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　　[摘要]　目的:探究尼可地尔对老年急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,AMI)患者经皮冠状动脉介

入治疗(percutaneouscoronaryintervention,PCI)术后造影剂诱导急性肾损伤的保护作用。方法:选取2019年9
月—2021年10月住院行PCI术的老年 AMI患者141例,随机分为对照组、尼可地尔低剂量组和尼可地尔高剂

量组,每组47例;对照组患者接受常规治疗方案(阿司匹林+氯吡格雷+水化治疗),尼可地尔低剂量组和尼可地

尔高剂量组在对照组基础上,术前30min至术后3d服用尼可地尔,3次/d,低剂量组5mg/次,高剂量组为

10mg/次。比较各组患者肾功能指标、氧化应激指标、炎性指标、核因子-E2相关因子2(nuclearfactorerythtoid2
relatedfactor2,Nrf2)/抗氧化响应元件(antioxidantresponseelement,ARE)信号通路基因 mRNA相对表达水平

及造影剂诱导的急性肾损伤发生率。结果:各组造影剂诱导的急性肾损伤发生率比较,对照组明显高于尼可地尔

低剂量组和尼可地尔高剂量组,差异有统计学意义(P<0.05);与对照组相比,术后尼可地尔低剂量组和尼可地

尔高剂量组血清肌酐、尿肾损伤分子1、丙二醛、C反应蛋白及白细胞介素6水平明显降低,而估算肾小球滤过率、
超氧化物歧化酶、Nrf2、ARE和血红素加氧酶1mRNA相对表达水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05);
各组患者主要不良反应事件发生率的比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论:尼可地尔可能对老年 AMI患

者PCI术后造影剂诱导的急性肾损伤具有保护作用,可能与尼可地尔调节Nrf2/ARE信号通路,发挥抗氧化应激

及抗炎作用有关。
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Abstract　Objective:Toexploretheprotectioneffectofnicorandilagainstacutekidneyinjuryinducedbycon-
trastagentinelderlypatientswithacutemyocardialinfarction(AMI),followingpercutaneouscoronaryintervention
(PCI).Methods:Atotalof141elderlypatientswithAMIundergoingPCIinthehospitalwereenrolledbetween
September2019andOctober2021.Theywererandomlydividedintothreegroups:thecontrolgroup,low-dose
andhigh-dosenicorandilgroups,with47patientsineachgroup.Thecontrolgroupwasgiventheroutinetreat-
mentregimen(aspirin+clopidogrel+hydrationtherapy).Onthisbasis,low-doseandhigh-dosenicorandilgroups
weregivennicorandil(3times/d;low-dosegroup:5mg/once,high-dosegroup:10mg/once)duringtheperiod
from30minbeforesurgeryto3daftersurgery.Therenalfunctionindexes,oxidativestressindexes,inflammato-
ryindexes,mRNArelatedexpressionlevelsofnuclearfactorerythtoid2relatedfactor2(Nrf2)/antioxidantre-
sponseelement(ARE)signalingpathwayrelatedgenesandincidenceofcontrast-inducedAKIwerecompareda-
mongallgroups.Results:Therewassignificantdifferenceinincidenceofcontrast-inducedAKIamongallgroups,

andtheincidenceofcontrast-inducedAKIinthecontrolgroupwassignificantlyhigherthanthatinlow-doseand
high-dosenicorandilgroups(P<0.05).Comparedwithcontrolgroup,levelsofserumcreatinine,urinarykidney
injurymolecule1,malondialdehyde,C-reactiveproteinandinterleukin6weresignificantlydecreased,whilelevels
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ofestimatedglomerularfiltrationrateandsuperoxidedismutase,andmRNArelatedexpressionlevelsofNrf2,

AREandhemeoxygenase1weresignificantlyincreasedinlow-doseandhigh-dosenicorandilgroupsaftersurgery
(P<0.05).Therewasnosignificantdifferenceinincidenceofmainadversereactionsamongallgroups(P>
0.05).Conclusion:Nicorandilmayhaveaprotectiveeffectagainstcontrast-inducedAKIinelderlyAMIpatients
afterPCI,whichmayberelatedtothatnicorandilcanregulateNrf2/AREsignalingpathwaysandplaytherolesof
anti-oxidativestressandanti-inflammation.

