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　　随着冠状动脉介入诊疗技术的不断发展，造影剂的应用越
来越广泛，由造影剂导致的急性肾功能衰竭也不断增加。 造影
剂急性肾损伤（ＣＩ唱ＡＫＩ）是继手术和低血压之后造成医源性急性
肾功能衰竭的第三大原因，占医源性急性肾功能衰竭发病率的
１０％［１］ ，是经皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）患者发生心血管事件和
死亡的重要原因。 ＣＩ唱ＡＫＩ 是 ＰＣＩ 术后再次发生死亡、心肌梗死
和靶血管重建风险等恶性心血管事件的独立预测因子［２］ 。 全球
肾脏病预后组织（ＫＤＩＧＯ）在 ２０１２ 年 ３ 月提出 ＣＩ唱ＡＫＩ的最新诊
断标准：碘造影剂血管内给药后 ４８ ｈ内出现的血清肌酐绝对值
增加≥４４畅２ μｍｏｌ／Ｌ （０畅５ ｍｇ／ｄｌ）或者较基础水平增加≥２５％，
并除外其他原因所致急性肾功能损伤。 有研究［３］表明阿托伐他

汀应用对比剂前给药可以减少使用对比剂后 ＣＩ唱ＡＫＩ的发生，这
可能与阿托伐他汀抗炎、抗氧化、改善血管内皮等作用有关。 本
研究采用前瞻性单盲随机对照研究，探讨择期行冠状动脉 ＰＣＩ
患者术前应用强化阿托伐他汀治疗对肾功能的影响。

一、对象与方法
１．研究对象：选择 ２０１１ 年 ７ ～１２ 月在我院心内科临床诊断

为非 ＳＴ段抬高型急性冠状动脉综合征（ＮＳＴＥ唱ＡＣＳ），择期进行
冠状动脉造影后判定具有 ＰＣＩ 指征同时行 ＰＣＩ 治疗的患者，排
除标准：（１）活动性肝病或肝酶学（ＡＳＴ、ＡＬＴ）升高，超过正常上
限 ３倍者；（２）合并慢性肾功能不全，肌酐≥１８０ μｍｏｌ／Ｌ者；（３）
不能控制的严重心功能不全（ＥＦ＜３０％）；（４）ＣＫ超过正常上限
３倍者；（５）入选前 ４ 周内服用过他汀类药物者；（６）接受择期
ＰＣＩ术前 １周内使用过对比剂者；（７）碘制剂过敏者；（８）严重感
染性疾病、自身免疫性疾病及恶性肿瘤患者。 所有择期行冠状
动脉造影的 ＮＳＴＥ唱ＡＣＳ患者共 １２４例，其中男 ９０ 例，女 ３４ 例，年
龄 ４２ ～８８ 岁，平均 ６６畅５ 岁。

２．研究方法：随机分为两组，阿托伐他汀钙强化治疗组（５６
例）在入院时立即予以阿托伐他汀钙片（立普妥，美国辉瑞公司）
８０ ｍｇ负荷剂量 １次，然后予以 ４０ ｍｇ／ｄ服用 １ 个月，常规剂量
治疗组（６８例）入院后给予阿托伐他汀钙片 ２０ ｍｇ／ｄ口服，并长
期维持此剂量。 所有患者药物治疗 ３ ｄ，第 ４ 天行冠状动脉造影
检查。 对比剂采用碘普罗胺注射液 １００ ｍｌ／瓶（优维显，广州拜
耳生产）。 所有患者分别于入院 ２４ ｈ内（冠状动脉造影前）及冠
状动脉造影检查后第 ２４、４８ 小时分别空腹抽取外周血测定血
ＢＵＮ、ＳＣｒ，留取晨尿测定尿微量白蛋白（ｍＡＬＢ）。 内生肌酐清除
率（Ｃｃｒ）由 Ｃｏｃｋｃｒｐｆｔ唱Ｇａｕｌｔ 公式：Ｃｃｒ（ｍｌ／ｍｉｎ） ＝［（１４０ －年龄）
×体重×（０畅８５ 女性）］／（７２ ×Ｓｃｒ）计算出。

