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瑞舒伐他汀剂量对心绞痛患者经皮冠状动脉介入
围手术期炎性因子的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨瑞舒伐他汀剂量对心绞痛患者经皮冠状动脉介入(PCI)围手术期炎性因子的影响。 方法

摇 从 2013 年 2 月至 2014 年 10 月收治的拟行 PCI 的心绞痛患者中选择 150 例,分别进行术前不同剂量瑞舒伐他汀

治疗,即 5 mg / d 组、10 mg / d 组、15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25 mg / d 组,各组患者数均为 30 例。 所有患者在术后均

继续按照 5 mg / d 剂量服用瑞舒伐他汀。 对患者 PCI 手术前以及手术后 24 h 分别检测血清炎性因子白细胞介素 6
( IL鄄6)、干扰素 酌( IFN鄄酌)和肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)水平和抗炎性因子白细胞介素 10( IL鄄10)的水平。 结果摇 瑞

舒伐他汀 5 mg / d 组患者术后血清促炎性细胞因子 IL鄄6、IFN鄄酌 和 TNF鄄琢 水平均显著提高(P < 0. 05);10 mg / d 组患

者术后血清 IL鄄6 和 IFN鄄酌 水平均显著提高(P < 0. 05);较高剂量(15 mg / d、20 mg / d 和 25 mg / d)组患者术后血清

IL鄄6、IFN鄄酌 和 TNF鄄琢 水平与术前差异无统计学意义(P > 0. 05),而术后血清 IL鄄10 水平则明显高于 5 mg / d 组(P <
0. 05)。 15 mg / d 的较高剂量即可有效降低患者血清促炎性细胞因子、提高抗炎性细胞因子水平,进一步提高瑞舒

伐他汀剂量并不能明显影响各炎性细胞因子水平。 结论摇 术前 15 mg / d 剂量瑞舒伐他汀可有效减轻 PCI 手术对患

者血清促炎性细胞因子的刺激,提高血清抗炎性细胞因子水平。
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tients After Percutaneous Coronary Intervention
SHEN Wen鄄Yu
(Department of Cardiology, Nanyang Centre Hospital, Nanyang, Henan 473000, China)
[KEY WORDS] 摇 Rosuvastatain;摇 Drug Dosage;摇 Interleukin;摇 Interferon;摇 Tumor Necrosis Factor
[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To explore the clinical effects of high dose rosuvastatain on inflammatory factors of angina pa鄄
tients treated with percutaneous coronary intervention(PCI). 摇 摇 Methods摇 The study was carried out with 150 angina pa鄄
tients receiving PCI during February 2013 to October 2014. 摇 The patients were divided into five groups by preoperative rosuv鄄
astatain dose, namely low dose group(LD, 5 mg / d), moderate鄄low dose group(MLD, 10 mg / d), moderate dose group(MD,
15 mg / d), moderate鄄high dose group(MHD, 20 mg / d), and high dose group(HD, 25 mg / d). 摇 Each group consisted of 30
patients. 摇 All patients were treated with 5 mg / d rosuvastatain after PCI. 摇 The preoperative and postoperative (24 h) inter鄄
leukin 6(IL鄄6), interleukin 10(IL鄄10), interferon 酌(IFN鄄酌), and tumor necrosis factor 琢(TNF鄄琢) were tested. 摇 摇 Re鄄
sults摇 The IL鄄6, IFN鄄酌 and TNF鄄琢 levels in group LD were significantly higher during postoperative period than preoperative
period(P <0郾 05); IL鄄6 and IFN鄄酌 levels in group MLD were significantly greater during postoperative period than preopera鄄
tive period(P <0郾 05); IL鄄6, IFN鄄酌 and TNF鄄琢 levels in group MD, MHD, and HD during postoperative period had no sig鄄
nificant difference compared with that in preoperative period(P >0郾 05), but IL鄄10 level was significantly greater during post鄄
operative period than preoperative period(P <0郾 05). 摇 The 15 mg / d rosuvastatain dose could effectively reduce inflammatory
factor levels and increase anti鄄inflammatory factor levels, and further increases in the rosuvastatain dose had no significant in鄄
fluences on inflammatory factor levels. 摇 摇 Conclusions摇 Relatively higher dose of rosuvastatain (15 mg / d) during preoper鄄
ative period could reduce inflammatory factor levels and increase anti鄄inflammatory factor levels.
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摇 摇 心脑血管疾病发病率近年来有增高趋势,严重

