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尼可地尔联合冠状动脉心脏介入治疗冠心病合并肾功能不全的疗效
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摘要 目的：探析冠心病（CHD）合并肾功能不全（RI）应用冠状动脉心脏介入治疗（PCI）联合尼可地尔的临床疗效及对胱抑素 C

（Cys-C）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）影响。方法：选择本院 2019年 6月 ~2021年 6月就诊的 86例 CHD合并

RI患者，随机数字表法分为两组各 43例。两组均实施 PCI治疗，对照组实施常规静脉水化处理，观察组联合尼可地尔治疗。对

比两组 PCI治疗前后 24 h肾功能指标（Cys-C、NGAL）、血清炎性因子指标（高敏 C反应蛋白 (hs-CRP)、白细胞介素 6 (IL-6)）、心

肌损伤指标（心肌肌钙蛋白 I（cTnI）及肌酸激酶同工酶（CK-MB））、并发症发生率。结果：观察组 CIN发生率（2.33%）、MACE率

（2.33%）均明显低于对照组（16.28%、13.95%），有统计学差异（P<0.05）。两组 PCI治疗前 Cys-C、NGAL、hs-CRP、IL-6、cTnI、CK-

MB无统计学差异（P<0.05）。治疗后观察组 Cys-C、NGAL、hs-CRP、IL-6升高幅度、组 cTnI、CK-MB明显低于对照组（P<0.05）。结
论：PCI联合尼可地尔应用于 CHD合并 RI临床治疗效果显著，可有效改善患者肾功能，降低炎症反应、心肌损伤，预防 CIN发生。
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Effect of Nicorandil Combined with Coronary Intervention on Coronary
Heart Disease Combined with Renal Insufficiency and its Influence

on NGAL and Cys-C*

To explore the clinical effects of coronary heart disease (CHD) combined with renal insufficiency (RI) us-

ing coronary heart intervention (PCI) combined with nicorandil and its effects on cystatin C(Cys-C) and neutrophil gelatinase-associated

lipocalin (NGAL). A total of 86 cases of CHD combined with RI who visited our hospital from June 2019 to June 2021 were

selected and randomly divided into two groups with 43 cases in each group according to random number table. Both groups were treated

with PCI, while the control group was treated with conventional intravenous hydration and the observation group was treated with nico-

randil. The renal function indexes (Cys-C and NGAL) at 24 h, serum inflammatory factor indexes (high sensitivity C-reactive protein

(hs-CRP), interleukin-6 (IL-6)), myocardial injury indexes (cardiac troponin I(cTnI) and creatine kinase isoenzyme (CK-MB)) and the in-

cidence of complications before and after PCI were compared between the two groups. The incidence of CIN (2.33%) and

MACE (2.33%) in the observation group were significantly lower than those in the control group (16.28% and 13.95%), with statistical

difference (P<0.05). There was no statistical difference in Cys-C, NGAL, hs-CRP, IL-6, cTnI, and CK- MB between the two groups be-

fore PCI (P<0.05). After treatment, the increases in Cys-C, NGAL, hs-CRP, and IL-6 as well as the cTnI and CK- MB in the observation

group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). PCI combined with nicorandil has significant effect

in the clinical treatment of CHD combined with RI, which can effectively improve renal function, reduce inflammation, myocardial dam-

age and prevent the occurrence of CIN.
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前言

冠心病（CHD）属于临床常见中老年疾病，据相关研究报道

肾功能不全（RI）为 CHD的高危因素，且 RI与 CHD预后质量

存在密切关联性，因此临床 CHD合并 RI发病率极高，且治疗

难度相对较高，积极控制疾病进展有利于改善预后质量[1-3]。冠

状动脉心脏介入治疗（PCI）属于临床常用治疗 CHD合并 RI手

术，可以有效改善冠脉狭窄及闭塞，恢复正常心肌供血，继而有

效缓解 CHD临床症状[4,5]。但是近年来有研究显示 PCI中对比

造影剂的应用对患者肾功能、心功能有着严重影响，应用造影

剂后对比剂肾病（CIN）发生率也越来越高，一旦 CIN发生将会

造成不可逆肾损伤，因此研究 PCI治疗的可行性及安全性已经

成为临床重要研究课题[6-11]。尼可地尔属于 ATP敏感性钾离子

通道开放剂，是临床研究首个具有类硝酸酯功效的离子通道开

放剂，既往常用于 CHD临床治疗，可以通过开放冠脉，有效改

善冠脉微循环[12-14]。近年来有研究显示尼可地尔应用于 CHD合

并 RI患者中可以有效预防 PCI的不良影响，如心功能、肾功能

损害预防等。但是临床对其研究报道不够全面，且相关报道较

少[15-17]。基于此，本研究将对尼可地尔联合 PCI应用于 CHD合

并 RI的临床疗效及对 NGAL、Cys-C影响进行分析，旨在为临

床 CHD合并 RI患者提供更加安全有效的治疗策略。试验报道

如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择本院 2019年 6月 ~2021年 6月就诊的 86例 CHD合

