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[摘摇 要] 摇 目的摇 观察阿托伐他汀对 2 型糖尿病患者内皮细胞微粒水平及颈动脉内膜中膜厚度( IMT)的影响。
方法摇 选取 2 型糖尿病住院患者 90 例,年龄 45 ~ 75 岁,随机分为阿托伐他汀组和辛伐他汀组。 所有患者均在生活

方式干预的同时给予口服降糖药和(或)胰岛素治疗,肠溶阿司匹林 0. 1 g qd,阿托伐他汀组每晚加服阿托伐他汀

片 20 mg,辛伐他汀组每晚加服辛伐他汀片 20 mg,总疗程 24 周,观察治疗前后内皮细胞微粒、低密度脂蛋白胆固醇

(LDLC)及颈动脉 IMT 的变化,并分析它们之间的相关性。 结果 摇 与治疗前相比,阿托伐他汀组和辛伐他汀组

IMT、内皮细胞微粒及 LDLC 水平均明显下降(P < 0. 05),阿托伐他汀降低 IMT、内皮细胞微粒及 LDLC 的作用强于

辛伐他汀(P < 0. 05),两组降低幅度差异有统计学意义(P < 0. 05),治疗前后两组内皮细胞微粒及 LDLC 的变化值

与 IMT 的变化值呈正相关关系(P < 0. 05)。 结论摇 他汀类药物能够降低 2 型糖尿病患者颈动脉 IMT、内皮细胞微

粒及 LDLC 水平,其抗动脉粥样硬化作用除与降脂作用有关外,可能还与抑制内皮细胞微粒释放有关。 阿托伐他汀

不仅在降低 LDLC 上优于辛伐他汀,而且在降低内皮细胞微粒上同样优于辛伐他汀,由此推测阿托伐他汀的抗动

脉粥样硬化作用强于辛伐他汀可能与此相关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effects of atorvastatin on the level of endothelial microparticles (EMP) and
carotid artery intima鄄media thickness ( IMT) in type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients. 摇 摇 Methods摇 To select 90
cases of type 2 diabetes mellitus resident patients, aged between 45 and 75 years old,who were randomly classified into the
atorvastatin group and simvastatin group. 摇 Under the circumstance of the intervention of life style, all patients undertook o鄄
ral antidiabetic drug and / or insulin therapy simultaneously, and with aspirin 0郾 1 g qd. 摇 Atorvastatin group was given ator鄄
vastatin 20 mg more every night, simvastatin group was given simvastatin 20 mg more every night. 摇 The entire course of
treatment lasted 24 weeks. 摇 The level of EMP, low density lipoprotein cholester (LDLC), IMT was detected before and
after the treatment, and the correlation between them was analyzed statistically. 摇 摇 Results摇 In the atorvastatin group and
simvastatin group, the IMT decreased significantly (P < 0郾 05) after therapy, while the plasma concentration of EMP, LD鄄
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LC were decreased (P < 0郾 05), and the ability of atorvastatin lowering IMT, EMP and LDLC was stronger than the effect
of simvastatin. 摇 There was positive relationship existing in the values of EMP, LDLC and IMT between the two groups be鄄
fore and after the therapy(P < 0郾 05). 摇 摇 Conclusion摇 Statins was capable of reducing the IMT, LDLC and EMP in pa鄄
tients with T2DM. 摇 Its anti鄄atherogenic ability was not only associated with the lipid鄄lowering effect, but also might be re鄄
lated to the inhibition of EMP release. 摇 Atorvastatin was superior compared with simvastatin on reducing both LDLC and
EMP, which might account for the phenomenon of the stronger atherosclerosis resistant of atorvastatin compared with simv鄄
astatin.

