
[收稿日期] 摇 2014鄄10鄄19 [修回日期] 摇 2015鄄01鄄12
[作者简介] 摇 高磊,硕士,主治医师,研究方向为冠心病基础和介入治疗,E鄄mail 为 gaoleidoctor@ 126郾 com。 李卫华,硕士,主任

医师,研究方向为冠心病的介入治疗。 谢强,博士,主任医师,研究方向为冠心病和心律失常的介入治疗。

[文章编号] 摇 1007鄄3949(2015)23鄄08鄄0817鄄04 ·临床研究·

阿托伐他汀对 H 型高血压患者血浆同型半胱氨酸及
颈动脉粥样硬化程度的影响

高 磊, 李卫华, 谢 强, 姜 毅

(厦门大学附属第一医院心内科, 福建省厦门市 361003)

[关键词] 摇 阿托伐他汀;摇 H 型高血压;摇 同型半胱氨酸;摇 颈动脉内膜中膜厚度

[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨阿托伐他汀对 H 型高血压患者血浆同型半胱氨酸(Hcy)及颈动脉粥样硬化程度的影响。
方法摇 入选 50 ~ 79 岁 H 型高血压伴颈动脉硬化患者 180 例,随机分为治疗组(n = 92)及对照组(n = 88),治疗组在

常规降压基础上加用阿托伐他汀每天 20 mg,对照组给予常规降压治疗。 治疗 6 个月,观察两组研究对象治疗前后

血压、血脂、Hcy、高敏 C 反应蛋白、颈动脉内膜中膜厚度的变化。 结果摇 治疗 6 个月后,治疗组低密度脂蛋白胆固

醇从治疗前的 2郾 69 依 0郾 44 mmol / L 降至 1郾 95 依 0郾 37 mmol / L,Hcy 从治疗前的 15郾 86 依 3郾 37 滋mol / L 降至 9郾 96 依
3郾 35 滋mol / L,高敏 C 反应蛋白从治疗前的 5郾 88 依 2郾 82 mg / L 降至 3郾 75 依 2郾 37 mg / L,颈动脉内膜中膜厚度从治疗前

的 1郾 97 依 0郾 76 mm 降至 1郾 47 依 0郾 68 mm(均 P < 0郾 05)。 对照组治疗前后上述指标无明显变化。 结论摇 对于 H 型

高血压患者,在常规降压基础上加用阿托伐他汀能明显降低血浆同型半胱氨酸水平,抑制炎症反应,减缓动脉粥样

硬化斑块的形成。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effects of atorvastatin calcium on plasma homocysteine (Hcy) and carotid ar鄄
tery atherosclerosis in patients with H type hypertension. 摇 摇 Methods摇 180 cases of H type hypertensive patients (50 ~
79 years old) were randomly divided into atorvastatin (10 mg / d) treatment group (n = 92) and conventional treatment
group i郾 e郾 control group (n = 88). 摇 Blood pressure, blood lipids, Hcy, high鄄sensitive C鄄reactive protein (hs鄄CRP), and
intima鄄media thickness (IMT) were determined before and after 6 months treatment in all patients. 摇 摇 Results摇 In atorv鄄
astatin treatment group, after 6 months treatment, the level of low density lipoprotein cholesterol was significantly decreased
from 2郾 69 依 0郾 44 mmol / L to 1郾 95 依 0郾 37 mmol / L; the level of Hcy was significantly decreased from 15郾 86 依 3郾 37 滋mol /
L to 9郾 96 依 3郾 35 滋mol / L; the level of hs鄄CRP was significantly decreased from 5郾 88 依 2郾 82 mg / L to 3郾 75 依 2郾 37 mg / L;
the IMT was significantly decreased from 1郾 97 依 0郾 76 mm to 1郾 47 依 0郾 68 mm (all P < 0郾 05). 摇 No significant change was
observed in control group. 摇 摇 Conclusion摇 On the basis of conventional antihypertension, atorvastatin can significantly
decrease the level of plasma Hcy, inhibit inflammatory reaction, and slow down the formation of atherosclerotic plaque in
patients with H type hypertension.

