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阿托伐他汀对血脂正常患者阵发性心房颤动的影响

张卫国１，荆素敏２，陈　魁３

（１．郑州大学第二附属医院心内科，河南　郑州　４５００００；２．郑州大学医院心内科，河南　郑州　４５００００；３．郑州大学
第一附属医院心内科，河南　郑州　４５００００）

摘要：　目的　探讨阿托伐他汀对血脂正常患者阵发性心房颤动（ＰＡＦ）的影响及机制。方法　选择２０１２年９月
至２０１５年９月郑州大学第二附属医院收治的血脂正常的ＰＡＦ患者１２０例，根据治疗方法将患者分对照组和观察组，
每组６０例。对照组患者给予阿司匹林和琥珀酸美托洛尔等常规治疗，观察组患者在常规治疗基础上给予阿托伐他汀
治疗，２组患者均连续治疗６个月。分别于治疗前及治疗６个月后检测２组患者血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细
胞介素１８（ＩＬ１８）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ）及脂蛋
白ａ（Ｌｐａ）水平；所有患者随访１２个月，观察２组患者ＰＡＦ发作、心力衰竭及猝死发生率。结果　随访１２个月，观察
组患者ＰＡＦ、心力衰竭及猝死发生率显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；２组患者肝功能损伤发生率比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。治疗前２组患者ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ及Ｌｐａ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；对照组患者治疗前与
治疗后ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ及Ｌｐａ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），观察组患者治疗后 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ及 Ｌｐａ水
平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后观察组患者 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ及 Ｌｐａ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２
组患者血清ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１８水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），２组患者治疗后血清 ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ
１８水平均显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５），且观察组患者血清ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１８水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。结
论　阿托伐他汀可能通过降低血脂及炎性因子水平抑制血脂正常患者ＰＡＦ发作。
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　　心律失常具有发病危急、有效治疗时间局限、病
死率高等特点，阵发性心房颤动（ｐａｒｏｘｙｓｍａｌａｔｒｉａｌｆｉ
ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＰＡＦ）是最常见的慢性心律失常之一，随着
疾病的进展和发病时间的延长，心房的电化学重构

及机械重构逐步加重，而心房重构可导致传导延迟

和阻滞，增加心房有效不应期的空间离散度，促进心

房颤动的维持［１２］。研究发现，他汀类药物具有潜在

的抗心律失常作用，能有效降低心房颤动的发生，并

可预防心房颤动引起的血栓栓塞性疾病，其作用机

制可能与他汀类药物导致心肌离子通道与载体的改

变、抗炎和抗氧化作用增强、抑制肾素血管紧张素
醛固酮系统活性、改善血管内皮细胞功能、增加心肌

供氧量等有关［３］。本研究旨在探讨阿托伐他汀对

血脂正常患者ＰＡＦ的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年９月至２０１５年９月
郑州大学第二附属医院收治的血脂正常的 ＰＡＦ患
者，病例纳入标准：（１）心电图或动态心电图等诊断
为ＰＡＦ；（２）年龄１８～７５岁；（３）血脂水平正常。排
除标准：（１）严重的瓣膜性心脏病、充血性心力衰
竭；（２）严重的肝、肾功能异常；（３）近３个月内行冠
状动脉旁路移植术或发生过急性心肌梗死；（４）全
身感染性疾病和（或）感染性心内膜炎；（５）预期生
存期不足１２个月；（６）怀孕及哺乳期妇女。共纳入
血脂正常的ＰＡＦ患者１２０例，根据治疗方法将患者
分为观察组和对照组，每组 ６０例。对照组：男 ２５
例，女３５例；平均年龄（５９．２３±９．６１）岁；观察组：
男３２例，女２８例；平均年龄（６０．０３±９．６８）岁；２组
患者的性别、年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。本研究通过医院伦理委员会批准，所有患
者签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者均给予阿司匹林（德国拜
耳医药保健有限公司，国药准字 Ｊ２０１３００７８）
１００ｍｇ，口服，每日１次；琥珀酸美托洛尔（瑞典阿斯
利康制药有限公司，国药准字Ｈ２００５００６１）９５ｍｇ，口
服，每日１次，连续治疗６个月。在此基础上，观察
组患者给予阿托伐他汀钙片（北京嘉林药业股份有

限公司，国药准字 Ｈ２００８０４３３）１０ｍｇ，口服，每日１
次，连续治疗６个月。
１．３　观察指标　（１）所有患者每２周接受１次随

访，共随访１２个月，记录２组患者 ＰＡＦ发作、心力
衰竭及猝死例数。（２）分别于治疗前及用药６个月
后抽取清晨空腹肘静脉血，应用ＣｏｂａｓＣ３１１全自动
生物化学仪（瑞士Ｒｏｃｈｅ公司）测丙氨酸转氨酶（ａｌ
ａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｒｎｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒ
ｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒ
ｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｏｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＧ）及
脂蛋白 ａ（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａ，Ｌｐａ）水平，并记录肝功能损
伤（ＡＬＴ或ＡＳＴ水平超过正常值３倍）患者例数；采
用酶联免疫吸附试验法测定血清肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）和白细胞介素１８（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）水平，试剂盒购自美国 ＧＢＩ公
司；采用颗粒增强的免疫投射比浊法测高敏 Ｃ反应
蛋白（ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓＣＲＰ）水平，
试剂盒购自芬兰ＯｒｉｏｎＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａ公司。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
方差分析和ｔ检验，计数资料比较采用 χ２检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者ＰＡＦ、心脏不良事件及肝功能损伤发
生率比较　结果见表１。随访１２个月，观察组患者
ＰＡＦ、心力衰竭及猝死发生率显著低于对照组，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组患者肝功能损伤发
生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　２组患者ＰＡＦ、心力衰竭、猝死及肝功能损伤发生率比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆＰＡＦ，ｈｅａｒｔｆａｉｌ
ｕｒｅ，ｓｕｄｄｅｎｄｅａｔｈａｎｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
ＰＡＦ发作／
例（％）

