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瑞舒伐他汀与阿托伐他汀对冠心病患者 Rho
激酶活性和内皮功能影响的比较
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[摘摇 要] 摇 目的摇 比较稳定型心绞痛患者短期服用瑞舒伐他汀与阿托伐他汀对血脂、炎症标志物、血管内皮功能

的影响。 方法摇 对 36 例稳定型心绞痛患者随机分为瑞舒伐他汀组(10 mg)和阿托伐他汀组(20 mg);服药前及服

药 4 周后分别测量血脂、高敏 C 反应蛋白、Rho 激酶活性、肱动脉血流介导的舒张功能。 结果摇 与治疗前比较,两
组中总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯和高敏 C 反应蛋白水平均明显降低,高密度脂蛋白胆固醇明显升

高,肱动脉血流介导的舒张功能明显增加。 两组中 Rho 激酶活性均显著降低,其中瑞舒伐他汀组的降低幅度更为

显著(P < 0郾 05 )。 两组中均发现 Rho 激酶活性与低密度脂蛋白胆固醇水平无相关性,而与肱动脉血流介导的舒张

功能有明显相关性,肱动脉血流介导的舒张功能与低密度脂蛋白胆固醇水平和高敏 C 反应蛋白水平无相关性。 结

论摇 动脉粥样硬化患者短期服用瑞舒伐他汀与阿托伐他汀能抑制 Rho 激酶活性,改善内皮舒张功能,其中瑞舒伐

他汀降低 Rho 激酶活性优于阿托伐他汀。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To compare the short鄄term effects of rosuvastatin and atorvastatin on serum lipids and markers
of inflammation and endothelial function in patients with stable atherosclerosis. 摇 Methods摇 Thirty鄄six patients with stable
atherosclerosis were randomly assigned to receive 10 mg / day of rosuvastatin or 20 mg / day atorvastatin for 4 weeks. 摇 The
change in the levels and patterns of lipoproteins, high鄄sensitivity C鄄reactive protein (hs鄄CRP), Rho鄄associated coiled鄄coil鄄
containing protein kinase activity(ROCK), and brachial artery flow鄄mediated dilation (FMD) of the brachial artery were
assessed before and after statin therapy. 摇 摇 Results摇 Rosuvastatin and atorvastatin both significantly lowered levels of to鄄
tal cholesterol, low鄄density lipoprotein cholesterol, triglycerides,and hs鄄CRP from baseline values, and increased levels of
hs鄄CRP and FMD. 摇 Both statins inhibited ROCK(P < 0郾 05), the extent of inhibition was greater with rosuvastatin (P <
0郾 05). 摇 ROCK and FMD was correlated to each other(P < 0郾 05). 摇 But ROCK was not correlated with the levels of low
density lipoprotein cholesterol(LDLC). 摇 FMD was not correlated with the levels of LDLC adn hs鄄CRP. 摇 摇 Conclusions
Short鄄term treatment with either rosuvastatin or atorvastatin inhibits ROCK and improves endothelium dysfunction in patients
with atherosclerosis. 摇 But rosuvastatin inhibits ROCK even more than atorvastatin.

摇 摇 Rho / Rho 激酶(Rho鄄associated coiled鄄coil鄄con鄄
taining protein kinase,ROCK)信号通路是体内普遍

存在的一条信号通路,参与细胞形态维持、细胞黏

附与迁移、细胞增殖与凋亡、基因转录、平滑肌收缩
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等多种生物学行为。 Rho / ROCK 信号通路在血管内皮

通透性的病理生理过程中发挥了重要作用,抑制 Rho /
ROCK 信号通路取得了显著的内皮保护作用。 健康的

血管内皮能抑制血小板聚集、血小板黏附和平滑肌细

胞增殖,预防动脉粥样硬化形成[1],并在血管内平衡中

扮演着重要角色。 这些功能是通过释放不同的自分泌

和旁分泌物质达到的,例如由血管内皮型一氧化氮合

酶(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)催化生成的

一氧化氮。 实验数据证明,ROCK 降低转录后 eNOS
mRNA 的稳定性[2]。 抑制 ROCK 路径,减少血管平滑

肌细胞收缩和增殖[3],增加血管内皮的一氧化氮合

成[2],减少炎症细胞的运输和增殖[4]。 他汀类药物显

著降低总胆固醇(total cholesterol,TC)和低密度脂蛋白

胆固醇(low鄄density lipoprotein cholesterol,LDLC)水平,
并降低冠心病发病风险[5]。 他汀类药物除了能够降低

胆固醇水平,还具有许多其他作用,尤其是它能够通过

防止下调 ROCK 改善内皮功能紊乱[6]。 不同的他汀类

药物有不同的药代动力学类型和化学构造,并导致他

们作用效应的变化[7]。 瑞舒伐他汀是一种相对比较新

的他汀类药物,具有强大的降脂功能[8],但很少有报道

指出它对冠状动脉粥样硬化患者血管内皮功能的影响

以及潜在的相关作用机制。 本研究为随机平行设计研

究,通过给动脉粥样硬化患者短期服用瑞舒伐他汀和

阿托伐他汀,从而评价这两种药物对动脉粥样硬化患

者 ROCK 活性和内皮功能的影响。

1 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 从 2009 年 1 月至 2010 年 6 月期间,诊断为稳

