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调脂和抗血小板治疗对内皮脂肪酶表达的影响

方玉强 何多芬 杨成明 王旭开 曾春雨 王红勇 傅春江 石伟彬 张晔

【摘要】 目的 了解调脂治疗和抗血小板治疗对冠心病患者内皮脂肪酶(EL)表达的影响，进～步探讨

EL在冠心病中的作用。方法将157例冠心病患者按lJ缶床表现和冠状动脉(冠脉)造影结果分为3组：对照组

41例，有1项以上冠心病危险因素，但冠脉狭窄程度<30％；稳定型心绞痛(SAP)组55例；急性冠状动脉综

合征(ACS)组61例。在禁用调脂药和阿司匹林2周后取血查EL阳性细胞率，均给予患者辛伐他汀和(或)拜

阿司匹林，如出现并发症或不能依从者停药，6个月后复查EL阳性细胞率。结果 除对照组单用拜阿司匹林

外，各组患者不论单用辛伐他汀或拜阿司匹林，还是两药联用，EL阳性细胞率均显著下降[单用辛伐他汀对

照组：(3．93士0．87)％比(5．28士1．05)％，SAP组：(8．16士2．11)％比(15．12士2．53)％，ACS组：(13．93士

3．22)％比(38．44士4．36)％；单用拜阿司匹林SAP组：(10．57士4．07)％比(14．66士2．29)％，ACS组：

(18．28士5．14)％比(40．27士3．96)％；联合用药对照组：(3．13士0．87)％比(5．33士1．25)％，sAP组：(5．68士

2．20)％比(14．89士2．15)％，ACS组：(7．81士3．96)％比(39．27±5．17)％，P<0．05或尸<0．013。结论调

脂治疗和抗血小板治疗能有效抑制内皮细胞表达EL，提示EL参与了冠心病的发病过程。
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[Abstract]Objective To investigate the effects of lipid-modulation and antiplatelet treatment on the

expression of endothelial lipase(EL)of patients with coronary artery disease(CAD)，and investigate the role

of EL in the development of CAD．Methods One hundred and fifty—seven cases were divided into three

groups according to clinical manifestations and the results of coronary artery angiography：control group(疗一

41)with more than one risk factors of CAD and the vessellesions was<30％；stable angina pectoris(SAP)

group(咒=55)；acute coronary syndrome(ACS)group(行一61)．The EL positive eell rate was measured

2 weeks after cessation of lipid—modulation and aspirin treatment，and 6 months after treatment with

simvastatin and／or aspirin．The drug was ceased for the complications or not tolerance for the treatment．

Results Except the patients in control group with aspirin treatment．the EL positive cell rate was

significantly decreased among other groups[control group with simvastatin：(3．93士0．87)％vs．(5．28士

1．05)％，SAP group：(8．16士2．11)％vs．(15．12士2．53)％，ACS group：(13．93士3．22)％vs．(38．44士

4．36)％；SAP group with aspirin：(to．57±4．07)％vs．(14．66士2．29)％，ACS group：(18．28士5．14)％

vs．(40．27士3．96)％；control group with aspirin and simvastatin：(3．13士0．87)％vs．(5．33士1．25)％，

sAP group：(5．68±2．20)％vs．(14．89士2．15)％，ACS group：(7．81士3．96)％vs．(39．27士5．17)％，

P<0．05 or P<0．01]．Conclusion The treatment with lipid-modulation and／or antiplatelet drug may

significantly decrease the expression of EL，implying that EL participates in the progression of CAD．
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内皮脂肪酶(EL)是1999年发现的脂肪酶成员

