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强化他汀治疗对不稳定心绞痛患者自身免疫的影响
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　　摘　要：目的　探讨强化他汀治疗对行经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）术后不稳定心绞痛（ＵＡ）患者外周血Ｔ细胞亚群的影响。

方法　选择２０１２年９月至２０１３年４月在唐山市工人医院住院并行ＰＣＩ术的 ＵＡ患者１８０例分为高负荷量他汀治疗组、常规负

荷量他汀治疗组、常规治疗组，每组６０例。采用流式细胞分析法检测各组患者术前１ｄ和术后１周、１个月、６个月外周血ＣＤ４＋，

ＣＤ８＋细胞占Ｔ淋巴细胞比例，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４
＋Ｔ 细胞比例。结果　不同剂量的阿托伐他汀钙在术后１周、１个

月、６个月均可降低ＣＤ４＋Ｔ细胞比例，升高ＣＤ８＋Ｔ细胞比例，同时升高ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４
＋Ｔ细胞比例且服用时间

越长效果越明显（犘＜０．０５）；高负荷量他汀治疗组在术后１个月、６个月外周血ＣＤ４＋，ＣＤ８＋细胞占 Ｔ 淋巴细胞比例和ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４
＋Ｔ细胞比例与同时间点常规负荷量他汀治疗组和常规治疗组相比差异亦有统计学意义（犘＜０．０５）。结

论　阿托伐他汀钙通过调节ＵＡ患者外周血Ｔ细胞亚群的平衡状态而降低ＵＡ的发病且强化他汀治疗后临床疗效更显著。

关键词：心绞痛，不稳定；Ｔ淋巴细胞；他汀
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　　动脉粥样硬化导致的冠心病为最主要的心血管疾病之一，

其发生机制包括血管内皮损伤、氧化应激、脂代谢失常、慢性炎

症、免疫应答等。动脉粥样硬化为血管的慢性炎症免疫性疾

病，免疫反应参与调节动脉粥样硬化过程［１４］。多种免疫细胞，

如巨噬细胞、Ｔ细胞、肥大细胞等参与了动脉粥样硬化的形成、

进展及斑块破裂过程。他汀类药物又称羟甲基戊二酸甲酰辅

酶Ａ还原酶抑制剂，是临床常用的调血脂药物。意大利那不

勒斯研究中心显示，经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）术前大剂量负

荷阿托伐他汀能显著降低ＰＣＩ术后心血管事件。从获益时间

看，这不是通过调血脂作用产生的，确切的作用机制仍不清楚，

目前认为阿托伐他汀可能是通过抗炎、抗栓、抗氧化，改善血管

内皮功能等机制发挥作用［５］。本研究通过检测应用大剂量阿

托伐他汀治疗不稳定心绞痛（ＵＡ）患者前后 Ｔ 细胞亚群

ＣＤ４＋，ＣＤ８＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的变化，探讨强化他汀治疗对 ＵＡ患者自

