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急性心肌梗死早期大剂量阿托伐他汀干预对冠状动脉
微循环障碍及心室重塑的疗效评价
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[摘摇 要] 摇 目的摇 评价早期大剂量应用阿托伐他汀对改善急性心肌梗死患者冠状动脉微循环功能障碍及心室重

塑的效果。 方法摇 选取我院 164 例就诊的急性心肌梗死患者,依据给药方案不同分为:试验组 82 例,经皮冠状动

脉介入治疗术术前即刻口服阿托伐他汀 40 mg,术后每日 2 次、每次 20 mg 口服;对照组 82 例,经皮冠状动脉介入治

疗术术后阿托伐他汀 20 mg,睡前口服。 随访 1 年后,检测并比较两组血清一氧化氮、血管内皮生长因子及血栓素

茁2 水平的差异;比较两组左心室射血分数(LVEF)、左心室收缩末期容积(LVESV)、左心室舒张末期容积(LVEDV)
和室壁运动积分指数(WMSI)的差异;比较两组再次接受冠状动脉造影检查患者的 TIMI 分级及心肌灌注心肌显色

分级(MBG)差异。 结果摇 与对照组相比,试验组血清一氧化氮、血管内皮生长因子水平显著增高,而血栓素 茁2 水

平显著降低(P < 0郾 05);试验组的 LVEF 水平显著增高,而 LVESV、LVEDV、WMSI 水平显著降低(P < 0郾 05)。 试验

组患者的 TIMI 及 MBG 分级较对照组患者显著改善(P < 0郾 05)。 结论摇 早期大剂量应用阿托伐他汀能显著改善急

性心肌梗死患者的冠状动脉微循环障碍及心室重塑程度。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To analyze the effect of early and large administration of atorvastatin on coronary microcircula鄄
tory disturbance and ventricular remodeling in patients with acute myocardial infarction (AMI). 摇 摇 Methods摇 The 164
patients with AMI were chosen and divided into two groups, research group (pre鄄PCI administered atorvastatin 40 mg at
draught and post鄄PCI oral intake of atorvastatin 20 mg, bid) and control group (post鄄PCI oral intake of atorvastatin 20 mg,
qn), according to dosage regimen of atorvastatin. 摇 Each group had 82 cases. 摇 After one year follow鄄up, the levels of ser鄄
um nitric oxide (NO), vascular endothelial growth factor (VEGF) and thromboxane 茁2 (TX茁2) were detected and com鄄
pared between two groups. 摇 And the levels of left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular end鄄systolic vol鄄
ume (LVESV), left ventricular end鄄diastolic volume (LVEDV) and wall motion score index (WMSI) were also detected
and compared between two groups. 摇 The classes of thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) and myocardial blush
grade (MBG) of patients which received coronary angiography were compared between two groups. 摇 摇 Results 摇 Com鄄
pared to control group, the levels of serum NO and VEGF in research group were higher, but serum TX茁2 were lower (P <
0郾 05). 摇 And the levels of LVESV, LVEDV and WMSI in research group were lower than in control group, but the level of
LVEF was higher than in control group (P < 0郾 05). 摇 The classes of TIMI and TMPG in research group were better than in
control group (P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 The early administration of atorvastatin can obviously improve the coronary
microcirculatory disturbance and ventricular remodeling in patients with AMI.
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摇 摇 急性心肌梗死(acute myocardial infarction,AMI)
治疗指南中要求必须应用他汀类药物,目前研究认为

他汀类药物不仅具有调脂作用,还具有稳定粥样斑

块、抑制炎症反应、改善血管内皮功能、调节凝血系统

等功能[1]。 但是目前国内外 AMI 治疗指南中对于他

汀类药物的应用时机尚没有明确规定,临床上对应用

剂量也缺乏统一的认识。 由于对于高危及极高危心

血管病患者应早期给予强化降脂治疗[2],因而近年来

临床提出 AMI 患者应尽可能早期给予他汀类药物强

化治疗,并且也获得了较好临床疗效,但其作用机理

尚不明确。 鉴于冠状动脉微循环功能障碍及心室重

塑程度对 AMI 患者预后有着直接影响,因此本研究

探讨经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary
intervention,PCI)术前早期给予 AMI 患者大剂量阿托

