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高血压病理生理过程复杂，持续进展可能造成全身
小动脉病变，外周血管阻力上升，刺激心肌细胞肥大，诱
发心肌间质纤维化，导致心脏结构改变，引起左心室心
肌肥厚，如不及时有效干预，可能发展为心律失常、心力
衰竭，甚至危及生命犤 １ 犦。阿托伐他汀不仅可以调血脂，而
且对改善高血压患者的心肌肥厚也有一定疗效。本研究
中探讨了阿托伐他汀逆转原发性高血压患者左心室心
肌肥厚的作用机制，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《中国高血压防治指南２０１０》犤 ２ 犦中
高血压诊断标准并确诊；原发性高血压；心脏彩超检
查提示左心室心肌肥厚，舒张期室间隔厚度（ＩＶＳＴ）≥
１０ ｍｍ；本研究经医院医学伦理委员会审核通过，患者
或其家属对本研究知情并签署知情同意书。

排除标准：严重心肌病、心律失常、心力衰竭等心脏
疾病；严重肝、肾功能不全；恶性肿瘤；继发性高血压；年
龄小于１８岁或大于７０岁；妊娠期，哺乳期；他汀类药物
过敏史或禁忌史。

病例选择与分组：选取医院２０１４年 ６月至２０１６年
６月收治的原发性高血压伴左心室心肌肥厚患者５０例，
按随机数字表法分为观察组与对照组，各２５例。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有
可比性。详见表１。
１． ２ 方法

两组患者均给予控制钠盐摄入、增强体育运动、合
理膳食、控制体质量、彻底戒烟、限制饮酒等生活方式干
预。对照组患者口服苯磺酸氨氯地平片（苏州东瑞制药
有限公司，国药准字Ｈ２００２０３９０，规格为每片５ ｍｇ），每
次５ ｍｇ，每日１次；口服盐酸贝那普利片（深圳信立泰

阿托伐他汀逆转原发性高血压患者左心室心肌肥厚临床研究
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摘要：目的研究阿托伐他汀逆转原发性高血压患者左心室心肌肥厚的作用机制。方法选取医院２０１４年６月至２０１６年６月收治的原
发性高血压左心室心肌肥厚患者５０例，按随机数字表法分为观察组与对照组，各２５例。对照组患者口服氨氯地平＋贝那普利治疗，观
察组患者在对照组患者治疗基础上加服阿托伐他汀，疗程均为６个月。结果治疗后，两组患者血管内皮功能指标、心肌纤维化指标、血
脂水平、血压、心率变异性及心室结构均明显改善（Ｐ ＜ ０． ０５），且除收缩压和舒张压外，观察组其余指标均明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；
两组患者不良反应发生率相当牗 １２． ００％比８． ００％，Ｐ ＞ ０． ０５）。结论阿托伐他汀可抑制原发性高血压患者左心室心肌肥厚，其机制与
调节血脂及血管内皮功能、心肌细胞肥大水平和抑制心肌纤维化等有关。
关键词：心肌肥厚；左心室；原发性高血压；阿托伐他汀；血管内皮功能；作用机制
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组别
观察组
对照组
χ２ ／ ｔ
Ｐ

性别
牗男／女，例牘
１７ ／ ８
１５ ／ １０
０． ３４７
＞ ０． ０５

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５１． ４７ ± ９． ４３
５２． １９ ± ９． ７４
０． ２６６
＞ ０． ０５

病程
（Ｘ ± ｓ，年）
９． ０５ ± １． ４５
９． ６０ ± １． ８６
１． １６６
＞ ０． ０５

１级
６
７

２级
１４
１２
０． ３２２
＞ ０． ０５

３级
５
６

冠心病
１０
９
０． ０８５
＞ ０． ０５

糖尿病
８
６
０． ３９７
＞ ０． ０５

慢阻肺
５
６
０． １１７
＞ ０． ０５

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ２５）

注：“冠心病”为冠状动脉粥样硬化性心脏病，“慢阻肺”为慢性阻塞性肺疾病。

高血压分级犤例（％）犦 合并症牗例）

注：与本组治疗前比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，
ｂ Ｐ ＜ ０． ０５。表３至表６同。

