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瑞舒伐他汀联合厄贝沙坦在心房颤动转复后维持窦性心律的作用

梁海雁　张辉

表 1　两组基本临床特征

组别 例数
年龄

（岁，珋x ±s）
男［例，（％）］

体重

（ｋｇ，珋x ±s）
左心房内径

（ｍｍ，珋x ±s）
房颤病史

（年，珋x ±s）
高血压

［例，（％）］
冠心病

［例，（％）］
心肌病

［例，（％）］
糖尿病

［例，（％）］

Ａ 组 ４２ %６６   畅００ ±２ �畅５９ ２６（６２） ６６ 44畅００ ±１ &畅５４ ４２ rr畅２０ ±１ d畅９５ ３ 湝湝畅１２ ±１ 帋畅６４ １８（４３） ２０（４８） １（２） １０（２４）

Ｂ 组 ４４ %６４   畅００ ±３ �畅１６ ２７（６１） ６５ 44畅００ ±１ &畅３６ ４２ rr畅４０ ±１ d畅７１ ３ 湝湝畅０９ ±１ 帋畅３８ １９（４３） ２２（５０） ２（５） ９（２０）

Ｃ 组 ４８ %６７   畅００ ±２ �畅３６ ３３（６９） ６７ 44畅００ ±２ &畅１４ ４２ rr畅３０ ±２ d畅０４ ３ 湝湝畅４６ ±２ 帋畅０１ ２０（４２） ２３（５０） １（２） １３（２７）

ＤＯＩ：１０畅３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０７８５．２０１２．１９．１２７
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　　【摘要】　目的　评价瑞舒伐他汀联用厄贝沙坦在心房颤动（简称房颤）转复后维持窦性心律中的作用。
方法　将持续性房颤恢复窦性心律的 １３４ 例患者，随机分为胺碘酮组（Ａ组 ４２ 例）、胺碘酮＋厄贝沙坦组（Ｂ
组 ４４ 例）、瑞舒伐他汀＋厄贝沙坦＋胺碘酮组（Ｃ组 ４８例）。 随访 ６个月，观察三组治疗前后左心房内径、射
血分数、血脂、Ｃ唱反应蛋白（ＣＲＰ）和窦性心律的维持率。 结果　在抑制左心房内径、增加射血分数方面，Ｃ
组、Ｂ组均优于 Ａ组，差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；三组 ＣＲＰ 较治疗前均有下降（P ＜０畅０５），但 Ｃ 组较 Ａ
组、Ｂ组下降更为明显（P＜０畅０５）；治疗结束时，Ｃ组的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ唱Ｃ明显降低，ＨＤＬ唱Ｃ明显升高，Ａ组、Ｂ组
则无明显变化；在维持窦性心律方面 Ｃ组优于 Ｂ组，Ｂ组优于 Ａ组（P＜０畅０５）。 结论　瑞舒伐他汀联合厄贝
沙坦能抑制心脏重塑，增加射血分数，良好的调脂及抗炎作用使其更有效地维持房颤转复后的窦性心律。

【关键词】　心房颤动；　Ｃ反应蛋白质；　瑞舒伐他汀；　厄贝沙坦

　　心房颤动（简称房颤）是临床最常见的心律失常［１］ ，随着我
国老龄化，其发生率有上升趋势，药物治疗仍是目前主要的治疗
手段，而最常用的治疗药物是胺碘酮，但据报道有效率仅为 ４０％
～６０％。 目前一系列临床结果均提示房颤的发生和维持与心房
的电重构和结构重构有关。 而血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ）受
体拮抗剂具有预防心房的电重构和逆转心脏及血管重塑的作

用。 近年来，国内外多项研究显示炎症可能参与了房颤的发生
与复发，而他汀类药物（羟甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ 还原酶抑制
剂）具有独立于调脂之外的强大的抗炎作用。 因此，有必要探讨
瑞舒伐他汀联合厄贝沙坦对持续性房颤转复后复发率的影响。

