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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察瑞舒伐他汀降脂之外对慢性心力衰竭合并阵发性心房颤动患者 C 反应蛋白(CRP)、白细胞

介素 6( IL鄄6)、脑钠尿肽(BNP)、左心室射血分数(LVEF)、左心房内径(LAD)、窦律维持及卒中的影响。 方法摇 98
例慢性心力衰竭合并阵发性心房颤动患者,在常规抗心衰治疗的基础上分为瑞舒伐他汀组(50 例)和对照组(48
例)。 比较两组患者治疗前后、出院第 1、12 月 CRP、IL鄄6、BNP、LVEF、LAD 的变化,以及阵发性心房颤动再发、永久

性心房颤动发生、心衰再住院及卒中发生的差别。 结果摇 与对照组比较,瑞舒伐他汀组在长期治疗后 CRP、IL鄄6 水

平明显降低,LAD 缩小,阵发性心房颤动再发、永久性心房颤动及卒中的发生均降低,LVEF、BNP 及心衰再住院率

两组之间差异无显著性。 结论摇 瑞舒伐他汀除降脂外,可降低慢性心力衰竭合并阵发性心房颤动患者的炎症水

平,抑制心房重构,减少阵发性心房颤动的发作,但对左心室收缩功能无改善。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To observe the effect of rosuvastatin on C鄄reaction protein(CRP), interleukin鄄6 (IL鄄6), brain
natriuretic peptide (BNP), left ventricular ejection fraction (LVEF), left atrial diameter (LAD) and sinus rhythm mainte鄄
nance in patients of the heart failure with paroxysmal atrial fibrillation. 摇 摇 Methods摇 All of 98 patients of chronic heart
failure (CHF) with paroxysmal atrial fibrillation were converted to sinus rhythm after treatment. 摇 They were divided into
rosuvastatin group (50 patinets) and control group (48 patinets) on the basis of routine CHF treatment. 摇 After follow鄄up
12 months, the change of CRP, IL鄄6, BNP, LVEF, LAD, the rate of recurrence of atrial fibrillation, incidence rate of
heart failure were compared in two groups before and after treatment and the first and the twelfth month after discharge.
Results摇 Compared with control group, the level of CRP and IL鄄6 were significantly reduced, and LAD shrinked, the rate
of recurrence of permanent atrial fibrillation and rehospitalization were reduced in rosuvastatin group. 摇 The cardiac function
had no obvious improvement in control group and rosuvastatin group. 摇 摇 Conclusions摇 Rosuvastatin can reduce the level
of chronic inflammation in the heart failure patients with paroxysmal atrial fibrillation and inhibit atrial remodeling, reduce
the recurrence of paroxysmal atrial fibrillation, but had no obvious improvement to left ventricular systolic function.

摇 摇 心力衰竭患者常合并各种心律失常,室上性心

律失常中以心房颤动最为多见。 左心室收缩功能

障碍与心房颤动风险增加相关[1],男性患者心房颤

动风险增加 4郾 5 倍,女性患者心房颤动风险增加

5郾 9 倍。 心房颤动与左心室收缩功能障碍程度及心

衰程度相关[2]。 以往研究表明阿托伐他汀能降低

左心室收缩功能障碍患者心房颤动发生率和复发,
瑞舒伐他汀在此方面研究数据较少,对心房颤动复

发及心功能改善方面观察较少。 瑞舒伐他汀作为

超强他汀,在分子结构及代谢途径方面均有独特的
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优势,除降脂之外可用于心房颤动上游治疗。 本研

究旨在观察瑞舒伐他汀对慢性心力衰竭合并阵发

性心房颤动患者炎症水平及预后的影响。 机制尚

未明确,可能与其抗炎、抗氧化、减少心肌纤维化、
影响心房肌结构重构和电重构、抗动脉粥样硬化、
降低心脏自主神经功能有关[3鄄5]。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2011 年 6 月至 2013 年 4 月住院治疗的慢

性心力衰竭伴阵发性心房颤动患者。 入选标准:淤
左心室射血分数 ( left ventricular ejection fraction,
LVEF)臆50% ;于NYHA 心功能臆域级;盂反复发作

