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尼可地尔对急性 ST 段抬高型心肌梗死患者介入治疗后
发生对比剂诱导急性肾损伤的疗效观察
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[摘　 要] 　 目的　 探讨急性 ST 段抬高型心肌梗死(STEMI)患者直接经皮冠状动脉介入治疗(PPCI)术前及术后

24 h 内使用尼可地尔对对比剂诱导的急性肾损伤(CI-AKI)发病率的影响。 方法　 采用前瞻性单盲随机对照设计,
纳入行 PPCI 的 STEMI 患者 397 例。 随机分为尼可地尔组(n= 199)和对照组(n= 198)。 主要观察指标为术后 CI-
AKI 的发病率,次要观察指标为术后住院期间主要不良心血管事件(MACE)及需要肾脏替代治疗等情况。 结果　
STEMI 患者心肌总缺血时间为(6. 1±2. 1) h。 尼可地尔组、对照组术前 Mehran 风险评分差异无统计学意义(P>
0. 05)。 术后采血时间的中位数为 28. 5(25. 3,29. 6)h,397 例患者中 53 例(13. 4% )发生 CI-AKI,其中尼可地尔组

17 例(8. 5% )、对照组 36 例(18. 2% )(P<0. 05)。 多因素 Logistic 回归分析显示,与对照组比较,尼可地尔可以降低

术后血肌酐(SCr)增幅或血肌酐差值(ΔSCr) (OR = 0. 38,95% CI 0. 20 ~ 0. 72,P = 0. 003),提示其可能为术后发生

CI-AKI 的独立保护因素;碘对比剂(CM)剂量(OR=1. 03,95%CI 1. 01 ~ 1. 04,P<0. 001)是发生 CI-AKI 的独立危险

因素。 尼可地尔组术后 24 h 内心绞痛发生率更低(P<0. 05),其他 MACE 及需要肾脏替代治疗事件方面,两组之间

差异无显著性(P>0. 05)。 结论　 STEMI 患者 PPCI 术前及术后 24 h 内使用尼可地尔,可以预防 CI-AKI 的发生,但
并不改善短期预后。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the effect of continuous intravenous injection of nicorandil on the incidence of
contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI) in patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction(STEMI)
undergoing primary percutaneous coronary intervention(PPCI). 　 　 Methods　 A total of 397 patients with STEMI under-
going PPCI were enrolled in this prospective randomized controlled trial. 　 Patients were randomly assigned into two
groups: the nicorandil group(n = 199) and the control group(n = 198). 　 The primary outcome was the incidence of CI-
AKI, the secondary outcomes included the major adverse cardiovascular events (MACE) during hospitalization and the
need of renal replacement therapy. 　 　 Results　 The average of myocardial ischemia was (6. 1±2. 1) hours. 　 No signifi-
cant difference was observed in Mehran score and other baseline characteristics between groups (P>0. 05). 　 The median
duration of blood sampling time after operation was 28. 5(25. 3,29. 6)hours. 　 As a result, there were 53(13. 4% ) out of
397 patients suffered from CI-AKI, 17(8. 5% ) in the nicorandil group and 36(18. 2% ) in the control group, respectively
(P<0. 05). 　 In the multivariate Logistic regression model, nicorandil acted as an independent protective factor of CI-AKI
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(OR=0. 38, 95% CI 0. 20 ~ 0. 72, P=0. 003). 　 Whereas, the volume of CM (OR= 1. 03, 95% CI 1. 01 ~ 1. 04, P<
0. 001)was an independent risk factor for CI-AKI. 　 The incidence of angina within 24 hours post PPCIin control group was
higher than that in nicorandil group (P<0. 05). 　 There was no significant difference in MACE, and renal replacement
therapy between the two groups (P > 0. 05). 　 　 Conclusion 　 Intravenous injection of nicorandil perioperatively can
reduce the incidence of CI-AKI in STEMI patients undergoing PPCI, but does not improve the short-term prognosis.

