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普罗布考对老年不稳定型心绞痛患者对比剂肾损害的预防作用

赵　凯，李永健
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　　摘　要：目的　探讨普罗布考能否降低老年不稳定型心绞痛患者对比剂肾病（ＣＩＮ）的发生率。方法　将拟行经皮冠状动脉

介入术（ＰＣＩ）治疗的１６３例老年不稳定型心绞痛患者随机分为基础治疗组（狀＝８１）和普罗布考组（狀＝８２）。普罗布考组在常规治

疗基础上加服普罗布考，术前３ｄ至术后３ｄ口服２５０ｍｇ，３次／天。所有患者术前及术后连续３ｄ检测血清肌酐（Ｓｃｒ）水平，术前

及术后２４ｈ检测尿中性粒细胞明胶酶相关性脂蛋白（ＮＧＡＬ）、尿白细胞介素１８（ＩＬ１８）、肾损伤分子１（ＫＩＭ１）水平，并比较两组

患者ＣＩＮ的发生率。结果　两组共发生ＣＩＮ１５例（９．２０％），其中基础治疗组１２例（１４．８１％），普罗布考组３例（３．６６％），两组

ＣＩＮ的发病率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　对不稳定型心绞痛接受ＰＣＩ治疗的老年患者预防性应用普罗布考可以有效

预防ＣＩＮ的发生。
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　　随着冠心病介入技术在临床中广泛应用，对比剂肾病

（ＣＩＮ）的发生呈上升趋势。老年人常多病在身，如高血压、糖

尿病、心力衰竭等，是ＣＩＮ的高发人群。ＣＩＮ增加了患者住院

及随访期事件的发生率及死亡率［１］。现阶段尚无有效治疗

ＣＩＮ的方法，预防是关键
［２］。普罗布可（普罗布考）具有清除氧

自由基、抗氧化损伤的作用，这有助于减少ＣＩＮ的发生
［３］。本

研究旨在探讨对于拟行经皮冠状动脉介入术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）治疗的老年不稳定型

心绞痛患者应用普罗布考，能否预防ＣＩＮ的发生。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年６月至２０１２年４月在天津市南

开医院心脏科住院治疗拟行ＰＣＩ治疗的老年不稳定型心绞痛

患者１６３例，其中男８５例，女７８例。入选标准：（１）年龄超过

７０岁；（２）不稳定型心绞痛；（３）术前均签署知情同意书。排除

标准：（１）对碘剂过敏者；（２）严重肝肾功能不全者；（３）肿瘤患

者；（４）高热及重症感染者；（５）有免疫系统疾患者；（６）血液系

统疾病者。所有患者随机分为基础治疗组（８１例）和普罗布考

组（８２ 例）。基 础 治 疗 组：男 ４３ 例，女 ３８ 例；平 均 年 龄

（７６．９４±４．２８）岁。有高血压史４８例（５９．２６％），糖尿病史３９

例（４８．１５％），脑 卒 中 史 １０ 例 （１２．３４％），吸 烟 史 ６２ 例

（７６．６５％）。普罗布考组：男４２例，女４０例；平均年龄（７５．５８±

３．７４）岁。有 高 血 压 史 ５２ 例 （６３．４１％），糖 尿 病 史 ４２ 例

（５１．２２％），脑卒中史１２例（１４．６３％），吸烟史６５例（７９．２７％），

两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　治疗方法　基础治疗组常规给予阿司匹林氯吡咯雷抗

血小板聚集、低分子肝素抗凝、硝酸酯扩冠、他汀调脂及水化肾

脏等治疗；普罗布考组在常规治疗基础上加服普罗布考（畅泰，

承德颈复康药业），术前３ｄ至术后３ｄ口服２５０ｍｇ，３次／天。

术前６ｈ至术后６ｈ所有患者接受生理盐水水化治疗（１ｍＬ·

ｋｇ
－１·ｈ－１），介入手术中均使用低渗非离子型对比剂碘帕醇

（碘比乐）。

１．２．２　观察指标　详细询问患者的病史，包括一般资料、既往

史、现病史及家族史等。所有患者均测定空腹状态的身高、体

质量。由同一位医生测定卧位血压及心率２次，取平均值；查

超声心动图评估左室射血分数。所有患者术前空腹抽血检测

血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ），术前及术后连续３ｄ

空腹抽血检测血清肌酐（Ｓｃｒ）水平，并检测术前及术后２４ｈ尿

中性粒细胞明胶酶相关性脂蛋白（ＮＧＡＬ）、尿白细胞介素１８

（ＩＬ１８）、尿肾损伤分子１（ＫＩＭ１）水平。血清Ｓｃｒ水平检测应

用苦味酸法；尿 ＮＧＡＬ、ＩＬ１８、ＫＩＭ１检测应用ＥＬＩＳＡ法，试
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剂盒为美国ＲＤ公司产品。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行分析，计

