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奥美沙坦对高血压合并冠心病和糖尿病患者血管
内皮功能的保护作用
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[摘　 要] 　 目的　 通过检测奥美沙坦用药前后患者血管内皮功能的变化ꎬ探讨奥美沙坦对于高血压病合并冠心病

和糖尿病患者血管内皮功能的保护作用ꎮ 方法　 收集符合条件的高血压患者 １６０ 例ꎬ根据是否合并冠心病和糖尿

病分为 ３ 组:单纯高血压组(Ｈ 组ꎬｎ ＝ ４０)、高血压合并冠心病组(ＨＣ 组ꎬｎ ＝ ６２)、高血压合并冠心病和糖尿病组

(ＨＣＤ 组ꎬｎ＝ ５８)ꎬ然后再将各组平均分为 ２ 个亚组:奥美沙坦干预亚组(Ａ 亚组)、非奥美沙坦干预亚组(Ｂ 亚组)ꎮ
统计各组基线资料及一般检查指标ꎬ用酶联免疫吸附试验检测血清一氧化氮和内皮素 １ 的浓度ꎬ并用流式细胞术

检测外周血内皮祖细胞(ＥＰＣ)数量ꎻ奥美沙坦干预 ３ 个月后复查ꎮ 结果　 (１)血管内皮舒缩因子:用药前ꎬ与 Ｈ 组

比较ꎬＨＣ 组、ＨＣＤ 组的一氧化氮浓度均明显降低ꎬ而内皮素 １ 浓度均明显升高ꎬ且 ＨＣＤ 组变化更明显(Ｐ<０.０５)ꎻ用
药后ꎬ与用药前比较ꎬＨＣ￣Ａ 亚组、ＨＣＤ￣Ａ 亚组的一氧化氮浓度均明显升高ꎬ而内皮素 １ 浓度均降低(Ｐ<０.０５)ꎮ (２)
外周血 ＥＰＣ 数量:用药前ꎬ与 Ｈ 组比较ꎬＨＣ 组、ＨＣＤ 组的外周血 ＥＰＣ 数量均减少ꎬ且 ＨＣＤ 组减少更明显(Ｐ<
０.０５)ꎻ用药后ꎬ与用药前比较ꎬＨＣ￣Ａ 亚组、ＨＣＤ￣Ａ 亚组的 ＥＰＣ 数量升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 高血压患者合并冠心病

和糖尿病时会加重血管内皮的损害ꎮ 奥美沙坦可以抑制血管内皮舒缩因子失衡ꎬ并提高外周血 ＥＰＣ 数量ꎬ具有血

管内皮保护作用ꎮ
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　 　 随着生活水平的提高ꎬ 近 ３０ 年来冠心病

(ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＨＤ)发病率在逐年增高ꎬ目
前已成为威胁我国人民健康的主要疾病ꎮ 糖尿病

(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)是 ＣＨＤ 的等危症ꎬ糖尿病患

者较血糖正常者动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)
发生早、进展迅速且病情严重ꎮ 大量研究显示冠心

病合并糖尿病患者冠状动脉血管病变程度明显较

单纯冠心病患者严重[１]ꎮ 血管内皮细胞损伤是 Ａｓ
的始动因素ꎬ血管张力调节障碍和外周血内皮祖细

胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬＥＰＣ)数量改变是内皮

功能障碍的两个重要表现[２]ꎮ 奥美沙坦作为一种

新型高选择性血管紧张素受体拮抗剂( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋａｄｅꎬＡＲＢ)ꎬ有研究发现其可减轻血管

内皮氧化应激[３]ꎬ另外还可改善糖尿病的胰岛素抵

抗[４]ꎮ 奥美沙坦对合并冠心病和糖尿病的高血压

患者的血管内皮是否具有保护作用? 本试验拟对

此进一步探讨ꎬ试图为指导临床用药提供依据ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 主要试剂及仪器

　 　 奥美沙坦酯片[每片 ２０ ｍｇꎬ第一三共制药(上
海)有限公司]ꎻ一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)酶联免