定型心绞痛患者,空腹 LDLC 水平 > 100 mg / dL 且

未服用他汀类药物。 所有研究者均来自南京医科

大学附属无锡人民医院、上海同济医院。 动脉粥样

硬化的判断标准为既往有冠状动脉搭桥手术、心绞

痛发作、血管成形术、心肌梗死病史或证实存在外

周动脉疾病,并通过冠状动脉造影证实单支冠状动

脉狭窄 > 50% 的患者。 排除任何恶性肿瘤、急性感

染、慢性炎症性疾病、不稳定型心绞痛、3 个月内的

血管成形术、有肌炎病史、血清肌酸激酶水平超过

正常上限、转氨酶大于正常上限 2 倍以及不愿意中

止他汀类药物治疗患者。 本次研究已书面征得所

有患者同意,所有研究过程通过南京医科大学附属

无锡人民医院、上海同济医院伦理委员会批准。
1郾 2摇 分组及服药

本次研究是随机平行设计研究。 所招募患者

停止他汀类药物治疗,经过 2 周的药物洗脱期,其内

皮功能和脂质代谢水平恢复到未服用他汀类药物

之前[6]。 随机分成两组:瑞舒伐他汀组每晚服用瑞

舒伐他汀(阿斯利康)10 mg;阿托伐他汀组每晚服

用阿托伐他汀(辉瑞) 20 mg;两组均连服 4 周。
1郾 3摇 血脂、高敏 C 反应蛋白和 ROCK 活性测定

在禁食 12 h 状态下,服药前和服药 4 周后,采
集血液标本,分别检测血脂[包括 TC、LDLC、高密度

脂蛋白胆固醇(HDLC)和甘油三酯(TG)]、高敏 C
反应 蛋 白 ( high鄄sensitivity C鄄reactive protein, hs鄄
CRP)和 ROCK 活性[9]。 ROCK 活性检测参照文献

[9],通过检测外周血白细胞分析 ROCK 依赖的肌

动蛋白亚单位(myosin binding subunit,MBS)磷酸化

(phospho鄄Thr853鄄MBS,p鄄MBS)来测量 ROCK 活性,
最终 ROCK 活性使用 p鄄MBS 与总 MBS( tatal鄄 MBS ,
t鄄MBS)比值来表示。
1郾 4摇 肱动脉血流介导的舒张功能的测量

内皮功能通过肱动脉血流介导的舒张功能

(brachial artery flow鄄mediated dilation function,FMD)
测量来评价。 给药前及给药 4 周后,使用二维超声

进行测量。 先用超声测量肱动脉直径,然后使用血

压袖带置于上臂充气,使得局部充血 5 min,再次用

超声测量肱动脉直径。 测量中获得的数字化图像,
使用软件 Quantity One software, version 22 ( Bio鄄
Rad,Hercules, CA, USA)分析。 在测量 FMD 近期

内,患者禁用所有血管活性药物。
1郾 5摇 统计学分析

近似服从正态分布的定量资料采用x 依 s 表达,
呈偏态分布的定量资料用均数(95% 可信区间) [M
(QR)]表达。 在治疗前两组患者一般情况的比较

中,连续变量资料使用独立 t 检验或秩和检验,分类

变量使用 字2 检验。 治疗前后血脂、ROCK 活性、hs鄄
CRP、FMD 的比较中,正态分布资料采用配对 t 检
验,非数值资料使用秩和检验。 Pearson 或 Spearman
相关系数用于分析参数和非参数变量的相关性。
两组间数据的比较使用独立 t 检验或秩和检验。 以

P < 0郾 05 为差异有统计学意义。 所有统计使用

SPSS 13郾 0 进行分析。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线资料

摇 摇 通过筛选,成功入组 36 例患者,随机分配 18 例

患者接受瑞舒伐他汀治疗,另 18 例患者接受阿托伐

他汀治疗。 患者间的年龄、性别、体质指数(BMI)、
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病史、其他用药、基线血脂值差异无统计学意义(表
1)。

表 1. 参与试验患者的一般情况

Table 1. Baseline characteristic between rosuvastatin group
and atorvastatin group

基线资料
瑞舒伐他汀
(n = 18)

阿托伐他汀
(n = 18)