危害患者生命健康。 心绞痛是较为常见的心脑血

管疾病。 在心绞痛病理变化过程中,炎性因子水平

变化明显。 现有研究表明,在动脉硬化的病理变化

中,炎性因子发挥重要作用,并且在评价心血管炎

症及血管病变情况方面具有重要指示作用[1]。 例

如,肿瘤坏死因子 琢 ( tumor necrosis factor alpha,
TNF鄄琢)的水平与单核细胞和巨噬细胞活性具有密

切关系,是反映机体炎症情况的重要指标[2];干扰

素 酌( interferon 酌,IFN鄄酌)作为一种促炎性因子,由
Th1 细胞产生,可以提高 APC 细胞的活性,对患者

炎症发展具有显著影响[3]。 因此,这些指标常用于

心绞痛患者血管免疫与炎症发展情况的临床预测

与分析。 经皮冠状动脉介入(percutaneous coronary
intervention,PCI)是治疗心绞痛的较为有效的手术

措施[4]。 然而,已有研究发现对心绞痛患者行 PCI
术后,患者血清炎性因子(如肿瘤坏死因子 琢、白细

胞介素 6、干扰素 酌 等)水平明显升高,这说明 PCI
会诱导心肌炎症,不利于心肌损伤恢复[2]。 因此,
在临床治疗中,需借助合理的药物治疗降低 PCI 术
后炎性因子水平,减轻患者心肌损伤。 临床研究表

明,瑞舒伐他汀等他汀类药物对降低心绞痛患者

PCI 围手术期炎性因子水平、减轻患者心肌损伤具

有一定作用[1,5]。 近期的一项研究发现,只有将瑞

舒伐他汀术前用量提高至 20 mg / d 才能有效降低心

绞痛患者 PCI 围手术期炎性因子水平[1],不过该研

究另外两个对比治疗组分别为 5 mg / d 和 10 mg / d,
成倍剂量跨度导致结果不均衡,尚难证实术前 20
mg / d 是提高血清抗炎性细胞因子水平的必需剂量。
本研究按照等量递增跨度设置术前瑞舒伐他汀剂

量,分别分析心绞痛患者术前和术后几种炎性因子

的水平,以期为优化术前瑞舒伐他汀剂量提供依据。

1摇 对象与方法

1. 1摇 研究对象

摇 摇 从本院 2013 年 2 月至 2014 年 10 月收治的拟

进行 PCI 的不稳定型心绞痛患者中选择 150 例,其
中男性 76 例,女性 74 例,年龄 61. 5 依 8. 7 岁。 纳入

标准:术前无他汀类药物治疗经历;冠状动脉造影

诊断至少存在一处狭窄程度 > 75% 的狭窄部位;心
绞痛分级在 2 ~ 4 级;狭窄部位属于 A 或 B 型病变。
排除标准:对他汀类药物存在过敏反应;患有恶性

肿瘤;患有重度感染性疾病;肝功能异常;肾功能不

全;无意愿参与随机分组治疗。

1郾 2摇 治疗方法

对患者随机分组,每组 30 例,分别进行术前 2
天不同剂量瑞舒伐他汀治疗,即 5 mg / d 组、10 mg / d
组、15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25 mg / d 组。 所有患

