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不同剂量瑞舒伐他汀对 ACS 患者血清 hs鄄CRP、TX茁2
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[摘摇 要] 摇 目的摇 比较不同剂量瑞舒伐他汀对急性冠状动脉综合征(ACS)患者血清炎症因子高敏 C 反应蛋白

(hs鄄CRP)、血栓素 茁2(TX茁2)及同型半胱氨酸(Hcy)浓度的影响。 方法摇 选取我院 ACS 住院患者 86 例,依据瑞舒

伐他汀剂量差异分为大剂量组:43 例,即刻予以瑞舒伐他汀 40 mg 口服,再予以瑞舒伐他汀 20 mg qn,口服;常规剂

量组:43 例,予以瑞舒伐他汀 10 mg qn,口服。 两组治疗疗程均为 6 个月。 比较两组血清 hs鄄CRP、TX茁2、Hcy 浓度以

及总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白(HDL)、低密度脂蛋白(LDL)以及氧化型低密度脂蛋白( ox鄄LDL)的差异,随访 1
年比较两组主要心血管事件(MACE)发生率差异,分析 hs鄄CRP、TX茁2 及 Hcy 与 MACE 发生率的相关性。 结果摇 与

常规剂量组相比,大剂量组 hs鄄CRP、TX茁2 及 Hcy 显著降低(P < 0. 05),TC、LDL 及 ox鄄LDL 也显著降低(P < 0. 05);
而 HDL 显著增高(P = 0. 029)。 大剂量组的 MACE 发生率显著低于常规剂量组(P = 0. 038),且 hs鄄CRP、TX茁2 及

Hcy 均与 MACE 发生率呈正相关。 结论 摇 大剂量应用瑞舒伐他汀能显著降低 ACS 患者的血清炎症因子及改善

预后。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To compare the effect of different administration of rosuvastatin on levels of serum inflammation
factors in patients with acute coronary syndrome (ACS). 摇 摇 Methods摇 86 patients diagnosed as ACS were chosen and di鄄
vided into two groups, research group (43 cases, administered rosuvastatin 40 mg at draught and oral intake of rosuvastatin
20 mg, qn ) and control group (43 cases, received oral intake of rosuvastatin 10 mg, qn), according to the dosage regi鄄
men of rosuvastatin. 摇 All patients of two groups received 6 months therapy. 摇 The levels of high sensitivity C reactive pro鄄
tein (hs鄄CRP), thromboxane (TX茁2) and homocysteine (Hcy) were compared between two groups, and the levels of total
cholesterol(TC), high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL) and oxidized LDL (ox鄄LDL) were also
compared between two groups. 摇 By following鄄up for one year, the incidence rates of major cardiovascular events (MACE)
were compared between two groups and the relativities between hs鄄CRP, TX茁2, Hcy and the incidence rate of MACE were
analyzed. 摇 摇 Results摇 Compared with control group, the levels of hs鄄CRP, TX茁2 and Hcy were significantly decreased
(P < 0郾 05) as well as the the level of TC, LDL and ox鄄LDL in research group (P < 0郾 05), but the level of HDL in re鄄
search group was higher (P = 0郾 029). 摇 The incidence rates of MACE in research group was lower than in control group
(P = 0郾 038). 摇 The relativities between hs鄄CRP, TX茁2, Hcy and the incidence rate of MACE were positive.
Conclusion摇 The administration of high鄄dose rosuvastatin could significantly reduce the levels of serum inflammation fac鄄
tors and improve the prognosis in patients with ACS.
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摇 摇 急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome,
ACS)的病理基础是冠状动脉斑块不稳定导致的斑

块破裂和血栓形成。 目前研究认为他汀类药物具

有调脂作用之外尚具有抗炎作用[1]。 作为一种新

型的他汀类药物,瑞舒伐他汀已在 ACS 治疗中广泛

应用,但是对于 ACS 患者的强化降脂治疗措施中瑞

舒伐他汀剂量的选择仍有争议[2]。 本研究通过应

用不同剂量瑞舒伐他汀比较 ACS 患者血清中高敏

C 反应蛋白 ( high sensitivity C reactive protein, hs鄄
CRP)、血栓素 茁2 ( thromboxane 茁2,TX茁2)及同型半

胱氨酸( homocysteine,Hcy)浓度,以此为瑞舒伐他

汀治疗 ACS 提供临床依据。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2010 年 1 月至 2012 年 2 月在我院住院诊

