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急性呼吸窘迫综合征住院患者使用阿托伐他汀
对临床结局的影响
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摘要  目的：探讨急性呼吸窘迫综合征（ARDS）住院患者使用阿托伐他汀对于炎症指标、凝血功能及预后的影

响。方法：本研究采用回顾性队列研究，在武汉大学人民医院 ARDS专病数据库中选取了 256名入住 ICU 并且诊断为

ARDS的患者，其中 128名使用了阿托伐他汀治疗（阿托伐他汀组），128名未使用（对照组），观察阿托伐他汀用药前后

患者炎症指标及凝血功能指标 PT 和 APTT 的变化，并且评估使用阿托伐他汀对患者预后的影响。结果：阿托伐他汀

组 28 d死亡率与对照组相比显著降低（P<0. 05），无呼吸机天数和 ICU 住院时间无显著差异。阿托伐他汀组用药前

后炎症指标无明显改善（P>0. 05）；PT 和 APTT 延长（P<0. 05）。结论：ARDS 患者使用阿托伐他汀可改善凝血功

能，并能降低其死亡率，提示阿托伐他汀可改善 ARDS患者的临床结局，可作为 ARDS患者的一种治疗选择。
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Abstract

Objective:: To investigate the impact of atorvastatin on inflammatory markers, coagulation func⁃
tion, and prognosis in hospitalized patients with acute respiratory distress syndrome （ARDS）.  
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Methods:: We conducted a retrospective cohort study using the ARDS⁃specific database from Renmin 
Hospital of Wuhan University.  A total of 256 ICU patients diagnosed with ARDS were selected, in⁃
clunding 128 patients who received atorvastatin treatment （atorvastatin group） and 128 did not (control 
group).  Changes in inflammatory markers and coagulation function (PT and APTT) were observed be⁃
fore and after atorvastatin administration and its impact on patient prognosis was assessed.  Results:: In 
the atorvastatin group, the 28⁃day mortality rate was significantly lower than that in the control group 
(P<0. 05).  However, there was no significant improvement in inflammatory markers after atorvas⁃
tatin treatment (P>0. 05); coagulation indices, PT, and APTT, in the atorvastatin group were pro⁃
longed after treatment (P<0. 05).  Conclusion:: The use of atorvastatin in ARDS patients can improve 
coagulation function and reduce mortality rates, suggesting that atorvastatin may improve clinical out⁃
comes and could be considered a therapeutic option for ARDS patients.

Key Words Atorvastatin； Acute Respiratory Distress Syndrome； Prognosis； Coagulation 
Function； Inflammatory Index