摇 摇 H 型高血压为伴有高同型半胱氨酸(homocys鄄
teine,Hcy)血症(Hcy逸10 滋mol / L)的原发性高血

压。 有研究表明,H 型高血压患者发生脑卒中、缺血

性心脏病的风险明显增加[1鄄2]。 高 Hcy 可以促使动

脉粥样硬化的形成,导致血管内动脉粥样硬化斑块

不稳定,从而促使心脑血管事件的发生。 他汀类降

脂药物除了调脂作用外,还有调脂以外的抑制炎症

反应、改善内皮功能、抗氧化、抗血小板聚集和稳定
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斑块等保护作用。 本研究在常规降压药物基础上

加用阿托伐他汀,观察 H 型高血压患者 Hcy、高敏 C
反应蛋白(high鄄sensitive C鄄reactive protein,hs鄄CRP)
和内膜中膜厚度( intima鄄media thickness,IMT)的变

化,探讨他汀类药物阿托伐他汀对 H 型高血压患者

炎症反应及动脉粥样硬化的影响。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 入选 2014 年 2 月至 2014 年 7 月就诊于厦门大

学附属第一医院的高血压病患者,筛选其中血浆

Hcy 水平在 10 滋mol / L 以上即 H 型高血压,同时伴

有颈动脉硬化患者为研究对象,共 180 例,年龄 50
~ 79 岁。 根据随机数表法将符合纳入标准的连续

入选病例随机分为治疗组和对照组。 治疗组在常

规降压基础上加用阿托伐他汀(辉瑞公司),每天 20
mg,共 92 例,其中男 50 例,女 42 例,年龄 54郾 8 依
3郾 7 岁;对照组给予常规降压治疗,共 88 例,其中男

47 例,女 41 例,年龄 55郾 2 依 4郾 1 岁。 所有患者均签

署知情同意书。 入选标准:高血压患者入选和分级

标准符合 2010 年《中国高血压防治指南》的原发性

高血压诊断标准,并除外继发性高血压。 所有入选

患者均未服用叶酸和 B 族维生素类药物,前 4 周内

未服用任何调脂药。 排除标准:各种急慢性炎症、
肿瘤、自身免疫性疾病、肝肾功能不全、近期手术或

创伤。
1郾 2摇 降压方案

入选患者初始药均为氨氯地平(辉瑞公司),每
天 5 mg,若血压达标,则随访;血压未达标,加用缬

沙坦(诺华公司),每天 80 mg,若血压达标,则随访;
血压未达标,加用氢氯噻嗪(常州制药有限公司),
每天 12郾 5 mg,至血压达标并随访。 所有患者在随

访期内,血压控制满意,无失访病例。
1郾 3摇 观察指标

两组患者均测定血压、血脂、Hcy、hs鄄CRP。 按

《抗高血压药临床试验和评价方法的建议》每两周

检测血压。 观察两组治疗前后各指标的变化。
1郾 4摇 标本收集和检测

入选患者均在入选时及治疗后 6 个月空腹 12 h
后于清晨采集肘前静脉血 8 mL 备检。 采用日立

7170A 型全自动生物化学分析仪测定总胆固醇、甘
油三酯、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipoprotein
cholesterol,LDLC)、高密度脂蛋白胆固醇(high den鄄
sity lipoprotein cholesterol,HDLC)、hs鄄CRP;采用荧光

