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[摘　 要] 　 他汀类药物可以用于降低血清胆固醇ꎬ因其降脂作用而被应用于冠心病等心血管疾病的预防和控制ꎮ
随着对他汀类药物研究的不断深入ꎬ发现他汀类药物具有抗凝作用ꎬ主要体现在降低深静脉血栓形成风险、调节凝

血因子的表达、影响生理性抗凝物质ꎬ以及通过对炎症和内皮功能调节等方面ꎮ 文章就他汀类药物的抗凝作用做
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　 　 心血管疾病是严重威胁人类ꎬ特别是中老年人

健康的常见病ꎮ 冠心病等心血管疾病ꎬ因其血脂异

常ꎬ常需要降脂治疗ꎮ 而他汀类药物可以通过竞争

性抑制内源性胆固醇合成限速酶羟甲基戊二酰辅

酶 Ａ(ＨＭＧ￣ＣｏＡ)还原酶ꎬ使细胞内胆固醇合成减

少ꎬ刺激肝细胞表面低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)受体数量和活性增加ꎬ从而降低血浆

胆固醇水平ꎮ 故他汀类药物因其降脂作用而被广

泛应用于冠心病等心血管疾病ꎬ而现有的研究亦证

实他汀类药物的应用可以改善心血管疾病的预后ꎬ
但随着对他汀类药物研究的不断深入ꎬ发现他汀类

药物除降脂作用外ꎬ还有稳定斑块、抗炎、抗凝等非

降脂作用ꎮ 其中抗凝作用主要体现在调节凝血因

子的表达和激活ꎬ以及对抗凝物质等方面的影响ꎮ

１　 他汀类药物与静脉血栓的形成

近年来的研究表明他汀具有抗凝作用ꎬ其相关

的临床证据提示ꎬ静脉血栓形成风险的下降ꎬ可能

与他汀类药物的使用相关ꎮ Ｇｌｙｎｎ 等[１] 人入选了

１７８０２ 名健康人群ꎬ分为瑞舒伐他汀组和安慰剂组ꎬ
并随访了 １.９ 年ꎬ发现瑞舒伐他汀组患者有症状的

静脉血栓栓塞发生的风险要明显低于安慰剂组ꎬ提
示瑞舒伐他汀可以预防静脉血栓的形成ꎮ Ｌöｔｓｃｈ
等 [２]人入选了 １４３４ 名恶性肿瘤患者ꎬ并随访了 ７２９
天ꎬ其中 １７０ 人服用了他汀类药物(主要是阿托伐
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他汀和辛伐他汀)ꎬ其静脉血栓栓塞发生率是 ３.５％ꎬ
发生率明显低于未服用他汀药物的患者人群ꎬ这提

示他汀类药物的使用与恶性肿瘤患者静脉血栓栓

塞症的发生率下降相关ꎮ 以上结果均提示ꎬ他汀类

药物可能因其抗凝作用ꎬ而与静脉血栓形成的风险

降低相关ꎮ

２　 他汀类药物与凝血因子

凝血因子是血浆与组织中直接参与凝血的物

质的统称ꎮ 其中已按国际命名法ꎬ用罗马数字按发

现的次序编号的凝血因子有 １２ 种:凝血因子Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅷ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ、ⅩⅢꎮ
２.１　 凝血因子Ⅲ的表达

凝血因子Ⅲ别名为组织因子(ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒꎬＴＦ)ꎬ
是一种位于细胞膜上的糖蛋白ꎬ位于血管壁外膜ꎬ
当细胞表面表达的 ＴＦ 暴露于血浆蛋白时ꎬＴＦ 就会

与其有高亲和力的凝血因子Ⅶ(ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ Ⅶꎬ
ＦⅦ)相粘连ꎬ从而启动外源性凝血途径ꎬ引起血液

凝固级联反应ꎮ 相关的研究[３￣４] 证实他汀类药物可

以降低单核细胞的 ＴＦ 表达ꎬ其可能机制是高胆固

醇血症可以导致氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)的产生增加ꎬ同时增加循

环中 单 核 细 胞 ＣＤ３６ / Ｔｏｌｌ 样 受 体 ４ ( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ４ꎬＴＬＲ４) / Ｔｏｌｌ 样受体 ６ ( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ６ꎬ
ＴＬＲ６)异源三聚体的表达ꎬ而 ｏｘ￣ＬＤＬ 可以激活该三

