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△通信作者：吴其明，男，大学本科，主任医师，研究方向为冠状动脉介入术，（电子信箱）ｒｒ１８６１１＠１２６．ｃｏｍ。
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·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

替罗非班联合瑞舒伐他汀治疗ＰＣＩ术后急性冠脉综合征
并糖尿病临床评价

韩晓涛，董 茜，宋毓青，吴其明△，卢利红，刘海燕
（首都医科大学附属北京地坛医院心内科，北京 １０００１５）

摘要：目的 探讨替罗非班联合瑞舒伐他汀用于急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）并糖尿病行经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）后的临床效果。
方法 选取医院２０１６年１月至２０１７年６月收治的行 ＰＣＩ后 ＡＣＳ合并糖尿病患者９９例，按随机数字表法分为对照组（４９例）和研究组
（５０例）。在术前常规治疗基础上，对照组患者于 ＰＣＩ术后口服瑞舒伐他汀钙片（１次１０ｍｇ，每天１次），在此基础上，观察组患者术前口
服瑞舒伐他汀钙片２０ｍｇ，术中球囊扩张时予盐酸替罗非班氯化钠注射液犤静脉泵入，１０μｇ／ｋｇ，速率为０．１５μｇ／牗ｋｇ·ｍｉｎ牘，维持３６ｈ犦，
两组均连续治疗 ７ｄ。结果 研究组总有效率为 ９８．００％，显著高于对照组的７９．５９％（Ｐ＜０．０５）；与术前比较，对照组患者术后３ｄ、术
后７ｄ及研究组患者术后 ３ｄ肌酐（ＳＣｒ）均显著升高，肾小球滤过率估算值（ｅＧＦＲ）均显著降低（Ｐ＜０．０５）；与术后３ｄ比较，两组患者
术后７ｄＳＣｒ均显著降低，ｅＧＦＲ均显著升高（Ｐ＜０．０５）；与术前比较，两组患者术后３ｄ、术后７ｄ的白细胞介素６（ＩＬ－６）、白细胞介素
１０（ＩＬ－１０）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），且与术后３ｄ比较，两组患者术后７ｄ上述指标均显著降低（Ｐ＜０．０５）。
与对照组比较，研究组上述指标改善均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）。研究组不良反应发生率与对照组相当（１０．００％比 １４．２９％，
χ２＝０．４２７，Ｐ＝０．５１４＞０．０５）；随访期间研究组不良事件发生率显著低于对照组（１４．００％比４４．９０％，χ２＝１１．４０７，Ｐ＝０．００１＜０．０５）。
结论 替罗非班联合瑞舒伐他汀治疗行ＰＣＩ后 ＡＣＳ并糖尿病，可显著改善肾功能，降低炎性因子水平及术后不良事件发生率。
关键词：替罗非班；瑞舒伐他汀；急性冠状动脉综合征；糖尿病；冠状动脉介入术
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组别

对照组（ｎ＝４９）

研究组（ｎ＝５０）

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２６／２３
２８／２２
０．０８６
０．７６９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

６１．３７±４．２９
６０．２８±３．３８
１．４０６
０．１６３

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２２．１７±１．４６
２１．９６±１．３８
０．７３６
０．４６４

置入支架数

（Ｘ±ｓ，支）

１．３９±０．２５
１．４２±０．３０
０．５４０
０．５９０

糖尿病史

（Ｘ±ｓ，年）

７．３９±２．３６
７．４２±１．４８
０．０７６
０．９４０

对照组（ｎ＝４９）

研究组（ｎ＝５０）

ｔ值

Ｐ值

术前

７６．１６±１０．１９
７６．０８±１１．０７
０．０３７
０．９７０

术后３ｄ
８９．６４±１０．８２

８３．５９±９．７８

２．９２０
０．００４

术后７ｄ
８２．０８±８．７２＃

７６．０５±７．７８＃

３．６３２
０．０００

术前

９４．２３±１８．１７
９５．９１±１４．１１
０．５１４
０．６０８

术后３ｄ
７２．４１±１３．４９

８３．１７±１５．０７

３．７４１
０．０００

术后７ｄ
８３．８６±１１．６７＃

９３．９８±１０．５２＃

４．５３４
０．０００

ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ｅＧＦＲ犤ｍＬ／牗ｍｉｎ·１．７３ｍ２牘犦

表１ 两组患者一般资料比较
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表２ 两组患者肾功能指标比较（Ｘ±ｓ）