伐他汀治疗,看能否改善患者的冠状动脉微循环功能

障碍以及心室重塑,以此为应用他汀类药物治疗 AMI
提供更好的临床依据。

1摇 对象和方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2010 年 1 月至 2012 年 6 月在我院就诊的

164 例 AMI 患者作为研究对象,其中男性 118 例,女
性 46 例,平均年龄 63郾 5 依 6郾 9 岁,均签订知情同意

书。 入选标准:淤诊断需符合中华医学会心血管病

分会制定的《急性心肌梗死诊断和治疗指南》中诊

断标准;于均接受 PCI 术,存在 1 支及以上冠状动脉

分支狭窄程度超过 50% ;盂发病时间在 12 h 以内。
排除标准:淤既往有 AMI 病史者;于合并严重脑、
肺、肝、肾等脏器疾病或恶性肿瘤及血液系统疾病

者;盂合并急慢性感染疾病者;榆对阿托伐他汀过

敏或因其他原因不能使用阿托伐他汀者。
1郾 2摇 研究分组

依据给药方案不同,分为两组:淤试验组:82 例,
PCI 术前早期予以大剂量阿托伐他汀治疗;于对照

组:82 例,术后按常规剂量予以阿托伐他汀治疗。 两

组患者在年龄、性别、体质指数、心肌梗死范围、梗死

的血管部位、既往内科病史等方面无显著差异(P >
0郾 05)。
1郾 3摇 给药方案

两组患者均按照《急性心肌梗死诊断和治疗指

南》要求给予阿斯匹林、氯吡格雷、血管紧张素转换

酶抑制剂 ( angiotensin converting enzyme inhibitor,
ACEI)、茁 受体阻滞剂和硝酸酯类等药物,并急诊行

PCI 术。 试验组患者在 PCI 术前即刻给予阿托伐他

汀 40 mg 口服,术后再给予阿托伐他汀 20 mg,每天

2 次,口服;对照组患者在 PCI 术后给予阿托伐他汀

20 mg,每晚 1 次,口服。
1郾 4摇 随访及观测指标

两组患者出院后均随访 1 年,随访间隔 2 个月,
随访期间两组患者均按照各自的阿托伐他汀给药

方案继续进行治疗。 最后一次随访时间点检测患

者血清一氧化氮(nitric oxide,NO)、血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor,VEGF)和血栓

素 茁2( thromboxane 茁2,TX茁2)水平,应用心脏彩色

多普勒仪(美国 GE Vivid 7 型)检测左心室射血分

数( left ventricular ejection fraction,LVEF)、左心室收

缩末 期 容 积 ( left ventricular end鄄systolic volume,
LVESV)、左心室舒张末期容积( left ventricular end鄄
diastolic volume,LVEDV)。

记录两组患者在随访期间内再次住院并接受冠状

动脉造影(coronary angiography,CAG)检查的病例数,
其中试验组有37 例患者,对照组有22 例患者。 记录两

组患者 CAG 检测中的冠状动脉 TIMI( thrombolysis in
myocardial infarction)血流分级情况;依据 Van爷t Hof 等
方法对两组接受 CAG 检查的患者进行心肌灌注心肌

显色分级(myocardial blush grade,MBG)。
1郾 5摇 血生物化学指标评价

两组 AMI 患者取静脉血 2 mL 置于试管中,4益
环境温度下 3000 r / min 离心 10 min 后,收集血清并

置于 - 20益冰箱保存。 应用放射免疫法检测样本中

NO、VEGF 和 TX茁2 水平。 通过 NO、VEGF 及 TX茁2
水平间接评估冠状动脉微循环状况。
1郾 6摇 心室重塑评价方法

两组 AMI 患者均在最后一次随访时间点检测

并记录 LVEF、 LVESV、 LVEDV 数值,并根据 De鄄
vereux 公式计算室壁运动积分指数 ( wall motion
score index,WMSI)数值。 应用 16 节段分段法(美
国超声学会)评估各个节段室壁积分,具体:室壁瘤

