急性心肌梗死患者住院期间平均血钾水平和预后之间的关系
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【摘要】目的：探讨急性心肌梗死患者住院期间平均血钾水平与3年后死亡率之间的关系，从而为这类患者应维持的最佳血钾水平提供临床依据。方法：武汉亚洲心脏病医院2012年01月至2013年01月进入急诊系统的1190例急性心肌梗死患者纳入本研究，根据其平均血钾浓度分为五组：＜3.5，3.5-4.0，4.0-4.5，4.5-5.0，＞5.0mmol/L。用Cox回归分析比较3年后死亡率。结果：患者平均随访时间3.12±1.24年。血钾3.5-4.0mmol/L组死亡率最低。结论：目前再灌注治疗和以循证医学为基础的药物治疗已常规应用，可能现代急性心肌梗死患者的理想血钾水平是3.5-4.0mmol/L之间。
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【Abstract】 Objectives: This study is to explore the relation of the average serum potassium levels measured throughout the hospitalization to 3-year mortality in patients with acute myocardial infarction(AMI). Therefore, it provides the clinical basic on the ideal serum potassium level in patients with AMI. Methods: A total of 1190 patients who were admitted to the emergency department of Wuhan Asia Heart Hospital from January 2012 to January 2013 with a diagnosis of AMI were evaluated retrospectively. Patients were categorized into 5 groups according to the average serum potassium levels: ＜3.5，3.5-4.0，4.0-4.5，4.5-5.0，＞5.0mmol/L. Cox proportional regression analysis was used to compare 3-year mortality by categories of mean serum potassium level. Results: The patients were followed up for a mean period of 3.12±1.24 years. The mortality was lowest in the group of patients with potassium levels of 3.5 to ＜4.0 mmol/L. Conclusions: Modern AMI management strategies, incorporating reperfusion therapy and evidence-based medications, are in routine use. Currently, it is possible that the ideal serum potassium level in patients with AMI is from 3.5 to ＜4.0 mmol/L. 
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血钾是心脏功能的重要影响因素。通常，低钾血症被定义为＜3.5mmol/L。临床医生常常在急性心肌梗死的患者中观察到低钾血症[1]，且低钾血症和恶性心律失常、猝死密切相关[2]。根据既往的研究，目前临床指南推荐在急性心肌梗死的患者中血钾水平要保持在4.0mmol/L，甚至是4.5mmol/L左右[3]。然而，这些指南推荐是基于相对低质量的证据，如：专家的经验或来源于20年前的小样本研究[4]。从那时起，急性心肌梗死的治疗已发生了巨大变化，所以，我们有必要重新评估急性心肌梗死患者的最佳血钾水平。最近，Goyal等人报告了血钾水平在3.5-4.0mmol/L的患者院内死亡率最低[5]，从而质疑目前指南推荐急性心肌梗死的患者血钾水平要保持在4.0mmol/L以上。为了阐明这一观点，上述结果需要进一步研究证实。本文的研究目的就是评估急性心肌梗死的患者住院期间血钾水平和患者预后之间的关系。
方法：
武汉亚洲心脏病医院2012年01月至2013年01月共有1296例诊断急性心肌梗死的患
者进入急诊系统。在这些患者中，67例住院期间没有至少二次查血钾，39例出院后失访，
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从而被排除本研究之外。
患者的基本信息、临床资料、实验室检查结果和治疗方案从医院的数据库中获得。急性心肌梗死的诊断基于三要素：胸痛、心电图变化和血肌钙蛋白I升高[6]。ST段抬高型心肌梗死定义为至少两个相邻导联新发生的ST段抬高0.1mV以上，或新出现的左束支阻滞。仅有血肌钙蛋白I升高的患者定义为非ST段抬高型心肌梗死。
平均血钾浓度被定义为住院期间所有血钾浓度的均值。患者被分为五组以判断平均血钾浓度和预后之间的关系：＜3.5，3.5-4.0，4.0-4.5，4.5-5.0，＞5.0mmol/L。一级终点事件是AMI发生后3年的死亡率。评估存活状态，收集临床资料有赖于患者的门诊资料和随访电话。
正态分布的计量资料用均数±标准差来表示，用单因素方差分析评估组间差异。非正态分布的计量资料用中位数（25%和75%）来表示。用Kruskal-Wallis检验评估组间差异。计数资料用数字和百分比来表示，用卡方分析或Fisher’s检验评估组间差异。用Cox回归分析检验3年后死亡率。混杂因素分析包括年龄、性别、Killip分级、左室射血分数、共患疾病（高血压、糖尿病、缺血性心肌病、高脂血症、吸烟）、诊断（ST段抬高型心肌梗死 vs. 非ST段抬高型心肌梗死）、住院治疗措施（是否行CAG，PCI，溶栓，冠脉旁路移植）、肾小球滤过率，心肌酶谱（住院期间肌钙蛋白I的峰值）和住院期间的药物治疗。P＜0.05被认为有统计学意义。统计学软件为SPSS18.0。
