普罗布考对冠心病合并糖尿病患者PCI术后对比剂肾病的影响
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【摘要】目的：观察普罗布考对冠心病合并糖尿病患者PCI术后对比剂肾病（CIN）的预防作用，探索其可能机制。方法：将90例择期行PCI合并糖尿病的冠心病患者随机分为治疗组及对照组。治疗组在常规治疗基础上，于术前3-5天开始服用普罗布考，0.5/次，2次/日。测患者入院时及术后24h、48h、72h血肌酐（SCr）和胱抑素C（CysC）水平，检测患者术前及术后3天超敏C反应蛋白（hsCRP）、脂质过氧化物（MDA）、一氧化氮（NO）、内皮素-1（ET-1）浓度变化。结果：普罗布考组CIN发生率（6. 5%）显著低于对照组（15. 9%，P < 0.05）;普罗布考组术后3天hsCRP、MDA及ET-1水平低于对照组（P < 0.05），而术后3天血浆NO水平高于对照组（P < 0.05）。结论：普罗布考能抑制PCI术后炎症反应，减轻脂质过氧化损伤，改善内皮功能，预防CIN发生。
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Efect of probucol on contrast-induced nephropathy in coronary heart disease patients with type 2 diabetes undergoing percutaneous coronary intervention
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【Abstract】 Objective  To investigate the effects of Probucol on contrast-induced nephropathy（CIN） after percutaneous coronary intervention（PCI）in patients with type 2 diabetes and its impossible mechanism. Methods  A total of ninety patients with diabetes admitted for elective PCI were randomly divided into the therapy group（n=46） and control group（n=44）．All patients were treated with conventional medicine. Accessory to the conventional medicine，the therapy group was administered with 500mg Bid probucol 3-5 days PCI preoperatively. Serum creatinine ( SCr ) and CystatinC ( CysC) concentrations were measured at admission，24 hours，48 hours and 72 hours after PCI. Serum hsCRP，malondialdehyde(MDA) ，NO and ET-1 levels were determined immediately before operation，3 d after operation．Results The incidences of CIN was 6. 5%( 3 /46) and 15. 9% ( 7 /44) in therapy and control group respectively and the incidence of CIN in therapy group was lower than that in control group ( P ＜ 0. 05) . The levels of hsCRP，MDA and ET-1 in therapy group were lower than those in control group at 3d after operation，while the level of NO was higher than that in control group( P ＜ 0. 05). Conclusion 　 Probucol may antioxidize, inhibit inflammation and improve endothelial function after PCI in coronary heart disease patients with type 2 diabetes to prevent the contrast-induced nephropathy.
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随着心血管冠脉介入诊疗技术的不断发展和广泛运用，对比剂肾病(contrast-induced nephropathy，CIN)发生也显著增加。对比剂肾病已成为仅次于肾灌注不足和肾毒性药物引起的医院内发生肾功能衰竭的第三大原因，占全部医院获得性肾衰竭的11%【1】。糖尿病是CIN发生的独立预测因子，研究发现，糖尿病患者PCI术后CIN 的发病率明显高于非糖尿病患者【2】。Endo等【3】研究表明，普罗布考能延缓糖尿病肾病进展，起肾脏保护作用。本研究拟探讨普罗布考对冠心病合并糖尿病患者PCI术后CIN的临床疗效。
1 对象与方法

1.1 对象
选取2013年2月—2014年4月在我院择期行PCI治疗的冠心病合并糖尿病患者90例，随机分为治疗组（46例）及对照组（44例）。研究经我院伦理委员会通过，所有患者入选研究前均签署知情同意书。排除标准：1）GFR < 30 mL·min-1·1．73 m-2 的慢性肾功能不全患者；2）显著肝功能不良者；3）急诊PCI患者；4）明确有恶性肿瘤的患者；5）围手术期使用肾毒性药物者；6）对普罗布考过敏者。
1.2 方法