表２ 两组患者血管内皮功能比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ２５）

表３ 两组患者心肌纤维化指标比较（Ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ２５）

表４ 两组患者血脂水平比较（Ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ｎ ＝ ２５）
组别
观察组

对照组

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ＴＣ
４． ６７ ± １． ２６
３． ８３ ± ０． ７５ａｂ

４． ７２ ± １． ０４
４． ５６ ± １． １２

ＴＧ
１． ４９ ± ０． ２２
１． ２６ ± ０． ３８ａｂ

１． ４７ ± ０． ２０
１． ４３ ± ０． ２５

ＬＤＬ － Ｃ
２． ７２ ± ０． ４８
２． ４４ ± ０． ５７ａｂ

２． ７６ ± ０． ４５
２． ６９ ± ０． ４８

ＨＤＬ － Ｃ
１． ２５ ± ０． １６
１． ３８ ± ０． ２０ａｂ

１． ２２ ± ０． １９
１． ２６ ± ０． １８

组别
观察组

对照组

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ＣＴＧＦ
１７９． ６２ ± ３１． ４５
１２５． ８０ ± ２４． ２９ａｂ

１８１． １６ ± ３０． ８２
１５６． ７５ ± ２８． ０３ａ

ＰⅠＣＰ
１４６． １８ ± ３５． ６３
１０６． ９３ ± ２０． ０８ａｂ

１５０． ２６ ± ３２． ７６
１２５． ６２ ± ３６． ３１ａ

ＰⅢＮＰ
８． ０８ ± ２． １５
５． ２４ ± ０． ８６ａｂ

８． ５６ ± １． ７９
６． １１ ± １． ２５ａ

ＴＧＦ － β１
４０． ３１ ± ７． ０４
３１． ４６ ± ５． ０５ａｂ

４１． ９４ ± ７． ６７
３６． ４９ ± ７． ８１ａ

组别
观察组

对照组

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ＥＴ － １（ｎｇ ／ Ｌ）
７３． ９１ ± １２． ４３
５８． １２ ± ９． １０ａｂ

７５． ４５ ± １２． ２１
６４． １１ ± １０． ０８ａ

ＡｎｇⅡ（ｎｇ ／ Ｌ）
１０７． ０８ ± ２８． ６４
６６． １８ ± １４． ３９ａｂ

１０３． ４５ ± ２１． ８１
８０． ４１ ± １８． ７５ａ

ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
４４． ５１ ± ９． ８４
６５． ４３ ± １６． ２７ａｂ

４３． ２８ ± １０． ６８
５１． ２２ ± １３． ９５ａ

表５ 两组患者血压与心率变异性比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ２５）
组别
观察组

对照组

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ）
１６９． ７７ ± １８． ２９
１４６． ８３ ± １２． １７ａ

１７１． ３４ ± １９． ４８
１４８． ０２ ± １１． ８６ａ

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）
９７． ３６ ± １０． ４２
８５． ５１ ± ９． １３ａ

９９． １４ ± １０． ７５
８７． ４８ ± ８． ７２ａ

ＳＤＮＮ（ｍｓ）
８４． １６ ± １９． ０６
１２０． ３２ ± ２４． ７１ａｂ

８２． ３８ ± ２０． ４５
９７． ７９ ± ２６． ８４ａ

ｒＭＳＳＤ（ｍｓ）
１８． ０３ ± ７． ５３
２６． ９２ ± ６． ２５ａｂ

１７． ３５ ± ８． ２６
２２． ４５ ± ８． ４９ａ

表６ 两组患者心室结构比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ２５）
组别
观察组

对照组

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ＩＶＳＴ（ｍｍ）
１２． ７１ ± １． ０８
１０． ２４ ± ０． ９６ａｂ

