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摘要：目的　观察阿托伐他汀钙片在２型糖尿病心肌病患者中的临床疗效和安
全性。方法　纳入我院治疗的２型糖尿病心肌病患者，依据治疗方案分为试验
组和对照组。对照组采用常规治疗；试验组联合阿托伐他汀钙片２０ｍｇ·ｄ－１

口服，持续治疗４周。比较２组的心功能、血脂、血糖、自噬相关蛋白及磷脂酰肌
醇３－激酶／蛋白激酶Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）通路相关
ｍＲＮＡ表达，并进行安全性评价。结果　本研究共纳入 １９８例患者，试验组
１０４例、对照组９４例。治疗４周后，试验组的临床总有效率为９２３１％（９６例／
１０４例），显著高于对照组的８０８５％（７６例／９４例）（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组
和对照组的左心室舒张末期直径分别为（５４４１±３８７）和（５８６２±３４４）ｍｍ，
左心室舒张末期容积分别为（１１５６３±８０６）和（１２１５３±９８８）ｍＬ，左心室收缩
末期直径分别为（３０３４±３５２）和（３４８４±３４６）ｍｍ，左心室收缩末期容积分别
为 （６９７２±６３２）和 （７６５７±６２４）ｍＬ，左 心 室 射 血 分 数 分 别 为
（５２３０±５５３）％和（４８５２±４２１）％，总胆固醇分别为（４４８±１３２）和
（５９２±１７６）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，甘油三酯分别为（１７５±０５２）和（２３８±０５７）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
低密度脂蛋白胆固醇分别为（２４９±０６５）和（３３２±１２１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，高密度
脂蛋白胆固醇分别为（１０２±０２６）和（０８０±０２１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，苄氯素１水平
分别为（３２８±０４３）和（２６２±０４１）ｎｇ·ｍＬ－１，自噬相关基因７水平分别为
（６３８±１０７）和（４６０±０８６）ｎｇ·ｍＬ－１，ＰＩ３ＫｍＲＮＡ相对表达水平分别为
０６８±０２５和０９４±０２８，ＡｋｔｍＲＮＡ相对表达水平分别为 ０５８±０２７和
０９５±０３０，ｍＴＯＲｍＲＮＡ相对表达水平分别为０６６±０３１和０９８±０３２，试验
组的 上 述 指 标 与 对 照 组 比 较，在 统 计 学 上 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（均 Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应包括肝功能异常、胃肠道反应和肌
痛；对照组有肝功能异常和胃肠道反应。试验组的总药物不良反应发生率

为５７７％（６例／１０４例），对照组为 ３１９％（３例／９４例），在统计学上差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　阿托伐他汀片能够显著改善 ２型糖尿病
心肌病患者的心脏结构和功能，调节血脂水平，同时经由促进自噬体形成、

下调 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路活性，达到保护心脏的目的。
关键词：阿托伐他汀钙片；２型糖尿病心肌病；心脏重构；磷脂酰肌醇３－激酶／
蛋白激酶Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路；自噬
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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（５４４１±３８７）ａｎｄ（５８６２±３４４）ｍｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ
ｗｅｒｅ（１１５６３±８０６）ａｎｄ（１２１５３±９８８）ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒｗｅｒｅ
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９４ｃａｓｅｓ）Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｔａｂｌｅｔｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙＡｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ｉｔｅｘｅｒｔｓｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔ；ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；ｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ；ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－
ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ａｕｔｏｐｈａｇｙ

　　心血管疾病是 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者的主要死亡原因［１］，其中心肌病

是常见并发症［２］。心肌病与心脏重构密切相关，后者

是心脏对持续损伤的适应性改变，涉及心肌细胞凋

亡、纤维化、能量代谢紊乱等［３－６］，最终可导致心力衰

竭。磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶Ｂ／哺乳动物雷帕
霉素靶蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ）信号通路在细胞生长、代谢、自噬和凋亡中发
挥重要作用［４］，其异常激活与心脏重构和心力衰竭发

