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阿托伐他汀对老年慢性阻塞性肺疾病继发肺动脉高压患者肺功能、
血管内皮功能和炎症因子的影响 *
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摘要 目的：探讨阿托伐他汀对老年慢性阻塞性肺疾病（COPD）继发肺动脉高压（PH）患者肺功能、血管内皮功能和炎症因子的影

响。方法：将我院于 2017年 3月 ~2019年 9月收治的 86例老年 COPD继发 PH患者按随机数表法分为对照组（n=43）和研究组

（n=43），对照组给予常规治疗，研究组在其基础上联合使用阿托伐他汀治疗。比较两组患者治疗后临床疗效，治疗前后肺功能、血

管内皮功能以及炎症因子水平，统计两组患者治疗期间不良反应发生情况。结果：研究组患者临床总有效率为 93.02%，显著高于

对照组患者的 76.74%（P<0.05）。两组患者治疗后最大呼气峰流速（PEF）、第 1秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量（FVC）、第 1秒

用力呼气容积占用力肺活量之比（FEV1/FVC）、一氧化氮（NO）均较治疗前升高，且研究组高于对照组（P<0.05）。内皮素 -1（ET-1）、

超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、白介素 -6（IL-6）以及白介素 -8（IL-8）较治疗前降低，且研究组低于对照组

（P<0.05）。两组治疗期间均未出现不良反应。结论：阿托伐他汀治疗老年慢性阻塞性肺疾病继发肺动脉高压患者的疗效令人满意，
可显著改善患者肺功能、血管内皮功能，减轻炎症反应，适于临床推广应用。
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Effects of Atorvastatin on Pulmonary Function, Vascular Endothelial
Function and Inflammatory Factors in Elderly Patients with Chronic

Obstructive Pulmonary Disease and Secondary Pulmonary Hypertension*

To investigate the effect of atorvastatin on pulmonary function, vascular endothelial function and

inflammatory factors in elderly patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) secondary to pulmonary hypertension (PH).

86 elderly patients with COPD secondary pH admitted to our hospital from March 2017 to September 2019 were divided into

control group (n=43) and study group (n=43) according to the random number table method. The control group was given routine

treatment, and the study group was treated with atorvastatin on this basis. The clinical effect, pulmonary function, vascular endothelial

function and inflammatory factors levels in the two groups before treatment and after treatment were compared, and the adverse

reactions of the two groups during the treatment were counted. The total clinical effective rate of the study group was 93.02%,

which was significantly higher than that of the control group (76.74%) (P<0.05). forced vital capacity(VC), forced expiratory volume in
the first second (FEV1), peak expiratory flow rate (PEF), forced expiratory volume in the first second (FEV1/FVC) and nitric oxide(NO) of

the two groups were higher than than before treatment, which in the research group were higher than the control group (all P<0.05).
Endothelin-1 (ET-1), high sensitive C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-8
(IL-8) were lower than before treatment, which in the research group were lower than the control group (all P<0.05). There were no
adverse reactions in the two groups during the treatment. The therapeutic effect of atorvastatin on elderly patients with

pulmonary hypertension secondary to chronic obstructive pulmonary disease is satisfactory, which can improve the pulmonary function,

vascular endothelial function and reduce the inflammatory response in elderly patients with chronic obstructive pulmonary disease

secondary to pulmonary hypertension, which is suitable to popularize in clinical application.
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前言

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是呼吸系统中常见的以气流阻

塞为特征的慢性疾病，临床表现为咳嗽、气短、咳痰以及呼吸困

难等症状[1]。随着疾病的发展，COPD患者常常伴随着肺动脉高

压（PH），PH会导致 COPD患者病情不断恶化，增加其住院风

险，给患者生活质量以及预后带来严重影响[2，3]。随着近年来我

国人口老龄化进程加快，老年 COPD继发 PH发病率显著上

升，且老年人身体各项机能退化，其预后效果远不如青壮年患

者[4]。临床治疗老年 COPD继发 PH患者主要采取吸氧、止咳、

化痰、平喘以及抗感染等基本治疗，但上述基本治疗对于改善

患者肺功能、血管内皮功能效果并不十分理想[5-7]。近年来多项

研究报道，他汀类药物具有降脂、抗炎以及改善血管内皮功能

等效果[8，9]。本研究探讨阿托伐他汀对老年 COPD继发 PH患者

肺功能、血管内皮功能和炎症因子的影响，以期为临床治疗老

年 COPD继发 PH的方案制定提供参考，现作如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取我院 2017年 3月 ~2019年 9月期间收治的 86例老

