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阿托伐他汀对低氧性肺动脉压的影响

曲昌华!于凤霞!杨海燕!范民忠!康丽君

!!!摘要"!目的!研究他汀类药物治疗慢性阻塞性肺疾病"-*$'"2-'3:)$5-)2%#M5N1'",$6O2:#,:##

Xo>Z$合并肺动脉高压"M5N1'",$6*6M#$)#":2'"#>_$的疗效和机制% 方法!选择 IBBH 年 E 月至 IBEB 年

D 月在我院诊治的Xo>Z合并>_EBB 例#随机分为治疗组和对照组各 DB 例% 对照组给予常规治疗(治

疗组在常规治疗基础上加用阿托伐他汀#首剂 EB [IB 1&̂O#若无不良反应#则维持剂量 EB 1&̂O#疗程 G

个月#观察一氧化氮""2)$2-'T2O##.o$&内皮素"#"O')*#N2#@7$&肺动脉收缩压"M5N1'",$6,$)#$6:6:)'N2-

M$#::5$##>=>$&G 分钟步行距离"G<12"5)#(,NQ2"&O2:),"-##GVlZ$的变化% 结果!治疗后#两组 GVlZ&

.o较治疗前升高#>=>&@7降低#差异有统计学意义"!ABCBE$#但治疗组较对照组更明显#差异有统计

学意义"!ABCBE$% ?M#,$1,"相关分析+@7与>=>呈正相关"=cBCLDI$#.o数值与>=>呈负相关"=c

dBCDDH$% 结论!阿托伐他汀能降低Xo>Z合并>_患者肺动脉压#改善患者心肺功能及运动耐量% 其

机制可能与阿托伐他汀能增加.o含量#降低@7的分泌#改善内皮功能有关%
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!!)<%5 /#"9+*!,)'$%,:),)2"( M5N1'",$6,$)#$6M$#::5$#( #"O')*#N2"( "2)$2-'T2O#

!!慢性阻塞性肺疾病"-*$'"2-'3:)$5-)2%#M5N1'",<

$6O2:#,:##Xo>Z$患者产生肺动脉高压" M5N1'",$6

*6M#$)#":2'"#>_$后#其生存率及生活质量迅速恶

化)E*

% 而目前治疗 >_的方法不能令人满意#不能

阻止>_的进展并加重)I*

% 研究新的治疗方法实有
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必要% 近来大量的动物实验研究表明他汀类药物对

低氧性肺动脉高压的各个环节都有抑制作用#可明

显缓解肺动脉压#前景看好% 本研究拟对其治疗效

果和作用机制探讨如下%

=>对象与方法

=C=>对象>选择 IBBH 年 E 月至 IBEB 年 D 月在我

院收治的Xo>ZEBB 例#入选标准+符合 IBBH/指南0

中的诊断标准);*

#肺动脉收缩压" M5N1'",$6,$)#$6

:6:)'N2-M$#::5$##>=>$ h;B 11_&% 排除标准+活动
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性肝病或原因不明的转氨酶持续升高患者(对本品

的任何成分过敏者(已知伴其他原因的心脏病及肺

动脉高压% 随机分为治疗组和对照组各 DB 例% 治

疗组+男 LI 例#女 S 例#年龄 DG [SS 岁#平均 GLCHK

岁(对照组+男 LL 例#女 G 例#年龄 DD [SK 岁#平均

G;CKK 岁#两组间的性别&年龄&体重&身高&病史等

差异无统计学意义%

=C?>治疗方法>对照组患者给予吸氧&消炎祛痰&

抗凝&强心&利尿&降压等常规治疗(治疗组在常规治

疗基础上加用阿托伐他汀"辉瑞公司生产$#首剂 EB

[IB1&̂O#维持剂量 EB 1&̂O#疗程 G 个月%

=C@>指标观察与测定>治疗前及治疗后 G 个月监

测两组一氧化氮""2)$2-'T2O##.o$&内皮素"#"O')*#<

N2#@7$&>=>&G 分钟步行距离"G<12"5)#(,NQ2"&O2:<

),"-##GVlZ$等指标% GVlZ按照 G 分钟步行实验

的标准程序)L*进行测定#病情危重不能活动者#计

GVlZ为零#由各自主管医师负责% .o&@7的测

定+采用固相夹心法酶联免疫吸附法#晨起空腹取全

血 I 1N#分离血清#用美国YlF贝克曼多功能酶标

仪测定% 试剂由上海亚培生物科技有限公司提供%

>=>测定+用 ?#R5'2,DEI 型多普勒超声仪测量三尖

瓣口最大反流速度 Y#根据简化伯努利方程计算公

式+>=>cLY

I

j右房压#数据的采集由专人负责%

=CA>统计学处理>采用 ?>?? E;CB 统计软件包进

行统计学分析#正态分布的计量数据采用均数 f标

准差"Gf/$表示(组间计量资料比较采用>检验#计

数资料比较用
'