展密切相关。自噬是细胞实现内环境稳态的重要调

控方式之一［８］，干预ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ级联反应，既能
增强细胞自噬，又可以削弱心肌损伤程度［９］。阿托伐

他汀在降脂作用之外，兼具抑制炎症反应、清除氧自

由基及延缓组织纤维化等多重药理效应［１０－１１］，可能

通过调节自噬和 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路影响心脏重
构［１２］。本研究旨在观察阿托伐他汀对２型糖尿病心
肌病患者的临床疗效和安全性，并进一步探索其对心

脏重构的影响及对 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号级联及自噬
标志蛋白表达的调节机制。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０２３年３月１日至２０２５年１月１５日以我院收

治的糖尿病心肌病患者纳入为研究对象，本研究经邢

台市中心医院医学伦理委员会审批（伦理批号：

２０２３－ＫＹ－５７）。所有患者均签署知情同意书。
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诊断与入选标准　符合《中国２型糖尿病防治指
南（２０２０年版）》［１３］中关于糖尿病的诊断标准；年龄
在３５至７５岁之间；除心肌病外，无其他心脏病史；没
有糖尿病酮症酸中毒或其他急性并发症；无免疫系统

疾病。

排除标准　确诊为１型糖尿病者；存在严重的电
解质紊乱或酸碱平衡失调者；对阿托伐他汀或其辅料

有过敏史者；存在病历资料不完整，关键数据缺失者。

２　药品、试剂与仪器
阿托伐他汀钙片，规格：每片 １０ｍｇ，批号：

Ｋ２５０９０６２，批准文号：国药准字 Ｈ２０２４３０９７，辽宁沈阳
辉瑞制药有限公司（大连）生产；二甲双胍片，规格：

每片０５ｇ，批号：２０２３０９０８，批准文号：国药准字
Ｈ１１０２１５１８，北京四环制药有限公司生产；格列美脲
片，规格：每片２ｍｇ，批号：２０２３１１０５，批准文号：国药
准字Ｈ２００４１８３８，江苏赛诺菲（杭州）制药有限公司生
产；门冬胰岛素注射液，规格：每支 ３ｍＬ／３００单位，
批号：２０２３１０２５，批准文号：国药准字 Ｊ２０１５００７３，美国
诺和诺德（中国）制药有限公司生产；人自噬相关蛋白７
（ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７，Ａｔｇ７）酶联免疫吸附测定
（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒、
人自噬效应蛋白苄氯素（Ｂｅｃｌｉｎ－１）ＥＬＩＳＡ试剂盒，
均由江苏酶免实业有限公司生产；ＴＲＩｚｏｌ试剂，美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司生产；反转录试剂盒、荧光定量聚合酶
链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）试剂盒，均
由美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司生产。

ＡＵ６８０全自动生化分析仪，美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ
公司产品；Ｄ－１０全自动糖化血红蛋白分析系统和
ＣＦＸ９６Ｔｏｕｃｈ实时荧光定量 ＰＣＲ仪，均为美国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ＶｉｖｉｄＥ９５彩色多普勒超声显像
仪，美国 ＧＥ公司产品；５４２４Ｒ高速冷冻离心机，德国
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司产品。
３　分组与治疗方法

依据治疗策略的不同，将受试者分为试验组和对

照组。所有参与者均根据标准化的医疗方案接受治

疗，包括限制钠和脂肪的摄入、使用钙拮抗药、阿司匹

林、利尿药，以及血管紧张素转换酶抑制药或血管紧

张素Ⅱ受体拮抗药和β受体阻滞药，同时对血糖进行
严格管理。试验组在此基础上联用阿托伐他汀钙片，

每日１次，每次２０ｍｇ，治疗周期为４周。
４　观察指标与疗效判定

心功能指标检测　于治疗前后，检测２组患者的
心功能，检测参数包括左心室舒张末期直径（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室舒

张末期容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，
ＬＶＥＤＶ）、左心室收缩末期直径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－
ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＳＤ）、左心室收缩末期容积（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＳＶ）和左心室射
血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。