5 分、矛盾运动 4 分、无运动 3 分、运动减弱 2 分、正
常运动 1 分,WMSI 为各节段室壁积分之和与室壁

节段数之和的比值。
1郾 7摇 不良反应比较

在住院及随访期间记录两组患者应用阿托伐

他汀药物所导致的各种不良反应的例数,计算各自

的发生率。
1郾 8摇 统计学方法

应用 SPSS 17郾 0 统计软件进行统计检验,计量

资料以x 依 s 表示,两组组间比较采用 t 检验;计数资
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料采用频数或百分比表示,两组组间比较采用 字2 检

验;设定检验水准 琢 =0郾 05。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 一般指标比较

摇 摇 两组患者的年龄、性别比(男性)、体质指数、多
支病变比例、TIMI 2 级以上的比例、有糖尿病史及高

血压病史比例等均无显著差异(P > 0郾 05;表 1)。

表 1. 两组一般指标的比较

Table 1. Comparison of the general indexes between
two groups

指摇 标
试验组
(n = 82)

对照组
(n = 82) t / 字2 值 P 值

年龄(岁) 65郾 7 依 7郾 3 61郾 5 依 6郾 1 1郾 856 0郾 108

男性(例) 58(70郾 73% ) 60(73郾 17% ) 3郾 021 0郾 098

体质指数(kg / m2) 25郾 3 依 3郾 1 27郾 2 依 3郾 8 1郾 597 0郾 146

多支病变(例) 21(25郾 61% ) 19(23郾 17% ) 3郾 872 0郾 075

TIMI 2 级以上(例) 32(39郾 02% ) 35(42郾 68% ) 3郾 929 0郾 070

糖尿病病史(例) 39(47郾 56% ) 40(48郾 78% ) 3郾 197 0郾 087

高血压病史(例) 50(60郾 98% ) 53(64郾 63% ) 3郾 118 0郾 090

2郾 2摇 血生物化学指标比较

两组患者血清 NO、VEGF 的水平存在差异,试验

组高于对照组(P < 0郾 05);两组血清 TX茁2 的水平也

存在差异,试验组低于对照组(P =0郾 006)(表 2)。

表 2. 两组血生物化学指标的比较

Table 2. Comparison of the serum biochemical indexes be鄄
tween two groups

生物化学指标
试验组
(n = 82)

对照组
(n = 82) t 值 P 值

NO(mmol / L) 103郾 7 依 21郾 3 67郾 5 依 12郾 3 3郾 856 0郾 033

VEGF(mg / L) 3郾 26 依 0郾 71 1郾 65 依 0郾 55 4郾 021 0郾 028

TX茁2(ng / L) 75郾 4 依 14郾 6 186郾 2 依 26郾 8 4郾 578 0郾 006

2郾 3摇 心室重塑超声指标分析

两组患者 LVEF 的水平存在差异,试验组高于对

照组(P < 0郾 05);两组 LVESV、LVEDV、WMSI 水平也

存在差异,试验组低于对照组(P <0郾 05)(表 3)。
2郾 4摇 冠状动脉造影结果比较

随访 1 年时间内,再次住院并接受 CAG 检查,
试验组有 37 例患者,对照组有 22 例患者。 CAG 结

果显示,试验组 TIMI 域级及芋级比例高于对照组,
而 TIMI 0 级及玉级比例低于对照组(字2 = 5郾 861,P

= 0郾 029);MBG 分级存在显著差异,试验组 MBG 域
级及芋级比例高于对照组,而 MBG 0 级及玉级比例

低于对照组(字2 = 6郾 659,P = 0郾 021)(表 4)。

表 3. 两组心室重塑超声指标比较

Table 3. Comparison of the ultrasonic indexes of ventricu鄄
lar remodeling between two groups

心室重塑指标
试验组
(n = 82)

对照组
(n = 82) t 值 P 值

LVEF 59郾 8% 依10郾 3% 49郾 2% 依11郾 8% 3郾 769 0郾 036

LVESV(mL) 45郾 2 依 6郾 9 60郾 3 依 8郾 8 4郾 218 0郾 020

LVEDV(mL) 66郾 9 依 7郾 6 78郾 5 依 9郾 5 4郾 367 0郾 017

WMSI 1郾 46 依 0郾 26 1郾 68 依 0郾 38 4郾 202 0郾 022

表 4. 两组冠状动脉造影 TIMI 及 MBG 分级比较(例)
Table 4. Comparison of the TIMI and MBG of coronary
angiography between two groups (cases)

