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瑞舒伐他汀钙对老年慢性心力衰竭患者氧化抗氧化系统及血管
内皮细胞功能的影响

彭　敏１，闫　超２

（１．汉中市中心医院药剂科，陕西　汉中　７２３０００；２．西安交通大学第一附属医院心内科，陕西　西安　７１００６１）

摘要：　目的　观察瑞舒伐他汀钙对老年慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者氧化抗氧化系统及血管内皮细胞（ＶＥＣ）功能
的影响。方法　选择２０１５年６月至２０１６年５月汉中市中心医院收治的老年ＣＨＦ患者９２例，根据治疗方法分为观察
组和对照组，每组４６例。对照组患者给予常规治疗，观察组患者在常规治疗基础上给予瑞舒伐他汀钙５ｍｇ，口服，每
日１次，连续治疗４周；分别于治疗前及治疗后检测２组患者血清氧化抗氧化系统指标及ＶＥＣ功能指标。结果　治
疗前，２组患者血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）活性和脂质过氧化物
（ＬＰＯ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组患者治疗后血清ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ活性显
著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），ＬＰＯ、ＭＤＡ水平显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）。对照组患者治疗前后血清ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ
活性和ＬＰＯ、ＭＤＡ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，观察组患者血清ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ活性显著
高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＬＰＯ、ＭＤＡ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患者肱动脉流量介导的舒张功能
（ＦＭＤ）及血清一氧化氮（ＮＯ）、一氧化氮合酶（ＮＯＳ）活性、非对称性二甲基精氨酸（ＡＤＭＡ）水平比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞００５）。观察组患者治疗后肱动脉ＦＭＤ及血清ＮＯ、ＮＯＳ活性显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），血清ＡＤＭＡ水平
显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；对照组患者治疗前后肱动脉 ＦＭＤ及血清 ＮＯ、ＮＯＳ活性、ＡＤＭＡ水平比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，观察组患者肱动脉 ＦＭＤ及血清 ＮＯ、ＮＯＳ水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），血清 ＡＤＭＡ
水平显著低于对照组（Ｐ＜００５）。结论　瑞舒伐他汀钙可以显著改善老年ＣＨＦ患者氧化抗氧化系统及ＶＥＣ功能。
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是由
不同病因引起的器质性心血管病的主要综合征，最

初的研究认为ＣＨＦ为“泵衰竭”，治疗多采用利尿、
强心、扩血管等对症支持综合治疗［１］。随着对 ＣＨＦ
病理生理学研究的深入，近年来研究发现，ＣＨＦ患
者存在氧化抗氧化系统失衡［２］。另外，多种炎性因

子介导血管内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，
ＶＥＣ）功能障碍，在 ＣＨＦ的发生和发展中起着重要
作用，是心力衰竭难以纠正的重要原因之一［３］。研

究显示，他汀类药物对纠正 ＣＨＦ有益［４］。目前，他

汀类药物对ＣＨＦ患者ＶＥＣ功能及氧化抗氧化系统
影响的研究较少。本研究旨在探讨瑞舒伐他汀钙对

老年 ＣＨＦ患者氧化抗氧化系统及 ＶＥＣ功能的
影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年６月至２０１６年５月
汉中市中心医院收治的老年 ＣＨＦ患者，入选标准：
（１）符合欧洲心脏病学会制定的 ＣＨＦ诊断标准［５］；

（２）年龄≥６０岁；（３）心脏超声检查显示左心室射血
分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）＜４５％；
（４）无他汀类药物使用禁忌证；（５）未服用过他汀类
药物，或停用他汀类药物３个月以上。排除标准：
（１）合并感染者；（２）合并肝、肾功能异常者；（３）对
他汀类药物过敏者；（４）合并恶性肿瘤、类风湿性关
节炎、甲状腺疾病、严重高脂血症者。共纳入老年

ＣＨＦ患者９２例，根据治疗方法分为观察组和对照
组，每组４６例。对照组：男２５例，女２１例，平均年
龄（６９．７±１２．８）岁；ＣＨＦ类型：缺血性 ＣＨＦ２９例，
非缺血性 ＣＨＦ１７例；纽约心脏学会（ＮｅｗＹｏｒｋ
ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＮＹＨＡ）心功能分级：Ⅱ级 １３例，
Ⅲ级２６例，Ⅳ级７例。观察组：男２６例，女２０例，
平均年龄（６８．４±１１．６）岁；ＣＨＦ类型：缺血性 ＣＨＦ
３０例，非缺血性 ＣＨＦ１６例；ＮＹＨＡ心功能分级：Ⅱ
级１３例，Ⅲ级２５例，Ⅳ级８例。２组患者的年龄、
性别、ＣＨＦ类型及ＮＹＨＡ心功能分级比较差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究经医院伦理委员会
批准，患者均签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者入院后均给予常规治疗，
包括血管紧张素转换酶抑制剂、血管扩张剂、利尿