　 　 对比剂诱导的急性肾损伤 ( contrast-induced
acute kidney injury,CI-AKI)是血管内应用碘对比剂

(contrastmedia,CM)后的重要并发症,其在冠状动脉

介入手术(percutaneous coronary intervention,PCI)患
者中总体发生率约为 2. 0% ~ 57. 3% [1]。 近年来,
由于预防性水化的开展和更安全 CM 的应用,CI-
AKI 的发生率已呈下降趋势。 然而,随着高危人群

PCI 比例的增加,CI-AKI 仍具有较高的发生率[1-3]。
据报道,急性 ST 段抬高型心肌梗死(ST-segment ele-
vation myocardial infarction,STEMI)患者由于血流动

力学不稳定、神经激素的激活、心脏释放的催化铁、
PPCI 术前无法预防性水化处理等因素,其直接 PCI
(primaryPCI,PPCI)术后 CI-AKI 发生率高达 20% ~
26% ,显著高于择期 PCI 患者,成为影响其预后的重

要因素[1-2,4-5]。 因此,寻找 PPCI 术后 CI-AKI 的有

效预防措施具有重要的临床意义。
尼可地尔是一种 ATP 依赖的钾通道开放剂

(ATP-dependent potassium channel openers,K-ATP)。
新近研究表明,尼可地尔可以通过 K-ATP 通道开放

作用抑制肾小管损伤和活性氧(reactive oxygen spe-
cies,ROS)的蓄积,改善大鼠肾组织的缺血再灌注损

伤[6-7]。 在择期 PCI 的患者中,口服或静脉注射尼

可地尔均显示出降低术后 CI-AKI 发生率的作

用[8-11]。 然而, 关于围手术期应用尼可地尔对

STEMI 患者 PPCI 术后 CI-AKI 的发生是否具有预防

作用,尚缺少报道。 本研究对 STEMI 行 PPCI 治疗

的患者术前单次静推联合术后 24 h 内持续静脉应

用尼可地尔,旨在探讨尼可地尔对该类人群 CI-AKI
发病率及其短期预后的影响。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

　 　 采用前瞻性单盲随机对照研究方法,连续入选

2015 年 1 月至 2017 年 12 月就诊于福州总医院胸痛

中心并行 PPCI 术的 STEMI 患者 397 例。 本研究在

样本收集过程中,定期进行阶段性统计效力的检

验,样本量 397 例时对于对比剂诱导的急性肾损伤

的统计效力>80% ,因此试验最终纳入符合条件的

研究对象 397 例。 纳入标准:发病 12 h 以内、符合

PPCI 指针的 STEMI 患者。 STEMI 患者定义为缺血

性胸痛时间持续至少 30 min 以上,至少连续 2 个导

联 ST 段抬高(V1-V3 导联抬高≥2 mm,其余导联抬

高≥1 mm)或新发的完全性左束支传导阻滞或新出

现的病理性 Q 波,且肌钙蛋白 T 升高超过正常上限

的第 99 百分位点。 排除及剔除标准:冠状动脉解剖

不适合 PCI 或需要紧急旁路移植术;严重肝肾功能

不全;对扩容及血管升压药物无反应的心原性休

克;术前 48 h 有肾毒性药物的使用。 剔除用药过程

中出现头痛难以耐受或低血压的患者。 所有 CM 均

为低渗非离子型 CM 碘普罗胺。 本研究得到南京军

区福州总医院伦理道德委员会的批准(2013067),
研究对象均签署知情同意书。
1. 2　 分组

采用随机数字表法,将患者分为尼可地尔组

(199 例)和对照组(198 例)。 尼可地尔组在使用

CM 前静脉推注尼可地尔 2 ~ 6 mg(北京四环科宝制

药有限公司),注射前用生理盐水( normal saline,
NS)稀释至 10 mL,推注完毕至术后 24 h 内持续以

0. 1 mL / (kg· h)静脉泵入尼可地尔(24 h 共 72 mg
尼可地尔溶于 0. 9%生理盐水或 5%葡萄糖注射液)。
对照组在使用 CM 前静脉推注同等剂量 NS,推注完

