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瑞舒伐他汀联合甲状腺激素替代治疗对老年甲状腺机能减退症患者血脂、

脂质过氧化和颈动脉硬化的影响
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　　摘　要：目的　研究瑞舒伐他汀联合甲状腺激素替代治疗对老年甲状腺机能减退症（简称甲减）患者血脂、脂质过氧化和颈动

脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）的影响。方法　收集合并颈动脉硬化的老年甲减患者６７例，将其随机分为２组，其中对照组３４例，给予

甲状腺激素替代治疗；试验组３３例，在对照组治疗的基础上给予瑞舒伐他汀治疗，２组总疗程均为６月。比较治疗前后２组患者

血脂、血浆ｏｘＬＤＬ和ＬＰＯ水平和颈动脉ＩＭＴ的变化。结果　治疗前，２组患者血脂、ｏｘＬＤＬ、ＬＰＯ和颈动脉ＩＭＴ差异无统计

学意义（犘＞０．０５）；治疗后，试验组ＴＧ、ＴＣ水平显著下降，与治疗前及对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组患者血浆

ｏｘＬＤＬ、ＬＰＯ和颈动脉ＩＭＴ均较治疗前显著降低（犘＜０．０５），而试验组颈动脉ＩＭＴ和ｏｘＬＤＬ水平较对照组的降低更具显著性

（犘＜０．０５）。结论　瑞舒伐他汀联合甲状腺激素替代治疗老年甲减可有效调脂、减轻脂质过氧化，延缓动脉粥样硬化的发展。
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　　甲状腺机能减退症（简称甲减）在一般人群中的发病率为

１％～３％，与年龄呈正相关性，随着全球老龄化趋势日益明显，

其发病率逐年攀升［１］。大量临床研究表明甲减患者的临床特

征除表现为低代谢状态外，通常还伴有血脂代谢紊乱及脂质过

氧化作用增强，且甲减与冠心病的发生密切相关［２］。颈动脉内

膜中层厚度（ＩＭＴ）是反映动脉硬化的特异性指标，并广泛用

于动脉硬化进展评估与干预措施的疗效评价。瑞舒伐他汀不

仅能降低血清胆固醇、三酰甘油水平。有研究表明，它对抑制

血管平滑肌细胞增殖、减轻脂质过氧化也有一定作用［３］。本研

究旨在探讨瑞舒伐他汀联合甲状腺激素替代治疗对老年甲减

患者血脂、脂质过氧化水平和颈动脉硬化的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　随机选择２００９年６月至２０１２年５月在本院

内分泌科住院合并颈动脉硬化的甲减患者６７例，其中男３９

例、女２８例，年龄（６９±１３．２）岁。所有患者均具有淡漠、迟钝、

水肿等典型临床表现，且经甲状腺功能、甲状腺吸碘率试验、甲

状腺ＥＣＴ等常规检查证实为甲减。排除标准：合并严重心、

肝、肾及自身免疫性疾病者；４周内服用降脂药物和抗氧化药

物者；合并严重感染者；合并肿瘤者；年龄小于６０岁者。

１．２　仪器与试剂　意大利百胜 ＭｙＬＡＢ９０型诊断仪；全自动

生化分析仪，检测试剂由罗氏公司提供；ＥＬＩＳＡ测定试剂盒由

武汉优尔升医药科技股份有限公司提供；硫代巴比妥法试剂盒

由南京建成科技有限公司提供。左甲状腺素钠（德国默克公司

生产），瑞舒伐他汀钙片（阿斯利康制药公司生产）。

１．３　方法

１．３．１　分组及治疗方法　按随机、配对、对照原则将６７例患
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者分为对照组（３４例）和试验组（３３例），２组患者在年龄、性别

和病情严重程度等方面比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

对照组患者于确诊后立即给予左甲状腺素钠替代治疗，第１周

２５μｇ／ｄ，每周增加２５μｇ／ｄ。到１００μｇ／ｄ后维持治疗，每３月

复检１次，直至甲状腺功能恢复正常。试验组在对照组治疗的

基础上加用瑞舒伐他汀钙片治疗，每晚１０ｍｇ，睡前服用。２组

患者总疗程均为６月。

１．３．２　检测方法　分别在治疗前后测量所有受试对象颈动脉

ＩＭＴ、血脂、ｏｘＬＤＬ和ＬＰＯ等指标。颈动脉ＩＭＴ检查选择双

侧颈总动脉远端分叉水平连线下１～１．５ｃｍ处测量，测５次取

平均值（颈动脉ＩＭＴ＞０．８５ｍｍ定义为颈动脉硬化，ＩＭＴ＞

１．３ｍｍ为斑块形成）。测量工作由本院同一位高年资Ｂ超医

师完成；血脂采用酶法测定；ｏｘＬＤＬ采用ＥＬＩＳＡ法测定；ＬＰＯ

采用硫代巴比妥法测定。

１．４　统计学处理　计量资料均以狓±狊表示，组间比较采用独

立样本狋检验，治疗前后比较采用配对狋检验，计数资料比较

采用χ
２ 检验，采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计处理，以犘＜０．０５

表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２组患者治疗前后血脂水平的比较　治疗６月后，试验

组患者血浆ＴＣ和ＴＧ浓度均显著降低；与对照组比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２　２组患者治疗前后血浆ｏｘＬＤＬ、ＬＰＯ 浓度和颈动脉

