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　　 【摘要】　目的　探讨前列地尔注射液对行经皮冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）的冠心病并糖尿病肾病 （ＤＮ）患者肾
功能的影响。方法　选取２０１４年１月—２０１５年６月河北医科大学第二医院心内科收治的冠心病并ＤＮ患者１０７例，根
据治疗方法分为对照组５３例和试验组５４例。两组患者均行 ＰＣＩ及标准水化治疗，对照组患者 ＰＣＩ前１２ｈ静脉注射
０９％氯化钠注射液２ｍｌ，ＰＣＩ后静脉注射０９％氯化钠注射液２ｍｌ／次，１次／ｄ，连续治疗６ｄ；试验组患者ＰＣＩ前１２ｈ
静脉注射前列地尔注射液２０μｇ，ＰＣＩ后静脉注射前列地尔注射液２０μｇ／次，１次／ｄ，连续治疗６ｄ。比较两组患者ＰＣＩ
前及ＰＣＩ后２４、４８、７２ｈ估测肾小球滤过率 （ｅＧＦＲ）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ），ＰＣＩ前及 ＰＣＩ后 １周尿清蛋白排泄率
（ＵＡＥＲ）和尿清蛋白／肌酐比值 （ＡＣＲ）。结果　时间与方法在 ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ上存在交互作用 （Ｐ＜００５）；方法在
ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ上主效应显著 （Ｐ＜００５）；时间在ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ上主效应显著 （Ｐ＜００５）；ＰＣＩ后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ，试
验组患者ｅＧＦＲ高于对照组，ＣｙｓＣ低于对照组 （Ｐ＜００５）。ＰＣＩ前两组患者 ＵＡＥＲ、ＡＣＲ比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。ＰＣＩ后１周试验组患者 ＵＡＥＲ、ＡＣＲ低于对照组 （Ｐ＜００５）；试验组患者 ＰＣＩ后１周 ＵＡＥＲ、ＡＣＲ低于
ＰＣＩ前 （Ｐ＜００５），而对照组患者ＰＣＩ后１周ＵＡＥＲ、ＡＣＲ与ＰＣＩ前比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　前
列地尔注射液可有效抑制冠心病并ＤＮ患者ＰＣＩ后ＣｙｓＣ升高，提高ｅＧＦＲ，降低尿微量清蛋白含量，对患者肾功能具有
一定保护作用。

　　 【关键词】　 糖尿病肾病；血管成形术，气囊，冠状动脉；前列地尔注射液
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　　糖尿病肾病 （ＤＮ）是糖尿病患者较为严重的微血管并发
症之一，而糖尿病是冠心病的常见并发症，因此冠心病并 ＤＮ
患者数量随着糖尿病患病率增高而日益增多。冠心病并ＤＮ患
者常行经皮冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ），但由于患者自身可能
存在代谢紊乱、免疫系统紊乱、血流动力学异常、炎性反应

等，因此在行ＰＣＩ时更容易罹患对比剂肾病 （ＣＩＮ）。ＣＩＮ即
因应用对比剂而导致患者出现的急性肾损伤，且高血压、糖尿

病、慢性肾功能不全等是医院获得性肾衰竭最常见的危险因

素［１］。有研究结果显示，对比剂的使用并不是单纯糖尿病患

者ＣＩＮ的危险因素，而糖尿病伴肾功能不全患者出现急性肾
损伤的风险较高［２］。由于ＤＮ患者ＣＩＮ的多发性且ＣＩＮ可能导
致患者住院时间延长、再住院率及病死率升高等严重后果［３］，