疫吸附测定 ( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ
ＥＬＩＳＡ)试剂盒、内皮素 １(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ꎬＥＴ￣１)ＥＬＩＳＡ
试剂盒(武汉新启迪生物公司)ꎻＰｅｒＣＰ￣Ｃｙａｎｉｎｅ ５.５
标记抗人 ＣＤ４５ 抗体、ＦＩＴＣ 标记抗人 ＣＤ３４ 抗体、ＰＥ
标记抗人 ＣＤ１３３ 抗体(美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司)ꎻ人外

周血淋巴细胞分离液(天津灏洋公司)ꎻ磷酸盐缓冲

液ꎮ 低速离心机 (北京白洋公司)ꎻ超低温冰箱

(ＭＤＦ￣Ｕ５３８６Ｓꎬ日本 Ｓａｎｙｏ 公司)ꎻ全自动生物化学

分析仪(ＡＵ５８００ 系列ꎬ美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司)ꎻ
全自动酶标仪(Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＭＫ３ꎬ美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎻ
流式细胞仪(ＦＣ５００￣ＭＰＬꎬ美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公

司)等ꎮ
１.２　 研究对象选择

从曾于 ２０１５ 年 ６ 月至 ２０１６ 年 ３ 月在济南军区

总医院心内科住院治疗的患者中ꎬ选取符合要求的

高血压病患者ꎬ并与患者签订知情同意书ꎮ
纳入标准:(１)年龄 ３５ ~ ７５ 岁ꎬ性别不限ꎻ(２)

符合高血压诊断标准:基础状态下非同日相同时间

３ 次测量血压ꎬ均为收缩压≥１４０ ｍｍＨｇ 或舒张压≥
９０ ｍｍＨｇꎻ(３)符合 ＣＨＤ 诊断标准:根据冠状动脉造

影或冠状动脉血管 ＣＴ 检查结果ꎬ发现至少一支主

要供血血管狭窄≥５０％ꎻ(４)符合 ＤＭ 诊断标准:空
腹血糖( ｆａｓｔｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬＦＰＧ)≥７.０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
或口服葡萄糖耐量试验 ２ ｈ 血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ或
随机血糖≥１１.１ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ

排除标准:(１)心功能不全ꎬ经评定为 ＮＹＨＡ Ⅲ
~Ⅳ级ꎬ或左心室射血分数<４０％ꎻ(２)急性心肌梗死

或脑血管疾病发作时间窗在过去的 ３ 个月以内ꎻ
(３)有严重的肝、肾、肺等器官功能损害ꎻ(４)心肌

炎、心肌病、风湿性心脏病、感染性心内膜炎等其他

心脏疾病ꎻ(５)恶性肿瘤、严重感染或免疫性疾病ꎻ
(６)高血压危象、酮症酸中毒、高血糖高渗状态、妊
娠ꎻ(７)近期服用噻唑烷二酮或贝特类等药物ꎻ(８)
既往有长期规律应用血管紧张素转换酶抑制剂或

ＡＲＢ 类药物史ꎬ或者对 ＡＲＢ 类药物过敏及有使用

禁忌ꎻ(９) 服用干预药物后血压严重下降或依从

性差ꎮ
１.３　 基线资料采集

病例入选后采集患者年龄、性别、身高、体重、
吸烟史、高血压病史、高血压药物使用史、冠心病

史、糖尿病史及其他疾病史等基本临床信息ꎬ并检

测患者血浆甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)、ＦＰＧ、餐后 ２ ｈ
血糖 ( ２ ｈｏｕｒ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ２ｈＰＰＧ)
水平ꎮ
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１.４　 研究分组