偏振免疫法测定血浆 Hcy。
1郾 5摇 颈动脉超声检查

使用彩色多普勒超声显像仪(Power Vision 6000
型;日本东芝公司),探头频率为 7郾 5 MHz。 检查部

位包括双侧颈总动脉、颈动脉分叉处、颈内动脉起

始处、颈外动脉。 检查时患者取仰卧位,颈后垫枕,
头后仰,充分暴露颈前部,并偏向检查者的对侧。
分别从纵向及横向探查颈总动脉、颈内动脉、颈外

动脉、颈内动脉起始处 2 cm 处,观察 IMT。 将局限

的血管腔突出的 IMT逸1郾 3 mm 定义为斑块。 颈动

脉 IMT 定义为超声扫描图像中两条分别代表颈动

脉内腔内膜表面与中外膜分界之回声线前缘之间

的距离。
1郾 6摇 统计学分析

所有资料采用 SPSS 17郾 0 软件包进行统计学分

析。 定性资料采用 字2 检验。 计量资料以x 依 s 表示。
两组治疗前比较用两独立样本 t 检验,两组治疗后

及治疗前后差值比较分别使用协方差分析。 以 P <
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组基线资料比较

摇 摇 两组研究对象年龄、性别、吸烟、血压、血脂等

治疗前基线资料比较差异无统计学意义(P > 0郾 05;
表 1),两样本均衡,有可比性。

表 1. 两组患者一般资料比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of general data in the two groups ( x
依 s)

项摇 目 对照组 治疗组

年龄(岁) 55郾 2 依 4郾 1 54郾 8 依 3郾 7

男 /女(例) 50 / 42 47 / 41

吸烟 43% 45%

收缩压(mmHg) 160郾 8 依 4郾 6 161郾 4 依 4郾 2

舒张压(mmHg) 97郾 2 依 5郾 6 97郾 6 依 5郾 2

总胆固醇(mmol / L) 4郾 32 依 0郾 48 4郾 38 依 0郾 52

甘油三酯(mmol / L) 1郾 30 依 0郾 32 1郾 27 依 0郾 37

LDLC(mmol / L) 2郾 67 依 0郾 40 2郾 69 依 0郾 44

HDLC(mmol / L) 1郾 22 依 0郾 35 1郾 26 依 0郾 30

2郾 2摇 降压疗效

治疗前两组患者收缩压、舒张压差异无统计学

意义,治疗后两组的降压疗效有显著差异 ( P <
0郾 05;表 2)。
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表 2. 两组治疗前后血压的变化(x 依 s)
Table 2. Change of blood pressure before and after treatment in the two groups (x 依 s)

分摇 组 例数
收缩压(mmHg)

治疗前 治疗后

舒张压(mmHg)

治疗前 治疗后

对照组 92 160. 8 依 4. 6 138. 2 依 5. 3a 97. 2 依 5. 6 78. 4 依 4. 7a

治疗组 88 161. 4 依 4. 2 127. 6 依 5. 6ab 97. 6 依 5. 2 73. 2 依 4. 2ab

a 为 P < 0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P < 0. 05,与对照组治疗后比较。

2郾 3摇 两组血脂、Hcy、hs鄄CRP、IMT 的变化

两组患者血脂、Hcy、hs鄄CRP、IMT 治疗前差异

无统计学意义,治疗后差异有统计学意义 ( P <
0郾 05;表 3)。

表 3. 两组治疗前后血脂、Hcy、hs鄄CRP、IMT 的变化(x 依 s)
Table 3. Changes of blood lipids, Hcy, hs鄄CRP, and IMT before and after treatment in the two groups (x 依 s)

