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专家简介院伍贵富袁男袁医学博士袁博士生导师袁教
授袁主任医师遥 研究方向为冠心病尧心血管辅助循环遥

在美国袁圆园 岁以上人群中估计有 缘苑园 万人患

有慢性充 血 性心 力 衰 竭 渊糟澡则燥灶蚤糟 澡藻葬则贼 枣葬蚤造怎则藻袁
悦匀云冤袁其中袁大约 缘园豫心力衰竭渊匀云冤的患者在确

诊后 缘 年内死亡咱员暂遥
目前袁 针对降低低密度脂蛋白渊造燥憎鄄凿藻灶泽蚤贼赠

造蚤责燥责则燥贼藻蚤灶袁 蕴阅蕴冤治疗 悦匀云袁尤其是非缺血性心力

衰竭的影响仍存在争论遥一些学者认为袁虽然他汀

类药物没有降低总病死率袁 但其能通过降低 蕴阅蕴
来改善缺血性心脏衰竭患者的预后曰 而另一些学

者认为袁他汀类药物治疗过多地降低 蕴阅蕴 水平可

能使 悦匀云 患者预后恶化遥 围绕以上争论袁笔者结

合现有的临床和实验室证据探讨在 悦匀云 患者中袁
他汀类药物介导的 蕴阅蕴 水平降低带来的内毒素

水平升高及辅酶 匝员园 水平降低的病理生理学机

制 袁 并 通 过 分 析 瑞 舒 伐 他 汀 的 多 中 心 试 验

渊悦韵砸韵晕粤冤和瑞舒伐他汀对心力衰竭影响的研究

渊郧陨杂杂陨鄄匀云冤两项临床试验进一步阐述他汀类药物

对 悦匀云 患者的作用遥
他汀类药物是 猿原羟基原猿原甲基戊二酰辅酶 粤

渊匀酝郧鄄悦燥粤冤还原酶抑制剂袁因其降低 蕴阅蕴 水平的

作用袁在心血管疾病中已被使用多年咱圆袁猿暂袁其作用机

制除降低血浆胆固醇水平外还包括抗炎尧 抗氧化尧
抗动脉粥样斑块形成及稳定斑块等咱源暂遥 瑞舒伐他汀

对 悦 反应蛋白升高人群的预防作用 渊允哉孕陨栽耘砸冤试
验已证明他汀类药物有降脂外的独立抗炎作用咱缘暂遥
炎性细胞因子袁如白细胞介素渊蚤灶贼藻则造藻怎噪蚤灶袁 陨蕴冤鄄员袁
陨蕴鄄远袁 肿瘤坏死因子 琢 渊贼怎皂燥则 灶藻糟则燥泽蚤泽 枣葬糟贼燥则鄄琢袁
栽晕云鄄琢冤促进 悦匀云 和心肌病进展咱远暂袁促进左心室重