通过筛选共收集符合条件的高血压患者 １６０
例ꎬ根据是否合并冠心病和糖尿病分为 ３ 组:(１)单
纯高血压(ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ)组(简称 Ｈ 组ꎬｎ ＝ ４０)ꎻ(２)
高血压合并冠心病 ( ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ)组(简称 ＨＣ 组ꎬｎ ＝ ６２)ꎻ(３)
高血 压 合 并 冠 心 病 和 糖 尿 病 ( ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ)组(简称 ＨＣＤ 组ꎬｎ ＝ ５８)ꎮ 然后分别再将

各组平均分为 ２ 个亚组:奥美沙坦干预亚组(Ａ 亚

组)和非奥美沙坦干预亚组(Ｂ 亚组)ꎮ
１.５　 治疗方案

(１)基础治疗方案:所有患者均每天 １ 次口服

拜阿司匹林肠溶片(拜耳公司)１００ ｍｇꎬ阿托伐他汀

钙(辉瑞公司)２０ ｍｇꎬ倍他乐克(阿斯利康公司)２５
ｍｇꎮ (２)Ａ 亚组降压:选择口服奥美沙坦 ２０ ｍｇꎬ每
天 １ 次ꎬ若血压仍未控制ꎬ可加用钙通道阻滞剂ꎬ若
血压过低引起头晕、乏力等症状则立即停药ꎬ并退

出试验ꎮ (３)Ｂ 亚组降压:选择钙通道阻滞剂ꎬ根据

血压水平调整用药剂量ꎬ以使血压达标ꎬ避免应用

血管紧张素转换酶抑制剂或其他 ＡＲＢ 类药物ꎮ
(４)降压目标:１４０ / ８０ ｍｍＨｇ 以下ꎻ糖尿病未制定统

一干预方案ꎬ按患者之前降糖方案执行ꎬ尽量使血

糖达标ꎮ
１.６　 血管舒缩活性因子测定

各组用药前ꎬ用 ＥＬＩＳＡ 法检测血清中 ＮＯ 和

ＥＴ￣１ 浓度ꎬ并计算 ＮＯ / ＥＴ￣１ 比值ꎬ具体操作方法参

照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书ꎮ 奥美沙坦干预 ３ 个月后

复查ꎬ比较用药前后数值变化ꎮ
１.７　 外周血内皮祖细胞检测

各组用药前ꎬ抽血分离外周血淋巴细胞ꎬ２００ μＬ
ＰＢＳ 重悬细胞ꎬ加入 ＰｅｒＣＰ￣Ｃｙａｎｉｎｅ ５.５￣ＣＤ４５、ＦＩＴＣ￣
ＣＤ３４、ＰＥ￣ＣＤ１３３ 三种抗体避光孵育 ３０ ｍｉｎꎮ 上机

检测ꎬ利用 ＣＤ４５＋从细胞群中圈选出单个核细胞散

点区ꎬ对所圈选的单个核细胞进行分析ꎬ计算 ＥＰＣ
(ＣＤ３４＋和 ＣＤ１３３＋双阳性)占外周血单个核细胞的

百分率ꎮ 奥美沙坦干预 ３ 个月后复查ꎬ比较用药前

后数值变化ꎮ
１.８　 统计学方法

所有实验数据均采用 ＳＰＳＳ １９.０ 软件进行统计

学分析ꎮ 测定结果均以ｘ±ｓ 表示ꎬ同一指标不同组

间采用单因素方差分析(Ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＥ)ꎬ进一步

对多组间样本的两两比较采用 ＳＮＫ￣ｑ 检验ꎬ比较同

一组样本入选时及治疗 ３ 个月后的差异采用配对样

本 ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 基线资料比较

　 　 各组基本信息无明显统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎬ
各组血压水平无明显统计学差异(Ｐ>０.０５)ꎮ ＨＣ
组和 ＨＣＤ 组血脂水平明显高于 Ｈ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＨＣＤ 组 ＦＰＧ 及 ２ｈＰＰＧ 均高于 Ｈ 组和 ＨＣ 组(Ｐ<
０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １. 各组基线资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

项　 目
Ｈ 组

(ｎ＝ ４０)
ＨＣ 组

(ｎ＝ ６２)
ＨＣＤ 组
(ｎ＝ ５８)

