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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是一个全身

性血管性疾病ꎬ其所导致的心脑血管性疾病是目前

致死性疾病的主要病因ꎮ 世界卫生组织 ２０１４ 年公

布ꎬ心血管疾病仍是全球最主要的致死原因ꎮ 近 ２０
年来在晚期斑块的快速逆转方面获得了一些突破

性的进展ꎮ 很多临床试验证实他汀强化降脂能够

逆转斑块ꎮ 然而当大剂量使用他汀类药物时ꎬ他汀

相关性肌病、肝脏损伤发生率出现了急剧的上升ꎮ

本研究采用常规剂量他汀类药物联合快步运动ꎬ探
讨两者联合逆转粥样斑块的可能性ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

选择自 ２０１４ 年 １１ 月至 ２０１５ 年 ２ 月在陕西省

核工业 ２１５ 医院心内科动脉硬化疾病患者 １２０ 例为

１４０１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 １０ 期



研究对象ꎬ其中男性 ６８ 例ꎬ女性 ５２ 例ꎬ年龄 ５５ ~ ６８
岁之间ꎬ平均(６１.２±５.８)岁ꎮ 所有患者均经过询问

病史、心电图、胸片、实验室检查、血管超声确诊(表
１)ꎮ 纳入标准:颈部血管有动脉硬化斑块及动脉中

膜厚度 １.２ ｍｍ 以上患者ꎮ 同时排除合并以下情况

患者:严重肝肾功能不全ꎬ他汀药物过敏ꎬ不能从事

快步行走患者ꎬ神经、肌肉、关节疾病患者ꎬ恶性肿

瘤ꎬ冠状动脉狭窄≥５０％患者及心肺功能不全患者ꎮ
根据患者干预方式不同将入选患者分为他汀组和

联合组ꎮ
１.２　 研究方法

所有患者确诊后ꎬ他汀组给予 ２０ ｍｇ 阿托伐他

汀钙(北京阿乐)口服ꎬ联合组给予阿托伐他汀钙 ２０
ｍｇ 联合快步运动ꎬ每天早晚 １ 次ꎬ每次快步行走 ４０
ｍｉｎꎬ平均每分钟 １００~１２０ 步运动量ꎬ或 ４０ ｍｉｎ 内步

行 ３.５ ｋｍꎬ每周 ４~５ 天ꎬ通过计时计步软件监测ꎬ随
访 ２ 年ꎬ通过颈部血管超声评估斑块面积、数量、稳
定性及颈动脉内膜厚度ꎮ
１.３　 颈动脉超声检测

颈动脉超声检查仪器为美国 ＧＥ 公司生产的

ＶｉＶｉＤ７ 彩色多普勒超声仪ꎬ探头频率 １０ ＭＨｚꎬ对所

有患者行颈动脉超声检测ꎮ 受检者取仰卧位ꎬ充分

暴露颈胸部ꎬ枕部垫薄枕ꎬ颈部放松ꎮ 分别于治疗

前、治疗后 １２、２４ 个月选择双侧颈内动脉、颈总动脉

以及颈部动脉分叉处为探查血管ꎬ测量内膜中膜厚

度( ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＩＭＴ)、斑块数量、最大斑

块面积ꎬ测量 ３ 次取平均值ꎮ 同时根据超声观察斑

块的纤维帽是否完整、有无表面溃疡、斑块的内部

及表面有无血流ꎬ评价斑块稳定性ꎮ 稳定斑块表现

为中强回声ꎬ纤维帽完整ꎬ表面无任何溃疡发生ꎬ而
内部与表面也无血流信号ꎻ而不稳定斑块则表现出

不均匀回声或低回声ꎬ纤维帽缺失或不完整ꎬ表面

有溃疡发生ꎬ内部有血流信号ꎮ 所有患者检测均由

有经验的超声医师完成ꎮ
１.４　 检测指标

采集患者晨起空腹血ꎬ采用酶法测定治疗前、
治疗后 １２、２４ 个月甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆

固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)、低密度

脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬＣ)浓度及肝肾功能、血糖ꎮ
１.５　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ２３.０ 软件进行统计分析ꎬ计量资料采