年 COPD继发 PH患者。纳入标准：（1）诊断参考《慢性阻塞性

肺疾病诊治指南》中 COPD继发 PH的相关标准[10]；（2）年龄≥

60岁；（3）对本次研究使用药物无禁忌症者；（4）近半个月未使

用过糖皮质激素以及支气管扩张剂等药物者。排除标准：（1）伴

有自身免疫系统疾病者；（2）伴有严重心、肝、肾等脏器功能障

碍者；（3）伴有肺结核、肺癌等严重肺部疾病者；（4）伴有活动性

肝病者。根据随机数表法将患者分为对照组（n=43）和研究组

（n=43），其中对照组男 27 例，女 16 例，年龄 60~78 岁，平均

（69.48± 5.52）岁；体质量指数 18.3~23.2kg/m2，平均（20.18±

0.87）kg/m2；病程 6~21年，平均（12.27± 3.01）年；PH程度：轻度

23例，重度 20例。研究组男 25例，女 18例，年龄 61~80岁，平

均（68.52± 6.21）岁；体质量指数 17.6~24.1kg/m2，平均（20.48±

0.91）kg/m2；病程 5~19年，平均（11.27± 4.35）年；PH程度：轻度

20例，重度 23例。经比较，两组患者一般资料无差异（P>0.05），
可比性佳。患者及其家属均知情本研究并签署同意书，且经我

院伦理委员会批准进行。

1.2 治疗方法

对照组给予吸氧、止咳、化痰、平喘以及抗感染等基础治

疗，维持 2周，出院后继续使用止咳、化痰、利尿等药物治疗。研

究组在此基础上联合阿托伐他汀钙片（北京嘉林药业股份有限

公司，国药准字 H19990258，规格：10 mg）治疗，口服，20 mg/

次，1次 /d，连续治疗 3个月。

1.3 观察指标

（1）临床疗效：根据英国医学研究会制定的改良版呼吸困

难量表[11]对所有患者进行分级，随后评价患者治疗效果，疗效

判定标准如下[12]：显效：治疗后临床症状消失，患者呼吸等级下

降≤ 2级或者达到 0级；有效：治疗后临床症状缓解，患者呼吸

等级下降≤ 1级；无效：治疗后患者临床症状无变化甚至加重。

总有效率 =（本组显效病例数 +本组有效病例数）/本组总病例

数。（2）肺功能：分别于治疗前、治疗后采用国产北京麦邦

MSA99型肺功能仪检测所有患者的最大呼气峰流速（PEF）、第

1秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量（FVC）、第 1秒用力呼

气容积占用力肺活量之比（FEV1/FVC），取 3次测量值中的最

大值。（3）血管内皮功能以及炎症因子水平：分别于治疗前、治

疗后抽取患者清晨空腹静脉血 3 mL装于 EP管中，使用上海

卢湘仪 LTK72自动脱帽离心机处理，经 3800 r/min离心 8 min

后取上清，保存于 -30℃冰箱中，所有血样均在 12h内完成相关

指标的测验。采用比色法检测一氧化氮（NO），采用放射免疫法

测定内皮素 -1（ET-1），采用酶联免疫吸附法检测肿瘤坏死因子

-琢（TNF-琢）、白介素 -6（IL-6）、白介素 -8（IL-8），采用颗粒增强

免疫透射比浊法检测超敏 C-反应蛋白（hs-CRP），检测过程严

格按照试剂盒操作说明书进行（试剂盒均来源于上海西唐生物

科技有限公司）。（4）不良反应：统计患者治疗期间不良反应发

生情况。

1.4 统计学方法

统计分析借助 SPSS24.0软件进行，计量资料用（x依s）表
示，行 t检验；计数资料用率或绝对数表示，行 x2检验。P＜0.05

时认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

研究组患者临床总有效率为 93.02%（40/43），高于对照组

患者的 76.74%（33/43）（P<0.05）；见表 1。

Groups Markedly effective Effective Invalid Total effective rate

Control group(n=43) 14（32.56） 19（44.19） 10（23.26） 33（76.74）

Research group(n=43) 19（44.19） 21（48.84） 3（6.98） 40（93.02）

x2 4.440

P 0.035

表 1 两组患者临床疗效比较[n(%)]

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups [n (%)]

2.2 两组患者治疗前后肺功能指标的比较

