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瑞舒伐他汀对冠心病患者血清载脂蛋白 A5 水平的影响

刘摇 欢,马小峰,罗湘俊

(南华大学附属南华医院心内科,湖南 衡阳 421001)

摘摇 要:摇 目的摇 探讨瑞舒伐他汀对冠心病患者载脂蛋白 A5(ApoA5)及血脂水平的影响,研究 ApoA5 与血脂

谱之间的关系。 摇 方法摇 将入选 153 例冠心病住院患者回顾性分为对照组 75 例与治疗组 78 例。 对照组给予阿司

匹林 + 氯吡格雷 + 茁 受体阻滞剂 + ACEI,治疗组在对照组治疗基础上加用瑞舒伐他汀 10 mg / 天治疗 8 周,分别检

测两组患者治疗前后血清 ApoA5 及甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL鄄C)和低密度脂蛋

白胆固醇(LDL鄄C)水平。 比较两组治疗前后的 ApoA5 和血脂水平,并分析 ApoA5 和血脂的相关性。 摇 结果 摇
ApoA5 与 TG 呈负相关( r = - 0. 268,P < 0. 05),与 TC、HDL鄄C 和 LDL鄄C 无明显相关(P > 0. 05)。 用药后治疗组

ApoA5 水平(369. 6 依 28. 76 ng / mL)明显高于对照组(195. 83 依 20. 10 ng / mL),差异有显著性(P < 0. 05)。 摇 结论摇
瑞舒伐他汀能显著升高冠心病患者血清 ApoA5 水平,降低血清甘油三酯水平。
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Effect of Rosuvastatin on the Serum Level of Apolipoprotein A5
in Patients With Coronary Heart Disease
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Abstract:摇 Objective摇 To explore the effect of rosuvastatin on the serum level of apolipoprotein A5(ApoA5) in pa鄄
tients with coronary heart disease,and to study the relationships between ApoA5 and serum lipids. 摇 Methods摇 153 patients
with coronary heart disease were randomized into two groups:control group(n =75),with treatment of aspirin,Clopidogrel,茁鄄
receptor blocker and ACEI;therapy group(n = 78),in addition to aspirin,Clopidogrel,茁鄄receptor blocker and ACEI,treated
with rosuvastatin for 8 weeks. The serum ApoA5 levels were measured by ELISA in both groups,while triglyceride (TG),total
cholesterol (TC),high density lipoprotein cholesterol (HDL鄄C) and low density lipoprotein cholesterol (LDL鄄C) were also
measured. 摇 Results摇 ApoA5 was negatively correlated with TG(r = -0. 268,P <0. 05),but no significant relationships were
found between ApoA5 and TC,HDL鄄C and LDL鄄C. Compared with control group(195. 83 依20. 10 ng / mL),serum ApoA5 lev鄄
el was significantly increased in therapy group(369. 6 依28. 76 ng / mL)after treatment with rosuvastatin(P < 0. 05). 摇 Con鄄
clusions摇 Rosuvastatin can significantly increase serum ApoA5 level,while reduce serum TG level.
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摇 摇 血脂代谢异常在冠心病患者中常见,且明显影

响其预后。 他汀类药物是目前应用最广泛的降血脂

药物,不但可以显著降低血浆胆固醇(TC)水平,而
且还能中度降低甘油三酯(TG)水平[1]。 瑞舒伐他

汀作为新型的他汀类药物,具有比其他他汀类药更

强的降脂疗效和达标率[2]。
载脂蛋白 A5(ApoA5)是 2001 年发现的载脂蛋

白家族新成员,其编码基因位于染色体 11q23,属于

ApoA1 / C3 / A4 基因簇。 有证据显示,ApoA5 是体内

TG 代谢的负性调节因子,并可以影响高密度脂蛋白

胆固醇(HDL鄄C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL鄄C)的
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代谢[3鄄4]。 但有关瑞舒伐他汀对 ApoA5 水平的影响

