不同剂量他汀治疗AMI临床效果及其对患者炎症因子hs-CRP、IL-6的影响
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【摘要】目的：探讨不同剂量的他汀对急性心肌梗死（acute myodial infarction, AMI）患者临床效果的影响，并分析对炎症因子超敏C-反应蛋白（high sensitivity C-reactive protein, hs-CRP）、白介素-6（interleukin 6, IL-6）等的影响。方法90例AMI患者均于发作后12h内入院并行经皮冠状动脉介入术（PCI）治疗，随机分为两组，低剂量组45例，口服瑞舒伐他汀10mg，高剂量组45例，口服瑞舒伐他丁20mg，每晚各一次。入院后、治疗后4周分别检测心功能指标，比较两组患者的临床治疗效果，比较两组患者入院后、治疗后4周hs-CRP、IL-6等炎症指标，比较两组患者PCI术后1个月内心血管不良事件（major adverse cardiovascular events, MACE）发生情况。结果治疗后4周，高剂量组BNP（4.82±1.63）ng/l，TC（4.20±0.92）mmol/l，LDL-C（1.63±0.53）mmol/l，LVEDD（46.78±3.21）mm, LVESD（30.72±4.01）mm，均显著低于低剂量组，LVEF（52.75±3.36）%高于低剂量组，差异具有统计学意义（P<0.05）；治疗后4注，高剂量组hs-CRP（3.06±1.32）mg/l,IL-6（17.87±3.03）ng/l，均较低剂量组低，高剂量组hs-CRP变化值（4.03±0.95）mg/l，IL-6变化值（13.83±3.24）ng/l，均高于低剂量组，组间比较具有统计学差异（P<0.05）；PCI术后1个月，两组患者发生心源性死亡、再发心肌梗死、再发血运重建例数均无统计学差异（P>0.05）。结论采用大剂量瑞舒伐他汀治疗AMI能显著改善患者心功能，降低hs-CRP、IL-6水平，减轻炎症反应。
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Clinical effects and impacts on hs-CRP, IL-6 of different dose of statins on AMI patients
［Abstract］Objective: To discuss the clinical effects of different dose of statins on acute myocardial infarction patients, and analysis impacts on hs-CRP, IL-6. Method: 90 patients, which were all treated with percutaneous coronary intervention within 12 hours after AMI, were divided into two groups according to treatments: the primary group(n=38) with primary PCI treatment; the low dose group(n=45) with 10mg rosuvastatintreatment; the high dose group(n=36) with 20mg rosuvastatin treatment. The heart function indexes of all patients in pre-treatment and 4 weeks after treatment were detected and compared, and hs-CRP, IL-6of two groups in pre-treatment and 4 weeks after treatment were evaluated. The major adverse cardiovascular events of two groups in one month after PCI were compared. Result: In 4 weeks after treatment, theBNP(4.82±1.63)ng/l，TC(4.20±0.92)mmol/l，LDL-C(1.63±0.53)mmol/l，LVEDD(46.78±3.21)mm, LVESD(30.72±4.01)mm of high dose group were significantly lower then these of low dose group,LVEF(52.75±3.36)% of high dose group were remarkably higher then that of low dose group, P<0.05; In 4 weeks after treatment, hs-CRP(3.06±1.32)mg/l, IL-6(17.87±3.03)ng/l of high dose group were markedly lower then these of low dose group, the change of hs-CRP(4.03±0.95)mg/l, the change of IL-6(13.83±3.24)ng/l were evidently higher then these of low dose group, P<0.05. In one month after PCI, the incidences of cardiac death, recurrent myocardial infarction and revascularization in two groups weren’t different, statistically, P>0.05. Conclusion : High dose of rosuvastatin can evidently improve heart function of AMI, decrease the levels of hs-CRP and IL-6, and reduce inflammatory reaction.
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AMI是冠状动脉急性、持续性缺血缺氧引起的心肌坏死，是好发于老年人的极危重症，治疗原则是缩小梗死心肌面积，挽救濒临死亡的心机细胞，尽早恢复心脏功能[1]。炎症反应在AMI发病中的作用已经得到确认，炎症反应可导致冠状动脉斑块纤维帽变薄、破裂，是AMI发生的危险因素[2-3]。hs-CRP和IL-6是炎症反应的常见指标，也是反映AMI炎症反应的重要指标。他汀类药物是常用的调脂药，可有效降低总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇。近年来研究发现[4]，他汀类药物还具有抑制血管平滑肌增殖、改善血管内皮、抗炎、抗氧化、稳定斑块的作用，有效降低急性冠脉事件的发生率和病死率。但是不同剂量的他汀类药物对AMI患者心功能及炎症反应的影响，国内研究还尚少。本研究比较不同剂量的他汀类药物对AMI患者疗效及炎症反应的影响，现报道如下。
1.资料与方法
1.1一般资料选取我院2013年8月至2015年9月收治的90例AMI患者，均符合美国心脏病协会（AHA）制定的诊断标准，均在AMI发病后12h内入院并行PCI治疗，按入院时间顺序随机分为两组，两组患者的一般资料均无显著差别，P>0.05，如下表1所示。所有患者均自愿参与本实验并签署知情同意书，本研究经过本院伦理委员会审查并批准。

