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他汀类药物的抗心律失常作用
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随着临床药理学的研究进展，发现许多非抗心

律失常药物具有抗心律失常的作用，且已被临床实

践所证实。以往曾有许多非抗心律失常药物用于心

律失常的治疗，如硫酸镁治疗房扑、房颤、室上

速、室速等，辅酶 /!)用于房早、室早，012 用于

阵发性室上速，烟酰胺用于病窦、房室传导阻滞，

小檗碱用于房早、室早、室上速等。最新临床证据

显示，他汀类药物具有抗心律失常作用，其具体机

制尚不明确，现将他汀类药物应用于心血管疾病的

新进展及其在抗心律失常方面的应用进行综述。

! 他汀类药物用于心血管疾病治疗方面的进展

!- ! 抑制炎性反应

大量证据表明，心血管疾病，特别是动脉粥样

硬化过程是一种炎性反应过程。临床观察发现，他

汀类药物在抗动脉粥样硬化的同时还具有较强的抗

炎作用。最近的研究显示，他汀类药物治疗能迅速

降低血清 3 % 反应蛋白（3,2）水平［!，$］。同时发

现他汀类药物与 3,2 降低之间没有明确的剂量 %

反应关系，3,2降低与低密度脂蛋白胆固醇（454

% 3）降低幅度之间也无相关性，提示他汀类药物

的抗炎症效应并不完全依赖于其调脂作用。

!- $ 稳定冠状动脉粥样硬化斑块

动脉粥样硬化斑块的破裂是造成冠心病事件的

主要原因，稳定粥样硬化斑块，防止斑块破裂，具

有重要的临床意义。脂质的沉积，巨噬细胞、淋巴

细胞浸润增多，胶原纤维和平滑肌细胞减少，基质

金属蛋白酶（6627）增加，是动脉粥样硬化斑块

不稳定的内在特征。研究表明，阿托伐他汀、氟伐

他汀和普伐他汀均可抑制氧化修饰，防止巨噬细胞

的激活，抑制泡沫细胞的形成，稳定粥样硬化斑

块，因而减少斑块的破裂，防止急性冠脉事件的

发生［&］。

!- & 抗血栓形成

脂质斑块破裂诱发急性血栓形成，是急性冠脉

事件发生的主要原因。当斑块破裂时暴露出内膜下

胶原纤维，激活由组织因子介导的外源性凝血途

径，导致急性血栓形成。而他汀类药物可抑制人体

巨噬细胞组织因子的表达，从而抑制外源性凝血过

程［(］。研究表明，氟伐他汀和辛伐他汀可降低血小

板活性，减少血栓素的生成，恢复血小板对内源性

抗聚集物质的敏感性，对冠心病的临床治疗和预防

心脏事件的发生有重要意义［*］。

!- ( 对血管紧张素（01!）受体的影响

01! 受体介导肾素 %血管紧张素系统的许多生

化作用，包括血管收缩、细胞生长、水和电解质的

内环境稳定及交感神经激活等。研究显示，他汀类

药物可直接下调血管平滑肌 01! 受体的表达，降低

其密度［&］。实验室证据表明他汀类药物可抑制脉管

和心肌的肾素 %血管紧张素系统［"］，也能直接抑制

血管紧张素!所导致的心肌细胞肥大［#］，显示他汀

类药物可通过抑制组织肾素 %血管紧张素系统在心

血管疾病治疗中发挥有益作用。

!- * 用于急性冠脉综合征（038）

他汀类药物的调脂效益以及多方面的血管壁保

护作用（包括改善内皮功能、降低血栓形成倾向和

减轻炎症反应等），使之有可能在相对较短的时间

内减慢或阻断急性冠状动脉病变的病理生理过程，

从而发挥最大效益，降低早期死亡率。国内研究发
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现，!"#病人早期应用阿托伐他汀治疗，住院期间

