
螺内酯对经皮冠状动脉介入治疗围手术期的心肌保护作用
郭江宏1，石国平1，郭再萍1，徐  琴1，沈建宏1，马根山2
1如皋市人民医院心内科,南通 226500
2东南大学附属中大医院心内科, 南京 210000

[基金项目]南通市科技局指导性课题（S9930）.

[作者简介]郭江宏,硕士,主治医师.E-mail: guo9920@sina.com
[摘要]  目的：探讨螺内酯预处理对经皮冠状动脉介入治疗(PCI)术后心肌保护作用的机制。

方法：将如皋市人民医院心内科2007年6月至2010年12月择期PCI的患者随机分为治疗组（A组,n=116）与对照组（B组,n=121），治疗组予螺内酯口服（20~40 mg/d）进行预处理，而对照组给予安慰剂。分别测定并比较2组PCI术前、术后主动脉根部平均动脉压力(MAP)、血醛固酮（Aldo）、血肌钙蛋白I（cTn-I）、脑钠肽（BNP）、C-反应蛋白（CRP）浓度的变化。所有数据采用SPSS11.5软件包进行数据分析。

结果： A、B二组患者在年龄、性别、手术时间、球囊扩张次数、支架植入数量等方面差异无统计学意义；组内比较，术后Aldo、cTn-I、BNP、 CRP均较术前有明显升高；组间比较，术前、术后Aldo无明显差异,A组cTn-I、CRP、BNP浓度均低于B组(P<0．05)，而MAP高于B组(P<0．05)；相关分析表明ΔMAP（术后-术前）与ΔcTn-I（术后/术前）、ΔCRP（术后/术前）、ΔBNP（术后/术前）呈负相关，相关系数分别为-0.69、-0.51、-0.56(P<0．05或P<0.01)。

结论：螺内酯预处理可以减轻PCI围手术期相关的心肌损害、抑制炎症反应、减轻心衰，其机制与螺内酯预处理可以增加心肌灌注有关。
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Abstract:

Objective: To investigate the protective mechanism of spironolactone which pretreatmented in period of percataneous coronary interventional(PCI),by detecting the variation of mean arterial pressurein root of aorta（MAPA）, concentrations of aldosterone, Troponin I（cTn-I）, brain natriuretic peptide（BNP）and c-reaction protein(CRP).
Methods: 

Patients who need to PCI in department of cardiology of Rugao people’s hospital from Junly,2007 to December,2010 were divided into two groups randomly, group of therapy (A group, n=116),group of contrast(B group, n=121).Spironolactone（20-40mg/d） was used in patients in group A ,and placebo was given to patients in group B. The levels of MAPA and the concentrations of Aldo,cTn-I,BNP ,CRP before and after PCI were detected or measured. All datas was analysed by software of SPSS11.5.

Results: There were no significant different in age, sexual, operation time, times of balloon and number of stents between two groups. The concentrations of  Aldo，cTn-I，BNP and CRP were all raised up in two groups after operation; there were no great difference in the concentration of the Aldo between two groups, but concentrations of cTn-I、CRP、BNP in group A were much lower than that in group B（P<0.05） and the level of MAPA was higher than that in group B. There were obvious negative correlation between ΔMAPA(postoperative MAPA - preoperative MAPA) with ΔcTn-I(postoperative cTn-I /  preoperative cTn-I),ΔCRP(postoperative CRP/ preoperative CRP),ΔBNP(postoperative BNP/ preoperative BNP), and coefficient correlations were -0.69、-0.51、-0.56 (P<0．05)

