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摘 要 目的：观察不同剂量的阿托伐他汀钙对血脂正常的高血压患者血管内皮功能的影响。方法：将98例血脂正常的高血压

患者按随机数字表法均分为A、B组，另设健康对照组30例。A、B组患者均按入组前的降压治疗方案继续用药，在此基础上，A组

患者给予阿托伐他汀钙10 mg，qd；B组患者给予阿托伐他汀钙20 mg，qd。两组患者均用药4周。观察治疗前后两组患者的血脂

水平、内皮依赖性血管舒张功能（FMD）、内皮非依赖性血管舒张功能（EID）和不良反应发生情况，并与健康对照组比较。结果：两

组患者的血脂水平治疗前、后同组及组间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗前，两组患者的FMD和EID水平均显著低

于健康对照组。治疗后，两组患者的FMD水平均显著高于本组治疗前，且B组患者的FMD改善程度优于A组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）；但两组患者的EID水平与治疗前比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。两组患者治疗后的FMD和EID水平仍显

著低于健康对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者的不良反应均少见且轻微。结论：阿托伐他汀钙具有改善血脂正

常的高血压患者血管内皮功能的作用，且效果可能呈剂量依赖性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of different doses of atorvastatin calcium on endothelial function in hyperten-
sion patients with normal blood lipid. METHODS：98 hypertension patients with normal blood lipids were randomly divided into
group A and group B. Other 30 patients were included in healthy control group. 2 groups were give medicines according to previous
anti-hypertension plan. Group A was given atorvastatin calcium 10 mg，and group B was treated with atorvastatin calcium 20 mg.
Treatment course of both groups lasted for 4 weeks. The blood fat vasodilation（FMD）and endothelium non-dependent vasodilation
（EID）were observed in 2 groups before and after treatment，and compared with the healthy control group. RESULTS：There was
no statistical significance in the level of blood fat of 2 groups in same group，and the level between 2 groups before and after treat-
ment（P＞0.05）. Before treatment，FMD and EID of both groups were significantly lower than those of healthy control group. After
treatment，FMD of both groups were significantly higher than before，and the improvement of FMD in group B was better than in
group A；there were statistical significance（P＜0.05）；there was no statistical significance in EID of 2 groups before and after
treatment（P＞0.05）. FMD and EID of 2 groups were significantly lower than those of healthy control group after treatment；there
was statistical significance（P＜0.05）. Adverse drug reactions were mild in two groups. CONCLUSIONS：Atorvastatin calcium has
improved endothelial function in hypertension patients with normal blood lipid may be related to measurement.
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著，且安全性较好。由于纳入观察的样本较小，此结论有待大
样本、多中心研究进一步验证。
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目前，有不少研究表明，高血压患者在发病早期即存在内