断为 ACS 的 86 例患者作为研究对象进行分析,其

中男性 54 例,女性 32 例,平均年龄(61. 2 依 10. 3)
岁,均签订知情同意书。 入选标准:淤诊断需符合

AHA / ACC 制定的 ACS 诊治指南中诊断标准;于发

病时间在 24 h 以内;盂均接受瑞舒伐他汀治疗,且
随访时间为 1 年并定期随访,资料齐全。 排除标准:
淤既往有心肌梗死病史;于合并严重脏器疾病或恶

性肿瘤及肌病和肌炎患者;盂对瑞舒伐他汀过敏或

因其他原因不能使用瑞舒伐他汀患者;榆妊娠期妇

女与哺乳期妇女;虞合并急慢性感染疾病者。
1郾 2摇 分组

依据瑞舒伐他汀剂量差异,分为大剂量组和常

规剂量组两组。 大剂量组:43 例,予以大剂量瑞舒

伐他汀;常规剂量组:43 例,予以常规剂量瑞舒伐他

汀。 两组患者在年龄、性别比、体质指数(body mass
index,BMI)、收缩压 ( systolic pressure, SBP)、心率

(heart rate,HR)、随机血糖 ( random blood sugar,
RBS)及既往内科病史等方面无统计学差异(P >
0郾 05;表 1)。

表 1. 两组患者基线资料的比较

Table 1. Comparison of basic data between two groups

分摇 组 年龄(岁) 男性比例 BMI(kg / m2) SBP(mmHg) HR(次 /分) RBS(mmol / L)

大剂量组 60. 4 依 8. 5 26 / 43 (60. 46% ) 26. 3 依 2. 6 102. 6 依 10. 2 106. 5 依 11. 6 12. 3 依 1. 6
常规剂量组 63. 7 依 9. 7 28 / 43 (65. 16% ) 25. 7 依 3. 3 108. 2 依 14. 4 113. 6 依 12. 8 11. 6 依 2. 2
t / 字2 值 1. 728 3. 540 1. 437 1. 659 1. 808 1. 582
P 值 0. 079 0. 081 0. 116 0. 084 0. 064 0. 099

1郾 3摇 给药方案

两组患者均按照《急性冠状动脉综合征诊断和治

疗指南》要求予以阿斯匹林、氯吡格雷、血管转换酶抑

制剂、茁 受体阻滞剂和硝酸酯类等药物,部分患者予以

急诊静脉溶栓或急诊行 PCI 术。 大剂量组患者在诊断

明确后即刻予以瑞舒伐他汀 40 mg 口服,再予以瑞舒

伐他汀 20 mg qn,口服;常规剂量组患者予以瑞舒伐他

汀 10 mg qn,口服。 两组治疗疗程均为 6 个月。
1. 4摇 血清炎性因子及血脂指标的检测

所有 ACS 患者均在治疗前、治疗 3 月末、疗程 6
月末共三个时间节点检测血清 hs鄄CRP、TX茁2 以及

Hcy 浓度。 均在清晨空腹取静脉血 2 mL 置于试管

中,4益环境温度下 3000 r / min 离心 10 min 后,收集

血清并置于 - 20益 冰箱保存。 样本用 Olympus Au
400 全自动生化分析仪检测总胆固醇( total choles鄄
terol,TC)、高密度脂蛋白( high density lipoprotein,
HDL)、低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)
以及氧化型低密度脂蛋白(oxidized鄄low density lipo鄄

protein,ox鄄LDL)。 应用 Elecsys2010 型自动酶标仪

测定血清 hs鄄CRP、TX茁2 以及 Hcy 浓度。
1. 5摇 随访预后结局

所有患者出院后均随访 1 年,随访间隔时间为

3 月,记录每一组患者发生主要不良心血管事件

(major adverse cardiovascular events,MACE)的例数

并计算 MACE 发生率,其中 MACE 包括心源性猝

死、新发生的心肌梗死、心力衰竭、再发心绞痛及再

度接受 PCI 治疗。
1郾 6摇 不良反应

记录所有 ACS 患者治疗过程中发生的不良反

应,如:转氨酶(ALT)升高、头晕、便秘、恶心、肌酸激

酶(CK)升高等发生的例数,并计算各自发生率。
1. 7摇 统计学处理

应用 SPSS 17. 0 软件进行统计检验,计量资料

以x 依 s 表示,两组间血清炎性因子及血脂指标的比

较采用成组 t 检验;预后结局 MACE 发生率的比较

采用 字2 检验。 应用多元 Logistic 回归分析 hs鄄CRP、
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TX茁2 及 Hcy 指标浓度与 ACS 预后的关系,计算比