并 RI患者，随机数字表法分为两组各 43例。两组 CHD合并

RI患者一般资料（性别、年龄、病程、体质指数、合并症）对比均

无统计学差异（P<0.05）。见表 1。

表 1 两组 CHD合并 RI患者一般资料对比[n(%) ]

Table 1 Comparison of general data of CHD patients with RI between two groups[n(%) ]

Groups Number of cases
Gender

(malefemale)
Age (years)

Course of disease

(years)

Body mass index

(kgm2)

Comorbidities

(hypertensiondiabetes)

Observation group 43 3013 64.78± 12.34 3.17± 1.05 24.37± 2.15 2724

Control group 43 2914 64.95± 12.13 3.09± 1.12 24.46± 2.13 2526

x2/t - 0.054 0.064 0.342 0.195 0.195

P - 0.816 0.948 0.733 0.846 0.659

纳入标准：① 符合符合《冠心病心脏康复基层合理用药指

南》[18]CHD诊断标准及《老年人慢性肾脏病诊治中国专家共识

(2018)》[19]RI临床症状及相关影像学、实验室诊断标准；② 符合

《中国经皮冠状动脉介入治疗指南(2016)》治疗适应症者；③ 患

者及家属共同签署知情同意书。

排除标准：① 对本研究 PCI对比剂过敏或存在严重肾功能不

全者；② 合并心功能不全、多器官障碍、心肌梗死、炎症疾病、血

流动力学不稳定等严重疾病者；③ 近期未服用尼可地尔治疗者。

1.2 方法

两组均实施 PCI治疗，对比剂选择碘普胺 370，术前 12 h-

术后 12 h过程中基于持续补液治疗，对照组实施常规静脉水

化处理，持续静脉滴注 0.9%氯化钠注射液，速度维持在 1.0

mL/(h.kg)。观察组联合尼可地尔（生产厂家：京四环科宝制药有

限公司，规格：12 mg，国药准字：H20120069），持续静脉滴注尼

可地尔注射液（48 g注射用尼可地尔 +500 mL 0.9%氯化钠注

射液），速度维持在 1.0 mL/(h·kg)。

1.3 观察指标

对比两组肾功能指标：采集 PCI治疗前后 24 h时间点肘

静脉血 4 mL，进行肝素抗凝及离心操作（1000 r/min，30 Min），

分离血清并放置低温冰箱中进行保存待测，采用免疫比浊法检

测胱抑素 C（Cys-C）（试剂盒来源上海起发实验试剂有限公

司）、酶联免疫吸附（ELISA）检测中性粒细胞明胶酶相关脂质

运载蛋白（NGAL），试剂盒来源 R＆D Systems公司。

对比两组血清炎性因子指标：于治疗前后 24 h，采用免疫

比浊法检测高敏 C反应蛋白 (hs-CRP)，采用 ELISA检测白细

胞介素 6 ( IL-6)，试剂盒均来源于南京建成生物工程研究所有

限公司。

对比两组心肌损伤指标：于治疗前后 24 h，采用免疫荧光

层析法及对应试剂盒检测心肌肌钙蛋白 I（cTnI）及肌酸激酶同

工酶（CK-MB）指标，试剂盒均来源于青岛市三凯医学科技有

限公司。

对比两组并发症发生率：统计治疗过程中发生对比剂肾病

（CIN）及不良心血管事件（MACE）（包括心绞痛、急性心肌梗

死）等并发症发生率。参照《冠心病介入诊疗对比剂应用专家共

识（2014 版）》制定标准，术后 3 d，Scr 相对增加超过基线 1/4

或≥ 44.2 mmol/L（0.5 mg/dl）。

1.4 统计学方法

将数据纳入 SPSS23.0软件中分析，计量资料比较采用 t检

验，并以（x± s）表示肾功能指标、心肌损伤、炎性因子指标，计
数资料采用 x2检验，并以率（%）表示并发症发生率，（P<0.05）
为有统计学差异。

2 结果

2.1 对比两组 CIN发生率

观察组 CIN发生率（2.33%）、MACE 率（2.33%）均明显低

于对照组（16.28%、13.95%），有统计学差异（P<0.05）。见表 2。

2.2 对比两组肾功能指标

两组 PCI治疗前肾功能指标（Cys-C、NGAL）无统计学差

异（P<0.05）。治疗后观察组 Cys-C、NGAL 明显低于对照组

（P<0.05）。见表 3，图 1。

2.3 对比两组炎症因子指标

两组 PCI治疗前炎症因子指标（hs-CRP、IL-6）无统计学差
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图 1 双肾功能指标的比较