身免疫的影响。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年９月至２０１３年４月在唐山市工

人医院住院并行ＰＣＩ术的 ＵＡ患者１８０例，其中男９７例，女

８３例。将入选患者分为高负荷量他汀治疗组、常规负荷量他

汀治疗组、常规治疗组，每组６０例，３组患者在性别差异，年龄

差异和冠心病危险因素方面差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

纳入标准：（１）年龄６５岁以下，冠状动脉造影明确至少有一支

冠脉直径狭窄达７５％以上，并成功行支架植入术的患者；（２）

患者同意并签署知情同意书。排除标准：心功能不全；肝功能

异常；肾功能异常；急性心肌梗死；恶性肿瘤；风湿免疫性疾病；

感染性疾病。

１．２　方法

２４ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第１期

 基金项目：唐山市科技支撑计划项目（１２１５０２２２Ｂ１５）。　作者简介：张静怡（１９８２－），主治医师，硕士，从事心血管内科方向研究。　△　

通讯作者，Ｔｅｌ：（０３１５）２３０５０４６；Ｅｍａｉｌ：ｚｃｌｚｒ１９７０＠１２６．ｃｏｍ。



１．２．１　治疗方式　（１）高负荷量他汀治疗组，术前１２ｈ给予

８０ｍｇ阿托伐他汀钙口服，术后坚持口服４０ｍｇ阿托伐他汀

钙，每晚１次；（２）常规负荷量他汀治疗组，术前１２ｈ给予４０

ｍｇ阿托伐他汀钙口服，术后坚持口服２０ｍｇ阿托伐他汀钙，

每晚１次；（３）常规治疗组，常规口服２０ｍｇ阿托伐他汀钙，每

晚１次。

１．２．２　标本采集　每例入选患者术前１ｄ空腹采取静脉血２

ｍＬ，术后１周、１个月、６个月再分别采取静脉血２ｍＬ，采用

ＥＤＴＡ抗凝，流式细胞术检测外周血Ｔ细胞亚群ＣＤ４＋，ＣＤ８＋

细胞占Ｔ淋巴细胞比例，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４
＋Ｔ细

胞比例。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析。计量

资料以狓±狊表示，多组间比较采用单因素方差分析。计数资

料用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组术前１ｄ和术后１周、１个月、６个月外周血Ｔ淋巴细

胞亚群ＣＤ４＋，ＣＤ８＋细胞比例　３组术前１ｄ外周血ＣＤ４＋，

ＣＤ８＋Ｔ细胞比例无明显差异。各组术后１周、１个月、６个月

外周血Ｔ淋巴细胞亚群ＣＤ４＋细胞比例与术前１ｄ相比均明

显降低，ＣＤ８＋细胞比例均明显升高且服用阿托伐他汀钙的时

间越长，ＣＤ４＋细胞比例下降的越明显，ＣＤ８＋细胞比例升高的

亦越明显（犘＜０．０５）；常规负荷量他汀治疗组术后６个月和常

规治疗组在术后１个月和６个月外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群

ＣＤ４＋，ＣＤ８＋细胞比例与同时间点高负荷量他汀治疗组相比，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。３组患者服用不同剂量的阿托

伐他汀钙后ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均明显下降，且高负荷量他汀治

疗组患者ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值恢复的更理想，见表１。

表１　　各组患者术前术后外周血ＣＤ４
＋，

　　ＣＤ８
＋细胞数量 （狓±狊）

组别 ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

高负荷量他汀治疗组

　术前１ｄ ６４．０９±６．３２ １７．３６±９．２２ ３．６９

　术后１周 ５９．２６±６．５４ａ ２３．２３±６．３５ａ ２．５５

　术后１个月 ５１．３６±５．６８ｂ ３０．４４±７．３４ｂ １．６８

　术后６个月 ４１．２３±３．６５ｂ ３９．８７±７．９３ｂ １．０３

常规负荷量他汀治疗组

　术前１ｄ ６６．６５±７．２１ ２０．５５±８．６５ ３．２４

　术后１周 ６０．２３±７．５９ａ ２２．６９±８．３６ ２．６５

　术后１个月 ５４．３６±８．５６ｂ ２８．５４±８．３４ｂ １．９０

　术后６个月 ４７．５４±５．２５ｂｃ ３５．５６±６．７８ｂｃ １．３３

常规治疗组

　术前１ｄ ６３．５６±５．９８ １９．６５±８．１１ ３．２３

　术后１周 ６１．６８±５．６１ ２０．６９±６．９８ ２．９８

　术后１个月 ５６．４１±７．２６ａｃ ２５．３１±８．５３ａｃ ２．２２

　术后６个月 ５０．３２±５．４７ｂｄ ３０．６８±８．６２ｂｄ １．６４

　　ａ：犘 ＜０．０５，ｂ：犘 ＜０．０１，与术前比较；ｃ：犘＜０．０５，ｄ：犘＜０．０１，与

高负荷量他汀治疗组同期比较。

２．２　３组术前１ｄ和术后１周、１个月、６个月外周血Ｔ淋巴细

胞亚群ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞占ＣＤ４
＋Ｔ细胞比例　３组术前

１ｄ外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例无明显差异。各组术前

与术后１周、１个月、６个月外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４
＋Ｔ

水平相比均明显降低（犘＜０．０５），结果表明连续服用阿托伐他

汀钙可以升高 ＵＡ患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４
＋Ｔ水平。相

对于常规负荷量他汀治疗组和常规治疗组，ＵＡ患者连续服用

高负荷量他汀６个月外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４
＋Ｔ水平

升高的更明显，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　各组患者ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４