故如何减少ＤＮ患者ＣＩＮ发生率已引起专家学者的广泛关注。
本研究旨在探讨前列地尔注射液对行ＰＣＩ的冠心病并 ＤＮ患者
肾功能的影响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年１月—２０１５年６月河北医科大学
第二医院心内科收治的冠心病并 ＤＮ患者１０７例。纳入标准：
（１）符合冠心病诊断标准，即冠状动脉造影显示至少有一支
冠状动脉狭窄率＞７５％；（２）合并糖尿病且ＤＮ为Ⅲ、Ⅳ期，
Ⅲ期：近半年内连续测定２次及以上２４ｈ尿蛋白总量为３０～
３００ｍｇ；Ⅳ期：尿清蛋白排泄率 （ＵＡＥＲ） ＞２００μｇ／ｍｉｎ，或
２４ｈ尿蛋白总量≥５００ｍｇ。排除标准：（１）年龄＞８０岁；（２）
近２周内使用前列地尔或前列腺素Ｅ１；（３）术前存在发热或
有未控制的感染；（４）术前１５ｄ内未停用肾毒性药物；（５）
伴肿瘤或自身免疫性疾病； （６）美国纽约心脏病协会
（ＮＹＨＡ）心功能分级为Ⅲ ～Ⅳ级； （７）严重肝功能不全；
（８）对碘造影剂过敏；（９）凝血功能异常；（１０）伴高血压３
级；（１１）总手术时间＞９０ｍｉｎ及对比剂总量＞１５０ｍｌ。根据
治疗方法将所有患者分为对照组５３例和试验组５４例。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１），具
有可比性。

１２　方法
１２１　ＰＣＩ　患者取平卧位，常规消毒后经右侧桡动脉穿刺，
置入动脉血管鞘，根据体质量经鞘管注入肝素钠及硝酸甘油。

两组患者在手术过程中均采用低渗透压非离子型对比剂碘普罗

胺。选用５ＦＴＩＧ造影导管行左、右冠状动脉造影。肉眼观察

管腔直径减少率并判断冠状动脉狭窄程度，以任何一支及以上

冠状动脉狭窄率≥５０％诊断为冠心病，以冠状动脉狭窄率≥
７５％为行ＰＣＩ的适应证。ＰＣＩ主要包括冠状动脉球囊扩张术、
冠状动脉内支架置入术。

１２２　药物治疗　两组患者均于 ＰＣＩ前采用常规冠心病药物
治疗，包括双联抗血小板、依诺肝素抗凝、他汀类药物调血脂

及硝酸酯类药物扩张冠状动脉等，且均于 ＰＣＩ前１２ｈ至 ＰＣＩ
后１２ｈ持续静脉滴注０９％氯化钠注射液进行水化治疗，滴注
速度为１ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１。对照组患者于ＰＣＩ前１２ｈ静脉注射
０９％氯化钠注射液２ｍｌ，ＰＣＩ后静脉注射０９％氯化钠注射液
２ｍｌ／次，１次／ｄ，连续治疗６ｄ。试验组患者于ＰＣＩ前１２ｈ静
脉注射前列地尔注射液 （商品名：凯时，北京泰德制药股份

有限公司生产，国药准字 Ｈ１０９８００２３，规格：１０μｇ／支）２０
μｇ；ＰＣＩ后静脉注射前列地尔注射液２０μｇ／次，１次／ｄ，连续
治疗６ｄ。
１３　观察指标　 （１）比较两组患者ＰＣＩ前及 ＰＣＩ后２４、４８、
７２ｈ估测肾小球滤过率 （ｅＧＦＲ）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ），其中
ｅＧＦＲ根据肾脏病膳食改良实验 （ＭＤＲＤ）进行计算，即ｅＧＦＲ
＝１７５×血肌酐 －１２３４×年龄 －０１７９×０７９（女性）。（２）比较两组
患者ＰＣＩ前及ＰＣＩ后１周ＵＡＥＲ和尿清蛋白／肌酐比值（ＡＣＲ）。
１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１３０统计学软件进行数据分析，
计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验；计数资料以相对数表
示，采用χ２检验；重复测量数据采用重复测量方差分析，两
两比较采用ｏｎｅ－ｗａｙＡＮＯＶＡ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果
２１　ＰＣＩ前后ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ　时间与方法在 ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ上存
在交互作用 （Ｐ＜００５）；方法在 ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ上主效应显著
（Ｐ＜００５）；时间在 ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ上主效应显著 （Ｐ＜００５）；
ＰＣＩ后２４、４８、７２ｈ，试验组患者ｅＧＦＲ高于对照组，ＣｙｓＣ低
于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。
２２　ＰＣＩ前后ＵＡＥＲ、ＡＣＲ　ＰＣＩ前两组患者 ＵＡＥＲ、ＡＣＲ比
较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。ＰＣＩ后１周试验组患者
ＵＡＥＲ、ＡＣＲ低于对照组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；
试验组患者ＰＣＩ后１周ＵＡＥＲ、ＡＣＲ低于ＰＣＩ前，差异有统计
学意义 （Ｐ＜００５）；对照组患者 ＰＣＩ后１周 ＵＡＥＲ、ＡＣＲ与
ＰＣＩ前比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表３）。
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表１　两组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