Keywords　nicorandil;acutemyocardialinfarction;elderlypatient;contrastagent;acutekidneyinjury

　　急性心肌梗死(acutemyocardialinfarction,
AMI)是冠状动脉血供急剧减少或中断,心肌持续

性缺氧缺血而引起的坏死现象[1]。经皮冠状动脉

介 入 治 疗 (percutaneouscoronaryintervention,
PCI)可尽早恢复梗死相关冠状动脉血流,减少心肌

梗死面积,改善患者心功能,是临床主要的治疗方

法之一[2-3]。但造影剂诱导的急性肾损伤是PCI术

后较为严重的并发症之一,且随着PCI技术的进步

和发展,PCI已广泛应用于 AMI患者的治疗,而造

影剂诱导的急性肾损伤的发病率也随之升高,可能

诱发其他不良事件的发生,严重影响患者预后[4-5]。
造影剂诱发的急性肾损伤具体机制可能与氧化应

激、细胞能量代谢紊乱、细胞凋亡等相关,目前尚无

有效的治疗措施,临床应重视其防控工作。老年患

者作为特殊人群,其身体各项机能多处于衰退阶

段,且多数合并有高血压、糖尿病等基础疾病,其造

影剂诱导的急性肾损伤风险明显增加[6]。尼可地

尔是治疗急性冠脉综合征的常用药物之一,具有

K+ 通道开放和类硝酸酯的作用,从而适用于缺氧

缺血所致的心肌损伤,研究发现尼可地尔对于冠心

病患者造影剂肾病有积极的预防作用[7]。核因子-
E2相关因子2(nuclearfactorerythtoid2related
factor2,Nrf2)/抗氧化响应元件(antioxidantre-
sponseelement,ARE)信号通路在抗应激、抗炎症

反应、抗动脉粥样硬化等方面有重要的细胞保护作

用[8-9]。本研究通过前瞻性随机临床试验,从 Nrf2/
ARE信号通路角度,评价尼可地尔对老年 AMI患

者PCI术后造影剂诱导的急性肾损伤的保护作用,
旨在为临床尼可地尔的应用提供理论依据。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2019年9月-2021年10月住院行PCI
术的老年 AMI患者141例,男81例,女60例;年
龄62~80岁,平均(68.87±7.45)岁。141例 AMI
患者随机分为对照组、尼可地尔低剂量组和尼可地

尔高剂量组,每组47例,各组均未出现中途放弃治

疗、转院等脱落病例,最终每组有47例进行统计比

较。本研究已通过安徽理工大学附属新华医院伦

理委员会审核批准(No:伦审2021第3号),所有

患者及家属均签署知情同意书。
1.2　纳入标准与排除标准

纳入标准:患者符合《急性心肌梗死诊断和治

疗指南》[10]中 AMI的诊断标准;具有PCI指征;年
龄>60岁。

排除标准:造影剂过敏者;术前1周服用尼可

地尔;急诊PCI术;严重肝、肾功能不全;本研究药

物禁忌者;合并恶性肿瘤、慢性肝病、血液疾病、自
身免疫性疾病等患者;高热及重症感染;精神异常、
神志不清者。
1.3　方法

对照组患者接受常规治疗方案,长期服用阿司

匹林和氯吡格雷,阿司匹林肠溶片(规格:50mg×
100片)100mg/d,硫酸氢氯吡格雷(规格:25mg×
20片)75mg/d;术前6h至术后12h以生理盐水

进行水化,水化速度为1mL/(kg·h),若患者心功

能不全,水化速度调至0.5mL/(kg·h)。尼可地

尔低和高剂量组在对照组基础上,术前30min分

别服用尼可地尔片(规格:5mg×24片)5、10mg/
次[11],术后3d连续服用尼可地尔片3次/d。
1.4　观察指标

患者一般资料:包括性别、年龄、体重指数、基
础疾病、血脂水平、造影剂用量、水化用量及术前用

药情况。
肾功能:术前和术后1、2、3d患者血清肌酐

(serumcreatinine,SCr)、估算肾小球滤过率(esti-
matedglomerularfiltrationrate,eGFR)和尿肾损

伤分子1(kidneyinjurymolecule1,KIM-1)水平。
造影剂诱导的急性肾损伤发生情况:定义为造

影剂使用后,72h内发生的急性肾损伤,并排除其

他原因,SCr水平升高大于44.2μmol/L或升高大

于25%[12]。
氧化应激指标:术前及术后3d血清丙二醛

(malondialdehyde,MDA)和超氧化物歧化酶(su-
peroxidedismutase,SOD)水平。

炎性指标:术前及术后3d血清 C 反应蛋白

(C-reactiveprotein,CRP)和白细胞介素6(inter-
leukin6,IL-6)水平。

Nrf2/ARE信号通路基因 mRNA 相对表达

水平:术前及术后3d采集空腹静脉血5mL,采用

密 度 梯 度 离 心 法 分 离 外 周 血 单 个 核 细 胞

(peripheralbloodmononuclearcell,PBMC),经实

时荧光定量聚合酶链式反应(polymerasechainre-
action,PCR)检测 Nrf2、ARE 和血红素加氧酶1
(hemeoxygenase1,ho-1)mRNA相对表达水平。
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其他:术后10d,患者复查血常规、血生化及凝

