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·临床研究·
负荷量阿托伐他汀对稳定型冠心病患者非心脏手术围

手术期保护作用的研究 *
夏经钢 1# 曲 杨 2# 胡少东 1 许 骥 1 尹春琳 1 徐 东 1

(1首都医科大学宣武医院心脏科 北京 100053；2首都医科大学附属北京胸科医院病理科 北京 101149)

摘要目的：探讨负荷量阿托伐他汀对稳定型冠心病患者非心脏的择期外科手术围手术期主要不良心脏事件的保护作用。方法：将

拟行非心脏外科手术的 60名稳定型冠心病患者随机分为负荷量阿托伐他汀组(n=30)和对照组(n=30)，其中负荷量阿托伐他汀治
疗组在术前 12小时给予阿托伐他汀 80 mg顿服，术前 2小时阿托伐他汀 40 mg顿服，且每晚服用阿托伐他汀 40 mg，对照组术前
每晚服用阿托伐他汀 20 mg，而后进行非心脏的外科手术(主要病种为慢性胆囊结石胆囊炎、慢性阑尾炎、消化性溃疡、疝气)，术后
负荷量组给予每晚服用阿托伐他汀 40 mg，对照组每晚服用阿托伐他汀 20 mg。比较两组围手术期主要不良心脏事件(包括心脏性
猝死，急性心肌梗死，非计划性血运重建)的发生情况。结果：对照组出现 1例急性前壁 ST段抬高型心肌梗死并行急诊前降支介
入再灌注治疗和 7例无症状型心肌梗死，负荷量阿托伐他汀组出现 1例无症状型心肌梗死，围手术期心肌梗死发生率较对照组
明显降低(P<0.05)。结论：负荷量阿托伐他汀可显著降低稳定型冠心病患者非心脏的择期外科手术围手术期主要不良心脏事件如
心肌梗死，特别是无症状型心肌梗死的发生率，但该结果尚需大样本多中心随机对照临床试验进一步证实。
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Research on the Protective Effect of Loading Dose of Atorvastatin on the
Perioperative Period of Patients with Stable Coronary

Artery Disease Undergo Noncardiac Surgery*

To explore the protective effect of loading dose of atorvastatin on the perioperative period of patients with
stable coronary artery disease undergoing noncardiac surgery. 60 patients with stable coronary artery disease undergoing
elective noncardiac surgery were randomly divided into the loading dose of atorvastatin group (n=30) and control group (n=30). In the
loading dose of atorvastatin treatment group, patients were given atorvastatin 80 mg, 12 hours before surgery, atorvastatin 40 mg two
hours before surgery, and atorvastatin 40 mg every night before surgery. In control group, patients were given atorvastatin 20 mg every
night before surgery, and after noncardiac surgery (gallstone disease and chronic cholecystitis, chronic appendicitis, peptic ulcer, hernia),
in the loading dose group patients were given atorvastatin 40 mg every night, in control group atorvastatin 20 mg. The occurrence of
perioperative major adverse cardiac events (including sudden cardiac death, acute myocardial infarction, unplanned revascularization)
were compared between the two groups. In control group, 1 patient suffered myocardial infarction with acute anterior
ST-segment elevation and was given emergency left anterior descending artery interventional reperfusion therapy, 7 patients suffered
myocardial infarction with non-ST-segment elevation. In the loading dose of atorvastatin group, 1 patient suffered myocardial infarction
with acute non-ST-segment elevation, the incidence rate of perioperative acute myocardial infarction reduced significantly compared with
control group (P<0.05). Loading dose of atorvastatin significantly reduced the incidence of perioperative major adverse
cardiac events such as myocardial infarction, especially asymptomatic myocardial infarction in patients with stable coronary artery
disease undergoing elective non-cardiac surgery, but the results still need to be further confirmed by large multicenter randomized
controlled clinical trials.
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前言

