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摘要

目的：探讨不同剂量阿托伐他汀干预对高水平高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）患者经皮冠状动脉介入术（PCI）后发生

对比剂肾病（CIN）的影响。

方法：入选 2011-01 至 2012-06 在我院心内科住院拟行 PCI 治疗的患者 700 例，分为强化治疗组（226 例 ） 和常

规治疗组（474 例）。全部患者入院前 3 个月内未服用他汀类药物，hs-CRP 水平均在 3 mg/L 水平以上，PCI 术前 24 h~

术后 72 h 均使用阿托伐他汀治疗。在常规水化治疗基础上，强化治疗组患者给予阿托伐他汀 40 mg/d，常规治疗组给

予阿托伐他汀 20 mg/d，记录 PCI 术前及术后 48~72 h 血清肌酐（ Scr），尿素氮（BUN）等指标。CIN 的诊断标准为 : 排

除其他原因引起的急性肾功能损害，接触对比剂后 48~72 h 内血清肌酐浓度升高＞ 0.5 mg/dl（44.2 μmol/L） 或者较原

基础值升高 25% 以上。观察入选患者 CIN 的发生率、危险因素及院内临床不良事件（包括死亡、心肌梗死、心力衰

竭及透析等）。

结果：100 例（14.2%） 患者发生了对比剂肾病，强化治疗组对比剂肾病发生率低于常规治疗组（13.3% vs 14.8%，

χ2=0.278，P=0.597） ，但两组间差异无统计学意义。两组患者死亡率（0.4% 比 0%，χ2=0. 96，P=0. 327） 、需要肾

脏替代治疗（RRT，0.9% 比 0.4%，χ2=0.834，P=0.770） 、再发心肌梗死（1.1% 比 0.4%，χ2=0.682，P=0.409） 、急性

心力衰竭（2.7% 比 2.1%，χ2= 0.197，P=0.658） 等院内临床不良事件发生率间差异均无统计学意义。对 CIN 潜在的

危险因素进行单因素回归分析，将有统计学差异的变量：强化他汀、术前 hs-CRP、年龄 >75 岁、糖尿病、基础估计

肾小球滤过率（eGFR）＜ 60 ml（min·1.73 m2）、急诊 PCI、围手术期低血压纳入多因素 Logistic 回归模型，结果显示术

前 hs-CRP、急诊 PCI、围手术期低血压仍与 CIN 显著独立相关（分别是 OR =1.009，95% CI 1.003~1.016，P=0.005；OR 

=2.133，95% CI 1.532~4.178，P=0.037；OR=3.176，95%CI 1.416~7.126，P=0.005）。

结论：强化阿托伐他汀治疗对高水平 hs-CRP 患者 PCI 后 CIN 的发生可能无预防作用。
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Abstract
Objective:  To explore the impact for different dose of atorvastatin medication on contrast-induced nephropathy (CIN) 

in patients with high level of hs-CRP after percutaneous coronary intervention (PCI).
 Methods:  A total of 700 patients who received PCI in our hospital from 2011-01 to 2012-06 were studied. The 

patients were divided into 2 groups, Intensive group, n=226, the patients received atorvastatin 40 mg/day at 24 h before 
to 72 h after PCI, and Routine group, n=474, the patients received atorvastatin 20 mg/day at 24 h before to 72 h after PCI. 
All patients had pre-operative hs-CRP > 3 mg/L and without atorvastatin medication at 3 months before PCI. The serum 
levels of creatinine (Scr) and urea nitrogen (BUN) were examined at before and 48 h, 72 h after PCI. CIN was defined by 
elevated Scr > 0.5 mg/dl or 25% within 48-72 h after contrast exposure. The CIN occurrence with MACE were compared 
between 2 groups.

不同剂量阿托伐他汀对高水平高敏 C 反应蛋白患者
经皮冠状动脉介入术后发生对比剂肾病的影响
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Results:  CIN occurred in 100/700 (14.3%) patients, the Intensive group and Routine group were similar (13.3% 
vs 14.8%, χ2=0.278, P=0.597), and the mortality (0.4% vs 0%, χ2=0. 96, P=0. 327), the incidence for requiring renal-
replacement therapy (0.9% vs 0.4%, χ2=0.834, P=0.770), re-myocardial infarction (1.1% vs.0.4%, χ2=0. 682, P=0.409), 
acute heart failure (2.7% vs.2.1%, χ2=0.197, P=0. 658) were similar between 2 groups. Multivariate logistic regression 
analysis showed that hs-CRP (OR=1.009, 95% CI 1.003-1.016, P=0.005), primary PCI (OR=2.133, 95% CI 1.532-4.178, 
P=0.037) and peri-operative hypotension (OR=3.176, 95%CI 1.416-7.126, P=0.005) were the independent risk factors 
for CIN. 