用 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ不符合

正态分布计量资料应用非参数检验ꎻ计数资料采用

百分比(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检验ꎻ以 Ｐ<０.０５
表示差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线资料

两组患者年龄、性别、基础疾病、吸烟、体质指

数等一般情况无统计学差异(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 两组患者一般资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
一般资料 他汀组(ｎ＝ ６０) 联合组(ｎ＝ ６０)

年龄(岁) ６０.８±６.３ ６３.２±４.８

男性[例(％)] ３２(５３.３) ３６(６０.０)

高血压[例(％)] ２１(３５.０) １６(２６.７)

糖尿病[例(％)] ７(１１.７) １３(２１.７)

吸烟[例(％)] ２６(４３.３) ３１(５１.７)

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２４.８±３.７ ２２.６±４.９

２.２　 两组血脂水平变化

两组血脂水平治疗前差异无统计学意义ꎮ 他

汀组治疗 １２ 个月后 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 均较治疗前降

低ꎬＨＤＬＣ 较治疗前增高ꎬ但差异无统计学意义ꎮ 治

疗 ２４ 个月后 ＴＣ、ＬＤＬＣ 与治疗前相比明显降低且差

异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 联合组结果与他汀组

相似ꎬ但治疗 ２４ 个月后 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 较治疗前及

他汀组治疗 ２４ 个月明显降低且差异具有统计学意

义(Ｐ< ０. ０５)ꎬＨＤＬＣ 较治疗前增高(Ｐ < ０. ０５) (表
２)ꎮ
２.３　 两组颈动脉斑块比较

他汀组治疗 １２ 个月、２４ 个月后颈动脉 ＩＭＴ、最
大斑块面积分别比治疗前减少ꎬ但差异无统计学意

义ꎬ斑块数量治疗 ２４ 个月较前减少 ２ 个ꎬ减少率

１.４１％ꎮ 联合组治疗 ２４ 个月后颈动脉 ＩＭＴ、最大斑

块面积明显比治疗前减少(Ｐ<０.０５)ꎬ斑块数量治疗

１２ 个月后减少 ６ 个ꎬ减少率 ３.９２％ꎬ２４ 个月后减少

２０ 个ꎬ减少率 １３.０７％(表 ３)ꎮ
２.４　 两组颈动脉斑块形态比较

他汀组和联合组稳定斑块、不稳定斑块治疗前

差异无统计学意义ꎮ 他汀组治疗 １２ 个月后稳定斑

块较治疗前增加 ５. ６８％ꎬ 治疗 ２４ 个月后增加

１０.７１％ꎻ联合组治疗 １２ 个月后稳定斑块较治疗前

增加 ９.１４％ꎬ治疗 ２４ 个月后增加 ２３.３９％ꎬ联合组优

于他汀组(表 ４)ꎮ

２４０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １０ꎬ２０１８



２.５　 不良反应

两组在治疗 １２ 个月、２４ 个月血肌酐、肌酶无明

显变化ꎬ表明无明显肾功能及横纹肌损害ꎬ他汀组

在治疗 １２ 个月后有 ２ 例患者出现肝酶升高ꎬ经降低

剂量 １０ ｍｇ 后转氨酶恢复正常ꎬ３ 例在 ２４ 个月后出

现糖耐量异常但未达到糖尿病标准ꎬ给予继续观

察ꎬ同时饮食控制ꎮ 联合组治疗 １２ 个月、２４ 个月后

未见明显不良反应ꎮ 联合组优于他汀组ꎮ

表 ２. 两组血脂水平变化

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

血脂
他汀组(ｎ＝ ６０)

治疗前 治疗后 １２ 月 治疗后 ２４ 月

联合组(ｎ＝ ６０)

治疗前 治疗后 １２ 月 治疗后 ２４ 月

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６５±１.０６ １.９６±０.７６ １.３８±０.５３ ２.７３±０.９４ １.２６±０.３６ ０.６８±０.２３ｂｃ

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.６３±２.１２ ３.８６±１.５６ ３.２３±０.７９ａ ５.８３±２.１７ ３.１６±０.５６ｃ ２.２３±０.３９ａｃ

