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瑞舒伐他汀序贯治疗对急性冠脉综合征患者血清缺血修饰
清蛋白、Ｃ反应蛋白、髓过氧化物酶的影响
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　　［摘要］　目的　探讨瑞舒伐他汀对急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍ，ＡＣＳ）患者炎症反应及心肌缺血的影响。方
法　将８４例ＡＣＳ随机分为两组，每组４２例，两组均进行常规治疗，对照组加用阿托伐他汀，观察组给予瑞舒伐他汀序贯治
疗，于用药前、用药１周、４周、８周分别检测血清缺血修饰清蛋白（ＩＭＡ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）变化，并检
测血脂变化，观察６个月内心血管不良事件发生率。结果　两组用药后８周血脂水平较用药前均显著改善，但组间比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；用药４周、８周后观察组ＩＭＡ、ＭＰＯ、ＣＲＰ浓度低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组心血管不良事件发生
率低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　瑞舒伐他汀序贯治疗降脂作用显著，并可发挥心肌保护作用，减少心血管不良事件发生率，
这可能与下调ＩＭＡ、ＣＲＰ、ＭＰＯ浓度有关。
　　［关键词］　急性冠脉综合征；心肌保护；缺血修饰清蛋白；Ｃ反应蛋白；髓过氧化物酶
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　　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍ，
ＡＣＳ）的发病机制较为复杂。近年研究发现，炎症反
应及氧化应激与ＡＣＳ的发病、发展密切相关［１３］。Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）是急性炎症反应的应激蛋白，而髓
过氧化物酶（ＭＰＯ）是氧化应激的灵敏标志，两者均
可促进炎症细胞增殖及活化，其水平升高可预示斑

块破裂。缺血修饰清蛋白（ｉｓｃｈｅｍｉａｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕ
ｍｉｎ，ＩＭＡ）是心肌缺血的早期敏感指标，其浓度亦
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院检验科；２．１５００３６ 黑龙江哈尔滨，黑龙江省
医院传染科；３．１５７０１１ 黑龙江牡丹江，牡丹江
市第一人民医院输血科

与心肌损伤有关。瑞舒伐他汀是新一代他汀类药

物，其高效的调脂功能受到临床肯定。近年研究显

示，除了调脂功能外，瑞舒伐他汀还具有缓解炎症及

氧化应激反应，发挥心肌保护作用［４］。本研究对４２
例ＡＣＳ给予瑞舒伐他汀序贯治疗，探讨其对炎症反
应及心肌缺血的影响，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　对象　选取２０１２年１月－２０１４年４月在牡丹
江市第一人民医院治疗的 ＡＣＳ患者８４例。纳入标
准：①符合中华医学会心血管病学分会制定的有关
急性心肌梗死或不稳定性心绞痛诊断标准［５］，并经
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冠状动脉造影、心电图、心肌酶学检查证实；②择期
行经皮冠状动脉支架成形术；③对本研究所使用的
药物无禁忌证；④治疗前１月均未服用降脂药；⑤签
署知情同意书。排除标准：①患有恶性肿瘤、血液系
统疾病、肝肾功能不全、甲状腺功能减退、慢性阻塞

性肺病等疾病者；②近１个月有严重感染者；③使用
除阿司匹林以外的炎症抑制药物者；③近期有其他
大手术史者；④年龄≥８５岁者。将８４例按随机数
字表分为两组，每组４２例。对照组男２８例，女１４
例，年龄（５７．４５±１０．３０）岁，病程（５．２１±２．０５）年；
疾病类型：不稳定性心绞痛２６例，急性心肌梗死１６
例。观察组男３０例，女１２例，年龄（５８．１１±９．６９）
岁，病程（５．３５±２．１２）年；疾病类型：不稳定性心绞
痛２５例，急性心肌梗死１７例。两组一般资料比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研
究经医院伦理委员会批准，患者均知情同意并签署