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）是一种由肺部炎症而非心源性肺

水肿引起的急性低氧性呼吸衰竭的临床综合征［1］。

世界范围内 ARDS 的发病率约为每 10 万人中 7. 2~
34 人［2］，ICU 患者发病率高达 10%，机械通气患者

发病率更高达 23%［3］。ARDS 患者的死亡率也居高

不下，轻度 ARDS 患者死亡率为 34. 9%，中度为

40%，重度高达 46. 1%［3］。ARDS 的治疗方式众多，

表面活性物质、阿司匹林、一氧化氮（NO）、他汀类［4］

等药物可能有一定疗效，但目前尚缺乏特效治疗药

物，仍需进一步研究。

他汀类药物，即羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶抑

制剂，因其降脂特性，常被推荐用于心血管疾病的

一、二级预防。近年来的研究突显了他汀类药物重

要的抗炎、免疫调节和抗氧化特性［5⁃6］，在重症感染

及 ARDS 治疗中具有一定的疗效，可能对 ARDS 的

治疗具有潜在应用价值。本研究回顾性收集武汉

大学人民医院 ARDS 专病库中 ARDS 患者的临床

治疗方案和相关实验室检查结果，研究阿托伐他汀

对 ARDS 患者炎症指标、凝血功能及预后的影响，

进一步明确他汀类药物对 ARDS 治疗的安全性和

有效性。

1 资料与方法

1. 1　临床资料   本研究通过提取武汉大学人民医

院 ARDS 专病库（由武汉大学人民医院重症医学科

建 立）中 2010 年 1 月 —2024 年 1 月 临 床 诊 断 为

ARDS 的患者数据来进行研究，经由医院信息科批

准后获取。

纳入标准：1）武汉大学人民医院 ARDS 专病库

中的患者；2）临床诊断为 ARDS；3）年龄≥18 岁。

排除标准：1）数据缺失较多；2）随访时间 <28 d；
3）使用阿托伐他汀时间<3 d。
1. 2　观察指标及结局   提取的数据集包括：①人

口统计学信息，包括性别、年龄等；②实验室检查，

包括白细胞（WBC）计数、中性粒细胞（Neut）计数、

血小板（PLT）计数、C 反应蛋白（CRP）、降钙素原

（PCT）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时

间（APTT）、凝血酶时间（TT）、D⁃二聚体和纤维蛋

白原；③入院日期和死亡日期。本研究的主要结局

指标是患者的死亡率，包括入院 3、7 和 28 d 死亡率。

次要结局为患者无呼吸机天数、ICU 住院时间、炎

症指标和凝血功能的变化情况。无呼吸机天数定

义为进入 ICU 28 d 内患者存活且无机械通气的天

数，死亡或机械通气超过 28 d 的患者无呼吸机天数

被视为 0。
1. 3　统计学方法   使用软件 SPSS 22. 0 对数据进

行整理和统计，使用 Kolmogorov⁃Smirnov 检验数据

是否符合正态分布。正态分布计量数据采用均

数±标准差（
-
x±s）表示，采用 t检验等统计学方法进

行比较；非正态分布计量资料以中位数（四分位数

间距）［M（P25，P75）］表示，采用非参数秩和检验等统

计学方法进行比较。计数资料以百分率表示，采用

Fisher 确切概率法和 χ2检验的方法进行比较。采用

倾向性评分匹配平衡两组患者的基线特征。采用

Kaplan⁃Meier 生存曲线分析 ARDS 患者中他汀类药

物对患者死亡率的影响。以 P<0. 05 为差异有统计

学意义。
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2 结果

2. 1　两组基线资料的比较   本研究共纳入了 2 731
名 ARDS 患者，其中阿托伐他汀组 198 人，对照组

2 533 人，按 1∶1 进行倾向性评分匹配，卡钳值为

0. 02，筛选出阿托伐他汀组和对照组各 128 人，匹配

后两组基线资料差异无统计学意义（P>0. 05），具

有可比性（见表 1）。

2. 2　两组死亡率比较   与对照组相比，阿托伐他

汀组 28 d 死亡率低于对照组，差异有统计学意义

（P<0. 05，见表 2）。Kaplan⁃Meier 生存曲线的结果

进一步证实了阿托伐他汀对 ARDS 患者死亡率的

改善（P<0. 05，见图 1）。

2. 3　两组无呼吸机天数和 ICU 住院时间比较　与对

照组相比，阿托伐他汀组无呼吸机天数及 ICU 住院

时间差异无统计学意义（P>0. 05，见表 3）。

2. 4　阿托伐他汀组用药前后炎症指标及凝血功能

表 1　两组患者基线资料比较

项目

性别  [例（%）]
男

女

年龄  [岁，M（P25,P75）]
WBC [109/L，M（P25,P75）]
Neut [109/L，M（P25,P75）]
PLT [109/L，M（P25,P75）]
CRP [mg/L，M（P25,P75）]
PCT [ng/mL，M（P25,P75）]
PT [s,M（P25,P75）]
APTT [s，M（P25,P75）]
TT [s，M（P25,P75）]
D⁃二聚体  [mg/L，M（P25,P75）]
纤维蛋白原  [g/L，M（P25,P75）]
基础疾病  [例（%）]

高血压

糖尿病

冠心病

心功能不全

肝功能不全

肾功能不全

长期血透

实体肿瘤

血液肿瘤

阿托伐他汀组（n=128）

87(67.97)
41(32.03)

71.00（63.25，79.00）
9.56（7.38，14.75）
8.08(5.90，12.75)

