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大剂量阿托伐他汀对行 PCI 急性心肌梗死病人

血 EPCs 动员和 VEGF、TLR4 表达水平的影响

马秋恩1,刘摇 虹2,王晓会1

[摘要]目的:探讨大剂量阿托伐他汀对行经皮冠状动脉介入术(PCI)治疗急性心肌梗死(AMI)病人血内皮祖细胞(EPCs)动
员和血管内皮生长因子(VEGF)、Toll 样受体 4(TLR4)表达水平的影响。 方法:选择行急诊 PCI 的 AMI 病人 100 例随机分为

大剂量组和常规剂量组,每组 50 例。 另选取非器质性心脏病的病人 50 例作为对照组。 检测并比较各组病人的 EPCs 动员、
VEGF 含量和 TLR4 表达水平。 结果:治疗后,大剂量组 EPCs 细胞数量和 VEGF 水平高于常规剂量组(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),
TLR4 水平明显低于常规剂量组(P < 0. 01)。 与治疗前相比,大剂量组 EPCs 细胞数量和 VEGF 水平明显升高(P < 0. 01),
TLR4 水平明显降低(P < 0. 01),常规剂量组 TLR4 水平明显降低(P < 0. 01),而 EPCs 细胞数量和 VEGF 水平无显著变化(P >
0. 05)。 治疗后,常规剂量组与大剂量组病人恶性室性心律失常发生率、丙氨酸氨基转移酶升高率差异均无统计学意义(P >
0. 05)。 结论:大剂量的阿托伐他汀可增加行 PCI 术病人外周血 VEGF 表达,动员骨髓 EPCs 参与修复损伤的血管内膜,降低病

人外周血单核细胞 TLR4 表达,具有抑制炎症、稳定斑块的作用。
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Effect of high dose atorvastatin on blood EPCs mobilization,and expression levels
of VEGF and TLR4 in AMI patients treated with PCI

MA Qiu鄄en1,LIU Hong2,WANG Xiao鄄hui1
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2. Department of Cardiology,Huanghua People忆s Hospital,Huanghua Hebei 061100,China)

[Abstract] Objective:To investigate the effects of high dose atorvastatin on blood endothelial progenitor cells(EPCs) mobilization,
and expression levels of vascular endothelial growth factor(VEGF) and toll like receptor 4 ( TLR4) in acute myocardial infarction
(AMI) patients treated with percutaneous coronary intervention ( PCI). Methods:One hundred emergency patients with AMI were
randomly divided into the high dose group and conventional dose group(50 cases each group),and 50 patients with non鄄organic heart
disease were set as the control group. The levels of EPCs,VEGF and TLR4 in three groups were analyzed. Results:After treatment,the
EPCs amount and VEGF level in high dose group were significantly higher than those in conventional dose group(P < 0. 05 to P <
0. 01),and the level of TLR4 in high dose group was significantly lower than that in conventional dose group(P < 0. 01). Compared
with before treatment, the EPCs amount and VEGF level significantly increased ( P < 0. 01), and the level of TLR4 significantly
decreased in high dose group(P < 0. 01). Compared with before treatment,the level of TLR4 significantly decreased(P < 0. 01),and
the changes of the EPCs amount and VEGF level were not obvious in conventional dose group (P > 0. 05). After tre atment, the
differences of the incidence rate of MVA and increasing rate of alanine aminotransferase between high dose group and conventional dose
group were not statistically significant(P > 0. 05). Conclusions:High dose atorvastatin can increase the VEGF expression,mobilize
bone marrow EPCs to repair the vascular intima,reduce TLR4 expression in peripheral blood monocytes,and play a role in inhibiting
inflammation and stabilizing plaque.
[Key words] myocardial infarction;percutaneous coronary intervention;endothelial progenitor cell;atorvastatin