剂、阿司匹林、β受体阻滞剂、螺内酯等。观察组患
者在常规治疗基础上给予瑞舒伐他汀钙（阿斯利康

中国制药有限公司，国药准字 Ｊ２００９００９１）５ｍｇ，口
服，每日１次，连续治疗４周。
１．３　观察指标
１．３．１　氧化抗氧化系统指标检测　分别于治疗前
及治疗后抽取患者外周静脉血５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心５ｍｉｎ，取上清液待测。血清脂质过氧化物（ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄｅｓ，ＬＰＯ）水平检测采用硫代巴比妥酸（ｔｈｉｏｂａｒ
ｂｉｔｕｒｉｃａｃｉｄ，ＴＢＡ）荧光法，试剂盒购自上海钰博生物
科技有限公司；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性检测采用比色法，试剂盒购自南京
建成生物工程研究所；谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰＸ）活性检测采用二硫代二硝基
苯甲酸（ｄｉｔｈｉｏｂｉｓｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ，ＤＴＮＢ）直接法，过
氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）活性检测采用紫外分光光度
法，丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平检测采用
ＴＢＡ比色法，试剂盒购自上海化学试剂厂。
１．３．２　ＶＥＣ功能检测　分别于治疗前及治疗后抽
取患者外周静脉血５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，
取上清液待测。采用酶联免疫吸附试验法检测血清

一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、一氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘ
ｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）活性、非对称性二甲基精氨酸
（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）水平（试剂盒购
自上海生物工程有限公司），严格按试剂盒说明书步

骤操作。应用彩色多普勒超声检测肱动脉流量介导

的舒张功能（ｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔｉｏｎ，ＦＭＤ）。
１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据分
析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两比较
采用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。
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２　结果

２．１　２组患者血清氧化抗氧化系统指标比较　结果
见表１。治疗前２组患者血清ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ活
性和ＬＰＯ、ＭＤＡ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。观察组患者治疗后血清 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ

活性显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），ＬＰＯ、ＭＤＡ水平显
著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）。对照组患者治疗前后血
清ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ活性和ＬＰＯ、ＭＤＡ水平比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，观察组患者
血清ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ活性显著高于对照组（Ｐ＜
０．０５），ＬＰＯ、ＭＤＡ水平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组患者血清氧化抗氧化系统指标比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｓｅｒｕｍｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＯＤ／（μｇ·ｇ－１） ＣＡＴ／（μｇ·ｇ－１） ＧＳＨＰＸ／（ｋＵ·ｇ－１） ＬＰＯ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＭＤＡ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）
对照组 ４６
　　治疗前 ４２９．７±３６．７ ２００．３±２６．９ ９５．８±１６．７ ７．６±１．２ ７．４±１．０
　　治疗后 ４３１．５±３６．４ ２０３．４±２７．９ ９６．７±１５．９ ７．４±１．３ ７．１±０．９
观察组 ４６
　　治疗前 ４３５．９±５２．７ ２０１．８±３３．４ ９６．１±１９．４ ７．８±１．６ ７．２±０．８
　　治疗后 ５６８．１±６３．８ａｂ ２６９．０±３８．１ａｂ １４９．７±２１．８ａｂ ５．１±１．２ａｂ ３．８±０．５ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　２组患者ＶＥＣ功能比较　结果见表２。治疗前
２组患者肱动脉 ＦＭＤ及血清 ＮＯ、ＮＯＳ活性、ＡＤＭＡ
水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组
患者治疗后肱动脉ＦＭＤ及血清ＮＯ、ＮＯＳ活性显著高
于治疗前（Ｐ＜０．０５），ＡＤＭＡ水平显著低于治疗前
（Ｐ＜０．０５）；对照组患者治疗前后肱动脉ＦＭＤ及血清
ＮＯ、ＮＯＳ活性、ＡＤＭＡ水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。治疗后，观察组患者肱动脉ＦＭＤ及血清
ＮＯ、ＮＯＳ活性显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＡＤＭＡ水
平显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
表２　２组患者肱动脉 ＦＭＤ及血清 ＮＯ、ＮＯＳ活性、ＡＤＭＡ
水平比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｒａｃｈｉａｌａｒｔｅｒｙＦＭＤａｎｄｓｅｒｕｍＮＯ，
ＮＯＳ，ＡＤＭＡｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＦＭＤ／％ ＮＯ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＮＯＳ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） ＡＤＭＡ／（μｇ·Ｌ－１）
对照组 ４６
　　治疗前 ８．１±１．０ ６９．８±７．６ １０．９±１．７ ２６１．７±２２．３
　　治疗后 ８．３±１．３ ６９．６±７．９ １１．５±１．９ ２６０．９±２１．１
观察组 ４６
　　治疗前 ８．０±１．２ ６９．７±６．８ １１．２±１．３ ２６０．４±２０．７
　　治疗后 １０．６±１．５ａｂ ７７．１±８．３ａｂ １６．７±２．５ａｂ ２３０．７±１９．４ａｂ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