＋Ｔ细胞

　　　比例的比较 （狓±狊，％）

组别 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４＋Ｔ

高负荷量他汀治疗组

　术前１ｄ ５．９７±０．２１

　术后１周 ６．５４±０．３６ａ

　术后１个月 ７．６９±０．２５ｂ

　术后６个月 １０．３６±０．４１ｂ

常规负荷量他汀治疗组

　术前１ｄ ６．３５±０．６５

　术后１周 ６．９６±０．２４ａ

　术后１个月 ７．８７±０．３２ａ

　术后６个月 ９．１２±０．１１ｂｃ

常规治疗组

　术前１ｄ ６．２９±０．５８

　术后１周 ６．５５±０．１２

　术后１个月 ７．２６±０．３１ａ

　术后６个月 ８．３２±０．２３ｂｄ

　　ａ：犘 ＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与术前比较；ｃ：犘＜０．０５，ｄ：犘＜０．０１，与

高负荷量他汀治疗组同期比较。

３　讨　　论

冠状动脉粥样硬化斑块变化、血小板聚集和血栓形成是诱

发ＵＡ的重要因素。近年来研究发现 ＵＡ的发病与免疫炎症

有密切关系，临床上也发现ＵＡ患者外周血中可以观察到明显

Ｔ淋巴细胞激活
［６７］。Ｔ淋巴细胞主要分为：ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞两大亚群。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞即辅助性Ｔ淋巴细胞，

具有协助体液免疫和细胞免疫功能［８］；ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞即抑

制性Ｔ淋巴细胞，具有抑制体液免疫和细胞免疫的功能
［８］。

它们相互协调，相互制约，共同参与对机体免疫应答的调节作

用。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ是一类具有免疫抑制功能的细胞群，在

维持自身免疫耐受过程中有着不可替代的作用［９］。ＡｉｔＯｕｆｅｌ

ｌａ等
［１０］在建立几种小鼠的动脉粥样硬化（ＡＳ）模型时，发现天

然的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ可以明显抑制 ＡＳ的形成。还有学者

在研究氧化低密度脂蛋白与 ＡＳ的关系时发现，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ的上调可以改善 ＡＳ

［１１１２］。这些研究提示，ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ对于 ＡＳ发生、发展过程中的炎性反应和免疫反

应有一定的调控作用。

３０多年前他汀类药物的诞生开创了心血管疾病治疗的新

纪元，近年来，陆续揭晓的大规模随机对照试验结果更奠定了

他汀类药物在冠心病治疗中的基石地位。然而，理想的他汀治

疗剂量仍是目前悬而未决的问题。本研究发现，ＵＡ患者术前

外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞比例明显较高，而ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞
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比例显著较低，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值较高，同时还检测到 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ／ＣＤ４
＋Ｔ 比例显著较低，提示 ＵＡ 患者 ＣＤ４＋，

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例失调，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比例减少失去

其免疫抑制功能能够通过急性炎性反应导致斑块的不稳定参

与ＵＡ的发病。ＵＡ患者术后服用不同剂量的阿托伐他汀钙

均可以降低ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞水平，升高ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水

平，使ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值降低，同时升高ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比

例，但高负荷量他汀治疗组相对于常规负荷量他汀治疗组和常

规治疗组对 ＵＡ患者外周血Ｔ细胞亚群的改善更显著，随着

服用时间的延长效果亦越理想（犘＜０．０５）。

本研究结果提示，ＵＡ患者术后服用他汀类药物可以明显

降低动脉粥样硬化发生发展的免疫炎性反应，其机制与调节Ｔ

细胞亚群的比例有关，且高负荷量他汀的临床疗效更显著，值

得临床推广。
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ｔｅｒｙＤｉｓ，２０１１，２２（７）：４５１４５７．

［１２］Ｄｉｎｇ Ｍ，ＸｉｅＹ，ＷａｇｎｅｒＲＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｉｎｄｕｃｅｓ

ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１ａｎｄＦｏｘＯ４

［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１１，３１（６）：１４０３

１４１０．

［１３］柴月阳，毛威．白介素１８与冠心病的相关性研究进展

［Ｊ］．内蒙古中医药，２０１１，３０（１８）：１１７１１８．

［１４］焦俊苹．冠心病患者血清超敏Ｃ反应蛋白、白介素１８和

尿酸检测的临床意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，３４

（７）：８７８８７９．

［１５］刘镇平，徐志康，李晶，等．冠心病患者血清胱抑素Ｃ及白

介素１８检测的临床意义［Ｊ］．河北医学，２０１２，１８（１１）：

１５３６１５３８．

［１６］李华．冠心病血清脂蛋白相关磷脂酶和白介素１８的改变

及临床意义［Ｊ］．中国伤残医学，２０１３，２１（９）：２９７２９８．

（收稿日期：２０１４０８１４　修回日期：２０１４１０１６）

４４ 重庆医学２０１５年１月第４４卷第１期