年龄(岁) ６０.３±６.５ ６１.２±６.６ ６２.６±７.１

男 /女(例) １０ / １０ １６ / １５ １５ / １４

体质指数(ｋｇ / ｍ２) ２５.４±１.５ ２５.８±１.３ ２５.１±１.７

收缩压(ｍｍＨｇ) １５０.１±１３.５ １５０.８±１２.３ １４９.８±１１.６

舒张压(ｍｍＨｇ) ９５.１±１２.４ ９３.４±１０.４ ９２.５±１１.４

甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３１±０.０８ １.５３±０.０９ａ １.６０±０.１１ａ

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.１１±０.１０ ２.６６±０.１１ａ ２.８９±０.０９ａ

ＦＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.２２±０.３６ ５.２２±０.３５ ８.０７±０.６７ｂ

２ｈＰＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.４７±０.５２ ６.３２±０.６１ １５.０６±１.３０ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｈ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｈ 组和 ＨＣ 组比较ꎮ

２.２　 血管内皮舒缩因子比较

(１)用药前:与 Ｈ 组比较ꎬＨＣ 组和 ＨＣＤ 组的

ＮＯ 浓度均明显降低ꎬＥＴ￣１ 浓度均明显升高ꎬＮＯ /
ＥＴ￣１ 比值均明显下降ꎬ且 ＨＣＤ 组的上述变化较 ＨＣ
组更加显著(Ｐ<０.０５ꎻ表 ２)ꎻ各组的亚组间 ＮＯ、ＥＴ￣１
浓度以及 ＮＯ / ＥＴ￣１ 比值均无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
(２)用药后:ＨＣ￣Ａ 亚组和 ＨＣＤ￣Ａ 亚组较用药前 ＮＯ
浓度升高ꎬＥＴ￣１ 浓度降低ꎬＮＯ / ＥＴ￣１ 比值升高(Ｐ<
０􀆰 ０５ꎻ表 ２)ꎻ Ｈ￣Ａ 亚组、 Ｈ￣Ｂ 亚组、 ＨＣ￣Ｂ 亚组和

ＨＣＤ￣Ｂ 亚组的上述指标与用药前比较无明显差异

(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.３　 外周血 ＥＰＣ 数量比较

(１)用药前:与 Ｈ 组比较ꎬＨＣ 组和 ＨＣＤ 组的外

周血 ＥＰＣ 数量均明显减少ꎬ且 ＨＣＤ 组减少更明显

(Ｐ< ０. ０５)ꎻ各组的亚组间比较无明显差异 ( Ｐ >
０.０５)ꎮ (２)用药后:ＨＣ￣Ａ 亚组和 ＨＣＤ￣Ａ 亚组较用

药前 ＥＰＣ 数量明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻＨ￣Ａ 亚组、Ｈ￣Ｂ
亚组、ＨＣ￣Ｂ 亚组和 ＨＣＤ￣Ｂ 亚组 ＥＰＣ 数量与用药前

比较无显著差异(Ｐ>０.０５)(表 ３、图 １、图 ２)ꎮ
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表 ２. 各组用药前后血管舒缩因子浓度比较

Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｌａｘｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

项　 目
Ｈ 组

Ｈ￣Ａ 亚组 Ｈ￣Ｂ 亚组

ＨＣ 组

ＨＣ￣Ａ 亚组 ＨＣ￣Ｂ 亚组

ＨＣＤ 组

ＨＣＤ￣Ａ 亚组 ＨＣＤ￣Ｂ 亚组

ＮＯ(μｍｏｌ / Ｌ) 用药前 ２９.６６±１.８０ ３０.１４±１.６７ ２５.８５±２.００ａ ２５.３２±１.６６ａ ２０.８８±１.７３ａ ２１.３２±２.０５ａ