者在术后均继续按照 5 mg / d 剂量服用瑞舒伐他汀。
治疗方案经医师充分讨论,充分告知患者并获得患

者书面同意,经院伦理委员会核准治疗。
1. 3摇 检测指标

对患者于 PCI 术前以及术后 24 h 分别采集 20
mL 新鲜外周静脉血,对采集的血样于 2000 r / min
转速下离心 10 min,于 - 80益低温条件下保存待检。
采用酶联免疫试剂盒(上海西唐生物技术有限公

司)测定血清炎性因子白细胞介素 6( interleukin 6,
IL鄄6)、IFN鄄酌 和 TNF鄄琢 水平以及抗炎因子白细胞介

素 10 ( interleukin 10, IL鄄10) 水平,操作方法参照

ELISA 试剂盒说明书。 具体步骤为:吸取 0. 1 mL 待

测血浆样品加至反应孔内,加盖,然后置于 37益恒

温条件下培养 90 min;分离去除孔内液体后,向孔内

再分别加入 0. 1 mL 抗人 IL鄄6、IFN鄄酌、TNF鄄琢 和 IL鄄
10 抗体工作液,加盖,然后置于 37益恒温条件下培

养 60 min,之后采用 0. 01 mmol / L 的 PBS 洗涤 3 次;
再引入 0. 1 mL 过氧化物酶鄄亲和素复合物,加盖,然
后置于 37益恒温条件下培养 30 min,之后采用 0. 01
mmol / L 的 PBS 洗涤 5 次;再引入四甲基联苯胺显色

液 0. 1 mL,然后置于 37益 恒温条件下培养 15 min
(暗培养);再引入四甲基联苯胺终止液 0. 1 mL,此
时,反应液由蓝变黄。 采用酶标仪于波长 450 nm 下

对反应液的吸光度进行测定,按照标准曲线拟合的

方程计算血浆中 IL鄄6、 IL鄄10、 IFN鄄酌 和 TNF鄄琢 的

水平。
1郾 4摇 统计学方法

采用 SPSS 16. 0 软件处理数据资料并进行统计

检验。 计量资料以x 依 s 表示,采用 F 检验比较不同

治疗组数值差异;计数资料采用 字2 检验。 以 P <
0郾 05 为差异具有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线资料

摇 摇 患者性别组成、年龄结构、糖尿病、高血压、烟
酒史、冠状动脉狭窄程度等一般资料差异无统计学

意义(P > 0. 05),研究结果具有可比性(表 1)。
2郾 2摇 瑞舒伐他汀剂量对白细胞介素 6 水平的影响

各组 PCI 术前 IL鄄6 水平在 37郾 9 ~ 38郾 7 滋g / L 之

间,组间差异均无统计学意义(P > 0郾 05)。 5 mg / d
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组和 10 mg / d 组术后 IL鄄6 水平均明显高于术前(P
< 0郾 05),而 15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25 mg / d 组

术后 IL鄄6 水平与术前差异无统计学意义 ( P >
0郾 05)。 各治疗组 PCI 术后 IL鄄6 水平在 35郾 8 ~ 46郾 2

滋g / L 之间,5 mg / d 组和 10 mg / d 组之间差异无统

计学意义(P > 0郾 05);15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25
mg / d 组 IL鄄6 水平均明显低于 5 mg / d 组和 10 mg / d
组(P < 0郾 05;表 2)。

表 1. 患者一般资料比较

Table 1. General data of patients

分摇 组 男 /女(例) 年龄(岁) 糖尿病(例) 高血压(例) 吸烟史(例) 饮酒史(例) 冠状动脉狭窄度

5 mg / d 组 16 / 14 61. 5 依 8. 9 12(40. 0% ) 5 (16. 7% ) 7 (23. 3% ) 10 (33. 3% ) 79. 2% 依 6. 3%

10 mg / d 组 14 / 16 61. 0 依 9. 3 11(36. 7% ) 6 (20. 0% ) 6 (20. 0% ) 11 (36. 7% ) 80. 3% 依 6. 9%

15 mg / d 组 15 / 15 61. 1 依 8. 5 12(40. 0% ) 6 (20. 0% ) 6 (20. 0% ) 12 (40. 0% ) 80. 1% 依 6. 7%