知情同意书。

１．２　治疗方法　两组入组后均进行常规治疗，包括
给予硝酸酯类药物扩张冠状动脉，β受体阻滞剂、血
管紧张素转化酶抑制剂扩张血管，氯吡格雷、阿司匹

林抗血小板聚集等。在常规治疗基础上，对照组于

入院当日口服阿托伐他汀（北京嘉林药业股份有限

公司生产，批号１３４５２３０３８，商品名立普妥，规格２０
ｍｇ／片）４０ｍｇ，随后每晚睡前３０ｍｉｎ以２０ｍｇ的负
荷剂量维持口服 ８周。观察组则给予瑞舒伐他汀
（阿 斯 利 康 制 药 有 限 责 任 公 司 生 产，批 号

１４７１１８３９６，商品名可定，规格２０ｍｇ／片）序贯治疗，
即入院当日给予瑞舒伐他汀４０ｍｇ口服，随后以２０
ｍｇ／ｄ的负荷剂量维持口服４周，４周后以１０ｍｇ／ｄ

维持口服至８周。于用药前、用药１周、４周、８周分
别抽取以上两组患者空腹静脉血９ｍＬ，离心分离后
置于－３０℃保存待测。同时统计术后６个月内心
血管不良事件发生。

１．３　实验仪器与试剂　日立７１８０全自动生化分析
仪（日本日立公司），ＣＲＰ试剂盒（湖南永和阳光科
技有限责任公司），ＩＭＡ试剂盒（长沙颐康科技开发
有限公司），ＭＰＯ检测试剂盒（上海基免实业有限公
司），胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白
（ＬＤＬＣ）及高密度脂蛋白（ＨＤＬＣ）试剂盒（北京利
德曼生化技术公司）。

１．４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件包行统计
学分析，计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用ｔ检验；计数资料以率（％）表示，组间比较
采用χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　血脂变化　两组用药前血浆 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ
均显著高于用药 ８周后水平（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
００１），ＨＤＬＣ则低于用药８周后水平（Ｐ＜０．０１），
但对照组与观察组之间同期比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．２　血清 ＩＭＡ、ＭＰＯ、ＣＲＰ浓度变化　两组用药前
血清ＩＭＡ、ＭＰＯ、ＣＲＰ浓度均显著升高，但对照组与
观察组之间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；用
药１周后两组血清 ＩＭＡ、ＭＰＯ、ＣＲＰ浓度均有所下
降，但组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；用药
４周、８周后观察组上述指标均显著低于对照组（Ｐ
＜０．０５或Ｐ＜０．０１，表２）。

表１　两组用药前后血脂变化比较（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

时间

ＴＣ
对照组

（ｎ＝４２）
观察组

（ｎ＝４２）

ＴＧ
对照组

（ｎ＝４２）
观察组

（ｎ＝４２）

ＬＤＬＣ
对照组

（ｎ＝４２）
观察组

（ｎ＝４２）

ＨＤＬＣ
对照组

（ｎ＝４２）
观察组

（ｎ＝４２）
用药前 ４．４１±１．０１ ４．３５±１．０３ １．４３±０．５１ １．４６±０．４８ ２．５６±０．８６ ２．５９±０．９１ １．１５±０．３１ １．２１±０．３４
用药８周 ３．６８±０．７５ ３．７１±０．６９ １．１３±０．４２ １．０９±０．３８ ２．１７±０．６０ ２．２３±０．６６ １．３０±０．２８ １．３８±０．２６

　注：与同组用药前比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

表２　两组用药前后ＩＭＡ、ＣＲＰ、ＭＰＯ浓度变化比较（ｘ±ｓ）

时间
ＩＭＡ（Ｕ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４２） 观察组（ｎ＝４２）
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４２） 观察组（ｎ＝４２）
ＭＰＯ（Ｕ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４２） 观察组（ｎ＝４２）
用药前 ５２．４７±６．７４ ５４．３２±７．０３ ８．７３±１．７１ ８．６６±１．６８ ６２．７６±８．８２ ６３．０９±７．９１
用药１周 ３８．６７±５．７０ ３７．５１±４．６８ ６．２３±１．４１ ６．１９±１．３８ ５４．１２±７．５２ ５２．７３±６．６３

