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在冠状动脉移植术中他汀类药物应用于静脉移植后
狭窄机制研究进展
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[摘　 要] 　 相比于左侧乳内动脉及桡动脉,大隐静脉在冠状动脉移植后的长期通畅率较低。 一系列的临床试验和

观察研究表明他汀类药物在静脉移植通畅率治疗上有显著的益处。 除了能降低血脂外,他汀类药物可以在移植静

脉的血管壁上直接抑制甲羟戊酸途径发挥多效性,并且可以降低小 GTP 酶比如 Rho 和 Rac 的香叶酰化。 他汀类药

物能够改善内皮功能的同时减少血管炎性反应及氧化应激,并且抑制平滑肌细胞的增殖与迁移。 为了能将这些机

制安全地运用到临床实践中,更多的临床试验需要聚焦于他汀类药物对静脉移植通畅率的干预作用,文章将对上

述问题做一综述。
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Advances in the application of statins to stenosis after vein graft in coronary artery
bypass graft surgery
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[ABSTRACT]　 Saphenous vein grafts used in coronary artery bypass graft surgery suffer from lower patency rates of long
term compared with left internal mammary artery and radial artery. 　 A number of clinical trials and observational studies
have demonstrated a significant benefit of statin treatment on vein graft patency. 　 Statins exert pleiotropic effects by direct
inhibition of the mevalonate pathway in the wall of these grafts. 　 This leads to reducing geranylgeranylation of small GT-
Pases such as Rho and Rac. 　 Through this LDL-independent mechanism, statins can improve endothelial function and re-
duce vascular inflammation and oxidative stress, and inhibit the proliferation and migration of smooth muscle cell. 　 Al-
though the existing evidence support a beneficial effect of statins on vein grafts biology, more clinical trials focused on the
effect of aggressive statin treatment on vein graft patency are required, in order to safely translate this strategy into clinical
practice. 　 This article will make a discussion of the issues.

　 　 目前冠状动脉旁路移植术 ( coronary artery
bypass grafting, CABG)仍是治疗终末期冠心病(cor-
onary heart disease, CHD)的首要治疗方法。 虽然左

乳内动脉( left internal mammary artery, LIMA)是左

前降支血管血运重建的首选[1],并且越来越多的医

疗机构采用一侧或双侧桡动脉( radial artery, RA)
作为移植血管材料达到全动脉化 CABG。 早期的

CABG 术中所需要大量的移植血管使得自体大隐静

脉(saphenous vein grafts, SVG)成为最常用的血管

移植材料,但现阶段 CABG 术后 5 ~ 10 年的患者数

量逐步增加,术后 SVG 的远期通畅率一直是影响患

者生活质量的主要因素。 研究表明,冠状动脉移植

术后第一年静脉移植失败率高达 20% ,SVG 在术后

1、5、10 年的通畅率分别是 78% 、65% 、57% ,而

LIMA 则是 93% 、88%以及 90% [2],CABG 术后第一

年 SVG 失败的最常见的机制是急性血栓形成及内
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膜增生,在此后的阶段是动脉粥样硬化[3]。 此外