结果：
共有1190个患者纳入研究，平均随访时间为3.12±1.24年。患者的基线临床特征和预后列于表1。各组之间，基线临床特征明显不同，尤其是血钾在极端的情况下（＞5.0mmol/L或＜3.5mmol/L）。图1是不同血钾浓度的五组急性心肌梗死患者COX回归生存曲线。可见血钾3.5-4.0mmol/L组患者死亡率最低，其次是血钾水平在4.0-4.5mmol/L组，而血钾水平＜3.5mmol/L死亡率较高。血钾水平＞5.0mmol/L的死亡率最高。
讨论：
本研究显示，急性心肌梗死的患者，住院期间平均血钾水平在3.5-4.0mmol/L之间3年死亡率最低，血钾＞5.0mmol/L或＜3.5mmol/L死亡率较高。低钾血症被认为能增加急性心肌梗死的发病率和死亡率[7]。细胞内和细胞外的血钾水平变化能改变心肌细胞静息膜电位的电生理特征，有助于室性心律失常的发生[8]。因此，当前指南推荐在急性心肌梗死的患者中，血钾水平应维持在＞4.0mmol/L，甚至是＞4.5mmol/L[3]。然而，这些指南都是基于几个小型的非随机对照的研究，而且，这些研究大部分是20年以前做的。因此，这些研究结果可能不再适用于现代急性心肌梗死的治疗时代，因为目前这个时代，再灌注治疗和以循证医学为基础的药物治疗已常规应用。最近，Goyal等人分析了大量现代数据，发现血钾水平在3.5-4.0mmol/L时院内死亡率最低，可能被认为是急性心肌梗死患者的理想血钾水平[5]。我们的数据也支持这一研究结果。这就意味着，急性心肌梗死的患者住院期间血钾水平可能应维持在3.5-4.0mmol/L之间。
低钾血症和高钾血症都能导致较高的死亡率，关于这方面的确切病理生理学机制还不清楚。低钾血症能影响心肌细胞的静息膜电位，复极过程和相对不应期，以及传导速度。因此，低钾血症能够损伤心肌细胞对缺氧的应答，同时损伤心肌细胞对血管活性药物的收缩和舒张反应[9]。另一方面，低钾很有可能是急性心肌梗死的严重程度的标志物。同样，高钾血症也反映了急性心肌梗死的患者病情严重。考虑到大多数血钾从肾脏排泄，临床上，肾功能不全是大多数高钾血症的原因，所以，较高的血钾往往代表着较严重的肾脏疾病[10]。我们的数据支持这样的观点：血钾水平和肾小球滤过率成反比。文献中也指出：急性心肌梗死的患者肾功能不全的程度和死亡风险的增加密切相关[11]。
急性心肌梗死的PCI治疗时代，血钾水平和治疗可能产生更多交集。徐靖等人的研究提示，低钾血症是急诊PCI术中发生室颤的独立危险因素。术中发生室颤的患者，血钾水平较低且差异有统计学意义[12]。临床上需要注意的是，如果患者入院时提示严重低钾血症，且对常规补钾治疗反应不佳，还要考虑合并有肾动脉狭窄[13]、甲亢[14]、原发性醛固酮增多症[15]等疾病。这些疾病导致的继发性高血压，同样是动脉粥样硬化的危险因素。
当前的研究仍有几方面的局限性。首先，这是一个回顾性、单中心研究。其次，尽管对多个混杂因素进行了校正，但不能完全排除残余混杂因素。另外，血钾水平在出院后会变化，这也可能影响预后。最后，因为回顾性分析的方法学局限，不可能精确地判断血钾水平和死亡率之间关系的原因，或是否血钾水平只是急性心肌梗死的患者死亡风险增加的标志物？为了阐明这个问题，明确急性心肌梗死患者的最佳血钾水平，仍需要根据不同血钾浓度对急性心肌梗死的患者进行随机分组进一步研究。
急性心肌梗死合并血钾紊乱虽然是临床医师耳熟能详的常见情况，但却远没有盖棺定论。我们期待更多的临床试验，揭示更多关于血钾对急性心肌梗死患者的微观影响和深层机制。




表1. 急性心肌梗死患者的基线临床特征和预后
	平均血钾水平，mmol/L（n= 1190）
＜3.5（n=43）     3.5-4.0(n=485)      4.0-4.5(n=327)      4.5-5.0(n=267)      ＞5.0(n=68)      P值

	年龄（岁）         62±10            66±12             63±9            69±12           70±6        0.002
男性 （%）        27（62.8）        298（61.4）         175（53.5）       196（73.4）       37（54.4）   0.007
血钾（mmol/L）    3.0±0.2           3.9±0.1            4.2±0.1           4.8±0.1          5.2±0.2      0.001
每个患者平均
查血钾次数        5.2±1.3           5.9±0.8            6.2±1.7           5.4±0.7          6.0±1.3     0.486病史
高血压            32（74.4）        402（82.9）         214（65.4）        211（79.0）      59（86.8）   0.009
糖尿病            23（53.5）        203（41.9）         178（54.4）        155（58.1）      43（63.2）   0.004
缺血性心肌病      9（20.9）         78（16.1）          92（28.1）         76（28.5）       12（17.6）   0.873
高脂血症          19（44.2）        207（42.7）         125（38.2）        102（38.2）      29（42.6）   0.415
吸烟              29（67.4）        128（26.4）         134（41.0）        96（36.0）       21（30.9）   0.003
入院时
收缩压（mmHg）  127±39           129±30             118±45           120±26         134±49      0.421
舒张压（mmHg）  80±12            86±23              78±19            82±26          74±20       0.161
心率（次/分）     72.0±3.9          75.1±8.4            80.2±9.6          81.7±6.9        78±9.4      0.067
