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不同剂量阿托伐他汀对冠心病患者心功能、血脂
及血清 TNF-琢、ANF水平的影响 *
闫杰松 李志勇△ 郭宏毅 周 栋 赵 宽

（西安交通大学医学院附属三二一医院心血管内科 陕西 汉中 723000）

摘要 目的：探讨不同剂量阿托伐他汀对冠心病患者心功能、血脂及血清肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、心钠素（ANF）水平的影响。方
法：选取 2016年 1月到 2017年 1月在我院接受治疗的冠心病患者 86例，根据随机数字表法将患者分为观察组和对照组，各 43

例，对照组给予 10 mg剂量的阿托伐他汀进行治疗，观察组给予 20 mg剂量的阿托伐他汀进行治疗，两组均治疗 6个月。比较两

组患者治疗前后的左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室射血分数（LVEF）、左心房前后径（LAD）、总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、TNF-琢、ANF水平。对所有患者进行 1年的随访，比较患者

出现心肌梗死、心律失常、心源性死亡等心血管事件的情况。结果：治疗后两组的 LVEDD、LAD、TC、TG、LDL-C、TNF-琢、ANF均
显著降低，LVEF、HDL-C显著升高（P<0.05），治疗后观察组的 LVEDD、LAD、TC、TG、LDL-C、TNF-琢、ANF低于对照组，LVEF高
于对照组（P<0.05）。两组的心血管事件发生率比较无统计学差异（P>0.05）。结论：两种剂量的阿托伐他汀均能有效的改善冠心病
患者的心功能和血脂，降低患者体内的炎症反应，但 20 mg剂量的阿托伐他汀效果更佳。
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Effects of Different Doses of Atorvastatin on Cardiac Function, Blood Lipids
and Serum TNF-琢 and ANF Levels in Patients with Coronary Heart Disease*

To investigate the effects of different doses of atorvastatin on cardiac function, blood lipids and serum

tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) and atrial natriuretic factor (ANF) levels in patients with coronary heart disease. 86 cases of

coronary heart disease treated in our hospital from January 2016 to January 2017 were selected. The patients were divided into

observation group and control group according to the random number table method, 43 cases in each group. The control group was

treated with 10 mg dosage of atorvastatin, while the observation group was treated with 20mg dosage of atorvastatin. The two groups

were treated for 6 months. The levels of left ventricular end diastolic diameter (LVEDD), left ventricular ejection fraction (LVEF), left

atrium anteroposterior diameter (LAD), total cholesterol (TC), triacylglycerol (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low

density lipoprotein cholesterol (LDL-C), TNF-琢 and ANF were compared between the two groups before and after treatment. All patients
were followed up for one year to compare the occurrence of cardiovascular events such as myocardial infarction, arrhythmia and cardiac

death. After treatment, the levels of LVEDD, LAD, TC, TG, LDL-C, TNF-琢 and ANF in both groups were significantly

decreased, while the levels of LVEF and HDL-C were significantly increased (P<0.05). After treatment, the levels of LVEDD, LAD, TC,
TG, LDL-C, TNF-琢 and ANF in the observation group were lower than those in the control group, and the level of LVEF in the

observation group was higher than that in the control group (P <0.05). There was no significant difference in the incidence of

cardiovascular events between the two groups (P>0.05). Both doses of atorvastatin can effectively improve heart function

and blood lipids in patients with coronary heart disease, reduce the inflammatory reaction in patients, but the effect of 20 mg of

atorvastatin is better.
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Note: Compared with before treatment,*P<0.05; Compared with control group, #P<0.05.