年龄(岁) 58郾 3 依 9郾 2 56郾 8 依 10郾 1
男 /女(例) 11 / 7 12 / 6
体质指数 (kg / m2) 29郾 4 依 4郾 3 28郾 7 依 4郾 8
吸烟(例) 4(22郾 2% ) 5(27郾 8% )
糖尿病(例) 3(16郾 7% ) 3(16郾 7% )
高血压(例) 5(27郾 8% ) 4(22郾 2% )
脑血管疾病(例) 2(11郾 1% ) 2(11郾 1% )
周围动脉疾病(例) 1(5郾 6% ) 1(5郾 6% )
用药

阿司匹林(例) 18(100% ) 18(100% )
茁 受体阻滞剂(例) 10(55郾 6% ) 11(61郾 1% )
硝酸酯类(例) 2(11郾 1% ) 3(16郾 7% )

TC(mg / dL) 235郾 6 依 30郾 6 229郾 6 依 31郾 3
LDLC (mg / dL) 162郾 3 依 7郾 3 149郾 7 依 6郾 6
HDLC(mg / dL) 50郾 1 依 5郾 3 56郾 0 依 5郾 2
TG(mg / dL) 182郾 1 依 25郾 3 167郾 4 依 35郾 6
hs鄄CRP(mg / L) 2郾 2(1郾 0,4郾 8) 1郾 9(0郾 9,5郾 1)

2郾 2摇 服药 4 周后两组血脂水平变化

与治疗前相比,服药 4 周后,两组 TC、LDLC、TG
明显下降(P < 0郾 05),但两组间 TC、LDLC、TG 水平

差异无显著性(P > 0郾 05)。 瑞舒伐他汀组 HDLC 升

高幅度较阿托伐他汀组明显,但差异无统计学意义

(P > 0郾 05;表 2)。
2郾 3摇 服药 4 周后两组 hs鄄CRP 和 FMD 的变化

服药 4 周后,两组 hs鄄CRP 水平均明显下降(P
< 0郾 05),而 FMD 则明显增加(P < 0郾 05),但两组间

hs鄄CRP 水平、FMD 差异无统计学意义(P > 0郾 05;表
3)。
2郾 4摇 服药 4 周后两组 ROCK 活性变化

服药 4 周后,两组 ROCK 活性明显下降(P <
0郾 05);其中瑞舒伐他汀组中 ROCK 活性下降更为

显著(P < 0郾 05;表 3 和图 1)。 相关分析发现,ROCK
活性与 FMD 明显负相关 (瑞舒伐他汀组 R =
-0郾 67,P < 0郾 01;阿托伐他汀组 R = - 0郾 58,P <
0郾 05),但 ROCK 活性的改变与 LDLC 水平间没有相

关性。 同时还发现,瑞舒伐他汀组 ROCK 活性的降

低与 hs鄄CRP 水平轻度相关,但无统计学意义。 而阿

托伐他汀组,ROCK 活性的降低与 hs鄄CRP 水平无相

关。 FMD 的改变与 LDLC、hs鄄CRP 无相关性。

表 2. 接受瑞舒伐他汀和阿托伐他汀治疗 4 周后血脂水平变化

Table 2. Changes in lipid parameters between rosuvastatin and atorvastatin treatment groups

血摇 脂
瑞舒伐他汀组

治疗前 治疗后

阿托伐他汀组

治疗前 治疗后

TC(mg / dL) 235郾 6 依 30郾 6 164 依 22郾 8a 229郾 6 依 31郾 3 173 依 25郾 1a

LDLC(mg / dL) 162郾 3 依 7郾 3 96郾 6 依 6郾 9a 149郾 7 依 6郾 6 87郾 5 依 5郾 9a

HDLC(mg / dL) 50郾 1 依 5郾 3 56郾 2 依 4郾 7 56郾 0 依 5郾 2 57郾 3 依 4郾 6

TG(mg / dL) 182郾 1 依 25郾 3 146郾 1 依 22郾 4a 167郾 4 依 35郾 6 133郾 5 依 20郾 2a

a 为 P < 0郾 01,与本组治疗前相比。

表 3. 接受瑞舒伐他汀和阿托伐他汀治疗 4 周后两组 hs鄄CRP、FMD 及 ROCK 活性的变化

Table 3. Changes in hs鄄CRP levels, ROCK activity and FMD between rosuvastatin and atorvastatin treatment groups

参摇 数
瑞舒伐他汀组

治疗前 治疗后

阿托伐他汀组

治疗前 治疗后

hs鄄CRP(mg / L) 2郾 2(1郾 0,4郾 8) 1郾 1(0郾 6,4郾 1) a 1郾 9(0郾 9,5郾 1) 1郾 2(0郾 5,5郾 2) a