一、对象与方法
１．对象：选取 ２００９ 年 ９ 月至 ２０１１ 年 ９ 月本院收治的持续

性房颤恢复窦性心律的 １３４ 例患者，男 ８６ 例，女 ４８ 例，年龄 ５４
～７８岁。 入选标准：（１）入院前房颤持续时间＞７ ｄ，房颤经普通
心电图或动态心电图证实，经药物或直流电同步复律后转为窦
性心律者；（２）超声心动图示左心房内径≤４畅５ ｃｍ。 除外合并急
性冠状动脉综合征、病窦综合征、心室率 ＜５０ 次／ｍｉｎ、心功能 ３
级或 ３级以上（ＮＹＨＡ分级）、瓣膜性心脏病、二度以上房室传导
阻滞、甲状腺功能异常、免疫系统疾病、近期内的感染、慢性阻塞
性肺炎、呼吸衰竭、肺动脉高压、限制型心肌病病史。

２．方法：经标准 １２导联心电图确诊为房颤的患者，进行常
规体检，并行血尿常规、血生化、肝肾功能、凝血功能及经食管超
声心动图检查。 首先在治疗基础疾病的基础上常规给予抗凝剂
华法林 ３周，将国际标准化比值（ ＩＮＲ）调至 ２ ～３。 若经食管超

声心动图检查，发现血栓时应延迟复律，然后给予胺碘酮进行药
物复律。 胺碘酮服用方法：２００ ｍｇ，每日３次；７ ｄ后改为２００ ｍｇ，
每日 ２次；再 ７ ｄ后改为 ２００ ｍｇ，每日 １ 次维持。 若 ３ 周后未能
转复窦性心律者则进行同步直流电复律（双向输出波形）。 术前
应描记 １２导联心电图，建立静脉通道，输氧，配备抢救药品，并
行心电监护。 复律前静脉推注安定 １０ ～３０ ｍｇ，当患者处于朦胧
状态时即开始进行电复律。 功率 １００ Ｊ，若未转复，继续电复律，
功率 ２００ Ｊ，直至成功（但不超过 ３次）。 复律成功后继续口服华
法林 ４周，定期检测 ＩＮＲ，使其保持在 ２ ～３。 均给予阿司匹林抗
血小板聚集治疗。 将转复窦性心律后且符合入选条件的 １３４ 例
患者随机分为 ３组：胺碘酮组（Ａ 组 ４２ 例）、胺碘酮＋厄贝沙坦
组（Ｂ组 ４４ 例）、瑞舒伐他汀 ＋厄贝沙坦 ＋胺碘酮组（Ｃ 组 ４８
例）。 服药方法：Ａ组给予胺碘酮 ２００ ｍｇ，每日 １次；Ｂ组在 Ａ组
治疗方案的基础上加厄贝沙坦 １５０ ｍｇ，每日 １ 次；Ｃ组在 Ｂ组治
疗方案的基础上加瑞舒伐他汀 １０ ｍｇ，每日 １ 次晚服。 三组年
龄、性别构成、体重、房颤病史、基础疾病均无统计学差异（P ＞
０畅０５）。 见表 １。

３．随诊及观察检测指标：患者自恢复窦性心律后 ｌ、２ 周及
以后每 ４ 周分别行心电图和动态心电图检查 ６ 个月，每日检测
心率、血压，每月检查胸部 Ｘ 线片。 观察和记录房颤发作情况，
治疗期间出现心电图证实的房颤或心房扑动视为维持窦性心律

失败。 所有患者在进行治疗前及治疗结束后均做超声心动图检
查左心房内径、射血分数，用药前及随诊日同时取清晨空腹外周
静脉血 ２ ｍｌ，检测 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血清甘油三酯（ＴＧ）、总胆
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表 2　 ＣＲＰ、左心房内径及射血分数治疗前后的变化（珋x±s）