ＩＭＴ的比较　治疗６月后，２组患者ｏｘＬＤＬ、ＬＰＯ浓度和颈

动脉ＩＭＴ均明显下降，与治疗前相比，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；试验组中ｏｘＬＤＬ浓度与颈动脉ＩＭＴ的下降较对

照组更具显著性（犘＜０．０５），见表２。

表１　　２组治疗前后血脂的变化（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 狀 时间 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

对照组 ３４ 治疗前 ５．１８±２．２４ ２．３６±０．８９ ３．２８±１．２７ ０．９７±０．２６

治疗后 ４．７６±１．７７ ２．２８±０．９３ ２．９８±１．８９ １．１７±０．３１

试验组 ３７ 治疗前 ５．２４±２．２８ ２．５２±１．１２ ３．３２±１．３３ ０．９６±０．２９

治疗后 ３．４５±１．３６△ １．７８±０．６４△ ２．７８±０．８６ １．２４±０．４５

　　：犘＜０．０５；：犘＜０．０１，与同组治疗前比较；△：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

表２　　２组治疗前后血浆ｏｘＬＤＬ、ＬＰＯ浓度和颈动脉ＩＭＴ的比较（狓±狊）

组别 狀 时间 ｏｘＬＤＬ（μｇ／Ｌ） ＬＰＯ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＩＭＴ（ｍｍ）

对照组 ３４ 治疗前 ７５５．２±３２３．３ ９．３６±４．８９ １．２８±０．５７

治疗后 ６５４．７±２２１．８ ７．２８±３．９３ ０．９８±０．３９

试验组 ３７ 治疗前 ７８５．４±３３２．８ １０．５２±４．１２ １．３２±０．３３

治疗后 ４３１．４±１２１．４△ ６．７８±５．６４ ０．７８±０．４６△

　　：犘＜０．０５；：犘＜０．０１，与同组治疗前比较；△：犘＜０．０５，与对照组治疗后比较。

３　讨　　论

大量临床研究表明，甲减与心血管疾病，尤其是冠心病、脑

梗死等动脉粥样硬化性疾病关系密切，其原因可能与甲减患者

容易发生脂质代谢紊乱、高血压及甲状腺激素缺乏后导致的心

脏结构和功能的改变相关［４］。氧化应激和脂质代谢紊乱在动

脉粥样硬化的发病机制中扮演着重要角色，而脂质过氧化作

用，尤其是脂质过氧化产物ｏｘＬＤＬ可通过诱导血管内皮细胞

损伤、促进泡沫细胞形成、增加黏附分子表达等多种生物学途

径促进动脉粥样硬化的发生、发展［５］。因此，针对甲减，除需进

行甲状腺激素替代治疗外，对血脂紊乱及其他心血管疾病危险

因素进行规范化治疗显得尤为重要。

瑞舒伐他汀是新一代 ＨＭＧＣｏＡ还原酶抑制剂，对高脂

血症具有很强的调节作用，其抗动脉硬化作用除直接作用于血

脂外，还可减弱炎症细胞向动脉粥样斑块内的趋化和聚集，抑

制巨噬细胞可溶性细胞间黏附分子及金属蛋白酶的表达，对动

脉粥样硬化斑块消退和增加斑块稳定性具有双重作用［３］。本

研究中，治疗６月后，甲减患者血浆ＴＣ、ＴＧ均明显降低，且脂

质过氧化产物ＬＰＯ和ｏｘＬＤＬ浓度亦明显下降。治疗后，甲

减患者脂质过氧化作用显著减弱，其原因可能与甲状腺激素水

平恢复后，体内抗氧化物质合成增加及易氧化脂质成分大颗粒

ＬＤＬ比例下降有关
［６］。本研究中试验组ＬＰＯ和ｏｘＬＤＬ浓度

的降低较对照组更加显著，提示瑞舒伐他汀在降低血脂的同

时，亦有一定抑制脂质过氧化的作用。

研究证实，颈动脉ＩＭＴ每增加１个标准差，心肌梗死和脑

卒中发生率增加１．３６倍
［７］。本研究中瑞舒伐他汀联合甲状腺

激素替代治疗后，甲减患者颈动脉ＩＭＴ下降明显，且较单独进

行甲状腺激素替代治疗后更显著，提示联合治疗可能对降低血

脂、抑制脂质过氧化有益，从而在逆转颈动脉硬化和稳定动脉

粥样斑块等方面发挥协同作用。本研究提示临床治疗甲减时，

在纠正甲状腺功能异常的同时，应考虑使用调脂药物，并酌情

增加抗氧化剂或自由基清除剂。
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续表３　　１３８例ＶＡＰ相关因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

