阿托伐他汀对脓毒症合并高脂血症患者心肌损伤的干预作用
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 【摘要】 目的 探讨阿托伐他汀对脓毒症合并高脂血症伴发心肌损伤患者受损心肌的干预作用。方法 将40例脓毒症合并高脂血症伴发心肌损伤患者随机分为对照组与治疗组，每组20例。对照组按照脓毒症指南进行治疗；治疗组，在对照组治疗基础上，加用阿托伐他汀40mg，1次/天，连用7 d。观察两组患者治疗前后心肌肌钙蛋白 I （cTnI）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、 乳酸脱氢酶（LDH）、脑钠肽（BNP）的变化。同时观察治疗组治疗前后丙氨酸氨基转移酶(ALT)、γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）、碱性磷酸酶(ALP)的变化。结果 两组患者治疗前APACHEⅡ评分、cTnI、CK-MB、 LDH、BNP水平差异无统计学意义（p>0.05）；治疗7天后，治疗组与对照组比较，cTnI、CK-MB、 LDH、BNP水平均下降（p<0.05）。
对照组治疗后ALT、γ-GT稍有升高(p>0.05)，但未达正常上限；ALP治疗前后差异无统计学意义(p<0.05)。结论  阿托伐他汀40 mg／d，对脓毒症合并高脂血症伴发心肌损伤患者的心肌有一定的保护作用，对肝功能的影响较小。
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[Abstract] Objective To investigate the intervention effects of atorvastatin on injuried myocardium in septic patients with myocardial injury and hyperlipidemia . Methods 40 cases of sepsis patients with myocardial injury and hyperlipidemia were randomly divided into control group and treatment group，20 cases in each group. The control group were treated with sepsis guidelines. Besides the treatment in control group，patients in treatment group received atorvastatin 40mg once a day for 7 days. Two groups were observed before and after treatment in patients with cardiac troponin I (cTnI)，creatine kinase isoenzyme (CK-MB)， lactate dehydrogenase (LDH)，brain natriuretic peptide (BNP) changes. The treatment group were observed before and after treatment in patients with the alanine aminotransferase (ALT)，gamma glutamyl transpeptidase (gamma -GT)，alkaline phosphatase (ALP) changes.  Results Before treatment，APACHE Ⅱscore，cTnI，CK-MB，LDH，BNP levels had no statistical difference in two groups (p>0.05)；7 days after treatment，cTnI，CK-MB， LDH， BNP levels were decreased in treatment group ，compared with the control group . (p<0.05). After treatment ，ALT，gamma -GT increased slightly (p>0.05)，but did not reach the upper limit of normal．ALP had no significant difference before and after the treatment (p<0.05)　in the control group.Conclusion Atorvastatin 40 mg once a day ，has certain protective effect on injuried myocardium in septic patients with myocardial injury and hyperlipidemia and has little effect on liver function．
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脓毒症是高发病率、高死亡率的重大疾病之一，病死率高达60%[1]。Parrillo JE等研究表明，无心肌损伤的脓毒症患者病死率为20%，而合并心肌损伤的脓毒症患者病死率显著增加到70%-90%[2]。针对脓毒症心肌损伤的病理生理机制开展早期心肌保护，是脓毒症治疗的重点。近年来，研究认为，他汀类药物能改善脓毒症患者的预后[3]，但目前其可否改善脓毒症患者的心肌损伤尚不清楚。本研究观察阿托伐他汀对脓毒症合并高脂血症伴发心肌损伤患者受损心肌的影响。
1 资料与方法

1.1一般资料：将2013年10月至2014年10月入住武汉第一医院重症医学科符合纳入标准的脓毒症患者40例，随机分为对照组与治疗组，每组20例，两组在治疗前各因素比较差异无明显统计学意义(P >0．05)，具有可比性。见表l。

                         表1 两组脓毒症患者治疗前情况比较

项目                治疗组（n=20）        对照组（n=20）           p值

性别比                2.0:1                     3.0:1                  -
年龄（岁）          50.3±11.0                 48.2±9.3             0.350
APACHEⅡ评分      16.8±3.0                  17.4±2.8             0.320
cTnI(ug/L)           1.62±0.53                 1.75±0.61            0.308

CK-MB(U/L)        420.3±23.6                415.6±25.5            0.662

LDH(U/L)          630.6±43.5                 650.7±40.6           0.524
BNP(ug/L)         1540.8±470.8               1610.7±450.2          0.423
1.2人选及排除标准

1.2.1 纳入标准 符合2012年国际脓毒症诊疗指南严重脓毒症的诊断标准[4]，血心肌酶学异常，（参照生化分析仪核定标准），血浆总胆固醇浓度>5.17mmol/L或血浆三酰甘油浓度>2.3mmol/L。
1.2.2排除标准（1）2周前进行过胸外心脏按压、除颤、 直流电复律，近期发生过心肌梗死；（2）慢性心、肝、肺、肾、血液等器官系统疾病；（3）急性病毒性心肌炎；（4）治疗未超过72 h死亡或出院；（5）对阿托伐他汀过敏；（6）肝功能异常。