心血管疾病的发病率随着年龄的增长而升高，据估计在美

国今后 30年，大于 65岁的老年人将增加 25%-30%，将大大增

加外科医师手术风险的压力。评估外科手术的心血管风险，降

低围手术期不良心脏事件风险一直是外科医师、麻醉科医师和

心血管医师共同关心的课题。大规模临床试验证实 3-羟基 -3-

甲基戊二酰辅酶 A还原酶抑制剂即他汀类药物具有独立于降

脂以外的多种疗效，即他汀多效性，可以显著降低冠心病发病

率、心血管病死亡率乃至全因死亡率，在冠心病一级和二级预

防中具有基石地位[1-3]。已有大量报道负荷量他汀在冠心病中发

挥多效性，但在非心脏的择期外科手术围手术期保护作用方面

少见报道。因此，本研究初步探讨了负荷量他汀对稳定型冠心

病行择期非心脏手术围手术期的主要不良心脏事件的保护作

用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2012年 1月 -12月收入外科拟行择期手术且合并稳

定型冠心病的 60例患者作为研究对象，主要病种为慢性胆囊

结石胆囊炎、慢性阑尾炎、消化性溃疡、疝气。入选标准为外科

疾病诊断明确且合并稳定型冠心病患者，纳入标准为：①年龄

18-75岁；②既往临床资料证实患者诊断冠状动脉粥样硬化性

心脏病，且大于 30 天没有心绞痛症状发生；③心功能 2 级
(NYHA分级)。排除标准为：①年龄大于 75岁；②近 1年内因

急性心肌梗死或心绞痛冠脉植入支架且服用双联抗血小板药

物者；③近 3个月有急性脑血管病，包括脑梗死，脑出血，脑栓

塞等；④严重的肝肾功能不全，谷丙转氨酶和谷草转氨酶大于

正常值 3倍以上，血清肌酐大于 >3 mg/dl；⑤心功能 2级以上
(NYHA分级)或左心室舒张末内径逸60 mm，或左心室射血分

数 <40%，⑥严重的凝血功能障碍，⑦他汀类药物过敏。
60例患者被随机分为负荷量阿托伐他汀组(n=30)和对照

组(n=30)。负荷量他汀治疗组男性 22例，女性 8例，平均年龄

(56± 10)岁；对照组男性 23例，女性 7例，平均年龄(57 ± 11)