相关因素 ＶＡＰ组（狀） 非ＶＡＰ组（狀） χ
２ 犘值 ＯＲ ９５％犆犐

口腔护理 ３７ ３１８ １３．８１２ ０．０００ ０．４７０ ０．３１４～０．７０４

抬高床头３０° ２９ ２８７ １７．１２０ ０．０００ ０．４０６ ０．２６３～０．６２９

每日唤醒排痰 ３８ ３４７ １９．２４４ ０．０００ ０．４１５０ ０．２７８～０．６１９

３　讨　　论

ＶＡＰ是机械通气呼吸机治疗中最常见的并发症，是医院

内获得性肺部感染中死亡率最高的病种之一。本研究中８６４

例机械通气患者ＶＡＰ发病率为１６．０％（１３８／８６４），ＶＡＰ死亡

率为３１．９％，均低于国外报道
［２］，其原因可能是国外研究对象

主要是ＩＣＵ患者，而本研究中还包括了来自其他临床科室接

受机械通气的患者，这些患者病情较轻，免疫力较强。１３８例

ＶＡＰ患者共分离出病原菌２３６株，其中２种以上菌混合感染

者８３例，占ＶＡＰ患者的６０．１％，这与陈法余等
［４］报道的结果

有所不同。２３６株分离菌株中革兰阴性菌最常见，占５９．７％，

其次是革兰阳性菌，占３５．２％。金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞

菌和鲍曼不动杆菌是引起 ＶＡＰ最常见的病原菌，分别占

３２．６％、２６．７％和２２．９％，特别是这３种菌引起的混合感染占

ＶＡＰ感染的６０．１％，应该引起高度关注。

以往研究发现 ＶＡＰ与年龄、再插管、气管插管、气管切

开、机械通气治疗、应用抗菌药物、吸痰方式及鼻饲体位等有

关［５７］。而本研究发现ＡＰＡＣＨＥⅡ＞１６、意识障碍、留置胃管、

机械通气超过５ｄ和神经损伤是 ＶＡＰ发生的独立危险因素。

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分反映患者疾病的严重程度，患者病情越重，机

体免疫状况越差，发生肺炎概率越大，因此可以作为预测ＶＡＰ

的危险指标。意识障碍和神经损伤患者排痰反射不健全，容易

产生误吸，从而导致ＶＡＰ发生，是２个重要的独立危险因素。

机械通气留置胃管的目的是引流胃内容物，防止胃扩张并提供

营养支持，但也减弱食管下括约肌的功能。胃内容物的误吸为

细菌提供了迁移至口咽的通路，进而引起 ＶＡＰ
［８］。长时间机

械通气影响呼吸道的廓清功能，增加病原菌在呼吸道的定植机

会；随着通气时间的延长，吸痰等各种操作增多，容易引起气道

黏膜损伤；同时患者咳嗽反射及排痰功能减弱明显增加肺部感

染的可能性。研究发现机械通气超过５ｄ与ＶＡＰ的发生有明

显相关性（犘＜０．０５），是 ＶＡＰ发生的独立危险因素（ＯＲ＝

５．５９７，９５％犆犐３．７２４～８．４１０）。

国外研究显示［９］，ＶＡＰ的防护比治疗更为重要，通过积极

有效的护理干预，可以降低ＶＡＰ的发生率。ＶＡＰ的护理措施

包括口腔护理、抬高床头３０°、每日唤醒排痰、呼吸机湿化与护

理人员有效洗手。在本研究中发现口腔护理（ＯＲ＝０．４７０，

９５％犆犐０．３１４～０．７０４）、抬高床头３０°（ＯＲ＝０．４０６，９５％犆犐

０．２６３～０．６２９）、每日唤醒排痰（ＯＲ＝０．４１５，９５％犆犐０．２７８～

０．６１９）是ＶＡＰ的保护性因素，这些措施可有效减少口腔细菌

的定植及患者痰液误吸进入肺部，从而减少ＶＡＰ的发生。

总之，机械通气患者具有较高的 ＶＡＰ发病率和死亡率，

引起ＶＡＰ感染的主要病原菌是金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞

菌和鲍曼不动杆菌，特别是这３种细菌引起的混合感染更加严

重。对ＶＡＰ发病的多个危险因素合理控制及处理有利于减

少ＶＡＰ的发生；积极有效的护理策略也是预防 ＶＡＰ发生的

重要措施。
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