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【摘　 要】 　 目的　 观察不同剂量阿托伐他汀钙对中重度衰弱高龄患者肌少症的影响。 方法 　 入选 2016 年 4 月至 2018 年

4 月就诊于江苏省钟山康复医院康疗科高龄伴中重度衰弱患者 98 例,随机数字表法分为 20
 

mg 组 34 例,10
 

mg 组 33 例,未服

药组 31 例,分别检测服药前、服药 12 和 24 个月的总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C)、甘油三酯( TG)和高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、握力、4. 5
 

m 步行时间、四肢骨骼肌质量指数( ASMI)和衰弱分级。 采用 SPSS
 

19. 0 软件对数据进行分

析。 组间比较采用 t 检验、方差分析或 χ2 检验。 结果　 服药 24 个月时,20
 

mg 组患者相比未服药组患者 TC[(3. 84±0. 96)
 

vs
 

(4. 36±0. 95)mmol / L]、LDL-C[(2. 48± 1. 33)
 

vs
 

(3. 19± 1. 30) mmol / L]、握力[( 15. 77± 3. 71)
 

vs
 

( 18. 58±3. 43) kg] 和
 

ASMI
[(13. 90± 2. 33)

 

vs
 

( 15. 27 ± 3. 16) kg / m2 ] 降低,相比 10
 

mg 组患者 TC [( 3. 84 ± 0. 96)
 

vs
 

( 4. 26±1. 03) mmol / L] 和 LDL-C
[(2. 48±1. 33

 

)
 

vs
 

(3. 47±1. 41)mmol / L]降低,10
 

mg 组患者相比未服药组患者握力[(15. 31±4. 71)
 

vs
 

(18. 58±3. 43)]降低,
差异均具有统计学意义(P<0. 05)。 服药 24 个月 20

 

mg 组患者衰弱分级增加一级的发生率为 35. 3%(12 / 34),10
 

mg 组患者为

18. 2%(6 / 33),未服药组患者为 9. 7%(3 / 31),差异具有统计学意义(P = 0. 036)。 结论　 他汀类药物可能进一步加剧增龄相

关的肌功能下降和衰弱。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

different
 

dosages
 

of
 

atrovastatin
 

calcium
 

on
 

very
 

elderly
 

sarcopenia
 

patients
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

frailty.
 

Methods　 Ninety-eight
 

very
 

elderly
 

patients
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

frailty
 

admitted
 

to
 

our
 

Department
 

of
 

Rehabilitation
 

Medicine
 

from
 

April
 

2016
 

to
 

April
 

2018
 

were
 

recruited
 

in
 

this
 

study.
 

They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

3
 

groups,
 

taking
 

20
 

mg
 

group
 

(n= 34),
 

taking
 

10
 

mg
 

group
 

(n = 33)
 

and
 

drug
 

withdrawl
 

group
 

(n = 31).
 

The
 

levels
 

of
 

triglycerides
 

( TG),
 

total
 

cholesterol
 

(TC),
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),
 

and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

( HDL-C)
 

in
 

the
 

peripheral
 

blood,
 

grip
 

strength,
 

4. 5-meter
 

walking
 

time,
 

appendicular
 

skeletal
 

muscle
 

mass
 

index
 

(ASMI),
 

and
 

frailty
 

levels
 

were
 

detected
 

and
 

measured
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

SPSS
 

statistics
 

19. 0
 

was
 

used
 

to
 

perform
 

the
 

statistical
 

analysis.
 

Student′s
 

t
 

test,
 

analysis
 

of
 

variance,
 

or
 

Chi-square
 

test
 

was
 

employed
 

for
 

intergroup
 

comparison
 

on
 

different
 

data
 

types.
 

Results　 After
 

24
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

patients
 

from
 

the
 

20
 

mg
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

TC
 

[( 3. 84 ± 0. 96)
 

vs
 

( 4. 36 ± 0. 95) mmol / L]
 

and
 

LDL-C
 

levels
 

[(2. 48±1. 33 )
 

vs
 

( 3. 19 ± 1. 30 ) mmol / L ],
 

decreased
 

grip
 

strength
 

[( 15. 77 ± 3. 71 )
 

vs
 

( 18. 58 ± 3. 43 ) kg ]
 

and
 

ASMI
 

[(13. 90±2. 33)
 

vs
 

(15. 27±3. 16)kg / m2 ]
 

than
 

those
 

from
 

the
 

drug
 

withdrawl
 

group,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

TC
 

and
 

LDL-C
 

were
 

still
 

lower
 

when
 

compared
 

with
 

those
 

of
 

the
 

10
 

mg
 

group
 

[(4. 26±1. 03),
 

(3. 47±1. 41) mmol / L,
 

all
 

P<0. 05].
 