Conclusion:  The intensive atorvastatin medication could not prevent CIN in patients with high level of hs-CRP 
after PCI.
Key words  Atorvastatin; High sensitivity C-reactive protein; Contrast media; Nephrosis; Angioplasty; Percutaneous 
coronary intervention

                         � (Chinese Circulation Journal, 2014,29:247.)

随着心脏介入治疗的广泛开展，对比剂肾病

（CIN） 已成为对比剂应用的常见并发症之一，是医

院获得性急性肾功能不全的第三大原因 [1]，占院内

全因死亡率 12%，CIN 的发生不仅延长了住院时间，

增加了医疗成本，同时增加了远期死亡率 [2]。CIN 定

义为排除其他原因引起的急性肾功能损害，接触对比

剂后 48~72 h 内血清肌酐浓度升高 >0.5 mg/dl  （>44.2 
μmol/L）或者较原基础值升高 25% 以上 [3]。CIN 发生

与经皮冠状动脉（冠脉 ）介入术（PCI）患者长期心脏

不良事件（包括死亡、心肌梗死、心力衰竭及透析等 ）

密切相关，被认为是预测心血管事件和死亡的重要

指标 [4]。CIN 的发病机制尚未完全阐明，目前认为

CIN 的发生是肾脏血流动力学改变、对比剂对肾小

管的直接毒性、氧化应激及渗透效应共同作用的结

果 [5]，其中炎症起重要作用。高敏 C 反应蛋白（hs-

CRP）是一个明确的全身炎症反应因子，可诱导内皮

功能障碍，从而导致血管损伤，与心血管事件的发

生密切相关，在预测患者疾病预后中有重要作用 [6]，

已有研究表明 hs-CRP 水平与 CIN 发病率显著相关，

但尚无研究表明两者之间必然的因果关系。研究发

现他汀类药物治疗对预防 CIN 的发生可能有一定的

作用，但结论并不一致 [7-9]，其机制可能是他汀类

药物通过抗炎、抗氧化及改善血管内皮功能作用起

到肾脏保护作用 [10]。本研究着重于炎症反应在 CIN

发生的作用，选取目前常用的 hs-CRP 为炎症指标，

探讨不同剂量阿托伐他汀对高水平 hs-CRP 患者 PCI

后肾功能的影响。

1  资料与方法

研究对象：入选 2010-01 至 2012-08 在广东省

人民医院心内科住院拟行 PCI 的患者 700 例。入选

标准 : 具有 PCI 指征且年龄≥ 18 岁的患者；入院前

3 个月内未服用他汀类药物；术前 hs-CRP 水平≥ 3 

mg/L；预计术后住院时间 2 天以上。排除标准 : ①

对阿托伐他汀所含任何成分过敏者；②碘制剂过敏

者；③术前 2 周内曾静脉使用对比剂；④严重肝功

能损害、维持性透析肾衰竭患者，既往肾移植患者；

⑤围手术期使用非甾体抗炎药、二甲双胍、氨基糖

苷类或其他明确的肾毒性药物；⑥ 2 个月内有手术、

创伤史、妊娠、肝硬化、自身免疫疾病、慢性炎症

疾病、严重感染性疾病等可影响 hs-CRP 水平的情

况；⑦使用阿托伐他汀后出现肝酶或肌酶明显升高（ 

AST 或 ALT 升高 3× 正常值最高上限，CK 升高 5×

正常值最高上限 ）；⑧孕期、哺乳期的育龄妇女。

研究方法：700 例入院后拟行 PCI 术的患者住院

期间均使用阿托伐他汀治疗，根据剂量分为强化治

疗组（226 例 ）: PCI 术前 24 h~ 术后 72 h 给予阿托

伐他汀（商品名 : 立普妥，辉瑞制药有限公司产品） 40 

mg/d 口服；②常规治疗组（474 例）: PCI 术前 24 h~ 术

后 72 h 给予阿托伐他汀 20 mg/d 口服。所有患者在

PCI 术前给予 6 ～ 12 h 和术后给予 6~12 h 0.9% 生

理盐水水化，静脉滴注速度为 1 ml/（kg·h），左心

室射血分数（LVEF）≤ 40% 或存在明显心力衰竭时，

水化速度减至 0.5 ml/（kg·h）。PCI 操作及对比剂选

用由冠脉治疗专家根据介入操作规范进行。患者在

住院期间所用的药物治疗由心血管专科医师根据推

荐指南及病情特点选择药物治疗。本研究得到广东

省人民医院伦理委员会通过，所有患者均签署知情

同意书。

观察指标：①记录患者病史及术前用药情况。

②实验室指标 : 术前血肌酐、尿素氮、hs-CRP 等，

术后 48~72 h 血肌酐、尿素氮等。基础估计肾小球
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滤过率（ eGFR） 通过简化 MDRD 方程 [6] 计算。住