毕至术后 24 h 持续静脉泵入 NS 0. 1 mL / (kg·h)。
1. 3　 围手术期治疗

2 组患者均按临床诊疗常规处理。 所有患者在

术前均口服负荷剂量的抗血小板药物(阿司匹林

300 mg 和替格瑞洛 180 mg),术前静脉注射普通肝

素 50 ~ 70 U / kg。 术后均接受其他的常规药物治

疗:常规剂量使用阿司匹林、替格瑞洛等抗血小板

治疗,他汀类药物、血管紧张素转换酶抑制剂( an-
giotensin converting enzyme inhibitors,ACEI) / 血管紧

张素 受 体 抑 制 剂 ( angiotensin receptor inhibitors,
ARB)、β 受体阻滞剂根据患者情况酌情应用。
1. 4　 资料的收集及观察指标

收集患者性别、年龄;收集 CI-AKI 的危险因素,
包括糖尿病、主动脉内球囊反搏( intra aortic balloon-
counterpulsation, IABP )、 红 细 胞 比 容 ( erythrocyte
specific volume,Hct)、术前血肌酐( serum creatinine,
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SCr)、 术 前 肾 小 球 滤 过 率 ( estimated glomerular
filtration rate,eGFR)、CM 以及 Killip 分级。

生化指标的测定:患者均于术前和术后第 24 ~
72 h 内采集肘静脉血留取标本,在本院检验科生化

室以自动生化仪进行生化指标的测定,记录相关实

验室指标。
记录患者术后住院期间主要不良心血管事件

(major adverse cardiovascular events,MACE)及需要

肾脏替代治疗等情况。
根据数据资料计算 Mehran 风险评分[3,12];根据

CKD-EPI 公式计算估算的肾小球滤过率 ( eGFR)
[mL / (min·1. 73 m2 )] = a × (血肌酐浓度 / b) c ×
(0. 993)年龄。 其中 a 值:女性 = 144,男性 = 141;b
值:女性=0. 7,男性=0. 9;c 值:女性血清肌酐≤0. 7
mg / dL= -0. 329,>0. 7 mg / dL = -1. 209,男性血清肌

酐≤0. 7 mg / dL= -0. 411,>0. 7 mg / dL= -1. 209。
主要观察指标为 CI-AKI 的发病率。 CI-AKI 定

义为排除其他原因的情况下,血管内应用 CM 后 3
天内 SCr 从基线升高超过 25% 或绝对值增加 44. 2
μmol / L(0. 5 mg / dL) [2-3]。 次要观察指标为术后住

院期间 MACE 及需要肾脏替代治疗。
1. 5　 统计学分析

应用 SPSS19. 0 软件进行统计学分析。 计数资料

以率表示;组间比较采用 χ2 检验,若任意频数<5,则
采用 Fisher 精确检验。 正态分布的计量资料以 x±s
表示,组间比较采用 student’s t 检验,非正态分布的

计量资料以 M(Q1,Q3 )表示,组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验。 多因素 Logistic 回归分析,校正相关

因素后,探讨与 CI-AKI 的发病率可能相关的因素。
采用双侧检验,以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 基本临床资料

最终 入 组 397 例 患 者, 其 中 男 性 314 例

(79. 1% ),平均年龄(62. 6 ±12. 0)岁。 尼可地尔组

术前静推尼可地尔平均剂量(3. 3±1. 0)mg。 两组术

前 Scr、糖尿病、Hct、IABP、Killip 分级、CM 剂量、Me-
hran 风险评分、术后采血时间及用药情况等,差异

均无统计学意义(P>0. 05,表 1)。

表 1. 两组基线临床资料的比较

Table 1. Comparison of baseline clinical data between two groups

项　 目 对照组(n=198) 尼可地尔组(n=199) P 值
年龄(岁) 63. 1±12. 2 62. 0±11. 9 0. 382
男性[例(% )] 159(80. 3) 155(77. 5) 0. 493
KilliP 分级[例(% )] Ⅰ级 135(68. 2) 143(71. 9) 0. 238

Ⅱ级 38(19. 2) 35(17. 6)
Ⅲ级 25(12. 6) 21(10. 5)
Ⅳ级 0(0) 0(0)