CAG 指标 试验组(n = 37) 对照组(n = 22)

TIMI 分级 0 级 5(13郾 51% ) 5(22郾 73% )

玉级 7(18郾 92% ) 7(31郾 82% )

域级 16(43郾 24% ) 8(36郾 36% )

芋级 9(24郾 32% ) 2(9郾 09% )

MBG 分级 0 级 5(13郾 51% ) 5(22郾 73% )

玉级 8(21郾 62% ) 7(31郾 82% )

域级 18(48郾 64% ) 7(31郾 82% )

芋级 6(16郾 22% ) 3(13郾 64% )

2郾 5摇 不良反应分析

在住院及随访期间,两组患者发生的不良反应

主要为消化系统表现,如恶心、呕吐、纳差、腹泻等,
经过对症处理均得到显著缓解。 两组患者均未发

生横纹肌溶解症及肾功能不全等严重不良反应。

3摇 讨摇 论

急性心肌梗死是临床常见的急症,临床及基础

研究发现 AMI 患者会发生严重的冠状动脉微循环

障碍及心室重塑,这导致患者主要不良心血管事件

(major adverse cardiovascular events,MACE)的发生

率显著增加,预后不良[3]。 目前已公认微血管损伤

是影响 AMI 重要的预后因素之一[4]。 而心肌梗死

后梗死区病灶的心肌细胞会发生凋亡、坏死以及成

纤维细胞增殖、间质胶原沉积,进而形成纤维化,这
种病理变化被称为心室重塑,致使患者出现心室功
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能障碍、充血性心力衰竭等临床症状,因此心室重

塑也是影响 AMI 患者预后的重要因素[5]。 目前 PCI
是 AMI 再灌注治疗的主要手段之一,然而临床研究

证实 PCI 因操作时的机械损伤以及血管开通时的缺

血再灌注损伤均会加重冠状动脉微血管损伤的程

度[3]。 因此临床认为对 AMI 患者应及早干预并改

善冠状动脉微循环功能障碍及心室重塑程度[6]。
众多研究证实他汀类药物(代表药物为阿托伐

他汀)具有多效性的临床药理效应,认为其不仅具

有调脂作用,还具有促进粥样斑块稳定、抑制炎症

反应、逆转心脏重塑、改善血管内皮功能、促进 NO
生物合成、调节凝血系统等非调脂功能[7]。 有临床

研究发现,AMI 患者长期或是短期应用他汀类药物

均能减少患者 PCI 术后的无复流现象,并且改善心

肌灌注状况[8,9]。 近年来的研究显示,他汀类药物

也能抑制 AMI 后患者的左心室扩张,增加 LVEF 水

平,降低 LVEDV 和 LVESV,有效防止心室肥大,进
而改善心室重塑[10]。

根据已有的研究报道,虽然他汀类药物对于改

善 AMI 患者冠状动脉微循环功能障碍及心室重塑

的效果已得到公认,但是临床上对于他汀类药物的

治疗方案有两种,即 PCI 术前大剂量与术后常规剂

量,而这方面的比较研究并不多。 因此本研究以阿

托伐他汀为代表比较此两种治疗方案对 AMI 患者

的临床受益程度。
随访 1 年后研究指标显示,试验组的血清 NO、

VEGF 水平显著增高,TX茁2 水平显著降低,显示冠

状动脉微血管的再生水平较高,而微循环血栓形成

受到抑制,因而微血管循环得到改善。 同时再次住

院接受 CAG 检查的患者,试验组 TIMI 及 MBG 分级

域级及芋级比例显著高于对照组,此间接反映 PCI
术前早期予以大剂量阿托伐他汀能显著改善冠状

动脉微血管的功能。 同时,试验组患者的 LVEF 水

平显著增高,而 LVESV、LVEDV、WMSI 水平显著降

低,表明试验组患者的心室重塑受到显著抑制。 因

此,早期大剂量应用他汀类药物能显著改善 AMI 患
者的冠状动脉微循环障碍及心室重塑程度,值得临

床推广应用。
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