SVG 还受血管直径、获取血管技术以及血管吻合技

术的影响。 目前极少医疗机构因 SVG 移植后狭窄

而采取再次手术治疗,从而加强药物辅助治疗来提

升血管的远期通畅具有重要意义。 在这个意义上,
他汀类药物因其广泛的降脂能力及多效性成为患

者 CABG 术后改善疗效的首选药物。 本文回顾性总

结了他汀类药物在 SVG 通畅率的作用并且讨论了

其在 SVG 生物学中的具体影响。

1　 他汀类在 CABG 术后临床应用结果

在过去的 10 年间,他汀类药物的应用已经在心

血管事件的二级预防措施中被确认为关键性环

节[4]。 CABG 围手术期强化他汀类药物治疗作为一

个潜在的方向正在被广泛的研究。 CABG 术后使用

负荷剂量他汀类药物可以显著降低患者低密度脂

蛋白( low density lipoprotein, LDL) 水平及心肌梗

死、二次 CABG 手术等不良心脏事件发生[5]。 另

外,CABG 术前 3 ~ 7 天连续使用阿托伐他汀 20 mg /
d 能够持续性降低阵发性心房颤动的发生率[6]。 然

而,Hong 等[7]研究显示匹伐他汀在心肌梗死后模型

的主要最终治疗中对 PCI 术后及非心脏手术展示出

了强大的保护作用而对 CABG 仅是一个作用趋势,
这可能与可用的 CABG 研究数据较少有关。 在 SVG
相关疾病背景下,具有里程碑意义的 POST-CABG
多中心随机试验显示,洛伐他汀±消胆胺在 CABG
后的强化 LDL 降低治疗中(目标水平低于 85 mg /
dL),相比于更为保守的治疗(目标水平低于 140
mg / dL)来说,能够明显延迟 SVG 后的动脉粥样硬

化改变[8]。 积极的他汀类药物治疗维持 LDL 中位

水平(79 mg / dL)对减少术后并发症的风险具有显

著益处,包括 CABG 后的冠状动脉血运重建的需要。
CABG 最新的 ACC / AHA 指南确认了他汀类药物对

LDL 降低治疗在 SVG 疾病预防中的关键作用,并建

议在高危患者中 LDL 最佳治疗目标水平<100 mg /
dL 甚至<70 mg / dL[9]。

2　 甲羟戊酸途径:他汀类药物在静脉移植的
多效性影响

　 　 他汀类药物通过阻断底物酶的结合方式来发

挥抑制 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A(hydroxy methyl-
glutaryl coenzyme A, HMG-CoA)还原酶的作用[10]。
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸( nicotinamide adenine

dinucleotide phosphate, NADPH) 介导的 HMG-CoA
还原是甲羟戊酸途径的限速步骤,其负责人类内源

性胆固醇生物合成。 甲羟戊酸途径中通过底物乙

酰辅酶 A(acetyl-CoA)来合成二甲基烯丙基焦磷酸

盐( dimethylallyl pyrophosphate, DMAPP)和异丙烯

焦磷酸盐( isopentenyl pyrophosphate, IPP),它们的

前体是异戊二烯和地角鲨烯与胆固醇的合成产

物[11]。 因此,他汀类药物通过抑制甲羟戊酸途径导

致内源性胆固醇合成减少和 LDL 水平降低,因为胆

固醇是 LDL 分子的主要成分。 降低 LDL 水平导致

氧化型 LDL(oxidized LDL, ox-LDL)的含量减低,从
而延缓动脉粥样硬化的过程[12]。

另外,甲羟戊酸途径的下游中间体类异戊二烯

基 焦 磷 酸 盐 ( isoprenoids farnesylpyrophosphate,
FPP)和香叶基-香叶基焦磷酸盐( geranyl-geranylpy-
rophosphate, GGPP)是蛋白异戊烯基化的重要调节

体,是涉及异戊二烯单元翻译后修饰的重要介质。
蛋白异戊烯基化的主要目标是三磷酸鸟苷(guanosi-
netriphosphate, GTP)酶家族(Rho, Rac, Ras 等),
Rho 的香叶酰化允许脂质锚定到膜上并且激活 Rho
激酶[13]。 由于甲羟戊酸途径在内皮细胞、血管平滑