组别 例数
左心房内径（ｍｍ）

治疗前 治疗后

射血分数（％）

治疗前 治疗后

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

Ａ 组 ４２ 葺４２ RR畅２０ ±１ D畅９５ ４１ 44畅２２ ±２ &畅０５ ４９ ??畅８７ ±４ 1畅０１ ５０ !!畅１９ ±４  畅２７ ９   畅１４ ±０  畅９８ ８ ��畅７３ ±０ 耨畅８６

Ｂ 组 ４４ 葺４２ RR畅４０ ±１ D畅７１ ３９ 44畅３８ ±１ &畅４１ ａ ４９ ??畅８０ ±３ 1畅７５ ５４ !!畅２４ ±３  畅５９ ａ ９   畅３５ ±０  畅８８ ７ ��畅５４ ±０ 耨畅６４ ａ

Ｃ 组 ４８ 葺４２ RR畅３０ ±２ D畅０４ ３９ 44畅５４ ±１ &畅１９ ａ ４９ ??畅１８ ±４ 1畅０２ ５４ !!畅６２ ±３  畅０８ ａ ９   畅０７ ±０  畅８５ ６ ��畅２９ ±０ 耨畅６４ ｂ

　　注：与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０５；与 Ａ组、Ｂ 组比较，ｂP ＜０畅０５

固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ唱Ｃ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ唱Ｃ）、谷
草转氨酶 （ＡＳＴ）、谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、肌酐 （Ｃｒ）、肌酸激酶
（ＣＫ）、电解质及甲状腺功能。 ６ 个月后得出随诊日血清各项检
测指标的平均值。

４．统计学分析：本研究采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 统计软件包进行数
据分析，数据用均数±标准差（珋x ±s）表示，采用 t 检验和 χ２ 检

验，P＜０畅０５ 为差异有统计学意义。
二、结果
１．三组治疗前后左心房内径、射血分数及 ＣＲＰ 的变化：三

组所有患者均顺利完成研究过程。 从表 ２ 可知：用药 ６ 个月，Ｂ
组及 Ｃ组在预防左心房内径进一步扩大、增加射血分数方面均
优于 Ａ组，差异有统计学意义（左心房内径：Ｃ 组与 Ａ 组比较：
t＝２畅２３９，P ＝０畅０４１；Ｂ 组与 Ａ组比较：t ＝２畅３３７，P ＝０畅０３３。 射
血分数：Ｃ组与 Ａ组比较：t ＝－２畅６５８，P ＝０畅０１６；Ｂ组与 Ａ组比
较：t＝－２畅２９３，P＝０畅０３４）。 Ｂ组及 Ｃ组在预防左心房内径扩大
方面比较差异无统计学意义（ t ＝－０畅２７５，P ＝０畅７８６），Ｂ组及 Ｃ
组在增加射血分数方面比较差异无统计学意义（ t ＝－０畅２５４，
P＝０畅８０２）。 比较 Ｃ反应蛋白，Ａ组与 Ｂ组比较差异有统计学意
义（ t＝３畅５０３，P＝０畅００３），Ｃ组分别与 Ａ、Ｂ两组比较差异有统计
学意义（Ｃ组与 Ａ组比较：t＝７畅１７４，P＝０畅０００；Ｃ组与 Ｂ组比较：
t＝４畅３５，P＝０畅０００）。

２．三组维持窦性心律的疗效对比：治疗结束时 ３ 组比较有
统计学意义（χ２ ＝６畅１７６，P＝０畅０４６）。 Ａ组与 Ｂ组比较有统计学
意义（χ２ ＝４畅６５４，P＝０畅０３１），Ｃ组分别与 Ａ、Ｂ两组比较有统计
学意义（Ｃ组与 Ａ组比较：χ２ ＝１７畅５５３，P ＝０畅０００；Ｃ 组与 Ｂ组比
较：χ２ ＝４畅４７８，P＝０畅０３４）。 见表 ３。