院期间行超声心动图检查评估左心室射血分数。

③临床事件 : 主要终点事件为发生 CIN（排除其

他 原 因 引 起 的 急 性 肾 功 能 损 害， 接 触 对 比 剂 后

48~72 h 内 血 清 肌 酐 浓 度 升 高 ＞ 0.5 mg/dl（44.2 
μmol/L）或者较原基础值升高 25% 以上，次要终

点事件包括 : 死亡、需要肾脏替代治疗、再发心

肌梗死、急性心力衰竭、心律失常、卒中院内临

床不良事件。

统计学方法：采用 SPSS 16.0 统计软件分析资

料。符合正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间均

数采用 t 检验进行比较；计数资料以率或构成比表

示，组间比较采用 χ2 或 Fisher 检验进行比较；采

用多因素 Logistic 逐步回归分析 CIN 发生的影响因

素，以 CIN 为因变量，将年龄、糖尿病、基础肾功

能不全等变量先进行单因素分析，将 P<0.05 的变量

纳入多因素 Logistic 回归模型。检验水准 α=0.05，

P<0.05 认为差异有统计学意义。

2  结果

研究对象的基线资料：本研究的最终入选 700

例，其中男 557 例（79.6%），女 143 例（20.4%），平

均年龄（63.4±11.3）岁，基础 eGFR 为（79.8±25.9） 

ml/（min·1.73 m2）。其中有 133 例（19.0%） 患者存

在慢性肾功能不全 [ eGFR<60 ml/（min·1.73 m2） ]。

强化治疗组与常规治疗组间女性比例、年龄、糖

尿 病、收缩压、急性心肌梗死、基线血肌酐值、

eGFR、术前 hs-CRP、血红蛋白、围手术期用药的

差异均无统计学意义（表 1）。术后所有患者无一例

出现肌痛、肝酶或肌酶明显升高。

冠脉病变特征及介入治疗结果 : 两组在对比剂

用量、对比剂接触时间、病变冠脉数目、处理病变

冠脉数、支架数、支架总长度方面的差异无统计学

意义。表 2

院内临床不良事件：强化治疗组 CIN 发生率低

于常规治疗组，但两组间差异无统计学意义。两组

患者其他各项差异均无统计学意义。表 3

对比剂肾病危险因素 Logistic 回归分析 : 对 CIN

潜在的危险因素进行单因素回归分析，将有统计学

差异的变量：强化阿托伐他汀、术前 hs-CRP、年龄

＞ 75 岁、糖尿病、eGFR<60 ml/（min·1.73 m2）、急

诊 PCI、围手术期低血压（术前 24 h 至术后 24 h，

收缩压 <80 mmHg, 需要使用血管活性药物或主动脉

球囊反搏维持 1 小时或以上 ），纳入多因素 Logistic

回归模型，结果显示术前 hs-CRP、急诊 PCI、围手

术期低血压与 CIN 显著独立相关。表 4

表 1  两组之间基线资料的比较（ ±s）

项目
所有患者
 (n=700)

常规治疗组 
(n=474)

强化治疗组 
(n=226)