之一[1堙]，主要由血管内皮细胞表达。研究发现，EL

在尸检冠心病患者冠状动脉(冠脉)粥样硬化斑块的

内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞中表达[3]，是高密

度脂蛋白胆固醇(HDL—C)代谢的关键酶[4]，可能参

与动脉粥样硬化的发生发展。本课题组前期研究发
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·论著·

现，外周血内皮细胞(即循环内皮细胞，CEC)中存在

EL的表达，其表达量及阳性细胞比值(即阳性细胞

率)与冠心病的临床危险性显著相关[5]，与血中超敏

C一反应蛋白(hs—CRP)呈显著正相关，与冠心病患者

随防心血管事件发生率亦呈正相关[6]。本研究中通

过观察冠心病患者及有危险因素患者EL阳性细胞

率在使用调脂药和(或)抗血小板药后的变化，进一

步探讨EL表达在冠心病中的作用。

1资料与方法

1．1一般资料：选择2005年12月至2007年12月

在本科行选择性冠脉造影术的157例冠心病患者，
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经询问病史确定未使用过调脂药和阿司匹林肠溶片

者即刻入选，正在使用这两类药者先停服2周以上

再人选，然后依据患者临床表现和选择性冠脉造影

结果分组：①对照组41例，有1项以上冠心病危险

因素，但造影示冠脉狭窄程度G30％。②稳定型心绞

痛(SAP)组55例，临床诊断为SAP，造影示冠脉狭

窄程度>30％。③急性冠状动脉综合征(ACS)组61

例，临床诊断为ACS，造影示冠脉狭窄程度>30％。

经询问患者病史和辅助检查均排除外周血管疾病、

急性心力衰竭、自身免疫性疾病、肝肾疾病和炎症

者。3组患者性别、年龄、体重、吸烟史、高血压、糖尿

病、血脂异常等差异均无统计学意义(均P>o．05；

表1)，有可比性。本研究符合医学伦理学标准，经医

院伦理委员会批准，并取得患者知情同意。

1．2治疗方法：患者入选后给予拜阿司匹林0．1 g

和辛伐他汀20---40 mg进行抗凝和调脂治疗，均每

日1次。如患者出现阿司匹林并发症，停用拜阿司匹

林归入单用调脂药组；如患者出现转氨酶升高等他

汀类药物副作用时，停用调脂药归入单用拜阿司匹

林组；其余患者归入联合用药组。

1．3 EL阳性细胞率的检测及方法：患者人选后即

刻及治疗6个月后取右肘静脉血3 ml，用0．3％

枸椽酸钠抗凝。以Percoll密度梯度离心法分离

CECE⋯。取15 pl细胞重悬液涂布于玻片上，室温干

燥备检。取分离的CEC，用Ⅷ因子和DiI标记低密度

脂蛋白(DiI—ldl)检测均证实为内皮细胞。将细胞涂

片用2％多聚甲醛溶液固定，并按照说明书进行免

疫组化染色(一抗兔抗人EL多克隆抗体购于美国

Cayman Chimical公司，二抗购于北京中杉金桥生

物工程有限公司)，在400倍光镜下观察12个视野

中的细胞数并计数，分别计数细胞总数和免疫组化

阳性细胞数，并计算阳性细胞率(EL阳性细胞数／

CEC细胞总数×100％)。

1．4统计学处理：用SPSS 10．0统计软件进行分

析，统计图在Origin 5．0软件中完成。各组数据以均

数土标准差(z±s)表示，进行组间t检验或单因素

方差分析，PG0．05为差异有统计学意义。

2 结 果

2．1 单用调脂药患者EL阳性细胞率的变化比较

(表2)：各组单用调脂药患者治疗后EL阳性细胞率

均显著下降，其中以SAP组和ACS组下降更为显

著(PGO．05或PGo．01)。

2．2单用拜阿司匹林患者EL阳性细胞率的变化

比较(表2)：各组单用拜阿司匹林患者治疗后EL阳

性细胞率均下降，其中对照组下降差异无统计学

意义(P>0．05)，SAP组和ACS组下降明显(P<

0．05和PGO．01)。

2．3联用调脂药和拜阿司匹林患者EL阳性细胞

率的变化比较(表2)：各组联用调脂药和拜阿司匹

林患者治疗后EL阳性细胞率均显著下降，其中以

SAP组和ACS组下降更为显著(P<0．05或P<

0．01)。

3讨论

EL是脂肪酶家族成员之一，与脂蛋白脂肪酶

(LPL)、肝脂肪酶(HL)共同参与了脂蛋白的代谢。

LPL和HL均是由组织细胞分泌后经血液循环到

靶细胞发生作用，而EL是由血管内皮细胞合成和

分泌并于血管内皮细胞局部起作用∞]。目前体内外

实验均发现EL是HDL—C代谢的关键酶，并可能与

冠心病的发病和病理过程有关[4]。本课题组前期研

表1 3组冠心病患者一般情况比较

注：SAP：稳定型心绞痛，ACS：急性冠状动脉综合征

裹2 3组使用调脂药和拜阿司匹林治疗的冠心病患者EL阳性细胞率变化比较(至士s)