表1 两组患者一般资料比较(n,%)
	组别
	例数
	男/例
	年龄/岁
	STEMI/例
	高危因素

	
	
	
	
	
	吸烟
	糖尿病
	高血压
	肾功能不全

	低剂量组
	45
	28 (62)
	65.4±9.25
	26(58)
	27(60)
	22(49)
	28(62)
	10(22)

	高剂量组
	45
	26 (58)
	66.1±9.88
	27(60)
	26(58)
	14(31)
	30(67)
	11(24)

	P
	
	P>0.05
	P>0.05
	P>0.05
	P>0.05
	P>0.05
	P>0.05
	P>0.05


1.2纳入和排除标准入选标准：①AMI：典型症状；心电图特征性改变；磷酸肌酸同工酶升高两倍以上；②AMI发作12h内入院，成功行PCI术，术后残余狭窄不足20%，且未在外院接受其他治疗；③住院期间未再发AMI、二次血运重建等不良事件；④年龄50-70岁。排除标准：①6个月内曾发作AMI、急性脑血管事件者；②既往有心脏手术者；③造影显示3支血管病变不能行PCI术者；④严重消化系统、呼吸系统、血液系统疾病者；⑤继发性或家族性高胆固醇血症者；⑥合并自身免疫性疾病、恶性肿瘤者；⑦既往服用他汀类药物或对他汀类药物过敏者。
1.3治疗方法入院后均强化内科治疗：给予阿司匹林、氯吡格雷、硝酸酯类、ACEI或ARB、他汀类降脂药等。均在AMI发作后12h内入院，并急诊行PCI治疗。入院后，低剂量组给予瑞舒伐他汀10mg每天，高剂量组给予瑞舒伐他汀20mg每天，均每晚服用一次。服药期间检测患者肝功能、神经和消化系统不良反应。所有患者治疗后均随访1个月。
1.4观察指标所有患者于入院后治疗前、治疗后4周空腹抽取静脉血10ml，比较两组患者治疗前后B型利钠肽（BNP）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HDL）、低密度脂蛋白C（LDC-C）等反应患者心功能的生化指标，并采用彩色多普勒超声检测两组患者的左心室舒张末期内径（LVEDD）、左室射血分数（LVEF）、左心室收缩末期内径（LVESD）；采用hs-CRP、IL-6比较两组患者的炎症反应水平。
1.5统计学分析使用SPSS19.0统计软件对本研究数据进行分析，计量资料表示方法为平均数±标准差（x±s），以t检验进行组间比较，计数资料采用(2检验，当P<0.05时差异有统计学意义。
2.结果
2.1两组患者生化指标评价结果两组患者治疗前血清BNP、TC、HDL、LDL-C等心功能生化指标各组间均无显著差异，P>0.05；两组患者治疗后4周BNP、TC、LDL-C等均指标均较治疗前降低，HDL均较治疗前升高，各组间比较均具有统计学差异，P<0.05；治疗后4周，高剂量组BNP、TC、LDL-C水平均显著低于低剂量组，差异具有统计学意义，P<0.05。如下表2所示。
表2两组患者生化指标评价结果（(x±s）
	组别
	时间
	BNP(ng/l)
	TC(mmol/l)
	HDL(mmol/l)
	LDL-C(mmol/l)

