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阿托伐他汀治疗对原发性高血压患者视觉电生理的影响
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[摘　 要] 　 目的　 观察在常规降压药物治疗的基础上加用阿托伐他汀对原发性高血压性视网膜病变(ＨＲ)患者视

觉电生理的影响和疗效ꎮ 方法　 将原发性高血压合并视网膜病变患者 ２３８ 例ꎬ随机分为阿托伐他汀组 １３２ 例与常

规治疗组 １０６ 例ꎮ 两组均给予相同的降压药物治疗ꎬ阿托伐他汀组在此基础上加用阿托伐他汀治疗ꎮ 对比观察两

组患者用药前和用药后 ６ 个月、１２ 个月、２４ 个月闪光视网膜电图(ＦＥＲＧ) ａ 波、ｂ 波和振荡电位(ＯＰ)的变化情况ꎮ
结果　 两组患者治疗后收缩压(ＳＢＰ)和舒张压(ＤＢＰ)均较治疗前显著下降(Ｐ<０.００１)ꎬＦＥＲＧ 中 ａ 波、ｂ 波、ＯＰ 及

各子波潜伏期均显著缩短(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.００１)ꎬ振幅显著延长(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.００１)ꎬ且疗程越长ꎬ上述差异越大ꎮ
与同期常规治疗组比较ꎬ阿托伐他汀组能更有效控制血压、血脂和体质指数(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.００１)ꎬ但血压下降与其

降脂作用无显著相关性(Ｐ>０.０５)ꎮ 自用药后 １２ 个月起ꎬ阿托伐他汀组 ＦＥＲＧ 中 ａ 波、ｂ 波、ＯＰ 及各子波潜伏期均

显著短于常规治疗组(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬ振幅均显著长于常规治疗组(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬ用药后 ２４ 个月上述差

异更明显(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.００１)ꎮ 主成分 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示 ＳＢＰ、ＤＢＰ、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇的下降

幅度及阿托伐他汀的应用是影响 ＨＲ 患者视觉电生理改善的主要因素(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.００１)ꎮ 结论　 阿托伐他汀

协同降压药物治疗提高了 ＨＲ 的疗效ꎬ使异常的视觉电生理得到改善ꎮ
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　 　 原发性高血压病是当今世界威胁人类健康的

重要疾病ꎬ也是我国最大的流行病之一ꎬ据卫生部

统计 显 示ꎬ 目 前 我 国 高 血 压 病 平 均 发 病 率 约

１１.８８％ꎬ已经成为世界上高血压危害最严重的国家

之一[１]ꎮ 长期高血压不仅会引起心、脑、肾的损害ꎬ
还可导致包括视网膜动脉在内的全身小血管痉挛

硬化ꎬ严重者伴有视网膜水肿、絮状渗出或火焰状

出血、视神经乳头水肿等变化ꎬ从而影响视网膜功

能ꎬ导致视力减退甚至失明ꎬ称为高血压性视网膜

病变( ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＨＲ) [２]ꎮ 研究显示ꎬ
控制血压后 ＨＲ 体征可以消退[３]ꎮ 然而ꎬ改善微血

管结构和功能的他汀类药物是否有减轻视网膜损

害的作用尚不清楚ꎮ 视网膜电图(ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬ
ＥＲＧ)是判断视网膜功能可靠且灵敏的客观指标ꎬ
因此ꎬ本研究通过观察阿托伐他汀治疗对 ＨＲ 患者

ＥＲＧ 的影响ꎬ探讨阿托伐他汀对 ＨＲ 的保护作用ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 研究对象及分组

　 　 连续入选我院心内科门诊及住院原发性高血

压合并视网膜病变患者 ２３８ 例 ４７６ 眼ꎮ 其中ꎬ男
１５５ 例(３１０ 眼)ꎬ女 ８３ 例(１６６ 眼)ꎬ年龄 ４７ ~ ６８ 岁ꎬ
平均 ６２.６８±１０.１３ 岁ꎬ高血压病程 ５ ~ ２１ 年ꎬ平均

１５.００± ５. ９８ 年ꎬ 均符合 «中国高血压防治指南

２０１０» [４]高血压诊断标准及高血压性视网膜病变

Ｋｅｉｔｈ￣Ｗａｇｅｎｅｒ 的 ４ 级分类法ꎮ 经体检排除:(１)继

发性高血压ꎻ(２)血压长期>１８０ / １１０ ｍｍＨｇꎻ(３)恶

性或急进型高血压ꎻ(４)ＨＲ 出血急性期ꎻ(５)其他原

因致视网膜病变ꎻ(６)有青光眼无法散瞳行眼底检

查ꎻ(７)重度心功能不全ꎻ(８)肝功能不全ꎻ(９)肾功

能不全ꎻ(１０)重度慢性阻塞性肺病ꎻ(１１)糖尿病ꎻ
(１２)严重脑血管疾病ꎻ(１３)冠心病ꎻ(１４)心肌病ꎻ
(１５)瓣膜病ꎻ(１６)先天性心脏病ꎻ(１７)外周血管疾