Groups n Times LVEDD（mm） LVEF（%） LAD（mm）

Control group 43 Before treatment 57.58± 4.26 28.54± 3.31 50.69± 8.63

After treatment 50.36± 4.01* 41.36± 3.48* 43.64± 8.01*

Observation group 43 Before treatment 57.87± 4.37 28.62± 3.26 50.36± 8.52

After treatment 44.31± 3.89*# 46.52± 3.73*# 37.52± 7.65*#

前言

冠心病是是一种最常见的心脏病，高血压、血脂异常、糖尿

病、抽烟、过度饮酒、不合理膳食等均是冠心病的危险因素[1-3]。

冠心病患者的主要临床症状为心前区疼痛、胸部压迫感，随着

病情的不断发展，患者会出现心力衰竭或心肌梗死[4，5]。冠心病

的高致残率、高死亡率以及高复发率对患者的生命健康构成巨

大威胁，同时也给社会带来了沉重的负担，研究治疗冠心病的

有效治疗方案具有重要的临床价值[6，7]。阿托伐他汀是一种他汀

类药物，能够通过抑制 3－羟基－3－甲基戊二酸单酰辅酶 A

还原酶（HMG-CoA）来抑制甲基戊酸的合成，从而降低人体内

的胆固醇含量，控制血脂水平，他汀类药物已成为临床上常用

的降脂药物[8-10]。在临床上阿托伐他汀也用于冠心病的治疗，能

有效改善冠心病患者的心功能并且控制炎症反应，临床疗效较

好[11]，但关于阿托伐他汀的用量没有统一说法，导致在临床治

疗时无参考标准来指导用药。本研究旨在探讨不同剂量阿托伐

他汀对冠心病患者心功能、血脂及血清肿瘤坏死因子 -琢（tumor
necrosis factor-琢，TNF-琢）、心钠素（atrial natriuretic factor，ANF）
的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 86例于 2016年 1月到 2017年 1月期间在我院接受