实验室指标检测　于治疗前后，在清晨采集２组
患者的空腹血液５ｍＬ，以３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，
分离上层血清，并将其保存在－２０℃的冷冻条件下以
备检测。用全自动生化分析仪测量总胆固醇（ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三脂（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂
蛋白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）以及空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）水平。同时，用全自动糖化血红蛋白分
析系统来测定血清中的糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄ
ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）的浓度。用 ＥＬＩＳＡ法检测血
清自噬相关蛋白自噬相关基因７（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅ７，Ａｔｇ７）以及苄氯素１（Ｂｅｃｌｉｎ１）水平。

相关ｍＲＮＡ相对表达水平检测［１４］　２组患者的
血液样本与磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）缓冲液按１∶１比例混合，混合液随后被缓慢加入
到淋巴细胞分离液的表面，之后以２０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心３０ｍｉｎ。离心完成后，吸出位于管中的白色细胞
层，放入新的离心管中，并用 ＰＢＳ缓冲液 ７ｍＬ进行
２次清洗，以获得单个核细胞。单个核细胞分离后，向
其添加 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取的总核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ，ＲＮＡ），用反转录试剂盒将ＲＮＡ反转录为互补脱
氧核糖核酸 （ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，
ｃＤＮＡ），然后进行荧光定量 ＰＣＲ，用 ２－ΔΔＣｔ法分析
ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｍＴＯＲｍＲＮＡ相对表达水平，其引物序列
参见表１。

临床疗效评价［１５］　根据心功能改善情况、症状
缓解程度及血脂达标情况综合评定疗效。显效：心功

能改善２级或以上，或心功能恢复至Ⅰ级，临床症状
　　
表１　引物序列
Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ

Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｄｉｒｅｃｔｉｏｎ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′－３′）

ＰＩ３Ｋ Ｆｏｒｗａｒｄ ＡＣＣＴＧＡＴＧＧＴＣＴＣＡＡＡＡＧＡＴＧＧＴ
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＡＧＣＴＣＣＡＣＣＣＡＴＴＧＣＴＴＣＡＡ

Ａｋｔ Ｆｏｒｗａｒｄ ＣＣＡＧＧＡＴＣＣＡＴＧＧＧＴＡＧＧＡＡＣ
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＣＴＧＧＣＣＡＣＡＧＣＣＴＣＴＧＡＴＧ

ｍＴＯＲ Ｆｏｒｗａｒｄ ＡＡＧＣＣＧＣＧＣＧＡＡＣＣＴＣ
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＣＴＧＧＴＴＴＣＣＴＣＡＴＴＣＣＧＧＣＴ

ＧＡＰＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ ＴＧＧＡＣＣＴＧＡＣＴＴＧＣＣＧＴＣＴＡ
Ｒｅｖｅｒｓｅ ＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡＴＴ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

显著缓解，ＴＣ下降≥２０％或 ＴＧ下降≥４０％或
ＨＤＬ－Ｃ上升≥０２６ｍｍｏｌ·Ｌ－１；有效：心功能改善
１级，临床症状有所缓解，ＴＣ下降 １０％ ～２０％或 ＴＧ
下降２０％～４０％或ＨＤＬ－Ｃ升０１０～０２６ｍｍｏｌ·Ｌ－１；
无效：心功能未改善或进一步恶化，症状未见缓解，

血脂指标未符合上述规定。总有效率＝（显效例数 ＋
有效例数）／总例数×１００％。

安全性评价［１６］　系统记录２组研究对象治疗期
间的药物不良反应，分类如下：肝功异常（转氨酶升高

＞３倍上限）、肾功异常（血肌酸酐升高）、肌肉相关事
件（肌痛、肌无力或肌酸激酶升高 ＞５倍上限）、胃肠
道症状及其他不良情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２１０软件进行统计分析。分类变量用

率（％）表示，比较用卡方检验；连续变量以 珋ｘ±ｓ表
示，组间比较用独立样本 ｔ检验，组内比较用配对 ｔ
检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入１９８例，其中对照组９４例，试验组