病ꎻ(１８)血液病ꎻ(１９)自身免疫性疾病ꎻ(２０)妊娠

或哺乳期妇女ꎻ(２１)精神异常及不愿合作ꎻ(２２)对

阿托伐他汀过敏或因其他原因不能使用阿托伐他

汀ꎮ 本研究经过医院伦理委员会批准ꎬ所有患者均

签署知情同意书ꎮ 采用随机双盲法将入选患者分

为两组:(１)阿托伐他汀组ꎬ１３２ 例 ２６４ 只眼ꎻ(２)常
规治疗组ꎬ１０６ 例 ２１２ 只眼ꎮ 随机方法采用计算机

数字表法ꎮ
１.２　 治疗方法

所有入选患者在服药前停用任何降压药物 ５ 个

半衰期和他汀类药物 １ 个月(给予安慰剂)ꎬ两组患

者接受苯磺酸氨氯地平片(商品名:络活喜ꎬ辉瑞制

药公司)５ 毫克 / 天进行降压治疗ꎬ血压控制目标:收
缩压<１４０ ｍｍＨｇꎬ舒张压<９０ ｍｍＨｇꎬ治疗 ２ 周后血

压不达标者将苯磺酸氨氯地平片加量至 １０ ｍｇ / ｄꎮ
若 ２ 周后血压仍不达标者酌情加用双氢克尿噻(常
州制药厂有限公司)１２.５~５０ 毫克 / 天ꎮ 阿托伐他汀

组在此基础上加用阿托伐他汀钙片(商品名:立普

妥ꎬ辉瑞制药公司)２０ ｍｇꎬ每晚 １ 次口服ꎬ若血胆固

醇水平高ꎬ予阿托伐他汀钙片 ４０ ｍｇꎬ每晚 １ 次ꎬ待
低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)降至<２.６ ｍｍｏｌ / Ｌ 后改为 ２０ ｍｇꎬ每晚

１ 次ꎮ
１.３　 病史采集和体格检查

由经过统一培训的专职人员采集患者的年龄、
性别、既往病史、饮食、锻炼、吸烟及饮酒情况等ꎬ并
对所有研究对象进行常规体格检查ꎮ 身高、体质量

在直立、免冠、脱鞋、穿单衣情况下测量ꎮ 血压采用

标准立式水银柱血压计测量ꎬ根据被检者的上臂围

选择适当袖带ꎮ 体质指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)＝
体质量(ｋｇ) / 身高(ｍ) ２ꎮ
１.４　 观察指标

１.４.１　 血压监测 　 　 所有患者的血压进行定期检

测ꎬ治疗开始前给予详细记录ꎬ以后每 １０ 天做 １ 次

记录ꎬ观察患者在治疗期间的血压情况ꎮ 每次测量

血压要求被测对象坐位休息至少 １０ ｍｉｎ 以上ꎬ使用

台式水银血压计(江苏鱼跃医疗设备股份有限公

司)测量右上臂静息状态血压ꎮ 收缩压以 Ｋｏｒｏｔｋｏｆｆ

５９９ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 １０ 期



第 １ 音为准ꎬ舒张压以 Ｋｏｒｏｔｋｏｆｆ 第 ５ 音为准ꎬ对每位

研究对象连续测量血压 ３ 次ꎬ每次间隔 １ ｍｉｎꎬ后两

次血压测量的平均值作为被测对象的血压值ꎬ并
记录ꎮ
１.４.２　 ＥＲＧ 检查　 　 所有被检者用 １％复方托品酰

胺眼液扩瞳至 ８ ｍｍ 大小ꎬ暗适应 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ单眼分

别记录ꎮ 被检眼滴入 １％丁卡因表面麻醉后ꎬ在角

膜电极中滴入少许甲基纤维素ꎬ放置角膜记录电

极ꎬ参考电极和地电极为盘状银制电极ꎬ分别置于

前额正中和右耳垂ꎮ 按国际标准化委员会颁布的

临床 ＥＲＧ 标准ꎬ用美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ 公司 Ｓｐｒｉｎ 型电生理

检查仪、全视野刺激器及配套记录仪测量闪光 ＥＲＧ
( ｆｌａｓｈ ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬＦＥＲＧ)中 ａ 波和 ｂ 波的潜伏

期和振幅、振荡电位( ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＯＰ)各子

波的潜伏期和振幅ꎮ 每眼重复 ３ ~ ４ 次ꎬ每次间隔 ４
~５ ｓ 左右ꎬ选择最佳波型进行测量ꎬ取其平均值ꎮ
１.４.３　 实验室检查 　 　 检测并记录患者血、尿、大
便常规ꎻ采集清晨空腹 １２ ｈ 静脉血标本ꎬ测定肝肾