皮功能障碍，内皮功能障碍是发生动脉粥样硬化的启动因素，

对高血压及其并发症的发生均有重要影响[1]。因此，改善高血

压患者的血管内皮功能可降低高血压患者临床心血管事件的

发生率。阿托伐他汀钙作为新一代的他汀类药物，因其所具

有的强效降脂作用及降脂同时产生的抗炎、抗氧化、稳定斑

块、逆转动脉粥样硬化进展等众多获益而备受关注。有研究

表明，阿托伐他汀钙可能有血管内皮功能保护作用[2]，但目前

的研究多集中于血脂异常的高血压患者[3]。为此，本研究选择

了血脂正常的高血压患者 98例，观察其服用不同剂量的阿托

伐他汀钙对其血管内皮功能的影响，并与健康志愿者作比较。

1 资料与方法
1.1 入选标准

选择 2011年 11月－2012年 11月在我院门诊就诊的血脂

正常的高血压患者98例，高血压诊断依据1999年世界卫生组

织的高血压治疗指南：收缩压≥140 mm Hg（1 mm Hg＝0.133

kPa）和/或舒张压≥90 mm Hg。血脂正常标准：总胆固醇

（TC）≤5.2 mmol/L，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）≤3.1

mmol/L，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）≥1.0 mmol/L，甘油三

酯（TG）≤1.7 mmol/L。将入选患者按随机数字表法均分为A、

B组。另选30例健康志愿者作为健康对照组。本研究方案经

医院伦理委员会批准，所有受试者均知情同意并签署了知情

同意书。

1.2 排除标准

在入选本研究的前 3个月内新发生的心、脑血管病患者；

已知对羟甲基戊二酰辅酶A（HMG-CoA）还原酶抑制剂有过敏

史或严重不良反应史者；活动性肝脏和肾脏疾病患者；正在进

行放疗、化疗和其他抗肿瘤治疗的肿瘤患者；妊娠及哺乳期妇

女；有严重的其他内科疾病者；使用其他严重影响脂类代谢药

物者。

1.3 给药方法

A、B组患者均按照入组前的降压治疗方案继续给予降压

药物，包括β受体阻滞药、钙通道阻滞药、血管紧张素转换酶抑

制剂等，并在此基础上于每晚入睡前或晚饭后3 h服用阿托伐

他汀钙（辉瑞制药有限公司）：A组患者给予10 mg剂量，B组患

者给予 20 mg剂量。两组患者均治疗 8周。研究期间如果患

者当日漏服，嘱患者于次日晨补服相同剂量；如果次日晨未

服，不予补服；如果漏服2 d，则该患者排除本研究。在整个研

究期间所有患者禁用红霉素、抗真菌药等增加他汀类药物血

药浓度的药物，所有患者均按照《中国成人血脂异常防治指

南》的膳食调整要求饮食。

1.4 不良反应观察

出现肌肉毒性或丙氨酸氨基转移酶（ALT）超过正常值的

3倍，发生其中之一即视为不良反应[4]。肌肉毒性的判断依据

美国心脏病学会/美国心脏协会/美国国家心、肺、血研究所

（ACC/AHA/NHLBI）关于他汀类药物使用及其安全性的临床

建议中肌肉毒性的判断标准：（1）肌痛，肌肉疼痛或无力，不伴

肌酸激酶（CK）升高；（2）肌炎，有肌肉症状，伴CK升高；（3）肌

溶解，出现肌肉症状并伴CK显著升高（升高10倍以上）和肌酐

（Cr）升高（≥221 μmol/L），并伴有褐色尿或肌红蛋白尿[5]。

1.5 观察指标及检测方法

所有患者的血脂指标都采用标准方法收集血样：取血前

患者空腹12 h，静坐5 min后采集静脉血标本，送我院检验科统

一测定。TC采用胆固醇氧化酶法测定，HDL-C采用聚乙二醇

（PEG）修饰酶法测定，TG采用甘油磷酸氧化酶-过氧化酶法测

定，LDL-C采用均相酶显色法直接测定。ALT和天冬氨酸氨

基转移酶（AST）采用全自动生化仪进行测定。试剂盒由维日

康生物科技有限公司提供。

血管内皮功能测定由对试验不知情的研究者操作，使用

HP Sones 5500彩色超声系统（美国惠普公司），探头频率为 10

MHz，同步记录心电图。患者取仰卧位，选肘窝上2～15 cm范

围内的肱动脉为靶动脉，探测深度 4 cm，获得肱动脉长轴图

像，在心电图R波顶端处测量心室舒张末期肱动脉内径，取 3

个心动周期的平均值作为肱动脉内径（D0）。用袖带式血压计

缚于右上肢前臂并充气，使血压计读书达 300 mm Hg，维持 5

min 后迅速放气，90 s 内在原测量部位再次测量肱动脉内径

（D1）。患者休息10 min后，给予舌下含服硝酸甘油0.5 mg，于

5 min 后测量肱动脉内径（D2）。内皮依赖性血管舒张功能

（FMD）＝（D1－D0）/D0×100％，内皮非依赖性血管舒张功能

（EID）＝（D2－D0）/D0×100％。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件进行分析。计量资料用x±s表

示，治疗前、后数据采用配对 t检验，组间比较采用 t检验；计数

资料采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组受试者的一般资料比较

3组受试者的年龄、性别、体质量、吸烟者比例和饮酒者比

例等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性，详见表1。

表1 3组受试者的一般资料（x±s）

Tab 1 The general information of subjects am- ong 3 gro-

ups（case）

组别

A组
B组
健康对照组

n

49

49

30

年龄，岁

45.74±10.14

46.48±12.56

40.54±9.48

性别，例
男性
25

27

16

女性
24

22

14

体质量，
kg

64.72±10.22

62.45±9.41

63.04±9.67

吸烟者，
例（％）

8（16.33）

8（16.33）

6（20.00）

饮酒者，
例（％）

9（18.37）

10（20.41）

7（23.33）

2.2 3组受试者的各项观察指标变化比较

3组受试者的各项观察指标变化比较见表2。

2.3 不良反应

治疗期间，B组有 1例患者出现胃肠道反应，但未影响患

者继续服药且症状逐渐消失，两组各有 1例患者出现ALT升

高，但未超过正常的3倍上限。入选患者的血糖、CK、尿常规、

Cr等均在正常范围，所有患者均未发生严重不良反应，未见横

纹肌溶解发生。所有患者的治疗依从性良好，研究期间未发

生病例脱落事件。

3 讨论
高血压患者由于血管壁的切应力及搏动性血流增强，以
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及血管痉挛收缩所引起的缺血、缺氧，都加重了血管内皮的损