血脂异常[例(% )] 97(49. 0) 85(42. 7) 0. 194
目前吸烟[例(% )] 45(22. 7) 42(21. 1) 0. 716
糖尿病[例(% )] 58(29. 3) 65(32. 7) 0. 448
高血压[例(% )] 104(52. 5) 114(57. 3) 0. 370
基线收缩压水平(mmHg) 130. 3±19. 5 129. 0±17. 5 0. 479
IABP[例(% )] 2(1. 0) 1(0. 5) 0. 556
CM 剂量(mL) 155. 0(151. 0,169. 0) 161. 5(149. 0,171. 0) 0. 756
术前 SCr(μmol / L) 86. 4±22. 2 85. 9±20. 6 0. 844
术前 eGFR[mL / (min·1. 73 m2)] 79. 9(62. 1,105. 3) 81. 7(66. 0,97. 4) 0. 857
LDLC(mmol / L) 3. 5±1. 2 3. 4±1. 1 0. 129
TC(mmol / L) 5. 1±1. 3 4. 9±1. 0 0. 160
BNP(μg / L) 342. 8(192. 1,466. 8) 343. 0(205. 2,514. 6) 0. 602
Hct(% ) 39. 6±2. 3 39. 5±2. 2 0. 780
Mehran 风险评分 5. 0(2. 0,7. 3) 5. 0(2. 0,8. 0) 0. 956
用药情况[例(% )] 他汀类药物 196(99. 0) 197(99. 0) 0. 661

ACEI 或 ARB 179(90. 4) 175(87. 9) 0. 356
围手术期利尿剂 82(41. 4) 90(45. 2) 0. 419

心肌总缺血时间(h) 5. 9±2. 1 6. 3±2. 1 0. 051
术后采血时间(h) 27. 9(25. 5,29. 1) 28. 5(25. 1,29. 6) 0. 118
IABP: 主动脉内球囊反搏,CM:碘对比剂,SCr:血肌酐,eGFR:估算的肾小球滤过率,LDLC:低密度脂蛋白胆固醇,TC:总胆固醇,BNP:脑利钠
肽,Hct:红细胞比容,ACEI:血管紧张素转换酶抑制剂,ARB:血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂,术后采血时间:为术前血肌酐采集时间与术后 24 ~ 72h
内血肌酐采集时间的差值。
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2. 2　 两组肾功能指标及 CI-AKI 发病率比较

以术前 SCr 为参照,尼可地尔组术后 SCr 升高

幅度及比值均低于对照组,差异有统计学意义(P 均

<0. 05)。 397 例患者中共发生 CI-AKI53 例,总体发

病率为 13. 4% 。 其中,尼可地尔组 CI-AKI 发病率

为 8. 5% ,低于对照组的 18. 2% (P<0. 05)(表 2)。

表 2. 两组肾功能指标及 CI-AKI 发病率比较

Table 2. Comparison of renal function and incidence of CI-
AKI between the two groups

项　 目
对照组

(n=198)
尼可地尔组
(n=199) P 值

SCr(μmol / L)
　 术前 86. 4±22. 2 85. 9±20. 6 0. 844
　 术后 101. 6±28. 1 89. 5±26. 9 <0. 001
　 ΔSCr 15. 9(7. 5,23. 0) 5. 0(-6. 4,12. 4) <0. 001
　 增幅(% ) 19. 0(9. 2,24. 4) 5. 2(-7. 7,16. 5) <0. 001
eGFR[mL / (min·1. 73 m2)]
　 术前 79. 9(62. 1,105. 3) 81. 7(66. 0,97. 4) 0. 857
　 术后 67. 9(52. 5,88. 3) 79. 6(63. 1,100. 5) <0. 001
CI-AKI
[例(% )] 36(18. 2) 17(8. 5) 0. 004

CI-AKI:对比剂诱导的急性肾损伤,ΔSCr:术前 SCr 与术后 SCr 差值。

2. 3　 两组 MACE 及需要肾脏替代治疗的比较

与对照组比较,尼可地尔组术后 24 h 内心绞痛

事件发生率较低(P<0. 05)。 两组之间的术后住院

期间心功能恶化、恶性心律失常、靶血管再次血运

重建、IABP、低血压状态、心血管死亡、全因死亡及

需要肾脏替代治疗发生率差异均无统计学意义(P
均>0. 05)(表 3)。

表 3. 两组术后住院期间 MACE 事件及需要肾脏替代治疗

事件发生率的比较[例(% )]
Table 3. Comparison of MACE events and incidence of renal
replacement therapy in two groups after hospitalization
[n(% )]