３．观察指标：所有患者入院 ２４ ｈ 内抽取空腹静脉血，采用
全自动血生化分析仪查血常规、肝功能、肾功能、凝血功能、电解
质、心肌酶，留取晨尿测定 ｍＡＬＢ，行超声心动图测定左心室射血

分数（ＬＶＥＦ）。 ＰＣＩ术后第 ２４、４８小时抽取空腹静脉血检测肾功
能，留取晨尿测定 ｍＡＬＢ，根据 Ｃｏｃｋｃｒｐｆｔ唱Ｇａｕｌｔ 公式计算内生肌
酐清除率，临床用以替代肾小球滤过率（ＧＦＲ）。

４．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计学软件包进行统计分
析，计量资料以均数±标准差（珋x ±s）表示，组间比较采用独立样
本 t检验，组内比较采用配对 t 检验，计数资料采用χ２ 检验。 P
＜０畅０５ 为差异具有统计学意义。
二、结果
１．临床基线资料比较：见表 １。 两组在年龄、性别、体重、合

并基础疾病、应用对比剂剂量、冠状动脉造影检查前的肾功能、
心功能等各方面具有可比性，差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。

２．两组患者应用对比剂前后肾功能变化情况：见表 ２。 结果
显示 Ｃｃｒ（反映肾小球滤过功能的指标）在应用对比剂后两组短
期内均有降低，但常规治疗组降低明显，两组有统计学差异（P ＜
０畅０５）。 ｍＡＬＢ（反映肾小管功能的指标）在应用对比剂后两组短
期内均有升高，而常规治疗组升高明显，两组有统计学差异（P ＜
０畅０５）。

３．ＣＩ唱ＡＫＩ 发生情况：强化治疗组发生 ＣＩ唱ＡＫＩ 者 ２ 例
（３畅５７％），常规治疗剂量组应用对比剂短期内发生 ＣＩ唱ＡＫＩ者 ７
例（１０畅２９％），强化治疗组较常规治疗组发生 ＣＩ唱ＡＫＩ 有统计学
差异（P ＜０畅０５）。
三、讨论
有研究表明 ６０％的 ＣＩ唱ＡＫＩ 患者，Ｓｃｒ 升高发生在使用造影

剂后 ２４ ｈ之内，到 ７２ ｈ 后 ９０％的病例已表现出 Ｓｃｒ 的升高［４］ 。
最近有研究显示暴露于造影剂 １２ ｈ Ｓｃｒ 水平较基线水平升高值
是 ＣＩ唱ＡＫＩ最好的预测［５］ 。 其中有 ２５％ ～３０％的患者有可能发
展为慢性肾功能不全，甚至需要维持性肾脏替代治疗［６］ 。 ＣＩ唱
ＡＫＩ多数患者临床表现为非少尿型肾衰竭，若出现少尿型肾衰
竭，多病情严重，常需要透析治疗［７］ 。 在接受冠状动脉造影术和
（或）ＰＣＩ的患者中，ＣＩ唱ＡＫＩ的发病率约为 ３畅３％～１４畅５％［８］ 。

ＣＩ唱ＡＫＩ的确切发病机制目前尚不清楚，目前考虑与以下因
素有关：（１）肾髓质缺血：肾髓质缺血缺氧是导致 ＣＩ唱ＡＫＩ的重要
因素。 血管内注射造影剂后，血浆渗透压增高，进而引起肾血管
短暂扩张，持续数秒钟，随后激活肾素唱血管紧张素系统及球管
反射系统，出现肾血管痉挛性收缩，时间长达 ４ ｈ以上，引起血液
从髓质到皮质重新分布，发生髓质盗血现象，使髓质血流减少；
加之造影剂所致的渗透性利尿作用，增加肾小管上皮细胞钠转
运负荷，使肾髓质能量和氧需求增加。 （２）对比剂的直接肾小管
损伤作用：在细胞培养等体外实验中发现，对比剂可以直接损伤
肾小管细胞。 动物实验显示，对比剂可抑制肾小管细胞增殖，引
起线粒体功能和线粒体膜变化、细胞外腺苷浓度升高、肾小管细
胞质的空泡变性。 临床研究也表明，对比剂使近端肾小管细胞
的线粒体损伤、细胞色素 Ｃ 释放，导致细胞能量衰竭、质膜完整
性遭破坏、细胞内钙离子失衡、肾小管细胞极性被破坏等。 同时
对比剂可通过球管反馈（ＴＧＦ）机制和增加肾小管内压导致 ＧＦＲ
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表 1　两组患者基础临床情况比较