表 3　三组窦性心律维持情况的比较 ［例，（％）］

组别 例数 窦性心律维持

Ａ 组 ４２ 寣１６（３８ $$畅１０）

Ｂ 组 ４４ 寣２７（６１   畅３６） ａ

Ｃ 组 ４８ 寣３９ （８１   畅２５） ｂ

　　注：与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０５，与 Ａ组、Ｂ 组比较，ｂP ＜０畅０５

　　３．三组治疗前后血脂的变化：经过 ６个月治疗，Ａ、Ｂ两组的

血脂差异无统计学意义（ＴＧ：Ａ组与 Ｂ组比较：t ＝－１畅０４９，P ＝
０畅３０８；ＴＣ：Ａ组与 Ｂ组比较：t ＝１畅３５５，P ＝０畅１９２；ＬＤＬ唱Ｃ：Ａ组与
Ｂ组比较： t ＝０畅６５３，P ＝０畅５２２；ＨＤＬ唱Ｃ：Ａ 组与 Ｂ 组比较： t ＝
０畅７５８，P＝０畅４５９）；Ｃ 组与 Ａ、Ｂ 组及治疗前比较 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ唱Ｃ
明显降低，ＨＤＬ唱Ｃ明显升高，均有统计学意义（ＴＧ：Ｃ 组与 Ａ 组
比较：t ＝３畅９９３，P ＝０畅００１；Ｃ 组与 Ｂ 组比较： t ＝４畅５７２，P ＝
０畅０００；ＴＣ：Ｃ组与 Ａ组比较：t ＝１０畅８６，P ＝０畅０００；Ｃ组与 Ｂ组比
较：t＝１３畅３４，P＝０畅０００；ＬＤＬ唱Ｃ：Ｃ 组与 Ａ 组比较：t ＝３畅８０，P ＝
０畅００１；Ｃ组与 Ｂ 组比较：t ＝３畅４６２，P ＝０畅００３；ＨＤＬ唱Ｃ：Ｃ 组与 Ａ
组比较：t＝－３畅９７，P ＝０畅００１；Ｃ 组与 Ｂ组比较：t ＝－４畅６２，P ＝
０畅０００）。 见表 ４。

４．检测肝肾功能及 ＣＫ的变化：治疗结束时，三组 ＡＬＴ、Ｃｒ、
ＣＫ较治疗前无显著性差异（治疗后 ＡＬＴ：Ａ 组与 Ｂ 组比较：t ＝
０畅７７７，P＝０畅４５３；Ａ组与 Ｃ 组比较：t ＝０畅９１４，P ＝０畅３７３；Ｂ 组与
Ｃ组比较： t ＝０畅３４６， P ＝０畅７３３。 Ｃｒ： Ａ 组与 Ｂ 组比较： t ＝
－０畅６２２，P＝０畅５４２；Ａ组与 Ｃ 组比较：t ＝０畅０８０，P ＝０畅９３７；Ｂ 组
与 Ｃ组比较：t＝－０畅４５３，P ＝０畅６５６。 ＣＫ：Ａ 组与 Ｂ 组比较：t ＝
－０畅４０３，P＝０畅６９１；Ａ 组与 Ｃ 组比较：t ＝－０畅００９，P ＝０畅９９３；Ｂ
组与 Ｃ组比较：t＝０畅３７１，P＝０畅７１５）。 见表 ５。

５．不良反应：所有出现不良反应的患者经调整药物剂量或
对症治疗后症状缓解或减轻，无一例患者需要停药。 ３组比较在
不良反应的发生上差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 表明三药联
用并未增加治疗的不良反应。 见表 ６。
三、讨论
房颤严重影响患者的生活质量，显著提高了患者的死亡率