注：与本组术前比较， Ｐ＜０．０５；与本组术后 ３ｄ比较，
＃Ｐ＜０．０５。表 ３同。

临床治疗急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）的常用方法
为经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ），可迅速恢复梗死冠状动
脉血供，防止梗死面积增加，降低病死率犤１犦。但ＰＣＩ术后
仍有不少患者出现靶血管无复流或供血缓慢等情况，尤

其是合并糖尿病的患者更易发生心血管不良事件犤２犦，糖

尿病是 ＡＣＳ患者死亡的独立预测因素犤３犦。故 ＰＣＩ术后
强化抗凝、抗血小板治疗有积极意义。瑞舒伐他汀是临

床常用的调脂、抗炎、提升血管内皮细胞功能药物，可减

少ＰＣＩ术后血栓形成及血管再狭窄的发生概率犤４犦。替罗

非班作为临床常用高效血小板膜糖蛋白 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受

体拮抗剂，被誉为现今最强的抗血小板聚集药物犤５犦。本

研究中设置对照试验，为临床联用替罗非班及瑞舒伐他

汀治疗ＰＣＩ后ＡＣＳ并糖尿病提供参考。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合美国心脏协会制定的 ＡＣＳ诊断标

准犤６犦；有 ＡＣＳ相关临床症状；符合美国糖尿病学会制定
的糖尿病诊断标准犤７犦。本研究经医院医学伦理委员会批

准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：恶性肿瘤；凝血功能异常；心、肝、肾等脏

器功能障碍；造影剂过敏或术前１周使用过造影剂；对本
研究拟用药物存在禁忌证；其他感染性或免疫性疾病。

病例选择与分组：选取医院２０１６年１月至２０１７年
６月收治的行 ＰＣＩ后 ＡＣＳ并糖尿病患者 ９９例，按随机
数字表法分为对照组（４９例）和研究组（５０例）。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均于ＰＣＩ术前口服阿司匹林肠溶片（上海

上药信谊药厂有限公司，国药准字 Ｈ３１０２２４２４，规格为
每片 ５０ｍｇ）１００ｍｇ及硫酸氢氯吡格雷片（赛诺菲＜杭
州 ＞制药有限公司，国药准字 Ｈ２００５６４１０，规格为每片
７５ｍｇ）６００ｍｇ，术中静脉注射，低分子量肝素钠注射液
（杭州九源基因工程有限公司，国药准字 Ｈ１９９９００３６，
规格为每支 ０．５ｍＬ∶５０００Ｕ）８０００Ｕ抗凝，术后予
抗凝、降压、调脂等常规治疗。在此基础上，对照组患

者术后口服瑞舒伐他汀钙片（浙江京新药业股份有限

公司，国药准字 Ｈ２０１４３２８４，规格为每片２０ｍｇ）１０ｍｇ，

每天１次。观察组患者术前口服瑞舒伐他汀钙片２０ｍｇ，术
中球囊扩张时予盐酸替罗非班氯化钠注射液（远大医药

＜中国 ＞有限公司，国药准字 Ｈ２００４１１６５，规格为每瓶
１００ｍＬ∶盐酸替罗非班 ５ｍｇ与氯化钠 ０．９ｇ），静脉
泵入，剂量 １０μｇ／ｋｇ，速率 ０．１５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），维持
３６ｈ，术后口服瑞舒伐他汀钙片 １０ｍｇ，每天 １次。两组
均连续治疗７ｄ。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

肾功能指标、炎性因子：分别于术前、术后３ｄ、术后
７ｄ采集患者清晨空腹静脉血各６ｍＬ，４５００ｒ／ｍｉｎ离心
８ｍｉｎ，取上清液。采用电化学发光法检测白细胞介素 ６
（ＩＬ－６）、白细胞介素 １０（ＩＬ－１０）水平，免疫透射比
浊法测定超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）水平，试剂盒均
购自德国 Ｄｅｓａｙ公司；采用酶联免疫吸附法检测血肌
酐（ＳＣｒ）水平，并计算肾小球滤过率估算值（ｅＧＦＲ），
试剂盒购自日本 Ｓｃｋｉｓｕｉ公司。均严格按试剂盒说明
书操作。