肌细胞等血管细胞中是有活性的,所以他汀类药物

通过抑制甲羟戊酸途径同时也抑制这些细胞增生

的过程[14]。 这也解释了他汀类药物所谓“多效性”
的重要部分。

3　 他汀类药物与静脉移植失败机制见解

3. 1　 他汀类药物与 SVG 的内皮功能

冠状动脉移植术后,SVG 的内皮由于暴露在动

脉血流中,特别容易被破坏及产生功能障碍。 内皮

功能障碍的特征是一氧化氮(nitric oxide, NO)在动

脉和静脉内皮的生物利用度降低[15]。 NO 的生物利

用度绝大多数体现在动脉壁上,而在静脉的利用度

是有限的。 然而,内皮功能在 SVG 的动态平衡中作

为一个关键特征已被广泛接受,从而在 CABG 术后

内皮细胞的 NO 利用度已成为 SVG 的合理治疗靶

向。 事实上,SVG 产生的 NO 可能在短期和长期静

脉移植物通畅中起关键作用,因为它具有血管舒

张、抗血栓形成和抗炎特性[16]。 此外,长期维持足

够的 NO 生物利用度也可能在这些移植物中发挥抗

动脉粥样硬化作用,改善其长期通畅性。
积极的他汀类药物治疗与 SVG 的内皮功能改

善有关。 Margaritis 等[17] 通过血流介导扩张的评估

中发现,在随机实验中 4 周的辛伐他汀治疗比依泽
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替米贝能更好的改善内皮功能,这个过程与 LDL 的

降低又是独立的。 LDL 与胆固醇是 SVG 内皮功能

障碍的主要决定因素,即便在 CABG 术前短期的他

汀类药物应用,都可以迅速改善内皮功能,不论是

动脉还是静脉[18]。 然而,已经证明他汀类药物通过

直接抑制血管壁中的 HMG-CoA 还原酶对内皮功能

产生直接影响,并且独立于对 LDL 水平的任何影

响,成为识别甲羟戊酸途径作为改善 SVG 生物学特

性合理的直接治疗靶点[10]。
通过普伐他汀孵育分离内皮细胞能够显著增

加内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide syn-
thase, eNOS)活性及后续的 NO 生物利用度,这被认

为是通过他汀类药物介导抑制 Rho 的香叶酰化使

得 eNOS mRNA 进行稳定的表达引起的[19]。 用匹伐

他汀或氟伐他汀孵育人脐静脉内皮细胞 ( human
umbilical vein endothelial cells, HUVEC)来激活磷脂

酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 Akt(phosphatidylinositol 3-
kinase / protein kinase Akt, PI3K / PKA) 途径,使得

eNOS 的磷酸化增强及活性增加[20]。 类似地,通过

他汀类药物孵育 HUVEC 能够增加 eNOS 和抗衰老

因子 1 的表达来抑制过氧化氢诱导的内皮衰老[21]。
此外,通过瑞舒伐他汀治疗敲除载脂蛋白 E 基因的

大鼠能够显著降低小窝蛋白 1(一种结合在 eNOS 且

抑制其酶活性的分子)的表达[22]。 eNOS 产生 NO
的能力取决于它的必需辅助因子四氢生物喋呤( tet-
rahydrobiopterin, BH4)的结合能力,GTP 环化水解

酶(GTPcyclohydrolase, GTPCH)是 BH4 生物合成中

的限速酶,氟伐他汀孵育的 HUVEC 能够显著上调

GTPCH 基 因 表 达 改 善 NO 释 放[23]。 Antoniades
等[24]的早期研究表明,术前 3 天采用高剂量阿托伐

他汀治疗通过改善 SVG 和 LIMA 移植物中的 eNOS
偶联来改善内皮功能和血管氧化还原状态,这是由

于编码 GTPCH 的 GCH1 基因上调导致 BH4 生物利

用度增加所介导的,这种作用是由于在血管壁内直

接抑制 HMG-CoA 还原酶造成的,与 LDL 降低无关。
因此,他汀类药物治疗通过不同的机制来改善 eNOS
基因表达和活性,有助于提高 NO 的生物利用度和