功能、电解质、血糖、血脂全套及肌酸磷酸激酶ꎮ
所有患者均于入选及随机治疗后 ６、１２、２４ 个月

后对上述观察指标进行检查和复查ꎬ其中ꎬ血压、视
力、眼底和视觉电生理检查在治疗前后均由同一医

师完成ꎮ
１.５　 疗效判定

视觉电生理各指标改善为有效ꎬ改善不明显或

加重为无效ꎮ 有效率＝有效例数 / 总例数×１００％ꎮ
１.６　 安全性评价

安全性参数包括不良事件发生率、生命体征和

临床生物化学指标ꎮ 临床生物化学指标包括血、
尿、大便常规ꎬ肝、肾功能ꎬ电解质ꎬ血糖、血脂全套

及肌酸磷酸激酶ꎮ
１.７　 统计学处理

计量资料数据均采用ｘ±ｓ 表示ꎬ计数资料数据采

用频数、百分数表示ꎮ 组间比较采用 ｔ 检验或重复测

量数据的混合回归模型(ｍｉｘｅｄ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ)进行

分析ꎬ分类变量采用 χ２ 检验ꎮ 评价影响 ＨＲ 视觉电

生理改善的因素采用主成分 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析方法ꎮ
血脂指标与血压变化的相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性

分析ꎮ 所有数据应用 Ｓｔａｔａ １２.０ 软件进行统计学处

理ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床基线资料分析

　 　 治疗前两组年龄、性别、病程、血压水平、ＢＭＩ、

空腹血糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＢＧ)、甘油三酯

(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、
高密度脂蛋白胆固醇(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)、ＬＤＬＣ、视网膜病变分级以及本研究观

察终点前降压药物使用情况比较均无显著性差异

(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性(表 １)ꎮ

表 １. 两组临床基线资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
阿托伐他汀组
(１３２例ꎬ２６４眼)

常规治疗组
(１０６例ꎬ２１２眼) Ｐ 值

年龄(岁) ６１.７２±１０.４５ ６２.８８±９.７４ ０.３８１
男 / 女(例) ８７ / ４５ ６８ / ３８ ０.７８６
病程(年) １４.８２±５.９６ １５.２３±６.１７ ０.６０４
收缩压(ｍｍＨｇ) １５９.２５±１２.１９ １５８.４６±１３.６２ ０.６３８
舒张压(ｍｍＨｇ) ９６.７３±９.８２ ９７.３６±１０.１３ ０.６２８
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２５.８９±３.５１ ２６.３２±３.３８ ０.３４１
ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.７６±２.３３ ５.８４±１.９６ ０.７７８
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８９±１.４２ １.７３±１.５７ ０.４１１
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.０３±１.９２ ５.８９±１.２２ ０.５１５
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９８±０.２５ １.０５±０.３５ ０.０７４
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１２±０.８９ ３.９６±０.８２ ０.１１５
用药情况(例) ０.９４９
络活喜(５ ｍｇ / ｄ) ４４(３３.３％) ４２(３９.６％)
络活喜(１０ ｍｇ / ｄ) ５０(３７.９％) ３７(３４.９％)
联用双氢克尿噻(１２.５ ｍｇ / ｄ) ２２(１６.７％) １５(１４.２％)
联用双氢克尿噻(２５.０ ｍｇ / ｄ) １１(８.３％) ８(７.５％)
联用双氢克尿噻(３７.５ ｍｇ / ｄ) ３(２.３％) ２(１.９％)
联用双氢克尿噻(５０.０ ｍｇ / ｄ) ２(１.５％) ２(１.９％)

视网膜病变情况(眼) ０.７１８
Ⅰ级 １１８(４４.７％) １０６(５０.０％)
Ⅱ级 １０４(３９.４％) ７５(３５.３％)
Ⅲ级 ３２(１２.１％) ２４(１１.３％)
Ⅳ级 １０(３.８％) ７(３.３％)

２.２　 两组治疗前后血压比较

两组治疗 ６、１２、２４ 个月后收缩压(ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＳＢＰ ) 和舒张压 ( ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＤＢＰ)均较治疗前明显下降(Ｐ<０.００１)ꎬ且阿托伐他

汀组表现为治疗疗程越长ꎬＳＢＰ 和 ＤＢＰ 下降愈明

显ꎮ 自治疗后 ６ 个月起ꎬ阿托伐他汀组 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ
亦较同期常规治疗组显著下降 (Ｐ < ０. ０１ 或 Ｐ <
０.００１)ꎬＳＢＰ 和 ＤＢＰ 的降低幅度显著高于同期常规

治疗组(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.００１ꎻ表 ２)ꎮ
２.３　 两组治疗前后 ＢＭＩ 和血脂比较

阿托伐他汀组治疗 ６、１２、２４ 个月后 ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ
和 ＬＤＬＣ 水平均较治疗前明显下降(Ｐ<０.００１)ꎬＨＤＬＣ
水平较治疗前明显升高(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.００１)ꎬ且治疗