摇 摇 急性心肌梗死(AMI)是临床常见的由冠状动脉

粥样硬化造成管腔狭窄和心肌供血不足,而引起心

肌缺氧导致的心肌坏死性心血管急症[1]。 Toll 样受

体 4(TLR4)能介导天然免疫和炎症反应,具有明确

的促进炎症因子释放和增加斑块不稳定的作用[2]。
血管内皮的修复和再生是经皮冠状动脉介入术

(PCI)成功的关键,内皮祖细胞(EPCs)是血管内皮

细胞(ECs)的前体细胞,可增殖分化为 ECs。 血管

内皮生长因子(VEGF)则是 EPCs 激活的重要细胞

因子[3 - 4]。 而他汀类药物辅助 PCI 治疗逐渐受到认
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可,但其治疗效果及作用机制仍不清楚。 本研究对

以大剂量阿托伐他汀辅助 PCI 治疗 AMI 病人的

EPCs 动员和 VEGF、TLR4 表达水平的影响进行探

讨,以初步明确上述指标与 AMI 发病之间的相关性

及阿托伐他汀治疗机制。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选择 2015 年 1 月至 2016 年 3 月

在我院住院接受急诊 PCI 治疗的 AMI 病人 100 例

作为研究对象。 按就诊顺序分为大剂量他汀组(大
剂量组)和常规剂量他汀组(常规剂量组),每组 50
例。 入选标准:(1)根据最新的 ST 抬高型急性心肌

梗死(STEMI)诊断标准确诊[6];(2)符合接受急诊

PCI 治疗的适应证;(3)签署知情同意书。 排除标

准:(1)近 2 周内应用他汀类药物、美托洛尔、胺碘

酮等抗心律失常药物、抗胆碱药物以及 ACEI 类药

物者;(2)合并出现发热、贫血、严重肝肾功能不全

以及重度心力衰竭者;(3)房颤、房扑及接受起搏治

疗者;(4)对本试验中应用的药物过敏者。 另选择

同期 50 例非器质性心脏病且心电图无异常的病人

作为对照组。
1. 2摇 治疗方法摇 大剂量组和常规剂量组病人入院

后立即口服 600 mg 氯吡格雷(法国赛诺菲,国药准

字 J20130083,1 次 /天) + 300 mg 阿司匹林肠溶片

(意大利拜耳,国药准字 J20080078,1 次 /天)进行抗

血小板聚集治疗,术前行凝血全项、心脏多普勒超声

以及床旁胸片等检查。 观察组病人 PCI 术后立即口

服阿托伐他汀(爱尔兰辉瑞,国药准字 J20120050),
其中大剂量组入院后口服 80 mg,第 2 天为 40 mg /
d;常规剂量组为 40 mg,第 2 天为 20 mg / d。 对照组

病人入院后给予基础疾病对症治疗。
1. 3摇 观察指标及检测方法摇 检测 3 组病人治疗前

后病人的 EPCs 动员、VEGF 和 TLR4 表达水平。 比

较 3 组病人不良反应发生情况。 EPCs 培养、鉴定与

计数:分别在治疗前后抗凝管采集病人外周血,
Ficoll 密度梯度法收集单核细胞,培养液培养贴壁后

鉴定。 在 荧 光 显 微 镜 下, 对 FITC鄄UEA鄄I ( 美 国

Vector)和 DiI鄄ac鄄LDL(美国 Molecular Probe)染色双

阳性的正在分化的 EPCs 细胞进行计数。 外周血单

核细胞 TLR4 表达水平(美国 Millipore Temecula),
采用流式细胞仪进行测定,标本采集方法同 EPCs
细胞计数。 在治疗前后促凝管采集病人静脉血,检
测 VEGF 含量(美国 Pepro Tech)。 以上试验严格按

照试剂盒说明书要求。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t(或 t忆)检验、方差分析及

q 检验、字2 检验及 Fisher忆s 确切概率法。

2摇 结果

2. 1摇 3 组病人的基线资料比较摇 3 组病人在性别、
年龄、吸烟史、高血压、糖尿病、血钾、肌酐、心脏射血

分数方面差异无统计学意义(P > 0. 05)。 大剂量组

和常规剂量组的肌酸激酶同工酶水平及肌钙蛋白水

平均明显高于对照组(P < 0. 01)(见表 1)。

表 1摇 3 组病人一般情况比较[n;百分率(% )]

分组 n
性别

摇 男摇 摇 摇 女摇
年龄 / 岁 吸烟史 高血压 糖尿病

陈旧性

心肌梗死病史

对照组 50 31 19 58. 2 依 8. 6 11(22. 0) 31(62. 0) 13(26. 0) 0(0. 0)