注：EL：内皮脂肪酶，SAP：稳定型心绞痛，ACS：急性冠状动脉综合征；与本组用药前比较，8P<0．05，6P<0．01}括号内为病例数
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究发现冠心病患者血管内皮细胞中存在EL表达，

EL阳性细胞率与冠心病临床表现呈显著正相关，

随着临床危险性的增加而升高，且与冠心病的多种

危险因素呈显著相关性[5]。研究还发现，EL阳性细

胞率可作为冠心病患者独立的预后危险因子[6]，EL

可促进脐静脉内皮细胞表达黏附分子[9]，从而更进

一步说明EL参与了冠心病的发病过程。但目前有

关冠心病治疗中药物对EL影响的报道较少。

作为冠心病防治过程中的重要药物，他汀类药

物已得到了广泛的研究。目前达成共识的是除了调

脂作用外，他汀类药物还具有抗炎、改善内皮功能、

抑制平滑肌细胞迁移和增殖等作用[10|，这些作用在

冠心病的防治中占据重要地位。本研究发现使用调

脂药物后，患者CEC表达EL的阳性细胞率显著下

降，而且这种作用在ACS组中更明显，表明调脂药

可能降低了内皮细胞表达EL的能力，与马天容

等n嵋的研究结果一致。拜阿司匹林肠溶片是重要的

抗血小板聚集药和抗炎症反应药物。本研究发现使

用拜阿司匹林肠溶片后，患者血中EL阳性细胞率

下降，似与其抗炎作用一致。我们以前的研究发现

EL阳性细胞率与患者血中hs—CRP呈显著正相

关[6]，也有研究发现炎症反应可促进EL的表达，结

合本观察可以得出，血管内皮细胞表达EL参与了

冠心病发病过程中的炎症反应，对抗EL的表达可

能有利于冠心病的防治。
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《中国危重病急救医学》杂志对运用统计学方法的有关要求

·读者·作者·编者·

1统计学符号：按GB 3358—1982{统计学名词及符号》的有关规定，统计学符号一律采用斜体。

2研究设计：应告知研究设计的名称和主要方法。例如：调查设计分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究；实验设计应告知

具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等；临床试验设计应告知属于第几期临床试验，

采用了何种盲法措施等。主要做法应围绕重复、随机、对照、均衡4个基本原则概要说明，尤其要告知如何控制重要非试验因素

的干扰和影响。

3资料的表达与描述：用均数土标准差。士s)表达近似服从正态分布的定量资料，用中位数(四分位数间距)(M(Q一)]表达呈

偏态分布的定量资料。用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚。用统计图时，所用统计图的类型应与资

料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。用相对数时，分母不宜小于20，要注意区分百分率与百分比。

4统计学分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计学分

析方法，不应盲目套用t检验和单因素方差分析。对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的

条件及分析目的，选用合适的统计学分析方法，不应盲目套用r检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的

回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析；对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标

资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全

面、合理的解释和评价。

5统计结果的解释和表达：当P<O．05(或尸<0．01)时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性(或非常显著性)差异；应写明所用统计学方法的具体名称(如：成组设计资料的t检验、两因素析因设计资料的方差分

析、多个均数之间两两比较的g检验等)，统计量的具体值(如：t一3．45，X2—4．68，F一6．79等)；在用不等式表示P值的情况

下，一般情况下选用P>0．05、P<0．05和P<o．01 3种表达方式，无须再细分为尸<o．001或P<O．000 1。当涉及总体参数

(如总体均数、总体率等)时，在给出显著性检验结果的同时，应再给出95％可信区间。
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