量资料用狓±狊表示，计数资料采用率或构成比表示。所有指

标均进行正态分布及方差齐性检验，计量资料比较采用方差分

析或狋检验；计数资料比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者基础情况比较　两组患者基础情况比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．２　两组患者ＰＣＩ术后肾功能比较　ＰＣＩ术后两组患者血

Ｓｃｒ水平均升高，普罗布考组术后第２、３天血清Ｓｃｒ水平低于

基础治疗组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

２．３　两组患者尿 ＮＧＡＬ、ＩＬ１８、ＫＩＭ１水平比较　ＰＣＩ术前

两组患者尿 ＮＧＡＬ、ＩＬ１８、ＫＩＭ１水平差异无统计学意义

（犘＞０．０５）；术后２４ｈ普罗布考组尿 ＮＧＡＬ、ＩＬ１８、ＫＩＭ１水

平均明显低于基础治疗组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表３。

２．４　ＣＩＮ的发病率　两组共发生ＣＩＮ１５例（９．２０％），其中基

础治疗组１２例（１４．８１％），普罗布考组３例（３．６６％），两组

ＣＩＮ的发病率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　两组患者基础临床情况比较（狓±狊）

指标 普罗布考组（狀＝８２）基础治疗组（狀＝８１） 犘

ＢＭＩ ２５．２５±４．５４ ２４．９１±５．８２ ０．６８

收缩压（ｍｍＨｇ） １３７．４５±１７．７４ １４２．０２±１８．０６ ０．３６

舒张压（ｍｍＨｇ） ６９．８９±１２．３１ ７５．１３±１０．２７ ０．４９

心率（次／分） ７２．０１±１０．１１ ７４．２１±１１．０３ ０．４１

对比剂用量（ｍＬ） ２３６．８５±３９．７４ ２３８．８７±３８．６９ ０．６９

手术时间（ｍｉｎ） ６９．８５±８．４８ ６２．８７±１０．６９ ０．７１

病变支数（支） １．７０±０．４０ １．７０±０．５０ ０．５１

支架植入数（枚） ２．２０±１．１０ ２．１０±１．００ ０．４２

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７７±１．１１ ４．９３±１．０６ ０．２８

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９５±１．４２ １．９４±１．２３ ０．９１

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．９８±０．９６ ３．１２±０．８５ ０．４１

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１８±０．３２ １．１７±０．２９ ０．８５

射血分数（％） ５８．１２±１１．３５ ６０．２６±１２．３５ ０．３７

表２　　两组患者ＰＣＩ手术前、后血Ｓｃｒ水平的变化（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 术前 术后第１天 术后第２天 术后第３天