Fig.1 Comparison of the functional indicators of both kidneys

异（P<0.05）。治疗后两组均明显升高，且观察组 hs-CRP、IL-6升 高幅度明显低于对照组（P<0.05）。见表 4，图 2。

2.4 对比两组心肌损伤指标

两组 PCI治疗前心肌损伤指标（cTnI、CK- MB）无统计学

差异（P<0.05）。治疗后观察组 cTnI、CK- MB明显低于对照组

（P<0.05）。见表 5，图 3。

Groups Number of cases CIN Angina pectoris
Acute myocardial

infarction
MACE rate

Observation group 43 1（2.33） 0（0.00） 1（2.33） 1（2.33）

Control group 43 7（16.28） 2（4.65） 4（9.30） 6（13.95）

x2 - 4.962 - - 3.888

P - 0.026 - - 0.049

表 2 对比两组临床疗效[n,(%)]

Table 2 Comparison of clinical effects between the two groups [n,(%)]

表 3 对比两组肾功能指标（x± s）
Table 3 Comparison of the functional indicators of both kidneys（x± s）

表 4 对比两组炎症因子指标（x± s）
Table 4 Comparison of two groups of indicators of abdominal mass（x± s）

Groups Number of cases(n）
Cys-C（mgL） NGAL（ngmL）

Pre-treatment After treatment Pre-treatment After treatment

Observation group 43 1.28± 0.23 1.21± 0.18 64.78± 25.32 71.45± 27.34

Control group 43 1.27± 0.32 1.59± 0.37 64.82± 25.17 85.24± 28.17

t - 0.166 6.056 0.007 2.304

P - 0.868 0.001 0.994 0.024

Groups Number of cases(n）
hs-CRP(mmol/L) IL-6(ng/L)

Pre-treatment After treatment Pre-treatment After treatment

Observation group 43 0.41± 0.13 1.02± 0.35 124.78± 12.65 134.27± 15.26

Control group 43 0.44± 0.12 1.45± 0.37 125.03± 12.14 151.34± 16.78

t - 1.112 5.536 0.094 4.935

P - 0.269 0.001 0.926 0.001
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Groups Number of cases(n）
cTnI(ng/mL) CK- MB(U/L)

Pre-treatment After treatment Pre-treatment After treatment

Observation group 43 0.07± 0.03 0.14± 0.05 6.14± 0.38 14.26± 4.51

Control group 43 0.06± 0.02 0.39± 0.11 6.11± 0.43 21.32± 5.67

t - 1.819 13.567 0.343 6.390

P - 0.073 0.001 0.733 0.001

图 2 两组腹部质量指标的比较

Fig.2 Comparison of two groups of indicators of abdominal mass

表 5 对比两组心肌损伤指指标（x± s）
Table 5 Comparison of indicators of two groups of myocardial losses（x± s）

图 3 两组心肌损失指标的比较

Fig.3 Comparison of indicators of two groups of myocardial losses

3 讨论

HD患者常常伴随着高血压、糖尿病等基础疾病，发生 RI

概率极高，而 RI后将会促使机体持续处于氧化应激状态，诱发

全身炎症反应，加重 CHD病情。近年来随着临床对 CHD合并

RI研究的深入，PCI治疗技术也在快速发展，且得到广泛应
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用[20]。但是目前诸多研究显示 PCI在 CHD合并 RI中应用尚存

