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　　 【摘要】　目的　 比较不同剂量阿托伐他汀治疗冠心病心力衰竭的有效性及安全性。方法　选取２０１４年９月—
２０１６年１２月遵化市人民医院收治的冠心病心力衰竭患者１６５例，采用随机数字表法分为 Ａ、Ｂ、Ｃ３组，每组５５例。
在常规治疗基础上，Ａ、Ｂ、Ｃ组患者分别给予小剂量阿托伐他汀 （１０ｍｇ／次，１次／ｄ）、中剂量阿托伐他汀 （２０ｍｇ／
次，１次／ｄ）、大剂量阿托伐他汀 （４０ｍｇ／次，１次／ｄ）；３组患者均连续治疗１２周。比较３组患者治疗前后心室重构
指标、血脂指标及血浆氨基末端脑钠肽前体 （ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、超敏Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）水平，并观察３组患者治疗期
间不良反应发生情况。结果　治疗前３组患者左心室舒张末期内径 （ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径 （ＬＶＥＳＤ）及左
心室射血分数 （ＬＶＥＦ）比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后 Ｂ、Ｃ组患者 ＬＶＥＤＤ和 ＬＶＥＳＤ小于 Ａ组，
ＬＶＥＦ高于Ａ组 （Ｐ＜００５）；治疗后Ｃ组患者ＬＶＥＤＤ和ＬＶＥＳＤ小于Ｂ组，ＬＶＥＦ高于 Ｂ组 （Ｐ＜００５）。治疗前３组
患者三酰甘油 （ＴＧ）、总胆固醇 （ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治
疗后Ｂ、Ｃ组患者ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平低于Ａ组，Ｃ组患者ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平低于 Ｂ组 （Ｐ＜００５）。治疗前３组
患者血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后 Ｂ、Ｃ组患者血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和
ｈｓＣＲＰ水平低于Ａ组，Ｃ组患者血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平低于 Ｂ组 （Ｐ＜００５）。３组患者治疗期间不良反应发生
率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。结论　与小剂量 （１０ｍｇ／ｄ）、中剂量 （２０ｍｇ／ｄ）阿托伐他汀相比，大剂量
（４０ｍｇ／ｄ）阿托伐他汀能更有效地改善冠心病心力衰竭患者心室重构、血脂代谢及心功能，且未增加药物相关不良反
应发生风险。
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　　冠心病是心血管系统常见病、多发病，治疗不及时或病情