害，导致一氧化氮生成、释放减少或活性降低，早期即表现为

以内皮依赖性血管舒张反应减弱为特征的内皮功能失调 [6]。

目前，以高分辨率超声测定肱动脉的FMD和EID这种无创性

评价血管内皮功能的方法应用于早期预测动脉粥样硬化的临

床价值已经得到肯定[7-8]。本研究发现，血脂正常的高血压患

者应用降压药物治疗后的血管内皮功能低于健康志愿者，表

明仅靠降压治疗不能完全改善高血压患者的内皮功能障碍。

阿托伐他汀钙是一种新型强力HMG-CoA还原酶抑制剂，

其调脂作用较目前现有的其他他汀药物更强，其被认为是一

种新型、安全、高效的最具成本-效益比的剂量依赖性的他汀类

降脂药物。多个临床研究显示，强化降脂治疗可更多地减少

冠心病及其他心血管事件的发生，他汀类药物良好的调脂作

用和预防心血管病作用得到广泛认可[4]。也有研究证实，他汀

类药物具有上调一氧化氮合酶及抑制内皮细胞和巨噬细胞释

放黏附分子、炎症相关化学因子和增殖因子等作用，对于血脂

增高的患者，他汀类药物对其内皮功能有改善作用[5]。而对于

血脂正常的高血压患者他汀类药物是否有改善血管内皮功能

的作用目前研究还比较少。本研究在降压治疗的基础上，加

用不同剂量的阿托伐他汀钙，比较其对血管内皮功能的影响，

结果发现，两组患者的血脂水平下降均不明显，但FMD却较治

疗前显著升高，且高剂量的B组患者升高更为显著，表明阿托

伐他汀钙对血脂正常的高血压患者的血管内皮功能也有改善

作用，且效果可能呈剂量依赖性。

本研究的不足之处在于纳入病例较少，且阿托伐他汀钙

长期使用的临床效果和安全性均需要进一步探讨。因此，有

必要扩大样本量，延长治疗和随访时间，以期获取更有临床指

导价值的数据。
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表2 3组受试者的各项观察指标变化（x±s）

Tab 2 Comparison of the index of subjects among 3 groups（x±s）

组别
A组

B组

健康对照组

n

49

49

30

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

TC，mmol/L

4.5±0.50

4.3±0.74

4.6±1.08

4.4±0.94

4.2±0.71

TG，mmol/L

1.4±0.66

1.2±0.76

1.4±0.51

1.2±0.83

1.2±0.46

HDL-C，mmol/L

1.1±0.62

1.2±0.19

1.1±0.74

1.2±0.41

1.3±0.53

LDL-C，mmol/L

2.8±0.71

2.5±0.68

2.7±0.49

2.4±0.78

2.3±0.55

ALT，U/L

26.2±0.64

27.3±0.47

25.1±0.79

27.3±0.58

27.5±0.29

AST，U/L

26.7±0.77

27.4±0.63

24.8±0.66

26.5±0.55

25.2±0.95

FMD，％
7.2±4.91#

11.4±4.25＊#Δ

7.3±6.32#

14.6±4.54＊#Δ

17.1±3.75

EID，％
16.6±2.61#

17.2±3.62#

17.7±5.62#

18.2±6.07#

20.5±4.32

与治疗前比较：＊P＜0.05；与健康对照组比较：#P＜0.05；与B组治疗后比较：ΔP＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. healthy control group：#P＜0.05；vs. group B after treatment：ΔP＜0.05

本刊讯 2013年12月18日，国家中医药管理局副局长于

文明会见了来访的香港大学中医药学院院长劳力行一行。

于文明首先对劳力行履任香港大学中医药学院院长一职

表示祝贺，对他率团访问国家中医药管理局表示欢迎。于文

明指出，近年来内地与香港中医药交流与合作越来越紧密，尤

其是 2013年 10月国家中医药管理局与香港食物及卫生局签

署了新一轮中医药合作协议，为两地中医药合作创造了前所

未有的发展机遇。希望以港大中医药学院为代表的香港中医

药教育科研机构，充分发挥香港优势，与内地中医药界同仁密

切合作，优势互补，进一步推动两地中医药交流与合作。

劳力行对国家中医药管理局长期以来对香港中医药教育

事业的大力支持表示感谢，并简要介绍了港大中医药学院的

发展现状，重点介绍了港大中医药学院近期发展举措。劳力

行表示，港大中医药学院要加强与国家中医药管理局的沟通

联系，希望内地对港大中医药学院发展给予更多的支持。

会谈中，双方还就中医学生培养模式、港大中医专业学生

临床实习基地建设和加强两地中医药科研合作等问题交换了

意见与看法。

国家中医药管理局副局长于文明会见香港大学中医药学院院长劳力行一行
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