在争议，治疗过程中应用造影剂对患者肾功能会造成一定损

害，继而加重肾功能不全病情，研究显示，肾功能不全是 PCI预

后不良的重要预测因素[21]。CIN属于 PCI治疗中应用碘对比剂

的严重并发症，也是发生获得性急性肾损伤的主要因素，其发

病机制尚未完全阐明[22]，临床认为可能与以下因素存在密切联

系，其一，对比剂进入人体肾血管后导致其短暂快速扩张，肾血

流量也随之上升，而血管阻力同时伴随增加以及长时间血管收

缩，导致其血流量持续下降，血流动力学快速波动引起肾血管

肾髓质缺血缺氧双相反应；其二，对比剂可以显著降低肾小管

上皮细胞生物活性，引发机体高脂质过氧化反应，合成氧自由

基，继而诱导氧化应激损伤；其三对比剂对于肾小管上皮细胞、

血管内皮细胞存在直接细胞毒效应，发生空泡样改变和胞质溶

酶体改变，氧化应激、缺氧等病理症状共同延长毒性作用，加剧

肾功能损伤。随着临床 PCI技术的推广，碘对比剂引起的 CIN

也逐渐得到临床关注，CHD合并 RI患者自身肾脏功能较弱，

对对比剂清除能力不高，发生 CIN概率极高，有必要加强诊断

及预防管控。

选择诊断 CIN的依据特异性反映肾脏结构及功能损伤是

临床研究重点之一。既往主要采用 Scr评估，仍存在一定滞后

性及低敏感性应用局限，受到蛋白质摄入、药物等因素影响，且

Scr变化滞后于肾损伤，不利于早期肾脏干预。NGAL属于脂质

运载蛋白，其作用机理主要发挥抗炎、减少氧化应激等重要生

理功能，主要分布于皮质肾小管、血液、尿液中，有研究显示

NGAL在对比剂治疗应用后敏感性较高，在术后 2 h可以出现

显著升高，4 h可以达到峰值[23]。Cys-C属于胱氨酸蛋白酶抑制

剂，可以敏感反映肾小球损伤进度，其影响冠心病作用机制如

下：Cys-C可以通过降低半胱氨酸蛋白酶（Caspase）等冠心病相

关酶功能活性，促使细胞外基质过度降解，促使粥样斑块发生

破裂，继而导致脂质沉积；抑制 Caspase降解，提高机体氧化型

脂蛋白分泌，促进血小板积聚，继而损害到机体内皮功能等等。

有研究显示 Cys-C可以评估肾损伤严重程度，有利于尽早控制

CIN发生。因此本研究选择 NGAL、Cys-C指标作为评估预防

疗效依据[24,25]。

既往临床针对 PCI后发生 CIN主要采用水化预防，通过

保证肾脏血流通畅，促进对比剂排泄，稀释对比剂浓度，降低对

肾小管细胞毒性等机制发挥预防功效，但是针对合并 RI患者

治疗效果不够显著，还需要对其预防药物做进一步研究[26]。尼

可地尔具有类硝酸酯、K+-ATP通道开放剂双重功效，其药理作

用如下：其一，尼可地尔通过促进细胞内大量流出 K，并抑制钙

离子流入细胞，防止其线粒体内离子超载，恢复线粒体正常功

能，发挥舒张血管，提高冠脉血流量功效，模拟心肌缺血预适

应，减少缺血再灌注损伤，继而保护心肌细胞，改善心功能指

标[27]。其二，尼可地尔可以通过直接作用于线粒体上离子通道，

降低氧化自由基合成，减轻氧化应激反应引起的肾脏的损害；

同时可以增加一氧化碳减轻肾血管收缩引发的肾脏损害[28,29]。

其三，尼可地尔可以发挥与硝酸酯类药物相似的作用，通过一

氧化氮依赖的方式，直接激活血管平滑肌细胞中鸟苷酸环化

酶，平滑肾血管平滑肌，扩张肾动脉，改善肾缺血再灌注损伤，

发挥抗炎、抗氧化功效，继而减轻炎症病理反应[30,31]。

本研究结果显示，治疗后观察组 Cys-C、NGAL、hs-CRP、

IL-6 升高幅度、组 cTnI、CK- MB 明显低于对照组（P<0.05）。
NGAL、Cys-C、Scr指标均可以敏感反映肾功能损伤情况及损

伤程度，而联合尼可地尔可以进一步提高临床疗效，该药物可

以发挥抗凝、预防血栓形成、减轻肾脏缺血再灌注损伤、增加心

肌供血供氧量，减轻氧化应激反应等多重功效。观察组 CIN发

生率（2.33%）、MACE 率（2.33%）均明显低于对照组（16.28%、

13.95%），有统计学差异（P<0.05）。由此可见联合尼可地尔可以
充分发挥早期肾保护功效，降低 CIN发生率。其原因在于持续

水化治疗对于造影剂有一定稀释作用，继而促进肾脏排泄，同

时通过促进血管扩张及血液流量循环，减轻肾毒性，但是这种

预防功效效果仍不够理想。联合尼可地尔可以进一步抑制对比

剂的肾毒性，起到较好预防 CIN效果，并通过减轻心肌损伤，降

低心血管不良事件[32]。此外由于本研究样本数量较少，且试验

为单中心研究，研究存在一定局限性，还需要更多大样本、多中

心对照研究给予实证支持。

综上所述，PCI联合尼可地尔应用于 CHD合并 RI临床治

疗效果显著，可有效改善患者肾功能，降低炎症反应、心肌损

伤，预防 CIN发生。
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