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ０.８８±０.２３ １.０２±０.０５ １.１６±０.１１ ０.７４±０.３３ １.１５±０.２５ １.１６±０.２１ａ

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.５９±０.８１ ３.０６±１.０２ ２.１３±０.３７ａ ４.３９±１.３１ ２.１６±０.６６ｃ １.１３±０.７２ｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与治疗前相比ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与他汀组同时期比较ꎮ

表 ３. 两组颈动脉斑块比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

参数
他汀组(ｎ＝ ６０)

治疗前 治疗后 １２ 月 治疗后 ２４ 月

联合组(ｎ＝ ６０)

治疗前 治疗后 １２ 月 治疗后 ２４ 月

ＩＭＴ(ｍｍ) １.５６±０.２５ １.４８±０.３７ １.４２±０.２６ １.５３±０.２１ １.３９±０.３９ ０.９０±０.２６ａｃ

最大斑块面积(ｍｍ２) ２７.６６±５.８８ ２５.８９±６.２８ ２１.３３±５.１８ ２８.２３±４.９５ ２４.２１±４.７６ １９.６６±３.２３ａｃ

斑块数量(个) １４１ １４１ １３９ １５３ １４７ １３３
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与治疗前相比ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与他汀组同时期比较ꎮ

表 ４. 两组颈动脉斑块形态比较

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ｐｌａｑｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

参数
他汀组(ｎ＝ ６０)

治疗前 治疗后 １２ 月 治疗后 ２４ 月

联合组(ｎ＝ ６０)

治疗前 治疗后 １２ 月 治疗后 ２４ 月

稳定斑块[个(％)] ６２(４３.９７) ７０(４９.６５) ７６(５４.６８) ６２(４０.５２) ７３(４９.６６) ８５(６３.９１) ａｂ

不稳定斑块[个(％)] ７９(５６.０３) ７１(５０.３５) ６３(４５.３２) ９１(５９.４８) ７４(５０.３４) ４８(３６.０９) ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与治疗前相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与他汀组同时期比较ꎮ

３　 讨　 论

动脉粥样硬化的主要病理基础是动脉粥样斑

块形成ꎬ因此对于动脉粥样斑块的治疗成为动脉粥

样硬化性疾病的根本性方面ꎬ目前对于动脉粥样硬

化治疗的主要药物是他汀类药物ꎮ 随着对动脉粥

样斑块的认识不断加深ꎬ目前认为动脉斑块在一定

条件下是可以逆转的ꎮ 动脉粥样硬化逆转包括两

个方面: ①斑块的稳定性增加ꎻ②斑块面积缩小ꎮ
斑块稳定性增加主要是纤维帽增厚ꎬ或者发生斑块

钙化ꎬ或者炎症降低ꎬ斑块面积缩小ꎬ主要是脂质核

减少ꎮ 要达到斑块逆转ꎬ往往需要大剂量他汀类药

物治疗ꎬ但是大剂量他汀使用带来的是他汀相关性

肌病的发生率上升 １０.５％ꎮ 升高肝酶的风险较常规

降脂组增加约 ３ ~ ６ 倍ꎮ 高剂量他汀增加糖尿病风

险 １２％[１￣４]ꎮ 我们采用常规剂量阿托伐他汀联合快

步运动观察其对颈动脉斑块、血脂等的影响ꎬ结果

发现联合组治疗 ２４ 个月后 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ 较治疗前

明显降低ꎬＨＤＬＣ 较治疗前增高且均具有统计学意

义ꎬ优于他汀组结果ꎮ 同时联合组治疗 ２４ 个月后颈

动脉 ＩＭＴ、最大斑块面积明显比治疗前减少ꎬ斑块数

量治疗 １２ 个月后减少 ６ 个ꎬ减少率 ３.９２％ꎬ２４ 个月

后减少 ２０ 个ꎬ减少率 １３.０７％ꎻ他汀组治疗 １２ 个月、
２４ 个月后颈动脉 ＩＭＴ、最大斑块面积分别比治疗前

减少ꎬ但差异无统计学意义ꎬ斑块数量治疗 ２４ 个月

较前减少 ２ 个ꎬ减少率 １.４１％ꎻ联合组优于他汀组ꎮ
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在稳定斑块方面他汀组治疗 １２ 个月后稳定斑块较