时间越长ꎬ上述指标水平较治疗前改变越大(均 Ｐ<
０.００１ꎻ表 ３)ꎻ常规治疗组治疗 ６、１２、２４ 个月后 ＴＧ、

６９９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １０ꎬ２０１６



ＴＣ、ＬＤＬＣ 和 ＨＤＬＣ 水平均较治疗前无显著变化(Ｐ>
０.０５)ꎮ 治疗 ６、１２、２４ 个月后阿托伐他汀组 ＢＭＩ、ＴＧ、

ＴＣ 和 ＬＤＬＣ 降低幅度以及 ＨＤＬＣ 升高幅度均显著高

于同期常规治疗组(Ｐ<０.００１ꎻ表 ３)ꎮ

表 ２. 两组治疗前后血压变化

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

分　 组 时间 ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) 差值(ｍｍＨｇ) ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) 差值(ｍｍＨｇ)

阿托伐他汀组(１３２ 例) 治疗前 １５９.２５±１２.１９ ９６.７３±９.８２
治疗后 ６ 个月 １３４.１７±１０.２６ａｂ －２５.７９±１０.７８ｃ ８９.３８±９.３６ａ －７.４１±３.１８ｄ

治疗后 １２ 个月 １３１.２５±９.７５ａｄ －２８.２０±９.９６ｄ ８５.３５±１０.１２ａｃ －１１.５２±４.１６ｄ

治疗后 ２４ 个月 １２８.８６±１０.３４ａｄ －３１.０２±１１.０３ｄ ８２.１１±８.９４ａｄ －１４.７８±５.４１ｄ

常规治疗组(１０６ 例) 治疗前 １５８.４６±１３.６２ ９７.３６±１０.１３
治疗后 ６ 个月 １３７.３８±１１.３５ａ －２１.３８±１２.１４ ９２.１２±９.７４ａ －５.２５±２.２６
治疗后 １２ 个月 １３５.６９±１０.４７ａ －２３.０１±１１.８２ ８８.７２±９.５６ａ －８.７０±２.５３
治疗后 ２４ 个月 １３４.７２±９.８８ａ －２３.８０±１０.９３ ８６.４６±９.１１ａ －１１.０２±３.９７

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与治疗前比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬｄ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与同期常规治疗组比较ꎮ

表 ３. 两组治疗前后体质指数和血脂变化

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＢＭＩ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目

阿托伐他汀组(１３２ 例)

治疗前
治疗后
６ 个月

治疗后
１２ 个月

治疗后
２４ 个月

常规治疗组(１０６ 例)

治疗前
治疗后
６ 个月

治疗后
１２ 个月

治疗后
２４ 个月

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２５.８９±３.５１ ２４.１６±２.８９ａｄ ２３.９５±２.７７ａｄ ２３.５７±２.３２ａｄ ２６.３２±３.３８ ２６.０５±３.２１ ２５.９４±３.１３ ２５.８９±２.９６
△ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) １.６５±０.７２ｄ １.９１±０.８３ｄ ２.２８±１.０５ｄ ０.２４±０.０８ ０.３５±０.０９ ０.３８±０.１０
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.８９±１.４２ ０.８７±０.３５ａｄ ０.７５±０.３２ａｄ ０.７０±０.２９ａｄ １.７３±１.５７ １.７１±１.５３ １.７５±１.６１ １.７２±１.４９
△ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９６±０.４１ｄ １.０２±０.６２ｄ １.１０±０.７１ｄ ０.０１±０.００ －０.０１±０.０１ ０.００±０.０１
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.０３±１.９２ ４.９５±１.４４ａｄ ３.８７±１.０５ａｄ ３.３４±０.９６ａｄ ５.８９±１.２２ ５.７４±１.１３ ５.７０±１.０１ ５.６６±１.０８
△ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０２±０.６８ｄ １.８８±０.９６ｄ ２.３６±１.０２ｄ ０.１１±０.０４ ０.１６±０.０５ ０.２０±０.０６
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.９８±０.２５ １.１５±０.２２ａｂ １.２１±０.２６ａｃ １.２６±０.３１ａｄ １.０５±０.３５ １.０６±０.３２ １.１０±０.３４ １.０２±０.２９
△ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) －０.１０±０.０３ｄ －０.１７±０.０４ｄ －０.１９±０.０４ｄ ０.００±０.０１ －０.０３±０.０１ ０.０１±０.００
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１２±０.８９ ２.４６±１.０１ａｄ ２.１１±０.９３ａｄ １.８４±０.８２ａｄ ３.９６±０.８２ ３.９２±０.８１ ３.９７±０.８８ ３.９５±０.７９
△ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３５±０.７９ｄ １.８３±０.８０ｄ １.９２±０.９３ｄ ０.０２±０.０１ －０.００±０.０２ ０.００±０.０３

△为治疗前后差值ꎮ ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与治疗前比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬｄ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与同期常规治疗组比较ꎮ