阵发性心房颤动,至少有 2 次发作心电图或为动态

心电图证实者。 排除标准:淤左心房内径( left atrial
diameter,LAD)逸50 mm;于甲状腺功能亢进症;盂
电解质代谢紊乱;榆既往服用他汀类药物患者。 将

98 例入选的患者根据治疗分为对照组(常规应用利

尿剂、地高辛、倍他乐克缓释片、阿司匹林等)和瑞

舒伐他汀组(对照组用药 +瑞舒伐他汀 10 mg,每晚

一次)。
1郾 2摇 观察指标和随访

入选患者在治疗前后检查 C 反应蛋白(C鄄reac鄄
tion protein,CRP)、白细胞介素 6 ( interleukin鄄6, IL鄄
6)、脑钠尿肽(brain natriuretic peptide,BNP)、心脏

彩超、动态心电图。 出院后第 1 及第 12 月时门诊随

访 1 次,复查 CRP、IL鄄6、BNP、心脏彩超、动态心电

图。 如有可疑心房颤动症状,立即行心电图或动态

心电图检查。 比较两组患者治疗前、治疗后第 1 月、
第 12 月外周血 CRP、IL鄄6、BNP 浓度变化及心脏彩

超 LVEF、LAD 变化,观察随访期内阵发性心房颤动

再发率及心脑血管不良事件的发生率。
1郾 3摇 统计学处理

采用 SPSS18郾 0 软件进行统计学整理和分析,组
间率的比较采用 字2 检验,均值比较采用 t 检验,以 P
< 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线资料

摇 摇 研究共入选 106 例患者,失访 8 例(瑞舒伐他汀

组 3 例,失访率 5郾 6% ;对照组 5 例,失访率 9郾 4% ),
剩余 98 例患者,瑞舒伐他汀组(10 mg,服用 12 月)
50 例,男 28 例,女 22 例,平均年龄 58郾 42 依 7郾 15 岁,

其中缺血性心肌病 21 例、高血压心脏病 10 例、扩张

型心肌病 19 例、心功能域级 21 例、芋级 29 例;对照

组 48 例,男 25 例,女 23 例,平均年龄 58郾 20 依 6郾 21
岁,缺血性心肌病 20 例、高血压心脏病 12 例、扩张

型心肌病 16 例、心功能域级 18 例、芋级 30 例;两组

患者在性别、年龄、NYHA 心功能分级等差异无统计

学意义(表 1)。

表 1. 基本临床资料

Table 1. Basic clinical data

项摇 目
对照组
(n = 48)

瑞舒伐他汀组
(n = 50) P 值

年龄(岁) 58郾 20 依 6郾 21 58郾 42 依 7郾 15 0郾 876

男性(例) 25(52郾 1% ) 28(56郾 0% ) 0郾 697

高血压病(例) 12(25郾 0% ) 10(20郾 0% ) 0郾 553

冠心病(例) 20(41郾 7% ) 21(42郾 0% ) 0郾 973

扩张型心肌病(例) 16(33郾 3% ) 19(38郾 0% ) 0郾 630

心功能(例)

