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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察不同剂量的阿托伐他汀对稳定型心绞痛患者循环血中内皮祖细胞数量的影响。 方法摇 选

取稳定型心绞痛患者 84 例,分别给予不同剂量的阿托伐他汀 10 mg / d、20 mg / d、40 mg / d 或 80 mg / d 治疗共 4 周。
用免疫荧光法检测各组患者用药前后循环血中内皮祖细胞的数量。 结果摇 不同剂量的阿托伐他汀应用后内皮祖

细胞的数量均较用药前显著性增加(P < 0郾 05),并且内皮祖细胞的数量在 40 mg / d 组最高,与 10 mg / d 及 20 mg / d
组相比有显著性差异(P < 0郾 05),80 mg / d 组较 40 mg / d 组略有下降,但无统计学差异(P > 0郾 05)。 结论摇 阿托伐

他汀具有剂量依赖性地促进冠心病患者循环血中内皮祖细胞数量增加的作用。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effects of dose鄄dependent atorvastatin on the numbers of endothelial progeni鄄
tor cells in patients with stable coronary heart disease. 摇 摇 Methods摇 84 patients with stable coronary heart disease were
randomly divided into treatment groups with atorvastatin (10, 20, 40, 80 mg / d) for 4 weeks. 摇 Circulating endothelial
progenitor cells numbers were determined by immunfluorescence analysis. 摇 摇 Results摇 The numbers of endothelial pro鄄
genitor cells were all increased by different dose atorvastatin (P < 0郾 05), maximum at 40 mg / d and had statistical differ鄄
ence compared with 10 mg / d and 20 mg / d (P < 0郾 05). 摇 Endothelial progenitor cells numbers at the dose of 80 mg / d
were slightly reduced compared with 40 mg / d, but there was no statistical difference(P > 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 Atorv鄄
astatin dose鄄dependently improve the endothelial progenitor cells numbers in the patients with stable coronary heart disease.

摇 摇 大量研究证实,内皮功能障碍与冠心病的发生

发展密切相关。 目前研究聚焦发现,羟甲基戊二醛

辅酶 A ( hydroxy methylglutaryl coenzyme A, HMG鄄
CoA)还原酶抑制剂———他汀类降脂药除显著的降

脂作用外,还具有改善内皮功能、促进内皮祖细胞

(endothelial progenitor cells,EPC)的增殖分化、迁移

并延缓其衰老和凋亡的作用,从而促进损伤内皮修

复、稳定动脉粥样硬化斑块、减少心血管事件的发

生[1鄄2]。 但不同研究中所用他汀剂量差别很大,不
同剂量的他汀除了降脂作用差异外,并且可呈剂量

依赖性地改善血管内皮功能[3],但是在临床患者中

不同剂量的他汀对循环血中 EPC 的具体影响鲜有

报道。 故本试验以稳定型冠心病患者为研究对象,
应用不同剂量的阿托伐他汀治疗,观察其对患者外

周血中 EPC 数量的影响。
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1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 2009 年 9 月至 2011 年 2 月在本院心内科住院