和脑中风率。 药物治疗仍是房颤治疗的重要组成部分，但临床
用药显示单用抗心律失常药物复发率高。
心房的电重构与结构重构是心房纤颤发生和维持的基

础［２］ 。 在房颤患者的心房组织中已经发现血管紧张素转化酶的
表达增加和血管紧张素Ⅱ受体高表达的变化［３］ 。 血管紧张素Ⅱ
是心肌纤维化的强力促进剂，而血管紧张素Ⅱ受体抑制剂
（ＡＲＢ）减少了心房在持续高频电激动后心肌有效不应期的持续
缩短，从而保持正常不应期的频率适应机制，避免和减轻了心房
电重构的发生，同时抑制了心房间质纤维化，显著降低了心房结
构重塑的发生。 对左心房收缩功能的恢复有益，由此影响左心

表 4　治疗前后血脂的变化（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋x±s）
组别 例数

ＴＧ
治疗前 治疗后

ＴＣ
治疗前 治疗后

ＨＤＬ唱Ｃ
治疗前 治疗后

ＬＤＬ唱Ｃ
治疗前 治疗后

Ａ 组 ４２ %２ 鲻鲻畅１５ ±０ 梃畅２４ ２ 44畅１０ ±０ &畅２８ ６ 洓洓畅３３ ±０ 崓畅５４ ６ 儋儋畅２８ ±０ 怂畅５５ １ @@畅２５ ±０ 2畅２８ １ ~~畅２６ ±０ p畅２２ ４ 邋邋畅３０ ±０ 鬃畅２９ ４ <<畅２７ ±０ .畅２９

Ｂ 组 ４４ %２ 鲻鲻畅３０ ±０ 梃畅３７ ２ 44畅２５ ±０ &畅３４ ６ 洓洓畅０９ ±０ 崓畅３１ ６ 儋儋畅０１ ±０ 怂畅３１ １ @@畅２２ ±０ 2畅２５ １ ~~畅１８ ±０ p畅２３ ４ 邋邋畅２９ ±０ 鬃畅２９ ４ <<畅１９ ±０ .畅２６

Ｃ 组 ４８ %２ 鲻鲻畅１９ ±０ 梃畅４１ １ 44畅４０ ±０ &畅４８ ａ ６ 洓洓畅１６ ±０ 崓畅４０ ４ 儋儋畅０６ ±０ 怂畅３５ ａ １ @@畅３０ ±０ 2畅３１ １ ~~畅６３ ±０ p畅２０ ａ ４ 邋邋畅１６ ±０ 鬃畅３４ ３ <<畅５４ ±０ .畅５３ ａ

　　注：与 Ａ 组、Ｂ 组比较，ａP ＜０畅０５
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表 5　三组患者在治疗前后 ＡＬＴ、Ｃｒ、ＣＫ结果比较（珋x±s）

组别 例数
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＣＫ（Ｕ／Ｌ）
治疗前 治疗后

Ａ 组 ４２ 葺３０ RR畅５０ ±２ D畅６９ ３１ 44畅０３ ±３ &畅８０ ７９ ??畅７１ ±２ 1畅２３ ７９ !!畅５３ ±２  畅３７ ５０ ,,畅４６ ±１  畅６０ ５０   畅０８ ±１  畅８４

Ｂ 组 ４４ 葺３０ RR畅６６ ±２ D畅６９ ３０ 44畅０３ ±１ &畅４４ ７８ ??畅８５ ±２ 1畅７０ ７８ !!畅９０ ±２  畅１３ ５０ ,,畅４５ ±１  畅９１ ５０   畅４０ ±１  畅８１

Ｃ 组 ４８ 葺２９ RR畅５４ ±２ D畅７６ ２９ 44畅７２ ±２ &畅４７ ８０ ??畅２５ ±３ 1畅０４ ７９ !!畅４３ ±３  畅０２ ４９ ,,畅７０ ±１  畅８９ ５０   畅０９ ±２  畅０５