摇 域级 18(37郾 5% ) 21(42郾 0% ) 0郾 649

摇 芋级 30(62郾 5% ) 29(58郾 0% ) 0郾 649

总胆固醇(mmol / L) 5郾 51 依 0郾 79 5郾 63 依 0郾 86 0郾 462

甘油三酯(mmol / L) 2郾 13 依 0郾 69 1郾 85 依 0郾 75 0郾 640

利尿剂(例) 44(91郾 6% ) 40(80郾 0% ) 0郾 099

地高辛(例) 14(29郾 2% ) 10(20郾 0% ) 0郾 291

倍他乐克缓释片(例) 43(89郾 6% ) 42(84郾 0% ) 0郾 415

阿司匹林(例) 48(100% ) 49(98郾 0% ) 0郾 325

2郾 2摇 两组炎症水平及心功能比较

两组患者入院后均给予纠正心衰、抗心律失常

治疗 1 周,其中瑞舒伐他汀组使用瑞舒伐他汀钙片,
对照组未使用。 第 12 月随访时 CRP、IL鄄6 在瑞舒伐

他汀组明显降低,LAD 明显改善,LVEF 和 BNP 在两

组之间差异无显著性(表 2)。
2郾 3摇 随访期窦律维持及卒中发生情况

对两组患者出院后第 1 月内及第 12 月心房颤

动复发、心血管不良事件及脑卒中的发生情况进行

比较,发现出院后第 1 月两组心衰再入院率、心房颤

动再发率差异无显著性;第 12 月随访,瑞舒伐他汀

组阵发性心房颤动、永久性心房颤动及卒中发生率

明显减少,心衰再住院率及死亡两组差异无显著性

(表 3)。
2郾 4摇 不良反应

瑞舒伐他汀组中肝转氨酶轻度升高 3 例( < 3
倍),无肌病及过敏反应发生,均未停药,加用保肝

药物后继续动态监测肝功能好转。
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表 2. 两组 CRP、IL鄄6、LVEF、LAD、BNP 治疗前后及随访结果

Table 2. The results of CRP,IL鄄6,LVEF,LAD and BNP before and after treatment and follow鄄up in two groups

分摇 组 CRP(mg / L) IL鄄6(滋g / L) LVEF LAD(cm) BNP(ng / L)

对照组 治疗前 5郾 86 依 0郾 78 6郾 45 依 0郾 65 45郾 98% 依 2郾 62% 4郾 01 依 0郾 59 356郾 31 依 41郾 16

治疗后 5郾 35 依 0郾 89a 6郾 39 依 0郾 41a 46郾 04% 依 2郾 78% 3郾 87 依 0郾 52 137郾 60 依 33郾 83a

第 1 月 3郾 40 依 0郾 53ab 6郾 43 依 0郾 43ab 46郾 45% 依 2郾 55% 3郾 87 依 0郾 43 80郾 19 依 16郾 90ab

第 12 月 3郾 33 依 0郾 28ab 6郾 26 依 0郾 33ab 47郾 04% 依 3郾 03% 3郾 96 依 0郾 35 47郾 62 依 12郾 52abc

瑞舒伐他汀组 治疗前 5郾 85 依 0郾 96 6郾 37 依 0郾 55 45郾 10% 依 3郾 14% 4郾 11 依 0郾 59 347郾 92 依 51郾 43

治疗后 3郾 16 依 0郾 75 5郾 10 依 0郾 67a 45郾 24% 依 3郾 05% 3郾 99 依 0郾 60 141郾 02 依 36郾 44a

第 1 月 2郾 28 依 0郾 61ab 5郾 29 依 0郾 37a 45郾 46% 依 3郾 26% 3郾 98 依 0郾 63 77郾 90 依 22郾 49ab

第 12 月 1郾 96 依 0郾 35abcd 4郾 91 依 0郾 90abcd 46郾 04% 依 3郾 12% 3郾 73 依 0郾 41abcd 44郾 88 依 11郾 81abc

a 为 P < 0. 05,与治疗前比较;b 为 P < 0. 05,与治疗后比较;c 为 P < 0. 05,与出院后 1 月时比较;d 为 P < 0. 05,与对照组同期比较。

表 3. 出院后第 1 月、第 12 月窦律维持及卒中发生情况

(例)
Table 3. The results of follow鄄up in the first and the twelfth
month after treatment (cases)

观察项目
对照组(n = 48)

第 1 月 第 12 月

瑞舒伐他汀组(n = 50)