The
 

grip
 

strength
 

was
 

signifi-
cantly

 

lower
 

in
 

the
 

10
 

mg
 

group
 

than
 

the
 

drug
 

withdrawal
 

group
 

[(15. 31± 4. 71)
 

vs
 

(18. 58± 3. 43) kg,
 

P< 0. 05].
 

Moreover,
 

the
 

incidence
 

of
 

frailty
 

level
 

increasing
 

by
 

at
 

least
 

1
 

level
 

was
 

35. 3%(12 / 34)
 

in
 

the
 

20
 

mg
 

group,
 

18. 2%
 

(6 / 33)
 

in
 

the
 

10
 

mg
 

group,
 

and
 

9. 7%
 

(3 / 31)
 

in
 

the
 

withdraw
 

group
 

(P = 0. 036).
 

Conclusion　 Statins
 

may
 

further
 

exacerbate
 

age-related
 

declines
 

in
 

muscle
 

function
 

and
 

accelerate
 

frailty.
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　 　 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme

 

A
 

reductase,HMG-CoA) 抑

制剂他汀类药物是老年科常用药物,2016 年重新修

订的中国成人血脂异常防治指南[1] ,继续肯定了他

汀类药物在治疗中的基石地位。 然而,现有研究较

少关注高龄(≥80 岁)伴衰弱这一人群使用此类药

物的风险,且既往研究多关注住院期间的情况,很少

关注长期照护下高龄老人服用他汀类药物对生活质

量的影响。 因此,本研究对不同剂量阿托伐他汀钙对

中重度衰弱高龄患者肌少症的影响进行了分析,以期

为高龄且合并衰弱患者的用药提供合理依据。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 入选 2016 年 4 月至 2018 年 4 月就诊于江苏省

钟山康复医院康疗科高龄伴中重度衰弱患者 98 例,
随机数字表法分为 20

 

mg 组 34 例,10
 

mg 组 33 例,
未服药组 31 例。 纳入标准: 年龄 ≥ 80 岁; 根据

2007 年及 2016 年重新修订的中国成人血脂异常防

治指南,符合使用他汀类药物治疗;衰弱符合 Fried
衰弱标准且临床衰弱量表(clinical

 

frailty
 

scale,CFS)
评估≥6 级。 排除标准:患者出院或失访;发生急性

心肌梗死和急性脑出血;急性重症心脑血管疾病(急

性缺血性脑卒中、急性冠脉综合征、血运重建后)。
本研究已经医院伦理委员会批准并获得患者知情

同意。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 药物和用药方法　 阿托伐他汀钙(美国辉瑞

制药有限公司,批准文号国药准字 H20051408),
10

 

mg 或 20
 

mg,每晚 20 ∶ 00 服药。 研究期间患者

如出现总胆固醇(total
 

cholesterol,TC)和低密度脂蛋

白胆固醇( low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)
代谢异常,可合并使用依折麦布。
1. 2. 2 　 观察指标 　 收集患者一般资料,研究开始

12 个月和 24 个月测外周血甘油三酯( triglycerides,
TG)、TC、LDL-C 和高密度脂蛋白胆固醇(high-density

 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)水平。
1. 2. 3 　 握力测定 　 患者取坐位,双足自然置于地

面,屈膝屈髋 90°,上臂与胸部平贴,前臂处于中立

位,伸腕 0° ~ 30°,并保持 0° ~ 15°尺偏。 应用机械握

力计重复测量优势手两次,取较大值。

1. 2. 4　 步行时间测定　 嘱患者在室内以自然速度

步行 4. 5
 

m,记录所用时间,重复测量两次,取较

快值。
1. 2. 5　 双能 X 线吸收测定法测肌量　 采用美国 GE
公司生产的型号 DPX-NT 双能 X 线骨密度仪测定四肢

骨骼肌含量(appendicular
 

skeletal
 

muscle
 

mass,ASM),
并计算四肢骨骼肌质量指数( appendicular

 

skeletal
 

muscle
 

mass
 

index,ASMI) [2] ,ASMI =
 

ASM / 身高2 。

1. 2. 6　 衰弱诊断及分级　 采用 Fried 衰弱综合征标

准和 CFS 的 9 级分级法进行衰弱评估[3,4] 。
1. 3　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