196.50（125.50，254.25）
62.16（18.92，116.20）

0.34（0.14，1.69）
12.60（11.60，14.00）
29.90（26.63，34.35）
15.50（14.80，17.50）

2.97(1.49，9.06)
4.43（3.29，5.58）

67(52.34)
28(21.88)
15(11.72)
15(11.72)

7（5.47)
20（15.63)

3（2.34)
13（10.16)

2（1.56)

对照组(n=128)

93(72.66)
35(27.34)

62.25（74.00，81.00）
9.39（6.14，12.85）
7.73（4.36，11.29）

176.50（127.00，267.00）
65.30（23.08，121.33）

0.29（0.11，1.29）
12.65（11.73，13.70）
30.10（26.65，35.35）
15.80（14.73，17.18）

2.68（0.84，7.01）
4.02（2.92，5.90）

65(50.78)
26(20.31)
14(10.94)
14(10.94)

6（4.69)
23（17.97)

3（2.34)
14（10.94)

2（1.56)

χ2/z

0.684

-1.046
-1.937
-1.727
-0.474
-0.683
-0.608
-0.041
-0.028
-0.366
-1.199
-0.522

0.063
0.094
0.039
0.039
0.081
0.252
0.000
0.041
0.000

P

0.412

0.295
0.053
0.084
0.635
0.495
0.543
0.968
0.978
0.715
0.231
0.602

0.802
0.759
0.844
0.844
0.776
0.616
1.000
0.839
1.000

表 2　两组患者死亡率比较  [例（%）]

时间

3 d
7 d

28 d

阿托伐他汀组

（n=128）
1（0.78)
3（2.34)

24（18.75)

对照组

(n=128)
2（1.56)

10（7.80)
42（32.81)

χ2

*

*

3.293

P

1.000
0.084
0.010

*使用 Fisher确切概率法进行检验，无 χ2值

图 1　阿托伐他汀组和对照组的 Kaplan⁃Meier 生存曲线

表 3　两组患者其他结局指标比较  [d,M（P25,P75）]

指标

无呼吸机天数

ICU 住院时间

阿托伐他汀组

（n=128）
24.00（0.75，28.00）
14.00（8.00，22.00）

对照组

(n=128)
21.50（0.00，28.00）
11.00（6.00，20.00）

z

-1.245
-1.193

P

0.213
0.233
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变 化   阿托伐他汀组用药后与用药前相比，WBC、