１２． ７７ ± １． １５
１１． ０９ ± １． １４ａ

ＬＶＰＷＴ（ｍｍ）
１３． ０５ ± ２． ０７
１０． ９２ ± １． ２３ａｂ

１３． １４ ± １． ８６
１１． ７４ ± １． ４３ａ

ＬＶＤＤ（ｍｍ）
５０． ２２ ± ３． ６７
４６． ３９ ± ２． ８７ａｂ

５０． ６８ ± ３． ４０
４８． ０１ ± ２． ５４ａ

ＬＶＭＩ（ｇ ／ ｍ２）
１４５． ４６ ± ３６． ２８
１０６． ２４ ± ２５． ５２ａｂ

１４９． ２７ ± ３９． ０５
１２０． ７１ ± ２２． ９３ａ

药业股份有限公司，国药准字Ｈ２００４３６４８，规格为每片
１０ ｍｇ），每次１０ ｍｇ，每日１次。观察组患者在对照组患
者治疗基础上加服阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司，
国药准字Ｊ２０１２００５０，规格为每片１０ ｍｇ），每次１０ ｍｇ，
每日１次，疗程均为６个月。
１． ３ 观察指标

血管内皮细胞功能：采用放射免疫法测定血浆内皮
素－ １（ＥＴ － １）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）水平，采用硝酸还
原法测定血浆一氧化氮（ＮＯ）水平。

心肌纤维化指标：采用酶联免疫吸附试验法测定血
清结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）、转化生长因子－ β１
（ＴＧＦ － β１）水平，采用放射免疫法测定血清Ⅰ型前胶原羧
基端肽（ＰⅠＣＰ）、Ⅲ型前胶原氨基末端肽（ＰⅢＮＰ）水平。

血脂：采用全自动生化分析仪测定总胆固醇（ＴＣ）、
三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ － Ｃ）、高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）水平。

血压：采用标准袖带水银血压计测定收缩压
（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）水平。

心率变异性：采用动态心电图测定２４ ｈ正常Ｒ － Ｒ
间期标准差（ＳＤＮＮ）与相邻Ｒ － Ｒ间期差的均方根
（ｒＭＳＳＤ）。

心室结构：采用超声心动图测定治疗前与治疗６个
月后心室间隔厚度（ＩＶＳＴ）、舒张末期左心室后壁厚度
（ＬＶＰＷＴ）、舒张末期左心室内径（ＬＶＤＤ），根据Ｄｅｖ
ｅｒｅｕｘ公式计算左室质量指数（ＬＶＭＩ），ＬＶＭＩ ＝ 狖０． ８ ×
１． ０４ × 犤（ＬＶＥＤＤ ＋ＬＶＰＷＴ ＋ ＩＶＳＴ）３ － ＬＶＥＤＤ３犦 ＋０． ６狚 ／体
表面积。

安全性：观察治疗过程中是否出现恶心、心悸、皮
疹、潮红、鼻咽炎、关节痛、头晕头痛、胃肠道不适等不良
反应。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计学软件分析。计数资料以率
（％）表示，行χ２检验；计量资料以Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检
验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。治疗过程中，观察组患者出现
恶心、关节痛、胃肠道不适各１例，对照组患者出现心

悸、胃肠道不适各１例，两组均未出现皮疹、潮红、鼻咽
炎、头晕头痛等不良反应。两组患者不良反应发生率相
当牗 １２． ００％比８． ００％，Ｐ ＞ ０． ０５ 牘。

３ 讨论
心肌肥厚是高血压常见并发症，也是高血压患者死

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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亡的重要原因犤 ３ 犦。相关研究显示，钙通道阻滞剂、血管紧
张素转换酶抑制剂等降压药物均对心脏与血管有一定
改善作用，可延缓心肌肥厚犤 ４ 犦。