20 mg / d 组 15 / 15 61. 9 依 8. 3 12(40. 0% ) 5 (16. 7% ) 7 (23. 3% ) 10 (33. 3% ) 79. 7% 依 7. 1%

25 mg / d 组 16 / 14 62. 1 依 8. 8 11(36. 7% ) 6 (20. 0% ) 7 (23. 3% ) 11 (36. 7% ) 79. 4% 依 6. 6%

字2 / F 6. 571 7. 325 5. 412 3. 254 3. 654 5. 021 7. 744

P 值 0. 964 0. 975 0. 902 0. 749 0. 804 0. 929 0. 986

表 2. 各组患者 PCI 术前及术后 24 h IL鄄6 水平比较

Table 2. Comparison of interleukin 6 before and 24 h after

percutaneous coronary intervention

分摇 组 PCI 术前(滋g / L) PCI 术后(滋g / L)

5 mg / d 组 38. 7 依 9. 3 46. 2 依 10. 7a

10 mg / d 组 38. 3 依 9. 6 42. 6 依 9. 5a

15 mg / d 组 37. 9 依 8. 7 36. 2 依 9. 1bc

20 mg / d 组 38. 1 依 9. 5 35. 8 依 10. 2bc

25 mg / d 组 38. 5 依 9. 1 36. 1 依 9. 3bc

F 值 0. 147 6. 352
P 值 0. 765 < 0. 05

a 为 P < 0. 05,与术前相比;b 为 P < 0. 05,与 5 mg / d 组相比;c 为 P

< 0. 05,与 10 mg / d 组相比。

2郾 3摇 瑞舒伐他汀剂量对白细胞介素 10 水平的影响

各组 PCI 术前 IL鄄10 水平在 7郾 8 ~ 8郾 2 滋g / L 之

间,组间差异均无统计学意义(P > 0郾 05)。 5 mg / d
组术后 IL鄄10 水平与术前比较差异无统计学意义(P
> 0郾 05),而 10 mg / d 组、15 mg / d 组、20 mg / d 组和

25 mg / d 组术后 IL鄄10 水平均明显高于术前(P <
0郾 05)。 各组 PCI 术后 IL鄄10 水平在 8郾 9 ~ 15郾 6 滋g /
L 之间,10 mg / d 组、15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25
mg / d 组 IL鄄10 水平均明显高于 5 mg / d 组 ( P <
0郾 05);15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25 mg / d 组 IL鄄10
水平均明显高于 10 mg / d 组 (P < 0郾 05;表 3)。
2郾 4摇 瑞舒伐他汀剂量对干扰素 酌 水平的影响

各治疗组 PCI 术前 IFN鄄酌 水平在 227郾 3 ~ 233郾 5
滋g / L 之间,组间差异均无统计学意义(P > 0郾 05)。
5 mg / d 组和 10 mg / d 组术后 IFN鄄酌 水平明显高于术

前(P < 0郾 05),而 15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25 mg /
d 组术后 IFN鄄酌 水平与术前差异均无统计学意义(P
> 0郾 05)。 各治疗组 PCI 术后 IFN鄄酌 水平在217郾 3 ~
249郾 5 滋g / L 之间,15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25 mg /
d 组 IFN鄄酌 水平均明显低于 5 mg / d 组和 10 mg / d 组

(P < 0郾 05);15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25 mg / d 组

间 IFN鄄酌 水平差异无统计学意义(P > 0郾 05;表 4)。

表 3. 各组患者 PCI 术前及术后 24 h IL鄄10 水平比较

Table 3. Comparison of interleukin 10 before and 24 h after
percutaneous coronary intervention

分摇 组 PCI 术前(滋g / L) PCI 术后(滋g / L)

