功能衰竭发生率减少非常显著。 因此，ＮＡＣ可能通过抗氧化作用来预防 ＲＣＩＮ。

近年来，血 ＢＵＮ、Ｓｃｒ和 Ｃｃｒ用于代表肾小球功能，而尿β２唱ＭＧ、尿 ＮＡＧ、ＫＩＭ唱１ 和 ＣＨ２Ｏ用于代表肾小管功能。 本研究在
应用经典的水化疗法［６］基础上随机为患者应用 ＮＡＣ治疗。 其结果表现对照组在应用造影剂后 ４８ ｈ，肾小球功能明显受损，造
影后 ５ ｄ肾小球功能较 ４８ ｈ明显恢复，但未达到造影前水平。 ＮＡＣ组应用造影剂后 ４８ ｈ，肾小球功能亦受损，但轻于对照组，
造影后 ５ ｄ肾小球功能恢复造影前水平，明显优于同一时间对照组的肾小球功能（P ＜０畅０５）。 造影后 ４８ ｈ ＮＡＣ组肾小管功能
受损亦轻于对照组，造影后 ５ ｄ ＮＡＣ组肾小管功能较 ４８ ｈ明显恢复，并达到造影前水平。 说明 ＮＡＣ联合水化疗法对 ＲＣＩＮ有
一定的预防作用。 Ａｌｏｎｓｏ等［７唱９］也发现联合应用 ＮＡＣ和水化疗法比单纯水化疗法更显著降低了肾功能不全患者 ＲＣＩＮ 的发
病率。 而且最近的两个研究提出 ＮＡＣ对 ＲＣＩＮ的预防呈剂量依赖性［１０唱１１］ 。 ＮＡＣ价格便宜、不良反应轻，尤其是对于不能应用
水化疗法的患者，可减少 ＲＣＩＮ的发生率。
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