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阿托伐他汀对慢性心衰患者 kqJproBkm水平及氧化应激状态的影响=
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摘= =要：目的= =探讨阿托伐他汀对慢性心衰患者 kqJpro_km 水平及氧化应激状态的影响。方法= =选择 OMNR 年 V 月—OMNT
年 O月非缺血性心脏病慢性心衰患者 NMO例，将所有患者随机分为对照组（n＝RN）和阿托伐他汀组（n＝RN）。对照组实施

常规抗心衰药物治疗，阿托伐他汀组在常规抗心衰治疗基础上加用阿托伐他汀治疗，OM=mgLd。两组疗程均为 OQ周。观察并

比较两组治疗前后三酰甘油（qd）、总胆固醇（qC）、高密度脂蛋白（eaiJC）、低密度脂蛋白（iaiJC）、kveA分级、左

室射血分数（isbc）、kqJpro_km、S=máå步行距离（Sjtq）、超氧化物歧化酶（pla）、髓过氧化物酶（jml）、丙二醛（jaA）
等指标。结果= =阿托伐他汀组治疗后 qd、qC、iaiJC水平明显下降，与治疗前及对照组比较，差异均有统计学意义（m＜
MKMR）。两组患者治疗后 kqJpro_km 水平均有明显下降，与治疗前比较，差异有统计学意义（m＜MKMR），但阿托伐他汀组下

降幅度优于对照组，组间比较差异有统计学意义（m＜MKMR）。与同组治疗前及对照组比较，阿托伐他汀组治疗后 pla 明显

增高，jaA、jml明显下降，差异均有统计学意义（m＜MKMR）；而对照组治疗前后无明显变化。结论= =在常规抗心衰治疗

的基础上加用阿托伐他汀，能有效降低 Cec患者的 kqJpro_km水平和抑制患者的氧化应激状态。=
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=

慢性心衰（ÅhroåáÅ= he~rí= f~áäureI= Cec）为多种

心血管疾病的严重和终末阶段，是导致人类死亡及

致残的主要原因之一。调查数据显示成人 Cec的患

病率为 NB～OB，TM 岁以上的老年人甚至超过

NMBxNz。阿托伐他汀作为羟甲基戊二酸单酰辅酶 A
（ejdJCoA）还原酶的特异性竞争性抑制药，除具

有降脂作用外，还具有控制炎症、抑制心室重构等

多效性而越来越多地应用于 Cec的临床治疗，目前

已有大量数据证实阿托伐他汀对于改善 Cec 患者

的心功能及预后的疗效确切xOJQz。本研究通过观察阿

托伐他汀对 Cec患者 kqJpro_km及 pla、jaA、
jml水平的影响，探讨阿托伐他汀对 Cec的影响

机制。=
N= =资料与方法=
NKN= =一般资料= = =

选择 OMNR年 V月—OMNT年 O月廊坊市第四人民

医院 Cec患者 NMO例，其中男性 RU例、女性 QQ例；

年龄 PR～UN 岁，平均（SOKT±OVKN）岁。基础疾病

包括缺血性心脏病 RP 例、高血压性心脏病 OQ 例、

扩张型心肌病 R 例、肥厚性心肌病 N 例、风湿性心

脏病 U例、肺源性心脏病 NN例。纳入标准：①美国

纽约心脏病学会心功能分级（kew= vork= he~rí=
~ëëoÅá~íáoå，kveA）Ⅱ～Ⅳ级；②左心室射血分数

（äefí=veåíráÅuä~r=ejeÅífr~Åíáoå，isbc）≤RMB；③对治

疗的依从性良好，试验过程无脱落，能完成本试验。

排除：①严重肝肾功能不全、严重阻塞性肺疾病、

甲状腺功能异常、恶性肿瘤、严重感染、免疫性疾

病、糖尿病患者；②近 O 个月内服用其他调脂药或

行抗氧化治疗的患者。按照数字列表法，将所有患

者随机分为对照组（n＝RN）和阿托伐他汀组= = = = =
（n＝RN）。两组在年龄、性别、病程、心功能分级、

基础疾病等基线资料方面分布均衡，具有可比性，

见表 N。=
NKO= =治疗方法= = =

所有患者均实施抗心衰常规药物治疗，包括血

管紧张素转换酶抑制剂、β 受体阻滞剂、利尿剂治

疗，酌情加用强心苷类药物。根据患者的个体病情

调整具体剂量。阿托伐他汀组在常规抗心衰治疗基

础上加用阿托伐他汀（辉瑞制药有限公司，规格 OM=
mgL片，批号 jSOSPM）治疗，服用剂量为 OM=mgLd，
晚餐 O=h后服用。两组疗程均为 OQ周。=
NKP= =观察指标= = =