用药４周 ２６．２５±５．４０ ２２．７３±４．７１＃ ５．１７±１．０１ ４．２４±０．８５＃ ４７．３８±６．４５ ４４．６３±５．４２＃＃

用药８周 ２２．７３±５．０２ １９．２８±４．２４＃＃ ４．２７±０．７１ ３．２０±０．４７＃ ４５．２７±５．４１ ４１．７３±４．４７＃

　注：与用药前比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；与对照组同期比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１
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２．３　心血管不良事件发生情况　在用药６个月内
观察组发生心脏性猝死１例，非致命性心肌梗死４
例，再发心绞痛７例，继发性心力衰竭４例，心血管
不良事件总发生率为３８．０９％；对照组发生心脏性
猝死２例，非致命性心肌梗死９例，再发心绞痛１４
例，继发性心力衰竭６例，心血管不良事件总发生率
为７３．８１％，两组心血管不良事件发生比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

近年临床研究发现，血小板聚集、血栓形成及动

脉粥样硬化斑块脱落等与炎症反应及氧化应激有

关，并参与 ＡＣＳ的发病、发展过程。这给 ＡＣＳ的治
疗提供了新思路。

调脂治疗是 ＡＣＳ治疗及相关不良心血管事件
二级预防的重要内容。瑞舒伐他汀是新一代的他汀

类药物，其降脂作用优于其他他汀类药物，并因其理

想的安全性及耐受性收到临床广泛关注。任绍学

等［６］研究报道，对冠心病及高脂血症患者给予小剂

量瑞舒伐他汀治疗，降脂作用明显优于阿托伐他汀

及辛伐他汀。本研究中，对照组在常规治疗基础上

加用阿托伐他汀，而观察组则给予瑞舒伐他汀治疗，

用药８周后两组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ均显著降低，ＨＤＬＣ
则显著升高，提示瑞舒伐他汀能达到阿托伐他汀相

似的降脂作用。

近年研究发现，瑞舒伐他汀除了具有调脂作用，

还可改善血管内皮功能，缓解氧化应激反应，进而发

挥抗炎及稳定斑块作用。ＣＲＰ被公认为是反映炎症
反应极灵敏的指标。国内外研究证实，ＣＲＰ在粥样
斑块形成、发展及破裂中均发挥重要作用，直接影响

粥样斑块的稳定性及 ＡＣＳ的发病。王亚利等［７］研

究报道，血清 ＣＲＰ浓度与 ＡＣＳ的病情呈显著正相
关。Ｌｅｏｎｃｉｎｉ等［３］研究发现，ＡＣＳ相关心血管不良
事件发生概率与 ＣＲＰ浓度呈正相关。而 ＭＰＯ是一
种含铁溶酶体，过量的ＭＰＯ催化反应会生成多种氧
化剂，引发机体氧化应激反应，造成氧化性组织损

伤，进而影响粥样斑块的稳定性，促进 ＡＣＳ发生、发
展。此外，ＭＰＯ还能够直接催化消耗内皮来源的一
氧化氮合酶，降低其利用度，抑制血管舒张能力，进

而增加冠状动脉痉挛的风险。孙定军等［８］研究报

道，ＭＰＯ对于 ＡＣＳ早期诊断的敏感性、特异性分别
为９０．１４％、９６．７５％，可作为 ＡＣＳ诊断的敏感性指
标。国内外多项研究均证实，ＣＲＰ、ＭＰＯ两者均可促
进炎症细胞增殖及活化，两者水平升高可预示斑块