摇 摇 糖尿病是加速动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)的重要危险因素,相关的并发症是患者致残和

致死的主要原因,而内皮功能障碍是促进糖尿病患

者 As 发生、发展的关键环节。 内皮细胞微粒(endo鄄
thelial microparticles,EMP)是内皮细胞在活化或凋

亡时释放的一种直径约 0. 1 ~ 1 滋m 的微粒,可反映

动脉内皮炎症反应和损伤的程度,是评估内皮功能

障碍的有效指标[1]。 颈动脉粥样硬化(carotid artery
athrosclerosis,CAS)可反映全身动脉粥样硬化情况,
颈动脉内膜中膜厚度( intima鄄media thickness,IMT)
增厚是 As 的早期指征,并且其进展程度与速度更能

预示着 As 及相关的心血管事件的发生[2],并可以

作为评价药物疗效的指标。 国内外对 EMP 影响糖

尿病血管病变的发生、发展的机制及以 EMP 为靶点

的治疗尚处于探索阶段,在应用他汀类药物后 EMP
的变化方面仍存在争论,为此笔者通过观察 2 型糖

尿病(type 2 diabetes mellitus,T2DM)患者应用他汀

类药物前后 EMP、低密度脂蛋白胆固醇( low density
lipoprotein cholester,LDLC)与 IMT 的变化及三者之

间是否具有相关性做一探讨。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 研究对象

摇 摇 选取 2013 年 1 月 ~ 2014 年 1 月在河北北方学

院附属第一医院内分泌科住院的 T2DM 患者 100
例,中途有 10 例因失访退出本研究。 诊断依据参考

1999 年 WHO 糖尿病诊断标准, IMT逸1. 0 mm 和

(或)有明显斑块,年龄 45 ~ 75 岁。 所有病例均排

除:1 型糖尿病;恶性肿瘤;继发性高血压;糖尿病酮

症、酮症酸中毒、高渗高血糖综合征;已有明确的大

血管病变者(包括脑梗死、心绞痛和心肌梗死、间歇

性跛行等);2 周内患有感染性疾病;6 个月内有外

伤、手术、精神刺激等。 随机分为两组,阿托伐他汀

组 45 例,辛伐他汀组 45 例。
1郾 2摇 临床资料的采集

记录入选患者的性别、年龄、糖尿病病程、既往

病史(有无高血压病史),坐位测量血压,常规测定

患者空腹血糖( fasting blood glucose,FBG)、糖化血

红蛋白(glycosylated hemoglobin A1,HbA1c)、LDLC、
体质指数(body mass index,BMI)。
1郾 3摇 治疗方法

所有患者均在生活方式干预的同时给予口服

降糖药和(或)胰岛素治疗,肠溶阿司匹林 0. 1 g qd
口服。 高血压患者均给予苯磺酸氨氯地平片(辉瑞

制药有限公司)5 mg qd 口服。 阿托伐他汀组在上

述治疗基础上每晚加服阿托伐他汀 20 mg(辉瑞制

药有限公司生产,商品名立普妥);辛伐他汀组每晚

加服辛伐他汀 20 mg(默沙东制药有限公司生产,商
品名舒降之)。 总疗程 24 周,每 4 周至少随访 1 次。
所有受试者均于治疗前、后作相关血液检查并由同

一操作者对所有患者使用同一方法测定双侧颈动

脉 IMT 值。
1郾 4摇 血浆 EMP 检测

采用 FACS Calibur 流式细胞仪进行检测;试剂

鼠抗人 CD31鄄藻红蛋白荧光素(phycoerythrin,PE)及
鼠抗人 CD42b鄄异硫氰酸荧光素( fluoresceine isothio鄄
cyanate,FITC)均购自美国 BD 公司。 (1)含有柠檬

酸钠的真空采血管采集清晨空腹静脉血 2 mL,采血

后立即处理标本。 (2)150 g 离心 10 min 获血小板

丰富血浆,1000 g 离心 2 min 获去血小板的血浆

(platelet鄄poor plasma,PPP)。 (3) EMP 分析:取 50
滋L PPP 与 4 滋L PE 标记 CD31 单抗及 4 滋L FITC 标

记 CD42b 单抗混合并室温下避光放置 20 min,0. 5
mL PBS 稀释后,流式细胞仪上机进行分析。 样本检

测前以直径为 1. 0 滋m 的标准微球于前向角定门,
门内收集的微粒直径均﹤ 1. 0 滋m。 EMP 被定义为

CD31 + / CD42b - 的直径﹤ 1. 0 滋m 的粒子,收集

10000 个微粒时停止计数,获得 CD31 + / CD42b - 的

EMP 百分比,10000 与 EMP 百分比相乘得到 EMP
的绝对值。
1郾 5摇 超声测定 IMT 值

采用 Aloka Prosound F75 彩超仪,探头频率为

5 ~13 MHz,测量入选患者治疗前后双侧颈动脉窦、
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颈总动脉远端距分叉处 10 mm、颈内动脉起始端 10
mm,共 6 处 IMT 值,取其平均值。 为保证测得 IMT
值的准确性,所有患者治疗前后均由同一位能够熟