所有患者按最新指南规范化治疗，术前术后常规水化，水化方法：术前3～l2 h至术后6～ 24h，持续静脉滴注生理盐水（1.0～1.5 ml·kg-1·h-1），保持尿量75～ 125 ml/h。治疗组在常规药物（对照组）的基础上，于术前3-5天开始服用口服普罗布考（产品名之乐，齐鲁制药有限公司生产），500mg/次，2次/日，术后服用1月。所有患者采用经桡动脉途径行介入治疗，均使用低渗非离子型对比剂优维显300，详细记录对比剂剂量。

1.3 CIN诊断标准

CIN诊断标准：使用对比剂后3d内，Scr绝对值升高≥0.5 mg/dl（1mg/dl= 88.4 μmol/L）或较基础值升高≥25%，并排除其他原因的肾脏损害。
1.4 观察指标
检测患者入院时及术后24h、48h、72h静脉血肌酐（SCr）和胱抑素C（CysC）水平。测术前及术后3天血清hsCRP、MDA、NO、ET-1水平。脂质过氧化物（MDA）水平：硫代巴比妥酸法（TBA 法）测定,MDA试剂盒购自南京建成生物工程研究所。硝酸还原法检测NO浓度，放射免疫法检测血清内皮素（endothelin，ET）水平。
1.5 统计学处理
选用SPSS 13.0 统计软件。计量资料以(

[image: image1.wmf] ±s)表示, 组间对比应
用成组t 检验; 计数资料采用χ2检验。以P < 0.05 为差异有显著性。
2 结果
2.1 两组间临床资料比较 
两组患者在性别、年龄、危险因素、吸烟史、体重指数（BMI）、血脂、血压、临床用药情况等方面差异无统计学意义(表1)。两组间冠脉病变特征及支数、支架植入数、对比剂用量、手术并发症等方面差异无统计学意义。
表1 两组基本资料比较

	项目            治疗组                对照组          

	年龄（岁）      61.6±10.6#          62.4±10.4
性别（男/%）    65.2#                63.6
BMI(kg/m2)      23.29 ±1.88 #       22.88±2.06
吸烟（例/%）    18/ 39% #            17/38%   

血糖（mmo/l）   6.28±1.32 #         6.43±1.24 

TG（mmo/l）     1.88±1.10 #         1.82±1.24


TC（mmo/l）     5.18±1.22 #         5.09±1.12
HDL（mmo/l）    1.01±0.66 #         1.07±0.50  

LDL（mmo/l）    3.24±0.75 #         2.98±0.97
Cr（umol/l）    86.3±20.8#          84.4±22.6 
CysC（ mg/l）   1.10±0.28#          1.08±0.34
血红蛋白（g/l） 120. 2 ± 14. 1#     122.1 ± 11. 5
HbA1c（%）       6. 8 ± 1. 4#        6.6 ± 1. 6
收缩压（mmHg）   158±20#             160±18

舒张压（mmHg）   78±15#              80±13
高血压史（例/%） 31/67% #             29/66%

	注：与对照组比较， #P＞ 0.05


2.2 两组间hsCRP、MDA、NO、ET-1水平比较

两组患者入院时血浆hsCRP及MDA水平无显著性差异，术后3天,普罗布考组血浆hsCRP及MDA水平均低于对照组（P < 0.05）。两组患者入院时NO与ET-1水平差异无显著性，术后3天，普罗布考组NO水平明显高于对照组（P < 0.05），而ET-1水平低于对照组（P < 0.05），见表2。

表2 两组PCI前后MDA、hsCRP、NO、ET-1变化（
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 ±s）

	组别       MDA（umol/l）   hsCRP（mg/l）   NO（umol/l    ET-1(pg/ml)

	对照组  术前   8.86±1.41   8.62±2.08    23.68±9.22   92.52±18.26
        术后3d 8.02±0.98   6.68±3.01    25.54±8.74   84.81±16.08

治疗组  术前   8.98±1.28   9.02±1.92    24.23±8.68   93.01±17.66

术后3d 6.41±1.04*  4.52±2.26#    34.20±6.54&   76.63±15.84@


注：与对照组相比,*P，#P，&P，@P＜0.05
2.3 两组间Scr及CysC浓度比较

两组患者入院时Scr及CysC水平无显著性差异，治疗组术后24h、48h、72h血Scr及CysC水平均低于对照组（P ＜ 0. 05），见表3。

表3 两组PCI前后Scr、CysC变化（
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 ±s）

	组别        Scr（umol/l）     CysC（mg/l）

	对照组  术前  84.4±22.6      1.08±0.34   
        术后24 94.6±24.6     1.82±0.56   

        术后48 102.2±27.3    2.26±0.63
        术后72 118.4±28.6    2.32±0.69
治疗组  术前   86.3±20.8     1.10±0.28   