常规剂量组 50 28 22 62. 1 依 9. 1 10(20. 0) 32(64. 0) 14(28. 0) 7(14. 0)

大剂量组 50 29 21 58. 9 依 11. 3 12(24. 0) 30(60. 0) 15(30. 0) 4(8. 0)

F — 0. 38吟 2. 28 0. 23 0. 17 0. 20 7. 26

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05
MS组内 — — 94. 820 — — — —

分组 n 血钾 / (mmol / L) 肌酐 / (滋mol / L) 摇 肌酸激酶同工酶 / (U / L)摇 肌钙蛋白 / (mg / L) 心脏射血分数 / %

对照组 50 4. 2 依 0. 4 96. 0 依 19. 2 19. 6 依 8. 2 0. 2 依 0. 1 0. 5 依 0. 1

常规剂量组 50 4. 1 依 0. 5 98. 6 依 23. 8 231. 5 依 137. 1** 10. 0 依 8. 1** 0. 5 依 1. 0

大剂量组 50 4. 2 依 0. 6 96. 8 依 21. 6 250. 9 依 114. 8** 9. 9 依 5. 0** 0. 5 依 0. 1

F — 1. 02 0. 18 77. 12 51. 92 0. 10

P — >0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05
MS组内 — 0. 277 466. 510 10 680. 415 30. 401 0. 343

摇 摇 吟示 字2 值;q 检验:与对照组比较**P < 0. 01
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2. 2 摇 3 组病人 EPCs 细胞数量、VEGF 水平以及

TLR4 表达水平比较摇 治疗前,大剂量组和常规剂量

组病人 EPCs 细胞数量明显低于对照组(P < 0. 01),
VEGF 及 TLR4 表达水平则明显高于对照组(P <
0. 01),大剂量组和常规剂量组病人 EPCs 细胞数

量、VEGF 及 TLR4 表达水平差异无统计学意义

(P > 0. 05);治疗后,大剂量组 EPCs 细胞数量和

VEGF 水平高于常规剂量组(P < 0. 05 ~ P < 0. 01),
TLR4 水平明显低于常规剂量组(P < 0. 01)。 与治

疗前相比,大剂量组 EPCs 细胞数量和 VEGF 水平明

显升高 ( P < 0. 01 ), TLR4 水平明显降低 ( P <
0. 01), 常规剂量组 TLR4 水平明显降低 ( P <
0. 01),而 EPCs 细胞数量和 VEGF 水平无显著变化

(P > 0. 05)(见表 2)。

摇 表 2摇 3 组病人 EPCs 细胞数量、VEGF 含量以及 TLR4 表

达水平比较(x 依 s)

分组 n EPCs / 个 VEGF / (pg / mL)摇 摇(CD14 + TLR4 + / CD14 + ) / % 摇

治疗前

摇 对照组 50 38. 2 依 6. 7 117. 8 依 26. 3 15. 3 依 2. 8

摇 大剂量组 50 13. 8 依 5. 7** 153. 1 依 33. 9** 56. 3 依 7. 8**

摇 常规剂量组 50 13. 4 依 6. 2** 157. 8 依 25. 6** 55. 9 依 7. 4**

摇 摇 F — 261. 30 28. 72 674. 32

摇 摇 P — <0. 01 < 0. 01 < 0. 01
摇 摇 MS组内 — 38. 607 832. 087 41. 147

治疗后

摇 大剂量组 50 18. 2 依 8. 4## 232. 7 依 40. 6## 22. 6 依 3. 8##

摇 常规剂量组 50 14. 3 依 7. 2 161. 9 依 45. 3 39. 3 依 5. 2##

摇 摇 t — 2. 49 8. 23 18. 34吟

摇 摇 P — <0. 05 < 0. 01 < 0. 01

摇 摇 吟示 t忆值;q 检验:与对照组比较**P < 0. 01;与治疗前比较 ##P < 0. 01

2. 3摇 2 组病人不良反应发生情况摇 治疗后 2 组病

人恶性室性心律失常(MVA)发生率、丙氨酸氨基转

移酶升高率差异均无统计学意义(P > 0. 05) (见
表 3)。

表 3摇 2 组病人不良反应发生率比较[n;百分率(% )]