确诊的稳定型心绞痛患者,年龄 40 ~ 65 岁,共 84
例,诊断标准为心绞痛反复发作的临床表现持续在

1 个月以上,而且心绞痛发作的性质基本稳定,如每

周和每日疼痛发作次数大致相同、诱发疼痛的劳累

和情绪激动程度相同、每次发作疼痛的性质和疼痛

的部位无改变、疼痛时限相仿(3 ~ 5 min)、用硝酸甘

油后也在相近的时间内产生疗效。 患者均行 256 排

极速 CT 显示至少有一支血管狭窄 > 70% 。 排除标

准:合并炎症疾病或恶性肿瘤,左心室射血分数 <
50% ,合并心房颤动或其他瓣膜病,有心力衰竭临床

证据,急性脑血管病(1 个月内),严重的肝脏疾病、
肾功能不全、有不稳定型心绞痛证据(符合 Braun鄄
wald 分级域或芋级),3 个月之内曾服用他汀类药物

治疗。 将患者随机分为 4 组,每组 21 例,分别给予

阿托伐他汀(立普妥,辉瑞公司)10 mg / d、20 mg / d、
40 mg / d 或 80 mg / d,均持续治疗 4 周。 本研究经武

警河南总队医院伦理委员会批准,所有受试者均了

解本研究的目的并签署知情同意书。 以上患者均

根据自身血压、血糖情况加以控制血压及控制血糖

治疗,四组患者在年龄、性别、既往疾病、合并用药、
冠状动脉病变支数等方面差异无统计学意义,具有

可比性(表 1);四组患者中的高血压分级差异无显

著性(表 2)。

表 1.不同剂量阿托伐他汀组患者临床资料比较

Table 1. Comparison of clinical data in different doses of atorvastatin group

临床资料 10 mg / d 组 20 mg / d 组 40 mg / d 组 80 mg / d 组

年龄(岁) 54郾 2 依 6郾 9 56郾 2 依 7郾 2 55郾 6 依 7郾 7 53郾 9 依 8郾 3
男性(例) 16(76郾 2% ) 15(71郾 4% ) 15(71郾 4% ) 16(76郾 2% )
吸烟(例) 13(61郾 9% ) 12(57郾 1% ) 13(61郾 9% ) 14(66郾 6% )
高血压病史(例) 14(66郾 6% ) 14(66郾 6% ) 13(61郾 9% ) 13(61郾 9% )
糖尿病史(例) 10(47郾 6% ) 9(42郾 9% ) 9(42郾 9% ) 9(42郾 9% )
总胆固醇(mmol / L) 6郾 1 依 1郾 8 6郾 0 依 1郾 4 6郾 0 依 1郾 1 6郾 1 依 1郾 0
低密度脂蛋白(mmol / L) 3郾 8 依 0郾 7 4郾 0 依 0郾 5 4郾 0 依 0郾 4 4郾 1 依 0郾 6
高密度脂蛋白(mmol / L) 1郾 3 依 0郾 4 1郾 4 依 0郾 5 1郾 3 依 0郾 7 1郾 2 依 0郾 7
甘油三酯(mmol / L) 3郾 7 依 0郾 5 3郾 8 依 1郾 0 3郾 8 依 0郾 6 3郾 8 依 0郾 4

表 2.不同剂量阿托伐他汀组患者高血压分级组成比较(例)
Table 2. Classification of hypertension in different doses of
atorvastatin group(case)

高血压分级 10mg / d 组 20mg / d 组 40mg / d 组 80mg / d 组

1 级 6 7 7 6
2 级 6 5 5 6
3 级 2 2 1 1

1郾 2摇 常规检测

所有患者均于治疗前及治疗 4 周后清晨空腹抽

取血样,检查肾功能、心肌酶、肝功能、血脂等。
1郾 3摇 内皮祖细胞的分离、培养及鉴定

取清晨空腹静脉血 50 mL,用密度梯度离心法

分离出单个核细胞,接种于预先包被有人纤连蛋白

的六孔板培养皿中,加入含有胎牛血清的 M199 培

养基,在 37益、5% CO2 培养箱内培养。 2 天后洗掉

未贴壁细胞,以后每 3 天更换培养液 1 次,培养 10
天后,将长有细胞的盖玻片与 5 mL 的 2郾 4 mg / L ac鄄
LDL鄄DiI 在 37益 下孵育 1 h,4% 多聚甲醛固定 10

min,PBS 液洗涤 2 次,再将盖玻片与 5 mL 的 10 mg /
L FITC鄄UEA鄄I 在 37益下孵育 1 h。 在激光共聚焦显

微镜下鉴定 ac鄄LDL鄄DiI 阳性细胞(发红色荧光)和

UEA鄄I 阳性细胞(发绿色荧光),双染色阳性细胞为

正在分化的 EPC。 记数 15 个随机选择的 200 倍视

野中的 EPC。
1郾 4摇 统计学分析

应用 SPSS13郾 0 软件包进行统计学处理。 计量

资料采用x 依 s 表示,组间比较采用 t 检验,计数资料

组间比较采用 字2 检验,各组间均数比较采用单因素

方差分析,以 P < 0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 治疗前后血脂水平变化

摇 摇 治疗前四组患者间总胆固醇( total cholesterol,
TC)、甘油三酯( triglyceride,TG)、低密度脂蛋白胆

固醇(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)、高密

度脂蛋白胆固醇(high density lipoprotein cholesterol,
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HDLC)水平无统计学差异(P > 0郾 05)。 治疗 4 周