5 mg / d 组 8. 2 依 2. 1 8. 9 依 1. 5

10 mg / d 组 7. 9 依 1. 8 11. 7 依 2. 1ab

15 mg / d 组 8. 2 依 1. 9 15. 5 依 1. 7abc

20 mg / d 组 7. 8 依 2. 0 15. 6 依 1. 9abc

25 mg / d 组 8. 1 依 1. 9 15. 4 依 2. 0abc

F 值 0. 209 4. 685

P 值 0. 633 < 0. 05

a 为 P < 0. 05,与术前相比;b 为 P < 0. 05,与 5 mg / d 组相比;c 为 P <
0. 05,与 10 mg / d 组相比。

2郾 5摇 瑞舒伐他汀剂量对肿瘤坏死因子 琢 水平的

影响

各治疗组 PCI 术前 TNF鄄琢 水平在 7. 6 ~ 7. 8
滋g / L 之间,组间差异均无统计学意义(P > 0. 05)。
5 mg / d 组术后 TNF鄄琢 水平明显高于术前 ( P <
0郾 05),而 10 mg / d 组、15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25
mg / d 组术后 TNF鄄琢 水平与术前差异均无统计学意
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义(P > 0. 05)。 各治疗组 PCI 术后 TNF鄄琢 水平在

6. 4 ~ 9. 6 滋g / L 之间,15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25
mg / d 组 TNF鄄琢 水平均明显低于 5 mg / d 组和 10
mg / d 组(P < 0. 05);15 mg / d 组、20 mg / d 组和 25
mg / d 组间 TNF鄄琢 水平差异无统计学意义 ( P >
0郾 05;表 5)。

表 4. 各组患者 PCI 术前及术后 24 hIFN鄄酌水平比较

Table 4. Comparison of interferon 酌 before and 24 h after
percutaneous coronary intervention

分摇 组 PCI 术前(滋g / L) PCI 术后(滋g / L)

5 mg / d 组 227. 3 依 20. 2 249. 5 依 19. 6a

10 mg / d 组 228. 2 依 19. 5 243. 7 依 20. 7a

15 mg / d 组 228. 6 依 19. 3 218. 6 依 19. 8bc

20 mg / d 组 225. 5 依 22. 6 217. 3 依 20. 6bc

25 mg / d 组 227. 6 依 20. 4 219. 2 依 21. 5bc

F 值 0. 116 8. 651

P 值 0. 811 < 0. 05

a 为 P < 0. 05,与术前相比;b 为 P < 0. 05,与 5 mg / d 组相比;c 为 P <
0. 05,与 10 mg / d 组相比。

表 5. 各组患者 PCI 术前及术后 24 h TNF鄄琢水平比较

Table 5. Comparison of tumor necrosis factor 琢 24 h before
and after percutaneous coronary intervention

分摇 组 PCI 术前(滋g / L) PCI 术后(滋g / L)

5 mg / d 组 7. 7 依 1. 3 9. 6 依 1. 7a

10 mg / d 组 7. 6 依 1. 4 8. 7 依 1. 6

15 mg / d 组 7. 8 依 1. 1 6. 5 依 1. 5bc

20 mg / d 组 7. 8 依 1. 4 6. 4 依 1. 3bc

25 mg / d 组 7. 7 依 1. 2 6. 5 依 1. 4bc

F 值 0. 162 4. 402

P 值 0. 758 < 0. 05

a 为 P < 0. 05,与术前相比;b 为 P < 0. 05,与 5 mg / d 组相比;c 为 P <
0. 05,与 10 mg / d 组相比。

3摇 讨摇 论

临床治疗表明 PCI 是心绞痛较为有效的手术治

疗措施。 然而, PCI 手术治疗后,患者血清 IL鄄6、
IFN鄄酌 和 TNF鄄琢 等炎性因子水平有增高的趋势[3,6]。
在各种炎性因子中,IL鄄6、IFN鄄酌 和 TNF鄄琢 均为促炎