练操作并准确测量 IMT 值的超声科医师测量。
1郾 6摇 统计学方法

采用 SPSS17. 0 统计软件对数据进行统计学分

析。 计量资料用x 依 s 描述,治疗前两组各项指标的

比较和治疗后两组各指标变化比较均采用两独立

样本 t 检验,每组内治疗前后各项指标变化采用配

对设计 t 检验;计数资料采用 字2 检验;EMP、LDLC、
HbA1c 变化值与 IMT 变化值之间的相关性采用直

线相关分析;检验水准取值均为 0. 05。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 基线资料

摇 摇 两组临床特征如性别、年龄、病程、BMI 等差异

均无显著性(P > 0. 05;表 1),具有可比性。 阿托伐

他汀组口服降糖药治疗 11 例、胰岛素治疗 15 例、降
糖药联合胰岛素治疗 19 例,辛伐他汀组口服降糖药

治疗 9 例、胰岛素治疗 16 例、降糖药联合胰岛素治

疗 20 例(字2 值分别为 0. 257、0. 049、0. 045),降糖方

式差异无显著性(P > 0. 05),具有可比性。

表 1. 两组间一般临床资料比较

Table 1. Comparison of basic clinical characteristics in the two groups

临床资料 阿托伐他汀组(n = 45) 辛伐他汀组(n = 45) t(字2)值 P 值

男 /女(例) 23 / 22 20 / 25 0. 401 > 0. 05
年龄(岁) 57. 00 依 8. 19 57. 69 依 8. 34 0. 396 > 0. 05
病程(年) 8. 20 依 3. 62 8. 42 依 2. 82 0. 322 > 0. 05
高血压(例) 20(44. 4% ) 18(40. 0% ) 0. 182 > 0. 05
收缩压(mmHg) 135. 11 依 13. 72 134. 47 依 13. 40 0. 223 > 0. 05
舒张压(mmHg) 76. 93 依 7. 58 74. 33 依 9. 48 1. 437 > 0. 05
BMI(kg / m2) 25. 42 依 1. 77 25. 69 依 1. 36 0. 811 > 0. 05
FBG(mmol / L) 10. 75 依 2. 78 11. 45 依 2. 61 1. 231 > 0. 05
LDLC(mmol / L) 3. 40 依 0. 61 3. 16 依 0. 69 1. 748 > 0. 05
HbA1c 9. 54% 依 1. 58% 9. 93% 依1. 87% 1. 069 > 0. 05
IMT(mm) 0. 91 依 0. 77 1. 07 依 0. 84 0. 942 > 0. 05
EMP(个) 1510. 80 依 279. 45 1534. 96 依 265. 75 0. 420 > 0. 05

2郾 2摇 两组治疗后各项指标变化值

两组在治疗 24 周后 FBG、LDLC、HbA1c、IMT 及

EMP 均有明显下降(P < 0郾 05),两组间 FBG、HbA1c

及血压水平变化比较无明显差异(P > 0郾 05);与辛伐

他汀组比较,阿托伐他汀组 LDLC、IMT 及 EMP 的水

平下降更为明显 (P <0郾 05;表 2)。

表 2. 治疗后两组各项指标变化值比较(d 依 s)
Table 2. Comparison of the index before and after therapy(d 依 s)