分组 n MVA 发生摇 丙氨酸氨基转移酶升高

大剂量组 50 6(12. 0) 1(2. 0)

常规剂量组 50 11(22. 0) 0(0. 0)

字2 — 1. 77摇 —

P — >0. 05摇 > 0. 05吟

摇 摇 吟示四格表确切概率法

3摇 讨论

摇 摇 AMI 是临床常见的由冠状动脉粥样硬化造成管

腔狭窄和心肌供血不足,而引起心肌缺氧导致的心

肌坏死性心血管急症[1]。 目前对于 AMI 病人的主

要治疗包括 PCI 和药物治疗[5]。 但很多病人 PCI 后
会出现再狭窄,其主要原因是内皮损伤修复不良,因
此近年来开始强调高危 AMI 病人在进行 PCI 手术

的同时应用阿托伐他汀进行治疗[7]。
阿托伐他汀除了具有降脂作用外,还具有内皮

保护、抗氧化、抗炎、防治心脏重构、稳定细胞膜等作

用,其应用于冠心病病人中可有效改善其心脏的自

主神经功能,显著降低因为心律失常导致的死亡事

件的发生率。 而 EPCs 是血管内皮细胞的前体细

胞,具有维持血管内皮功能、促进血管新生、修复血

管内皮等作用,且 EPCs 数量是冠心病的治疗的重

要指针[8]。 本研究表明,通过阿托伐他汀的治疗,
大剂量组和常规剂量组病人的 EPCs 细胞数量和

VEGF 含量均较治疗前有显著的提高,且大剂量组

要优于常规剂量组,提示大剂量的阿托伐他汀可通

过升高外周血 VEGF 的表达水平,促进骨髓 EPCs 动
员和归巢至受损的血管内皮,对受损的血管内皮进

行修复,维持血管内皮结构和功能的完整性。 再者,
TLR4 在炎症传导过程中起着重要作用,并与冠状动

脉的发病呈密切的关系,同时还会影响斑块的稳定

性,进而促进 AMI 的发生和进展。 随着 AMI 病人血

单核细胞中 TLR4 表达水平明显升高,病人的预后

越差[9 - 10]。 本研究显示,行 PCI 手术的 AMI 病人接

受阿托伐他汀治疗后其外周血单核细胞 TLR4 表达

水平明显降低,且大剂量组病人 TLR4 降低幅度明

显大于常规剂量组,与上述研究结果相似,提示外周

血 TLR4 水平的升高和冠脉病变的发病和严重程度

关系密切。 朱晓莹等[11]研究表明,阿托伐他汀能显

著下调大鼠心肌细胞 TLR4 的表达水平,这一机制

可能与其下游的 MyD88 依赖性信号转导通路有

关[12]。 KATSARGYRIS 等[13]研究发现,在人颈动脉

粥样斑块的治疗中,阿托伐他汀可明显抑制 TLR4
的表达。 表明阿托伐他汀可通过下调 TLR4 表达抑

制炎症反应,促进血管内皮的修复。
AMI 病人在发生心肌梗死后,其迷走神经常表

现出活动下降,自主神经功能的失调会导致 AMI 病
人出现 MVA,部分发病病人可能猝死[14 - 15]。 本研

究结果表明,与常规剂量相比,大剂量的阿托伐他汀

能在一定程度上降低 MVA 发生率,但二者相比差

异无统计学意义,这可能与其具有增加 AMI 病人早

期的心率变异性指标水平的作用相关,但有关其具

体的效果仍需进一步增加样本量来研究。 同时大剂
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量组中有 1 例病人出现丙氨酸氨基转移酶升高,减
少阿托伐他汀的剂量为 20 mg / d,并维持 1 个月后

基本恢复正常[16]。
综上所述,大剂量的阿托伐他汀可增加外周血

VEGF 表达,动员骨髓 EPCs 参与修复损伤的血管内

膜,同时还可降低病人外周血单核细胞 TLR4 表达,
具有抑制炎症、稳定斑块的作用。
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