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摘要：目的　研究小剂量阿托伐他汀钙对冠心病合并心力衰竭患者血清脑钠肽（ＢＮＰ）水平及心功能的影响。方法　选取遵
化市人民医院２０１５年２月至２０１６年２月收治的１０８例冠心病合并心力衰竭患者，采用随机数字表法分为对照组和观察组，
每组５４例。对照组给予常规治疗，观察组在此基础上加用阿托伐他汀钙，剂量为２０ｍｇ·ｄ－１，两组均连续治疗４周。采用试
剂盒测定患者血脂、血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）及ＢＮＰ水平，采用心脏彩超测定患者左心室射血分数（ＬＶＥＦ），同时观察
患者治疗前后６ｍｉｎ步行距离，记录治疗期间不良反应与心脏不良事件（ＭＡＣＥ）发生率。结果　治疗后，观察组血清总胆固醇
（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平均低于对照组，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平高于对照组，组间差
异有统计学意义（ｔ值分别为７．３４、２．３５、４．４５、９．６７，均Ｐ＜０．０１）；观察组血清ｈｓＣＲＰ、ＢＮＰ水平低于对照组，ＬＶＥＦ高于对照组，
６ｍｉｎ步行距离远于对照组，组间差异有统计学意义（ｔ值分别为６．８６、１０．５１、７．９０、６．８２，均Ｐ＜０．０１）；同时，观察组ＭＡＣＥ发生率
５．５５％低于对照组１８．５１％，组间差异有统计学意义（χ２＝４．２８５，Ｐ＜０．０１）。结论　小剂量阿托伐他汀钙能够降低血脂水平，减
轻机体炎性反应，改善心功能，辅助治疗冠心病合并心力衰竭利于提高疗效，降低ＭＡＣＥ发生率，值得临床推广使用。
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　　随着人们饮食结构的改变，冠心病的发病率逐
年上升，冠心病合并心力衰竭更是临床常见类型，

根据文献报道其５年病死率高达４５％［１］。一旦发

生心力衰竭，神经内分泌系统激活，可能促进心室

重构，导致心功能恶化，并进一步激活相关细胞因

子，诱发炎性损伤［２３］。他汀类药物具有良好的调

脂作用，是目前预防与治疗心脑血管疾病一线和二

线用药，多项研究表明他汀类药物可稳定或缓解动

脉粥样硬化进展，对冠心病具有良好疗效［４７］。国

外研究显示，他汀类药物还能够改善血管内皮功

能、缓解机体炎性反应［８］，但目前对他汀类药物治

疗不同疾病的时机与剂量把控尚存在一定争议。

本研究以小剂量阿托伐他汀钙联合常规抗心力衰

竭药物治疗冠心病合并心力衰竭，从血脂、血清炎

性因子、心功能及治疗期间不良反应与心脏不良事

件（ＭＡＣＥ）发生情况等方面综合评估其疗效，现报
告如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　研究对象为遵化市人民医院２０１５
年２月至２０１６年２月收治的冠心病合并心力衰竭
患者１０８例，纳入标准：①所有患者均参照１９９９年
ＷＴＯ制定的冠状动脉粥样硬化性心脏病诊断标准
和２００７年《慢性心力衰竭诊断治疗指南》慢性心力
衰竭诊断标准明确诊断［９］；②心功能分级 ＮＹＨＡ
Ⅱ～Ⅲ级；③自愿参加并签署知情同意书。排除标
准：①入院前２个月内接受过调脂、非甾体类抗炎
药或糖皮质激素等药物治疗；②伴有肺源性心脏
病、风湿性心脏瓣膜病等其他心脏疾病；③严重脑
血管、肝肾肺等器官组织疾病；④伴有急慢性炎性
反应、肿瘤或免疫系统疾病；⑤合并严重的血液系
统疾病；⑥妊娠期或哺乳期妇女；⑦对本研究所涉
及药物过敏。采用随机数字表法将患者分为对照

组和观察组，每组各５４例。对照组：男性３５例，女
性１９例；年龄范围４０～７８岁；３１例有他汀类药物
应用史。观察组：男性３６例，女性１８例；年龄范围
４１～８０岁，２７例有他汀类应用史。两组患者在性

别、年龄、运动耐量、冠状动脉介入手术比例、他汀

类药物应用史等一般资料比较，差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表１，故具可比性，且本研究经院
伦理委员会审核批准。

１．２　方法　所有患者均给予抗血栓治疗，以氯吡
格雷为主要抗血小板药物，对照组和观察组分别有

１３例、９例为冠状动脉介入手术术后患者，行双联
抗血小板治疗。具体用药剂型与剂量如下：口服肠

溶阿司匹林胶囊，１００ｍｇ·ｄ－１，口服硫酸氢氯吡格
雷，每天一次，７５ｍｇ·ｄ－１。同时，给予利尿药、β受
体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂／血管紧张素
受体拮抗剂、洋地黄制剂等。在此基础上，观察组