治疗的冠心病患者，纳入标准：① 患者均伴有典型的冠心病临

床症状，即心前区疼痛、胸部压迫感，且心电图有明显心肌缺血

表现，具体诊断标准参考美国心脏病学会（American College of

Cardiology，ACC）制定的冠心病诊断标准[12]；② 患者及其家属

对本研究知情同意；③ 近 3个月未服用他汀类药物者。排除标

准：① 合并有恶性肿瘤者；② 合并有严重肝、脑、肾等重要器官

病变者；③ 对研究药物过敏者；④ 严重心律失常者；⑤ 近期有重

大手术者。所有患者根据随机数字表法将分为观察组和对照

组，两组均为 43例，对照组男 23例，女 20例，年龄 43-79岁，

平均（57.32± 4.35）岁，病程 6 个月 -11 年，平均（6.12± 2.34）

年。观察组男 24 例，女 19 例，年龄 41-75 岁，平均（56.64±

4.74）岁，病程 8个月 -12年，平均（6.71± 2.14）年。两组一般资

料无明显差异（P>0.05），说明组间可比。我院伦理委员会已允
许实施本次研究。

1.2 治疗方法

所有患者在入院后均由护理人员指导，饮食以清淡为主，

忌食辛辣类食物，禁止吸烟饮酒。对血压、血糖过高的患者进行

常规的降压、降血糖处理。对照组采用较低剂量的阿托伐他汀

（辉瑞制药有限公司，国药准字 H20051407，规格：10 mg）进行

治疗，每晚口服 10 mg，连续用药 6个月。观察组采用较高剂量

的阿托伐他汀进行治疗，每晚口服 20 mg，连续用药 6个月。若

患者在治疗过程中出现肌无力、肌痛、血清转氨酶超过正常值

3倍以上、肌酸磷酸激酶超过正常值 10倍以上等情况时应立

即停止用药。本研究所有患者均正常完成 6个月的治疗。

1.3 检测指标

在治疗前和治疗 6个月后检测两组患者的心功能指标、血

脂指标以及血清 TNF-琢、ANF水平。采用彩色多普勒超声检测
仪（飞利浦，型号：Philips iE 33）检测心功能指标，主要包括左心

室舒张末期 内径 （left ventricular end diastolic diameter，

LVEDD）、左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，

LVEF）、左心房前后径（left atrium anteroposterior diameter，

LAD）。抽取所有患者的清晨空腹静脉血 5 mL，以 3000 r/min

的速度离心 10 min，提取上层血清，置于 -20℃的坏境下保存待

测。采用全自动生化分析仪（日立，型号：7020）检测血清甘油三

酯（triacylglycerol，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density

lipoprotein cholesterol，LDL-C）、总胆固醇（total cholesterol，

TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，

HDL-C）水平。采用放射免疫分析法检测 ANF的水平，试剂盒

购于上海恒远生物科技有限公司，采用酶联免疫吸附法检测

TNF-琢水平，相关试剂盒由上海酶联生物科技有限公司提供。
所有患者均随访 1年，随访方式为患者上门复诊或电话随访，

了解患者出现心肌梗死、心律失常、心源性死亡等心血管事件

的情况，随访终止事件为患者死亡或者随访满 1年。

1.4 统计学方法

采用 SPSS20.0 进行分析，计数资料以[n(%)]表示，实施

x2检验，计量资料以（x依s）表示，实施 t 检验，以 琢=0.05 为检
验标准。

2 结果

2.1 心功能指标比较

治疗前两组患者的心功能指标比较无差异（P>0.05）。治
疗后，两组的 LVEDD、LAD 均显著降低，LVEF 显著升高

（P<0.05），且观察组的 LVEDD、LAD低于对照组，LVEF高于

对照组（P<0.05），见表 1。

2.2 血脂指标比较

治疗前两组患者的血脂指标比较无差异（P>0.05）。治疗
后，两组 TC、TG、LDL-C均显著降低，HDL-C显著升高（P<0.05），
且观察组 TC、TG、LDL-C均低于对照组（P<0.05），但两组的
HDL-C比较差异无统计学意义（P>0.05），见表 2。

表 1两组患者的心功能指标比较（x依s）
Table 1 Comparison of cardiac function between the two groups(x依s)
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Groups n Times TNF-琢（mg/L） ANF（ng/L）

Control group 43 Before treatment 22.86± 3.52 324.62± 42.36

After treatment 19..31± 3.61* 256.33± 38.64*

Observation group 43 Before treatment 22.93± 3.67 318.65± 40.63

After treatment 16.52± 3.54*# 203.68± 30.65*#

Note: Compared with before treatment,*P<0.05; Compared with control group, #P<0.05.

表 3两组患者的血清 TNF-琢、ANF比较（x依s）
Table 3 Comparison of serum TNF-琢 and ANF between the two groups(x依s)

Note: Compared with before treatment,*P<0.05; Compared with control group,#P<0.05.

表 2两组患者的血脂指标比较（x依s）
Table 2 Comparison of blood lipids between the two groups(mmol/L, x依s)