Conclusion: Pretreatment of using spironolactone could alleviate the injury of myocardial injury, lessen inflammatory  reaction and soften heart failure degree in preoperative period of PCI, and the possible pathomechanism might be related with that it could encourage myocardial perfusion.
螺内酯预处理可以减轻PCI围手术期相关的心肌损害、抑制炎症反应、减轻心衰，其机制与螺内酯预处理可以增加心肌灌注有关。
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虽然经皮冠状动脉介入治疗(PCI)技术已日臻成熟,但仍不可避免地会造成心肌损害,围PCI手术期的心肌保护正日益受到重视。国外基础研究表明，肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RASS）的激活、醛固酮的释放在心血管事件早期起很重要的作用，可能成为影响心血管疾病预后的重要机制[1]。螺内酯属于有闭合E环的脂溶性醛固酮受体（MR）阻滞剂，理论上它并不阻断醛固酮对阻力血管的快速非基因组作用[2]，甚至有研究表明在血管事件早期螺内酯能协同促进醛固酮的快速非基因组作用，在心肌梗死早期能起到扩张冠脉、降低港灌注压、增强心肌收缩力的作用[3]。由此我们开展了螺内酯对围PCI手术期心肌的保护作用研究，现报告如下。
1 材料和方法

1．1  观察对象与分组    对如皋市人民医院心血管内科2007年6月至2010年12月所有拟行PCI治疗的住院患者进行前瞻性研究。将患者随机分为A（治疗组）、B(对照组)2组，治疗组入院时即给予小剂量（20~40 mg/d）的螺内酯（安徽国正药业有限公司,批准文号：国药准字H20067824,生产批号：20070205, 20080312, 20090127）口服，而对照组给予安慰剂。所有病例均给予抗血小板、抗凝、扩冠、调脂等常规处理。行冠状动脉造影后按是否行PCI并视是否具备以下条件决定是否入组。入组标准：（1）单侧冠脉病变成功施行PCI的病例；（2）非慢性闭塞性病变；（3）非分次手术患者；（4）术前服用螺内酯3 d以上;（5）非手术侧冠脉病变程度小于50%。该临床实验符合人体试验伦理学标准，并得到医院伦理委员会的批准,患者均签属知情同意书。
所有患者入院后均进行血脂、血糖、血压的测定，将血三酰甘油（TG）≥1.8 mmol/L、血低密度脂蛋白(LDL-C)≥2.66 mmol/L定义为血脂异常，空腹血糖≥7.8 mmol/L和（或）餐后血糖≥11.1 mmol/L定义为糖尿病，血压≥140/90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。将服用过血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗剂超过5个半衰期定义为服用过RASS系统拮抗剂。所有患者入院后均常规使用他汀类调脂药物，统计因不能耐受而停用的患者，计算他汀类药物使用的比例。
1．2  观察指标   所有患者均按常规行冠脉动脉造影及PCI治疗，分别测定并记录术前Aldo、cTn-I、BNP、CRP，术后即刻Aldo浓度，术后24 h cTn-I、BNP、CRP浓度。记录手术时间、球囊扩张次数、支架植入数量等情况。

1．2.1主动脉根部压力（MAPA）检测   造影过程中将造影导管送至主动脉根部，采用有创血流动力仪（美国HPM1165A）测定记录MAPA，待PCI治疗结束后再次测定。以上数据均记录3次，取其平均值作为最终数值，并计算手术前后的差值ΔMAP（术后MAP-术前MAP）。
1．2.2血标本采集及检测     分别在PCI术前、术后即刻、术后24 h抽血并分离血清，术前标本测定Aldo、 CRP、cTn-I、BNP,术后即刻标本测定Aldo,术后24 h标本测定CRP、cTn-I、BNP。所有血清标本分离后置于-30℃冰箱冻存，标本均于收集后尽快分批完成检测。cTn-I、CRP、Aldo采用均采用ELISA测定，试剂盒由美国Market公司生产，购自北京博奥森生物有限公司。由专人按照说明书严格操作。BNP运用电化学发光法（ECLIA）(试剂购自Roche公司)记录2组患者术前、术后Aldo、 CRP、cTn-I、BNP浓度，计算手术前后CRP、cTn-I、BNP比值ΔcTn-I（术后cTn-I/术前cTn-I）、ΔCRP（术后CRP/术前CRP）、ΔBNP（术后BNP/术前BNP）。
1．3 统计学处理    分类资料(率/构成比)以百分率表示，采用方差分析;计量资料以
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±s表示,采用t检验；ΔMAP与ΔcTn-I、CRP、ΔBNP的相关性采用Pearson积差相关系数法进行相关分析。以上所有统计资料均应用SPSS 11.5软件包进行分析，检验水平（α）为0.05。
2 结果