用药后 ２９.８６±１.２３ ２８.７５±１.１６ ２９.１２±１.８７ｂ ２５.６４±２.０２ ２４.５５±１.４７ｂ ２０.６９±１.５８
ＥＴ￣１(ｎｇ / Ｌ) 用药前 ８６.１１±３.６９ ８４.５５±３.４３ ９２.３７±３.８１ａ ９１.９９±４.０３ａ ９９.３０±４.３６ａ ９８.８３±３.２９ａ

用药后 ８５.３４±３.１６ ８６.１８±３.４２ ８６.７６±３.６９ｂ ９１.３２±３.２３ ９３.６３±４.１１ｂ ９８.０１±３.５４
ＮＯ / ＥＴ￣１ 用药前 ０.３４４±０.０２０ ０.３５６±０.０３０ ０.２７９±０.０１０ａ ０.２７５±０.０２０ａ ０.２１０±０.０２０ａ ０.２１５±０.０３０ａ

用药后 ０.３４９±０.０１０ ０.３３４±０.０２０ ０.３３６±０.０２０ｂ ０.２８１±０.０３０ ０.２６２±０.０１０ｂ ０.２１１±０.０２０
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｈ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与本亚组用药前比较ꎮ

表 ３. 各组用药前后外周血 ＥＰＣ 数量变化

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＥＰＣ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

项　 目
Ｈ 组

Ｈ￣Ａ 亚组 Ｈ￣Ｂ 亚组

ＨＣ 组

ＨＣ￣Ａ 亚组 ＨＣ￣Ｂ 亚组

ＨＣＤ 组

ＨＣＤ￣Ａ 亚组 ＨＣＤ￣Ｂ 亚组

用药前 ０.５８４％±０.１１０％ ０.４７６％±０.０９０％ ０.１１５％±０.０７０％ ａ ０.１２３％±０.０８０％ ａ ０.０４３％±０.１００％ ａ ０.０４８％±０.０８０％ ａ

用药后 ０.６２７％±０.０８０％ ０.５６３％±０.１００％ ０.４７２％±０.０９０％ ｂ ０.１８７％±０.１００％ ０.３８３％±０.０７０％ ｂ ０.０６２％±０.１００％
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｈ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎻ与用药前比较ꎮ

图 １. ＨＣ￣Ａ 亚组用药前后流式细胞图　 　 上图为用药前ꎬ下图
为用药后ꎮ 右上角象限中的百分数为 ＣＤ３４ 和 ＣＤ１３３ 双阳性的 ＥＰＣ
占外周血单个核细胞的比值ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＨＣ￣
Ａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

糖尿病作为冠心病的等危症ꎬ对冠心病患者冠

状动脉 Ａｓ 的进展起着重要的推动作用ꎬ内皮细胞功

能障碍同样被认为是糖尿病患者动脉硬化症初期

的重要病理变化之一[５]ꎮ 研究表明高血糖状态可

图 ２. ＨＣＤ￣Ａ 亚组用药前后流式细胞图　 　 上图为用药前ꎬ下
图为用药后ꎮ 右上角象限中的百分数为 ＣＤ３４ 和 ＣＤ１３３ 双阳性的
ＥＰＣ 占外周血单个核细胞的比值ꎮ
Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ＨＣＤ￣Ａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