表 6　三组患者在治疗期间的不良反应（例）

组别 例数 窦性心动过缓 高钾血症 低血压 甲状腺功能异常 肺纤维化 胃肠道反应 尖端扭转型室速 房室传导阻滞

Ａ组 ４２ 牋４ O０ d０ '２ <０ z４ 弿０  ０ 葺
Ｂ 组 ４４ 牋５ O０ d０ '２ <０ z４ 弿０  ０ 葺
Ｃ 组 ４８ 牋５ O０ d０ '１ <０ z５ 弿０  ０ 葺

室的泵血功能，使射血分数增加。 因此，在抗心律失常药物的基
础上联用 ＡＲＢ，通过干预心肌细胞离子通道电流，影响心房肌的
电兴奋及心房肌复极和干预心房电重构和结构重构通路两个途

径来实现对房颤发生的预防作用。 本研究结果表明，厄贝沙坦
（ＡＲＢ）联合胺碘酮，复发率低于单用胺碘酮，提示厄贝沙坦联合
胺碘酮有预防房颤复发的作用。 同时，两药联用在预防左心房
内径扩大、增加射血分数方面优于单用胺碘酮。

近年来，大量的临床研究表明炎症反应在房颤的发作、复发
和持续中充当着重要角色［４］ 。 炎症影响房颤的机制可能为［５唱６］ ：
炎症导致心肌细胞变性、坏死、凋亡，诱导心肌间质纤维化，导致
心房重构；另外，炎症产生的 ＴＮＦ唱α和激活的氧化应激能力下
降，导致心房肌局部传导阻滞和离散度增加，有利于心房的发生
和维持。 心房组织的炎症改变了心肌细胞的电生理，使心房的
非均一性和各向异性增加及传导速度减慢，有利于折返的形成，
从而促进房颤的发生和持续。 ＣＲＰ是由肝脏合成的一种全身性
炎症反应急性期的反应蛋白，参与炎症反应的进行，具有较高的
敏感性。 Ａｖｉｌｅｓ等［７］研究调查得出结论：ＣＲＰ 可以预测患者房
颤的发生风险性，ＣＲＰ 水平亦与房颤电复律后的复发率相关。
心脏健康研究也显示高水平的 ＣＲＰ是未来发生房颤的独立危险
因素，抗炎治疗可以减少房颤的发生［８］ 。 他汀类药物即 ３ 羟甲
基戊二酸单酰辅酶 Ａ（ＨＭＧ唱ＣｏＡ）还原酶抑制剂，竞争性抑制肝
细胞 ＴＣ的合成，同时代偿性促进 ＬＤＬ唱Ｃ 受体合成，从而加速
ＬＤＬ唱Ｃ的降解，因而有效地降低 ＴＣ、ＬＤＬ唱Ｃ，并有明显降低 ＬＤＬ唱
Ｃ的作用。 同时，他汀类药物被证明是有效的抗炎剂［９］ ，可迅速
有效地减少炎性反应细胞的数量，并能够抑制黏附分子的表达，
降低全身炎性反应。 他汀治疗组可以降低 ＣＲＰ 水平，同时延长
心房有效不应期，缩短房内传导时间和房颤持续时间［１０］ ，从而
减少房颤发生及复发率。 研究证实瑞舒伐他汀联合厄贝沙坦、
胺碘酮预防转复后的房颤复发又优于厄贝沙坦联合胺碘酮；在
抑制左心房内径、增加射血分数方面，联合用药的两组在治疗前
后比较无统计学差异，但是联合用药两组分别与单药胺碘酮组
比较均有统计学意义（P＜０畅０５）。

综上所述，房颤的复发与维持与 ＣＲＰ及心房结构重构关系
密切，在抗心律失常的基础上，瑞舒伐他汀联合厄贝沙坦能抑制
心脏重塑，增加射血分数，良好的调脂及抗炎作用使其更有效地
维持房颤转复后的窦性心律，且无严重的不良反应发生，可以安
全有效地应用于临床。
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