岁。

1.2 治疗方法

负荷量阿托伐他汀治疗组在术前 12小时给予阿托伐他汀
80 mg顿服，术前 2小时阿托伐他汀 40 mg 顿服，且每晚服用

阿托伐他汀 40 mg，对照组术前每晚服用阿托伐他汀 20 mg，而

后进行非心脏的外科手术，术后负荷量组给予每晚服用阿托伐

他汀 40 mg，对照组每晚服用阿托伐他汀 20 mg。
1.3 观察指标

比较两组患者围手术期，即住院期间主要不良心脏事件，

包括心脏性猝死、急性心肌梗死、非计划性血运重建。两组所有

患者术前行心电图检查，心肌标志物检测(肌钙蛋白 I、肌酸激

酶同工酶 CK-MB)，心脏超声检查，术中及术后 24小时行心电

血压血氧监测，术后即刻，术后 24小时和 48小时行心电图检

查，并且患者有怀疑心肌缺血症状即刻行心电图检查，术后即

刻和术后 6小时，12小时，24小时，48小时进行心肌标志物检

测。根据第三版全球心肌梗死的统一定义的诊断标准[4]，患者心

肌标志物升高(超过 99%参考值上限)结合下列任何情况之一

即可诊断：①心肌缺血的症状；②新发缺血性 ECG表现(缺血

性 ST-T表现或新发完全性左束支传导阻滞；③ ECG示病理性
Q波形成；④影像学证实新发局部室壁运动异常或存活心肌丢

失；⑤造影或尸检证实冠脉内血栓。

1.4 统计学方法

采用 SPSS13.0进行统计学分析，计量资料表示为(均数±

标准差)，应用 t检验。计数资料采用 X2检验，以 P<0.05表示差

异有统计学意义。

2结果

2.1 两组临床基线资料的比较

阿托伐他汀负荷量组和对照组在性别、年龄、既往危险因

素史(高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟史)、既往心肌梗死病史、

冠脉支架植入史(大于 1年)、冠脉搭桥史、术前心脏超声左心室

射血分数、血脂水平、他汀类药物应用情况及心电图方面等比

较均无显著差异，具有可比性(P>0.05)。见表 1。
2.2两组术前疾病种类及麻醉方式的比较

阿托伐他汀负荷量组和对照组在术前疾病种类和麻醉方

式、麻醉时间方面比较均无显著差异，具有可比性(P>0.05)。见

表 2。
2.3两组术后主要不良心脏事件发生情况的比较

对照组出现 1例急性前壁 ST段抬高型心肌梗死并行急诊

造影证实前降支闭塞，植入支架 1枚，7例发生无症状型心肌

梗死；负荷量阿托伐他汀组出现 1例无症状型心肌梗死，两组

共 8例无症状心肌梗死患者心电图均无特异心肌缺血改变，心

肌标志物均为 1-2倍升高，负荷量阿托伐他汀组围手术期心肌

梗死特别是无症状心肌梗死的发生率较对照组明显降低(P=

0.03)。见表 3。

3 讨论

大规模临床试验证实 3-羟基 -3-甲基戊二酰辅酶 A还原

酶抑制剂即他汀类药物具有独立于降脂以外的多种疗效，即他

汀多效性，包括减轻炎症反应[9]、抗氧化应激[10]、改善内皮功能
[11]、免疫调节、抗血栓形成、参与心血管再生治疗等，可以显著

降低冠心病的发病率。美国心脏病学会发布最新心脑血管研究

的数据显示[12]：1980年 -2000年，全球冠心病死亡率下降 47%，

介入治疗和强化冠心病二级预防治疗使冠心病死亡率下降

33%，其中更低的血脂水平可以使冠心病死亡率下降 24%。文

献报道对 9251例冠心病患者且低密度脂蛋白胆固醇低于 130

mg/dL，随机分为阿托伐他汀 80 mg/dL组和 10 mg/dL，平均随

访 4.9年，结果显示阿托伐他汀高剂量组仍能通过其多效性减

Atorvastatin; Major adverse cardiac events; Stable coronary artery disease; Noncardiac surgery; Myocardial infarction
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表 1 两组临床基线资料的比较

Table 1 Comparison of the Clinical base-line features between two Groups

Variable
Atorvastatin

(n=30)

Placebo

(n=30)
P Value

Male sex

Age, years old

Diabetes mellitus

Systemic hypertension

Hypercholesterolemia

Stroke

Previous myocardial infarction

Previous coronary intervention

Previous bypass surgery

Left ventricular ejection fraction,%

Total cholesterol,mmol/L

LDL cholesterol, mmol/L

HDL cholesterol,mmol/L

statin therapy

Other medical therapy

Aspirin

Beta-blockers

ACE inhibitors or ARBs

Nitrates

Preoperative 12-lead ECG finding

Abnormal ECG

Q-waves

22

56 ± 10

13

18

8

15

5

8

3

54 ± 10

5.82 ± 0.79

3.99 ± 0.44

1.41 ± 0.23

22

18

15

28

20

15

3

23

57 ± 11

15

15

6

13

6

10

2

55 ± 11

5.78 ± 0.86

3.95 ± 0.39

1.39 ± 0.21

25

20

17

24

24

17

4

0.8

0.7

0.8

0.6

0.8

0.8

1

0.7

1

0.7

0.9

0.7

0.7

0.5

0.8

0.8

0.3

0.4

0.8

1

注：计数资料以病例数表示，计量资料按照均数± 标准差表示。

Note: Values are given as number or mean ± SD.