１０４例。２组患者的年龄、性别、体质量、体质量指数、
心率、血压、心功能分级、糖尿病病程及用药情况等一

般资料比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表２。
２　２组患者心功能指标的比较

治疗后，试验组和对照组的 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＤＶ、
ＬＶＥＳＤ及 ＬＶＥＳＶ均显著降低，ＬＶＥＦ显著升高
（均Ｐ＜００５）；且与对照组相比，试验组的 ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＤＶ、ＬＶＥＳＤ及ＬＶＥＳＶ均显著降低，ＬＶＥＦ显著升
高（均Ｐ＜００５），见表３。

３　２组患者生化指标的比较
治疗后，试验组的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ、ＦＰＧ和

ＨｂＡ１ｃ均显著降低，ＨＤＬ－Ｃ显著升高（均Ｐ＜００５）；
对照组的ＦＰＧ和 ＨｂＡ１ｃ均显著降低（均 Ｐ＜００５），
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ和 ＨＤＬ－Ｃ在统计学上差异均无统
计学意义（均Ｐ＞００５）。治疗后，试验组的ＴＧ、ＴＣ和
ＬＤＬ－Ｃ均显著低于对照组，ＨＤＬ－Ｃ显著高于对照
组（均Ｐ＜００５），ＦＰＧ和ＨｂＡ１ｃ在统计学上差异均无
统计学意义（均Ｐ＞００５），见表４。

表２　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝９４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１０４）

Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ４９／４５ ５１／５３

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５５２７±１６８９ ５７６３±１７２５

Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ８１５±３２８ ８５２±３４６

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ６８４２±１０３５ ６９１５±１０６８

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ２，珋ｘ±ｓ） ２４０７±１４７ ２４１２±１５９

ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７６３５±８４２ ７７１８±８７６

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １３３５７±８１６ １３４８４±８８９

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ８２６５±７８２ ８３４６±７７１

ＮＹＨＡｃｌａｓｓ（ｎ，％）

　Ⅰ ３０（３１９１） ３８（３６５４）

　Ⅱ ３７（３９３６） ４２（４０３８）

　Ⅲ～Ⅳ ２７（２８７３） ２４（２３０８）

Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｕｓｅ（ｎ，％） ６１（６４８９） ６８（６５３８）

Ｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｓｕｓｅ（ｎ，％） ２２（２３４０） ２４（２３０８）

Ｉｎｓｕｌｉｎｕｓｅ（ｎ，％） １１（１１７０） １２（１１５４）

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＮＹＨＡ：ＮｅｗＹｏｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｇｉｖｅｎｓｔａｎｄａｒｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｇｉｖｅｎｓｔａｎｄａｒｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌｕｓａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｔａｂｌｅｔｓ２０ｍｇ·ｄ－１

表３　２组患者心功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝９４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１０４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ６２４８±４５８ ５８６２±３４４ ６２７３±４５２ ５４４１±３８７＃

ＬＶＥＤＶ（ｍＬ） １３５８４±９０２ １２１５３±９８８ １３６４３±９１４ １１５６３±８０６＃

ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ３８５３±３２１ ３４８４±３４６ ３８８６±３３０ ３０３４±３５２＃

ＬＶＥＳＶ（ｍＬ） ８５２３±６８６ ７６５７±６２４ ８６３２±６８９ ６９７２±６３２＃

ＬＶＥＦ（％） ４５０５±４３２ ４８５２±４２１ ４５７６±４２６ ５２３０±５５３＃

ＬＶＥＤＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＤＶ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ；ＬＶＥＳＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ；ＬＶＥＳＶ：

Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ；ＬＶＥＦ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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４　２组患者自噬相关指标的比较
治疗后，试验组的血清 Ｂｅｃｌｉｎ１和 Ａｔｇ７水平较治

疗前均显著升高（均 Ｐ＜００５），对照组的 Ｂｅｃｌｉｎ１和
Ａｔｇ７水平较治疗前在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）；治疗后，试验组的Ｂｅｃｌｉｎ１和Ａｔｇ７水平
均显著高于对照组（均Ｐ＜００５），见表５。
５　２组患者 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路相关 ｍＲＮＡ表
达水平的比较