①血脂测定：应用全自动生化分析仪测定两组

治疗前后血清三酰甘油（qd）、总胆固醇（qC）、
高密度脂蛋白（eaiJC）、低密度脂蛋白（iaiJC）
水平。②心功能相关指标测量：心功能评估按

kveA分级标准，采用彩色多普勒超声心动图测定

治疗前后左室射血分数（isbc），采用罗氏 bNTM
电化学发光仪及配套试剂测定 k 端前体脑钠肽

（kqJpro_km）血浓度水平，采用非鼓励法测定患者

S=máå步行距离（Sjtq）。依据 Sjtq距离分为Ⅰ

级（＜PMM=m）、Ⅱ级（PMM～PTR=m）、Ⅲ级（PTS～
QRM= m）和Ⅳ级（＞QRM= m）。③采用双抗体夹心法

测定超氧化物歧化酶（pla）及髓过氧化物酶

（jml），采用硫代巴比妥酸显色法测定脂质过氧化

物丙二醛（jaA）。=

表 N= =两组基线资料比较=
qable=N= = Comparison=on=baseline=data=between=two=groups= =

组别= nL例= 年龄L岁=
性别L例= kveA分级L例=

男= 女= Ⅱ级= Ⅲ级= Ⅳ级=
对照= RN= SOKN±OUKT= PM= ON= S= PO= NP=
阿托伐他汀= RN= SOKV±PMKP= OU= OP= T= OU= NS=

组别= 病程L年=
基础疾病L例=

缺血性心脏病= 高血压性心脏病= 扩张型心肌病= 肥厚性心肌病= 风湿性心脏病= 肺源性心脏病=
对照= PKS±NKT= OT= NN= P= N= P= S=
阿托伐他汀= PKT±OKM= OS= NP= O= M= R= R=

=
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NKQ= =统计学方法= = =
采用 pmpp=NSKM=软件进行数据统计学处理。计

数资料比较采用 χO检验，计量资料比较采用配对 t
检验，基线较大差异的受试者群体采用协方差分析

模型。=
O= =结果=
OKN= =两组治疗前后血脂指标比较=

阿托伐他汀组治疗后 qd、qC、iaiJC水平明

显下降，与治疗前及对照组比较，差异均有统计学

意义（m＜MKMR）；对照组治疗后 qC、qd、iaiJC
水平较治疗前有所下降，但无统计学差异；两组治

疗前后 eaiJC水平无明显变化。见表 O。=

OKO= =两组治疗前后心功能相关指标比较= = =
两组患者治疗后心功能分级、isbc、Sjtq

较治疗前均有所改善，阿托伐他汀组改善程度高于

对照组，但差异无统计学意义；两组患者治疗后

kqJpro_km水平均有明显下降，与治疗前比较，差

异有统计学意义（m＜MKMR），但阿托伐他汀组下降

幅度优于对照组，组间差异有统计学意义（m＜
MKMR）。见表 P。=
OKP= =两组治疗前后 pla、jaA、jml水平比较=

与治疗前及对照组比较，阿托伐他汀组治疗后

pla明显增高，jaA、jml明显下降，差异均有

统计学意义（m＜MKMR）。见表 Q。=

表 O= =两组治疗前后血脂指标比较=
qable=O= = Comparison=on=blood=lipid=indexes=before=and=after=treatment=between=group=two=

组别= nL例= 时间= qdLEmmol∙L−NF= qCLEmmol∙L−NF= eaiJCLEmmol∙L−NF= iaiJCLEmmol∙L−NF=
对照= = RN= 治疗前= OKRM±MKUT= RKQS±NKOM= NKMS±MKMV= PKNT±MKTP=
= = 治疗后= OKPV±MKTV= RKPR±NKNV= NKMT±MKNN= PKNM±MKTN=
阿托伐他汀= RN= 治疗前= OKRS±MKVP= RKRP±NKOS= NKMR±MKMU= PKOV±MKUM=
= = 治疗后= NKSM±MKRPG@= QKQM±NKMPG@= NKMV±MKNM= OKPP±MKSOG@=
与同组治疗前比较：Gm＜MKMR；与对照组治疗后比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=~me=group=before=íre~ímeåíX=@m Y=MKMR=vs=Åoåíroä=group=~fíer=íre~ímeåí=

表 P= =两组治疗前后心功能相关指标比较=
qable=P= = Comparison=on=cardiac=function=indexes=between=two=groups=before=and=after=treatment=

组别= nL例= 时间=
kveA分级L例=

isbcLB= kqJpro_kmLEåg∙i−NF= SjtqLm=
Sjtq分级L例=

Ⅱ级= Ⅲ级= Ⅳ级= Ⅰ级= Ⅱ级= Ⅲ级= Ⅳ级=
对照= = RN= 治疗前= S= PO= NP= QNKP±NKR= PQUSKR±NOVKS= OUSKR±ONKV= NN= NS= NQ= NM=
= = 治疗后= NM= PM= NN= QPKR±NKT= ONUPKQ±NSRKPG= PPNKT±OMKSG= V= NQ= NS= NO=
阿托伐他汀= RN= 治疗前= T= OU= NS= QMKV±NKP= PRSVKU±NQSKT= OTSKQ±PMKO= NO= NR= NR= V=
= = 治疗后= NS= PM= R= QQKM±NKV= NSPRKV±NVPKQG@= PRNKV±OPKUG= U= NM= OM= NP=
与同组治疗前比较：Gm＜MKMR；与对照组治疗后比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=~me=group=before=íre~ímeåíX=@m Y=MKMR=vs=Åoåíroä=group=~fíer=íre~ímeåí=