        术后1d 89.2±23.1     1.52±0.32   

术后3d 94.5±25.6     1.88±0.60   

术后72 96.9±26.3     1.91±0.61


2.4 两组间对比剂肾病发生率比较
治疗组及对照组CIN 的发生率分别为6. 5%( 3 /46) 和15. 9% ( 7 /44) ，治疗组患者CIN 发生率明显低于对照组( P ＜ 0. 05) 。两组患者均无因CIN 接受透析治疗的病例发生。
2.5 药物不良反应

治疗过程中，治疗组1例发生轻微皮疹，2例服药后觉胃肠道不适，对照组1例发生消化道不适症状，症状均自行缓解。复查心电图，治疗组较治疗前无明显QT间期延长病例。两组不良反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。
3 讨论

对比剂肾病（ contrast-induced nephropathy，CIN)是冠状动脉介入诊疗术后常见并发症之一，严重影响PCI疗效及临床预后，增加住院及随访期事件发生率及死亡率【4】。CIN高危因素包括：肾功能不全、糖尿病、血容量不足、心力衰竭、使用肾毒性药物、低蛋白及低血红蛋白血症、高龄、低钾、副球蛋白血症、72h重复使用含碘对比剂或大剂量使用对比剂【5-6】。糖尿病是CIN主要危险因素之一，一般人群CIN 发生率为2%，而糖尿病患者CIN 发病率可高达20%【7】。糖尿病患者早期血管内皮功能紊乱、肾小球动脉硬化、血液粘滞度高等因素促进对比剂肾病发生。本研究发现：经充分水化，糖尿病患者对比剂肾病发生率达15.9%，与文献报道基本一致。
普罗布考是一种具有抗氧化、抗炎症、抗动脉粥样硬化和改善内皮功能作用的调脂药。普罗布考有效降低血浆氧自由基浓度，抑制ox一LDL形成，抑制过氧化脂质形成【8】。本研究提示普罗布考对行PCI术糖尿病患者有肾脏保护作用，可预防糖尿病患者PCI术后对比剂肾病发生。
目前认为：肾小管的直接损伤、肾脏血流动力学改变及肾髓质缺血性损伤是对比剂肾病主要机制。活性氧引起的氧化应激在对比剂造成的肾功能损害中起关键作用【9-11】。丙二醛(MDA)是一种氧自由基连锁反应的终产物，其血浆含量直接反映机体的脂质过氧化速率和强度，反映机体氧化应激水平。本研究发现：普罗布考治疗组术后3天，血浆MDA水平显著低于对照组（P < 0.05），相比对照组，普罗布考抑制MDA水平升高，起到抗氧化应激作用。
研究表明，hs-CRP 与CIN 的发生显著相关【12】，Gao 等【13】研究发现术前hs-CRP 水平高的患者，发生CIN 风险明显增加。本研究发现治疗组PCI术后3天，hsCRP水平明显低于对照组。普罗布考能显著降低PCI患者术后hsCRP水平，发挥抗炎症作用，可能是其预防对比剂肾病机制之一。

肾髓质缺血性损伤是对比剂肾病发生主要机制之一，而肾髓质缺血主要由于血管收缩因子与舒张因子( 一氧化氮和前列腺素等) 比例失调，舒血管物质下调，缩血管物质占优势【14】。本研究提示：普罗布考提高PCI术后NO水平，降低ET-1水平，改善血管内皮功能。
目前对于CIN 尚无特殊的治疗方法，重点在于预防。本研究显示普罗布考可预防糖尿病对比剂肾病发生。其作用机制可能与普罗布考强有力抗炎症、抗氧化、改善内皮功能有关。本研究因样本量小，观察时间短，普罗布考对糖尿病PCI术患者对比剂肾病的预防作用，有待更进一步大规模临床试验证实。
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