值比(OR)。 设定检验水准 琢 =0. 05。

2摇 结摇 果

2. 1摇 血清炎性因子及血脂指标

摇 摇 两组患者 hs鄄CRP、TX茁2 及 Hcy 浓度均随着治

疗疗程进展而呈进行性下降(P > 0. 05);治疗前两

组 hs鄄CRP、TX茁2 及 Hcy 浓度差异均无显著性(P >
0. 05),但自治疗 3 月末起大剂量组 hs鄄CRP、TX茁2

及 Hcy 浓度较常规剂量组降低(P < 0. 05;表 2)。
与常规剂量组相比,大剂量组的 TC、LDL 及 ox鄄

LDL 也显著降低(P < 0. 05),而 HDL 显著升高(P <
0. 05;表 3)。

表 2. 两组血清炎性因子的比较

Table 2. Comparison of serum inflammation factors between two groups

分摇 组
hs鄄CRP(滋g / L)

治疗前 治疗 3 月末 治疗 6 月末

TX茁2(ng / L)

治疗前 治疗 3 月末 治疗 6 月末

Hcy(滋mol / L)

治疗前 治疗 3 月末 治疗 6 月末

大剂量组 225. 2 依 22. 9 141. 7 依 15. 2 82. 4 依 11. 3 187. 7 依 18. 4 134. 3 依 15. 6 76. 6 依 13. 8 13. 8 依 1. 8 8. 6 依 1. 6 4. 3 依 1. 3
常规剂量组 213. 8 依 26. 5 162. 2 依 14. 8 107. 6 依 17. 1 182. 6 依 20. 7 169. 7 依 18. 1 143. 7 依 21. 2 14. 2 依 2. 6 12. 1 依 3. 0 10. 3 依 3. 6
t 值 1. 426 2. 985 3. 659 1. 531 3. 135 4. 011 1. 956 3. 387 4. 387
P 值 0. 095 0. 045 0. 034 0. 082 0. 040 0. 020 0. 068 0. 038 0. 009

表 3. 两组血脂指标的比较

Table 3. Comparison of serum lipid indexes between two groups

分摇 组 n TC(mmol / L ) HDL(mmol / L ) LDL(mmol / L ) ox鄄LDL (mg / L)

大剂量组 43 5. 12 依 1. 21 1. 56 依 0. 37 2. 56 依 0. 48 113. 5 依 20. 2
常规剂量组 43 5. 98 依 1. 34 0. 92 依 0. 28 3. 12 依 0. 62 228. 5 依 31. 6
t 值 3. 598 3. 756 3. 843 4. 387
P 值 0. 042 0. 029 0. 026 0. 009

2郾 2摇 预后结局

随访 1 年后,比较两组预后结局即 MACE 的发

生率,发现大剂量组 MACE 发生率(8 / 43,18郾 6% )
显著低于常规剂量组(14 / 43,32. 6% ;P = 0. 038)。
2. 3摇 血清炎性因子与预后的相关分析

以 MACE 发生率为应变量,TC、LDL、ox鄄LDL、
hs鄄CRP、TX茁2 及 Hcy 为自变量,应用全模型多元

Logistic 回归分析方法进行回归分析,结果显示 hs鄄
CRP、TX茁2 及 Hcy 是 MACE 发生的独立预测因子

(OR 值分别为 1. 501、1. 302 和 1. 689),而 TC、LDL
及 ox鄄LDL 与 MACE 发生无显著相关性(表 4)。

表 4. 血清炎性因子与预后的多元 Logistic 回归分析

Table 4. Multivariate logistic regression analysis of serum
inflammation factors to prognosis

炎性因子 回归系数 茁 Wald 标准误 OR P 值

TC 0. 064 8. 243 0. 102 1. 001 0. 103
LDL 0. 089 5. 573 0. 078 1. 230 0. 062
ox鄄LDL 0. 126 6. 842 0. 069 1. 386 0. 054
hs鄄CRP 0. 019 9. 538 0. 034 1. 501 0. 038
TX茁2 0. 021 6. 768 0. 023 1. 302 0. 029
Hcy 0. 008 10. 354 0. 014 1. 689 0. 016