构和左心功能不全的恶化咱苑暂遥 炎性细胞因子扮演

的这种野心脏衰竭的炎症指标冶角色可作为心力衰

竭预后和治疗的参考咱愿暂袁由此可见袁他汀类药物抗

炎及抗粥样硬化的作用为其治疗心力衰竭提供了

理论依据遥非酒精性脂肪肝作为代谢综合征袁与慢

性炎症和早期动脉粥样硬化相关袁因此袁应充分重

视他汀类药物介导的肝损害在心力衰竭患者袁尤

其是 悦匀云 经常伴随的充血性肝损害患者中的应

用咱怨暂遥
员 他汀类药物副作用的理论学说

内毒素鄄脂蛋白假说由 砸葬怎糟澡澡葬怎泽 等咱员园暂提出袁
根据该假说袁他汀类药物增加 悦匀云 患者病死率与

过低的 蕴阅蕴 胆固醇渊蕴阅蕴鄄悦冤水平不能有效结合由

胃肠道系统吸收的血清脂蛋白结合脂多糖 渊也被

称为内毒素冤有关院内毒素经肠道吸收后引起级联

事件袁如肠系膜静脉淤血尧肠道壁水肿尧肠道细菌

易位等袁 内毒素释放到血液循环则引起免疫系统

激活袁从而升高血浆炎性细胞因子水平袁使心力衰

竭恶化咱员员暂遥 其中袁栽晕云鄄琢 是 悦匀云 预后不良的主要

炎性细胞因子袁 其水平升高往往伴随着内毒素水

平升高袁 而内毒素可增加血浆 蕴阅蕴 颗粒的间隙袁
进一步降低血浆 蕴阅蕴 水平袁 更重要的是袁栽晕云鄄琢
可能诱导 蕴阅蕴 成分的改变袁从而增加动脉粥样硬

化的发生袁这些变化包括院渊员冤减小 蕴阅蕴 粒径袁增

加小而密 蕴阅蕴 颗粒的比例遥 渊圆冤增加分泌型磷脂

酶 粤圆 的浓度遥 分泌型磷脂酶 粤圆 的同工酶通过修

饰脂蛋白尧促氧化等促进动脉粥样硬化的进展袁而
抑制该酶活性能显著降低小颗粒 蕴阅蕴 水平袁 稳定

粥样硬化斑块咱员圆暂遥 渊猿冤增加 蕴阅蕴 鞘脂的含量袁包括

鞘磷脂和神经酰胺遥
由此可见袁 低胆固醇水平导致炎性细胞因子

的浓度增加袁 这反过来又进一步降低胆固醇水平袁
该恶性循环促进动脉粥样硬化的进展遥同时袁栽晕云鄄琢
也降低高密度脂蛋白 渊澡蚤早澡鄄凿藻灶泽蚤贼赠 造蚤责燥责则燥贼藻蚤灶袁
匀阅蕴冤水平遥 在中国袁目前尚未观察到无外周水肿

他汀类药物在慢性充血性心力衰竭中的应用
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的 悦匀云 患者的内毒素或 栽晕云鄄琢 水平明显升高袁这
些患者在经过利尿剂治疗后袁 血浆内毒素水平有

降低袁但 陨蕴鄄远 和 栽晕云鄄琢 水平并无改变 咱员猿原员缘暂袁该假

说的证据尚不充分遥

辅酶 匝员园渊悦燥匝员园冤是线粒体氧化生成 粤栽孕 过

程中必不可少的酶袁对于有高能量需求的细胞渊如
心肌细胞冤袁 辅酶 匝员园 不足的影响是非常明显的袁
因此袁增加辅酶 匝员园 可以改善细胞生物能量代谢袁
起预防和治疗作用遥 同时袁辅酶 匝员园 具有抗氧化袁
清除自由基和扩张微血管的作用曰 可通过抑制