19. 0 软件对数据进行分析。 计量资

料用均数±标准差 ( x±s) 表示, 组间比较采用 t 检
验和方差分析。 计数资料用例数(百分率)表示,组
间比较用 χ2 检验。 以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

2　 结　 果

2. 1　 3 组患者基线资料比较

　 　 3 组患者临床资料差异无统计学意义,见表 1。
2. 2　 3 组患者调脂疗效比较

　 　 服药前 3 组患者 TC、TG、LDL-C 和 HDL-C 水平

差异无统计学意义(P>0. 05),服药后 12 个月 TC 和

LDL-C 和服药前比有略有下降,但差异无统计学意

义(P> 0. 05)。 相比未服药和 10
 

mg 组患者,服药

24 个月时 20
 

mg 组患者的
 

TC 和 LDL-C 降低,差异

具有统计学意义(P<0. 05;表 2)。
2. 3　 3 组患者肌少症指标比较

　 　 3 组患者服药前和服药 12 个月时握力、
 

ASMI
和 4. 5

 

m 步行时间差异无统计学意义(P> 0. 05)。
相比未服药组患者,服药 24 个月时 20

 

mg 组患者的

握力和
 

ASMI 降低,服 10
 

mg 组患者的握力降低,差
异均具有有统计学意义(P<0. 05)。 服 20

 

mg 组和

10
 

mg 组患者握力、
 

ASMI 和 4. 5
 

m 步行时间差异无

统计学意义(P>0. 05;表 3)。
2. 4　 3 组患者衰弱分级比较

　 　 服药 24 个月时 3 组患者 CFS≥6 级人数均增

多,其中 20
 

mg 组患者 CFS 增加一级的发生率为

35. 3% ( 12 / 34),10
 

mg 组患者的发生率为 18. 2%
(6 / 33),未服药组患者的发生率为 9. 7%(3 / 31),差
异有统计学意义(P= 0. 036)。
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表 1　 3 组患者基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

among
 

three
 

groups

Item　 　 10
 

mg
 

group
 

(n= 34) 20
 

mg
  

group
 

(n= 33) Drug
 

withdrawl
 

group
 

(n= 31) P
 

value

Age(years,
 

x±s) 87. 3±6. 8 87. 4±6. 1 89. 2±6. 4 0. 409
Gender[n(%)] 0. 117
　 Male 21(61. 8) 20(60. 6) 12(38. 7)
　 Female 13(38. 2) 13(39. 4) 19(61. 3)
BMI(kg / m2 ,

 

x±s) 22. 72±2. 92 23. 21±3. 96 21. 86±2. 62 0. 243
Hypertension[n(%)] 18(52. 9) 16(48. 5) 17(54. 8) 0. 871
Diabetic

 

mellitus[n(%)] 10(29. 4) 8(24. 2) 9(29. 0) 0. 872
CHD[n(%)] 15

 

(44. 1) 15(45. 5) 14(45. 2) 0. 993
CI[n(%)] 1(2. 9) 1(3. 0) 0(0. 0) 0. 623

BMI:
 

body
 

mass
 

index;
 

CHD:
 

coronary
 

heart
 

disease;
 

CI:
 

cerebral
 

infarction.

表 2　 3 组患者降脂疗效比较

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Table
 

2　 Comparison
 

of
 

lipid-lowering
 

effects
 

among
 

three
 

groups　 　 　 　 　 　 　 (mmol / L,
 

x±s)

Item

10
 

mg
 

group
 

(n= 34)
Before
taking

 

drug

12
 

months
after

 

taking
 

drug

24
 

months
 

after
 

taking
 

drug

20
 

mg
 

group
 

(n= 33)
Before
taking

 

drug

12
 

months
 

after
 

taking
 

drug

24
 

months
 

after
 

taking
 

drug

Drug
 

withdrawl
 

group
 

(n= 31)
Before
taking

 

drug

12
 

months
 

after
 

taking
 

drug

24
 

months
 

after
 

taking
 

drug
TC 4. 41±0. 99 4. 24±0. 99 4. 26±1. 03 4. 29±0. 92 4. 05±0. 97 3. 84±0. 96∗ 4. 16±1. 03 4. 35±0. 98 4. 36±0. 95
TG 1. 45±0. 38 1. 69±0. 39 1. 60±0. 44 1. 32±0. 53 1. 68±0. 42 1. 53±0. 46 1. 36±0. 44 1. 58±0. 43 1. 67±0. 41
HDL-C 0. 96±0. 38 0. 93±0. 41 0. 93±0. 31 1. 01±0. 39 1. 03±0. 41 1. 07±0. 35 1. 10±0. 41 0. 98±0. 42 1. 08±0. 33
LDL-C 3. 57±1. 44 3. 14±1. 48 3. 47±1. 41 3. 59±1. 07 2. 61±1. 33 2. 48±1. 33∗ 3. 12±1. 37 3. 00±1. 25 3. 19±1. 30

TC:
 

total
 

cholesterol;
 

TG:
 

triglycerides;
 

HDL-C:
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol;
 

LDL-C:low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol.
 