第 1 月 第 12 月

阵发性心房颤动(复发) 5 15 4 7a

永久性心房颤动 4 8 3 4a

心衰再入院 10 11 8 9

脑卒中 0 3 0 1a

死亡 1 3 0 4

a 为 P < 0. 05,与对照组同期比较。

3摇 讨摇 论

心衰与心房颤动已成为 21 世纪心血管医生面

临的两大难题。 心衰为各种心脏疾病的严重和终

末阶段,发病率高,是当今最重要的心血管病之一。
慢性心力衰竭并发心房颤动,常为疾病加重的信

号,一方面心房颤动可影响左心室收缩功能;另一

方面心房颤动可增加血栓栓塞风险,增加死亡率;
同时心房颤动易引起心房纤维化、心房重构。 对于

慢性心力衰竭并发阵发性心房颤动患者,如何减少

心衰患者心房颤动的发生和进展成为改善预后的

关键。 所有抗心律失常药物对心功能均有影响,在
控制心房颤动发作及维持窦律治疗时可能加重心

衰,增加死亡风险。 如果在不增加抗心律失常药物

种类及剂量的同时加用其他药物仍能使心房颤动

复发率减低无疑最好,他汀类药物在此方面有显著

的优势。 本研究结果显示,瑞舒伐他汀组在控制阵

发性心房颤动复发、降低永久性心房颤动发生率方

面远期疗效优于对照组。 在出院前瑞舒伐他汀组

与对照组相比 LVEF、 BNP、 LAD 均无显著差异,
CRP、IL鄄6 有明显下降。 出院后随访发现,第 1 月两

组 LVEF、BNP、LAD、阵发性心房颤动及永久性心房

颤动发生率差异不大;第 12 月随访发现瑞舒伐他汀

组相比对照组 LAD 显著缩小,阵发性心房颤动复发

率、永久性心房颤动发生率及卒中发生率明显下

降。 LVEF、BNP 两组之间无明显差异。
他汀类药物如何减少阵发性心房颤动的发生

及持续,其机制不明,多考虑与炎症和氧化应激有

关[6],及防治心房电重构及结构重构有关。 减低急

性期蛋白如 CRP、IL鄄6,抗氧化,增加内皮细胞释放

一氧化氮,减少中性粒细胞与内皮细胞的相互作用

等抗炎机制,从而抑制心房颤动引发的心房重构,
改善复律后窦性心律的维持。 本研究也证实瑞舒

伐他汀在住院降脂治疗期间可降低心衰合并心房

颤动患者血清 CRP、IL鄄6 水平,有抗炎、抗氧化作用,
但也可能为心衰症状改善所致。 但在出院长期治

疗后随访发现瑞舒伐他汀组较对照组相比 CRP、IL鄄
6 仍有持续下降,说明在心衰改善后瑞舒伐他汀有

持续抗炎作用,这与国内宋芝萍等[7] 实验研究有类

同结果。 同时长期随访发现瑞舒伐他汀可减小

LAD,防治心房重构,国内研究尚未见此类报道。 最

近有研究[8鄄9] 显示,他汀类药物可以改变跨膜离子

通道的特性,影响通道蛋白的表达和合成,改善心

肌细胞电生理稳定性。
炎症不仅在心房颤动发生发展中起重要作用,

炎症过程和细胞因子可能通过诱导心肌细胞坏死

或凋亡导致心肌纤维化,在这个病理生理过程中促

进了心衰的发生和发展[10]。 CRP 是机体炎症反应
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和一系列病理生理过程中的重要炎性细胞因子,参
与心室重构,导致左心室扩大,同时参与心功能衰

竭进程[11]。 除上述抗炎作用外,他汀类药物通过改

善血管内皮功能,改善血管舒张功能而减轻心脏后

负荷,防止心功能进一步恶化,改善神经激素的失

衡和 心 功 能, 对 慢 性 心 力 衰 竭 有 积 极 治 疗 作

用[12鄄13]。 但本研究发现瑞舒伐他汀组在血清 CRP、
IL鄄6 下降的同时,LVEF、BNP 无明显改善,这与国内

王海珠[14]的研究结论不同。 两项最近的实验(CO鄄
RONA 和 GISSI鄄HF 试验)评估他汀类治疗慢性心衰

的疗效,均为中性结果[15鄄16]。 中国心力衰竭诊断及

治疗指南 2014 也不推荐他汀类药物用于治疗心衰,
但如慢性心衰患者的病因或基础疾病为冠心病,或
伴其他状况而需要常规和长期应用他汀类药物,仍
是可以的[17]。

综上所述,瑞舒伐他汀对慢性心力衰竭合并阵

发性心房颤动患者除降脂治疗之外,长期治疗可减

小 LAD,降低心房颤动复发、永久性心房颤动发生

及卒中的发生率,无改善心功能作用,对心衰再入

院率及总体死亡率无影响。
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