内皮功能的改善。
3. 2　 他汀类药物与 SVG 的血管痉挛及急性血栓

形成

内皮素 1(endothelin-1, ET-1)和血管紧张素能

够拮抗 NO 的血管扩张作用,并且在血管平滑肌细

胞(vascular smooth muscle cells, VSMC)迁移增殖及

新生内膜形成中具有潜在影响[25]。 近期研究发现

他汀类药物通过 Rho 介导机制抑制前内皮素原 1 基

因表达,同时在该项研究中,辛伐他汀通过增强 NO
释放来减弱小鼠左心室、肺动脉及冠状动脉血管中

ET-1 的收缩反应[26]。 因此,他汀类药物可能有助于

预防 CABG 后 SVG 的痉挛。
血小板活化和血栓形成是 SVG 急性衰竭的重

要机制,马士程等[27]在大鼠大脑总动脉急性脑梗死

模型研究中,给予阿托伐他汀可以抑制血小板聚集

和血栓形成,并协同溶栓药物。 他汀类药物通过改

善其细胞内氧化还原状态,来减弱血栓依赖性血小

板活化和改良血小板聚集,从而治疗高胆固醇血

症[28]。 通过这种方式,他汀类药物给药可以为 SVG
提供抗急性血栓形成的作用,而与其 LDL 降低作用

无关。
3. 3　 他汀类药物与 SVG 的内膜增生

SVG 中内膜增生的特征在于 VSMC 的迁移和

增殖,细胞外基质累积在内膜最后形成斑块。 他汀

类药物通过甲羟戊酸可逆机制来减弱冠状动脉移

植血管的内膜增生能力,并通过阻碍 Rho / ROCK 在

内皮细胞中的特异性激活来抑制静脉移植物的内

膜增生[29]。 根据这些发现,在人脐静脉 VSMC 的循

环离体模型中,他汀类药物通过抑制 RhoA / ROCK
途径阻止其内膜增生,同样的机制介导辛伐他汀抑

制基质金属蛋白酶 9 的分泌来抑制内膜增生[30]。
3. 4　 他汀类药物与 SVG 的血管炎症

动脉粥样硬化主要是一种炎症过程,由于促炎

细胞因子和细胞黏附分子的水平升高,单核细胞从

循环中迁移至内皮间隙[31]。 辛伐他汀孵育内皮细

胞和单核细胞通过抑制蛋白香叶酰化降低趋化因

子受体和促炎因子基因的表达。 在 HUVEC 上,辛
伐他汀的治疗减少了通过 TNF-α 介导的单核细胞

募集反应[32]。 在载脂蛋白 E / LDL 受体双重敲除小

鼠中,口服阿托伐他汀降低了单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1)的循环

水平,同时抑制了血管细胞黏附分子 1(vascular cell
adhesion molecule-1, VCAM-1)和细胞间黏附分子 1
(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)在动脉

粥样硬化斑块形成过程中的表达[33]。 在胆固醇水

平正常人群中,辛伐他汀通过抑制 CC 趋化因子受

体 2(CC chemokine receptor 2, CCR)减轻单核细胞

募集反应[34]。
3. 5　 他汀类药物与 SVG 的氧化还原状态调节

氧化应激是增加血管内皮功能障碍及动脉粥

样硬化的主要决定因素,线粒体源性活性氧族( re-
active oxygen species,ROS)正日益被确认为血管氧

化应激的重要贡献者,对动脉粥样硬化有显著作
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用。 在脉管系统中 ROS 的主要细胞酶源是 NADPH
氧化酶,是从分子氧形成的通过降低 NADPH 超氧

化物 的 酶 复 合 物[35]。 Antoniades 等[24] 证 实 在

CABG 手术前使用高剂量阿托伐他汀治疗,显著降

低人 SVG 中总 NADPH 氧化酶衍生的血管超氧化

物。 这是由甲羟戊酸可逆性降低所介导的 Rac1 活

化及其相关膜易位来调节的。
他汀类药物不仅能通过降低 LDL 胆固醇和抑

制促氧化酶系统而且还能通过增强内源性抗氧化

防御能力来改善血管氧化还原状态,同时也可上调

冠心病合并高血压病、糖尿病患者的冠状动脉血管

的过氧化氢酶的表达减少氧化应激程度[36]。 辛伐

他汀能够提高大鼠和人类 VSMC 血红素加氧酶 1
(oxygenase 1, HO-1)的水平,HO-1 作为一种重要的

抗氧化酶,通过减少氧化应激来介导他汀类药物的

一些抗炎作用[37]。 Margaritis 等[17]随机试验研究表

明,相比于依泽替米贝,他汀类药物能够显著增加

细胞 外 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( superoxide dismutase,
SOD)的活性。 类似地,在心力衰竭患者的研究中,
辛伐他汀能够显著增加内皮细胞 SOD 的活性来降