体质量
（ｘ±ｓ，
ｋｇ）

高血压病史
〔ｎ（％）〕

吸烟
〔ｎ（％）〕

尿酸
（ｘ±ｓ，
μｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

２４ｈ尿蛋白
总量（ｘ±ｓ，
ｍｇ）

对照组 ５３ ３２／２１ ６６２±９２ ７３７±６５ ４２（７９） ２７（５０） ３８８０±１０１５ ２２４±１６３ ４０３±１０３ １１４±０３８ ２５８±０８４ ２８９５２±５０１２

试验组 ５４ ３３／２１ ６５４±８８ ７８０±５２ ４６（８５） ３０（５６） ３７５０±１０７０ ２５１±１５１ ４１１±１１２ ０８９±０３７ ２９７±０８５ ２７５３６±６０１６

χ２（ｔ）值 ００１ ０４６ａ ３８４ａ ０６４ ０２３ ０６４ａ ０８９ａ ０３８ａ ３４４ａ ２３９ａ １３２ａ

Ｐ值 ０９５ ０２９ ０５６ ０５５ ０５７ ０６６ ０５５ ０８２ ０２２ ０４７ ０６１

组别

用药情况〔ｎ（％）〕

阿司匹林　　氯吡格雷　　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ　　β受体
阻滞剂

　　Ⅱｂ／Ⅲａ受
体拮抗剂

　　胰岛素
　 心功能分级〔ｎ（％）〕

Ⅰ级　　　　　Ⅱ级
碘普罗胺用量
（ｘ±ｓ，
ｍｌ）

冠状动脉病变支数〔ｎ（％）〕
单支　　　　双支　　　　三支

对照组 ５３（１００） ５３（１００） ５３（１００） ５２（９８） ３４（６５） ４２（８０） １９（３６） ３４（６４） ８７±２５ ６（１２） ２７（５０） ２０（３８）

试验组 ５４（１００） ５４（１００） ５４（１００） ５２（９７） ３６（６８） ４５（８３） ２１（３９） ３３（６１） ８５±３２ ７（１４） ２５（４８） ２２（３８）

χ２（ｔ）值 ０００ ０００ ０００ ０００ ００７ ０２９ ０１１ ０３６ａ ０２４

Ｐ值 １００ １００ １００ ０７８ ０７９ ０６５ ０７５ ０８２ ０８９

　　注：ａ为ｔ值；ＴＧ＝三酰甘油，ＴＣ＝总胆固醇，ＨＤＬ＝高密度脂蛋白，ＬＤＬ＝低密度脂蛋白，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ＝血管紧张素转换酶抑制剂／血管紧张

素Ⅱ受体阻滞剂

表２　两组患者ＰＣＩ前后ｅＧＦＲ、ＣｙｓＣ比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅＧＦＲａｎｄＣｙｓＣｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＣＩ

组别 例数 　 ｅＧＦＲ〔ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１７３ｍ２）－１〕
ＰＣＩ前　　　ＰＣＩ后２４ｈ　　ＰＣＩ后４８ｈ　　ＰＣＩ后７２ｈ

　 ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）
ＰＣＩ前　　　ＰＣＩ后２４ｈ　　ＰＣＩ后４８ｈ　　ＰＣＩ后７２ｈ

