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"摘要#

!

他汀类药物应用于心力衰竭患者"具有改善左心室舒张功能'抑制心室重

构和改善心肌收缩力的作用%该文结合他汀类药物的作用机制"总结他汀类药物在心力

衰竭治疗中的应用进展%
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'还原酶抑制剂首次应用于临床治疗)

!

*

$大规

模临床试验和荟萃分析结果均表明#他汀类药物在

冠心病的一级和二级预防中可带来显著获益#已被

广泛应用于血脂异常和冠心病患者的治疗)

)

*

$他汀

类药物除了调脂之外还具有多重保护机制)

#

*

$

对缺血性和非缺血性心力衰竭&心衰'患者的

非随机观察研究和回顾性研究均表明#他汀类药物

能够改善心衰患者的预后)

*('
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$然而#也有研究对他

汀类药物在心衰中的作用提出了质疑$由于心衰

的病理生理机制复杂#以及他汀类药物在体内作用

途径和机制多样#结合既往研究结果#并不能否认

他汀类药物在心衰治疗中的作用$本文结合他汀

类药物的作用机制#介绍他汀类药物在心衰治疗中

的应用进展$
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他汀类药物作用机制
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降脂机制

他汀类药物通过竞争性抑制内源性胆固醇合

成限速酶
4*O(;"C

还原酶#阻断细胞内甲羟戊酸

代谢途径#使细胞内胆固醇合成减少#反馈性刺激

细胞膜表面低密度脂蛋白受体#使其数量和活性增

加#使血清胆固醇清除增加#进而降低血清低密度

脂蛋白$

!$)
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抗炎机制

他汀类药物有强效的抗炎作用)

%

*

$炎症和心衰

发病之间有广泛联系#促炎细胞因子可导致心肌收缩

功能不全%心肌肥厚%影响细胞外基质等)
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$阿托伐

他汀通过抑制细胞外信号调节激酶&
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水平#

间接抑制核因子
"

(

#

)

的激活)

(

*

$氧化的低密度脂

蛋白可引发炎症级联反应#他汀类药物通过其自由

基清除活性及金属离子的螯合能力来抑制低密度

脂蛋白氧化)

$
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$抑制可溶性相关脂蛋白磷脂酶
C)

的活性也是他汀类药物的重要抗炎机制)
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$他汀

类药物还可通过
BMP'

活化途径#抑制肿瘤坏死因

子诱导的炎症)
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$
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保护内皮细胞

内皮功能障碍与心衰的发病机制相关#并能促

进左心室重构#增加心衰患者的后负荷$研究表

明#他汀类药物可改善心血管疾病患者的血管内皮

功能$他汀类药物可通过多种机制上调内皮型一

氧化氮合酶&
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'#而内皮衍生的一氧化氮是内

皮细胞功能的重要决定因素)
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*

$内皮细胞层的完

整性也依赖于氧化状态#抑制还原型辅酶
$

氧化酶

的活性是他汀类药物的经典效果$
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抗心肌肥厚机制

压力超负荷所致的心肌肥厚与心衰不良预后

显著相关#并会进一步促进充血性心衰的进展$对

高血压大鼠的研究显示#辛伐他汀可通过激活

M2"C

"

M1&(BMP

信号通路减轻高血压诱发的心肌

肥厚)
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$在新生大鼠心肌中#瑞舒伐他汀可抑制去

甲肾上腺素诱导的心肌肥厚)
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他汀类药物在心衰治疗中的作用
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他汀类药物与左心室舒张功能

他汀类药物可影响左心室舒张功能$辛伐他

汀能够减少心肌纤维化和血管再生#改善高胆固醇

血症诱发的舒张功能障碍)
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$在左心室肥厚的高
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血压大鼠中#瑞舒伐他汀治疗可减轻左心室僵

硬)

!%

*

$在血管紧张素
$

诱导的舒张功能不全的高

血压小鼠中#普伐他汀能够改善舒张功能#下调胶

原蛋白
'

%转化生长因子
(

(

%基质金属蛋白酶
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基因的表

达#同时上调
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!&

*

$

)$)

!

他汀类药物与心室重构

**E

在各种原因引起的心室重构中具有重要

作用$他汀类药物通过抑制小
ODE

酶调节内皮细

胞和巨噬细胞等来源的
**E

活性$阿托伐他汀抑

制转化生长因子
(

(
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或血管紧张素
$

#降低胶原合

成#并抑制
"

!(

溶胶原及纤维化肽结缔组织生长因

子
*

基因表达#其抗纤维化作用可能有助于抑制心

室重构$
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他汀类药物与心肌收缩

对新生大鼠心室肌细胞的研究表明#他汀类药

物通过诱导肌浆网钙离子
(

三磷酸腺苷&

;1

),

(CDE

'

酶%兰尼碱受体
)

基因表达来改善心脏功能)

!(

*

$在

高胆固醇血症和心脏收缩和舒张功能障碍的患者

中#瑞舒伐他汀够改善心脏收缩功能)

!$

*

$由于临床

研究证据较少#还不能明确他汀类药物对心肌收缩

功能的临床影响$

#

!

他汀类药物在心衰中的循证医学证据

#$!
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他汀类药物与舒张性心衰

射血分数保留的舒张性心衰和收缩功能不全

的心衰的预后均较差)
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例轻

度至中度无症状主动脉瓣狭窄患者随机分为
)

组#

接受瑞舒伐他汀或安慰剂治疗#瑞舒伐他汀治疗没

有延缓舒张功能不全的进展$

)1780&152&

等)

))

*将

)*

例肥厚型心肌病患随机分为
)

组#接受阿托伐他

汀
(".

-

"

!

或安慰剂治疗
$

个月#结果显示#阿托

伐他汀治疗对患者左心室质量或舒张功能指标没

有影响$

#$)

!

他汀类药物与射血分数降低心衰

对
)")

例经皮冠状动脉介入治疗后的缺血性心

衰患者的前瞻性随访研究显示#辛伐他汀可改善左

室收缩功能#降低死亡和再狭窄率)

)#

*

$对
#(

例收

缩性心衰患者随访
#

年显示#阿托伐他汀治疗可降

低患者血浆
)

型利钠肽水平和改善心功能)

)*

*

$

O+II+(4/

试验将
*'&*

例心衰患者随机分为瑞舒

伐他汀组和安慰剂组#结果显示#两组患者的心源

性死亡%首次因任何原因%心血管原因或心衰住院

的联合终点均无统计学差异)

)'

*

$
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试验将

'"!!

例心衰患者随机分为瑞舒伐他汀组和安慰剂

组#瑞舒伐他汀并没有降低患者心源性死亡和心血

管事件发生率)

)%

*

$上述两个大型随机对照试验中

瑞舒伐他汀对心衰的疗效令人失望#最近的指南也

未推荐他汀类药物应用于心衰的治疗)

*

*

$有实验表

明他汀类药物虽对心衰患者的全因或心源性死亡

率没有影响#但能显著降低因心衰恶化导致的住院

率#并提高患者射血分数)

)&

*

$

$
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小结

他汀类药物具有降脂%抗炎%保护内皮细胞和

抗心肌肥厚等多种作用机制$部分研究表明#他汀

类药可改善心衰患者的预后$虽然
O+II+(4/

试验

和
;JMJ>C

试验未证实他汀类药物在心衰的治疗

中可带来显著获益#但证实了他汀类药物治疗的安

全性良好#并且可减少心衰患者的住院率$他汀类

药物在心衰中的应用有待进一步研究$
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