组别 例数
年龄

（岁，珋x ±s）

性别（例）

男 女

体重

（ｋｇ，珋x ±s）
高血压病

［例，（％）］
糖尿病

［例，（％）］
高血压病合并

糖尿病［例，（％）］
使用 ＡＣＥＩ

或 ＡＲＢ［例，（％）］
应用利尿剂

［例，（％）］

强化治疗组 ５６ m６７ ±１１   畅２ ４０ :１６  ６９ 妹妹畅９ ±８ 崓畅９６ ４４（７８ PP畅６） ２５（４４ <<畅６） ２０（３５ zz畅７） ４０（７１ \\畅４） ７（１２ **畅５）

常规剂量组 ６８ m６５ ±１０   畅３ ４９ :１９  ６９ 妹妹畅０ ±７ 崓畅０６ ５２（７６ PP畅５） ２８（４１ <<畅２） ２１（３０ zz畅９） ４６（６７ \\畅６） ９（１３ **畅２）

P 值 ＞０ 贩贩畅０５ ＞０ zz畅０５ ＞０ ==畅０５ ＞０ ))畅０５ ＞０   畅０５ ＞０ SS畅０５ ＞０ 55畅０５ ＞０   畅０５

组别
Ｓｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ，珋x ±s）
尿 ｍＡＬＢ

（ｍｇ／Ｌ，珋x ±s）
对比剂用量

（ｍｌ，珋x ±s）
心功能分级（ＮＹＨＡ 分级）［例，（％）］

Ⅰ级 Ⅱ ～Ⅲ级

血红蛋白压积

（珋x ±s）
ＧＦＲ ＜６０％
［例，（％）］

强化治疗组 ７６畅３３ ±１８  畅３ ４ **畅７８ ±３  畅４５ １１１ いい畅４ ±３０ 枛畅５ １８（３２ 觋觋畅１４） ３８（６７ GG畅８５） ０ `̀畅４０ ±０ R畅１２ ３（５   畅３６）

常规剂量组 ７４畅３７ ±１７  畅２ ４ **畅８６ ±３  畅７５ １１２ いい畅３ ±２８ 枛畅６ ２０（２９ 觋觋畅４１） ４８（７０ GG畅５８） ０ `̀畅３８ ±０ R畅１７ ４（５   畅８８）

P 值 ＞０ 帋帋畅０５ ＞０ 烫烫畅０５ ＞０   畅０５ ＞０ 鬃鬃畅０５ ＞０ 44畅０５ ＞０   畅０５ ＞０   畅０５

表 2　两组患者应用对比剂前后肾功能变化情况比较（珋x ±s）
组别 ＢＵＮ （ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｃｒ（ｍｌ／ｍｉｎ） ｍＡＬＢ （ｍｇ／Ｌ）
强化治疗组（n ＝５６）

　　ＰＣＩ术前 ５ ゥゥ畅７５ ±２ 棗畅９２ ７６ }}畅３３ ±１８ 棗畅３０ ８８ UU畅９４ ±２７ o畅２５ ４ [[畅７８ ±３ M畅４５

　　ＰＣＩ术后
　　　２４ ｈ ６ ゥゥ畅２３ ±２ 棗畅２３ ７８ }}畅２６ ±２３ 棗畅９０ ８４ UU畅５７ ±２７ o畅４７ ５ [[畅４１ ±４ M畅５６