FMD 5郾 45% 依 1郾 43% 7郾 92% 依 2郾 13% b 5郾 63% 依 1郾 75% 6郾 57% 依 2郾 68% a

ROCK 活性 61郾 2 依 8郾 1 40郾 1% 依 8郾 5% b 59郾 6% 依 7郾 4% 49郾 3% 依 6郾 2% a

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与治疗前相比。
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图 1. Western blot 检测两组治疗前后 p鄄MBS 和 t鄄MBS
Figure 1. Rho kinase鄄dependent phosphorylated myosin鄄
binding subunit (p鄄MBS), total myosin鄄binding subunit ( t鄄
MBS) before and after treatment with rosuvastatin or ator鄄
vastatin

2郾 5摇 不良反应

研究中,无严重不良反应的报告,生命体征、体
格检查和心电图检查在治疗前后均无明显改变,血
清肌酸激酶和转氨酶没有明显异常。

3摇 讨摇 论

高脂血症损伤血管内皮功能,而且是心血管病

的危险因素[10]。 血管内皮细胞作为一个自分泌和

旁分泌的器官,能调节血管壁的动态平衡。 动脉粥

样硬化是一个缓慢进展的炎症性疾病,会导致内皮

功能受损。 降脂治疗被认为可以显著减少心血管

病的发生[11]。
Rho / ROCK 信号通路是体内普遍存在的一条信

号通路,参与细胞形态维持、细胞黏附与迁移、细胞

增殖与凋亡、基因转录、平滑肌收缩等多种生物学

行为。 Rho / ROCK 信号通路在血管内皮通透性的病

理生理过程中发挥了重要作用,抑制 Rho / ROCK 信

号通路取得了显著的内皮保护作用。
他汀类药物显著降低 TC 和 LDLC 水平,并降低

冠心病发病风险。 他汀类药物能够通过下调 ROCK
改善内皮功能紊乱。 在针对动脉粥样硬化患者的

研究中,两种他汀类药物均能降低 ROCK 活性,改
善内皮功能[12]。 这与之前的研究相一致。 FMD 被

认为能较好的代表冠状动脉硬化程度[13],本研究中

瑞舒伐他汀使肱动脉 FMD 上升的幅度更大,这或许

因为不同的他汀类药物有不同的药代动力学类型

和化学构造,并导致他们作用效应的变化。 在随机

接受瑞舒伐他汀治疗的患者中,ROCK 活性的抑制

与 hs鄄CRP 的下降轻度相关,这与 JUPITER 研究结

果相符[14]。
除了降低血脂外,他汀类药物还具有其他广泛

的作用,包括抗炎[15鄄17]、改善内皮功能[18, 19],它们的

抗炎效果能稳定甚至逆转动脉粥样硬化斑块[20]。

本研究中,服用两种他汀类药物,均能使血浆 hs鄄
CRP 水平明显下降,表明使用他汀对治疗冠心病的

重要性。 很可能他汀类药物改善血管内皮功能的

益处不仅仅来自于胆固醇水平的下降;服用依折麦

布和辛伐他汀,在相同的胆固醇水平降幅下,只有

他汀能改善内皮功能[21]。
他汀类药物对血管内皮的影响在体外实验中

被证实[22],西立伐他汀经由甲羟戊酸敏感通路[23],
通过抑制异戊二烯的生物合成,使血管内皮表达

eNOS、释放一氧化氮。 在抑制 eNOS 后,他汀的保护

作用完全消失[24]。 内皮源性一氧化氮是血管舒张

的调节因子,参与维护血管功能和内皮结构完整。
直接抑制 Rho 能改善动脉粥样硬化患者 FMD,但对

LDLC 水平没有改变[25]。 血管内皮功能的改变出现

在形态学变化之前,它能够导致血管损伤,并出现

临床并发症。 实验数据证明,ROCK 降低转录后

eNOS mRNA 的稳定性。 抑制 ROCK 路径,减少血管

平滑肌细胞收缩和增殖,增加血管内皮的一氧化氮

合成,减少炎症细胞的运输和增殖[26]。
本次研究仍有一定的局限性,虽然研究结果显

示在接受他汀治疗后 ROCK 活性明显下降,但如果

设计安慰剂组做对照,其结果将更可信。 但本研中

因考虑到对动脉粥样硬化患者停止使用他汀类药

物是不符合伦理要求的,未设计安慰剂组。 本研究

中样本量相对较少,且研究时间相对较短,他汀类

剂量相对固定。 如增加样本量,增加服药时间,改
变服药剂量,观察长期效果,并评估逐渐加大他汀

剂量时对内皮功能的影响情况。
综上所述,动脉粥样硬化患者短期使用他汀治

疗能抑制 ROCK 活性,改善血管内皮功能,且这种

作用不依赖于胆固醇的降低。 ROCK 信号转导途径

也许是动脉粥样硬化患者潜在的治疗靶目标。 临

床中他汀抑制 Rho / ROCK 以及其与内皮细胞功能

的关系,仍需要进一步的研究。
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