Compared
 

with
 

taking
 

10
 

mg
 

group
 

and
 

drug
 

withdrawl
 

group,
 ∗P<0. 05.

表 3　 3 组患者肌少症指标比较

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Table
 

3　 Comparison
 

of
 

indices
 

of
 

sarcopenia
 

among
 

three
 

groups　 　 　 　 　 　 　 　 ( x±s)

Item

10
 

mg
 

group
 

(n= 34)
Before
taking

 

drug

12
 

months
after

 

taking
 

drug

24
 

months
 

after
 

taking
 

drug

20
 

mg
 

group
 

(n= 33)
Before
taking

 

drug

12
 

months
 

after
 

taking
 

drug

24
 

months
 

after
 

taking
 

drug

Drug
 

withdrawl
 

group
 

(n= 31)
Before
taking

 

drug

12
 

months
 

after
 

taking
 

drug

24
 

months
 

after
 

taking
 

drug
Grip

 

strength(kg) 16. 54±5. 42 16. 59±5. 26 15. 31±4. 71∗ 17. 73±5. 66 17. 77±5. 65 15. 77±3. 71∗ 18. 87±3. 28 18. 77±3. 27 18. 58±3. 43
ASMI(kg / m2 ) 14. 97±2. 23 14. 40±2. 17 14. 40±2. 73 14. 57±2. 49 14. 46±2. 26 13. 90±2. 33∗ 15. 21±2. 88 15. 16±2. 51 15. 27±3. 16
4.5

 

m
 

walking
 

time(s) 11. 78±3. 97 11. 98±4. 14 12. 17±4. 13 11. 58±4. 06 11. 88±4. 12 11. 81±4. 17 12. 78±3. 48 13. 80±3. 35 13. 77±3. 59

ASMI:
 

appendicular
  

skeletal
 

muscle
 

mass
 

index.
 

Compared
 

with
 

drug
 

withdrawl
 

group,∗P<0. 05.

3　 讨　 论

　 　 肌少症是以肌量减少、肌力下降和肌肉功能减

退为特征的综合征,高龄人群高发,是跌倒的独立危

险因素[5,6] 。 衰弱综合征与年龄相关,衰弱患者对
环境应激易损性增加[7] 。 两者有众多相同的发病

机制,肌少症是衰弱的重要病理生理改变,是核心要

素之一[8] 。 评估老年人应用药物的不良影响时,应
综合考虑肌少症、衰弱综合征等情况[9] 。
　 　 动脉粥样硬化性心血管疾病 ( atherosclerotic

 

cardiovascular
 

disease,ASCVD)是导致老年人死亡和

影响生活质量的主要疾病[10] , 其中血脂异常是

ASCVD 及其心脑血管事件的独立危险因素。 2011 年

欧洲心脏病学会 ( European
 

Society
 

of
 

Cardiology,

ESC) / 欧洲动脉粥样硬化学会(European
 

Atheroscle-
rosis

 

Society, EAC ) [11] 、 2013 年美国心脏病学会
 

(American
 

College
 

of
 

Cardiology,ACC) / 美国心脏协

会( American
 

Heart
 

Association, AHA) [12] 、 2015 年

美国 国 家 脂 质 协 会 ( National
 

Lipid
 

Association,
NLA) [13] 、2016 年重新修订的中国成人血脂异常防

治指南,肯定了他汀类药物在治疗中的基石地位,但
老年人使用他汀类药物是否获益以及长期治疗的安

全性仍存在争议。 2015 年重新修订的“血脂异常老

年人使用他汀类药物中国专家共识”,对促进我国

老年人血脂异常的管理起到积极作用。 现有研究多

关注高龄患者住院期间情况[14] ,很少关注长期照护

下高龄衰弱患者服用他汀类药物对生活质量的

影响。
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　 　 本研究入选 98 例高龄且衰弱患者,衰弱程度