血功能等,统计患者不良事件发生率,包括死亡、心
脏不良事件、肾脏替代治疗、内出血及脑血管事

件等。
1.5　统计学方法

采取统计学软件SPSS19.0,服从正态分布的

计量数据以■X±S 表示,多组间比较采用单因素方

差分析,组间两两比较采用SNK-q法;重复测量数

据采用重复测量方差分析;计数资料以率(%)表

示,采用χ2 检验。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　各组患者一般资料比较

对照组、尼可地尔低剂量组和尼可地尔高剂量

组患者年龄、性别、体重指数、基础疾病、血脂水平、
造影剂用量、水化用量及术前药物使用情况比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见

表1。

表1　3组患者一般资料的比较 ■X±S

项目
对照组

(47例)
尼可地尔低剂量组

(47例)
尼可地尔高剂量组

(47例) F/χ2 P

年龄/岁 67.69±6.82 69.13±7.75 68.51±7.16 0.466 0.628
性别/例 0.174 0.917

　男 28 27 26

　女 19 20 21

体重指数/(kg/m2) 26.59±4.28 27.35±4.64 27.86±5.02 0.885 0.415
高血压/例(%) 35(74.47) 30(63.83) 31(65.96) 1.371 0.504
糖尿病/例(%) 9(19.15) 12(25.53) 10(21.28) 0.579 0.749
总胆固醇/(mmol/L) 4.75±1.16 4.87±1.25 4.69±1.12 0.285 0.753
甘油三酯/(mmol/L) 1.86±0.56 1.93±0.61 1.97±0.65 0.394 0.675
低密度脂蛋白胆固醇/(mmol/L) 2.93±0.84 2.81±0.78 2.86±0.81 0.260 0.771
高密度脂蛋白胆固醇/(mmol/L) 1.13±0.36 1.03±0.30 1.07±0.32 1.109 0.333
造影剂用量/mL 241.69±45.11 248.56±48.37 243.61±46.28 0.272 0.762
水化用量/mL 867.23±146.29 859.75±143.36 847.55±142.40 0.224 0.800
术前用药情况/例(%)

　β受体阻滞剂 37(78.72) 38(80.85) 34(72.34) 1.051 0.591

　抗凝剂 28(59.57) 28(59.57) 30(63.83) 0.238 0.888

　ACEI/ARB类药物 36(76.60) 35(74.47) 35(74.47) 0.076 0.963

　利尿剂 24(51.06) 27(57.45) 25(53.19) 0.400 0.819

　他汀类药物 45(95.74) 47(100.00) 47(100.00) 4.058 0.132

　　注:ACEI为血管紧张素转换酶抑制剂,ARB为血管紧张素受体拮抗剂。

2.2　各组患者肾功能情况比较

对照组造影剂诱导的急性肾损伤发生率明显

高于尼可地尔低剂量组和尼可地尔高剂量组,差异

有统计学意义(P<0.05)。3组患者术后SCr和尿

KIM-1水平呈先升高后降低趋势,eGFR水平呈先

降低后升高;术前和术后3d时,3组SCr、eGFR及

尿 KIM-1 水 平 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05);而术后1d时,尼可地尔高剂量组SCr和尿

KIM-1水平明显低于对照组,eGFR水平高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);尼可地尔低剂

量组尿 KIM-1水平明显低于对照组,eGFR水平高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);尼可地

尔高剂量组尿 KIM-1水平明显低于尼可地尔低剂

量组,差异有统计学意义(P<0.05);术后2d时,

尼可地尔低剂量组和高剂量组SCr和尿 KIM-1水

平均明显低于对照组,eGFR 水平高于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05);尼可地尔高剂量组

KIM-1水平明显低于尼可地尔低剂量组,而eGFR
水平高于尼可地尔低剂量组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。
2.3　各组氧化应激和炎性指标比较

与术前比较,术后3d时各组患者 MDA、CRP
及IL-6水平明显升高,SOD水平明显降低,差异有

统计学意义(P<0.05);其中尼可地尔高剂量组

MDA、CRP及IL-6水平明显低于对照组,SOD水

平明 显 高 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);尼可地尔低剂量组 CRP及IL-6水平明显