项　 目
对照组

(n=198)
尼可地尔组
(n=199) P 值

术后 24 h 内心绞痛 39(19. 7) 22(11. 1) 0. 016
恶性心律失常 21(10. 6) 17(8. 5) 0. 475
心功能恶化 20(10. 1) 18(9. 0) 0. 709
靶血管再次血运重建 0(0) 0(0) 1. 000
低血压状态 0(0) 0(0) 1. 000
IABP 2(1. 0) 1(0. 5) 0. 556
心血管死亡 3(1. 5) 2(1. 0) 0. 645
全因死亡 4(2. 0) 2(1. 0) 0. 404
需要肾脏替代治疗 0(0) 0(0) 1. 000
心功能恶化:原有心力衰竭加重或新发的心力衰竭。

2. 4　 发生 CI-AKI 的多因素 Logistic 回归分析

应用多因素 Logistic 回归分析,在校正性别、年
龄、糖尿病、Hct、心肌总缺血时间、术前 SCr、术前

eGFR、IABP 应用等因素后,围手术期静脉应用尼可

地尔(OR=0. 38,95% CI 0. 20 ~ 0. 72,P = 0. 003)是
STEMI 患者 PPCI 术后发生 CI-AKI 的独立保护因

素,CM 剂量 (OR = 1. 03,95% CI 1. 01 ~ 1. 04,P <
0. 001)是发生 CI-AKI 的独立危险因素(表 4)。

表 4. 发生 CI-AKI 的多因素 Logistic 回归分析

Table 4. Multivariate Logistic regression analysis of CI-
AKI occurrence

项目 变量 B SE Wals OR 95%CI P 值

尼可地尔 -0. 97 0. 33 8. 80 0. 38 0. 20 ~ 0. 72 0. 003

CM 剂量 0. 03 0. 01 17. 77 1. 03 1. 01 ~ 1. 04 <0. 001
校正的因素包括性别、年龄、糖尿病、Hct、心肌总缺血时间、术前
SCr、术前 eGFR、IABP。

3　 讨　 论

本研究在接受 PPCI 治疗的 STEMI 患者中,观
察预防性术前单次静脉推注及术后 24 h 内持续静

脉应用尼可地尔对 CI-AKI 发病率及短期预后的影

响。 结果表明预防性静脉应用尼可地尔可以有效

改善 STEMI 患者 PPCI 术后 CI-AKI 的发生,并减少

术后 24 h 内梗死后心绞痛的发生,但对于住院期间

全因死亡、需要肾脏替代治疗等其他 MACE 事件并

无显著影响。
近年来,PPCI 是 STEMI 最重要的血运重建方

式,中国 STEMI 发病率呈逐年升高趋势,据统计约

占 PPCI 的 38. 9% [13]。 既往研究发现,STEMI 患者

PPCI 术后 CI-AKI 发病率约为择期 PCI 患者的 2
倍。 STEMI 患者 CIAKI 的发生可能与血流动力学

不稳定、神经内分泌系统激活、高炎性状态、心脏释

放的催化铁、未能及时充分的容量扩张等有关[1-2],
应用 CM 后通过其理化特性诱导收缩血管物质分泌

增加,而舒张血管物质分泌减少,导致入球动脉收

缩,肾髓质缺血缺氧,并促进 ROS 的形成、诱导氧化

应激损伤、引起生物膜脂质过氧化,最终导致 CI-
AKI 的发生[14-16]。 因此,改善髓质缺血缺氧,抑制

ROS 的形成和清除可能是预防 CI-AKI 发生的治疗

关键。 既往相关研究表明:PPCI 是 CI-AKI 发生的

高危因素[15-16]。 此外,STEMI 患者 PPCI 术后并发

CI-AKI,将导致术后其他相关并发症发生率升高,是
其不良预后的重要预测因素[17]。 因此,采取有效的
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预防措施是必要的。 水化治疗是目前公认的可有