加重冠心病患者血管内皮的氧化应激水平ꎬ导致血

管收缩、炎症反应及血栓形成[６￣７]ꎬ引起内皮功能障

碍ꎮ 近年来人们认识到血管内皮细胞是一个活跃

的内分泌器官ꎬ可分泌多种生物活性物质ꎬ这些活

性物质可维持生理条件下的血管内平衡[８]ꎮ 高血

糖可加剧血管舒张和收缩因子分泌失衡ꎬ内皮型一

４８１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



氧化氮合酶和 ＥＴ￣１ 等活性因子分泌紊乱[９￣１０]ꎮ
内皮型一氧化氮合酶可催化生成 ＮＯꎬＮＯ 刺激

血管平滑肌内环磷酸鸟苷的形成ꎬ使血管平滑肌松

弛ꎬ血管扩张ꎬ调节器官的血流量和血压ꎬ对血管具

有保护作用[１１]ꎬ延缓 Ａｓ 进程ꎮ ＥＴ 是由血管内皮细

胞分泌的强烈的缩血管因子ꎬ其中又以 ＥＴ￣１ 活性最

强ꎬ与受体结合后ꎬ引起血管平滑肌强烈收缩ꎬ造成

组织缺血缺氧ꎬ损伤内皮细胞[１２]ꎮ ＮＯ 和 ＥＴ 是内

皮细胞分泌的一对重要的血管舒缩因子ꎬ两者具有

拮抗作用[１３]ꎬ对维持血管正常的舒缩有重要的意

义[１４]ꎮ 有研究通过检测冠状动脉痉挛患者在２０１ Ｔｌ
(铊)心肌灌注显像负荷试验中的不同时点 ＮＯ、ＥＴ￣
１ 水平以及 ＮＯ / ＥＴ￣１ 比值动态变化ꎬ发现内皮细胞

功能紊乱与心肌血流灌注改变有关[１５]ꎮ
本研究通过比较合并冠心病或合并冠心病和

糖尿病的高血压患者的血清 ＮＯ 和 ＥＴ￣１ 浓度变化ꎬ
发现合并冠心病的患者血管收缩因子浓度升高ꎬ同
时舒张因子降低ꎬＮＯ / ＥＴ￣１ 比值升高ꎬ同时合并糖

尿病的患者上述变化更加显著ꎬ说明高血糖会加重

ＮＯ 和 ＥＴ￣１ 浓度失衡ꎬ加重血管痉挛ꎬ使内皮细胞

缺血缺氧ꎬ导致内皮细胞损伤ꎬ证明了高血糖状态

可加重血管内皮的损害程度ꎬ促进 Ａｓ 发生ꎮ
血管内皮细胞的修复能力在 Ａｓ 发展中具有重

要作用ꎬＥＰＣ 可促进血管内皮新生ꎬ保持血管内皮

的完整性ꎬ促进内皮细胞修复[１６￣１７]ꎮ 本研究发现合

并冠心病的高血压患者外周血 ＥＰＣ 数量明显减少ꎬ
同时合并糖尿病时 ＥＰＣ 数量减少更明显ꎮ

奥美沙坦作为一种新型血管紧张素受体 １ 拮抗

剂ꎬ较其他同类药物降压效果更强ꎬ且其在阻断血

管紧张素Ⅱ与受体结合的同时ꎬ还可增加血管紧张

素转换酶 ２ 的表达ꎬ从而促进血管紧张素(１￣７)的生

成ꎬ改善心肌重构[１８]ꎮ 由于奥美沙坦降压效果较

强ꎬ所以未选用健康人作为对照组ꎬ而是选用单纯

高血压病人作为对照组ꎬ为使各组条件平衡ꎬ试验

中其他组也选用与对照组血压水平相当的高血压

患者ꎮ 奥美沙坦干预亚组中还加入了钙离子通道

阻滞剂作为辅助降压方案ꎬ对于应用辅助降压方案

的患者可能降压达标更可靠ꎬ从而有助于血管内皮

的恢复ꎬ这可能会对实验结果有一定影响ꎬ对于这

一部分影响可通过进一步加大样本量及设置对照

组而消除ꎮ
本研究发现奥美沙坦可以提高冠心病及冠心

病合并糖尿病患者的 ＮＯ 浓度ꎬ降低 ＥＴ￣１ 浓度ꎬ提
高 ＮＯ / ＥＴ￣１ 比值ꎬ另外可以使外周血 ＥＰＣ 数量增

多ꎬ从而维持血管舒缩调节的平衡ꎬ并加速血管内

皮修复ꎬ抵抗外界刺激ꎬ对血管内皮功能具有重要

的保护作用ꎮ 但对于奥美沙坦保护血管内皮功能

的具体分子信号通路有待进一步探讨ꎮ
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