聚体从而导致 ＴＦ 的表达增加ꎬ他汀类药物则可以

抑制 ＬＤＬ 转化为 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ并且可以抑制 ＣＤ３６、
ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ６ 的表达ꎮ Ｍｏｂａｒｒｅｚ 等[５] 人证实外周

动脉闭塞性疾病的患者接受阿托伐他汀治疗 ８ 周

后ꎬ其血小板来源微粒的 ＴＦ、Ｐ￣选择素和糖蛋白Ⅲａ
表达均下降ꎬ且凝血酶的生成减少ꎮ 关于他汀下调

ＴＦ 表达的具体机制ꎬ除了上述提到的 ＣＤ３６ / ＴＬＲ４ /
ＴＬＲ６ 三聚体依赖通路ꎬ其他的研究提示他汀类药物

下调 ＴＦ 表达的通路可能不止一条ꎮ 例如ꎬ Ｂａｎｆｉ
等[６]人的研究表明:蛋白酶活化剂受体 １(ｐｒｏｔｅａｓｅ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＰＡＲ１)激动剂作用于 ＰＡＲ１ 可以

上调人脐静脉内皮细胞的 ＴＦ 表达ꎬ而他汀可以通

过类异戊二烯依赖性通路完全阻断 ＰＡＲ１ 激动剂下

调 ＴＦ 的表达ꎬ其具体机制是他汀诱导 ＰＡＲ１ 和其他

与 ＴＦ 表达相关蛋白的易位ꎬ同时抑制了对于 ＴＦ 表

达至 关 重 要 的 细 胞 外 调 节 蛋 白 激 酶 １ / ２
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ １ / ２ꎬＥＲＫ１ / ２)
的激活ꎮ 此外ꎬ以往研究证实 ＴＦ 的调控区有转录

因子核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)的结

合位点ꎬ其表达受 ＮＦ￣κＢ 调控ꎬ而多种他汀类药物

均可通过抑制 ＮＦ￣κＢ 来下调 ＴＦ 的表达[７]ꎮ
２.２　 纤维蛋白原(凝血因子Ⅰ)、凝血因子Ⅶ

在凝血酶的作用下ꎬ溶于血浆中的纤维蛋白原

转变为纤维蛋白单体ꎬ使纤维蛋白单体相互连接形

成不溶于水的纤维蛋白多聚体ꎬ并彼此交织成网ꎬ
形成血凝块ꎬ完成凝血过程ꎮ 而凝血因子Ⅶ则是与

ＴＦ 形成活性 ＦⅦ￣ＴＦ 复合物ꎬ激活Ⅹ因子和Ⅸ因子ꎬ
启动外源性凝血途径ꎮ Ｋｒｙｓｉａｋ 等[８]人入选 ３９ 例高

甘油三酯血症的患者ꎬ给予辛伐他汀或者安慰剂治

疗 ９０ 天后ꎬ发现他汀组的患者血浆中纤维蛋白原、Ｆ
Ⅶ和纤溶酶原激活物抑制剂 １(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１ꎬＰＡＩ￣１)的水平相对于安慰剂组均明显降

低ꎮ 另外ꎬ研究[９] 证实高胆固醇血症的患者ꎬ分别

给予依折麦布和辛伐他汀治疗 ９０ 天后ꎬ仅辛伐他汀

组的患者血浆中纤维蛋白原、凝血因子Ⅶ、Ⅹ因子、
血管性假血友病因子( ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒꎬｖＷＦ)
和 ＰＡＩ￣１ 的水平和活性较治疗前明显降低ꎮ 对于代

谢综合征的患者ꎬ其血浆高敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｉｇｈ￣ｓｅｎ￣
ｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｈｓ￣ＣＲＰ)、纤维蛋白原、ＦⅦ
和 ＰＡＩ￣１ 的水平均较高ꎬ给予辛伐他汀治疗后上述