患者口服阿托伐他汀钙（辉瑞制药有限公司，生产

批号２０１４０９０１５），每天一次，２０ｍｇ·ｄ－１，两组患者
均治疗４周。
１．３　观察指标　①比较两组治疗前及治疗后４周
空腹血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂
蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）及低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）水平；②比较两组治疗前及治疗后４周血
清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）及脑钠肽（ＢＮＰ）水平；
③比较两组治疗前及治疗后４周６ｍｉｎ步行距离及
左室射血分数（ＬＶＥＦ）；④比较两组治疗后不良反
应发生率。⑤比较两组治疗期间ＭＡＣＥ发生率。
１．４　检测方法　治疗前及治疗后４周，两组患者均
于清晨空腹抽取静脉血１０ｍＬ，静置后分离血清，于
－５０℃冰箱中保存备检。采用免疫散射比浊法检
测 ｈｓＣＲＰ水 平，检 测 仪 器 为 贝 克 曼 库 尔 特
ＩＭＭＡＧＥ８００特定蛋白分析仪；采用美国 Ｂｉｏｓｉｔｅ公
司提供的博适定量免疫荧光 ＢＮＰ测定仪测定 ＢＮＰ
水平；使用美国 ＧＥ公司提供的 ＬＯＧＩＱ９型彩超仪
测定ＬＶＥＦ；采用Ｂｉｔｔｎｅｒ方案测定６ｍｉｎ步行距离。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计
分析，计量资料以ｘ±ｓ表示，两组之间的对比采用
两独立样本的ｔ检验，组内治疗前后的对比采用配
对设计的ｔ检验；计数资料以率表示，组间比较采用
χ２检验，Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

表１　两组基线资料对比

组别 例数
年龄／

（岁，ｘ±ｓ）

性别／例

男 女

６ｍｉｎ步行距离／

（ｍ，ｘ±ｓ）

冠状动脉介入手术

（是／否）／例

他汀类用药史／例（％）

阿托伐他汀 辛伐他汀 氟伐他汀 其他他汀

对照组 ５４ ５８．９４±８．７５ ３５ １９ ２７９．３４±５６．６３ １１／４３ １９（３３．３） ７（１３．０） ２（３．７） ３（５．６）

观察组 ５４ ５９．２０±８．８１ ３６ １８ ２８１．３４±６１．９３ ９／４５ １７（３１．５） ８（１４．８） ０（０．０） ２（３．７）

ｔ（χ２）值 ０．１５４ （０．０４１） ０．１７５ （０．２４５） （０．１６７） （０．０７７） （０．５０９） ０．０００

Ｐ值 ０．８７８ ０．８３９ ０．８６１ ０．６２０ ０．６８３ ０．７８１ ０．４７５ １．０００
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表２　两组血脂指标的对比／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

组别 例数
治疗前

ＴＧ ＬＤＬＣ ＴＣ ＨＤＬＣ

治疗后４周

ＴＧ ＬＤＬＣ ＴＣ ＨＤＬＣ

对照组 ５４ ３．２２±１．９２ ３．５９±０．７８ ６．７８±２．１１ ０．９６±０．３７ ３．１２±１．２２ ３．４３±１．２１ ６．１２±１．７１ １．０３±０．４３

观察组 ５４ ３．３４±１．８７ ３．６７±０．９２ ６．６５±２．０８ １．０２±０．５２ ２．５２±１．４３ ２．３６±１．２９ ３．７６±１．６３ １．９８±０．５８

ｔ值 ０．３３ ０．４９ ０．３２ ０．６９ ２．３５ ４．４５ ７．３４ ９．６７

Ｐ值 ０．７４ ０．６３ ０．７５ ０．４９ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２　结果
２．１　两组血脂指标的对比　治疗前，两组 ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ水平均差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗后，观察组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平低于对
照组，ＨＤＬＣ水平高于对照组，组间差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．２　两组治疗后血清ｈｓＣＲＰ及ＢＮＰ水平的比较
治疗前，两组血清 ｈｓＣＲＰ及 ＢＮＰ水平均差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后 ４周，观察组血清
ｈｓＣＲＰ及ＢＮＰ水平低于对照组，组间差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　两组治疗后血清ｈｓＣＲＰ及ＢＮＰ水平的比较／ｘ±ｓ

组别 例数
ＢＮＰ／ｐｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后４周

ｈｓＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１

治疗前 治疗后４周

对照组 ５４ ４５２．３４±５１．３４ １６７．６５±４１．５０ ７．８１±２．９０ ５．６５±１．７６

观察组 ５４ ４４８．５４±６１．４５ ９５．１３±２９．１２ ７．８４±３．１８ ３．４９±１．５０

ｔ值 ０．３５ １０．５１ ０．０５ ６．８６

Ｐ值 ０．７３ ＜０．０１ ０．９６ ＜０．０１

２．３　两组治疗后６ｍｉｎ步行距离及ＬＶＥＦ的比较
治疗前，两组６ｍｉｎ步行距离及 ＬＶＥＦ均差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，观察组６ｍｉｎ步行距
离及ＬＶＥＦ均高于对照组，组间差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），详情见表４。

