
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.16 JUN.2015

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.16.038

前言

据世界卫生组织(WHO)调查统计，全世界每年因为心血管

疾病导致的死亡人数达 1700万例，我国每年大约有 300万人

死于心血管疾病，占到了总死亡原因的的 41%[1]。他汀类药物即

3-羟基 3-甲基戊二酰辅酶 A(HMG-CoA)还原酶抑制剂，作为

一种安全有效的降脂药物，目前已广泛应用于临床，是治疗高

血脂疾病的首选药物，在冠心病的一、二级预防中发挥了重要

作用。自此类药物上市以来，已经使心血管疾病总死亡率下降

了 20 %～ 30 %，确立了其在心血管疾病防治中的地位[2]。因此，

他汀类药物被称为 "自然界送给人类的礼物 "、" 心血管领域

的青霉素 "[3]，随着他汀类药物多效性作用机制日益明朗，以及

相关的更多的循证学证据的支持，更有望使他汀类药物在心血

管疾病的防治中得到更进一步的推广应用。

1 他汀类药物与常见心血管疾病

1.1 急性冠脉综合征
急性冠状动脉综合征(acute coronary syndromes, ACS)是以

冠状动脉粥样硬化斑块破裂或侵蚀，继发完全或不完全闭塞性

血栓形成为病理基础的一组临床综合征。冠状动脉内存在动脉

粥样硬化斑块和斑块的破裂分别是导致 ACS发生的根本原因

和直接原因。斑块纤维帽中胶原蛋白的含量是影响斑块稳定性
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的重要原因，胶原蛋白含量高则斑块稳定性高，胶原蛋白含量

少则斑块稳定性差，更容易于破裂。而近期研究发现，斑块中胶

原蛋白含量受基质金属蛋白酶的影响颇大。他汀类药物的抗炎

症作用，可以减少巨噬细胞的活化及数量，抑制组织中基质金

属蛋白酶的表达，增加胶原的生成，使斑块更加趋于稳定[4]；可

以降低血清高敏 C-反应蛋白(hs-CRP)及白介素 -6 (IL-6)水平，

而大量研究已证实，hs-CRP水平是急性心血管事件发生和判

断预后的较好的预测指标，hs-CRP水平低的患者发生急性心

血管事件的概率相对较小，预后相对较好[5，6]。此外，他汀类药物

还能改善血小板，抑制血栓形成，缩小斑块的面积，使斑块纤维

帽更加牢固，从而最终减少 ACS的发生。Kiyokuni[7]等研究表

明，他汀类药物强化预处理后急性心肌梗死 12 h内溶栓治疗，

可明显改善血流，减少梗死面积。此外，ACS后介入治疗及干细

胞治疗均能在他汀类药物多效性中获益，Man nacio[8]等研究发

现他汀类药物预处理降低了冠状动脉旁路移植术(CABG)后的

心肌损伤，并可能改善预后。

1.2 高血压

高血压(hypertension)是引起心血管突发事件的重要因素

之一，我国现有高血压病人超过 1.1亿，其患病率仍在不断攀
升。交感神经活性亢进、肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统活性增