指标明显下降 [１０]ꎮ
２.３　 凝血因子Ⅴ

凝血因子Ⅴ主要的功能是加速活化的Ⅹ因子

对凝血酶原的激活ꎮ 冠心病患者接受阿托伐他汀

治疗后ꎬＦⅤａ 轻链、重链的生成和ⅩⅢ因子的激活

均明显下降 [１１]ꎮ 另外对于高胆固醇血症的患者给

予辛伐他汀 ４０ ｍｇ / ｄꎬ连续口服 ３ 天后ꎬ患者凝血酶

和 ＦⅤａ 的生成明显降低ꎬ同时也加快了活化的蛋白

质 Ｃ 所介导的 ＦⅤａ 的灭活ꎬ他汀治疗后加速了

ＦⅤａ的灭活可能是通过上调内皮细胞表面的血栓

调节蛋白的表达来介导的 [１２]ꎮ
２.４　 血管性假血友病因子

ｖＷＦ 是由内皮细胞和巨核细胞合成并分泌的

糖蛋白ꎮ ｖＷＦ 与暴露的内皮下组织结合ꎬ从而介导

血小板与血管内膜之间的结合ꎬ促进血栓形成ꎮ 胆

固醇水平正常的急性心肌梗死患者ꎬ入院后检测其

ｖＷＦ 水平作为基线水平ꎬ之后即开始每日 １０ ｍｇ 阿

托伐他汀口服治疗ꎬ１ 周后对照组 ｖＷＦ 水平较基线

水平明显上升ꎬ而阿托伐他汀组的 ｖＷＦ 水平明显低

于对照组ꎬ但是血浆中 ＰＡＩ￣１ 和组织型纤溶酶原激

活物( ｔｉｓｓｕｅ ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬｔ￣ＰＡ)的水平

在两组之间差异无显著性 [１３]ꎮ 对于急性冠状动脉

综合征的患者分别给予低剂量(１０ ｍｇ / ｄ)和高剂量

(８０ ｍｇ / ｄ)的阿托伐他汀口服 ２ 周后ꎬ高剂量阿托
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伐他汀组的患者其第 １ 周的血浆 Ｃ 反应蛋白水平

明显下降ꎬ同时低剂量和高剂量组的患者血浆中

ｖＷＦ 水平均明显低于安慰剂组 [１４]ꎮ
２.５　 凝血酶的产生

血液凝固的过程是由凝血因子按一定顺序相

继激活而生成凝血酶ꎬ凝血酶再使纤维蛋白原变为

纤维蛋白ꎮ ５１ 例高胆固醇血症患者ꎬ给予他汀治疗

２ 个月后ꎬ凝血酶的产生显著降低 [１５]ꎬ对于 ＳＴ 段抬

高型心肌梗死的患者ꎬ心肌梗死前已经服用他汀类

药物 １ 个月以上的患者血浆中可溶性 ＣＤ４０Ｌ 和凝

血酶 /抗凝血酶复合物的生成量明显低于未服用他

汀类药物的患者 [１６]ꎮ

３　 他汀类药物与生理性抗凝物质

体内含有多种天然抗凝物质ꎬ这些物质大多在

凝血过程被启动后由激活的凝血因子所活化ꎬ并反

过来对凝血过程中的一些环节加以控制ꎬ使凝血过

程在适当的情况下终止ꎬ主要包括:抗凝血酶Ⅲ、蛋
白质 Ｃ 系统及组织因子途径抑制物等等ꎮ
３.１　 抗凝血酶Ⅲ

抗凝血酶Ⅲ是由肝脏血管内皮细胞产生的一

种丝氨酸蛋白酶抑制物ꎬ可灭活Ⅸａ 因子 ~ Ⅻａ 因

子ꎬ是最主要的抗凝物质ꎮ 人为致使大鼠的肝脏缺

血再灌注损伤时ꎬ其血浆抗凝血酶Ⅲ水平明显下

降ꎬ阿托伐他汀预处理的大鼠在缺血再灌注损伤

后ꎬ其抗凝血酶Ⅲ下降幅度较空白对照组明显降

低 [１７]ꎮ 此外ꎬ心衰的患者给予阿托伐他汀治疗 ４
周后ꎬ抗凝血酶Ⅲ、蛋白质 Ｃ 和 Ｖ 因子的血浆水平

较前均明显下降[１８]ꎮ
３.２　 蛋白 Ｃ 系统

蛋白 Ｃ 系统包括蛋白质 Ｃ、血栓调节蛋白

(ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎꎬＴＭ)、蛋白质 Ｓ 和蛋白质 Ｃ 的抑制

物、内皮细胞蛋白 Ｃ 受体(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＰＣＲ)ꎮ 活化的蛋白质 Ｃ 可水解灭活