女性 [ 例 (%)] 143 (20.4) 103 (21.7) 40 (17.7)
男性 [ 例 (%)] 557 (79.6) 371 (78.2) 186 (82.3)
年龄 ( 岁 ) 63.4±11.3 64.5±11.0 63.9±11.6
年龄 >75 岁 [ 例 (%)] 99 (14.2) 73 (15.4) 26 (11.6)
收缩压 (mmHg) 129.3±20.5 128.3±19.7 132.3±22.5
LVEF (%) 56.4±12.7 56.8±13.3 55.8±11.4
LVEF<40%[ 例 (%)] 79 (12.2) 58 (13.6) 21 (9.6)
吸烟 [ 例 (%)] 335 (47.9) 220 (46.4) 115 (50.9)
高血压 [ 例 (%)] 408 (58.3) 283 (59.7) 125 (55.3)
糖尿病 [ 例 (%)] 192 (27.4) 134 (28.3) 58 (25.6)
高脂血症 [ 例 (%)] 119 (17.0) 73 (15.4) 46 (20.4)
陈旧心肌梗死史 [ 例 (%)] 76 (10.9) 55 (11.6) 21 (9.3)
冠脉搭桥史 [ 例 (%)] 8 (1.1) 7 (1.5) 1 (0.4)
急性心肌梗死 [ 例 (%)] 277 (39.6) 177 (37.8) 100 (44.2)
基线血肌酐 (μmol/L) 95.6±48.3 96.3±49.9 94.0±44.9
基础 eGFR [ml/(min·1.73 m2)] 79.8±25.9 79.1±26.6 81.3±24.6
基础 eGFR<60 [ml/(min·1.73 m2)] 133 (19) 98 (20.7) 35 (15.5)
尿素氮 (mmol/l) 5.3±2.9 5.3±3.0 5.2±2.7
术前 hs-CRP (mg/L) 20.6±27.9 18.8±26.1 24.4±31.0
血红蛋白 (g/L) 130.6±17.9 129.3±18.5 130.3±16.3
围术期用药
　术前水化量 (ml) 761.9±492.6 773.1±519.8 724.4±388.4
　术前使用 ACEI 或 ARB[ 例 (%)] 639 (91.3) 450 (94.9) 216 (95.6)

　术前使用利尿剂 [ 例 (%)] 146 (20.8) 93 (19.6) 53 (23.4)

注： LVEF：左心室射血分数   eGFR: 估计肾小球率过率   hs-CRP: 高敏 C 反应蛋白 
ACEI：血管紧张素转换酶抑制剂   ARB：血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂。1 mmHg=0.133 kPa

表 2  两组经皮冠状动脉介入治疗情况比较（ ±s）
           项目 常规治疗组 (n=474) 强化治疗组 (n=226)
对比剂用量 (ml) 132.0±64.3 133.1±59.5
对比剂接触时间 (min) 41.5±1.9 71.6±34.6
病变冠脉数 ( 支 ) 2.1±0.8 2.1±1.0
处理病变冠脉数 ( 支 ) 0.1±0.5 0.1±0.4
支架数 ( 个 ) 2.1±5.0 1.8±1.0
支架总长度 (mm) 44.4±11.1 43.6±28.5

表 3  两组患者院内临床不良事件比较 [ 例（%）]
项目 常规治疗组 (n=474) 强化治疗组 (n=226)

对比剂肾病 70 (14.8) 30 (13.3)
死亡 2 (0.4) 0 (0)
需行肾脏替代治疗 5 (1.1) 2 (0.9)
再发心肌梗死 5 (1.1) 1 (0.4)
需使用主动脉内球囊反搏 11 (2.3) 5 (2.2)
急性心力衰竭 10 (2.1) 6 (2.7)

表 4  对比剂肾病危险因素 Logistic 回归分析结果
           危险因素 OR 值 95%CI P 值
强化阿托伐他汀 0.673 0.434~1.266 0.530
术前 hs-CRP 1.009 1.003~1.016 0.005
年龄 >75 岁 1.496 0.884~2.533 0.134
糖尿病 1.007 0.926~1.095 0.868
eGFR<60[ml/(min·1.73 m2)] 1.314 0.806~2.143 0.273
急诊 PCI 2.133 1.532~4.178 0.037
围手术期低血压 3.176 1.416~7.126 0.005