	低剂量组
	治疗前
	10.26±3.30
	5.48±0.66
	1.03±0.42
	3.04±0.65

	
	4周后
	6.51±1.52#
	4.60±0.63#
	1.26±0.35#
	2.04±0.62#

	高剂量组
	治疗前
	10.31±3.47&
	5.49±0.71&
	0.98±0.36&
	3.06±0.78&

	
	4周后
	4.82±1.63#*
	4.20±0.92#*
	1.25±0.42#
	1.63±0.53#*


注：与治疗前相比，#P<0.05；与低剂量组同时期相比，*P<0.05；与低剂量组同时期相比，&P>0.05。
2.2两组患者血流动力学指标评价结果两组患者治疗前LVEDD、LVEF、LVESD等血流动力学检查结果无显著差异，P>0.05；两组患者治疗后4周LVEDD、LVESD均较治疗前降低，LVEF均较治疗前升高，且各组间比较均具有统计学差异，P<0.05；治疗后4周，高剂量组LVEDD、LVESD均低于低剂量组，LVEF高于低剂量组，各组间比较均有统计学意义，P<0.05。如下表3所示。
表3两组患者血流动力学指标评价结果（(x±s）
	组别
	例数
	LVEDD(mm)
	LVEF(%)
	LVESD(mm)

	
	
	治疗前
	4周后
	治疗前
	4周后
	治疗前
	4周后

	低剂量组
	45
	58.42±6.37
	52.63±3.28*
	41.81±7.87
	48.26±5.36*
	40.31±3.27
	34.60±4.59*

	高剂量组
	45
	58.41±6.30
	46.78±3.21*
	41.69±7.38
	52.75±3.36*
	40.40±3.23
	30.72±4.01*

	t
	
	0.01
	8.55
	0.07
	4.76
	0.13
	4.27

	P
	
	P>0.05
	P<0.05
	P>0.05
	P<0.05
	P>0.05
	P<0.05



注：与治疗前相比，*P<0.05。
2.3两组患者hs-CRP、IL-6等炎症指标变化比较结果两组患者治疗前hs-CRP、IL-6水平无显著差异，P>0.05；两组患者治疗后4周hs-CRP、IL-6均较治疗前降低，具有统计学差异，P<0.05；治疗后4注，高剂量组hs-CRP、IL-6均较低剂量组4周后低，差异具有统计学意义，P<0.05；高剂量组治疗后4周hs-CRP变化值、IL-6变化值均高于低剂量组，组间比较具有统计学差异，P<0.05。如下表3所示。
表3两组患者hs-CRP、IL-6等炎症指标变化比较结果（(x±s）
	组别
	时间
	hs-CRP(mg/l)
	IL-6(ng/l)
	△hs-CRP (mg/l)
	△IL-6(ng/l)

	低剂量组
	治疗前
	7.21±2.53
	29.62±5.35
	3.02±1.01
	8.68±2.36

	
	4周后
	4.14±0.91#
	21.16±4.28#
	
	

	高剂量组
	治疗前
	7.24±2.26&
	30.10±5.08&
	4.03±0.95
	13.83±3.24

	
	4周后
	3.06±1.32#*
	17.87±3.03#*
	
	

	t
	
	
	
	4.89
	8.52

	P
	
	
	
	P<0.05
	P<0.05


注：与治疗前相比，#P<0.05；与低剂量组同时期相比，*P<0.05；与低剂量组同时期相比，& P>0.05。

2.4两组患者术后1个月MACE比较  PCI术后1个月，两组患者均未发生心源性死亡；高剂量组再发心肌梗死、再发血运重建例数均低于低剂量组，但两者间比较无统计学差异，P>0.05。如下表4。
表4 两组患者术后1个月MACE比较（n,%）

	组别
	例数
	心源性死亡
	再发心肌梗死
	再次血运重建

	低剂量组
	45
	0
	3(6.7)
	2(4.4)