加促进高血压的形成已被大家所熟知，目前研究发现，炎症反

应亦促进了高血压的发展恶化。炎症反应可以使血管平滑肌释

放的炎症因子增多，损伤血管内皮细胞，使一氧化氮等舒张血

管物质产生减少，并同时减弱血管对舒张血管物质的反应性，

增加血管对缩血管物质的敏感性，增加血管阻力，导致血管收

缩，引起血压升高[9]。他汀类药物可以改善炎症反应，减少炎症

反应的细胞因子和活性氧簇，减少内皮损伤，抑制血管平滑肌

细胞增殖，炎症因子的减少可以下调血管紧张素受体的表达，

减少血管紧张素Ⅱ生成，最终拮抗肾素 -血管紧张素 -醛固酮

系统，从而达到降压效果[10，11]。龚成云等[12]证实阿托伐他汀可改

善血脂正常的原发性高血压患者的动脉功能和血压控制。高血

压患者使用他汀类药物控制血压，要比不使用他汀类药物效果

更好，且更容易使血压控制于 <140／ 90 mm Hg[13]。近期研究也

证明他汀类药物对高血压患者的收缩压和舒张压都有降低作

用，且与基线血压相关，降压效应较好的为基线血压高于

140／ 90 mm Hg的患者，降压效应最为明显的是阿托伐他汀，

且治疗 3～ 6个月时效果最明显[14]。

1.3 心肌病
心肌病(DDM)是一组由于心脏下部分腔室(即心室)的结构

改变和心肌壁功能受损所导致心脏功能进行性障碍的病变。造

成心肌病的直接原因是心肌肥厚和左室重构，炎症过程亦促进

心肌病的发生、发展。炎症过程增高了血液中各种炎症因子的

浓度，使促增生因子增多，引起心脏的增生性反应，使心肌和血

管的增生变化加快，促进了心肌病的形成；炎症反应亦可以通

过增加细胞粘附因子、激活补体系统、使机体产生抗心肌自身

抗体，加重心肌损害，导致心肌病的发生、发展[15]。他汀类药物

能抑制炎症反应，降低心肌病患者血液中炎症因子浓度，减少

心肌损害；能够抑制 RAS系统，减少血管紧张素Ⅱ，从而抑制
血管紧张素Ⅱ介导的心肌肥大过程，同时通过多种途径抑制心

肌细胞肥大信号转导，延缓心肌细胞肥大[16]；他汀类药物还能

直接抑制 I型、III型胶原 mRNA的表达，减少前纤维多肽结缔

组织生长因子的产生，并增加胶原纤维的降解，减轻心肌间质

纤维化[17]。Liu等[18]发现辛伐他汀能通过 JAK-STAT途径逆转

体外培养心肌细胞和压力负荷型大鼠模型中心肌细胞的肥大。

RAMASUBBU[19]等进行多个研究的荟萃分析结果也表明他汀

类药物可使心肌病患者总死亡率降低。

1.4 退行性心脏瓣膜病

退行性心脏瓣膜病 (degenerated heart valvular disease，
DHVD)是一种老年人常见的以瓣膜内大量钙质沉积导致瓣膜
退行性变、纤维化和钙化为特征的心脏瓣膜病。随着人类寿命