项摇 目
对照组

治疗前 治疗后

治疗组

治疗前 治疗后

总胆固醇(mmol / L) 4. 32 依 0. 48 4. 31 依 0. 53 4. 38 依 0. 52 3. 48 依 0. 37a

甘油三酯(mmol / L) 1. 30 依 0. 32 1. 32 依 0. 26 1. 27 依 0. 37 1. 13 依 0. 42a

LDLC(mmol / L) 2. 67 依 0. 40 2. 68 依 0. 22 2. 69 依 0. 44 1. 95 依 0. 37a

HDLC(mmol / L) 1. 22 依 0. 35 1. 20 依 0. 32 1. 26 依 0. 30 1. 28 依 0. 25a

Hcy(滋mol / L) 15. 82 依 3. 31 15. 80 依 3. 32 15. 86 依 3. 37 9. 96 依 3. 35ab

hs鄄CRP(mg / L) 5. 87 依 2. 79 5. 72 依 2. 68 5. 88 依 2. 82 3. 75 依 2. 37ab

IMT(mm) 1. 98 依 0. 73 1. 86 依 0. 77 1. 97 依 0. 76 1. 47 依 0. 68ab

a 为 P < 0. 05,与同组治疗前比较;b 为 P < 0. 05,与对照组治疗后比较。

3摇 讨摇 论

同型半胱氨酸是一种含硫氨基酸,为体内甲硫

氨酸(俗称蛋氨酸)的一个重要中间代谢产物。 合

并高同型半胱氨酸血症的原发性高血压被定义为 H
型高血压[3]。 近年来基础与临床研究均将高水平

Hcy 作为高血压的重要危险因子。 Hcy 参与了动脉

粥样硬化斑块形成的各个阶段[4鄄6]。 Hcy 对血管内

皮细胞产生毒性作用,引起一氧化氮代谢障碍,血
管内皮功能紊乱,脂质过氧化,并增高血液中血小

板的黏附性,从而导致动脉硬化斑块的形成;Hcy 刺

激动脉平滑肌细胞过度增长,干扰血管平滑肌的正

常功能,促进平滑肌老化、组织纤维化及变硬,导致

动脉粥样硬化。 由于其损伤血管内皮细胞的作用,
加重凝血过程,导致血栓形成,从而引发心脑血管

事件的发生。
他汀类药物是目前被循证医学证实的具有抗

动脉粥样硬化作用的药物[7鄄9]。 他汀类药物可以通

过调节免疫而抑制炎症;下调可溶性 CD40 配体发

挥抗炎作用;增加单核细胞过氧化物酶体增殖物激

活受体表达而改善炎症反应;干预环氧化酶 2 及前

列腺素的合成而发挥抗炎作用;下调 hs鄄CRP 的合成

并拮抗 hs鄄CRP 的作用而发挥抗炎作用。 他汀类药

物能保护内皮细胞并改善 Hcy 损伤的内皮细胞功

能,从而发挥预防动脉粥样硬化的发生、稳定斑块、
减少血管事件的作用。 本研究在常规降压基础上

加用阿托伐他汀,结果表明,治疗组与对照组相比

降压疗效更优,原因可能为他汀类药物通过改善血

管内皮功能、改善血管的弹性和结构、抑制肾素鄄血
管紧张素系统等而发挥了更好的降压作用。

阿托伐他汀作为目前临床上广泛使用的他汀

类药物,其非调脂作用的多效性被人们日益重视,
包括提高一氧化氮利用度、修复受损的内皮、抗炎、
抗氧化、促进新生血管形成、稳定动脉粥样硬化斑

块、抑制心肌肥厚等。 阿托伐他汀作为经典的他汀

类药物,通过其多效性作用可以抑制炎症反应,降
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低血浆同型半胱氨酸的水平。 本研究证实,在血压

达标的基础上,阿托伐他汀治疗 6 个月后,既能降低

总胆固醇、LDLC 的水平,也使 Hcy、hs鄄CRP、IMT 明

显下降(均 P < 0. 05);提示阿托伐他汀可以通过降

低 Hcy、hs鄄CRP、IMT 等作用发挥他汀类药物的多效

性,进而减少心脑血管事件的发生。
综上所述,H 型高血压是形成血栓、发生心脑血

管事件的一个重要危险因素。 他汀类药物通过调

脂、抗炎、抗氧化、降低 Hcy 等作用可以预防动脉粥

样硬化甚至逆转其进展。 对于 H 型高血压患者,在
常规降压基础上加用阿托伐他汀能明显降低血浆

同型半胱氨酸水平,抑制炎症反应,减缓动脉粥样

硬化斑块的形成。
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一条道路? 上述 3 位杰出科学家回答了这些疑问,他们发现了一种大脑定位系统———内部“GPS冶,可以指导

我们进行空间定位,为更高级的认知功能提供了细胞基础。
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