高血压患者常伴有脂质代谢紊乱，给予适当的调
脂药物有利于防治心血管疾病。近年来的研究显示，阿
托伐他汀在逆转或改善左心室心肌肥厚方面有一定疗
效犤 ５ － ７ 犦。其改善心肌肥厚的作用机制可能与血管内皮细
胞功能、心肌纤维化等相关。血管内皮细胞功能失调是
心血管疾病的重要危险因素，与高血压心肌肥厚的发
生、发展存在紧密联系犤 ８ 犦。患者长期处于高血压状态，内
皮舒张与收缩调节功能减退，引起内皮细胞损伤，而血
管内皮细胞功能障碍会引起毛细血管密度下降，导致重
塑心肌缺血，加剧左心室心肌肥厚。ＥＴ － １为活性多肽，
具有强力缩血管作用，可间接反映血管内皮功能。ＡｎｇⅡ
也是一种缩血管活性物质，与ＥＴ － １有正向调节机制。
ＡｎｇⅡ可上调内源性内皮素表达，刺激血管内皮释放
ＥＴ － １，而ＥＴ － １可促进ＡｎｇⅡ转化释放犤 ９ 犦。ＮＯ为舒张
血管活性物质，可作用于血管平滑肌，提高血管扩张程
度。本研究结果显示，观察组患者治疗６个月后ＥＴ － １
及ＡｎｇⅡ水平显著低于对照组，ＮＯ水平显著高于对照
组，表明阿托伐他汀可抑制ＥＴ － １与ＡｎｇⅡ表达，激活
内皮一氧化氮合酶，改善血管内皮功能。

心肌肥厚发生时常伴有心肌间质纤维化，高血压心
肌细胞肥大进程中心肌间质胶原纤维异常堆积，引起心
肌结构改变，加剧左心室心肌肥厚犤 １０ － １１ 犦。ＣＴＧＦ为多功
能蛋白，属即刻早反应基因家族，广泛分布于心、脑、肝、
肾等多种器官组织，还可刺激成纤维细胞增殖，在心肌
纤维化发生、发展中占有重要地位。ＴＧＦ －β１参与胶原合
成，与心肌肥大存在密切联系。相关研究显示，ＴＧＦ － β１
对心肌成纤维母细胞活性具有一定促进作用，可上调心
肌肥大相关基因表达犤 １２ 犦。Ⅰ型与Ⅲ型胶原纤维是心肌胶
原主要成分，反映心肌纤维化进程。ＰⅠＣＰ，ＰⅢＮＰ分别
由Ⅰ型与Ⅲ型胶原合成分泌，常作为器官纤维化检测指
标。本研究结果显示，观察组患者治疗６个月后ＣＴＧＦ，
ＴＧＦ － β１，ＰⅠＣＰ、ＰⅢＮＰ水平均显著降低，且明显低于
对照组，提示阿托伐他汀可抑制Ⅰ型、Ⅲ型胶原合成，延
缓心肌纤维化进程，改善左心室心肌肥厚。

超声心动图在评估高血压性左心室心肌肥厚方面
具有高度敏感性，通过检测ＩＶＳＴ，ＬＶＰＷＴ，ＬＶＤＤ，可以

计算ＬＶＭＩ，
直接反映左
心室质量增
加与心肌肥
厚情况犤 １３ 犦。
高血压左心

室心肌肥厚患者迷走神经受损、交感神经功能失衡、心
律失常风险显著提高，心率变异性是自主神经功能活动
重要评估指标，其中ＳＤＮＮ反映交感神经功能，ｒＭＳＳＤ
则反映迷走神经张力。本研究中，观察组患者治疗６个
月后ＩＶＳＴ，ＬＶＰＷＴ，ＬＶＤＤ，ＬＶＭＩ显著降低，ＳＤＮＮ和
ｒＭＳＳＤ显著提高，且与对照组比较差异显著，表明阿托
伐他汀可调节血管内皮功能，减轻心肌肥大和纤维化程
度，降低心律失常发生率。

综上所述，阿托伐他汀可抑制原发性高血压患者的
心肌肥厚，其机制与调节血脂水平和血管内皮细胞功
能，以及缓解心肌纤维化有关。
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