疗效判定犤８犦：完全缓解，心电图 ＳＴ段下降不小于
７０％；部分缓解，心电图 ＳＴ段下降 ３０％～６９％；无效，
心电图ＳＴ段下降低于３０％。前两者合计为总有效。

不良反应／事件：以电话或门诊复查等方式随访半
年，记录患者出血事件牗包括颅内、口腔、皮肤、上消化
道、齿龈等出血牘、呼吸困难等不良反应，以及心绞痛、心
律失常、心力衰竭等不良心血管事件。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分析。计数资料以率

牗％牘表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ４。治疗期间，对照组出现齿龈出
血１例，上消化道出血４例，颅内出血２例，不良反应发
生率为 １４．２９％；研究组出现齿龈出血、上消化道出血
各２例，颅内出血１例，不良反应发生率为１０．００％。两
组不良反应发生率相当（χ２＝０．４２７，Ｐ＝０．５１４＞０．０５）。随
访期间，对照组出现呼吸衰竭 ４例，心绞痛、心力衰竭
各５例、心律失常９例，发生率为４４．９０％，研究组出现
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对照组（ｎ＝４９）

研究组（ｎ＝５０）

ｔ值

Ｐ值

术前

５８．１３±７．２１
５９．８４±６．８９
１．２０７
０．２３１

术后３ｄ
４１．６８±５．２５

３２．４７±４．１７

９．６７６
０．０００

术后７ｄ
３３．８８±４．２３＃

２５．９０±５．２５＃

８．３１８
０．０００

术前

９．７６±１．１８
９．８３±１．０５
０．３１２
０．７５６

术后３ｄ
７．４６±０．９３

５．３９±０．８４

１１．６２７
０．０００

术后７ｄ
６．１２±０．７１＃

４．３１±０．８８＃

１１．２５０
０．０００

术前

６．７０±１．４９
６．５８±１．３７
０．４１７
０．６７７

术后３ｄ
４．５２±０．８１

３．６５±０．７６

５．５１２
０．０００

术后７ｄ
３．８４±０．８２＃

２．９３±０．６３＃

６．１９９
０．０００
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表３ 两组患者术前、术后炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ）

ＩＬ－６牗ｐｇ／Ｌ牘 ＩＬ－１０牗ｐｇ／Ｌ牘 ｈｓ－ＣＲＰ牗ｍｇ／Ｌ牘
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注：与对照组比较，χ２＝１０．７６３，＃Ｐ＜０．０１。
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对照组（ｎ＝４９）

研究组（ｎ＝５０）

完全缓解

３２（６５．３１）

４３（８６．００）

部分缓解

７（１４．２９）

６（１２．００）

无效

１０（２０．４１）

１（２．００）

总有效

３９（７９．５９）

４９（９８．００）＃

表４ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦

心绞痛 １例，呼吸衰竭、心律失常、心力衰竭各２例，发
生率为１４．００％。研究组不良事件发生率显著低于对照
组（χ２＝１１．４０７，Ｐ＝０．００１＜０．０５）。
３ 讨论

ＡＣＳ合并糖尿病患者大多数肾血管存在病变，而
ＰＣＩ术中所用造影剂对肾功能有一定损害，可增加造影
剂肾病的发生率犤９犦。因此，ＰＣＩ术后给予抗凝、抗血小
板、抗炎等治疗有助于恢复冠脉血流及心功能。瑞舒伐