后,与治疗前比较,四组患者的 TC、TG、LDLC 水平

均显著降低(P < 0郾 05),HDLC 无显著变化;随着阿

托伐他汀剂量的增加,TC、TG、LDLC 降低更加显著,
差异有统计学意义(P < 0郾 05);各组间 HDLC 差异

无显著性(P < 0郾 05;表 3)。

表 3. 不同剂量的阿托伐他汀组治疗前后血脂指标的变化(x 依 s,mmol / L)
Table 3. The serum lipids in patients with different doses of atorvastatin before and after treatment(x 依 s,mmol / L)

血脂(mmol / L)
10 mg / d 组

治疗前 治疗后

20 mg / d 组

治疗前 治疗后

40 mg / d 组

治疗前 治疗后

80 mg / d 组

治疗前 治疗后

TC 6郾 1 依 1郾 8 4郾 9 依 1郾 1a 6郾 0 依 1郾 4 3郾 8 依 0郾 8ab 6郾 0 依 1郾 1 2郾 9 依 0郾 3abc 6郾 1 依 1郾 0 1郾 9 依 0郾 2abcd

TG 3郾 7 依 0郾 5 2郾 9 依 0郾 3a 3郾 8 依 1郾 0 2郾 3 依 0郾 2ab 3郾 8 依 0郾 6 1郾 7 依 0郾 3abc 3郾 8 依 0郾 4 1郾 4 依 0郾 4abcd

LDLC 3郾 8 依 0郾 7 2郾 8 依 0郾 4a 4郾 0 依 0郾 5 2郾 1 依 0郾 3ab 4郾 0 依 0郾 4 1郾 6 依 0郾 2abc 4郾 1 依 0郾 6 0郾 9 依 0郾 1abcd

HDLC 1郾 3 依 0郾 4 1郾 4 依 0郾 7 1郾 4 依 0郾 5 1郾 5 依 0郾 5 1郾 3 依 0郾 7 1郾 4 依 0郾 9 1郾 2 依 0郾 7 1郾 4 依 0郾 6摇

a 为 P < 0郾 05,与治疗前比较;b 为 P < 0郾 05,与 10 mg / d 组治疗后比较;c 为 P < 0郾 05,与 20 mg / d 组治疗后比较;d 为 P < 0郾 05,与 40 mg / d 组治

疗后比较。

2郾 2摇 治疗前后外周血内皮祖细胞数量变化

激光共聚焦显微镜下计数双染色阳性细胞,即
正在分化的 EPC 数量,结果显示,治疗前,四组患者

外周血中 EPC 数量差异无统计学意义(P > 0郾 05)。
治疗 4 周后,四组患者外周血中 EPC 数量较治疗前

均明显升高,差异有统计学意义(P < 0郾 05)。 其中

EPC 的数量在 40 mg / d 组最高,与 10 mg / d 及 20
mg / d 组相比有显著性差异(P < 0郾 05),80 mg / d 组

较 40 mg / d 组略有下降,但无统计学差异 ( P >
0郾 05;表 4)。
2郾 3摇 治疗前后肝功能、肌酸激酶及肌酐的变化

4 周后,各组均未有明显肌痛出现,肌酸激酶及

肾功能无明显变化;随着阿托伐他汀治疗剂量的增

加,转氨酶有逐渐增高的趋势,但各组间比较差异

无显著性,其中 20 mg / d 组有 1 例转氨酶升高超过3
倍,40 mg / d 组有 1 例转氨酶升高超过 3 倍,80 mg / d

组有 1 例转氨酶升高超过 3 倍,1 例转氨酶升高超

过 5 倍(表 5)。

表 4. 不同剂量的阿托伐他汀组治疗前后内皮祖细胞数量的

变化

Table 4. The number of endothelial progenitor cells in pa鄄
tients with different doses of atorvastatin before and
after treatment

分摇 组 治疗前 治疗后

10 mg / d 组 60郾 1 依 12郾 7 86郾 1 依 11郾 9a

20 mg / d 组 65郾 0 依 17郾 5 100郾 8 依 19郾 0a

40 mg / d 组 62郾 8 依 16郾 0 139郾 8 依 17郾 0abc

80 mg / d 组 63郾 2 依 15郾 3 128郾 2 依 13郾 4a

a 为 P < 0郾 05,与治疗前比较;b 为 P < 0郾 05,与 10 mg / d 组治疗后比

较;c 为 P < 0郾 05,与 20 mg / d 组治疗后比较。

表 5.不同剂量的阿托伐他汀治疗前后各组患者生化指标的变化

Table 5. The biochemical index in patients with different doses of atorvastatin before and after treatment