３　讨论

他汀类药物可明显减少冠状动脉粥样硬化性心

脏病的发病率，预防心血管事件的发生［６］。同时，有

研究显示，辛伐他汀可以显著降低心力衰竭发生

率［７］。瑞舒伐他汀钙是他汀类药物的一种，药理作用

是竞争性抑制内源性胆固醇合成限速酶还原酶，发挥

降血脂作用，其优点是降血脂作用强，肝脏代谢较少；

另外，瑞舒伐他汀钙还具有抗炎、调节免疫等作用，用

于ＣＨＦ患者的治疗，可使患者获益［８］。随着临床研

究的深入，瑞舒伐他汀钙对改善血管内皮功能、抑制

氧化应激、调节氧化抗氧化系统等的作用也逐渐显
现，其可能通过抗炎、改善血管内皮功能、抗氧化、抑

制心室重构及促进新生血管形成等发挥对ＣＨＦ的治
疗作用，从而改善ＣＨＦ患者的预后［９］，但其确切的作

用靶点及机制尚不明确。

正常情况下，人体内的抗氧化酶系统可单独或协

同发挥作用，保护机体免受氧自由基的损伤。在ＣＨＦ
患者心力衰竭未纠正时，心输出量减少，机体处于持

续缺氧状态，会产生大量氧自由基，而机体为了清除

氧自由基必然会消耗大量的抗氧化物酶，造成氧化
抗氧化系统失衡［１０］。血管内皮是机体最大的内分泌

腺，内皮功能正常可维护血管稳定，防止血栓形成。

研究显示，血管内皮功能失调存在于冠状动脉粥样硬

化性心脏病发病之前，是动脉粥样硬化斑块形成和发

展的始动因素之一［１１］。ＮＯ是维持血管内平衡的关
键点，其与体内相关物质结合可提高组织型纤溶酶原

激活剂活性，是调节众多生理过程的重要信使。ＮＯＳ
是调节ＮＯ产生的酶，ＮＯ、ＮＯＳ活性正常可维持ＶＥＣ
的正常功能，ＮＯ、ＮＯＳ生成减少则可能导致 ＶＥＣ功
能紊乱，血小板稳定性降低，血管内膜脂质沉积导致

动脉粥样硬化发生［１２１３］。

本研究结果显示，观察组患者治疗后血清ＳＯＤ、
ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ活性显著升高，ＬＰＯ、ＭＤＡ水平显著降
低；且治疗后观察组患者血清ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ活
性显著高于对照组，ＬＰＯ、ＭＤＡ水平显著低于对照组；
而对照组患者治疗前后血清ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ活性
和ＬＰＯ、ＭＤＡ水平比较差异均无统计学意义；提示瑞
舒伐他汀钙可以显著消除氧自由基和脂质过氧化物，

并增强ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ等抗氧化物酶活性，从而
提高机体的抗氧化能力，减少脂质沉积，改善老年

ＣＨＦ患者预后。本研究结果还显示，观察组患者治疗
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后肱动脉 ＦＭＤ及血清 ＮＯ、ＮＯＳ活性显著升高，ＡＤ
ＭＡ水平显著减低；且治疗后观察组患者肱动脉ＦＭＤ
及血清ＮＯ、ＮＯＳ活性显著高于对照组，ＡＤＭＡ水平显
著低于对照组；而对照组患者治疗前后肱动脉ＦＭＤ
及血清ＮＯ、ＮＯＳ活性、ＡＤＭＡ水平比较差异均无统计
学意义。提示瑞舒伐他汀钙可以有效提升机体的抗

氧化能力，增强抗氧化酶活性，改善老年ＣＨＦ患者的
预后。

综上所述，瑞舒伐他汀钙可以显著改善老年ＣＨＦ
患者氧化抗氧化系统及 ＶＥＣ功能。但本研究样本
量较少，观察时间较短，瑞舒伐他汀钙对ＣＨＦ的治疗
作用仍需大样本的研究证实。
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照组，并发症发生率低于对照组，证实了损伤控制性

外科技术对于提高腹部严重创伤及急腹症患者治疗

效果、降低并发症的发生等方面具有重要价值。

本研究虽然对损伤控制性外科技术在腹部严重

创伤及急腹症患者救治中的应用进行了探讨，为临床

工作提供了一定的指导，但仍存在不足之处：（１）本研
究选取病例数偏少，并且具有地区性，所得结论代表

性不足；（２）本研究中未能对患者进行术后随访，无法
对不同治疗方式的手术后遗症进行比较；（３）本研究
选取的观察指标不够全面，仍需在以后工作中不断补

充和完善。

综上所述，采取损伤控制性外科技术处理腹部严

重创伤及急腹症患者具有积极意义，值得在临床进行

推广。
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