Killip分级         2.3±0.6           1.2±1.1             1.6±0.7           2.0±0.9         1.8±1.2     0.002
左室射血分数（%）50.3±9.6          52.7±6.4            56.2±9.3          50.9±6.9        54.9±9.3    0.526
诊断                                                                                                  
STEMI            21（48.8）        310（63.9）          196（59.9）       162（60.7）      36（52.9）   0.170
NSTEMI           22（51.2）        175（36.1）          131（40.1）       105（39.3）      32（47.1）   0.170
实验室数值
血肌钙蛋白I
峰值（ng/ml）     28（7,32）         30（9,36）           34（6,42）        32（6,49）      32（8,46）   0.423
CK –MB峰值
（ng/ml）         40（9,96）         48（5,102）          50（10,120）      42(18,79)        56(13,119)   0.312
肌酐（mmol/L）   72.1±10.7          68.3±12.4           66.9±7.2          90.3±9.1        112±13.6    0.002
eGFR(ml/min/1.73 m2)70.9±9.3          78.6±10.2           74.2±6.9          56.4±6.9        46.7±7.8   0.001
住院期间的操作
CAG             43（100）          485（100）           327（100）       260（97.4）      60（88.2）  0.314
PCI              37（86.0）          421（86.8）          298（91.1）       215（80.5）      50（73.5）  0.231
溶栓             3（7.0）            22（4.5）            19（5.8）         19（7.1）        4（5.9）    0.247
冠脉搭桥         3（7.0）            17（3.5）            10（3.1）         6（2.2）         0 （0）     0.001
住院期间药物
拜阿司匹林       43（100）           480 （99.0）         325（99.4）       262（98.1）      60（88.2） 0.047
氯吡格雷         40 （93.0）          482 （99.4）         320（97.9）       262（98.1）      64（94.1） 0.096
抗凝             43（100）           482 （99.4）         320（97.9）       262 （98.1）     64（94.1） 0.874
β受体阻滞剂     39 (90.7)             465(95.9)             298(91.1)         241(90.3)        45(66.2)    0.003
ACEI/ARB        30(69.8)             421(86.8)             266(81.3)         198(74.2)        27(39.7)     0.001
他汀             43(100)              480(99.0)             321(98.2)         260(97.4)        60(88.2)    0.743
醛固酮拮抗剂     10(23.3)              93(19.2)             78(23.9)          12(4.5)           0(0)       0.003
利尿剂           22(51.2)              160(33.0)            96(29.4)          60(22.5)         45(66.2)     0.029
补钾             43(100)              326(67.2)             0(0)             0(0)             0(0)        0.001
临床结果
住院期间死亡率(%) 6(14.0)              7(1.4)                19(5.8)          12(4.5)          12(17.6)     0.002
3年全因死亡率(%) 5(11.6)               16(3.3)               21(6.4)          24(9.0)          14(20.6)     0.001
住院期间室性
心律失常         2(4.7)               10(2.1)               12(3.7)          10(3.7)           2(2.9)       0.412
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[bookmark: _GoBack]图1：不同血钾浓度的五组急性心肌梗死患者COX回归生存曲线
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