生化指标
10 mg / d 组

治疗前 治疗后

20 mg / d 组

治疗前 治疗后

40 mg / d 组

治疗前 治疗后

80 mg / d 组

治疗前 治疗后

丙氨酸转氨酶(U / L) 30 依 24 29 依 27 29 依 21 31 依 26 31 依 23 34 依 27 31 依 24 35 依 29

血肌酐(滋mol / L) 68 依 30 70 依 34 74 依 38 73 依 33 71 依 37 71 依 45 71 依 39 73 依 44

肌酸激酶(U / L) 102 依 48 110 依 46 108 依 44 106 依 50 107 依 43 110 依 49 102 依 46 107 依 51

3摇 讨摇 论

冠心病是一多危险因素性疾病,多种心血管危

险因素可引起内皮细胞损伤和功能障碍而参与冠

状动脉粥样硬化的形成。 既往研究认为,内皮功能

障碍的本质是内皮损伤和修复之间的动态平衡遭

到破坏[4鄄5]。 内皮损伤后的修复过程除了原先存在

的邻近成熟内皮细胞的参与外,也可通过 EPC 定向
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分化为成熟内皮细胞参与修复损伤的内皮。 因此

EPC 数量减少可能引起血管内皮修复障碍,导致血

管内皮损伤和功能障碍。 EPC 水平可以在一定程

度上反映内皮血管内皮功能状况[6鄄8]。 既往已有众

多研究报道冠心病患者的 EPC 数量减少,功能降

低,且冠状动脉多支病变较单支病变和无冠心病者

EPC 数量明显减少[9]。
动脉粥样硬化与血脂代谢紊乱密切相关,胆固

醇在血管壁内沉积是其发生和发展的必备条件。
他汀类的强效降脂疗效使其成为近年来治疗冠心

病的基础用药。 而近年来研究发现,他汀类降脂药

除显著地降低血脂的效应外,还具有其它与降脂作

用无关的内皮保护作用,如促进 NO 生成、抗氧化、
抗炎以及促进 EPC 的增殖分化、迁移等作用[2,10鄄11],
而他汀类降脂药对 EPC 的作用越来越受到临床及

科研工作者的重视。 RUPP 等[12]研究发现阿托伐他

汀治疗能增加冠心病患者 EPC 数量并伴随着 EPC
迁移功能的改善,国内苏晓叶等[13] 在对 SD 大鼠的

基础研究中发现,阿托伐他汀具有显著的剂量依赖

性骨髓动员、促进外周血中 EPC 迁移、改善血管内

皮功能的作用。 而在临床中,不同剂量的他汀类降

脂药对冠心病患者的外周血中 EPC 数量的具体影

响尚不明确。
本研究发现随着阿托伐他汀用药剂量的增加,

患者的血脂水平包括 TC、TG 及 LDLC 下降更加显

著。 虽然 EPC 的数量亦有着逐渐增高的趋势,40
mg / d 组的 EPC 数量显著高于 10 mg / d 组及 20 mg /
d 组,但是 80 mg / d 组 EPC 数量并未进一步增高,反
而较 40 mg / d 组略有下降,但并无统计学差异。 在

本研究观察病例中,低剂量的阿托伐他汀未有明显

的肝、肾损害及肌肉等不良反应出现,而在较高剂

量的 40 mg / d 组出现 1 例转氨酶升高超过 3 倍,高
剂量的 80 mg / d 组有 1 例转氨酶升高超过 3 倍,1
例转氨酶升高超过 5 倍。 因此,阿托伐他汀具有一

定范围内剂量依赖性的增加外周血中 EPC 数量的

作用,并且与降血脂的作用并不完全相关。 而当达

到一定的剂量后并不会进一步增加 EPC 的数量,反
而可能增加其毒副作用。 国外有文献报道他汀类

药物可能通过 PI3K / Akt 信号途径动员骨髓 EPC,增
强 EPC 增殖和迁移能力,亦有研究者称他汀类药物

可通过抗衰老而促进 EPC 的增殖能力[14鄄16],但是他

汀类药物影响 EPC 数量和功能的确切机制目前仍

不明确,尚需要进一步的基础研究和大规模随机临

床对照试验予以证实。
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