	高剂量组
	45
	0
	1(2.2)
	0

	(2
	
	
	1.05
	2.05

	P
	
	
	P>0.05
	P>0.05


3.讨论
AMI发生后，左心室节段性收缩和舒张功能降低，机体启动了各种代偿机制、缓解心肌缺氧，如相邻非梗死区心肌反应性增厚、伸长，收缩功能增强、心率增快，心输出量和每搏输出量增多，降低心室舒张末期压力；同时梗死区室壁心肌变薄、拉长，因血液压力向外膨出，导致心室腔扩大，从而发生左室重构[5]，影响心脏血流动力学、降低心脏功能。
目前研究认为，炎症反应在AMI病理生理机制中起重要作用。CRP是是炎症反应中最具标志性、最常用的因子。有研究表明，CRP可以作为心血管事件发生的炎性标志物[6]。随着高敏感检验技术的应用，hs-CRP在一些慢性疾病或心血管疾病中也能被检测到。Shi等[7]研究者发现AMI患者中hs-CRP表达水平明显升高，对AMI疾病具有很好的指示作用。周兵等[8]研究发现，hs-CRP可作为AMI患者发生心力衰竭的独立预后因素。然而，hs-CRP是一种非特异性全身炎症反应指标，联合其他特征性指标对疾病的诊断和预后将起到非常重要的作用。有研究表明IL-6水平与动脉粥样硬化的发生显著相关，是预测AMI早期病变和远期并发症的重要指标。国内学者康邦国等[9]研究表明，AMI患者IL-6水明显升高，可作为心肌损伤程度的标志。周俊等[10]研究发现，IL-6水平高的患者死亡率、再血管化、非致死性心肌梗死、再次心梗入院发生率显著高于IL-6水平低者。
他汀类药物是一种常用的调脂药,近年来，研究发现他汀类药物还可以降低AMI的发生率和死亡率。国内外研究表明[11]，他汀类药物除降脂作用外，还具有抑制血管平滑肌增殖、改善血管内皮功能、抗炎的作用，增加斑块稳定性，减少急性冠脉堵塞的发生。潘永东等[12]研究表明瑞舒伐他汀可明显降低患者TC、LDL-C水平，显著减轻炎症反应，且可减少支架植入术后心血管不良事件的发生。然而对于他汀类药物的用量还存在争议。国外一项为期5年的临床研究表明[13]，80mg高剂量的阿托伐他汀相比于低剂量未降低AMI患者死亡率，且增加了副作用，因此低剂量阿托伐他汀比较合适。而另一项大样本前瞻性研究表明[14]，大剂量高效他汀类药物可显著降低短期内患者死亡率。因此对于他汀类药物的用量还未有定论，瑞舒伐他汀类药物的用量研究甚少。Ridker等[15]研究发现，AMI患者服用20mg瑞舒伐他汀可使脑卒中、心肌梗死等急性心血管事件发生率降低40%以上。国内学者Wang等[16]研究表明20mg高剂量瑞舒伐他汀可以减轻患者炎症反应，降低hs-CRP、IL-6等水平，减少心肌损害。
本研究分别采用每天10mg、20mg瑞舒伐他汀的剂量治疗AMI行PCI术后的患者，结果显示，BNP、TC、HDL、LDL-C等心肌损害和血脂指标显著降低，高剂量组低于低剂量组；患者心功能也明显恢复，且高剂量组强于低剂量组；且PCI治疗后1个月内，两组患者MACE发生率无显著差别。表明高剂量瑞舒伐他汀可改善患者心肌功能，减轻AMI后缺血、缺氧损害。与赵莉等[17]研究结果相似。研究结果还指出，瑞舒伐他汀可显著降低hs-CRP、IL-6，且高剂量组效果更显著。表明高剂量瑞舒伐他汀更有利于降低炎症反应。因此，AMI应尽早应用高剂量瑞舒伐他汀，可降低动脉粥样硬化病变的炎症指标，减轻心肌损害，有利于恢复心肌功能。
综上所述，高剂量瑞舒伐他汀更有利于改善AMI后患者心肌功能，且可降低hs-CRP、IL-6等炎症因子水平。
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