普罗布考组 ８２ ８６．７６±１６．７４ ９３．２５±１６．２９ ９５．１３±１７．１５＃ ８９．５１±１５．３６＃

基础治疗组 ８１ ８４．２４±１７．３４ ９７．９１±１６．８２ １１６．２５±１５．７８ １０８．６８±１６．２７

　　：犘＜０．０５，与术前比较；＃：犘＜０．０５，与基础治疗组比较。

表３　　两组患者ＰＣＩ手术前后尿ＮＧＡＬ、ＩＬ１８、ＫＩＭ１的变化（狓±狊）

组别 狀
ＮＧＡＬ（ｎｇ／ｍＬ）

术前 术后２４ｈ

ＩＬ１８（ｎｇ／Ｌ）

术前 术后２４ｈ

ＫＩＭ１（ｎｇ／ｍＬ）

术前 术后２４ｈ

普罗布考组 ８２ ７．９８±４．０２ ４１．５６±９．３２＃ ４０．９８±４．８２ ５０．１０±３．３２＃ ０．７５±０．０５ ２．１１±０．３１＃

基础治疗组 ８１ ７．６２±３．７６ ６９．５２±１２．９３ ４１．６２±５．７６ ６０．０９±４．９３ ０．６８±０．０７ ５．７８±０．２９

　　：犘＜０．０５，与术前比较；＃：犘＜０．０５，与基础治疗组比较。

３　讨　　论

ＣＩＮ是随着介入治疗技术的发展而凸显的问题，其发病率

逐年升高，目前以血Ｓｃｒ水平升高大于４４．２μｍｏｌ／Ｌ或比基础

值升高超过２５％作为ＣＩＮ的诊断标准
［４６］，然而血Ｓｃｒ变化滞

后于肾损伤的发生，并不能及时反映肾功能状态。近年研究发

现尿ＮＧＡＬ、ＩＬ１８、ＫＩＭ１水平可以早期、特异地预测ＣＩＮ的

发生［７８］。本研究结果显示ＰＣＩ术后两组患者２４ｈ尿ＮＧＡＬ、

ＩＬ１８、ＫＩＭ１水平以及血Ｓｃｒ水平均较术前升高，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

对于ＣＩＮ的发生，氧化应激所致自由基损伤是其重要机

制之一［９］。普罗布考是目前已知最强的断链抗氧化剂，其分子

内所含的酚羟基很容易被氧化而发生断链，捕捉氧离子并与之

结合后形成稳定的酚氧基，有效降低血浆氧自由基水平［１０１１］。

研究证实，普罗布考明显减少糖尿病大鼠尿中脂质过氧化物的

排量，而脂质过氧化物排量下降与尿蛋白排出减少及肾损害减

轻之间有明显相关性［１２］。Ｌｉ等
［１３］对普罗布考能否减轻急性

冠状动脉综合征患者ＰＣＩ术后ＣＩＮ的发病率进行了前瞻性、

随机化临床试验。结果显示术后普罗布考组Ｓｃｒ峰值明显低

于对照组，ＣＩＮ的发病率略低于对照组，但差异无统计学意义。

老年人常常合并心力衰竭、糖尿病、慢性肾功能不全等，是

ＣＩＮ的高发人群，尤其是高龄（≥７０岁）患者ＣＩＮ发病率可高

达５０％
［１４１５］。目前关于普罗布考预防老年不稳定型心绞痛患

者ＣＩＮ发生的大规模研究尚不多见。本研究中两组共发生

ＣＩＮ１５例（９．２０％），其中基础治疗组１２例（１４．８１％），普罗布

考组３例（３．６６％），两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

普罗布考组血清Ｓｃｒ水平以及尿ＮＧＡＬ、ＩＬ１８、ＫＩＭ１水平较

基础治疗组明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。因此，

在水化治疗基础上，对拟行ＰＣＩ治疗的老年不稳定型心绞痛

患者术前３ｄ至术后３ｄ应用普罗布考２５０ｍｇ，３次／天，可以

降低ＣＩＮ的发生率，更有效地进行肾保护。但本研究样本量

较小，确切结论仍需大规模研究进一步证实。
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ｃｏｍｅｓｗｉｔｈｎｏｖｅｌａｎｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｔｃｌｉｎｉｃａｌ

ＡＫＩｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１１，６（１２）：

２７４０２７４９．

［８］ ＲｏｎｃｏＣ，ＭａｉｏｌｉＭ，ＬｏｒｕｓｓｏＶ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄｎｅ

ｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｔｈｅＶＩＫＩＳＡＦＥｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｓｔａｔｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｇ

ＩｔａｌＮｅｆｒｏｌ，２０１２，２９（２）：１８３２０４．

［９］ ＰｆｌｕｅｇｅｒＡ，ＡｂｒａｍｏｗｉｔｚＤ，ＣａｌｖｉｎＡＤ．Ｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２００９，１５（６）：１２５１３６．

［１０］赵凯，杨万松，党群，等．普罗布考对高脂血症大鼠内皮功

能的影响［Ｊ］．山东医药，２０１１，５１（２８）：２６２８．

［１１］ＭｏｃｋｅｌＭ，ＲａｄｏｖｉｃＭ，ＫüｈｎｌｅＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｒｅｎａｌｈａｅ

ｍｏｄｙｎａｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｄｉｏｃｏｎｔｒａｓｔｍｅｄｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎ

ｄｅｒｇｏｉｎｇｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．

ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００８，２３（５）：１５８８１５９４．

［１２］ＬｉｕＪＨ，ＬｉｕＤＦ，ＷａｎｇＮＮ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｆｏｒｔｈｅｔｈｉ

ｏｒｅｄｏｘｉｎｓｙｓｔｅｍｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｏｂｕｃｏｌｉｎ

ｔｈｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＰｈａｒｍａ

ｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３８（８）：５２８５３３．

［１３］ＬｉＧＰ，ＬｉＹ，ＴｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｐｒｏｂｕｃｏｌｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ

ＣｏｎｔｒａｓｔＩｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒ

ｖｅｎｔｉｏｎａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００９，１０３（４）：５１２

５１４．

［１４］ＫｉｍＳＪ，ＣｈｏｉＤ，ＫｏＹＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

ｍｉａｔｏｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏ

ｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，

２０１１，１０８（８）：１０８６１０９１．

［１５］ＲｏｇｅｒＶＬ，ＧｏＡＳ，ＬｌｏｙｄＪｏｎｅｓＤＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄｓｔｒｏｋｅｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０１１ｕｐｄａｔｅ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅＡ

ｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１１，１２３（４）：

ｅ１８ｅ２０９．

（收稿日期：２０１２１００８　修回日期：２０１３０１２２）
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