治疗前两组患者 FVC、FEV1、PEF、FEV1/FVC 比较无差异

（P>0.05）；治疗后两组患者 FVC、FEV1、PEF、FEV1/FVC均升高

（P<0.05），且研究组较对照组高（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者治疗前后血管内皮功能比较

治疗前两组患者 NO、ET-1水平比较无差异（P>0.05）；治
疗后两组患者 NO水平升高，ET-1水平降低（均 P<0.05），且研
究组 NO、ET-1水平的改善情况优于对照组（P<0.05），见表 3。
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Notes: compared with before treatment, *P<0.05; compared with control group, #P<0.05.

Groups Time points hs-CRP（mg/L） TNF-琢（ng/L） IL-6（ng/L） IL-8（pg/mL）

Control group（n=43）
Before treatment 46.39± 9.31 60.93± 15.17 109.23± 20.17 884.62± 62.22

After treatment 36.41± 10.36* 32.30± 9.85* 63.84± 17.03* 532.73± 71.84*

Research group（n=43）
Before treatment 45.73± 10.51 59.27± 14.61 107.56± 22.26 892.58± 73.21

After treatment 25.68± 8.47*# 21.79± 7.42*# 52.16± 14.82*# 416.73± 62.78*#

表 4 两组患者治疗前后炎症因子比较（x依s）
Table 4 Comparison of inflammatory factors between the two groups before and after treatment（x依s）

Notes: compared with before treatment, *P<0.05;compared with control group, #P<0.05.

Groups Time points NO（mg/L） ET-1（pg/mL）

Control group（n=43） Before treatment 33.69± 7.46 33.47± 5.24

After treatment 43.04± 6.57* 26.79± 6.05*

Research group（n=43） Before treatment 32.58± 6.36 32.87± 5.24

After treatment 49.69± 5.48*# 17.19± 4.18*#

表 3 两组患者治疗前后血管内皮功能比较（x依s）
Table 3 Comparison of vascular endothelial function between the two groups before and after treatment（x依s）

表 2 两组患者治疗前后肺功能指标的比较（x依s）
Table 2 Comparison of lung function indexes between the two groups before and after treatment（x依s）

Groups Time points FVC（L） FEV1（L） PEF（L/s） FEV1/FVC（%）

Control group（n=43） Before treatment 2.44± 0.52 1.20± 0.22 4.16± 0.52 49.12± 4.17

After treatment 2.87± 0.75* 1.55± 0.32* 4.55± 0.63* 54.41± 4.21*

Research group（n=43） Before treatment 2.53± 0.46 1.29± 0.24 4.28± 0.46 50.87± 5.24

After treatment 3.19± 0.57*# 1.81± 0.23*# 4.92± 0.48*# 60.19± 4.18*#

Notes: compared with before treatment,*P<0.05; compared with control group, #P<0.05.