对照组 ５３ ８９６６±２３２６ ７２００±１７２１ ６９５６±１６４２ ７４１２±１６９１ １２７±０３９ １３９±０４９ １９６±０４９ ２１０±０４５

试验组 ５４ ９５０５±２３７０ ８０９６±１７５１ａ ８５９６±２０４５ａ ９６０１±２００１ａ １３２±０６３ａ １２５±０４２ａ １４９±０６０ａ １５１±０４２ａ

Ｆ值 Ｆ组间 ＝２０３６４４，Ｆ时间 ＝３９９５０，Ｆ交互 ＝７８０１ Ｆ组间 ＝１８６４０３，Ｆ时间 ＝１５７５６０２，Ｆ交互 ＝５３８０８１

Ｐ值 Ｐ组间 ＝０００１，Ｐ时间 ＝０００１，Ｐ交互 ＝０００１ Ｐ组间 ＝０００１，Ｐ时间 ＝０００１，Ｐ交互 ＝０００１

　　注：ｅＧＦＲ＝估测肾小球滤过率，ＣｙｓＣ＝胱抑素Ｃ；与对照组比较，ａＰ＜００５

表３　两组患者ＰＣＩ前及ＰＣＩ后１周ＵＡＥＲ、ＡＣＲ比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＵＡＥＲａｎｄＡＣＲｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅＰＣＩａｎｄａｆｔｅｒｏｎｅｗｅｅｋｏｆＰＣＩ

组别 例数 　　 ＵＡＥＲ（μｇ／ｍｉｎ）
ＰＣＩ前　　　　ＰＣＩ后１周　　　差值　　ｔ值　　Ｐ值 　　 ＡＣＲ（ｍｇ／ｇ）

ＰＣＩ前　　　　ＰＣＩ后１周　　　差值　　ｔ值　　Ｐ值
对照组 ５３ ６５３７±３８２０ ６３２１±３６７２ ２１６ ０３０ ００７１ １４０９８±８２０５ １４１２５±６４２１ ０２７ ００２ ０５２１

试验组 ５４ ６６７６±３３８５ ５５９８±２６１３ １０７８ １８５ ００１３ １４６１６±７２１５ １２６２３±５６７１ １９９３ １５９ ００１６

ｔ值 ０２０ １１８ ０３５ １２８

Ｐ值 ０８４ ００２ ０７３ ００２

　　注：ＵＡＥＲ＝尿清蛋白排泄率，ＡＣＲ＝尿清蛋白／肌酐比值

３　讨论
随着我国社会经济的发展，人们饮食结构及生活方式发生

改变，糖尿病发病率迅速增高，糖尿病并冠心病、ＤＮ发生率
也呈逐年增长趋势，且冠心病并ＤＮ患者行ＰＣＩ后ＣＩＮ的预防
工作也备受关注。

近年来，对比剂应用范围及用量逐年拓展及增加，导致

ＣＩＮ发生率明显升高，而ＣＩＮ的发生与高龄、糖尿病、肾功能
损伤、心力衰竭、贫血等有关［４］。ＤＮ患者更易并发 ＣＩＮ，分
析原因为ＤＮ患者血糖水平较高，易诱导氧自由基生成，从而
增加蛋白质非酶糖化，激活多元醇旁路及己糖胺途径、蛋白激

酶Ｃ，导致细胞内皮功能受损，最终引起心脏、肾脏及脑微血
管病变［５］。ＤＮ患者介入治疗时即使采用了低渗对比剂和积极
的水化治疗，也仍有 ５０％患者可能并发 ＣＩＮ［６］。目前关于

ＣＩＮ患者肾损伤的发病机制尚不明确，有研究表明，对比剂会
对肾小管产生直接毒性、改变肾血流动力学、导致肾小管梗阻

及氧自由基损伤等。目前，ＣＩＮ的预防策略主要包括以下几
点：（１）术前风险评估，识别ＣＩＮ高危患者；（２）术前停用
对肾脏有毒性的药物；（３）充分给予水化治疗；（４）合理应
用造影剂，严格控制造影剂用量；（５）预防性选用肾脏保护
药物。