破裂。本研究中，两组用药前 ＣＲＰ、ＭＰＯ均显著升

高，与有关报道［７８］基本相符。而随着治疗的深入，

用药４周、８周后观察组血清ＣＲＰ、ＭＰＯ浓度均显著
低于对照组（Ｐ＜０．０５），提示瑞舒伐他汀具有一定
的抗炎、抗氧化应激作用，这与Ｓｅｘｔｏｎ等［９］的研究基

本相符；Ｓｅｘｔｏｎ等［９］在进行动物试验中发现，瑞舒伐

他汀可减少大鼠新生内膜的炎性因子，同时单核细

胞在炎性因子的作用下聚集于血管内膜也收到瑞舒

伐他汀的抑制，这可能是瑞舒伐他汀发挥抗炎作用

的原因，但其具体机制有待进一步研究。

ＩＭＡ是在缺血／再灌注时，血清白蛋白的氨基酸
序列被自由基等破坏时产生，是较为敏感的缺血指

标。钮炜西等［１０］在对急性胸痛发作患者的随访中

发现，ＩＭＡ在心肌缺血５ｍｉｎ时浓度就有明显上升，
其灵敏度是动态心电图检测的 ２倍。Ｇｕｒｕｍｕｒｔｈｙ
等［１１］研究报道，ＩＭＡ检测对预测近期发生急性心肌
损伤的阳性率高达 ９４．４％。可见 ＩＭＡ对于早期
ＡＣＳ的诊断及预后评级有重要意义。本研究中，观
察组在用药４周后，血清 ＩＭＡ显著低于用药前及对
照组（Ｐ＜０．０５），提示在给予 ＡＣＳ患者瑞舒伐他汀
治疗后，患者心肌缺血可得到显著改善。

欧洲心脏病学会有关治疗指南曾指出，对 ＡＣＳ
患者在入院早期给予大剂量的他汀类药物治疗可降

低心血管事件的发生率及病死率。Ｋｏｃｈ等［１２］报道，

对ＡＣＳ患者在入院早期给予瑞舒伐他汀序贯治疗，
心肌梗死、心力衰竭等主要心血管不良事件发生率

可降低５２％。本研究中，在给予观察组用药后的６
个月内，心血管不良事件总发生率为３８．０９％，显著
低于对照组的７３．８１％（Ｐ＜０．０５）。本文认为瑞舒
伐他汀降低心血管不良事件发生率可能与其具有的

抗炎并保护心肌的作用有关。

综上所述，瑞舒伐他汀序贯治疗降脂作用显著，

并发挥心肌保护作用，减少心血管不良事件发生率，

这可能与下调ＩＭＡ、ＣＲＰ、ＭＰＯ浓度有关。
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　　ＳＦ通常作为贫血检查的指标，近年来有人发现
在部分脂肪肝患者中ＳＦ异常升高［１４］。本文发现脂

肪肝患者体内 ＳＦ含量远远高于非脂肪肝组（Ｐ＜
００５）。因为肝脏是血清铁的主要合成和储藏部
位，当发生脂肪肝时，三酰甘油在肝细胞内的堆积造

成肝细胞发生脂肪变性与肝细胞损伤，血清铁以 ＳＦ
的形式释放使血液里的ＳＦ含量升高；受损的肝细胞
不能正常地清除游离的 ＳＦ，同样导致血 ＳＦ水平增
高［１５１６］。ＳＦ的浓度也在一定程度上可反映肝脏的
受损状况，本文也予以证实（ｒ为０．８２４，Ｐ＜０．０５）。

综上所述，脂肪肝作为一种常见的肝病，发病率

逐年升高，男性多于女性，其中肥胖、饮酒、糖尿病、

高脂血症是脂肪肝的高发因素。血糖、血脂、血尿酸

与脂肪肝之间相互影响，严密监视这些指标对于脂

肪肝的防治有重要的指导作用。因此，加强保健意

识，改善不合理的饮食结构，对延缓和改善脂肪肝的

进展和预后非常重要。
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