效减少 CI-AKI 发生的预防措施[1,18],然而,由于

STEMI 患者行 PPCI 时间窗的限制,术前无法充分

的水化预处理,导致该类人群 CI-AKI 的预防面临

挑战[1,19]。
尼可地尔是一种兼具有硝基结构的 K-ATP 通

道开放剂,主要扩张微血管,改善冠状动脉血流灌

注[20]。 Shimizu 等[6] 研究发现尼可地尔通过抑制

ROS 的损伤,下调肾脏 Kir6. 2 的表达,能够显著减

少大鼠缺血再灌注损伤。 尼可地尔通过 K-ATP 通

道开放抑制肾小管损伤和 ROS 的蓄积能够增加肾

脏血液供应及减少肾损伤[11]。 另一项研究表明,在
慢性肾脏病通过抑制氧化应激可减少尿蛋白及可

抑制肾内皮素 1 的合成[21]。 Lei 等[22] 研究发现,使
用 CM 孵育肾小管上皮细胞,可以促进线粒体自噬

及细胞凋亡,而尼可地尔 K-ATP 通道开放作用,促
进 K+流出及抑制电位依赖的 Ca2+内流,缩短了动作

电位时间,促进线粒体膜电位超极化,达到线粒体

保护作用[6,9]。 研究进一步表明,择期 PCI 围手术

期口服、静推或静脉内持续应用尼可地尔能够有效

减少术后 CI-AKI 的发生[8-11]。 本研究结果首次探

讨尼可地尔对 STEMI 患者 PPCI 术后 CI-AKI 的预

防作用,结果显示尼可地尔组 CI-AKI 发病率为

8. 5% ,显著低于对照组,提示尼可地尔有助于改善

该类人群 CI-AKI 的发生。
目前,关于 STEMI 患者 PPCI 围手术期静脉内

应用尼可地尔的研究报道较少,其最佳应用时机、
剂量、安全性尚不清楚。 在本研究中,在 PPCI 术前

单次静推至术后 24 h 内持续静脉泵入尼可地尔。
因为尼可地尔的半衰期很短(约 1 h)及在健康成年

男性 CM(40 mL 碘帕醇)通过肾脏完全清除至少需

要 24 h[8],因此持续静脉内用药是必要的。 在安全

性方面,有相关研究结果表明单次冠脉内注射尼可

地尔 6 mg 并无显著降压效应[20],在本研究中在术

前静推尼可地尔平均剂量为(3. 3±1. 0)mg,术后以

3 mg / h 维持 24 h,与对照组相比,对血压并无显著

影响。
在对预后的影响方面,本研究结果显示,尼可

地尔组与对照组比较,除术后 24 h 内心绞痛以外,
住院期间的 MACE 及需要肾脏替代治疗比例差异

均无统计学意义。 这一效应与尼可地尔开放 K-
ATP 通道、扩张微血管的作用有关[2,20]。 在本研究

中术前单次给药联合术后 24 h 内持续静脉内用药

并不能改善短期预后,可能与样本量较少、随访时

间短等因素有关。

本研究存在一定的局限性。 首先,是单中心研

究,入选样本量较少,尼可地尔预防 STEMI 患者

PPCI 术后 CI-AKI 的发生的有效性及安全性仍需要

多中心、大样本随机对照试验的进一步证实。 其

次,本研究未探讨不同尼可地尔剂量及给药时间差

别,也未对比冠脉内注射联合围手术期持续静脉内

给药的差别,关于 PPCI 围手术期应用尼可地尔的

最佳给药方案仍有待进一步的研究。
综上所述,预防性术前单次静推及术后 24 h 内

持续静脉应用尼可地尔有助于减少 STEMI 患者

PPCI 术后 CI-AKI 的发生,是一种安全、有效的预防

措施。 目前在静脉内注射尼可地尔尚未得到相关

指南或专家共识的推荐,其对 STEMI 患者发生 CI-
AKI 的影响及最佳用药方案仍有待进一步研究。
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