进展可导致心力衰竭，且病死率较高。目前，临床治疗心力衰

竭仍以维持心脏泵血功能、延缓心力衰竭进程、延长患者生存

期为主要目的［１］，常规抗心力衰竭治疗包括抗血小板聚集、

强心、调脂等［２］。临床研究表明，阿托伐他汀作为调脂的代

表药物对改善冠心病心力衰竭患者预后具有重要意义［３］，但

阿托伐他汀治疗心力衰竭的最佳负荷剂量尚存在争议。白墨青

等［４］研究表明，大剂量阿托伐他汀能有效改善心力衰竭患者

预后；但肖衍龙等［５］研究表明，小剂量阿托伐他汀治疗收缩

性心力衰竭的疗效确切且安全性较高。本研究旨在比较不同剂

量阿托伐他汀治疗冠心病心力衰竭的有效性及安全性，现报道

如下。

１　资料与方法

１１　纳入与排除标准　纳入标准：（１）近期无严重感染史；

（２）未合并糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、肺结核等；（３）无

需服用其他药物。排除标准：（１）合并精神障碍者；（２）妊

娠期和哺乳期妇女；（３）近期发生过休克、心肌梗死者；（４）

合并肿瘤、病毒性感染及严重肝、肾、肺等重要脏器疾病者。

１２　一般资料　选取２０１４年９月—２０１６年１２月遵化市人民

医院收治的冠心病心力衰竭患者１６５例，均符合第８版 《内科

学》［６］中的冠心病诊断标准及 《中国心力衰竭诊断和治疗指南

２０１４》［７］中的心力衰竭诊断标准。采用随机数字表法将所有患

者分为Ａ、Ｂ、Ｃ３组，每组５５例。３组患者性别、年龄、体

质指数 （ＢＭＩ）、冠心病病程及纽约心脏病协会 （ＮＹＨＡ）分

级比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１），具有可比

性。本研究经医院医学伦理委员会审核批准，所有患者知情同

意并签署知情同意书。

１３　治疗方法　３组患者均给予常规治疗，包括休息、清淡

饮食、适量运动、利尿、扩张血管及给予 β受体阻滞剂、血

管紧张素转换酶抑制剂 （ＡＣＥＩ）等药物治疗。在常规治疗基

础上，Ａ、Ｂ、Ｃ组患者分别给予小剂量阿托伐他汀 （１０ｍｇ／

次，１次／ｄ）、中剂量阿托伐他汀 （２０ｍｇ／次，１次／ｄ）、大剂

量阿托伐他汀 （４０ｍｇ／次，１次／ｄ），所用阿托伐他汀由Ｐｆｉｚｅｒ

ＩｒｅｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ生产；３组患者均连续治疗１２周。

表１　３组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

ＢＭＩ
（ｘ±ｓ，
ｋｇ／ｍ２）

冠心病病程
（ｘ±ｓ，
年）

ＮＹＨＡ分级（例）

Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

Ａ组 ５５ ３２／２３ ５８３±７６ ２４２±２７ ９４±３２ １８ ２６ １１

Ｂ组 ５５ ３０／２５ ５７７±７６ ２４１±２６ ９３±３１ １６ ２７ １２

Ｃ组 ５５ ３３／２２ ５７５±７７ ２４１±２５ ９５±３４ １９ ２７ 　 ９　

Ｆ（χ２）值 ０１４８ａ ０１６４ ００２７ ００５３ ０１２９ａ

Ｐ值 ０８３９ ０８２５ ０９３７ ０９１６ ０８４８

　　注：ＢＭＩ＝体质指数，ＮＹＨＡ＝纽约心脏病协会；ａ为χ２值

１４　观察指标　 （１）比较３组患者治疗前后心室重构指标：

采用飞利浦彩色超声多普勒诊断仪检测左心室舒张末期内径

（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径 （ＬＶＥＳＤ），采用 Ｓｉｍｐｓｏｎ法

检测左心室射血分数 （ＬＶＥＦ）。（２）比较３组患者治疗前后

血脂指标：采用氧化酶法检测三酰甘油 （ＴＧ）、低密度脂蛋白

胆固醇 （ＬＤＬＣ）、总胆固醇 （ＴＣ），试剂盒购自上海申索佑

福医学诊断用品有限公司。（３）比较３组患者治疗前后血浆

氨基末端脑钠肽前体 （ＮＴｐｒｏＢＮＰ）和超敏 Ｃ反应蛋白

（ｈｓＣＲＰ）水平：抽取患者清晨空腹静脉血６ｍｌ并置于真空采

血管中，离心半径ｒ＝１５ｃｍ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，留取血

浆，置于 －２０℃环境下保存待测，采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）检测血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平，试剂盒购自杭州

普望生物技术有限公司，仪器为北京普朗新技术有限公司生产

的ＤＮＭ－９６０６酶标分析仪。（４）观察３组患者治疗期间不良
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反应发生情况。

１５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２２０统计软件进行数据处理，

计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 ｑ检验；计数资料分析采用 χ２检验。以 Ｐ＜

００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　３组患者治疗前后心室重构指标比较　治疗前３组患者

ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ及 ＬＶＥＦ比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞

００５）；治疗后３组患者ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ及ＬＶＥＦ比较，差异

均有统计学意义 （Ｐ＜００５）。治疗后 Ｂ、Ｃ组患者 ＬＶＥＤＤ和

ＬＶＥＳＤ小于Ａ组，ＬＶＥＦ高于Ａ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜

００５）；治疗后 Ｃ组患者 ＬＶＥＤＤ和 ＬＶＥＳＤ小于 Ｂ组，ＬＶＥＦ

高于Ｂ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。

２２　３组患者治疗前后血脂指标比较　治疗前３组患者 ＴＧ、

ＴＣ、ＬＤＬＣ比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后

３组患者 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ比较，差异均有统计学意义 （Ｐ＜

００５）。治疗后Ｂ、Ｃ组患者ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ低于Ａ组，Ｃ组

患者ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ低于Ｂ组，差异均有统计学意义 （Ｐ＜

００５，见表３）。

２３　３组患者治疗前后血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平比较　治

疗前３组患者血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平比较，差异无统计

学意义 （Ｐ＞００５）；治疗后３组患者血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ

水平比较，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。治疗后Ｂ、Ｃ组患

者血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平低于 Ａ组，Ｃ组患者血浆

ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平低于Ｂ组，差异均有统计学意义 （Ｐ

＜００５，见表４）。

表４　３组患者治疗前后血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆＮＴｐｒｏＢＮＰａｎｄｈｓＣＲＰａｍｏｎｇｔｈｅ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ａ组 ５５ １１２５５９±２３５９６ ８１４０５±１５７５９ ７７３±０８２ ５９４±０６４

Ｂ组 ５５ １１１８６３±２２２８３ ６１０４２±１２４８２ａ ７６２±０７６ ４１６±０５３ａ

Ｃ组 ５５ １１２１０８±２３０５８ ４９５２１±１０９６７ａｂ ７６７±０８０ ３０５±０４９ａｂ

Ｆ值 ０５８８ ８２０１３ ０２６５ １７６８５０

Ｐ值 ０４２５ ００００ ０７６９ ００００

　　注：ＮＴｐｒｏＢＮＰ＝氨基末端脑钠肽前体，ｈｓＣＲＰ＝超敏 Ｃ反应蛋

白；与Ａ组比较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５

２４　３组患者治疗期间不良反应发生率比较　治疗期间，Ａ
组患者不良反应发生率为３６％，Ｂ组患者为５４％，Ｃ组患
者为１０９％。３组患者治疗期间不良反应发生率比较，差异无
统计学意义 （χ２＝１１５６，Ｐ＝０２９４，见表５）。

表５　３组患者治疗期间不良反应发生情况 （例）

Ｔａｂｌｅ５　Ｉｎｃｉｄｅｎｔｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
胃肠道
功能异常

头痛 皮疹 肌痛

Ａ组 ５５ ０ １ １ ０

Ｂ组 ５５ １ ０ １ １

Ｃ组 ５５ １ １ ２ ２

表２　３组患者治疗前后心室重构指标比较 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｅｘｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ａ组 ５５ ６２２２±３３５ ５８６４±２６８ ４９３５±３０８ ４５０１±２６３ ３９１６±３１９ ４４１６±３３８

Ｂ组 ５５ ６１９３±３１７ ５５３４±２３５ａ ４８９３±３０１ ４１３８±２４２ａ ３９５４±３２８ ４９８５±３５１ａ

Ｃ组 ５５ ６２０７±３２０ ５１６９±２１０ａｂ ４９１９±３０４ ３７９６±２１９ａｂ ３９３８±３２３ ５５３９±３８２ａｂ

Ｆ值 ０１１０ １１６５１６ ０２６７ １１６７２８ ０１９１ １３５７０４

Ｐ值 ０８４９ ＜０００１ ０７６８ ＜０００１ ０８０２ ＜０００１

　　注：ＬＶＥＤＤ＝左心室舒张末期内径，ＬＶＥＳＤ＝左心室收缩末期内径，ＬＶＥＦ＝左心室射血分数；与 Ａ组比较，ａＰ＜００５；与 Ｂ组比较，ｂＰ

＜００５

表３　３组患者治疗前后血脂指标比较 （ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｉｎｄｅｘａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 例数
ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