２.４　 两组治疗前后视觉电生理指标比较

治疗前两组 ＦＥＲＧ 中的 ａ 波和 ｂ 波、ＯＰ 及各子

波振幅和潜伏期比较无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ６ 个

月后ꎬ两组和治疗前相比ꎬＦＥＲＧ 中的 ａ 波和 ｂ 波潜伏

期显著缩短ꎬ振幅显著延长ꎬＯＰ 及各子波潜伏期均显

著缩短ꎬ振幅显著延长(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.００１)ꎬ且疗程

越长ꎬ上述差异越大(Ｐ<０.００１)ꎮ 两组间上述指标同

期比较ꎬ自用药后 １２ 个月起ꎬ阿托伐他汀组较常规治

疗组 ａ 波、ｂ 波、ＯＰ 及各子波潜伏期均显著缩短(Ｐ<
０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬａ 波、ｂ 波、ＯＰ 及各子波振幅显著延

长(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬ用药后 ２４ 个月上述差异更大

(Ｐ<０.０１ 或 Ｐ<０.００１ꎻ表 ４、５)ꎮ
２.５　 两组治疗后视觉电生理改善有效率比较

治疗后视觉电生理改善有效率统计显示ꎬ阿托

伐他汀组总有效率高于常规治疗组ꎬ自治疗后 １２ 个

月起两组间疗效比较有统计学差异(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗

２４ 个月后两组间疗效差异更大(Ｐ<０.０１ꎻ表 ６)ꎮ
２.６　 影响 ＨＲ 视觉电生理改善的多因素分析

以高血压眼底视网膜病变视觉电生理干预疗

效为应变量(Ｙꎬ有效 ＝ １ꎬ无效 ＝ ０)ꎬ以基线年龄

(Ｘ１)、性别(Ｘ２)、病程(Ｘ３)、视网膜病变程度(Ｘ４ꎬ
Ⅰ级＝ １ꎬⅡ级 ＝ ２ꎬⅢ级 ＝ ３ꎬⅣ级 ＝ ４)、ＳＢＰ (Ｘ５)、
ＤＢＰ(Ｘ６)、ＢＭＩ(Ｘ７)、ＦＢＧ(Ｘ８)、ＴＧ(Ｘ９)、ＴＣ(Ｘ１０)、
ＬＤＬＣ(Ｘ１１)、ＨＤＬＣ(Ｘ１２)、治疗前和治疗 ２４ 个月后

ＳＢＰ ( Ｘ１３ )、 ＤＢＰ ( Ｘ１４ )、 ＢＭＩ ( Ｘ１５ )、 ＴＧ ( Ｘ１６ )、 ＴＣ
(Ｘ１７)、ＬＤＬＣ(Ｘ１８)、ＨＤＬＣ(Ｘ１９)的改变幅度以及是

否服用阿托伐他汀钙治疗(Ｘ２０ꎬ是 ＝ １ꎬ否 ＝ ０)为自

变量ꎬ进行多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ结果表明:对本研
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究全部入选的 ＨＲ 患者来说ꎬ影响视觉电生理改善

的独立相关因素是病程(β ＝ －１.２８５ꎬＰ ＝ ０.０２３)、视
网膜病变程度(β ＝ －２.３９６ꎬＰ ＝ ０.００２)、阿托伐他汀

(β＝ １. ２５９ꎬ Ｐ ＝ ０. ００１) 以及 ＳＢＰ ( β ＝ ２. １４２ꎬ Ｐ <
０.００１)、ＤＢＰ(β ＝ １.７９３ꎬＰ<０.００１)、ＴＣ(β ＝ ０.９８９ꎬＰ
＝ ０.０３２)和 ＬＤＬＣ(β＝ １.１２６ꎬＰ＝ ０.０２７)的下降幅度ꎻ
对阿托伐他汀组来说ꎬ影响视觉电生理改善的独立

危险因素是病程(β ＝ －１.５９２ꎬＰ ＝ ０.０３２)、视网膜病

变程度(β＝ －２.１５３ꎬＰ ＝ ０.００２)以及 ＳＢＰ(β ＝ ２.４９６ꎬ
Ｐ< ０. ００１)、 ＤＢＰ ( β ＝ １. ８１１ꎬ Ｐ < ０. ００１)、 ＴＣ ( β ＝

１.４６９ꎬＰ＝ ０.００４)和 ＬＤＬＣ(β＝ １.２９８ꎬＰ＝ ０.００３)的下

降幅度ꎻ而对常规治疗组来说ꎬ影响视觉电生理改

善的主要因素是病程(β ＝ －１.８７５ꎬＰ ＝ ０.０１８)、视网

膜病变程度(β ＝ －２.１９５ꎬＰ ＝ ０.００３)以及 ＳＢＰ (β ＝
２.０５８ꎬＰ<０.００１)、ＤＢＰ(β ＝ １.７４８ꎬＰ<０.００１)的下降

幅度ꎮ 进一步对阿托伐他汀组进行相关性分析发

现ꎬ高血压患者治疗 ２４ 个月后收缩压和舒张压的降

低均与 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 的降低以及 ＨＤＬＣ 的升高无

相关性(均 Ｐ>０.０５)ꎮ

表 ４. 两组治疗前后 ＦＥＲＧ 变化

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＦＥＲＧ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