1.3研究方法
1.3.1随机化方法  严格按照患者纳入标准选择研究对象，取得患者知情同意后将其确立为研究对象。根据研究对象就诊的时间顺序按所分配到的编号段进行编号，并参照SAS软件调用“proc plan”过程所产生的随机数，给予每一编号一个对应的随机数，按这个随机数将研究对象随机分为对照组和治疗组。

1.3.2 治疗方法  对照组按照2012年国际脓毒症诊疗指南进行治疗[4]，治疗组，在对照组治疗基础上，加用阿托伐他汀40mg，1次/天，连用7 d。
1.3.3 实验室观察指标 治疗前进行急性生理与慢性健康评分Ⅱ（APACHEⅡ）评分，并观察治疗前后心肌肌钙蛋白 I （cTnI）、肌酸激酶同工酶（CK-MB）、乳酸脱氢酶（LDH）、脑钠肽（BNP）水平的变化。cTnI采用酶联荧光分析技术定量检测，试剂盒由生物梅里埃公司提供。LDH 、CK-MB 采用半定量固相免疫测定法，试剂盒由宁波瑞源生物科技有限公司提供。BNP采用酶联荧光分析技术检测，试剂盒由生物梅里埃公司提供。治疗组分别

采取治疗前、治疗7天时的晨起空腹血标本(空腹12 h以上)测定丙氨酸氨基转移酶(ALT)、γ-谷氨酰转肽酶（γ-GT）、碱性磷酸酶(ALP)。采用Modular P800 生化分析仪及罗氏试剂，采用酶速率法- IFCC法检测ALT，GGT酶法- IFCC法检测γ-GT，ALP酶法- IFCC 法检测ALP。
1.4统计学方法  采用SPSS15.0统计软件处理数据。计量资料以均数±标准差（
[image: image1.wmf]x

±s)表示，组间比较采用t检验，率的比较采用x2检验， P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2.1 两组治疗前后cTnI、CK-MB、 LDH、BNP比较： 与治疗前比较，两组患者治疗7天后，cTnI、CK-MB、 LDH、BNP水平均下降（p<0.05）；与对照组比较，治疗组治疗7天后，cTnI、CK-MB、 LDH、BNP水平下降更明显，两组差异有统计学意义（p<0.05）。见表2。

表2   两组治疗前后cTnI、CK-MB、 LDH、BNP比较（
[image: image2.wmf]x

±s）

组别　　时间　 例数　cTnI(ug/L)   　CK-MB(U/L)　LDH(U/L)      BNP(ug/L)        P值
对照组　　治疗前　　30   1.75±0.61      415.6±25.5     650.7±40.6    1610.7±450.2  
          治疗后    30   1.30±0.25     215.3±28.6    510.6±50.0   1024.5±430.6◇   p<0.05
治疗组    治疗前    30   1.62±0.53      420.3±23.6     630.6±43.5     1540.8±470.8
　　　　　治疗后    30   0.90±0.43     123.6±25.7    415.8±52.7   842.8±451.3○☆  p<0.05
注：对照组：◇与治疗前比较， p<0.05  治疗组：○与治疗前比较， p<0.05

治疗后：☆与对照组比较， p<0.05

2.2 对照组治疗前后ALT、γ-GT、ALP比较： 与治疗前比较，治疗7天后，治疗后肝功能指标ALT、γ-GT稍有升高(p>0.05)，但未达正常上限；碱性磷酸酶(ALP)治疗前后差异无统计学意义(p<0.05)，见表3。

表3   对照组治疗前后ALT、γ-GT、ALP比较（
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±s）

组别　　时间　 例数　 ALT (U/L)   　  γ-GT (U/L)　    ALP (U/L)          

治疗组    治疗前    30   32.20±17.50       67.50±11.70        11.20±3.58     
　　　　　治疗后    30   36.62±11.20      77.60±12.50       13.20±6.43
P值                     p>0.05 *        p>0.05 * *       p<0.05***
注：ALT：◇与治疗前比较，p>0.05*     γ-GT：◇与治疗前比较，p>0.05* *     