崔进等［７］研究结果发现，不稳定型心绞痛患者接受外源

性前列腺素Ｅ１ （前列地尔的有效成分）后肾动脉血流速度及

肾血流量会明显增加，肾动脉阻力指数下降。李奕娜等［８］研

究发现，前列地尔对行ＰＣＩ的冠心病并ＤＮ患者的肾功能具有
保护作用，可明显降低 ＣＩＮ发生率。分析原因可能与前列地
尔具有抗炎、抗氧化及扩张肾血管的作用有关，因此在水化治
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疗的基础上联合使用前列地尔注射液可有效减轻冠心病并 ＤＮ
患者的肾功能损伤。本研究通过ＣｙｓＣ、ｅＧＦＲ、ＵＡＥＲ、ＡＣＲ４
项指标探讨前列地尔对冠心病并ＤＮ患者介入治疗后肾功能的
影响。

目前，已有研究证实血清 ＣｙｓＣ水平升高是反映肾功能受
损的敏感指标［９－１１］。有研究表明，血清 ＣｙｓＣ水平是一种反映
ＤＮ患者肾功能的较理想生化指标，其对诊断 ＤＮ患者早期肾
损伤、ＣＩＮ早期诊断和治疗具有重要意义［１２－１４］。本研究结果

显示，试验组患者ＰＣＩ后２４ｈ、４８ｈ、７２ｈＣｙｓＣ低于对照组，
提示前列地注射液可有效降低 ＣｙｓＣ水平，减少患者的肾功能
损伤。

ＭＤＲＤ主要根据患者性别、年龄及血肌酐推算出 ｅＧＦＲ，
该方法较单独采用血肌酐能更准确地评估肾功能。本研究结果

显示，试验组患者ＰＣＩ后１２、２８、７２ｈｅＧＦＲ高于对照组，提
示前列地尔注射液可改善冠心病并 ＤＮ患者的肾小球滤过功
能，与杨立等［１５］研究结果一致。

肾血流动力学异常在 ＤＮ早期病变中起关键作用［１６］。ＤＮ
患者应用造影剂后肾血流动力学紊乱加重，表现为肾微循环血

流自身调节机制失调、肾小球高灌注、肾微循环血液黏滞、肾

小管内高压、血管内皮受损、尿微量清蛋白增加等。尿微量清

蛋白含量是反映ＤＮ患者肾功能受损程度的重要指标，尿微量
清蛋白可提前反映肾小球早期疾病与损伤［１７］。张弘宇等［１８］研

究显示，尿微量清蛋白测定对于预测ＰＣＩ后冠心病并 ＤＮ患者
ＣＩＮ具有重要意义。因此检测 ＵＡＥＲ、ＡＣＲ对评定冠心病并
ＤＮ患者ＰＣＩ后肾功能有一定的临床意义。研究表明，前列地
尔可有效改善ＤＮ患者肾血流动力学［１９－２０］。冠心病并ＤＮ患者
应用前列地尔后可改善肾脏微循环，进而降低尿微量清蛋白含

量。本研究结果显示，对照组患者ＰＣＩ后１周ＵＡＥＲ、ＡＣＲ与
ＰＣＩ前相比无差异，推测其原因可能为患者在行 ＰＣＩ１周后造
影剂逐渐清除，患者肾功能也有所恢复，故尿微量清蛋白未增

加。而试验组患者ＰＣＩ后１周ＵＡＥＲ、ＡＣＲ明显低于对照组及
ＰＣＩ前，表明前列地尔注射液可在一定程度上降低冠心病并
ＤＮ患者ＰＣＩ后的尿微量清蛋白含量，对预防 ＣＩＮ具有积极
作用。

综上所述，前列地尔注射液可有效抑制冠心病并ＤＮ患者
ＰＣＩ后ＣｙｓＣ升高，提高ｅＧＦＲ，降低尿微量清蛋白含量，对患
者肾功能具有一定保护作用。但由于本研究纳入样本量有限及

受其他混杂因素的影响，仍需大样本的临床研究进一步证实。
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