Groups n Times TC（mmol/L） TG（mmol/L）

Control group 43 Before treatment 5.12± 0.62 1.33± 0.45

After treatment 4.81± 0.71* 0.95± 0.23*

Observation group 43 Before treatment 5.14± 0.63 1.35± 0.43

After treatment 4.31± 0.64*# 0.71± 0.21*#

HDL-C（mmol/L）

1.36± 0.43

1.54± 0.47*

1.38± 0.46

1.62± 0.51*

LDL-C（mmol/L）

2.93± 0.51

1.54± 0.43*

2.88± 0.48

1.22± 0.39*#

2.3 两组患者的血清 TNF-琢、ANF比较
两组患者治疗前血清 TNF-琢、ANF比较无差异（P>0.05）。

治疗后，两组患者血清 TNF-琢、ANF水平与治疗前相比均降低，

观察组与对照组相比血清 TNF-琢、ANF水平均降低（P<0.05），见
表 3。

2.4 两组患者心血管事件发生情况比较

对照组出现心肌梗死 1例、心律失常 3例、心源性死亡 1

例，其中心源性死亡发生在随访第 11个月，对照组心血管事件

发生率为 11.63%（5/43）；观察组出现心肌梗死 0例、心律失常

2例、心源性死亡 1例，其中心源性死亡发生在随访第 12个

月，观察组心血管事件发生率为 6.67%（3/43）。比较两组心血管

事件发生率无统计学差异（x2=0.138，P=0.710）。

3 讨论

随着我国人口老龄化问题不断加重，冠心病的发病率也逐

年升高，严重威胁着人们的生命健康，冠心病已成为我国重要

的公共卫生问题[13-15]。由于冠心病患者血管腔狭窄或闭塞，心肌

处于缺氧、缺血的状态，多数患者还伴有心肌纤维化，从而激活

肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统，增强儿茶酚胺的分泌，导致患

者心功能逐渐恶化，出现心肌重构[16，17]。心肌重构是冠心病发展

的重要原因之一，也是导致冠心病发展为心力衰竭、心肌梗死

的决定性机制，改善冠心病患者的心脏形态学和功能学指标是

治疗冠心病的根本[18]。大量研究表明[19，20]，血脂异常是冠心病的

重要危险因素。冠状动脉粥样硬化是冠心病的主要病理基础之

一，而血脂异常与冠状动脉粥样硬化密切相关。血脂异常可导

致患者内皮细胞受损，此时巨噬细胞可吞噬经氧化过的 LDL-C

（ox-LDL），形成泡沫细胞，泡沫细胞可以融合成脂质条纹，逐

渐发展为斑块，促进冠状动脉粥样硬化的发展，进而增加冠心

病的发生几率[21]。除了血脂异常外，炎症反应也与冠状动脉粥

样硬化的形成密切相关，有研究显示，冠状动脉粥样硬化是一

种慢性炎症性疾病，并且炎症反应的程度与斑块的稳定程度

有关，检测炎症标记物的水平是预测冠心病危险程度的重要

方法[22，23]。

本研究结果显示，治疗后两组的 LVEDD、LAD、TC、TG、

LDL-C、TNF-琢、ANF均显著降低，LVEF、HDL-C显著升高（P<
0.05），治疗后观察组的 LVEDD、LAD、TC、TG、LDL-C、TNF-琢、
ANF低于对照组，LVEF高于对照组（P<0.05），这说明两种剂
量的阿托伐他汀均能较好的改善冠心病患者的心功能和血脂

水平，降低体内炎症反应，但高剂量组的治疗效果优于低剂量

组，提示阿托伐他汀对心功能、血脂水平和炎症反应的改善程

度与剂量有关。阿托伐他汀是一种常见的降脂药物，能通过降

低 HMG-CoA还原酶的活性来减少 TC的合成，并且阿托伐他

汀对 LDL受体的生成有促进作用，LDL受体是一种糖蛋白，能

清除中间密度脂蛋白，降低 LDL-C的水平，起到调脂的作用[24，25]。

TNF-琢主要由激活的单核巨噬细胞分泌，是机体免疫反应以及
炎症反应的重要调节因子，其水平可直接反映机体内炎症反应

的严重程度[26，27]。肖琛等人的研究结果显示[28]，阿托伐他汀可以

对 ox-LDL诱导的炎症反应起到抑制作用，降低 TNF-琢的水
平，与本研究结果一致。阿托伐他汀可以对炎症反应通路中的

异丙醇等信号分子的合成产生抑制作用，这可能是其抗炎症反

应的作用机制。ANF主要是由心肌细胞合成及释放，主要分布

在心脏、肺、垂体、肾上腺等组织和器官中，在冠心病、心肌梗死

及心力衰竭患者中水平明显升高，且其水平与心力衰竭的严重

程度呈正相关，心功能越差，ANF水平越高[29，30]。本研究提示，

阿托伐他汀可降低冠心病患者 ANF水平，这可能是由于通过

治疗后患者心功能得到改善，因此 ANF水平降低，但其具体作

用机制还有待进一步研究。另外，两组的心血管事件发生率比

较无差异（P>0.05），说明两种剂量的阿托伐他汀对心血管事件
发生率的影响程度无明显的差别。本研究尚且存在些许不足，

只选取了两种剂量来进行研究，造成研究结果过于片面，后续

的研究中可多增加临床常用的剂量来进行对照研究，以更加明
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确阿托伐他汀在治疗冠心病是在一定范围内的最佳使用剂量。

综上所述，阿托伐他汀在治疗冠心病患者时具有明显的剂

量效应，相较于 10 mg剂量的阿托伐他汀，20 mg剂量的阿托

伐他汀能更有效的改善冠心病患者的心功能和血脂水平，并更

明显的降低患者体内的炎症反应。
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