2.4 两组患者治疗前后炎症因子比较

治疗前两组患者 hs-CRP、TNF-琢、IL-6、IL-8水平比较无差
异（P>0.05）；治疗后两组患者 hs-CRP、TNF-琢、IL-6、IL-8水平
降低，且研究组较对照组低（P<0.05），详见表 4。

2.5 两组患者治疗期间不良反应发生情况

两组治疗期间均未出现不良反应。

3 讨论

目前为止，COPD继发 PH发病机制尚不十分明确，但已有

相关研究报道，炎症损伤是导致 COPD继发 PH的主要病理基

础[13]。COPD是以 hs-CRP、TNF-琢、IL-6以及 IL-8等多种炎症介

质介导的气道、肺组织、血管内皮组织的炎症损伤，这些炎症反

应可加重肺损伤，同时刺激血管内皮细胞以及平滑肌细胞分泌

ET-1，抑制 NO的合成与释放，从而诱发 PH[14-16]。目前临床针对

COPD继发 PH的治疗方式尚未统一，临床常规治疗主要以改

善肺功能和临床症状为目标，然而经过大量临床研究证实[17，18]，

常规基础治疗对改善 COPD患者肺功能、血管内皮功能以及炎

症因子效果并不十分理想，影响患者预后。相关研究报道[19]，他

汀类药物具有抗炎症、抑制血管内微血管形成、抗增殖等特点，

同时还可促进血管内 NO表达。另有动物实验研究表明[20]，他

汀类药物可能具有逆转肺动脉高压、阻止肺血管重构等作用。

本次研究结果表明，研究组临床疗效优于对照组，且两组

治疗期间均未出现不良反应，说明老年 COPD继发 PH患者在

吸氧、化痰、止咳等常规治疗基础上采用阿托伐他汀治疗可提

高临床疗效，并且具有较高的安全性。这是因为服用阿托伐他

汀钙片后，有助于 COPD患者的气道重塑，同时还可以降低肺

动脉压，因而治疗效果更好[21，22]。本研究还显示两组患者治疗后

肺功能指标均得到改善，且研究组改善效果更优，提示此种治

疗方法可有效改善患者肺功能，这与蒋佳佳等人研究结果基本

一致[23]。FVC、FEV1、PEF以及 FEV1/FVC均是检测肺功能损伤

诊断及分级的常用指标，当肺功能受损时，通常表现为 FVC、

FEV1、PEF以及 FEV1/FVC指标水平下降[24，25]，本研究中使用阿

托伐他汀治疗的患者上述指标均大大改善，这可能与阿托伐他

汀抑制肺血管炎性反应有关，同时通过刺激 NO合成使肺部血

管舒张、重建，溶解纤维蛋白改善肺血管内微血栓状态，从而改

善肺功能[26，27]。此外研究组患者治疗后内皮功能相关指标改善

情况优于对照组，表明上述治疗方式可有效改善患者血管内皮

功能，减轻血管损伤。ET-1是一种血管活性肽，具有使血管收

缩、血管壁增厚等功能，而 NO则作用于肺部小血管，通过降低

肺血管阻力而降低 PH。然而缺氧、炎症环境均可导致肺动脉血

管内皮细胞功能受损，使 NO释放减少，ET-1释放增多，本研

究中阿托伐他汀可显著改善 NO、ET-1的表达，保护血管内皮
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功能，其主要的药效发挥机制可能与抑制血管平滑肌细胞的增

殖，同时对基质金属蛋白酶活性具有减弱作用，增加内皮祖细

胞数量，进而发挥稳定血管内皮细胞功能的作用有关。另两组

患者治疗后 hs-CRP、TNF-琢、IL-6以及 IL-8水平均较治疗前降

低，且研究组更低，提示阿托伐他汀可有效降低患者炎症因子

水平，减轻患者炎性损伤。分析其原因，可能是阿托伐他汀作为

一种新型的还原酶抑制剂，通过抑制 RhoA/Rock信号通路的

激活，从而达到抑制核转录因子 NF-资B的生物活性，进而降低
hs-CRP、TNF-琢、IL-6以及 IL-8等炎症因子的合成与释放，减轻

炎症反应，最终达到降低 PH的作用。

综上所述，阿托伐他汀治疗老年 COPD患者继发 PH的疗

效令人满意，可有效改善患者血管内皮功能，缓解患者体内的

炎症反应，减少肺损伤，同时还具有较高的安全性，或可作为治

疗老年 COPD患者继发 PH的重要治疗手段。
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