目前尚不十分清楚。 因此,本研究将探讨瑞舒伐他

汀治疗前后,ApoA5 及血脂水平的变化情况。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料

摇 摇 本研究选择 2011 年 1 月 ~ 2011 年 8 月在本院

心内科住院的冠心病患者 153 例,所有入选对象均

经本院伦理协会批准并签署知情同意书。 将其分为

对照组和治疗组,一般资料如表 1 所示。 所有患者

均符合冠心病诊断标准:有明确的冠心病病史,典型

的缺血性胸痛症状,冠状动脉造影显示冠状动脉主

干和(或)主要分支血管狭窄逸50% 。 排除标准为:
(1)严重的肝肾功能衰竭;(2)NYHA 心功能分级逸
芋级;(3)急性感染、创伤、免疫性疾病、妊娠、甲状

腺疾病、癌症和近期手术史;(4)2 个月内服用了降

脂药物、抗生素和各种免疫抑制剂。 两组一般资料

比较,差异均无显著性,具有可比性。

表 1摇 两组一般资料比较

Table 1摇 Comparison of general date between two groups

项目 对照组(n = 75) 治疗组(n = 78)

性别(男 / 女) 36 / 39 41 / 37
年龄(岁) 63 依 12 65 依 14
吸烟(% ) 43 45
BMI(kg / m2) 22. 8 依 3. 6 23. 4 依 4. 1
血糖(mmol / L) 6. 47 依 2. 43 6. 89 依 2. 14
收缩压(mmHg) 158 依 26 160 依 31
舒张压(mmHg) 95 依 20 89 依 23
TG(mmol / L) 2. 53 依 0. 79 2. 34 依 0. 26
TC(mmol / L) 6. 82 依 2. 15 7. 04 依 3. 14
HDL鄄C(mmol / L) 0. 96 依 0. 14 1. 02 依 0. 28
LDL鄄C(mmol / L) 2. 88 依 0. 56 2. 79 依 0. 31
ApoA5(ng / mL) 223. 37 依 48. 12 245. 3 依 31. 68
用药史(% )
摇 阿司匹林 72 75
摇 氯吡格雷 58 60
摇 茁 受体阻滞剂 20 19
摇 ACEI 或 ARB 64 60
摇 硝酸酯类 21 17

摇 摇 BMI:体重指数;TC:总胆固醇;TG:甘油三酯;HDL鄄C:高密度脂

蛋白胆固醇;LDL鄄C:低密度脂蛋白胆固醇;ACEI:血管紧张素转化酶

抑制剂;ARB:血管紧张素域受体拮抗剂

1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 标本采集及指标测定摇 所有研究对象于入

院后次日清晨空腹采肘静脉血 8 mL,注入含有 10%
的乙二胺四乙酸二钠(Na2 鄄EDTA)50 滋L 的试管中

混匀,4 益下 3 000 r / min,离心 15 min,分离血清,存
于 - 80 益冰箱待测。 TG、TC、HDL鄄C 和 LDL鄄C 均采

用酶学比色法,通过日立 7600 全自动生化分析仪由

本院检验科专人质控检验。
1. 2. 2 摇 ApoA5 浓度的测定 摇 用 ELISA 方法检测,
试剂盒由中南大学湘雅二医院心血管研究室提供。
人血清标本以 PBST - 1%BSA 按 1颐 10 稀释,分别向

各孔加入血清稀释样品及标准品 100 滋L。 37 益温

育 1 h 后,PBST 洗板 6 次。 每孔加入 100 滋L 辣根

过氧化物酶(HRP)标记的检测抗体,温育 1 h 后,再
以 PBST 洗板 6 次。 各孔加入 100 滋L 底物 TMB,
37 益温育 15 min 后,加入 2 mol / L H2SO4 50 滋L 以

终止反应。 测定 450 nm 的 OD 值,减去空白孔。 用

OD 值对已知浓度的标准品作图,测定样品浓度。
样品 ApoA5 浓度乘上样品的稀释倍数 10。
1. 3摇 统计学分析

采用 SPSS15. 0 软件分析,计量资料用均数 依标

准差表示,两组间比较采用 t 检验,各组间计数资料

采用 字2 检验,数据相关性分析采用皮尔逊相关分

析,并以皮尔逊相关系数( r)表示。 P < 0. 05 为差异

有显著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 用药前后两组 ApoA5 及血脂水平的变化

摇 摇 对照组在治疗前后 ApoA5 及血脂水平间差异均

无显著性(P > 0. 05);治疗组在使用瑞舒伐他汀后

ApoA5 和 HDL鄄C 水平显著高于用药前(P <0. 05),而
TG、TC、LDL鄄C 显著低于用药前(表 2,P <0郾 05)。
2. 2摇 ApoA5 与血脂的相关关系

ApoA5 与 TG 呈负相关 ( r = - 0. 268, P <
0郾 05),与 TC、HDL鄄C 和 LDL鄄C 无明显相关 (P >
0郾 05)(表 3,图 1)。