表 Q= =两组治疗前后 pla、jaA、jml水平比较=
qable=Q= = Comparison=on=plaI=jaA=and=jml=levels=between=two=groups=before=and=after=treatment=

组别= nL例= 时间= plaLEr∙mi−NF= jaALEμmol∙mi−NF= jmlLEmg∙i−NF= =
对照= = RN= 治疗前= SPKQ±QKU= NOKU±NKO= RSPKS±OPKT= =
= = 治疗后= TNKM±RKQ= NMKT±NKM= RRQKP±OMKN= =
阿托伐他汀= RN= 治疗前= SMKT±QKP= NPKR±NKQ= RSVKU±OSKM= =
= = 治疗后= NNSKU±TKNG@= QKTU±MKUG@= QSUKO±NTKSG@= =
与同组治疗前比较：Gm＜MKMR；与对照组治疗后比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=~me=group=before=íre~ímeåíX=@m Y=MKMR=vs=Åoåíroä=group=~fíer=íre~ímeåí=

P= =讨论=
Cec是多种心血管疾病终末期的共同表现，此

时心肌发生明显重构、舒缩功能显著下降，如不加

以积极干预，心功能将由代偿向失代偿快速演变。

Cec发病机制十分复杂，近年来大量研究表明神经

内分泌系统和炎症因子过度激活以及血管内皮功能
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损伤是导致 Cec持续进展的重要影响因素xRz，因此

Cec 的治疗也逐步转变为以阻断机体神经内分泌

异常、逆转心室重塑为重点的生物医学治疗模式。=
他汀类药物属羟甲基戊二酰单酰辅酶A还原酶

抑制剂（ejdJCoA），可阻断细胞内羟甲戊酸代谢

途径，通过限速酶抑制肝胆固醇合成，降低 qd 水

平；还可促进血管内膜合成与释放更多的 klp，调

节 iai受体基因的表达形式及活性，降低血液循环

中 iai的含量。阿托伐他汀为临床中应用最为广泛

的他汀类药物，较其他他汀类药物生物活性强，具

有见效快、降脂作用强、持续时间长等优点xSz。本

研究也显示治疗后阿托伐他汀组患者的 qd、qC、
iaiJC血清水平均显著低于对照组。=

近年研究结果表明，阿托伐他汀除具有显著的

降脂作用外，还具有保护和改善 Ceb患者心功能、

降低 Cec 患者的病死率等多重生物学作用xTJVz。

Sjtq 是一种评价亚极限运动能力及运动耐力的

研究方法，但在应用上有一定的局限性，尤其对于

心功能较差（尤其是 fs 级）的受试者有较大的实

施风险，在临床实践中应注意在上月有不稳定型心

绞痛发生或心肌梗死形成以及静息时心率＞NOM= =
次Lmáå、收缩压＞NUM=mmeg（N=mmegZMKNPP=km~）
或舒张压＞NMM=mmeg是 Sjtq的操作禁忌症。试

验中如出现疲乏、头晕、胸痛、不能耐受的呼吸困

难等应立即停止试验。kqJpro_km 对 Cec 的诊断

价值已得到大量循证医学的支持，近年来随着更多

大规模多中心的临床研究，kqJpro_km已逐渐成为

Cec 最重要的生化检测指标，目前已广泛将

kqJpro_km 下降幅度用于 Cec 的治疗指导、危险

分层及预后评估。本研究中两组患者治疗后 isbc、
Sjtq、kqJpro_km等指标均有一定的改善，阿托

伐他汀治疗后kqJpro_km水平明显下降，表明 Cec
患者可从阿托伐他汀的干预中能得到一定的益处。=

氧化应激是体内氧自由基产生增加超过其清除

的一种代谢失衡状态。氧自由基可攻击细胞膜脂质，

产生细胞毒效应而导致 akA 氧化损伤和蛋白质的

表达异常，造成心肌细胞凋亡和 Cec 等不可逆损=
害xNMz。jaA 是细胞脂质过氧化反应的主要产物之

一，其含量高低可直接反映脂质过氧化的程度，并

可间接反映心肌细胞受自由基攻击并致心肌损伤的

程度；而 pla 等是体内自由基消除的基础，具有

催化过氧阴离子发生歧化反应的性质，其含量高低

可间接反映机体清除氧自由基和抗脂质过氧化的能=

力xNNz。jml是由氧化应激状态下内皮细胞产生的，

参与调节炎症反应的许多过程，可促进氧化应激和

炎症反应而加重心肌损伤。本研究中阿托伐他汀组

治疗后 pla明显增高，jaA、jml明显下降，表

明阿托伐他汀具有调脂外的抗氧化应激及改善心血

管内皮功能的效应。=
综上所述，在常规抗心衰治疗的基础上加用阿

托伐他汀，能有效降低 Cec患者的 kqJpro_km水

平和抑制患者的氧化应激状态。=
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