ＦⅧａ、ＦⅤａꎬ抑制 ＦⅩ及凝血酶原的激活ꎬ活化的蛋

白质 Ｃ 还可促进纤维蛋白溶解ꎮ
３.２.１　 血栓调节蛋白　 　 ＴＭ 是主要表达于血管内

皮细胞表面的单链跨膜糖蛋白ꎬ与凝血酶结合从而

快速活化蛋白 Ｃꎬ并导致凝血酶底物发生特异性改

变ꎬ从而发挥抗凝作用ꎮ 近年来的研究证实他汀类

药物可以上调 ＴＭ 的表达ꎬ可能的机制是他汀类药

物可以上调转录因子 ＫＬＦ２(Ｋｒüｐｐｅｌ￣ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ２)的
表达ꎬ后者可以上调 ＴＭ 的表达ꎬ从而发挥抗凝作用

[１９]ꎮ
３.２.２　 内皮细胞蛋白 Ｃ 受体　 　 ＥＰＣＲ 是存在于细

胞膜上的跨膜蛋白ꎬ可以与蛋白质 Ｃ 特异性结合ꎬ
ＥＰＣＲ 将蛋白质 Ｃ 呈递给邻近的凝血酶 / ＴＭ 复合

物ꎬ从而加快了蛋白质 Ｃ 的激活ꎮ 研究证实香烟烟

雾提取物( ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｔｒａｃｔꎬＣＳＥ)可以引起可

溶性 ＥＰＣＲ(ｓｏｌｕｂｌｅ ＥＰＣＲꎬｓＥＰＣＲ)含量升高及膜联

ＥＰＣＲ(ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＥＰＣＲꎬｍＥＰＣＲ) ｍＲＮＡ
减少ꎬ导致机体凝血功能障碍ꎬ参与血栓形成ꎬ辛伐

他汀可以增加人脐静脉内皮细胞 ｍＥＰＣＲ 的 ｍＲＮＡ
水平ꎬ从而使 ｓＥＰＣＲ 含量减少ꎬ对 ＣＳＥ 介导的血管

内皮细胞凝血功能障碍具有保护作用 [２０]ꎮ
３.３　 组织因子途径抑制物

组织因子途径抑制物( ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒꎬＴＦＰＩ)是控制凝血启动阶段的一种体内天然

抗凝蛋白ꎬ它对组织因子途径 (即外源性凝血途径)
具有特异性抑制作用ꎮ 入选 ２５ 例冠状动脉搭桥术

后的患者ꎬ每日给予 ２０ ｍｇ 他汀口服治疗 ２ 周ꎬ２ 周

后患者血浆中的 ＴＦＰＩ 水平较术前明显升高 [２１]ꎮ
Ａｔａｌａｒ 等 [２２]人入选了 ５７ 例不稳定型心绞痛或者非

ＳＴ 段抬高型心肌梗死的患者ꎬ分为对照组和每日口

服 ８０ ｍｇ 氟伐他汀的试验组ꎬ所有患者均给予除他

汀药物以外的标准抗心绞痛治疗ꎬ两组患者服药 ６ ｈ
后血浆中游离的 ＴＦＰＩ 均高于药物治疗前ꎬ但氟伐他

汀组的 ＴＦＰＩ 升高幅度大于对照组ꎮ Ｃｈｏ 等 [２３]人的

研究表明心肌梗死所致心衰的大鼠中ꎬ其心房中

ＴＦＰＩ、ＴＭ 和 ｔ￣ＰＡ 的表达均明显下降ꎬ而辛伐他汀可

以抑制这三种蛋白的表达下降ꎮ

４　 他汀类药物与炎症因子

急性冠状动脉综合征中ꎬ炎症反应参与斑块破

裂及血栓形成ꎬ他汀类降脂药可明显降低 γ￣干扰

素、肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣
α)、白细胞介素 ６ 及 Ｃ 反应蛋白等炎症因子ꎮ 对于