CFS 评估≥6 级,分为 20
 

mg 组、10
 

mg 组和停药组,
治疗过程中根据需要可加用依折麦布,研究开始至

治疗 24 个月时,20
 

mg 组患者的 TC 和 LDL-C 水平

较其他组降低且差异有统计学意义,提示较高剂量

他汀类药物长期运用,有进一步降低血脂可能,但也

可能导致高龄患者脂质代谢紊乱。 研究表明高龄老

人 LDL-C 和 TC 水平通常低于较年轻老人,且低 TC
水平可能与预后恶化有关[15,16] 。
　 　 治疗 24 个月时,20

 

mg 组及 10
 

mg 组患者的握

力较停药组患者降低,同时 20
 

mg 组患者衰弱分级

增加,ASMI 较停药组降低,以上结果提示他汀类药

物可能加剧增龄相关的肌功能下降,加速衰弱发生,
从而使得跌倒风险升高。 国外以社区为基础的前瞻

性队列研究结果也表明,与那些不使用降低胆固醇

药物患者相比,使用他汀类药物的老年患者体力活

动较少,这与他汀类药物引起的肌肉疼痛、运动性肌

病或肌肉疲劳有关[17] 。
　 　 目前他汀类药物引起肌少症的机理尚不清楚,
但研究表明长期服用较高剂量他汀类药物会抑制线

粒体中辅酶 Q10 的合成,从而影响呼吸链的正常运

转,进而损害线粒体的正常功能,不能为肌肉细胞提

供足够的三磷酸腺苷(adenosine
 

triphosphate,ATP)。
随着病情进展,肌肉内的各种酶体系出现紊乱,从而

导致肌细胞死亡[18] 。 也有研究发现,他汀类药物因

能阻断胆固醇的合成,导致细胞膜胆固醇与磷脂比

例下降,使细胞膜性质发生改变,进而影响细胞膜上

的离子通道,使骨骼肌细胞发生损害[19] 。
　 　 总之,他汀类药物导致肌少症的作用机制可能

不是单一的,而是多种途径共同作用的结果。 另外,
衰老导致药物药代动力学和药效学改变,可能会增

加药物浓度,增加副作用风险。 高龄患者肝质量、肝
血流量和肝代谢能力降低,可造成代谢药物积累和

肾小球滤过率下降,从而加重药物副作用。 高龄患

者化学和压力感受器敏感性下降、β 受体敏感性下

降、受损止血、合并症和多重药物都可能是引起老年

人他汀类药物相关副作用的原因[20] 。 考虑上述所

有原因,高龄尤其伴衰弱患者在长期使用他汀类药

物时应慎重。
　 　 本研究的局限性为单中心、小样本研究,随访时

间短,部分高龄患者衰弱等级增加,无法进行 4. 5
 

m
步速的测试,在统计时是按照该组最大值计算,从而

给结果带来一定偏差。 在接下来的研究中,尚需增加

样本量,延长观察时间来探讨他汀类药物对老年衰弱

的影响,这样对指导高龄患者用药的意义更重大。
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·消　 息·

《中华老年多器官疾病杂志》“临床病理讨论”栏目征稿

　 　 临床病理讨论(Clinicopathological
 

Conference,
 

CPC)是临床实践中的一个重要环节,是多个学科合作对患者进行个体化诊

治的一种形式,尤其对于一些疑难和罕见病例更为重要。 综合患者的临床表现、实验室检查、影像学检查和病理检查等各项

结果,一方面可以明确疾病的诊断并制定治疗方案,使患者受益,另一方面亦有利于为临床医师提供更好的经验和更开阔的

思路,提高医师的诊疗能力。 一篇好的临床病理讨论,往往是教科书上找不到的活教材,也是其他文体难以取代的好形式。

“临床病理讨论”一直以来都是本刊的一个特色栏目,深受广大读者喜爱。 所刊登的一般多为回顾性的病例讨论与总结,

旨在总结经验、吸纳教训和传播知识。 在工作实践中,我们根据广大读者和作者的建议,对临床病理讨论文章的格式进行了

调整。 (1)作者在文题下署名(而非仅在文末注明由何人整理),作者拥有本文的著作权。 (2)文章正文为中文,正文前有言

简意赅的中英文摘要。 论文性质等同于本刊“论著”。 (3)所选病例可以是疑难、罕见病例,也可以是诊断明确、但病情危重或

有诸多并发症、治疗上甚为棘手的病例,亦可为其他对临床实践有指导或提示意义的病例。

本刊热忱欢迎广大专家学者为本刊撰写或推荐相关稿件。

具体格式请参考本刊近期发表的“临床病理讨论”文章。
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