性细胞因子,在临床治疗中应通过药物降低其水

平[6];IL鄄10 为抗炎性细胞因子,在临床上通常认为

较高水平的 IL鄄10 有益于 PCI 术后患者心肌组织损

失恢复[7]。 为了降低 PCI 术后血清促炎性细胞因

子水平,在临床上可采用他汀类药物(如瑞舒伐他

汀、辛伐他汀、阿托伐他汀等)进行治疗[8鄄9]。 临床

研究表明,瑞舒伐他汀对降低心绞痛患者 PCI 围手

术期促炎性细胞因子水平、减轻心肌损伤具有较为

明显的作用[8]。 但是也有研究指出,瑞舒伐他汀只

有在高剂量(20 mg / d)下才能产生明显的药效[1],
然而,尚无法确认该剂量是提高血清抗炎性细胞因

子水平必需剂量。
本研究通过术前不同剂量瑞舒伐他汀治疗,更

为系统地分析瑞舒伐他汀剂量对患者 PCI 术后促炎

性细胞因子及抗炎性细胞因子水平的影响。 结果

表明,术前采用低剂量瑞舒伐他汀治疗的患者术后

血清促炎性细胞因子 IL鄄6、IFN鄄酌 和 TNF鄄琢 水平均

显著升高,中低剂量瑞舒伐他汀(10 mg / d)治疗的

患者术后血清 IL鄄6 和 IFN鄄酌 水平均显著升高,表明

较低剂量瑞舒伐他汀不足以有效降低患者促炎性

细胞因子的水平。 与之相比,术前采用较高剂量

(15 mg / d、20 mg / d 和 25mg / d)瑞舒伐他汀治疗的

患者术后血清 IL鄄6、IFN鄄酌 和 TNF鄄琢 水平与术前差

异无统计学意义(P > 0. 05),表明较高剂量瑞舒伐

他汀可有效减轻 PCI 手术对患者血清促炎性细胞因

子的刺激;术前采用较高剂量(10 mg / d、15 mg / d、20
mg / d 和 25mg / d)瑞舒伐他汀治疗的患者术后血清

IL鄄10 水平明显高于 5 mg / d 组,表明较高剂量瑞舒

伐他汀可有效提高患者 PCI 术后血清抗炎性细胞因

子水平。
有研究通过动物试验证明瑞舒伐他汀可以维

持心肌细胞线粒体超微结构,诱导胶原蛋白 mRNA
表达,保持免疫细胞功能和细胞因子处于合理水

平,有利于机体心肌损伤的恢复[10鄄12]。 李姣等[8] 研

究指出瑞舒伐他汀作为近年来研发的新药,在降低

机体血清 TNF鄄琢 等炎性细胞因子水平方面的效果

要显著优于辛伐他汀等他汀类药物。 余湘宁等[1]

研究表明,在术前 10 mg / d 和 20 mg / d 的较高剂量

下,心绞痛患者 PCI 术后 IL鄄10 明显升高;在 20 mg /
d 的高剂量下,患者 PCI 术后 IL鄄6、IFN鄄酌 和 TNF鄄琢
明显降低,对患者心肌恢复有利。 李敏等[13] 研究也

发现,20 mg / d 瑞舒伐他汀的较高剂量可以明显降

低心绞痛患者术后 TNF鄄琢 水平,可有效减轻患者炎

症反应。
本研究结果与上述研究结论基本一致,进一步

验证了瑞舒伐他汀在心绞痛患者 PCI 术后恢复中的

临床价值。 本研究发现对 PCI 手术患者在术前 2 天

行较高剂量(15 mg / d、20 mg / d 和 25mg / d)瑞舒伐
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他汀治疗虽然都有益于减轻患者促炎性因子水平,
其中,15 mg / d 的较高剂量既可有效降低患者血清

促炎性细胞因子,又能提高抗炎性细胞因子水平,
进一步提高瑞舒伐他汀剂量不能明显影响各炎性

细胞因子水平。
综上所述,术前瑞舒伐他汀剂量提高到 15 mg /

d 即可明显减轻 PCI 手术对患者血清促炎性细胞因

子刺激,提高血清抗炎性细胞因子水平。
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