ACE=angiotensin-converting enzyme; ARB=angiotensin receptor blocker; LDL =low-density lipoprotein;

HDL= high-density lipoprotein; ECG= electrocardiogram.

少强化冠心病二级预防后的残余风险[13]。

已有大量文献报道大剂量他汀在冠心病介入治疗[14]和冠

脉搭桥[15]治疗中发挥多效性，但其在非心脏的择期外科手术围

手术期保护作用方面报道少见，主要集中在血管外科手术[16-19]。

血管外科涉及的周围血管疾病仍属于动脉硬化范畴，故本研究

对负荷量他汀在稳定型冠心病行择期非心脏手术(以普通外科

疾病为主)围手术期主要不良心脏事件的保护作用进行了初步
的探讨。根据最新的全球心肌梗死统一定义[4]，心肌梗死分为 5

种类型，1型为由原发冠脉事件(斑块侵蚀 /破裂、裂隙或夹层)

引起的与缺血相关的自发型心肌梗死，2型为继发于氧耗增加

或氧供减少(冠脉痉挛、冠脉栓塞、贫血、心律失常、高血压或低

血压)引起缺血的心肌梗死，3型为突发心脏性死亡和(或)影像
学或尸检证实新发血栓，4型为经皮冠脉介入治疗相关心肌梗

死，5型为冠脉旁路移植术相关心肌梗死，而外科手术围手术

期心肌梗死的发生原因以 1型和 2型为常见，既有由于疼痛，

应激，围手术期高凝状态原因导致的冠脉斑块变得不稳定甚至

破裂导致心肌梗死[20]，又可能由于麻醉，失血等原因导致的氧

耗氧供失衡导致心肌梗死[21]。本研究结果显示对照组发生 1例
1型心肌梗死和 7例 2型心肌梗死，而阿托伐他汀负荷量组可

能发生 1例 2型心肌梗死。负荷量阿托伐他汀能显著降低择期

稳定型冠心病患者围手术期心肌梗死的发生率，特别是单纯以

心肌标志物轻度升高，心电图无特异缺血改变而且无明显胸闷

痛症状的心肌梗死患者。

总之，负荷量阿托伐他汀可降低稳定型冠心病患者在非心

脏的择期外科手术围手术期主要不良心脏事件的发生率，特别

是无症状型心肌梗死的发生率。但本研究是对负荷量他汀对外

科择期手术患者保护作用的初步探讨，样本量少，且没有进行

出院后随访，具有一定的局限性，以后的研究需增加样本量，进

行多中心研究，并通过院外随访进一步明确负荷量他汀围手术

期的保护作用。
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表 2 两组手术情况比较

Table 2 Comparison of the perioperative features between two groups

Variable
Atorvastatin

(n=30)

Placebo

(n=30)
P Value

Type of anesthesia

General

Spinal

Duration of anesthesia (min)

Mean

Surgery

Gallstone disease

Chronic appendicitis

Peptic ulcer

Hernia

10

20

69± 19

10

5

12

3

13

17

72± 15

12

4

11

3

0.6

0.6

0.5

0.8

1

1

1

注：计数资料以病例数表示，计量资料按照均数± 标准差表示。

Note: Values are given as number or mean ± SD.

表 3 两组围手术期主要不良心脏事件发生情况的比较

Table 3 Comparison of the incidence of MACE between two groups

Variable
Atorvastatin

(n=30)

Placebo

(n=30)
P Value

Cardiac death

Myocardial infarction

Silent myocardial infarction

Unplanned revascularization

Total MACE

0

1

1

0

1

0

8

7

1

8

NS

0.03

0.06

NS

0.03

注：计数资料以病例数表示，计量资料按照均数± 标准差表示。

Note: Values are given as number or mean ± SD. MACE =major adverse cardiac events.
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