心力衰竭／
例（％）

猝死／
例（％）

肝功能损伤／
例（％）

对照组 ６０ ３６（６０．００） ２５（４１．６７） ３（５．００） ２（３．３３）
观察组 ６０ ８（１３．３３） １７（２８．３３） １（１．６７） １（１．６７）

χ２ ２８．１３ ２．３４ １．０３ ０．６３
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

２．２　２组患者治疗前后血脂水平比较　结果见表
２。治疗前２组患者ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ及Ｌｐａ水平比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；对照组患者治疗
前与治疗后ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ及 Ｌｐａ水平比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），观察组患者治疗后 ＴＣ、
ＬＤＬＣ、ＴＧ及Ｌｐａ水平显著低于治疗前，差异有统
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计学意义（Ｐ＜００５）；治疗后，观察组患者 ＴＣ、ＬＤＬ
Ｃ、ＴＧ及Ｌｐａ水平显著低于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者血脂水平比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＴＣ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＬＤＬ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＧ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｌｐａ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组

　　治疗前 ６０ ４．２０±０．５２ ２．３１±０．５８ １．３３±０．４２ ２２３．８０±１７５．４０
　　治疗后 ５７ ４．２２±０．５５ ２．１０±０．４９ １．２１±０．３４ ２８８．５０±９２．１０
观察组

　　治疗前 ６０ ４．５３±０．５４ ２．４７±０．５３ １．４０±０．４７ ２６７．４０±１８０．３０
　　治疗后 ５９ ３．１５±０．７５ａｂ １．６５±０．４２ａｂ １．０４±０．５６ａｂ ２２６．９０±７２．６０ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与治疗前比较ｂＰ＜０．０５。

２．３　２组患者血清 ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１８水平比
较　结果见表３。治疗前２组患者血清 ＴＮＦα、ｈｓ
ＣＲＰ、ＩＬ１８水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）；２组患者治疗后血清 ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１８
水平均显著低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；治疗后观察组患者血清 ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ
１８水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。
表３　２组患者血清ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１８水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦα，ｈｓＣＲＰ
ａｎｄＩＬ１８ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＴＮＦα／

（μｇ·Ｌ－１）

ｈｓＣＲＰ／

（ｍｇ·Ｌ－１）

ＩＬ１８／

（ｍｇ·Ｌ－１）
对照组

　　治疗前 ６０ １．１０±０．１５ １１．４３±０．９８ １６３．２６±１９．９０
　　治疗后 ５７ ０．７６±０．１３ａ ６．８５±２．０１ａ １０２．３５±２０．５０ａ

观察组

　　治疗前 ６０ １．０８±０．１２ １１．２４±５．４５ １６５．２２±２２．１０
　　治疗后 ５９ ０．５４±０．０９ａｂ ４．７６±２．１１ａｂ ８７．５６±１３．２５ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

ＰＡＦ是一种多疾病的共性临床表现，风湿性心脏
病、高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、甲状腺功能

亢进、糖尿病、原发性心肌病等患者均可发生 ＰＡＦ。
心房颤动的病理生理机制尚不明确，主要考虑与心房

肌的电重构及机械重构相关。细胞内钙超载是心房

颤动发生过程中的主要特征性改变，可导致心房肌结

构重构，心房肌收缩功能减退。另一方面，细胞内游

离钙增加，可通过触发负反馈机制改变心房电生理特

性发生电重构和兴奋性收缩耦联障碍［３］。

心房颤动的发生、维持与炎症反应有着密切关

系［４］。阿托伐他汀可显著降低血脂正常患者血液

中胆固醇含量，并抑制细胞炎症反应的发生［５］。本

研究结果显示，治疗前 ２组患者 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ、
Ｌｐａ、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１８水平比较差异均无统计
学意义，治疗后观察组患者 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＴＧ、Ｌｐａ、

ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１８水平显著低于对照组，且２组
患者肝功能损伤发生率比较差异无统计学意义；提

示他汀类药物用于血脂正常患者可降低其血脂水

平，但不会增加不良反应。炎症反应可导致心房肌

细胞变性纤维化、坏死、凋亡，有利于心房内折返的

发生，促进心房肌组织重构和电重塑［６］。ｈｓＣＲＰ的
升高可抑制肌浆网Ｎａ＋Ｃａ２＋交换，影响心肌细胞膜
功能，导致心律失常［７］。另外，ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１８
等炎症指标能加速心房结构重构，使 ＰＡＦ的发生频
率及每次持续时间延长，最终形成持续性心房颤

动［８９］。心房组织的炎症反应导致心肌细胞的变性、

坏死、凋亡增加、纤维化及瘢痕形成，延缓并扰乱窦

房结发放的冲动在心房的传导，加重自身异位电信

号的不稳定程度，有利于房内小折返环的形成，进一

步促进心房颤动的发作［７］。ｈｓＣＲＰ作为炎性因子
参与凋亡细胞的清除，抑制补体系统，增强细胞抗氧

化作用，减少中性粒细胞与内皮细胞间相互作用，减

少心房颤动所致的心房肌重构［１０］，心房重构的延缓

更有利于ＰＡＦ患者窦性心律的维持。
综上所述，阿托伐他汀可能通过降低血脂及炎

性因子水平而抑制血脂正常患者ＰＡＦ发作。
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