注：hs-CRP: 高敏 C 反应蛋白    PCI：经皮冠状动脉介入术    围手术期低血压：术前

24 h 至术后 24 h 收缩压 <80 mmHg，需要使用血管活性药物或主动脉球囊反搏维持 1

小时或以上。余注见表 1
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3  讨论

本研究表明，hs-CRP 与 CIN 独立相关，而强

化阿托伐他汀治疗有降低 hs-CRP 高水平患者 CIN

发生率的趋势，但与常规治疗组比较差异无统计学

意义。

CIN 的发生机制尚未完全明确，目前认为对比

剂导致的肾髓质缺血缺氧和直接毒性可能是两个重

要因素 [11]。对比剂一方面可以导致肾血管一过舒张

后持续性收缩，增加肾血管收缩物质的活性，而降

低肾血管扩张物质如一氧化氮（NO）的活性，导致肾

脏缺血。另一方面对比剂可促进氧自由基释放，使

炎症因子激活释放，导致细胞质空泡化，对肾小管

有直接毒性作用。上述机制提示肾脏缺血、炎症及

氧化应激在 CIN 的发生中起重要作用。

血清 hs-CRP 是一个早期敏感非特异性的预

示炎性及内皮功能不全的指标，能够增加一氧化

氮合成酶抑制剂的活性，以及增加体内活性氧的

产生，诱导血管收缩及内皮功能不全，因此高水

平 hs-CRP 可进一步加重肾功能损害。有研究表

明，hs-CRP 与 CIN 的发生相关 [12]，是 CIN 发生

的独立危险因素，Gao 等 [13] 的研究发现，根据术

前 hs-CRP 水平将 7 310 例行 PCI 患者分为 3 组：

hs-CRP<1 mg/L、hs-CRP 1~3 mg/L、hs-CRP ≥ 3 

mg/L， 结 果 术 前 hs-CRP 升 高 的 患 者， 其 发 生

CIN 的 风 险 明 显 增 加，3 组 CIN 发 生 率 分 别 为

10.6 ％、14.9 ％、23.5 ％（P<0.0001）， 表 明 PCI

术前 hs-CRP 升高可显著增加对比剂诱导急性肾脏

损伤的发生率，炎症在对比剂诱导急性肾脏损伤

中有重要作用。本研究中心以往关于 hs-CRP 预

测急诊 PCI 患者 CIN 发生的研究显示 [14, 15]，PCI 术

前 Hs-CRP 水平与 CIN 显著相关，且与院内病死率

相关。本研究入选高水平 hs-CRP 患者，由于该类人

群具有潜在发生 CIN 的风险。

他汀类药物具有调脂作用外的多效性，如抗氧

化、抗炎、改善内皮功能、抗血栓等作用 [16]，有研

究显示应用他汀类药物可以降低 hs-CRP 水平 [17-20]，

阿托伐他汀可通过降低 Rho 蛋白的异戊二烯化，使

Rho 不能附着于细胞膜，降低 Rho 蛋白的生物活性，

使释放进入细胞核的核转录因子 κB（NF-κB）减

少，从而降低炎症因子水平，尤其是 hs-CRP 水平
[21]。同时研究发现他汀类药物可减少 CIN 发生 [7, 22]，

其机制可能是通过抗炎、抗氧化作用及改善内皮细

胞功能 [23]。Patti 等 [24] 的研究发现，急性冠状动脉

综合征患者在 PCI 术前强化阿托伐他汀治疗（术前

12 h 使用 80 mg，围手术期再给予 40 mg）较安慰

剂可降低 CIN 发生率，显著减少住院时间且伴随

着 hs-CRP 水平的降低。此外，Su 等 [25] 根据术前阿

托伐他汀的用量，将 176 例 hs-CRP 升高的患者分

为阿托伐他汀 10 mg 组、20 mg 组、40 mg 组，结

果显示 40 mg 组术后肾小球滤过率高于其他两组，

hs-CRP 水平低于 10 mg 组。俞登及等 [26] 研究发现

PCI 前给予 40 mg 阿托伐他汀组较 20 mg 组有降低

术后 hs-CRP 趋势，但两组间差异无统计学意义。

本研究尽管未发现强化阿托伐他汀干预可降低高水

平 hs-CRP 患者 CIN 的发生，但发生率较常规治疗

组有下降趋势。上述研究结果提示我们应重视术前

高 hs-CRP 水平的患者及早采取措施预防 CIN。

已有研究表明，炎症反应是导致急性冠脉综合

征的重要机制，急性心肌梗死患者炎症因子水平明

显升高，常合并血流动力学不稳定，容易发生低血

压，常需急诊 PCI 治疗，由于术前水化保护不充分，

对比剂用量大，是 CIN 发生的高危人群。血液动力

学不稳定可能导致交感神经激活增加、多种缩血管

活性因子释放增加、肾脏血流灌注不足，从而导致

肾髓质缺血缺氧 [27]。本研究证实，急诊 PCI、围手

术期低血压与 CIN 显著独立相关，进一步表明血流

动力学不稳定与 CIN 发生相关。

本研究为单中心前瞻性非随机对照研究，存在

一定的局限性，选取目前国内外常用指标血 Scr 衡

量肾功能，未选用中性粒细胞明胶酶相关性脂质运

载蛋白、胱抑素 C 等敏感性更高的指标，未能观察

顿服负荷量阿托伐他汀的有效性及安全性，最后缺

乏出院后随访资料。

总之，炎症反应在 CIN 发生中起重要作用，冠

脉介入术前高水平 hs-CRP 患者更易发生肾功能损

害。强化他汀治疗可能通过抗炎机制来降低 CIN 发

生率，有待进一步大规模前瞻性随机对照研究证实。
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