PLT、Neu、CRP 和 PCT 等炎症指标均无明显改善

（P>0. 05，见表 4）。在凝血功能方面，用药后患者

PT 和 APTT 时间延长，差异有统计学意义（P<
0. 05，见表 4）；而 TT、D⁃二聚体和纤维蛋白原差异无

统计学意义（P>0. 05，见表 4）。

3 讨论

ARDS 的机制包括过度的炎症反应、内皮屏障

功能障碍和微血栓形成等［7⁃8］。ARDS 患者在外部或

内部因素的作用下，机体释放大量炎症因子（如

CRP、各类白细胞介素和 TNF⁃α 等），损伤肺毛细血

管内皮细胞，导致中性粒细胞、单核细胞或巨噬细胞

在肺组织聚集，并且激活效应 T 细胞和补体系统，进

而引发全身炎症反应。同时，微血管中的中性粒细

胞、单核细胞或巨噬细胞与血小板相互作用，并促进

防御机制的形成，使血小板聚集到组织损伤的部位，

形成血小板凝块，随后激活凝血级联反应，导致免疫

性微血栓形成。因此，聚焦于 ARDS 发病机制的药

物治疗探索是目前危重症领域的重点。

目前，临床上应用他汀类药物治疗 ARDS 有一

定的进展，但仍存在争议。有研究［9］表明，在转录水

平，他汀类药物可减少 ARDS 患者细胞因子、趋化

因 子 和 C 反 应 蛋 白 的 合 成 ，表 明 他 汀 类 药 物 在

ARDS 治疗上的潜力。一项比较瑞舒伐他汀与安慰

剂的研究［10］发现，两者在死亡率和无呼吸机天数方

面没有显著差异。而 Calfee 等［11］关于辛伐他汀治疗

ARDS 多中心安慰剂对照随机试验显示，辛伐他汀

可提高炎症型 ARDS 患者的 28 d 和 90 d 生存率。

本研究则表明使用阿托伐他汀可降低 ARDS 患者

的 28 d 死亡率，改善患者的远期预后，这与 Calfee
等［11］的研究一致。Kaplan⁃Meier 生存曲线的结果也

同样支持了这一点。而两组患者的无呼吸机天数、

ICU 住院天数和短期预后未见明显差异。阿托伐

他汀、辛伐他汀和瑞舒伐他汀在 ARDS 治疗上的效

果不同可能与其水溶性及脂溶性相关。瑞舒伐他

汀只具有水溶性，对肝脏的选择性更高；阿托伐他

汀和辛伐他汀具有脂溶性，更易分布到全身各脏

器［12］。而 ARDS 主要发生在肺部，因此阿托伐他汀

和辛伐他汀表现出了更好的治疗效果。

他汀类药物降低 ARDS 患者死亡风险的确切

机制尚不明确。一项研究［11］表明，接受他汀类药物

治疗的患者，全身和肺部炎症以及肺泡Ⅰ型上皮细

胞和全身血管内皮损伤指标均显著降低。还有研

究［13］表明他汀类药物具有抗血栓的优势，并可通过

表观遗传学因素影响内皮细胞的功能［14］。本研究

中发现，阿托伐他汀组用药后 PT 和 APTT 延长，表

明患者血栓风险降低，这提示阿托伐他汀可能通过

改善凝血功能 ，抑制免疫微血栓的形成来改善

ARDS 患者的预后。而用药后患者炎症指标无明显

改善，这可能与 ARDS 患者异质性较高有关。

本研究仍存在一定缺陷：本研究为单中心回顾

性队列研究，同时样本量偏少，还需要大样本前瞻

性研究来证实。同时，本研究未进行亚组分析，

ARDS 患者的异质性影响较大，可能会干扰研究结

果。另外，本研究排除了使用阿托伐他汀小于 3 d
的 ARDS 患者，这可能会使部分存活时间小于 3 d
的患者未被纳入研究，使纳入的 ARDS 患者整体死

亡率偏低，存在选择偏倚。

综上所述，本研究表明 ARDS 患者使用阿托伐

他汀可改善凝血功能，并能降低其死亡率，提示阿

托伐他汀可改善 ARDS 患者的临床结局，可作为

ARDS 患者的一种治疗选择。

表 4　阿托伐他汀组用药前后炎症指标和凝血功能变化

项目

WBC [109/L，M（P25,P75）]
Neu [109/L，M（P25,P75）]
PLT [109/L，M（P25,P75）]
CRP [mg/L，M（P25,P75）]

PCT [ng/mL，M（P25,P75）]
PT [s,M（P25,P75）]

APTT [s，M（P25,P75）]
TT [s，M（P25,P75）]

D⁃二聚体  [mg/L，M（P25,P75）]
纤维蛋白原  [g/L，M（P25,P75）]

用药前

9.56（7.38，14.75）
8.08（5.90，12.75）

196.50（125.50，254.25）
62.16（18.92，116.20）

0.34（0.14，1.69）
12.60（11.60，14.00）
29.90（26.63，34.35）
15.50（14.80，17.50）

2.97（1.49，9.06）
4.43（3.29，5.58）

用药后

8.82（6.51，13.85）
7.26（4.90，12.25）

178.50（101.75，253.50）
46.14（16.46，103.68）

0.40（0.14，2.04）
12.80（11.83，14.90）
31.70（27.23，36.38）
15.80（15.00，17.88）

2.76（1.55，7.71）
4.21（2.94，5.26）

z

-0.899
-1.232
-0.447
-1.718
-0.274
-2.240
-2.388
-1.832
-1.667
-1.931

P

0.368
0.218
0.655
0.086
0.784
0.025
0.017
0.067
0.095
0.053
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