的不断延长，退行性心脏瓣膜病在老年人中的发生率不断增加
[20]，已经成为老年心血管疾病致死的重要原因之一。瓣膜退行

性变是一种主动钙化过程，由类成骨细胞分化介导。钙化的病

理生理类似于动脉粥样硬化。研究发现，钙化性主动脉瓣膜狭

窄患者血浆 C反应蛋白水平增高，并与瓣膜病变进展呈正相关
[21]。血管紧张素Ⅱ是炎症和纤维化的重要递质，对主动脉瓣钙

化有潜在作用,碱性磷酸酶(ALP)在瓣膜钙化进程中亦扮演重

要角色。他汀类药物可能通过多种途径抑制钙化过程[22]。第一，

通过降低瓣膜和血浆 CRP水平延缓瓣膜钙化进程。第二，通过

抑制 Rac-1介导的反应性氧簇的产生来减缓溶血磷脂酸诱导

的平滑肌细胞增殖。第三，减少可诱导瓣膜中 ALP 表达的
TGF-B和 BMP家族蛋白，使其不能参与由细胞凋亡发动的钙

化过程。第四，增加可使 ALP表达上调的 ATP分解，使其分解

为可抑制 ALP表达的腺苷，从而抑制 ALP活性；或直接减少瓣

膜中的 ALP和骨钙素蛋白，抑制瓣膜生成钙化结节。第五，干

预肾素 -血管紧张素系统抑制瓣膜钙化进展。第六，通过影响

血管内壁金属蛋白酶来延缓血管平滑肌细胞的钙化过程。An-

tonini-Canterin[23]等对 1046例无症状主动脉狭窄的患者进行回

顾性研究，结果显示他汀类药物可使轻、中度主动脉狭窄患者

瓣膜狭窄的进程延缓，而对重度主动脉狭窄患者效果不佳。

Moura[24]等研究证实罗苏伐他汀可减缓主动脉瓣血流速度的增

高及瓣膜面积的减小。尽管有临床循证医学及基础研究结果支

持他汀类药物对抑制瓣膜钙化可能起作用，但此类药物到底能

否使退行性心脏瓣膜病获益仍存在争论之处[20]。SEAS实验研

究显示强化降脂并不能减缓主动脉瓣病的进展[25]。因此，对于

他汀类药物减缓退行性心脏瓣膜病进展的机制及效果都有必

要作样本量更大、随访时间更长的多中心临床和基础研究。

1.5 心律失常
心律失常(cardica arrhythmia)是指心脏冲动的频率、节律、

起源部位、传导速度或激动次序的异常，为各种原因所引起的

心脏电活动紊乱。心律失常的发生机制包括冲动形成的异常和

冲动传导的异常。目前他汀类药物抗心律失常的作用机制尚不

明确[26]，其中可能的机制有：1、影响细胞膜离子通道功能，改善
心肌细胞生存环境，提高心肌细胞电稳定性；降低心室晚电位、

降低溶血性卵磷脂对心肌的毒性作用，减少心律失常的发生。

2、抑制炎性反应，影响新生血管生成，逆转心肌细胞变性和纤
维化引发的心脏肥厚和左室重构，抑制神经内分泌激活等间接

对心脏的电生理特性产生影响起到抗心律失常的作用。3、下调
交感神经张力，提高心率变异性，使心室复极均匀化，增高副交

感神经张力，降低心室兴奋性，从而发挥抗心律失常作用。Song
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等 [27] 观察发现阿托伐他汀可减少 CABG术后房颤的发生率。
Mitchell LB等[28]研究提示阿托伐他汀具有抗室性心律失常的

