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阿托伐他汀强化治疗对颈动脉粥样硬化的影响及用

药安全性研究
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　　【摘要】　目的　探讨阿托伐他汀强化治疗对颈动脉粥样硬化的影响及用药安全性。方法　选择２０１１年１０月

至２０１３年１月该院收治的９８例颈动脉粥样硬化患者为研究对象。随机分为对照组４６例和观察组５２例，对照组

采用阿托伐他汀２０ｍｇ／ｄ常规剂量治疗，观察组采用４０ｍｇ／ｄ阿托伐他汀强化治疗。比较两组血脂、超敏Ｃ反应

蛋白水平、颈动脉内膜中膜厚度（ＩＭＴ）、斑块面积、用药安全性差异。结果　观察组患者血清胆固醇、三酰甘油、低

密度脂蛋白胆固醇、超敏 Ｃ反应蛋白、ＩＭＴ、斑块面积［（３．６２±０．７３）、（１．５１±０．４３）、（１．５７±０．４２）ｍｍｏｌ／Ｌ、

（１．８３±０．３３）ｍｇ／Ｌ，（１．２８±０．６７）ｍｍ、（２０．１２±０．４７）ｍｍ
２］明显低于对照组［（４．２７±０．６９）、（１．６９±０．４５）、

（２．１８±０．４３）ｍｍｏｌ／Ｌ，（３．２９±０．３１）ｍｇ／Ｌ，（１．６５±０．６５）ｍｍ、（２２．１７±０．４９）ｍｍ
２］。观察组患者高密度脂蛋白胆

固醇（１．５９±０．３３）ｍｍｏｌ／Ｌ高于对照组的（１．４６±０．３１）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。但两组不良反应

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　阿托伐他汀强化治疗的降脂效果更为显著，可遏制颈动脉粥样硬化进

展，用药安全性可以控制，值得临床推广。
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　　颈动脉粥样硬化是一种受多因素影响，病程发展缓慢的不

可逆病变，是心脑血管疾病发病的病理学基础之一。动脉粥样

硬化斑块是由于机体代谢类脂质的能力受到影响或发生降低

时，使得类脂质在血管内膜不断沉积，进而引起血管内膜局限

性增厚、隆起，最终形成斑块［１］。临床已有研究证明，他汀类药

物有较好的调脂、稳定斑块作用，可有效减少不良心脑血管事

件的发生概率，广泛应用于临床心脑血管的一、二级预防中
［２３］。本文对阿托伐他汀治疗颈动脉粥样硬化的疗效及用药安

全性进行了观察，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１０月至２０１３年１月本院收治

的９８例颈动脉粥样硬化患者为研究对象。入选者均经颈动脉

超声检查示颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）大于１．２ｍｍ，均排除

继发性高血压、先天性心脏病、肺肝肾功能不全、多发性大动脉

炎、血管畸形以及合并糖尿病者，排除他汀类药物过敏者，入选

患者２个月内均未服用过其他降脂药，排除近１个月内出现严

重感染、手术以及外伤史者［４］。所有研究对象随机分为对照组

４６例和观察组５２例。对照组中男２６例，女２０例，年龄４５～

７３岁，平均年龄（６４．５９±６．２７）岁；单侧２９例，双侧１７例；其

中合并冠心病２５例，合并脑梗死１５例；合并血脂异常者３６

例。观察组中男２６例，女２６例，年龄４５～７５岁，平均年龄

（６４．６３±６．３３）岁；单侧３１例，双侧２１例；合并冠心病２７例、

合并脑梗死１８例，合并血脂异常４２例。两组患者在性别、原

发病、年龄、血脂病情等一般资料比较，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），组间具有可比性。