　　　４８ ｈ ５ ゥゥ畅９７ ±２ 棗畅４３ ７５ }}畅８１ ±１７ 棗畅９０ ８７ UU畅５７ ±２５ o畅４０ ４ [[畅８１ ±３ M畅６４

常规剂量组（n ＝６８）

　　ＰＣＩ术前 ５ ゥゥ畅６１ ±１ 棗畅８５ ７４ }}畅３７ ±１７ 棗畅２０ ８７ UU畅８１ ±２０ o畅６６ ４ [[畅８６ ±３ M畅７５

　　ＰＣＩ术后
　　　２４ ｈ ６ ゥゥ畅９８ ±２ 棗畅０３ ８４ }}畅３９ ±２０ 棗畅１０ ７８ UU畅２３ ±２３ o畅７６ ６ [[畅３５ ±４ M畅４３

　　　４８ ｈ ６ ゥゥ畅７２ ±２ 棗畅６０ ８０ }}畅２１ ±２２ 棗畅７０ ８２ UU畅７６ ±２７ o畅４５ ５ [[畅２４ ±３ M畅６１

下降；还可增加尿酸盐的形成、尿酸盐沉积等引起肾小管阻塞，
或引起 Ｔａｍｍ唱Ｈｏｒｓｆａｌｌ（ＴＨ）蛋白分泌和沉淀，导致肾小管阻塞，
进一步损伤肾小管［９］ 。 （３）氧化应激损伤：氧化应激损伤被认为
是 ＣＩ唱ＡＫＩ的重要发病机制之一。 显著增加的氧自由基具有直
接的细胞毒性而致肾损伤［１０］ 。 临床研究表明，造影后脂质过氧
化反应增强，应用过氧化氢酶、超氧化物歧化酶等均可缓解对比
剂所致的血流动力学异常及肾功能的改变，从而证明了氧自由
基在 ＣＩ唱ＡＫＩ中的致病作用。 （４）细胞凋亡：对比剂对肾小管细
胞具有直接毒性作用以及细胞外高渗环境通过促进氧自由基生

成而引起的氧化应激，都可诱导肾小管上皮细胞凋亡。 凋亡细
胞通常不引起周围组织的炎性反应，并使再生时所需的组织构
架得以保存，这与对比剂所致急性肾衰竭的可逆性相关。

目前有许多相关报道显示除水化治疗预防 ＣＩ唱ＡＫＩ 确切有
效外，应用他汀类药物可以使 ＣＩ唱ＡＫＩ 的发生率减少 ９０％［１１］ 。
最近一项研究［１２］跟踪了 ４３１ 例患者，其中有 １９４ 例接受普伐他
汀治疗高胆固醇，测量基线 Ｓｃｒ 和暴露造影剂 ４８ ｈ Ｓｃｒ 峰值，逻
辑回归分析显示，普伐他汀治疗组相关 ＣＩ唱ＡＫＩ 风险降低。 他汀
对 ＣＩ唱ＡＫＩ的预防有一定作用，目前考虑可能是通过减少 ｈｓＣＲＰ
浓度而发挥抗炎作用，通过下调血管紧张素受体和减少内皮素
的合成，从而减少肾血流灌注不足和局部缺血，以保护肾损害的
发生［１３］ 。

本研究结果提示急性冠状动脉综合征术前 ３ ｄ强化阿托伐
他汀钙片治疗，具有减轻炎症反应与改善患者 ＰＣＩ 术后肾功能

的作用，可以在一定程度上降低 ＣＩ唱ＡＫＩ的发生率。 尤其是合并
心功能不全的患者，需要严格控制液体入量，ＰＣＩ 术后不能充分
水化，这时术前强化阿托伐他汀治疗可能更有意义。
我们的研究由于样本量较小，不能完全除外入选患者混杂

因素的影响，所以具有一定的局限性。 即使如此，本研究仍然提
示，术前强化阿托伐他汀对预防 ＣＩ唱ＡＫＩ 的发生是有效的，值得
术前推广。
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