ＦＥＲＧ
阿托伐他汀组(２６４ 眼)

治疗前
治疗后
６ 个月

治疗后
１２ 个月

治疗后
２４ 个月

常规治疗组(２１２ 眼)

治疗前
治疗后
６ 个月

治疗后
１２ 个月

治疗后
２４ 个月

ａ 波 潜伏期(ｍｓ) ２３.４５±２.８９ ２２.３２±２.１４ｃ ２１.８１±２.３２ｃｄ ２１.５０±２.２６ｃｅ ２３.１８±３.０１ ２２.６１±２.３６ａ ２２.２９ ±２.２５ｃ ２２.１６±２.３８ｃ

振幅(μＶ) １３６.３２±４１.６４ １４５.５６±４５.０２ａ １５８.７８±４５.９３ｃｄ １９５.４７±５０.２８ｃｅ １３７.５８±４３.０２ １４５.４９±３８.７９ａ １４９.２６ ±４０.６５ｂ １６２.３１±４５.１４ｃ

ｂ 波 潜伏期(ｍｓ) ４５.１８±３.５７ ４４.３５±３.３４ｂ ４３.２０±２.８９ｃｄ ４２.２６±３.０８ｃｅ ４４.７９±４.０５ ４４.０８±３.０９ａ ４３.７６±３.２６ｂ ４３.１４±３.３３ｃ

振幅(μＶ) ２９８.６８±４１.７１ ３３１.４２±４５.０９ｃ ３６３.３５±４８.２４ｃｅ ４００.７４±５２.３０ｃｆ ３００.０５±４２.３３ ３２７.６１±４４.５６ｃ ３５０.２６±４６.８８ｃ ３７９.３８±５０.４６ｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬｃ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与治疗前比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬｅ 为 Ｐ<０.０１ꎬｆ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与同期常规治疗组比较ꎮ

表 ５. 两组治疗前后 ＯＰ 变化

Ｔａｂｌｅ ５. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＯＰ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

ＯＰ
阿托伐他汀组(２６４ 眼)

治疗前
治疗后
６ 个月

治疗后
１２ 个月

治疗后
２４ 个月

常规治疗组(２１２ 眼)

治疗前
治疗后
６ 个月

治疗后
１２ 个月

治疗后
２４ 个月

∑ＯＰ 潜伏期(ｍｓ) １２０.３８±１２.８９ １１８.２７±１０.６３ａ １１５.１４±９.２６ｃｄ １１４.２９±８.７７ｃｅ １１９.５４±１１.２７ １１７.１６±１０.３５ａ １１６.９０ ±９.９４ａ １１６.４８±９.１３ｂ

振幅(μＶ) １４８.５７±２３.２４ １６６.４１±２４.７２ｃ １８２.３９±２７.５６ｃｄ ２２４.８３±３１.６０ｃｆ １４９.８２±２３.６５ １６５.９３±２４.３８ｃ １７４.５８ ±２６.３５ｃ １９５.２６±２９.１３ｃ

ＯＰ１ 潜伏期(ｍｓ) １９.１６±１.３５ １８.０６±１.３０ｃ １６.９２±１.１７ｃｄ １６.１０±１.１１ｃｆ １８.７３±１.４８ １７.８５±１.２７ｃ １７.１６±１.２０ｃ １６.９８±１.１５ｃ

振幅(μＶ) ２９.６１±１２.１３ ３２.４８±１４.３８ａ ３６.２７±１３.９６ｃｄ ４３.８５±１４.８２ｃｆ ２９.９２±１３.２５ ３１.３４±１２.９０ａ ３３.４６±１３.３０ｂ ３８.５６±１５.０４ｃ

ＯＰ２ 潜伏期(ｍｓ) ２５.２６±１.４２ ２４.９３±１.３５ｂ ２４.５２±１.２２ｃｅ ２３.８９±１.１６ｃｆ ２５.４８±１.３９ ２５.１５±１.３３ａ ２４.８６±１.２９ｃ ２４.７２±１.１２ｃ

振幅(μＶ) ６４.５８±１３.７６ ６８.３２±１５.２１ｂ ７３.１４±１６.０５ｃｄ ８０.２５±１９.８３ｃｆ ６５.０２±１３.８２ ６７.９１±１４.９６ａ ６９.６１±１５.７８ｂ ７４.１６±１７.５２ｃ

ＯＰ３ 潜伏期(ｍｓ) ３１.１２±１.６５ ３０.７７±１.６２ａ ２９.９４±１.５１ｃｅ ２９.３３±１.４２ｃｆ ３０.９８±１.７４ ３０.６１±１.６９ａ ３０.３７±１.５３ｃ ３０.２９±１.４８ｃ

振幅(μＶ) ３９.２４±１０.３５ ４２.５９±１４.０１ｂ ４７.２６±１４.２３ｃｄ ５４.３８±１５.４６ｃｆ ３９.６３±１１.０６ ４２.１５±１３.９２ａ ４４.３８±１４.５７ｃ ４９.７２±１６.１３ｃ