表４　两组治疗后６ｍｉｎ步行距离及ＬＶＥＦ的比较／ｘ±ｓ

组别 例数
６ｍｉｎ步行距离／ｍ

治疗前 治疗后４周

ＬＶＥＦ／％

治疗前 治疗后４周

对照组 ５４ ２６８．４５±４３．８７ ３１８．５３±５１．７６ ３２．６８±５．８７ ３９．５４±５．３２

观察组 ５４ ２７２．５９±４８．５１ ３８９．８３±５６．７３ ３３．６３±５．９８ ４８．４３±６．３２

ｔ值 ０．４７ ６．８２ ０．８３ ７．９０

Ｐ值 ０．６４ ＜０．０１ ０．４０ ＜０．０１

２．４　不良反应　对照组患者出现４例黑便、大便
潜血阳性及 １例肉眼血尿，总不良反应发生率为
９．２６％；观察组患者出现３例黑便、大便潜血阳性和
３例肉眼血尿，总不良反应发生率为１１．１１％，未发
现肌痛、肝酶升高、皮疹等他汀类药物常见不良反

应。两组差异无统计学意义（χ２ ＝０．１０１，Ｐ＝
０．７５０）。黑便、大便潜血阳性者停用抗血小板药
物，并给予胃黏膜保护剂，较严重者加用质子泵抑

制剂（ＰＰＩ），患者１周内可恢复正常；血尿患者停用
抗血小板药物和阿托伐他汀钙，其中３例停药２ｄ
复查尿液恢复正常，１例较重者给予止血敏和补液
治疗，２ｄ内恢复正常。
２．５　两组 ＭＡＣＥ比较　观察组 ＭＡＣＥ发生率明
显低于对照组，见表５。

表５　两组患者的心脏不良事件发生率比较

组别 例数
死亡／

例（％）

再入院／

例（％）

再次心梗／

例（％）

心绞痛／

例（％）

总发生率／

％

对照组 ５４ ２（３．７０） ３（５．５５） １（１．８５） ４（７．４１） １８．５１

观察组 ５４ ０（０．００） ２（３．７０） ０（０．００） １（１．８５） ５．５５ａ

　　注：与对照组比较，ａχ２＝４．２８５，Ｐ＝０．０３８

３　讨论
心力衰竭的主要病理生理基础为心肌重构，而

ＢＮＰ主要合成于心室，心肌缺血、损伤、心室壁的压
力或张力过大均会导致 ＢＮＰ水平的提高［１０］。根据

文献报道，ＢＮＰ可在瞬间合成，能够有效反映心室
功能紊乱程度，与心功能分级具有显著对应关系。

炎性反应过度激活是引起心肌重塑和心力衰竭发

生的重要原因之一，这主要与炎性反应促进斑块生

长，进一步加重心肌缺血有关［１１１３］。其中 ｈｓＣＲＰ
是经典炎症因子，当前研究已证实其水平增加可提

高心肌梗死的危险性，是预测心血管疾病危险的重

要炎症标志物之一［１４］。

他汀类药物是目前最有效的降脂药物，还具有

抗炎、抗氧化作用［１５１７］。Ｓｈｅｐｈｅｒｄ等［１８］通过２９８例
缺血性心力衰竭患者的回顾性研究表明，高剂量阿

托伐他汀可以显著减少 ＭＡＣＥ发生率，降低死亡
率。有研究发现低剂量阿托伐他汀辅助治疗伴随

心绞痛的扩张性心肌病利于提高患者心功能，降低

血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素 ６
（ＩＬ６）及 ＢＮＰ水平［１９］。本研究结果表明，小剂量

阿托伐他汀钙联合常规抗心力衰竭药物治疗冠心
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病合并心力衰竭能有效降低患者血脂及外周血

ｈｓＣＲＰ与ＢＮＰ水平，同时提升患者６ｍｉｎ步行水平
及ＬＶＥＦ，减少治疗期间ＭＡＣＥ。提示小剂量阿托伐
他汀钙能够短期内降低冠心病合并心力衰竭患者

炎性反应程度，改善心功能。笔者查阅大量文献

后［２０２３］，考虑其主要机制为：①他汀类药物能够发
挥其抗氧化作用，减少机体氧自由基的合成，对于

心肌炎性损伤和再灌注损伤具有一定预防作用；②
他汀类药物能够降低肾脏交感神经活性，调节心脏

自主神经功能，对患者的心率变异性具有一定的改

善效果；③他汀类药物对血管内皮功能具有一定的
保护作用，且研究已证实其药理机制与抑制内皮

肽１表达及增加一氧化氮含量有关；④他汀类药物
能够抑制异戊二烯中间体形成，进一步抑制 Ｇ蛋白
的类异戊二烯化，从而阻断信号转导通路所致的心

肌肥大。

综上所述，小剂量阿托伐他汀钙能够降低血脂

水平，减轻机体炎性反应，改善心功能，辅助治疗冠

心病合并心力衰竭利于提高疗效，降低 ＭＡＣＥ发生
率，值得临床推广使用。
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