2.1 两组患者一般情况    共收集资料完整病例238例，其中A组116例，男性78例，女性38例，平均年龄56.3±7.0岁; B组121例，男性83例，女性38例，平均年龄54.7±7.3岁。A、B组在年龄（Age）、性别比例（Sex,男性/总人数）、高血压（HBP,血压≥140/90mmHg,或已接受降压药物治疗）及代谢异常[糖尿病(DM,空腹血糖≥7.8mmol/l,餐后血糖≥11.1mmol/l,或已接收降糖药物治疗)、高三酰甘油血症（TG≥1.8mmol/l）、高低密度胆固醇血症(LDL-C≥3.36mmol/l)]患病率方面、心功能分级（HF,按NYHA分级标准分为1-4级）、手术时间（PO）、球囊扩张次数（Ballon）、支架植入数量(stent)等方面无明显差异。另外，2组患者在他汀类降脂药(Tatin)及肾素血管紧张素拮抗剂使用率（RASS）方面亦无明显差异，详见表1。
表1  两组患者一般情况比较

Tab 1  Comparison of general condition of patients in two group
	Group
	Age（year）
	Sex

（%）
	HBP

（%）
	DM

（%）
	TG

（%）
	LDL-C（%）
	HF

（NYHA）
	PO（min）
	Ballon


	stent
	Tatin

(%)
	RASS

(%)

	A(n=117)
	56.3±7.0
	63.2
	70.9
	35．9
	27．4
	41．0
	1．8±0.7
	33.2±10.4
	1.4±0.5
	1.6±0.4
	94.0
	82.1

	B(n=121)
	54.7±7.3
	65.3
	72．3
	34．7
	25．6
	40．5
	1.7±0.8
	31.2±9.7
	1.3±0.4
	1.4±0.4
	95.0
	81.8


Age:the average age of all patients in each group;Sex: the ratio of male in each group;HBP: the raio of high blood pressure in each group; DM: the prevalence of DM; TG: the prevalence of high level of TG; LDL-C: the prevalence of high level of LDL-C; HF: heart function according to NYHA grade; PO: period of operation;
Ballon: the times of ballon; Stent:the number of stents using in the operation; Tatin:the ratio of using tatin;RASS: the ratio of using RASS antagonist.
Grouped data (rate / composition ratio) expressed as a percentage, and analysis of variance was used to analyze;Measurement data expressed as mean ± standard deviation, and t-test was used to analyze;Pearson correlation coefficient for correlation analysis was using to analysis correlation. aP<0.05 vs B group.
 2.2两组患者Aldo、cTn-I、CRP、BNP浓度的变化：术后两组患者Aldo、cTn-I、CRP、BNP浓度均较术前升高，差异有统计学意义（P<0.05）；组间术前、术后Aldo无明显差异:A组cTn-I、CRP、BNP浓度均明显低于B组(P<0．05)，MAP高于B组(P<0．05)；详见表2。
表2  二组患者术前术后相应指标变化的情况
Tab 2  the variations of relevant indicators before and after operation in two groups
	Group
	MAPA
	Aldo(pmol/dl)
	cTn-I (ng/ml)
	CRP(mg/l)
	BNP(pg/ml)