蕴阅蕴 的氧化延缓动脉粥样硬化的进展袁 减少炎性

细胞因子产生和降低血液黏稠度袁 这些改变在

悦匀云 和冠状动脉疾病渊悦粤阅冤患者中可以起到积极

作用遥 悦匀云 的特点是往往处于能源枯竭状态而内

源性辅酶 匝员园 水平很低遥 在使用他汀类药物时袁
因其可阻断甲羟戊酸合成袁 从而抑制辅酶 匝员园 的

合成袁导致细胞抗氧化能力降低咱员远暂遥近年的研究发

现辅酶 匝员园 水平是 悦匀云 病死率的独立预测因素袁
关于其在心血管疾病中的作用的深入研究正在进

行中咱员苑暂遥
圆 近期有关心力衰竭的临床实验

目前已完成的研究袁 包括两个大型的临床试

验 郧陨杂杂陨原匀云 和 悦韵砸韵晕粤袁 以及一些早期的较小

规模的研究表明袁他汀类药物可能对 悦匀云 患者预

后不利袁甚至在某些情况下有潜在危害遥这可能是

因为其大幅降低 悦匀云 患者的总胆固醇水平袁对衰

竭心脏不利袁或者 悦匀云 同时合并其他疾病等遥

悦韵砸韵晕粤 研究 咱员愿暂的结果在 圆园园苑 年美国心脏

协会渊粤匀粤冤年会上公布袁这是第一项关于他汀类药

物治疗心力衰竭的大型临床试验遥 该试验从 员怨 个

欧洲国家的 猿苑员 个中心随机选择 缘 园员员 例 远园 岁

以上袁纽约心功能分级渊晕再匀粤冤域耀芋级的缺血性

收缩期心力衰竭患者袁 其中 圆 缘员源 例分入瑞舒伐

他汀 员园 皂早 组袁圆 源怨苑 例分入安慰剂组袁 中位随访

时间 猿圆援愿 个月遥 两组患者均有较高的高血压尧糖

尿病及慢性肾脏疾病患病率袁 而且在给予规范的

抗心力衰竭治疗同时根据患者情况适当加用抗血

小板抗凝治疗遥
试验首要复合终点院 主要心血管事件所致的

死亡尧非致死性心肌梗死尧非致死性卒中遥 二级终

点包括任何原因的死亡尧任何冠状动脉事件尧心血

管死亡以及住院次数遥
试验结果院到随访结束时袁与安慰剂组相比袁

瑞舒伐他汀组的 蕴阅蕴 水平显著下降 渊组间差异

源缘豫袁孕约园援园园员冤袁 高敏 悦原反应蛋白水平亦显著下

降渊组间差异 猿苑援员豫袁孕约园援园园员冤遥 随访结束时袁瑞舒

伐他汀组和安慰剂组分别有 远怨圆 例和 苑猿圆 例发生

主要终点事件 渊风险比 园援怨圆袁怨缘豫可信区间 园援愿猿耀
员援园圆袁孕越园援员圆冤袁 两组分别有 苑圆愿 例和 苑缘怨 例患者

死亡 渊风险比 园援怨缘袁怨缘豫可信区间 园援愿远耀员援园缘袁孕越
园援猿员冤遥 两组间冠状动脉事件和心血管死亡差异无

统计学意义袁在预设的二级终点中袁瑞舒伐他汀组

因心血管病住院次数渊圆 员怨猿 次冤显著少于安慰剂

组渊圆 缘远源 次冤渊孕约园援园园员冤遥 瑞舒伐他汀组肌肉相关

事件和其他不良反应无明显增多遥
结论院 瑞舒伐他汀治疗不能减少老年收缩期

心力衰竭患者的主要终点事件或全因病死率袁但

可以减少心血管病住院次数袁 未增加不良反应的

发生率遥

瑞舒伐他汀对心力衰竭影响的研究咱员怨袁圆园暂的结

果在 圆园园愿 年欧洲心脏病学会渊耘杂悦冤年会上公布袁
这是一项随机尧双盲尧安慰剂对照的多中心研究袁
共入组了来自意大利 猿圆远 个心血管中心和 猿员 个

国内医疗中心的慢性心力衰竭患者 渊纽约心功能

分级域耀郁级冤源 缘苑源 例袁分成瑞舒伐他汀 员园 皂早 辕 凿
组 圆 圆愿缘 例和安慰剂组 圆 圆愿怨 例袁两组均接受心力

衰竭优化治疗袁平均年龄 远愿 岁袁心力衰竭病因以

缺血性心脏病为首渊源园豫冤遥
研究的首要终点院全因死亡时间袁死亡或因心

血管原因入院时间遥 研究结果院随访 猿援怨 年袁两组

的首要终点差异无统计学意义渊缘苑豫 增泽援 缘远豫袁孕跃
园援园缘冤袁 两组的全因病死率差异亦无统计学意义

渊圆愿援愿豫 增泽 援 圆愿豫袁孕跃园援园缘冤袁不良反应发生率相似遥
结论院治疗组低密度脂蛋白胆固醇和 悦原反应蛋白

水平明显下降袁但未能转化为临床获益袁瑞舒伐他

汀对缺血性或非缺血性慢性心力衰竭均无效遥
在 悦韵砸韵晕粤 研究中袁瑞舒伐他汀组因心血管

原因住院的例数较少袁 笔者认为很可能是由于其

对急性冠脉综合征的预防作用袁如前所述袁炎性细

胞因子已被证明可促进心力衰竭进展袁 瑞舒伐他

汀组住院数减少可能与其抗炎作用相关遥另外袁他
汀类药物可通过改变细胞内 郧栽孕 酶的分布增加

一氧化氮的生成袁改善内皮功能遥其他可能的解释

包括院他汀类药物介导的微血管功能改善袁他汀类

15窑 窑



杂燥怎贼澡 悦澡蚤灶葬 允燥怎则灶葬造 燥枣 悦葬则凿蚤燥增葬泽糟怎造葬则 阅蚤泽藻葬泽藻泽熏 允葬灶怎葬则赠 圆园员猿熏 灾燥造 员怨熏 晕燥 员
药物介导直接或间接的心肌细胞的功能改善等遥