１．２　方法　对照组采用常规治疗，予以阿托伐他汀（辉瑞制药

有限公司生产，国药准字Ｊ２００３００４７；每片２０ｍｇ）剂量２０ｍｇ，

睡前服用。观察组采用阿托伐他汀４０ｍ／ｄ强化治疗，睡前服

用。两组患者均连续治疗９个月，在治疗期间生活方式、饮食

习惯及并发症所用药物均保持与治疗前一致。

１．３　观察指标　两组患者每月进行一次肝、肾功能检查，以了

解缺血性脑卒中事件发生情况和不良反应状况。采用美国

ＧＥ公司ＬＯＧＩＱ９型多功能彩超诊断仪检测ＩＭＴ，ＩＭＴ值取

左右两侧平均值［５］，计算斑块数目和面积。采用罗氏 ＭＯＤＵ

ＬＡＲ全自动生化仪仪酶法对血清胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）等血脂指标进行测定，按

Ｆｒｉｅｄｅｗａｌｄ公式计算低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平。采

用酶联免疫吸附法对两组患者超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平

进行定量测定［６］。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分

析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料

采用百分率表示，组间比较采用χ
２ 检验。以α＝０．０５为检验

水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组治疗前后血脂及ｈｓＣＲＰ水平的比较　治疗前观察

组与对照组血脂及ｈｓＣＲＰ水平比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。治疗后两组血脂及ｈｓＣＲＰ水平均较治疗前有明显改

变，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。且观察组ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、

ｈｓＣＲＰ水平明显低于对照组；ＨＤＬＣ明显高于对照组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　观察组与对照组治疗前后血脂及ｈｓＣＲＰ水平的比较（狓±狊）

组别 ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

观察组 治疗前 １．８４±０．５１ ５．７１±０．６２ ２．５３±０．４６ １．３４±０．２２ ５．４１±０．６２

治疗后 １．５１±０．４３ａｂ ３．６２±０．７３ａｂ １．５７±０．４２ａｂ １．５９±０．３３ａｂ １．８３±０．３３ａｂ

对照组 治疗前 １．８４±０．５３ ５．７５±０．６５ ２．５５±０．４３ １．３５±０．１９ ５．３９±０．５８

治疗后 １．６９±０．４５ａ ４．２７±０．６９ａ ２．１８±０．４３ａ １．４６±０．３１ａ ３．２９±０．３１ａ

　　注：与治疗前比较，ａ犘＜０．０５；与对照组比较，ｂ犘＜０．０５。
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２．２　两组治疗前后ＩＭＴ、斑块面积比较　对照组ＩＭＴ、斑块

面积治疗前后比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；观察组治

疗后ＩＭＴ、斑块面积治疗后明显下降且低于对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　两组治疗前后ＩＭＴ、斑块面积比较（狓±狊）