Ａ组 ５５ ２４１±０２６ ２１２±０２１ ６０７±０３０ ５２９±０２１ ３６１±０２７ ３１９±０２２

Ｂ组 ５５ ２３７±０２４ １８７±０１８ａ ５９８±０２５ ４８２±０１９ａ ３５４±０２１ ２５８±０１９ａ

Ｃ组 ５５ ２３９±０２５ １６０±０１５ａｂ ６０２±０２７ ４３９±０１８ａｂ ３５８±０２５ ２１６±０１６ａｂ

Ｆ值 ０３５２ １１２７２２ １４８８ ２９６９３２ １１３４ ４０１９８４

Ｐ值 ０６５３ ＜０００１ ０２５６ ＜０００１ ０２９７ ＜０００１

　　注：ＴＧ＝三酰甘油，ＴＣ＝总胆固醇，ＬＤＬＣ＝低密度脂蛋白胆固醇；与Ａ组比较，ａＰ＜００５；与Ｂ组比较，ｂＰ＜００５
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３　讨论
冠心病是指因冠状动脉狭窄、供血不足所致的心肌功能障

碍和／或器质性病变［８］。临床研究表明，冠心病心力衰竭患者

不仅表现为心脏射血功能下降，同时还伴有心室重构，故单纯

强心治疗并不能有效改善患者预后［９－１０］。近年来，随着对冠

心病心力衰竭发生机制的研究深入发现，冠心病心力衰竭与神

经内分泌紊乱关系密切，尤其是心脏交感神经系统紊乱［１１］。

ＶＥＶＥＲＫＡ等［１２］研究结果显示，与单纯强心、利尿药物相比，

抗心室重构药物能使大多数心力衰竭患者获益。

阿托伐他汀是临床常用的调脂药物，可通过调节血脂而降

低心血管疾病风险［１３］。近年有研究指出，阿托伐他汀除调脂

作用外，还能抑制心室重构［１４－１５］。动物实验结果显示，阿托

伐他汀可有效下调心肌血管紧张素Ⅱ受体水平，阻断氧自由基
对心肌细胞的杀伤作用，从而抑制心肌肥厚［１６］，但阿托伐他

汀治疗心力衰竭的最佳负荷剂量尚有争议。

本研究采用不同剂量阿托伐他汀治疗冠心病心力衰竭，结

果显示，治疗后 Ｂ、Ｃ组患者 ＬＶＥＤＤ和 ＬＶＥＳＤ小于 Ａ组，
ＬＶＥＦ高于 Ａ组；治疗后 Ｃ组患者 ＬＶＥＤＤ和 ＬＶＥＳＤ小于 Ｂ
组，ＬＶＥＦ高于Ｂ组；提示大剂量 （４０ｍｇ／ｄ）阿托伐他汀能
有效改善患者心室重构。ＮＴｐｒｏＢＮＰ是临床上评价心功能的常
用客观指标，其水平升高提示心功能损伤［１７］；ｈｓＣＲＰ是一种
由肝脏合成的与全身性炎症反应密切相关的非特异性标志物，

是心血管事件预测因子之一。本研究结果显示，治疗后 Ｂ、Ｃ
组患者血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平低于 Ａ组，Ｃ组患者血浆
ＮＴｐｒｏＢＮＰ和ｈｓＣＲＰ水平低于 Ｂ组，提示大剂量 （４０ｍｇ／ｄ）
阿托伐他汀对冠心病心力衰竭患者心功能的改善效果更佳。增

加阿托伐他汀剂量可能增加药物不良反应，故本研究进一步评

价了不同剂量阿托伐他汀治疗冠心病心力衰竭的安全性，结果

显示，３组患者治疗期间不良反应发生率间无差异，提示大剂
量 （４０ｍｇ／ｄ）阿托伐他汀治疗冠心病心力衰竭的安全性
较高。

综上所述，与小剂量 （１０ｍｇ／ｄ）、中剂量 （２０ｍｇ／ｄ）阿
托伐他汀相比，大剂量 （４０ｍｇ／ｄ）阿托伐他汀能更有效地改
善冠心病心力衰竭患者心室重构、血脂代谢及心功能，且未增

加药物相关不良反应发生风险，值得临床推广应用。
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