急性冠状动脉综合征的患者ꎬ给予大剂量的瑞舒伐

他汀ꎬ可显著降低高敏 Ｃ 反应蛋白等炎症因子 [２４]ꎮ
Ｍｅｔａ 分析结果亦显示ꎬ不同的他汀类药物能不同程

度的降低 Ｃ 反应蛋白 [２５]ꎮ 而其他相关研究 [２６]显

示ꎬ对于 ２ 型糖尿病伴有微血管并发症的患者ꎬ其血

浆中白细胞介素 ６ 和 Ｃ 反应蛋白含量的明显升高

可能与血液凝固性增加及血栓易形成倾向相关ꎮ
Ｅｚｚｅｌａｒａｂ 等[２７] 人亦证实ꎬ在异种移植受体当中ꎬ其
血浆中早期升高的白细胞介素 ６ 和 Ｃ 反应蛋白可

能通过上调免疫细胞表面 ＴＦ 的表达来增强凝血途
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径的激活ꎮ 故他汀类药物可能通过抗炎的作用来

间接发挥抗凝的作用ꎮ

５　 他汀类药物与内皮功能

内皮细胞具有调节血管平滑肌的张力、抗血小

板聚集、抗凝、纤溶、抗炎等功能ꎮ 临床上通常用内

皮细胞受到剪切力、乙酰胆碱等刺激产生一氧化氮

的能力作为内皮功能的评价指标ꎮ 内皮型一氧化

氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)的异

常表达导致一氧化氮合成减少参与了心血管疾病

的发生和发展ꎮ 许多因素可以降低 ｅＮＯＳ 的 ｍＲＮＡ
稳定性ꎬ从而降低 ｅＮＯＳ 的表达量ꎬＴＮＦ￣α 可以降低

ｅＮＯＳ 的表达和 ＮＯ 的生成ꎬ给予辛伐他汀后ꎬ可以

上调 ｅＮＯＳ 的表达ꎬ从而发挥保护内皮功能的作用
[２８]ꎮ 此外尼古丁所致的内皮功能异常ꎬ瑞舒伐他汀

可以通过激活过氧化体增殖物激活型受体 γ(ｐｅｒｏｘ￣
ｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａꎬＰＰＡＲγ)
以及上调 ｅＮＯＳ 来保护内皮的完整性和改善内皮功

能 [２９]ꎮ 细胞实验亦证实 ＴＮＦ￣α 可以抑制人脐静脉

内皮细胞的 ＴＭ 和 ｅＮＯＳ 的表达ꎬ而辛伐他汀则可以

逆转其对 ＴＭ 和 ｅＮＯＳ 的抑制作用 [３０]ꎮ Ｌａｎｔｖｉｔ 等
[３１]人发现具有一氧化氮释放功能的材料与对照组

材料相比可以吸附更多的纤维蛋白原ꎬ这提示一氧

化氮对血液凝固的影响不仅仅是抑制血小板的激

活ꎮ 此外有研究 [３２]证实一氧化氮可以调节 ＴＦ 的

表达ꎮ 故他汀类药物可能通过促进一氧化氮的合

成和维持正常的内皮功能间接发挥抗凝作用ꎮ

６　 他汀类药物其他的可能抗凝机制

Ｊａｌｋａｎｅｎ 等 [３３]人发现在外周动脉疾病的患者

中ꎬ给 予 他 汀 治 疗 后ꎬ 患 者 血 浆 二 磷 酸 腺 苷

(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＤＰ)的水平降低ꎬ这提示他

汀还可能通过降低血浆 ＡＤＰ 的水平来发挥抗血栓

的作用ꎮ
综上所述ꎬ静脉血栓形成风险下降ꎬ可能与他

汀类药物的使用相关ꎮ 同时他汀类药物可以抑制

凝血因子的生成和(或)表达ꎬ其中ꎬ近年来的研究

逐渐揭示了他汀下调 ＴＦ 表达的具体机制ꎬ其中包

括 ＣＤ３６ / ＴＬＲ４ / ＴＬＲ６ 三聚体依赖通路、类异戊二烯

依赖性通路和 ＮＦ￣κＢ 通路等ꎻ而对于其他凝血因子

下调的具体机制罕见报道ꎬ仍需进一步的相关研究

探讨其具体机制ꎮ 他汀对于生理性抗凝物质表达

的调节虽有临床研究证实ꎬ但其具体机制仍有待进

一步揭露ꎮ 此外ꎬ他汀还可能通过抗炎、改善内皮

功能等方式间接发挥抗凝作用ꎬ但仍需直接有力的

证据来证实ꎮ 因此ꎬ他汀可以通过多种途径发挥抗

凝作用ꎬ从而改善心血管疾病等临床预后ꎮ
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