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他汀类药物预防心房颤动研究
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【摘要】心房颤动(Af)是临床实践中最常见的心律失常之一。他汀类药物对心血管疾病引

发的Af以及手术后Af均有预防作用，但其机制尚不清楚，可能与其抗炎症、抗氧化应激作用

以及作用于心房肌离子通道、作用于肾素一血管紧张素系统有关。
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他汀类药物，即羟甲基戊二酸单酰辅酶A

(3-hydroxy-3一methylglutaryl coenzyme A，

HMG-CoA)还原酶抑制剂，具有独立于降血脂

以外的心肌保护作用，因而其在心血管疾病防治

中的重要地位受到越来越多人的注意。有研究表

明他汀类药物具有预防心房颤动(Af)的作用，但

具体作用机制尚不完全清楚。

1循证医学证据

高血压、心肌梗死、心力衰竭、瓣膜性心脏病

等心血管病变都是与Af有关的独立危险因素，

各种心胸手术后Af的发生率也很高。他汀类药

物预防Af的作用最早来自于对临床患者的观

察，随后较多的临床试验也初步证实其相应的临

床价值。

1．1 对心血管病变患者Af的预防

冠心病和心功能不全均与Af发生的风险增

高密切相关。Young—Xu等[1]最早对449例稳定

型冠心病患者进行了5年的随访研究，发现他汀

类药物独立于调脂作用以外的降低Af发生防治

作用，并且存在明确的正性疗效／剂量反应关系。

同样，对于心功能不全患者，一项对25 268例左

室射血分数≤40％的患者研究表明，无论是高血

脂还是血脂正常者，接受降脂治疗的Af发生率

低于未接受降脂治疗的患者，该效应独立于降脂

作用之外，并且其预防Af的效应明显大于血管

紧张素转换酶抑制剂(ACEI)和B受体阻滞剂[2]。

然而，最近Adabag等口1对13 783例冠心病患者
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的回顾性研究显示，他汀类药物对于冠心病患者

Af的发生不具有预防作用，但可降低在合并慢性

心功能不全患者中Af的发生。该是一个目前同

类项目中样本量最大的研究，但由于其是一个回

顾性研究故设计存在局限性。这些临床数据显示

了他汀类药物在心功能不全患者Af预防中的作

用，但对于其在心功能代偿的冠心病患者中的作

用，仍需要进一步大样本、随机对照临床试验数据

的支持。

1．2 对复律后Af复发的预防

他汀类药物对于Af电复律后预防复发的疗

效因入选患者的不同而存在差异。Siu等[4]最先

对孤立性Af患者进行电复律的回顾性研究发

现，服用他汀类药物显著降低Af复发率。对Af

持续时间48 h以上的患者，Ozaydin等∞3的前瞻

性随机研究表明：阿托伐他汀能明显降低Af复

发的风险。然而，在一个由114例持续性Af患者

组成的队列研究结果未能证明普伐他汀能预防复

律后Af的复发[6]。最近Humphries等[7]的研究

显示，虽然单独他汀类药物治疗和电复律后Af

复发之间并无相关性，但使用他汀类药物可以显

著降低同时服用G受体阻滞剂患者的Af复发率。

他汀类药物对孤立性Af及Af病程较短患者有

效，在慢性持续性Af患者电复律后保护作用疗

效不明确，这可能与患者病程较长，心房重构使

Af易于诱发和维持有关；另外，他汀类药物治疗

时间过短也有可能使其不能发挥改善心房重构作

用。Humphries等[73的这一研究同时提示他汀

类药物和8受体阻滞剂之间可能存在交互作用，
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因此，客观地评价他汀类药物用于Af复律后的