ＯＰ４ 潜伏期(ｍｓ) ４０.９４±２.３６ ４０.４７±２.０４ａ ４０.１６±１.９８ｃｄ ３９.８９±１.９１ｃｅ ４１.２０±２.２３ ４０.６８±２.１８ａ ４０.５４±２.０２ｂ ４０.４３±１.９６ｃ

振幅(μＶ) １７.１２±１２.７５ ２０.３４±１３.１７ｂ ２４.９３±１２.８９ｃｄ ３０.１４±１４.３７ｃｆ １７.０３±１４.１８ １９.８６±１３.８８ｂ ２２.１５±１３.０６ｃ ２５.４２±１３.８１ｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬｃ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与治疗前比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬｅ 为 Ｐ<０.０１ꎬｆ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与同期常规治疗组比较ꎮ

表 ６. 两组治疗后视觉电生理改善有效率比较

Ｔａｂｌｅ ６. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
阿托伐他汀组(２６４ 眼)

治疗后 ６ 个月 治疗后 １２ 个月 治疗后 ２４ 个月

常规治疗组(２１２ 眼)

治疗后 ６ 个月 治疗后 １２ 个月 治疗后 ２４ 个月

有效(眼) １５８ １８２ ２０８ １１３ １２７ １３５
无效(眼) １０６ ８２ ５６ ９９ ８５ ７７
有效率 ５９.８％ ６８.９％ ａ ７８.８％ ｂ ５３.３％ ５９.９％ ６３.７％