2. 4摇 不良反应

在治疗过程中两组患者 ALT 升高、头晕、便秘、
恶心、CK 升高的发生率差异无显著性 (P > 0. 05),
且均为一过性反应,无后遗症发生。

3摇 讨摇 论

ACS 是临床常见的急症之一,其病因是冠状动

脉粥样硬化斑块不稳定破裂,诱发血栓形成 [1]。 临

床及基础研究证实冠状动脉粥样斑块脂斑堆积以

及局部炎症是导致斑块破裂的主要机制,且 hs鄄
CRP、TX茁2 及 Hcy 等炎性因子与 ACS 的冠状动脉

病变程度密切相关[3]。 临床实践发现 ACS 患者体

内血清炎性因子水平越高,患者的临床症状以及冠

状动脉病变程度也越严重[4]。 hs鄄CRP 是炎症反应

的经典标志物,研究证实其参与了心脑血管性疾病

的致病过程,血清 hs鄄CRP 的表达水平与 ACS 存在

一定的相关性,是心血管疾病治疗中的新靶点,抑
制 hs鄄CRP 水平,能有效减少心血管事件的发生[5]。
TX茁2 是 TXA2 的稳定代谢产物,TX茁2 循环水平过

高表明血管内皮功能异常和血小板的异常激活,进
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而引起血小板黏附、聚集,导致血栓前状态。 Hcy 已

被证实与动脉粥样硬化性疾病有较强的相关性,且
循环 Hcy 水平升高是 ACS 的独立危险因素[6]。 Hcy
能加重对血管壁内皮的氧化损伤,促进血管平滑肌

的增生,诱导血小板聚集,诱导冠状动脉病变加

重[7]。 因此尽可能降低 ACS 患者体内血清 hs鄄
CRP、TX茁2 及 Hcy 等炎性因子浓度能显著减少患者

心肌炎性损害,改善预后结局。
他汀类药物不仅具有调脂作用,还具有抑制炎

症反应、调节凝血系统、改善血管内皮功能、稳定粥

样斑块等功能,因此 ACS 治疗指南中将他汀类药物

作为一线药物使用[8]。 瑞舒伐他汀是一种新型的

他汀类药物,能降低 hs鄄CRP、TX茁2 及 Hcy 等炎性因

子表达,抑制冠状动脉粥样斑块的破裂以及血小板

聚集,从而减少 ACS 的发生[9]。 同时由于瑞舒伐他

汀中的甲磺酰氨基具有极性,因而具有较好的亲水

性,易被肝细胞摄入,且消除半衰期长,药物相互作

用少,因此已开始在临床广泛应用[10]。 但是临床对

于瑞舒伐他汀适宜的剂量确定尚有争议,本研究从

瑞舒伐他汀不同剂量应用对于减少 ACS 患者血清

炎性因子水平以及预后结局的角度入手,以此为临

床更好应用瑞舒伐他汀提供临床证据。
国内外已有较多的临床研究对 ACS 患者应用

不同剂量瑞舒伐他汀治疗的临床疗效进行评价,研
究显示大剂量瑞舒伐他汀强化治疗对 ACS 患者的

临床获益更好,而不良反应也未见显著增加[11]。 然

而这些研究对于大剂量瑞舒伐他汀强化治疗的临

床获益机制并没有进一步分析。 本研究从既往研

究基础分析出发,认为大剂量瑞舒伐他汀强化治疗

可能与抑制炎性因子,降低冠状动脉粥样斑块局部

免疫炎性反应水平密切相关。 因此为验证此假设,
本研究以 10 mg qn 和 20 mg qn 两种剂量作为瑞舒

伐他汀两种不同的给药方案,结果显示大剂量组患

者的 TC、LDL 及 ox鄄LDL 显著降低,而 HDL 显著增

加,这表明大剂量应用瑞舒伐他汀更能起到较好的

调脂作用。 而同时大剂量组患者的血清 hs鄄CRP、
TX茁2 及 Hcy 浓度显著降低,表明大剂量应用瑞舒伐

他汀可以显著抑制 ACS 患者机体的炎症反应,降低

心肌及冠状动脉内皮的炎性损伤,稳定冠状动脉粥

样斑块。 随访 1 年,大剂量组的 MACE 发生率也显

著较常规剂量组低,显示大剂量应用瑞舒伐他汀能

显著改善预后结局,ACS 患者具有良好的临床获

益。 进一步研究分析显示 hs鄄CRP、TX茁2 及 Hcy 浓

度与预后结局有密切的相关性,因此大剂量应用瑞

舒伐他汀通过显著降低血清炎性因子水平,进一步

改善患者预后。 因而大剂量应用瑞舒伐他汀能显

著改善 ACS 患者的血清炎症因子及预后结局,值得

临床推广应用。
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