治疗组心绞痛发作、心衰、心律失常的发生均较对

照组显著降低（! $ %& %’）［(］。)*+!",试验资料显

示，- %./ 例不稳定型心绞痛（0!1）和无 2 波心

肌梗死（32)*）患者在 45 6 (/7 内服用阿托伐他

汀（.%89 : ;）或安慰剂，随访 </ 周后，治疗组主

要终点事件危险减少 </=（! > %& %5.）［.］。多项临

床调研均证实，早期应用他汀类药物能改善 !"#

的预后。

4 他汀类药物在抗心律失常方面的应用

4& < 预防冠脉缺血所致心律失常［<%］

最近 "7?@ A 等人检测了亲水性他汀类药物普

伐他汀对缺血再灌注致小鼠心律失常模型的作用，

并同时测量血清胆固醇水平。小鼠在口服普伐他

汀、氟伐他汀或安慰剂 44; 后，麻醉并进行 ’8B@

缺血及 <%8B@的再灌注处理，结果发现，长期给予

普伐他汀显著降低了缺血导致室速（CD）的发生

率，使其由 E%=（对照组）降至 (=，同时也降低

了再灌注导致的致死性室颤（CF）的发生率，使

其由 (%=（对照组）降至 4%=，且 - 组小鼠血压、

心率、2D间期及血清胆固醇水平无显著差异。研

究表明，通过长期口服亲水性他汀类药物普伐他

汀，在不依赖其降低胆固醇作用时可防止小鼠因冠

脉缺血再灌注而诱发室性心律失常，这可看作普伐

他汀在降低心血管疾病死亡率上一个新的有益

作用。

4& 4 对冠心病患者 2D离散度的影响［<<］

心肌缺血导致心室肌不应期改变，心肌复极不

稳定，体表心电图标准 <4 导联 2D 间期出现差异，

即 2D离散度增加，易导致心律失常。国内研究显

示，使用辛伐他汀调脂后，老年冠心病（"GH）患

者的 2D离散度减少，表明冠脉灌注改善，心肌复

极稳定性增加，因此有利于老年 "GH 患者的预后，

减少心律失常的发生率，而且未出现明显副作用，

说明小剂量辛伐他汀对老年 "GH 患者的近期疗效

较好且安全。

4& - 对急性心肌梗死心室晚电位的作用［<5］

IJKBLMBN9OP ) 等人最近发现，早期使用普伐他

汀可降低急性心肌梗死患者溶栓治疗后心室晚电位

的发生率，同时发现，他汀类药物可减少住院患者

室性心律失常的发生率。他汀类药物的这些有益作

用可解释为通过早期稳定斑块或调节内皮细胞和血

小板功能来预防心肌缺血事件的发作。

4& 5 预防房颤（!F）发生

Q,!DD在美国心脏病学会（!""）’4 届年会

上报告，55( 例无 !F 病史的稳定型冠心病患者，

约 /%=定期或间断地接受他汀类药物治疗，E 年内

共有 ’4 例（<4=）发生 !F，其中接受他汀类药物

治疗者 !F发生率远低于未接受治疗者。亚组分析

提示，用他汀类药物治疗，无论是有无高血压、男

性或女性以及各年龄段患者均可显著受益，但其机

制尚不明了［<4］。#BP "R 等最近调查了他汀类药物

预防 !F患者心律失常复发的作用，大规模回顾性

调查显示，使用他汀类药物与 !F 成功复律后心律

失常复发危险性降低显著相关［<-］。

上述资料表明，他汀类药物不仅是一种强效降

脂药，伴随其多种药理作用的发现，其在心血管疾

病治疗中的临床适应证得到充分拓展，特别是其抗

心律失常的作用亦逐渐受到重视，但尚需进一步深

入研究来探讨其具体作用机制。
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炎性关节病是各种非化脓性炎症性关节炎的总

称，常见的有类风湿关节炎（N,）、强直性脊柱炎

（,E）、反应性关节炎、银屑病关节炎、炎性肠病

性关节炎等，其中后几种疾病属于脊柱关节病

（E5,）的范畴。炎性关节病患病率高，由于缺乏

特异治疗，致畸致残率很高，严重影响了患者的生

活质量，给社会和家庭带来了沉重的经济负担。近

年来对炎性关节病的治疗研究已成为热点，其中靶

向 H[I的生物制剂可溶性肿瘤坏死因子（H[I）受

体融合蛋白和抗 H[I 单克隆抗体在治疗 N,、克罗

恩病（+Y）以及包括 ,E在内的多种 E5,取得了令

人瞩目的疗效，但生物制剂价格昂贵，有一定副作

用，并非所有的炎性关节炎患者都适用。己酮可可

碱（5!2$&K1"6<<12!，:Ha）是一种非选择性磷酸二酯

酶抑制剂，主要作用是改善外周血管疾病患者的组

织供氧能力，近年研究发现该药物具有选择性抗炎

和免疫调节作用，可抑制 H[I的表达，被称作 H[I

抑制剂［=］。随着抗 H[I 生物制剂在多种炎性关节

病的研究并显示戏剧性的疗效，:Ha 作为具有独特

免疫抑制作用的药物，理应备受关注。本文就 :Ha

的抗炎免疫调节作用机制、在炎性关节炎动物模型

及临床应用中的研究进行综述。

= :Ha概述

:Ha，即 = *（C *氧己基） * @，U *二甲基黄
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