治疗后，试验组的ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｍＴＯＲｍＲＮＡ相对
表达水平较治疗前均显著降低（均 Ｐ＜００５），对照组
的ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和 ｍＴＯＲｍＲＮＡ相对表达水平较治疗前
在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；治疗
后，试验组的ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｍＴＯＲｍＲＮＡ相对表达水平

均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表６。
６　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组的总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表７。

表７　２组患者临床疗效的比较 （ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝９４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１０４）

ＭａｒｋｅｄｌｙＥｆｆｅｃｔｉｖｅ ３４（３６１７） ５８（５５７７）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ４２（４４６８） ３８（３６５４）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（１９１５） ８（７６９）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ７６（８０８５） ９６（９２３１）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表４　２组患者生化指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝９４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１０４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２５２±０６３ ２３８±０５７ ２６０±０６５ １７５±０５２＃

ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６３１±１９４ ５９２±１７６ ６２４±１８８ ４４８±１３２＃

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ０８２±０２４ ０８０±０２１ ０８５±０２７ １０２±０２６＃

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３６４±１４２ ３３２±１２１ ３５２±１３５ ２４９±０６５＃

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １２５４±３２２ ９６８±３０４ １２８７±３１２ ９０８±２４５

ＨｂＡ１ｃ（％） １１２１±１７３ ９２５±１３３ １１５４±１８１ ９０３±１０２

ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＨＤＬ－Ｃ：Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＬＤＬ－Ｃ：Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ

ｇｌｕｃｏｓｅ；ＨｂＡ１ｃ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，
＃Ｐ＜００５

表５　２组患者自噬相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝９４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１０４）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｂｅｃｌｉｎ１（ｎｇ·ｍＬ－１） ２３１±０４４ ２６２±０４１ ２３３±０４２ ３２８±０４３＃

Ａｔｇ７（ｎｇ·ｍＬ－１） ４３２±０９１ ４６０±０８６ ４１９±０８４ ６３８±１０７＃

Ｂｅｃｌｉｎ１：Ｂｅｎｚｙｌｃｈｌｏｒｉｄｅ１；Ａｔｇ７：Ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ７；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表６　２组患者磷脂酰肌醇３－激酶／蛋白激酶Ｂ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）通路相关ｍＲＮＡ相对表达水平的比
较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ６　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍＲＮＡｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｒａｐａｍｙｃｉｎｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）ｐａｔｈｗａｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝９４） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝１０４）

ＢｅｆｏｒｅＴｒｅａｔｍｅｎｔ ＡｆｔｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ ＢｅｆｏｒｅＴｒｅａｔｍｅｎｔ ＡｆｔｅｒＴｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰＩ３ＫｍＲＮＡ １００±０２３ ０９４±０２８ １０３±０２４ ０６８±０２５＃

ＡｋｔｍＲＮＡ １００±０２１ ０９５±０３０ １０１±０２３ ０５８±０２７＃

ｍＴＯＲｍＲＮＡ １００±０１９ ０９８±０３２ ０９８±０２２ ０６６±０３１＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

７　安全性评价
治疗 期 间，试 验 组 出 现 肝 功 能 异 常 ２例

（１９２％）、胃肠道反应 ３例（２８８％）、肌痛 １例
（０９６％），总药物不良反应发生率为 ５７７％（６例／
１０４例）；对照组出现肝功能异常１例（１０６％）、胃肠
道反应 ２例（２１３％），总药物不良反应发生率为
３１９％（３例／９４例）。２组患者均未发生重度药物不
良反应。２组的总药物不良反应发生率比较，在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