治疗前增加 ５.６８％ꎬ治疗 ２４ 个月后增加 １０.７１％ꎬ联
合组治疗 １２ 个月后稳定斑块较治疗前增加 ９.１４％ꎬ
治疗 ２４ 个月后增加 ２３.３９％ꎻ联合组优于他汀组ꎮ
表明快步运动能够进一步加强他汀类药物对血脂

及动脉硬化斑块等的治疗作用ꎮ 我们知道 ＨＤＬ 是

体内唯一一个具有抗动脉粥样硬化的胆固醇物质ꎬ
而研究发现ꎬ很多物质通过影响、干预 ＨＤＬ 的功能、
结构而影响 ＨＤＬ 发挥抗动脉粥样硬化作用ꎬ如董敏

等[５]认为 ＨＤＬ 经髓过氧化物酶￣过氧化氢系统氧化

后形成不同位点修饰的氧化 ＨＤＬꎬ氧化后的 ＨＤＬ
失去正常 ＨＤＬ 功能ꎬ影响胆固醇逆转运ꎬ甚至损伤

内皮细胞、促进平滑肌增生和促进炎症等ꎮ 对氧磷

酶 １(ＰＯＮ１) 的抗氧化作用对于 ＨＤＬ 的正常代谢

及功能发挥有着积极的意义ꎬＰＯＮ１ 的量及酶活性

变化也是 ＨＤＬ“失功能性”的体现ꎮ 磷脂转运蛋白

(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＰＬＴＰ)通过参加脂质

和脂蛋白代谢ꎬ尤其是 ＨＤＬ 代谢影响 ＨＤＬ 重构和

血浆含量ꎮ ＰＬＴＰ 缺陷小鼠不容易形成动脉粥样硬

化ꎬＨＤＬ 抗氧化能力增强[６￣７]ꎮ
许多研究表明ꎬ运动不但可以升高 ＨＤＬＣ 水平ꎬ

而且还能提高 ＨＤＬＣ 的功能ꎬ降低 ＬＤＬＣ 及 ＴＣ 水

平[８￣９]ꎮ Ａｄａｍｓ 等[１０]发现运动可以改善慢性心衰患

者 ＨＤＬ 的功能ꎮ Ｂｌａｚｅｋ 等[１１] 认为运动周期、持续

时间、运动强度及有氧和无氧运动的结合对于 ＨＤＬ
功能的改善均有一定影响ꎮ 而正常功能的 ＨＤＬ 具

有抗动脉粥样硬化的作用ꎮ 李宏伟等[１２] 也认为有

氧运动可减轻 Ａｓ 斑块严重程度ꎬ它的机制与有氧运

动的抗炎、调整血脂代谢、平衡免疫等作用有关ꎬ在
抗炎和平衡免疫中 Ｔｏｌｌ 受体( Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ
ＴＬＲ４)起重要作用ꎮ ＴＬＲ４ 激活并启动核因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢꎬＮＦ￣κＢ)导致多种炎症基因的过

度表达而导致 Ａｓ 斑块形成ꎬ继发侵蚀或破裂ꎮ 有氧

运动的抗炎和免疫抑制作用可以通过下调 ＴＬＲ、抑
制 ＮＦ￣κＢ、调控下游炎性因子而稳定或逆转 Ａｓ
斑块ꎮ

本研究发现ꎬ使用常规剂量的他汀类药物联合

快步有氧运动能够提高抗动脉粥样硬化作用ꎬ并且

降低 ＬＤＬＣ、ＴＣ、ＴＧ 水平ꎬ提高 ＨＤＬＣ 的水平及功

能ꎬ增加斑块稳定性ꎬ具有逆转斑块作用ꎬ且随着时

间延长ꎬ抗动脉硬化作用增强ꎮ 本文样本量相对较

小ꎬ仍需进一步肯定ꎮ
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