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同期常规治疗组比较ꎮ

８９９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １０ꎬ２０１６



２.７　 不良反应

治疗期间所纳入患者无 １ 例出现肌肉关节疼

痛、腹痛、腹胀等不良反应ꎮ 阿托伐他汀组 ２ 例患者

曾经出现轻度的转氨酶升高ꎬ当时阿托伐他汀 ４０
ｍｇꎬ每晚 １ 次ꎬ停药 １ 周后恢复正常ꎬ后阿托伐他汀

服用剂量减至 ２０ ｍｇꎬ每晚 １ 次ꎬ未再出现异常ꎮ

３　 讨　 论

长期高血压可导致全身小血管硬化ꎬ视网膜血

管是循环系统的末梢部分ꎬ因此ꎬ作为体内唯一能

用检眼镜直接观察到的小血管ꎬ视网膜血管改变在

一定程度上反映全身血管病变的程度[５￣６]ꎮ 目前应

用最广泛的高血压病眼底改变分级标准是按 １９３９
年 Ｋｅｉｔｈ￣Ｗａｇｅｎｅｒ 和 Ｂａｒｋｅｒ 报道的ꎬ但常规的检眼镜

检查对眼底改变程度的判断ꎬ带有一定的主观性ꎮ
视觉电生理对视网膜病变的客观反应和描述得到

了现今广泛的认同ꎬ特别是对 ＨＲ 的检测先于视网

膜形态学方面而有助于早期发现和逆转视网膜的

病变[７￣８]ꎮ 目前ꎬ视觉电生理开始用于 ＨＲ 的诊断ꎬ
而在判断 ＨＲ 疗效方面的研究涉及极少ꎮ 因此ꎬ将
视觉电生理检查应用于评价 ＨＲ 疗效是一项颇具临

床价值的研究课题ꎮ
目前可以反应视网膜功能的视觉电生理临床

指标有 ＥＲＧ、视野等ꎮ 其中ꎬＦＥＲＧ 对视网膜缺血、
缺氧相当敏感ꎬ与 ＨＲ 之间有着密切的内在关系ꎮ
ＦＥＲＧ 中 ａ 波起源于视网膜外层的光感受器ꎬ反映

视网膜光感受器的电位变化ꎻｂ 波起源于内丛状层

或内核层ꎬ反映视网膜内层细胞功能ꎻＯＰ 起源于视

网膜的无足细胞ꎬ是 ３６ 支叠加在 ｂ 波上升支中的子

波ꎬ对视网膜内层血液循环的改变比较敏感ꎬ反映

视网膜循环功能[９]ꎮ 因此ꎬ同时检测 ＦＥＲＧ 中 ａ 波、
ｂ 波、ＯＰ 及各子波能较全面和客观反映高血压患者

视网膜全层电生理活动和循环变化情况ꎮ 视网膜

正常的电生理活动依靠正常的血液供应和大量的

能量代谢ꎮ 长期高血压产生的视网膜血管改变与

身体其他组织血管改变相似ꎬ主要是血管增殖性硬

化和玻璃样变性ꎬ导致视网膜发生缺氧、血循环障

碍等变化ꎬ使与 ＦＥＲＧ 相关的细胞发生电位改变ꎬ产
生 ＥＲＧ 的异常ꎬ具体表现为 ＦＥＲＧ 中 ａ 波和 ｂ 波的

潜伏期延长、振幅降低ꎬＯＰ 潜伏期延长、振幅降

低[７￣８ꎬ１０￣１２]ꎮ 目前治疗 ＨＲ 的主要方法是使用降压药

物控制血压ꎬ但效果有限ꎮ
随着他汀类药物的临床应用和深入研究ꎬ发现

他汀类药物除了降脂作用外ꎬ还具有抗炎、抗氧化、

免疫调节、保护血管内皮、稳定斑块等作用[１３]ꎮ 近

年来ꎬ一些基础和临床研究表明ꎬ他汀类药物可以

通过改善细胞内皮功能、下调血管紧张素Ⅰ型受

体、调节细胞色素 Ｐ４５０ 酶的代谢途径小幅度地降

低血 压ꎬ 且 这 种 降 压 作 用 独 立 于 降 脂 作 用 之

外[１４￣１７]ꎻ此外ꎬ他汀类药物还能改善高血压患者的

预后ꎬ降低心血管事件的发生率[１８￣１９]ꎬ并通过改善

心、脑、肾的大血管和微血管病变保护靶器官[２０￣２５]ꎮ
已有研究报道他汀类药物可以改善与年龄相关的

黄斑退行性改变及糖尿病视网膜病变[２６￣２９]ꎬ但应用

于 ＨＲ 的研究尚罕见ꎮ
本研究采用 ＦＥＲＧ 为主要的观察指标ꎬ研究在

常规降压药物治疗的基础上加用阿托伐他汀治疗

对 ＨＲ 的干预作用ꎮ 我们的结果显示ꎬ阿托伐他汀

组和常规治疗组治疗后血压均较治疗前显著下降ꎬ
视网膜异常的电生理指标均有所恢复ꎬ具体表现为

ＦＥＲＧ 中 ａ 波、ｂ 波、ＯＰ 及各子波潜伏期均显著缩

短ꎬａ 波、ｂ 波、ＯＰ 及各子波振幅显著延长ꎻ和同期

常规治疗组比较ꎬ阿托伐他汀组能更有效控制血

压、血脂和 ＢＭＩꎬ显著改善视网膜病变ꎬ缩短 ａ 波、ｂ
波、ＯＰ 及各子波的潜伏期ꎬ延长 ａ 波、ｂ 波、ＯＰ 及各

子波的振幅ꎬ且疗程越长ꎬ效果越明显ꎻ进一步分析

发现ꎬＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ 和 ＬＤＬＣ 的下降幅度以及他汀

类药物的应用是影响 ＨＲ 患者视觉电生理改善的主

要因素ꎻ相关性分析与其他研究者[１４￣１７] 的研究结果

相符合ꎬ显示阿托伐他汀的协同降压作用与其调脂

作用无关ꎮ 以上结果一方面提示我们ꎬ高血压患者

视网膜功能的改善不仅得益于有效的降压治疗ꎬ严
格的血脂控制同样具有举足轻重的作用ꎻ另一方面

也凸显了阿托伐他汀的应用在 ＨＲ 治疗中的重要

性ꎮ 加用阿托伐他汀干预能较常规降压药物治疗

更有效改善 ＨＲ 患者视觉电生理的各项指标ꎬ可能

正是源于阿托伐他汀通过独立于降脂作用之外的

协同降压作用进一步降低血压以及对血脂代谢异

常的调节作用减轻了血管的张力和脂质氧化对血

管的破坏ꎬ从而有效改善了 ＨＲ 患者视网膜血管的

通透性和微循环ꎬ使视网膜光感受器细胞受损减

轻ꎮ 此外ꎬ阿托伐他汀具有的抗炎、抗氧化、保护血

管内皮、抑制细胞凋亡等作用理论上也有利于改善

高血压血管重塑ꎬ增加视网膜血流灌注ꎬ提高组织

对缺血、缺氧的耐受力ꎬ促进光感受细胞的病变修

复ꎬ改善 ＨＲ 患者的视功能ꎬ具体机制尚待今后进一

步研究阐明ꎮ
在本研究中ꎬ我们还同时观察到ꎬ阿托伐他汀

协同降压药物控制血压和改善 ＨＲ 患者视觉电生理
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的效果随着应用时间的延长而不断增强ꎬ说明 ＨＲ
患者需要长期服用阿托伐他汀才能达到更理想的

疗效ꎮ 在阿托伐他汀干预治疗的 ２４ 个月中ꎬ未出现

明显的不良反应及毒副作用ꎬ肝功能检查仅为一过

性的转氨酶升高ꎬ无实际临床意义ꎬ肾功能和肌酸

磷酸激酶等检查均未见明显异常ꎬ故临床长期应用

阿托伐他汀具有较高的安全性ꎮ
总之ꎬ通过本研究证实ꎬ高血压患者在降压同

时合用阿托伐他汀治疗 ＨＲ 具有增强疗效、长期服

用安全性好的优点ꎬ值得在临床中推广使用ꎮ
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