ALP：◇与治疗前比较， p<0.05***
3 讨论

脓毒症是由一系列炎性、免疫细胞及其衍生的多种炎症介质等参与的错综复杂的病理生理过程，可使多个器官、系统发生功能障碍或衰竭，其中心脏为易损器官之一[5]。心肌损伤是严重脓毒症常见的早期并发症，可进一步加重其他器官功能损害[6]。脓毒症心肌损伤是决定脓毒症患者转归的重要因素[7]。对脓毒症心肌损伤状况进行监测，是脓毒症诊治和预后评估的重要依据。BNP 和 cTnI 分别是慢性充血性心力衰竭和急性冠脉综合征患者诊断和危险分层的生物学指标。BNP 反映了室壁张力的改变，cTnI 则反映了心肌细胞膜的损伤。BNP 和 cTnI 分别反映了心脏的功能性和结构性改变。cTnI、BNP，已被用于脓毒症心肌损伤的评估[8]。生化标志物CK-MB、 LDH能较早反映心肌损伤，可提高心肌损伤诊断的敏感性。因此，笔者将cTnI、CK-MB、 LDH、BNP作为严重脓毒症心肌损伤的指标。脓毒症时导致心脏损伤的细胞因子很多，主要的因子有肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor alpha，TNF-α）、白细胞介素1、6 （Interleukin 1、6，IL-1、6）等。TNF-α被认为是在脓毒症中重要的促炎介质，可诱导IL-1、6等炎性介质的产生。心肌细胞膜上存在TNF-α的受体，TNF-α不仅抑制心肌收缩功能，还参与心肌组织结构的破坏，破坏心肌钙稳态。
多项临床研究表明，使用他汀类药物能明显降低严重脓毒症患者的病死率[9]。研究显示：使用40mg／天阿托伐他汀可以阻断脓毒症进展[10]，故本研究中阿托伐他汀的使用剂量设计为40mg／天。研究显示：他汀类药物在脓毒症治疗有多效性作用[11]。他汀类药物可以显著抑制TNF-α、IL-1等的分泌[12]。
本研究显示，两组患者治疗后，cTnI、CK-MB、 LDH、BNP水平均下降；与对照组比较，血必净组cTnI、CK-MB、 LDH、BNP水平下降更明显。本研究结果表明：阿托伐他汀对脓毒症合并高脂血症伴发心肌损伤患者有一定的心肌保护作用，可能与阿托伐他汀抑制TNF-α、IL-1等炎症介质释放[12]，进而减轻心肌功能抑制与损害有关[13]。本研究未检测TNF-α、IL-1水平，阿托伐他汀对脓毒症患者心肌损伤的保护作用，其具体机制，尚需进一步研究证实。
临床研究发现，他汀类药物有一定肝脏毒性。研究表明，肝酶水平轻度升高的发生率与剂量有相关性。国外研究中，即使应用大剂量他汀类药物，如REVERSAL[14]研究中，阿托伐他汀的应用剂量为80 mg／d，即使如此，肝功能异常的发生率仍很低。本研究证实，短期应用阿托伐他汀40 mg／d，对肝功能的影响较小。
综上所述，阿托伐他汀40 mg／d，对脓毒症合并高脂血症伴发心肌损伤患者的心肌有一定的保护作用，对肝功能的影响较小，值得临床推广。

参考文献

[1] Brun-Buisson C，Meshaka P，Pinton P，et al. EPISEPSIS: a reappraisal of the epidemiology and outcome of severe sepsis in French intensive care units. [J]. Intensive Care Med，2004，30(4): 580-588.
[2] Parrillo JE， Parker MM，Natanson C，et al. Septic shock in humans. Advances in the understanding of pathogenesis， cardiovascular dysfunction， and therapy. [J].Ann Intern Med， 1990. 113(3): 227-242.
[3] Falagas ME， Makris GC， Matthaiou DK，et al. Statins for infection and sepsis: a systematic review of the clinical evidence. [J]. J Antimicrob Chemother，2008. 61(4): 774-785.
[4] Dellinger R P，Levy M M，Rhodes A，et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2012. [J]. Crit Care Med.，2013，41(2):580-637. 
[5] Krishnagopalan S， Kumar A， Parrillo JE， et al. Myocardial dysfunction in the patient with sepsis. [J]. Curr Opin Crit Care，2002，8(5): 376-388.
[6] Turner A，Tsamitros M，Bellomo R .Myocardial cell injury in septic shock. [J]. Crit Care Med，1999，27(9):1775-1780.
[7] Hunter JD， Doddi M. Sepsis and the heart. [J] Br J Anaesth，2010，104(1):3-11.
[8] Merx M W，Weber C. Sepsis and the heart. [J]. Circulation，2007，116(7):793-802.
[9]Tleyjeh IM， Kashour T，Hakim FA，et al .Statins for the prevention and treatment of infections: a systematic review and meta-analysis. [J].Arch Intern Med，2009，169(18): 1658-1667.
[10]. Patel, J M，Snaith, C，Thickett, D R，et al., Randomized double-blind placebo-controlled trial of 40 mg/day of atorvastatin in  reducing the severity of sepsis in ward patients (ASEPSIS Trial). Crit Care, 2012. 16(6): p. R231.
[11]Merx MW，Weber C. Statins in the intensive care unit. [J].Curr Opin Crit Care，2006，12(4): 309-314.
[12]
Laufs U， Liao JK.Post-transcriptional regulation of endothelial nitric oxide synthase mRNA stability by Rho GTPase. [J].J Biol Chem，1998，273(37): 24266-24271.
[13] Duncan DJ， Yang Z， Hopkins PM，et al . TNF-alpha and IL-1beta increase Ca2+ leak from the sarcoplasmic reticulum and susceptibility to arrhythmia in rat ventricular myocytes. [J].Cell Calcium，2010，7(4):378-386.

[14] Nissen SE，Tuzeu EM，Schoenhagen P，et a1．Effect of intensive compared moderate lipid-lowering therapy on progression of coronary atherosclemsis．JAMA，2004，291：1071-1080
_1424496312.unknown