作用，能减少室速或室颤的复发、降低全因死亡率和心脏事件

死亡率。曾昭笔[29]等研究证明他汀类药物治疗冠心病心律失

常，可明显改善患者心脏早搏，总效率高，不良反应发生率低。

已有多种临床研究及实验证据显示，他汀类药物对多种房性心

律失常和室性心律失常均有抑制作用[26，30]，随着其抗心律失常

作用机制和效应的不断明朗，他汀类药物有望在治疗心律失常

方面得到进一步的应用。

1.6 心力衰竭

心力衰竭(heart failure，HF)是各种心脏结构或功能性疾病

导致心室充盈及射血能力受损而引起的一组综合征，是心血管

疾病的终末阶段，被视为心血管病防治的最后一道防线。心力

衰竭的根本原因是心室重构，体内多种神经内分泌和细胞因子

的激活在心室重构发生中发挥重要作用[31]。这些因素导致患者

心肌细胞肥大、心肌间质纤维化，甚至心肌细胞的凋亡，进而引

起心室重塑增加，心衰不断恶化。近年来炎症与心力衰竭的关

系在心血管领域受到大家的关注。多数研究已证实，他汀类药

物可以通过调节血脂延缓动脉粥样硬化病变进展，从而影响心

力衰竭的病理生理进程。除此之外，汀类药物也可以通过抗炎

症反应、抗氧化应激、减轻内皮损伤以及改善心肌重塑等调脂

以外的作用对心力衰竭产生有益影响。他汀类药物可抑制炎性

细胞因子，降低白细胞与内皮细胞的黏附，上调内皮细胞源性

的内皮型 -氧化氮合成酶的表达，抑制血管平滑肌细胞和巨噬

细胞的增殖，从而保护心肌细胞，改善心室重构及心功能。他汀

类药物可提高充血性心力衰竭患者提高患者的左室射血分数，

降低复合终点事件发生率，改善患者预后[32]。有研究证实他汀

类药物对慢性心力衰竭患者疗效较好，可以改善患者心功能，

有较高应用价值[33]。

1.7 肺动脉高压
肺动脉高压(Pulmonary arterial hypertension，PAH)是一种

以小肺动脉闭塞性重构为特征的恶性心脏血管疾病，肺血管阻

力进行性增加，进而右心室肥厚扩张，最终导致右心衰竭。肺血

管收缩、血管壁重塑以及血栓形成引起肺血管阻力增加，肺动

脉内皮细胞和内膜平滑肌细胞无序增生和凋亡，导致进行性肺

血管重构和肺血管床的毁损，从而使有效循环血管床面积减

少，最终形成肺动脉高压。炎症机制在肺血管重塑中作用重要。

在低氧血症和肺功能降低前可出现以血管周围炎细胞浸润为

特征的肺血管改变[34]。他汀类药物减轻 PAH的机制包括：1、通
过抑制支气管与肺血管周围的炎症细胞的渗出，减轻肺血管的

炎性损害。2、通过减轻内皮损伤、下调基质金属蛋白酶的表达、
调节细胞凋亡来改善肺血管重塑[35]。3、通过升高一氧化氮、增

加前列腺素产生来使肺血管舒张。4、通过下调血小板活性、减
少血栓形成所材料来抑制肺小血管内微血栓形成。近年来他汀

类药物在降低肺动脉压治疗中的作用日益受到临床重视。Lee
[36]等研究发现普伐他汀可降低患者肺动脉压力，改善患者的运

动耐力。Kao等[37]应用辛伐他汀(20-80 mg／ d)对 l2例特发性肺
动脉高压患者和 4例继发性肺动脉高压患者进行开放观察研
究，结果显示他汀类药物对肺动脉高压患者有效，增加了患者

6 min步行距离，降低了患者右心室收缩压，提高了患者心输出

量。肺动脉高压是一种预后不良的疾病，直到现在仍无特效治

疗药物，他汀类药物多效性的发现可能会使其在将来成为治疗

肺动脉高压的安全、有效、价廉的药物，有待大规模开放性临床

实验来提供更多的循证学支持。

1.8 对比剂肾病

目前临床上把使用对比剂后 48～ 72 h内发生，并排除其

他肾损害因素后的急性肾功能损害称为对比剂肾病(contrast

medium nephropathy, CIN)。随着对比剂越来越广泛的使用，
CIN已成为医源性急性肾功能衰竭的第三大原因。目前对 CIN

除了水化疗法外尚没有经过权威机构验证存在的对 CIN可能

有保护作用的药物。对于高危患者，即使给予了水化，CIN也可

能发生，有 11 %的慢性肾功能不全患者在补液后仍发生了
CIN[38]。对比剂所致肾损害的病理基础为急性肾小管坏死，肾缺

血是 CIN的主要发病机制[39]。CIN产生的因素除了比如分子直
接化学毒性、黏度及渗透压及等对比剂本身特性外，还有炎症

反应、氧化应激等因素[40]。他汀类药物防治 CIN的机制可能是

在肾小球水平上保护内皮细胞功能来实现的，通过抗氧化应

激，抑制核因子 -KB减少炎症因子，减少内皮黏附分子，使一

氧化氮合成增加，抑制补体复合物介导的内皮损伤，从而起到

抗炎及改善血管内皮的功能作用[41]。术前接受大剂量他汀类药

物治疗的患者，CIN和需要透析治疗的肾病发病率都低于未接

受他汀类药物治疗的患者[42]。国内研究也证实在水化基础上，

PCI术前使用阿托伐他汀可明显改善老年患者术后的肾脏功

能，明显降低对比剂肾病的发生率[38]。

2 小结及展望

他汀类药物能够依赖强有力的降脂效果及独立于其降脂

作用外的多效性，减少心血管事件发生，改善心血管疾病的预

后。抗炎作用可能是其多效性的核心。但事物都具有两面性，药

物更是一把双刃剑，我们在重视他汀类药物众多心血管系统保

护作用的同时，也要正确理性的面对它的副反应，像我们了解

较多的横纹肌溶解及近期发现的 "联珠 "效应等[43，44]。而且，他

汀类药物多效性的作用机制到底如何，临床效应到底有多大，

以及是否剂量依赖，是否所有他汀类药物都有这些多效性等都

需要大量研究及分析提供更多的循证学依据。但不容否认，他

汀类药物多效性的发现及其使心血管疾病防治的获益令人鼓

舞。随着研究的不断深入，对他汀类药物多效性作用的不断充

分认识，以及临床更合理的使用，他汀类药物将使心血管疾病

甚至其他领域疾病的防治受益匪浅。
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