I 检验#!ABCBD 为差异有统计学意

义#相关性用 ?M#,$1,"分析%

?>结>果

?C=>阿托伐他汀对 .o(@7的影响>治疗前两组

@7&.o差异无统计学意义"!hBCBD$(治疗 G 个月

后#两组@7明显降低#.o明显升高#但治疗组较对

照组更明显#差异有统计学意义"!ABCBE$#见表 E%

?C?>阿托伐他汀对>=>(GVlZ的影响!治疗前两

组>=>&GVlZ差异无统计学意义"!hBCBD$(治疗

G 个月后#两组 GVlZ明显升高#>=>降低#但治疗

组较对照组更明显#差异有统计学意义"!ABCBE$#

见表 I%

?C@>.o(@7与>=>的相关性>?M#,$1,"相关分析

显示#血@7与 >=>呈正相关"=cBCLDI$#.o数值

与>=>呈负相关"=cdBCDDH$

@>讨>论

阿托伐他汀是当前最有效的降低胆固醇的药

物#不仅能够降低胆固醇#还能改善内皮功能&抗炎

氧化&诱导凋亡和抗凝等一系列多效性作用)D*

#其

在肺动脉高压中的治疗作用亦日益受到重视)G*

%

随着对Xo>Z所致肺动脉高压发病机制的研究深

入#发现肺动脉高压形成涉及多种血管活性物+其中

一氧化氮和内皮素的变化引起肺血管的收缩和重

构#是引起肺动脉高压的关键因素)H*

% .o是血管

内皮功能正常的主要指标#对维持正常肺血管紧张

度和逆转低氧诱导的肺血管收缩及血管重构具有关

键性的作用)S*

% 这是因为.o不仅直接或间接松弛

血管平滑肌细胞#产生明显的舒血管作用#还可以抑

制肺动脉血管平滑肌细胞增殖)K*

% 有研究)G*证实

在大鼠肺动脉高压模型中#应用辛伐他汀治疗可以

逆转肺动脉高压及肺血管重构%

@7是强力血管收缩剂#刺激血管平滑肌细胞合

成Z.=和促进细胞发生有丝分裂#引起血管重构#因

而其在肺动脉高压的形成中具有重要的调节作用)EB*

%

表 E!两组.o)@7的比较#Gf/$

组别 *

.o"1&̂g$

治疗前 治疗 G 个月后

@7""&̂1N$

治疗前 治疗 G 个月后

治疗组 DB ;;CDK fLCBE

LSCDG fLCKD

!

KKCSL fEBCIE

DLCLK fGCEL

!

对照组 DB ;ICKL fDCD;

LGC;L fLCDH

!

KHCKS fEECBI

DSC;E fEBC;B

!

!注+与治疗前比较#

!

!ABCBE

表 I!两组>=>)GVlZ的比较#Gf/$

组别 *

>=>"11_&$

治疗前 治疗 G 个月后

GVlZ"1$

治疗前 治疗 G 个月后

治疗组 DB DSC;; fSCKD

LSCSB fHCBE

!

IDECSB fDBCIB

;ESCDB fLLCLB

!

对照组 DB DGCBL fSCDE

DICDB fSCD;

!

ILECDB fDGCBB

ISGCDB fDECEB

!

!注+与治疗前比较#

!

!ABCBE
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动物实验发现他汀类药物可通过多种机制有效的抑

制@7介导的血管收缩% g##等)EE*结果显示#他汀

类药物可通过减少内皮素的产生而抑制肺动脉高压

的形成和发展% 本研究结果显示+应用阿托伐他汀

治疗Xo>Z#治疗组血清 @7较对照组明显下降(而

.o则明显增高#差异有统计学意义#证实了阿托伐

他汀能提高Xo>Z患者的 .o浓度&降低 @7水平#

对>=>的产生有抑制作用%

G 分钟步行试验主要用于评价中&重度心肺疾

病患者对治疗干预的疗效#是患者生存率的预测指

标之一#已被广泛应用于评价 Xo>Z&肺动脉高压等

患者的肺功能#成为监测各种肺疾病的重要手

段)EI*

% 本研究结果显示+应用阿托伐他汀治疗

Xo>Z#治疗组>=>较对照组明显下降(而 GVlZ则

明显增高#差异有统计学意义#证实阿托伐他汀可以

降低Xo>Z患者的肺动脉压&改善右心功能#增加病

人的运动耐量% ?M#,$1," 相关分析显示#血 @7与

>=>呈正相关"=cBCLDI$#.o数值与 >=>呈负相

关"=cdBCDDH$#说明阿托伐他汀降低 Xo>Z患者

的肺动脉压&改善右心功能的机制可能与提高 .o

浓度&降低@7的分泌有关%

目前#阿托伐他汀类药物已广泛应用于临床#具

有高效而安全的特点#已在临床长期应用% 阿托伐

他汀有望成为治疗Xo>Z患者重要的药物% 但由于

样本量偏小#对此还需进一步进行临床验证%
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