组别
ＩＭＴ（ｍｍ）

治疗前 治疗后

斑块面积（ｍｍ２）

治疗前 治疗后

观察组 １．６７±０．２５ １．２８±０．６７ａｂ ２２．４１±０．６２２０．１２±０．４７ａｂ

对照组 １．６８±０．２６ １．６５±０．６５ ２２．４５±０．５９２２．１７±０．４９

　　注：与治疗前比较，ａ犘＜０．０５；与对照组比较，ｂ犘＜０．０５。

２．３　两组用药安全性比较　观察组发生ＡＬＴ升高２例，肌酸

激酶１例，胃肠反应３例，肌痛２例；对照组发生 ＡＬＴ升高１

例，胃肠反应１例，肌痛１例，但经过统计学分析，差异并无统

计学意义（犘＞０．０５）。两组患者不良反应均为轻度，停药后症

状消失，见表３。

表３　两组用药安全性的比较［狀（％）］

组别 狀 ＡＬＴ升高 肌酸激酶升高 胃肠反应 肌痛 合计

观察组 ５２ ２（３．８５） １（１．９２） ３（５．７７） ２（３．８５）８（１５．３８）

对照组 ４６ １（２．１７） ０（０．００） １（２．１７） １（２．１７） ３（６．５２）

３　讨　　论

高血压血脂以及糖尿病等是引起动脉粥样硬化的主要原

因，而颈动脉粥样硬化则是全身动脉粥样硬化的最早反应，能

够有效预测和评价早期全身动脉粥样硬化［６７］。动脉粥样硬化

从产生到发展为心脑血管事件要经过数十年时间，因此在临床

前期采取相应措施并全面控制危险因素，可延缓动脉粥样硬化

进展乃至逆转病情［８］，可获得更大的治疗收益。

阿托伐他汀是人工合成的一种 ＨＭＧＣｏＡ 还原酶抑制

剂，能够降低 ＨＭＧＣｏＡ还原酶活性，从而减少胆固醇合成。

同时药理研究表明，ＨＭＧＣｏＡ还原酶还具有增加 ｍＲＮＡ表

达、抑制 ＶＬＤＬＣ合成的作用。ｍＲＮＡ 能产生肝细胞表面

ＬＤＬ受体，增加ＬＤＬ受体数量，并显著增强其活性，从而使得

血浆ＬＤＬＣ清除率明显增加
［９］。抑制 ＶＬＤＬＣ合成可降低

ＬＤＬＣ生成，从而使血浆ＬＤＬＣ浓度降低，进而可使 ＴＧ降

低。另外阿托伐他汀还可抑制胆固醇酯转运蛋白（ＣＦＴＰ）的活

性，将 ＨＤＬＣ中的胆固醇向ＴＧ脂蛋白中大量转运，含胆固醇

的ＴＧ脂蛋白再通过肝脏受体介导转入肝脏。因此阿托伐他

汀通过降低ＣＥＴＰ活性还能够引起 ＨＤＬＣ升高
［１０］。本研究

采用阿托伐他汀治疗颈动脉粥样硬化，发现无论是阿托伐他汀

４０ｍｇ剂量还是２０ｍｇ，治疗９个月后，两组患者ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ

降低及 ＨＤＬ升高等血脂指标变化差异均具有统计学意义（犘

＜０．０５）。说明阿托伐他汀不同剂量都可以明显减轻颈动脉粥

样硬化患者的血脂指标。

已有研究表明，血压是ＩＭＴ 的主要决定因素之一，而

ＩＭＴ是评价颈动脉粥样硬化的有效方法
［１１］，同时也是全身动

脉硬化的早期反映指标，再加上颈动脉表浅，以此来检测颈动

脉粥样硬化更为方便［１２］。本研究结果显示，观察组患者ＩＭＴ、

斑块面积治疗后明显下降（犘＜０．０５），而对照组患者ＩＭＴ、斑

块面积治疗前后变化差异无统计学意义（犘＞０．０５），说明应用

大剂量阿托伐他汀治疗可遏制颈动脉粥样硬化斑块进展，疗效

更为可靠。

动脉粥样硬化是一种慢性炎性反应疾病。有研究表明，在

动脉粥样硬化斑块早期便可出现ｈｓＣＲＰ沉积，对病灶内细胞

进行染色，可出现ｈｓＣＲＰ阳性泡沫细胞，同时可见大量Ｃ５ｂ９

沉积［１３］。他汀类药物可通过阻止白细胞与内皮相互作用，抑

制炎性反应。本研究中两组患者ｈｓＣＲＰ水平治疗后均有显

著降低，但大剂量阿托伐他汀降低效果更显著。由此推测大剂

量阿托伐他汀有效减少了白细胞尤其是中性粒细胞的炎性浸

润，从而减轻组织损伤程度［１４］。

本研究结果显示，观察组患者发生 ＡＬＴ升高、肌酸激酶

ＣＫ升高、胃肠反应、肌痛等症状者高于对照组，但经过统计学

分析，差异并无统计学意义（犘＞０．０５）。说明大剂量阿托伐他

汀导致ＡＬＴ升高的概率高于小剂量组，但所引起的 ＡＬＴ升

高均为轻度，小于正常值上限３倍。因此不能认为是药物剂量

依赖性的肝脏毒性，在密切观察患者肝功能变化的基础上可继

续治疗［１５］，如ＡＬＴ升高大于正常值上限３倍，则考虑减量或

停用药物。由此可推测大剂量阿托伐他汀对颈动脉粥样硬化

临床用药是可靠额。

综上所述，阿托伐他汀强化治疗的降脂效果更为显著，可

遏制颈动脉粥样硬化进展，用药安全性可以控制，值得临床

推广。
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意义（犘＞０．０５），ＭＣＶ与全血铁相关性不具有统计学意义。