低氧化应激作用[38]。
通过对血管氧化还原状态的影响,他汀类药物

也影响血管内的氧化还原敏感性转录途径,如核因

子 κB(nuclear factor kappaB, NF-kB)和激活蛋白 1
(activator protein 1, AP-1)。 这些途径诱导血管壁

上各种促炎性反应、促血栓形成及总体动脉粥样硬

化分子如细胞因子、趋化因子及黏附分子等的表

达,NF-κB 是通过氧化应激和促炎症刺激的 GGPP /
FPP 依赖方式来激活的[39]。 Giordano 等[40] 研究表

明阿托伐他汀能够通过改变细胞内氧化还原状态

并增加 NF-κB 抑制剂 IkB 的水平来抑制内皮细胞

和 VSMC 中 NF-κB 的激活。 以这种方式,他汀类药

物可以减弱 SVG 动脉粥样硬化过程中的氧化应激

和炎症的协同影响。
因此,他汀类药物通过提高内源性抗氧化防御

和抑制血管壁中 ROS 酶源的产生,对 SVG 的氧化

还原状态发挥多重作用。 抑制移植血管壁中的氧

化还原信号是否与改善通畅性和更好的临床结果

相关联仍有待研究。

4　 亲脂性与亲水性他汀类的作用差异:“血
管”他汀类药物的概念

　 　 肝细胞是产生 LDL 的主要细胞,也是他汀类药

物被摄取的主要场所,对他汀类药物的吸收主要取

决于主动转运和被动扩散。 然而,对于非肝细胞而

言可能不是这样,这些细胞对他汀类药物的选择可

以显著影响细胞内的药物水平。 更具体地说,亲脂

性他汀类药物如阿托伐他汀和辛伐他汀(也称为

“血管他汀类药物”)比亲水性他汀类如瑞舒伐他汀

更容易在细胞膜上扩散[41],这也解释了上述观察到

的他汀类药物对脉管系统的影响,不同的他汀类药

物离体孵育人原代 VSMC 的比较研究发现亲脂性他

汀类药物对细胞迁移和增殖的保护作用显著高于

亲水性他汀类药物。 由此,他汀类药物治疗的类型

可能会影响血管多效性的程度,但需要更多的临床

证据才能得出结论。

5　 结　 论

目前,早期接受 CABG 术患者大多常规使用

SVG,但其短期和长期通畅率远低于 LIMA 或者

RA。 因此,针对这些患者的研究方向重要的是确定

针对 SVG 生物学的新药物策略,以改善这些移植物

的通畅率。 他汀类药物无疑能够改善接受 PCI 或

CABG 冠状动脉血运重建患者后期血管二级预防的

临床效果。 事实上,他汀类药物可以减少 SVG 的血

管氧化应激,提高 NO 的生物利用度,减少血管炎

症,这些都是 SVG 再狭窄机制的重要组成部分。 此

外,他汀类药物还具有全身抗血栓形成和抗炎作

用,因此可用于预防 CABG 后的急性 SVG 狭窄。
总之,他汀类药物在二级预防中提供了特别有

用的药理学干预,并改善了 CABG 后的临床疗效。
这只是部分他汀类药物对 SVG 生物学的有益影响,
仍需要详细探讨其影响人类 SVG 短期和长期通畅

的分子机制。 这将确定这些移植物中的新型治疗

靶点,并可能促进未来针对 SVG 生物学的新药理学

策略的发展。
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