他汀为羟甲基戊二酰辅酶 Ａ选择型还原酶抑制剂，除
调脂作用较强外，还可抑制术后炎性反应、修复内皮功

能损伤、防治血栓形成等犤１０犦。替罗非班为可逆性非肽类

血小板膜糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ（ＧＰⅡｂ／Ⅲａ）受体拮抗剂，可竞

争性抑制纤维蛋白原、血管性假血友病因子介导的血小

板聚集犤１１犦。已有研究证实，替罗非班联合瑞舒伐他汀治

疗行 ＰＣＩ后ＡＣＳ有一定疗效犤１２－１３犦，然而其用于ＡＣＳ并
糖尿病的相关报道较少。

本研究结果显示，研究组总有效率显著高于对照

组，提示替罗非班联合瑞舒伐他汀治疗可进一步提高临

床疗效。瑞舒伐他汀具有调脂、抗炎、抗血栓作用，可较

好地稳定斑块及控制平滑肌细胞增殖，最终控制动脉粥

样硬化。ＧＰⅡｂ／Ⅲａ蛋白参与血小板聚集，而替罗非班作

为 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体拮抗剂，可有效抑制血小板聚集，进

而促进血管通畅犤１４犦。两种药物联用可有效改善临床症

状，提高疗效。

ｅＧＦＲ和ＳＣｒ是临床判断肾脏功能的重要指标，ＳＣｒ
升高或 ｅＧＦＲ降低均提示肾脏受到损伤，研究显示，两
组患者术后肾功能指标均有改善，且研究组改善效果更

佳。随着慢性肾衰竭的加剧，ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体数量显著减

少，进而对血小板激活、聚集产生影响，虽然替罗非班经

由肾脏排泄，但并未依赖于肾功能，其具体机制仍有待

进一步验证，推测可能与替罗非班可显著改善肾灌注及

肾血流有关，进而降低肾功能恶化发生率。同时，两组患

者术后炎性因子指标均有所改善，且研究组改善效果更

佳。其中 ＩＬ－６可促进单核细胞、巨噬细胞分泌炎性细
胞因子，产生级联扩大反应，进一步加重机体炎性损伤。

ＩＬ－１０可通过拮抗炎性反应、抑制血栓形成等增加
ＡＣＳ斑块的稳定性。ｈｓ－ＣＲＰ是 ＡＣＳ最强的预测炎症
标志物，其水平的升高与炎症严重程度及动脉粥样硬化

斑块的稳定性相关。瑞舒伐他汀可直接与淋巴细胞功能

性抗原１结合，进而抑制淋巴细胞与细胞间黏附分子１
的相互作用，发挥免疫抑制作用，进而降低炎性因子表

达，而替罗非班则通过减少远端栓塞及血栓负荷，进而

降低炎性因子水平。研究组不良事件发生率显著低于对

照组，提示替罗非班氯化钠联合瑞舒伐他汀治疗可显著

降低不良事件发生率。考虑其原因主要为：有效防治血

栓形成，促进冠脉复通；抑制动脉粥样硬化斑块形成，减

轻动脉局部炎性反应，有效保护并改善心功能，从而减

少不良反应／事件发生率犤１５犦。两组患者不良反应发生率

相当，这可能与本研究样本量偏小有关，后续报道将增

大样本量，以期获得更可靠的数据。

综上所述，替罗非班联合瑞舒伐他汀治疗行ＰＣＩ后
ＡＣＳ合并糖尿病，可显著改善肾功能，降低炎性因子水
平，降低术后不良事件发生率。

参考文献：

犤１犦段霄燕，任晓兰，余建中，等．瑞舒伐他汀对急性冠状动脉综
合征患者介入后血管内皮功能、血清炎症因子和预后的影响犤Ｊ犦．
重庆医学，２０１５，４４（１）：５２－５４．

犤２犦梁 茜，王 蔚，杨希立，等 ．急性冠脉综合征合并糖尿病
ＰＣＩ患者ＣＹＰ２Ｃ１９基因多态性与替格瑞洛疗效的相关性犤Ｊ犦．
实用医学杂志，２０１７，３３（１９）：３２７６－３２８０．

犤３犦郭晓碧，王 芳，陈扬达 ．高龄急性冠状动脉综合征经皮冠
状动脉介入治疗患者近期死亡的预测因素犤Ｊ犦．中国心血管
病研究，２０１６，１４（３）：２３７－２４１．

犤４犦张 宏，姚 威，罗 平 ．瑞舒伐他汀用于直接经皮冠状动
脉介入治疗的疗效观察犤Ｊ犦．中国药业，２０１３，２２（５）：７７－７８．

犤５犦李 岳 ．盐酸替罗非班对急性冠状动脉综合征的临床疗效
及安全性评价犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，２０１５，３１（１６）：
１５７２－１５７４．

犤６犦２０１４ＡＣＣ／ＡＨＡ非 ＳＴ段抬高型急性冠脉综合征（ＮＳＴＥ－
ＡＣＳ）管理指南解读犤Ｊ犦．实用心脑肺血管病杂志，２０１４，
２２（１１）：３．

犤７犦应令雯，周 健．２０１７年 ＡＤＡ糖尿病医学诊疗标准解读犤Ｊ犦．