红细胞指数除ＲＢＣ与ＶｉｔＡ的相关性不具有统计学意义，其余

Ｈｂ、ＭＣＶ，ＭＣＨ，ＭＣＨＣ 都与 ＶｉｔＡ 呈正相关关系 （犘＜

０．０５）。ＶｉｔＡ与全血铁、血清铁之间相关性具有统计学意义，

呈正相关关系（犘＜０．０５）。见表２。

表２　红细胞指数与全血铁、血清铁、ＶｉｔＡ相关性分析（狉）

红细胞指数 全血铁 血清铁 ＶｉｔＡ

Ｈｂ ０．７５２ａ ０．３０２ａ ０．２１３ａ

ＲＢＣ ０．５１１ａ ０．０４１ ０．００９

ＭＣＶ ０．０２３ ０．３０１ａ ０．２１９ａ

ＭＣＨ ０．１９９ａ ０．３８７ａ ０．３１０ａ

ＭＣＨＣ ０．３０１ａ ０．０８３ ０．１５７ａ

全血铁 － ０．３８８ａ ０．２４４ａ

血清铁 － － ０．３２１ａ

　　注：－表示无数据；与相应指标相关性比较，ａ犘＜０．０１。

３　讨　　论

铁是人体必需的微量元素，是参与 Ｈｂ合成的主要物质，

与儿童的生长发育有密切关系。婴幼儿期儿童生长发育迅速，

对铁的需要量增加，当外源或内源铁吸收不足时，早期可引起

铁减少，既而形成无贫血缺铁，最后导致缺铁性贫血［５］。缺铁

性贫血是危害幼儿健康的世界性营养疾病，可影响儿童生长发

育和智力发展，以及运动、免疫功能的形成。在发展中国家，幼

儿缺铁与血清ＶｉｔＡ减少常同时存在，有相当一部分的缺铁性

贫血幼儿处于亚临床 ＶｉｔＡ缺乏状态
［６］。目前对缺铁性贫血

的诊断主要依据病史、血清铁、铁蛋白和铁染色或治疗反应

等［７］。据国内外研究报道，对贫血的儿童补充 ＶｉｔＡ和铁剂

后，升高 Ｈｂ、血清铁效果非常明显，贫血得到显著改善
［８］。所

以早发现铁减少，早防治，可以减少贫血的发生。

对幼儿铁水平的检查采用原子吸收血清铁或全血铁，其反

映的情况有所不同，本研究结果显示，３１７名幼儿中轻度贫血

只占５．６８％，但 ＭＣＶ，ＭＣＨ，ＭＣＨＣ均低于正常水平的占

１５．１４％。通过分析可以看出 Ｈｂ与血清铁、全血铁水平呈正

相关性，血清铁和全血铁在影响红细胞指数方面有所差异。

ＭＣＶ与血清铁水平明显相关，全血铁与 ＭＣＶ无相关意义但

与其他红细胞指数相关明显。

ＶｉｔＡ具有改善机体铁的吸收、运转和分布，促进造血功能

的作用［９］，可作为一种辅助因子或转录的激活剂，参与运铁蛋

白糖基的合成，以改善铁营养状况。对 ＶｉｔＡ营养状况与贫血

患病风险分析发现，ＶｉｔＡ缺乏儿童更易发生贫血，对贫血儿童

补充ＶｉｔＡ后，Ｈｂ水平升高，表明 ＶｉｔＡ缺乏是导致贫血的一

个独立因素。本研究结果显示，随着 Ｈｂ水平和红细胞指数的

降低，血清ＶｉｔＡ水平下降，说明缺铁性贫血与 ＶｉｔＡ缺乏有相

互伴存的关系。与ＶｉｔＡ正常比较，ＶｉｔＡ缺乏时 ＭＣＶ、ＭＣＨ、

ＭＣＨＣ均明显减小，说明红细胞指数间接反映了 ＶｉｔＡ营养

缺乏。

综上所述，儿童红细胞指数不同程度地反映了儿童铁、Ｖｉ

ｔＡ的营养情况，临床可依据红细胞指数初步评估儿童的健康

情况并及时补充铁剂和ＶｉｔＡ。
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