低于对照组,SOD水平明显高于对照组,差异有统
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计学意义(P<0.05);且尼可地尔高剂量组 CRP
及IL-6水平明显低于尼可地尔低剂量组,SOD水

平明显高于尼可地尔低剂量组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3。

表2　各组患者肾功能情况的比较 ■X±S

项目
对照组

(47例)
尼可地尔低剂量组

(47例)
尼可地尔高剂量组

(47例) F 或χ2 P

造影剂诱导的急性肾损伤/例(%) 8(17.02) 3(6.38) 1(2.13) 7.019 　0.030

SCr/(μmol/L)

　术前 121.63±11.42 122.25±11.14 122.84±11.86 F时间 =23.115 <0.001

　术后1d 132.45±13.46 128.51±12.85 125.23±12.211) F组间 =5.732 0.003

　术后2d 139.57±14.45 133.20±13.571) 129.51±13.161) F交互 =1.953 0.071

　术后3d 125.73±12.61 124.62±12.95 124.16±12.74

eGFR/[mL/(min·1.73m2)]

　术前 51.21±6.52 50.13±5.86 50.43±6.13 F时间 =63.413 <0.001

　术后1d 44.26±5.14 47.59±5.381) 48.65±5.711) F组间 =13.640 <0.001

　术后2d 38.96±4.21 42.16±4.871) 45.63±5.321)2) F交互 =4.329 <0.001

　术后3d 48.55±5.42 49.86±5.75 50.19±5.90
尿 KIM-1/(μg/L)

　术前 63.75±7.18 65.71±7.94 64.74±7.56 F时间 =161.415 <0.001

　术后1d 81.82±9.35 78.37±8.631) 72.41±7.751)2) F组间 =36.075 <0.001

　术后2d 92.37±10.58 84.32±9.571) 74.85±8.031)2) F交互 =10.966 <0.001

　术后3d 68.36±8.11 67.59±7.89 65.34±7.24

　　与对照组比较,1)P<0.05;与尼可地尔低剂量组比较,2)P<0.05。

表3　各组氧化应激和炎性指标的比较 ■X±S

项目 对照组(47例) 尼可地尔低剂量组(47例) 尼可地尔高剂量组(47例) F P

MDA/(μmol/L)

　术前 2.12±0.65 2.01±0.58 2.07±0.62 0.374 0.689

　术后3d 2.95±0.84 2.74±0.77 2.49±0.731) 4.083 0.019

SOD/(IU/mL)

　术前 72.65±8.54 71.29±8.06 70.78±7.84 0.661 0.518

　术后3d 59.26±6.41 63.75±6.911) 68.59±7.271)2) 21.667 <0.001

CRP/(mg/L)

　术前 4.82±1.34 4.95±1.48 4.86±1.37 0.107 0.899

　术后3d 18.95±5.21 16.49±4.671) 13.27±3.161)2) 19.411 <0.001

IL-6/(ng/L)

　术前 127.65±15.68 125.43±13.75 128.54±16.23 0.518 0.597

　术后3d 152.49±20.14 143.58±18.641) 131.46±17.851)2) 14.660 <0.001

　　与对照组比较,1)P<0.05;与尼可地尔低剂量组比较,2)P<0.05。

2.4　各组 Nrf2/ARE信号通路基因 mRNA 相对

表达水平比较

与术前比较,术后3d时各组患者 PBMC 中

Nrf2、ARE 和 ho-1mRNA 相对表达水平明显降

低,差异有统计学意义(P<0.05),其中尼可地尔

高剂量组 Nrf2、ARE和ho-1mRNA 相对表达水

平明显高于尼可地尔低剂量组和对照组,且尼可地

尔低剂量组 Nrf2、ARE和ho-1mRNA 相对表达

水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(均
P<0.05),见表4。
2.5　各组患者不良反应情况比较

对照组出现5例主要不良事件,其中心室颤动

2例,脑卒中1例,急性心力衰竭1例,心脏破裂1
例;尼可地尔低剂量组出现3例主要不良事件,其
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中上消化道出血1例,急性心力衰竭1例,临时血