悦韵砸韵晕粤和 郧陨杂杂陨鄄匀云 试验均使用瑞舒伐他

汀 员园 皂早 辕 凿袁 尽管瑞舒伐他汀能有效降低 蕴阅蕴 和

悦原反应蛋白袁并增加 匀阅蕴 水平袁但并没有减少总

病死率或心血管原因病死率袁 究其原因袁 笔者认

为袁可能与他汀类药物过多降低 蕴阅蕴 水平导致的

内毒素水平升高而辅酶 匝员园 水平降低有关遥 需要

注意的是袁 辅酶 匝员园 并不是心力衰竭预后的独立

因素袁尽管瑞舒伐他汀确实降低了辅酶 匝员园 水平袁
但是即使低基线水平的辅酶 匝员园 患者使用瑞舒伐

他汀治疗却与患者心力衰竭的恶化无关遥
综合分析两项临床试验袁笔者认为袁有一些因

素可能会影响试验结果院渊员冤他汀类药物降低大尧
小颗粒的 蕴阅蕴 总量袁更趋向于提高小颗粒 蕴阅蕴 比

例袁但是袁有研究报道袁瑞舒伐他汀较安慰剂和阿

托伐他汀更能有效地降低小颗粒 蕴阅蕴 水平袁升高

大颗粒 蕴阅蕴 水平袁这可以解释为什么 郧陨杂杂陨鄄匀云 试

验 灶鄄猿 孕哉云粤 亚组的病死率下降咱员怨暂遥 必须强调的

是袁 不能单纯根据他汀类药物可能介导小颗粒

蕴阅蕴 比例增加袁 从而否定他汀类药物通过降低总

蕴阅蕴 水平达到减少主要心血管事件发生率的事

实遥渊圆冤研究只入选纽约心功能分级域耀郁级患者袁
而已衰竭的心脏不太可能对他汀类药物的抗缺血

作用反应迅速遥这两项研究存在一些共同的缺陷院
没有入选左心室功能保留的患者曰患者年龄偏大袁
心力衰竭程度较重以致他汀类药物不能有效地改

善粥样硬化状况曰悦韵砸韵晕粤 试验入选的全部是冠

状动脉粥样硬化性心脏病 渊冠心病冤 患者袁而

郧陨杂杂陨鄄匀云 入选的患者中只有 源园豫是冠心病患者袁
复合终点只能说明他汀类药物没有减少心力衰竭

患者的心肌缺血事件袁 而他汀类药物的多效性并

未影响心力衰竭的进展曰 两组患者的女性比例偏

少渊郧陨杂杂陨鄄匀云 圆圆援远豫袁悦韵砸韵晕粤 圆源豫冤咱员愿袁员怨暂等等遥
虽然这两项研究并没有证明他汀类药物对非

缺血性心力衰竭有益遥但是袁在缺血性心力衰竭患

者中他汀类药物作用又如何呢钥对于这部分患者袁
悦韵砸韵晕粤 试验表明袁 该类药物减少主要心血管事

件的发生率和住院次数袁因此袁给这部分尤其是心

力衰竭不严重而且胆固醇水平增高的患者加用他

汀类药物应该是可行的遥 由此又衍生出一系列临

床问题院 如因为冠心病已经进行他汀类药物治疗

但现在新发的心力衰竭怎么治疗钥 对于这部分患

者袁笔者认为袁按照血脂治疗指南袁还是需要继续

他汀类药物治疗曰另外袁已经发生心力衰竭而且已

经在用他汀类药物治疗的患者怎么处理钥 应该停

用吗钥尽管该类药物的耐受性良好袁可是这两项研

究已经表明他汀类药物对心力衰竭预后无明显改

善袁笔者认为从经济效益角度袁可以考虑停药袁但

在作出停药决定前袁应结合患者的 蕴阅蕴 水平及心

功能情况具体判断曰还有袁保留左心室功能的心力

衰竭患者是否适用他汀类药物治疗钥 上述两项研

究并未就此设立亚组分析袁 有待今后研究进一步

探索遥而在遇到该类患者时袁笔者认为应该结合患

者情况综合考虑是否应用他汀类治疗遥
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