	A

（n=117）
	Preoperative
	87.2±3.1
	8.9±2.7
	0.O9±0.02
	4.9±0.3
	109.2±18.7

	
	Postoperative
	96.9±3.7ab
	37.2±5.4a
	0.26±0.06ab
	12.1±1.5ab
	195.1±22.1ab

	B

（n=121）
	Preoperative
	85.9±2.9
	7.8±2.9
	0.11±0.2
	5.6±0.4
	113.2±19.5

	
	Postoperative
	90.2±2.7a
	34.1±5.2a
	0.41±0.08a
	20.5±2.1a
	291.2±25.9a


MAP: Mean arterial pressurein root of aorta; Aldo: Concentrations of aldosterone; cTn-I：Concentration of Troponin I; BNP: Concentration of brain natriuretic peptide; CRP: Concentration of c-reaction protein. aP<0.05 vs postoperative group;bP<0.05 vs B group.
2.3 ΔMAP与ΔcTn-I、ΔCRP、ΔBNP的相关性   相关分析表明ΔMAP与ΔcTn-I、ΔCRP、ΔBNP呈负相关，相关系数分别为-0.69、-0.51、-0.56(P<0．05)。
3 讨论
螺内酯作为经典的MR阻滞剂，由于其特有的抗纤维化作用在慢性心力衰竭的治疗中已占据了一席之地，目前已成为治疗慢性心力衰竭的一线药物。但以往对MR阻滞剂的研究，包括RALES和EPEPHESUS等[3]均集中于慢性心衰的研究，很少有研究注意到其对心肌损伤急性期的影响，而这一阶段在整个心力衰竭的发展中是一个极为重要的阶段。有研究[4]表明，早期的缺血如果得到及时的纠正及控制，心肌的损害程度能尽可能的降低，控制血管内膜的炎症反应、改善缺血区域的灌注均会有助于改善血供。由于缺血造成的早期神经内分泌激素激活，紊乱的内环境是存在的，但其最终是有益还是有害尚不清楚。离体动物心脏灌注实验证明，低浓度的醛固酮（10 nmol/L）即有通过非基因组作用起到增加冠脉灌注及正性肌力的作用[5]。螺内酯属于有闭合E环的脂溶性MR阻滞剂，在理论上并不阻断醛固酮对阻力血管的快速非基因组作用[2]，而且还有研究表明其还有协同促进这一作用的功能，并推测这一作用途径可能与主要与MR受体和第二信使通路的激活有关，通过激活以上通路提高灌注压、增加心肌收缩力[5]。我们前期的基础研究[6]也发现，采用螺内酯进行预处理可使兔心肌梗死模型中非梗死区冠脉内皮在心肌梗死早期e-NOS表达增强,并增加心肌收缩,从而起到扩张冠脉、改善冠脉循环的作用
本研究发现，使用小剂量螺内酯预处理能使PCI术后主动脉内的MAP较对照组有明显改善，同时心肌损害程度指标 cTn-I亦有明显下降。说明使用螺内酯后血流动力学有所改善，心肌损伤明显减轻。同时采用螺内酯进行预处理并没有对术前术后的Aldo浓度产生影响，表明以上结果的出现是独立于螺内酯作为Aldo拮抗剂作用之外的。也有可能与使用螺内酯时间过短有关，长期使用螺内酯是否会有Aldo的变化，还有待进一步观察。
此外，这其中可能还有其他因素参与。近期越来越多的研究表明，螺内酯作为MR阻滞剂能起到抑致炎症反应的作用[7]。它可以抑制内皮细胞的胞吐作用[8]、促进NO及PG2分泌[9]，对于循环中的炎症细胞也有拮抗作用[10]。我们测定术后的炎症相关指标CRP浓度较对照组明显下降也证实了这一点。我们同时还对BNP进行了测定，BNP目前是作为反应急性心衰程度的国际公认的指标。我们发现在经过螺内酯预处理后，BNP有了明显改善,表明其有改善围手术期心功能的作用。另外，由于BNP还是心血管事件后远期预后的指标,检测这一指标的意义还在于可进行远期心功能及心血管事件发生率的评估,结果是否真的如此，还有待后续的随访观察加以明确。
相关分析的数据显示PCI术后主动脉根部的灌注压与CRP、cTn-I、BNP等指标呈负相关，这一结果可以理解为螺内酯预处理可以增加PCI术中的冠脉灌注压力，而压力的升高可以减轻手术带来的血管炎性反应、心肌损害以及心衰的程度，这一结果与Baskot B[4]等的研究结果有相似之处。其间存在相关性是否能转化为远期心功能的改善，还有待远期的临床观察加以证实。

总之，影响PCI术后心肌损伤的因素很多，其结果也带有很多不确定性。我们观察到采用螺内酯预处理后有增加主动脉根部动脉灌注压的作用，同时可以减轻炎症反应、减轻心肌损害、改善心衰指标。这一结果表明，螺内酯不仅可以用作慢性心力衰竭的治疗，同时还具有一定的PCI围手术心脏的保护作用，具有较高的临床使用价值。
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