２型糖尿病心肌病的发生发展与糖脂代谢紊乱、
氧化应激、微血管损伤及心肌纤维化密切相关，最终

导致心脏结构重构及收缩／舒张功能障碍［１７－１８］。

目前，临床治疗仍以综合干预为主，包括控制血糖、血

压、血脂及对症处理等措施［１９］，但由于不同患者疗效

差异较大，针对心肌重构的特异性治疗手段相对有

限。因此，探索具有多重作用机制的药物具有重要临

床意义。

既往研究已证实，他汀类药物除调脂作用外，还

具有改善内皮功能、抗炎及抗纤维化等“多效性”作

用。ＴＡＮ等［２０］研究指出，他汀类药物可以改善心力

衰竭患者预后；ＷＡＮＧ等［２１］研究表明，在心肌梗死后

人群中发现阿托伐他汀可以降低心室重构程度及心

血管事件风险；ＬＩＮ等［２２］进一步证实，阿托伐他汀可

以缓解心肌细胞中的脂质积累和由起搏诱导的左

心室心肌纤维化。本研究结果与上述研究基本一

致，在常规治疗基础上，联合阿托伐他汀后，患者

ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＤＶ、ＬＶＥＳＤ及 ＬＶＥＳＶ均显著下降，
ＬＶＥＦ显著升高，提示其能够有效改善心脏结构及
收缩功能。此外，本研究中，血脂指标（ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ－Ｃ均下降，ＨＤＬ－Ｃ升高）改善幅度亦显著优
于对照组，与既往关于阿托伐他汀降脂效果的报道

一致［１１－１２］，进一步支持其在糖尿病合并心肌病患

者中的应用价值。在糖代谢方面，本研究发现，治

疗后，２组的 ＦＰＧ及 ＨｂＡ１ｃ均下降，但组间比较，
在统计学上差异无统计学意义，这与部分文献报道

相符，即中等剂量阿托伐他汀对血糖代谢影响较为

有限［２３－２４］。其原因可能一方面在于，本研究干预

时间仅４周，尚不足以观察长期代谢效应；另一方
面，２组患者均接受规范降糖治疗，血糖改善主要
来源于基础治疗方案，从而弱化了阿托伐他汀的附

加效应。此外，本研究中，阿托伐他汀相关药物不

良反应发生率较低，与对照组比较，在统计学上差

异无统计学意义，未见严重不良事件，提示其短期

应用具有良好耐受性。

近年来研究认为，自噬失衡在糖尿病心肌病发

生发展中发挥重要作用，而 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号
通路是调控自噬的核心通路之一［２５－２６］。已有研究

表明，抑制该通路可以增强心肌细胞自噬水平，从

而减轻高糖诱导的心肌损伤［２７］。本研究显示，阿

托伐他汀治疗后，Ｂｅｃｌｉｎ１和 Ａｔｇ７水平均显著升
高，同时 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲｍＲＮＡ相对表达水平均
明显下降，提示其可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
通路、激活自噬过程，从而发挥心肌保护作用。这

一结果与 ＹＯＵ等［２８］及 ＮＩＮＧ等［２９］的基础研究结

论一致，进一步从临床层面支持了该信号通路在糖

尿病心肌病中的重要作用。

本研究提示：阿托伐他汀在常规治疗基础上可

以显著改善２型糖尿病心肌病患者的心功能及血
脂水平，其作用可能与促进自噬及抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路有关，且具有良好的安全性，具有
一定的临床推广价值。本研究仍存在一定局限性，

如观察时间较短，未能评估长期疗效及预后；机制

研究主要基于外周血指标，缺乏心肌组织层面的直

接证据；此外未开展不同剂量及亚组分析。未来仍

需开展多中心、大样本、长期随访研究，并结合蛋白

水平及信号通路活性检测，以进一步验证其作用

机制。
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作者更正

刘文芳，林阳，杨克旭等于２０１９年第３５卷第１０期９２５－９２８页发表的《阿托伐他汀钙及其主要代谢物在中
国健康成年男性中的药代动力学和生物等效性研究》现进行更正。第 ９２７页表 １中两处 ＡＵＣ的单位
“μｇ·ｈ·ｍＬ－１”存在笔误，应为“μｇ·ｈ·Ｌ－１”。