液透析1例;尼可地尔高剂量组出现2例主要不良

事件,包括急诊PCI(急性血栓形成)1例和急性心

力衰竭1例。各组患者主要不良反应事件发生率

的比较,差 异 无 统 计 学 意 义 (χ2 =1.507,P =
0.471)。

表4　各组Nrf2/ARE信号通路基因 mRNA相对表达水平比较 ■X±S

项目 对照组(47例) 尼可地尔低剂量组(47例) 尼可地尔高剂量组(47例) F P
Nrf2
　术前 1.13±0.20 1.08±0.17 1.15±0.22 1.563 0.213
　术后3d 0.64±0.17 0.71±0.141) 0.88±0.181)2) 26.550 <0.001
ARE
　术前 1.54±0.23 1.57±0.25 1.48±0.19 1.954 0.146
　术后3d 0.87±0.18 1.04±0.20 1.21±0.24 31.345 <0.001
ho-1
　术前 1.19±0.25 1.15±0.22 1.21±0.17 1.311 0.273
　术后3d 0.74±0.14 0.83±0.171) 0.98±0.151)2) 29.193 <0.001

　　与对照组比较,1)P<0.05;与尼可地尔低剂量组比较,2)P<0.05。

3　讨论

大多老年患者冠状动脉病变情况复杂,PCI术

风险大、难度高,使得患者出现造影剂诱导的急性

肾损伤风险明显升高[13]。目前,关于造影剂诱导

的急性肾损伤的发病率报道不一,可能与其诊断标

准、入组患者基本情况、造影剂种类、用量及造影方

式有关。本研究纳入141例老年患者,术后12例

出现造影剂诱导的急性肾损伤,发病率为8.51%,
与文献报道相符[14]。因此,老年 AMI患者造影剂

诱导急性肾损伤的预防研究十分必要。
尼可地尔是治疗急性冠脉综合征的常用药物

之一,具有扩张冠状血管和增加冠状动脉血流量的

作用[15]。尼可地尔可作用于三磷酸腺苷敏感性

K+ 通道,开放心肌细胞线粒体 K+ 通道,减轻Ca2+

超载,恢复线粒体功能,避免心肌细胞凋亡,从而保

护心肌细胞。近年有研究发现,尼可地尔除了改善

冠状动脉血流、预防心绞痛外,还可预防造影剂肾

病。本研究也证实,术前预防性口服尼可地尔可有

效预防PCI术后造影剂诱导的急性肾损伤,可明显

改善患者肾功能[16-17]。
氧化应激及炎症反应是造影剂诱导急性肾损

伤发病的重要机制,细胞实验表明,造影剂可增加

肾小管上皮细胞中氧自由基的合成和分泌,降低抗

氧化酶活性,最终诱发肾小管上皮细胞损伤[18]。
动物实验显示,造影剂诱导急性肾损伤模型大鼠肾

皮质过氧化物酶、超氧化物歧化酶活性显著降低,
脂质过氧化物显著增加,而应用抗氧化剂后可明显

缓解肾损伤和氧化应激紊乱[19]。宋亮等[20]研究显

示,注射碘造影剂产生肾小管毒性,可改变肾脏血

流动力学,并激活 NLPR3炎症小体,启动炎性反

应。本研究结果显示,尼可地尔尼可地尔具有良好

的抗氧化应激及抗炎性反应作用,可能因此对

AMI患者肾脏起到保护作用。An等[21]研究显示,
PCI术前预防性注射尼可地尔,可明显改善急性

ST段抬高型心肌梗死患者心肌血流灌注水平和心

功能,可能是尼可地尔能明显改善微血管痉挛,并
恢复缺血区域血流量,从而有效改善患者缺血损

伤。同时,研究显示,尼可地尔可介导多种途径抑

制炎症反应[22]。另外,邹建华等[23]研究发现,尼可

地尔降低顽固型心绞痛患者氧化应激水平,减轻心

肌细胞损伤。
Nrf2/ARE信号通路是体内重要的抗氧化应

激通路,正常生理状态下,Nrf2被偶联固定于细胞

骨架上,受到体内活性氧刺激后,Nrf2解离并发生

磷酸化,转移至细胞核,启动ARE及下游 HO-1等

抗氧化基因的表达,达到防御氧化应激损伤、炎症

损伤的效果[24-25]。本研究中,各组患者术后PBMC
中 Nrf2、ARE和ho-1mRNA 水平较术前明显降

低,但预防性口服尼可地尔可增加PBMC中 Nrf2、
ARE和ho-1mRNA水平,表明尼可地尔可能通过

调节PBMC中 Nrf2/ARE信号通路,增强抗氧化

应激能力,控制炎症反应。但本研究中不同剂量尼

可地尔的效果差异并不十分显著,可能与本研究纳

入病例数较少有关,后续将努力联合多中心,开展

大样本、前瞻性研究,提高数据统计效力。另外,本
研究仅关注了尼可地尔对造影剂诱导急性肾损伤

的影响,而未考虑其他可能的治疗和预防措施,有
待未来设计更完善的研究方案深入分析。
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