预防作用同样需要双盲大样本临床试验进行更长

时间的随访，同时还需要好的临床设计以观察其

与其他药物如ACEI类或B受体阻滞剂等联合使

用的疗效。

1．3对心胸外科手术后Af的预防

Af是心脏外科手术后最多发的并发症。

Dotani等㈤J最先报道了术前应用他汀类药物与

降低冠状动脉搭桥(CABG)术后Af之间显著的

相关性。ARMYDA一3研究[9o是目前唯一一个研

究他汀类与术后Af关系的前瞻性随机对照临床

试验，结果表明：术前使用阿托伐他汀可减少体外

循环支持下择期心脏手术患者术后新发Af，并缩

短住院的时间。

然而最近一项对4 044例心脏手术患者进行

的回顾性研究[1叩却也未能证实术前使用他汀类

药物可降低术后Af发生危险。该研究样本量更

大，但由于是回顾性研究，可能存在患者基础疾病

之间的偏倚；并且对用药种类、周期及剂量没有做

到标准化。因此仍然有待于大样本随机对照研究

提供更为可靠的数据。

综上所述，基于现有的循证医学所提供的数

据，初步表明他汀类药物可以预防心血管病及心胸

外科手术后患者的Af。然而，部分研究是回顾性

研究，没有对他汀类药物就其类别、剂量及疗程等

进行标准化，病例选择也存在偏倚。因而造成不同

研究结果间的差别。因此，仍有待于更大规模的前

瞻性随机双盲对照试验来进一步证实其疗效。

2作用机制

随着他汀类药物在临床的广泛应用，其调脂

作用以外的对心血管疾病的种种益处显现出来，

被称为“多效性”(pleiotropic)。他汀类药物抗Af

作用是多种机制综合作用的结果。目前，对其抗

炎症及抗氧化应激作用研究最多。此外，有资料

显示其可通过改变心房肌离子通道，作用于肾素一

血管紧张素(RAS)系统等方式发挥抗Af作用。

2．1 抗炎和抗氧化应激作用

炎症可造成心肌细胞变性、坏死、凋亡，改变

心肌的均一性，促进Af的发生和维持。C反应蛋

白(CRP)是炎症反应敏感的标志物之一。Kuma—

gai等⋯o曾用2()只狗建立无菌性心包炎致心律

失常模型，证实术后2 d阿托伐他汀组较对照组

CRP水平显著降低，Af持续时间显著缩短，有

效不应期(AERP)延长，房内传导时间缩短。表

明阿托伐他汀可抑制炎症反应，同时预防Af的

发生。临床研究也发现，他汀类药物可降低心脏

病患者以及电复律之后的高敏CRP水平口j，以及

心脏手术后CRP水平㈤]。

氧化应激的增强在Af的发生和持续过程中发

挥了重要作用，可造成心房肌细胞线粒体功能改

变，进而导致细胞凋亡、间质纤维增生，引发结构重

构。他汀类药物通过抑制racl、nox-1、p22ph0。等

NADPH氧化酶复合物亚单位，激活过氧化氢酶而

减少活性氧簇生成，最终达到抗氧化效果口2。。并

具有增加超氧化物岐化酶活性的作用Ll 3|。

2．2其他机制

心房肌动作电位时程的缩短是心房电莺构的

基本表现，而离子莺构则是电重构的基础。

Vaquero等[141的研究发现阿托伐他汀对钾通道

h Kvl．5、Kv4．3可产生浓度依赖型阻滞，延长鼠

的动作电位。对人心房肌细胞研究的数据显示，

阻滞IKur和Ito可增加平台期电流的高度和持

续时间，以达到I临床治疗Af的疗效L15|。因此研

究他汀类药物对人心房肌细胞离子通道的影响可

为临床提供更有价值的数据。

心房肌局部RAS系统与心肌纤维化密切相

关。特别是血管紧张素¨(AngⅡ)可促心房重构

和纤维化作用。Luo等fl卅研究发现辛伐他汀可

以使血管紧张素转化酶的活性降低，减少AngⅡ

的产生，从而减少Af的发生。他汀类药物作用

于RAS系统的分子生物学机制与其对氧化应激

信号转导通路的作用密切相关f1”。但是他汀类

药物抗氧化应激作用是否与ACEI具有相互重叠

作用尚没有详细的研究。因此。联合使用他汀类

药物和ACEI类药物，观察其抗炎和氧化应激作

用可能会为Af治疗带来新的思路。

3 结语

目前临床研究和基础研究显示，他汀类药物

具有一定的预防Af发生和复发作用。由于临床

数据有限，对某些Af类型的适应证尚不明确，因
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此有待于一个大样本，设计完整的双盲随机对照

研究来进一步证实其临床价值。另一方面，临床

循证医学数据为他汀类药物治疗Af的机制提供

了新思路：(1)他汀类药物的抗炎和氧化应激作用

是否与传统的G受体阻滞剂、ACEI具有重叠作

用，这些药物联合应用是否能产生协同作用?(2)

由于炎症和氧化应激均可加重心功能的恶化，而

心脏功能不全与Af的发生密切相关，那么他汀

类药物的Af预防作用是否基于其对心脏功能的

改善和保护作用?(3)他汀类药物对离子通道的

直接作用与传统抗心律失常药物的作用存在哪些

异同，是否存在作用的叠加交互?这些问题的解

决，将为他汀类药物在临床预防治疗Af中的价

值提供更为可靠的数据。更进一步的大样本前瞻

性临床试验势在必行。
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