3摇 讨摇 摇 论

血脂异常是冠心病的独立危险因素。 ApoA5 与

血脂代谢尤其是与 TG 关系密切。 血浆 TG 的代谢

受过氧化酶体增殖型受体鄄琢(PPAR鄄琢)基因调控。
在对人类肝脏 Hep3B 细胞进行体外培养研究发现,
ApoA5 是 PPAR鄄琢 的一个目标基因,PPAR鄄琢 通过调
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表 2摇 两组患者治疗前后 ApoA5 及血脂水平变化

Table 2摇 Levels of ApoA5 and serum lipids in both groups before and after therapy

指标
对照组

治疗前 治疗后

治疗组

治疗前 治疗后

ApoA5 (ng / mL) 223. 37 依 48. 12 195. 83 依 20. 10 245. 3 依 31. 68 369. 6 依 28. 76a

TG(mmol / L) 2. 53 依 0. 79 1. 98 依 0. 33 2. 34 依 0. 26 1. 35 依 0. 37a

TC(mmol / L) 6. 82 依 2. 15 5. 97 依 3. 48 7. 04 依 3. 14 5. 13 依 1. 69a

HDL鄄C(mmol / L) 0. 96 依 0. 14 1. 07 依 0. 53 1. 02 依 0. 28 1. 53 依 0. 86a

LDL鄄C (mmol / L) 2. 88 依 0. 56 2. 74 依 0. 69 2. 79 依 0. 31 1. 98 依 0. 66a

摇 摇 与对照组比较,a:P < 0. 05

图 1摇 ApoA5 与血脂的直线相关及散点图摇 A、B、C、D:ApoA5 水平分别与 TG、TC、HDL鄄C、LDL鄄C 水平的直线

相关及散点图

Fig. 1摇 The linear correlations and scatter diagrams of ApoA5 and serum lipids

表 3摇 ApoA5 与血脂的相关系数(r)
Table 3摇 Correlation coefficients of ApoA5 and serum lipids(r)

指摇 标 相关系数( r) P 值

TG - 0. 268 0. 01

TC - 0. 172 0. 14

HDL鄄C 0. 163 0. 16

LDL鄄C - 0. 134 0. 26

节 ApoA5 的表达来降低血浆 TG 水平[5]。 因此,多
数学者认为 ApoA5 是 TG 的负性调节因子,通过以

下途径降低 TG[6鄄8]:(1)抑制肝脏极低密度脂蛋白

(VLDL)的产生和分泌;(2)激活脂蛋白脂酶,加快

TG 水解;(3)促进肝脏细胞摄取富含 TG 脂蛋白,加
速 TG 分解代谢。 本研究通过对冠心病患者 ApoA5
与血脂的相关分析发现,ApoA5 与 TG 呈显著负相

关。 但本研究发现 ApoA5 与 TC、HDL鄄C 和 LDL鄄C
无显著相关,提示 ApoA5 不是冠心病患者体内胆固

醇代谢的关键调节因子,原因可能为: ApoA5 并非

LDL 颗粒的组成成分,所以不参与 LDL 代谢[9]。
他汀由于其强有力的降 LDL鄄C 和中度的降 TG

作用而使大多数冠心病患者获益。 近来研究较多的

瑞舒伐他汀,与其他他汀类相比,能使更多患者达到
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ATP 芋)目标值。 他汀通过抑制胆固醇合成的限速

酶(HMG鄄CoA 还原酶)活性减少肝脏胆固醇合成。
但目前对于他汀降低 TG 的作用机制尚不完全清

楚。 有学者认为[10],他汀通过抑制 HMG鄄CoA 还原

酶活性减少胆固醇合成,继而通过负反馈机制上调

肝细胞表面的低密度脂蛋白受体(LDLR)密度及其

活性,LDLR 能帮助肝细胞摄取 LDL 颗粒 (降低

LDL鄄C),也能够结合富含 TG 的 VLDL 颗粒(降低

TG)。
本文显示瑞舒伐他汀能显著升高 ApoA5 水平,

降低 TG 水平,提示他汀可能具有一条潜在的降低

TG 的作用通路,国内有学者报道[11],他汀可能通过

上调 PPAR鄄琢 表达,进而上调 ApoA5 的表达,最终降

低 TG。 然而,他汀对 ApoA5 的影响及其确切的作

用机制还有待更多的临床研究和基础研究来证实。
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