指摇 标 阿托伐他汀组 辛伐他汀组 t 值 P 值

收缩压(mmHg) 7. 71 依 9. 01 6. 13 依 9. 43 0. 298 > 0. 05

舒张压(mmHg) 5. 42 依 10. 60 5. 07 依 12. 25 0. 145 > 0. 05

FBG(mmol / L) 3. 62 依 2. 69 4. 51 依 2. 54 - 1. 614 > 0. 05

LDLC(mmol / L) 1. 36 依 0. 65 0. 52 依 0. 74 5. 721 < 0. 05

HbA1c 2. 74% 依 1. 43% 3. 08% 依1. 83% - 0. 988 > 0. 05

IMT(mm) 0. 17 依 0. 06 0. 14 依 0. 07 2. 182 < 0. 05

EMP(个) 264. 49 依 131. 66 140. 36 依 126. 89 4. 55 < 0. 05

2郾 3摇 EMP、LDLC 和 HbA1c 与 IMT 相关性分析

直线相关分析表明,研究结束时两组治疗前后

EMP 变化值与 IMT 变化值均呈正相关(阿托伐他汀

组:r = 0郾 483,P < 0郾 05;辛伐他汀组:r = 0郾 423,P <
0郾 05),LDLC 变化值与 IMT 变化值呈正相关(阿托

伐他汀组: r = 0郾 512,P < 0郾 05;辛伐他汀组: r =
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0郾 483,P < 0郾 05),HbA1c 变化值与 IMT 变化值亦呈

正相关(阿托伐他汀组:r = 0郾 326,P < 0郾 05;辛伐他

汀组:r = 0郾 313,P < 0郾 05)。
2郾 4摇 不良反应

阿托伐他汀组肌酸激酶升高,但小于 3 倍 1 例,
丙氨酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶升高大

于 1郾 5 倍 2 例;辛伐他汀组丙氨酸氨基转移酶、天门

冬氨酸氨基转移酶升高大于 1郾 5 倍 2 例,均未停药,
在严密观察下继续用药后上述不良反应消失。 两

组均无横纹肌溶解的病例出现。

3摇 讨摇 论

内皮细胞功能障碍是糖尿病患者 As 发生、发展

的始动因素,而 IMT 增厚是 As 的早期指征。 内皮

细胞在受到损伤、缺氧或炎症的刺激时能够释放出

EMP,其通过减弱乙酰胆碱介导的血管舒张功能,阻
断内皮细胞一氧化氮(NO)信号的传导通路,其产

物由 NO 转变为过氧化物,导致血管内皮损伤,从而

启动 As 的进程。 通过分组研究发现 T2DM 患者合

并 CAS 组的 EMP 水平较 T2DM 无 CAS 组明显升

高,表明 EMP 的定量检测可以作为预测、评估糖尿

病合并 As 风险的敏感指标[3]。 Feng 等[4] 发现

T2DM 患 者 EMP 水 平 明 显 增 加, 并 通 过 观 察

HbA1c、血管内皮依赖性舒张功能(flow鄄mediated en鄄
dothelium dependent vascular diastolic function,FMD)
与脉搏波传导速度(pulse wave velocity,PWV)的关

系,证实 EMP 水平与 T2DM 患者血管功能障碍密切

相关。 EMP 作为糖尿病早期内皮细胞损伤标志物

不仅是内皮细胞功能障碍的标志,其还具有损伤内

皮细胞的功能,所以稳定细胞膜降低 EMP 的释放被

认为是 As 等血管疾病治疗的一个新途径[5]。
血压、血糖等代谢因素也影响 As 的进展[6],血

糖波动可通过不同代谢途径产生的活性氧,诱导细

胞内氧化应激发生,导致血管内皮的损伤,最终加

速 As 的发展[7],本研究校正了年龄、性别、血糖、血
压等相关危险因素后,经降糖、降脂治疗, EMP、
HbA1c、LDLC 及 IMT 均有效降低,IMT 的降低不仅

与 LDLC、EMP 有关,还与 HbA1c 相关,可能与血糖

下降后对血管内皮功能损害减轻,内皮激活状态得

到改善,导致 EMP 产生减少有关,同时 EMP、LDLC
对于 IMT 的影响仍大于 HbA1c 对 IMT 的影响,可能

因为本研究时间较短,尚不能排除长期血糖对 IMT
的影响。 另外,近年来国外学者还发现他汀类药物

可导致血糖控制恶化、新发糖尿病风险升高[8],但
本研究未发现明显的血糖波动,可能与应用剂量较

小、研究时间较短有关,长期应用仍需密切监测血

糖。 本研究结果提示在去除 FBG、HbA1c、血压变化

等影响因素的情况下,两组 LDLC、IMT 及 EMP 均明

显下降,推测他汀类药物有助于 T2DM 患者减轻

IMT 厚度,逆转早期的 As,不仅与降脂作用有关,还
与 EMP 减少有关。

他汀类药物降脂以外的作用越来越受到重视,
研究证实阿托伐他汀具有独立于降脂之外的抑制

内皮炎症、保护内皮细胞、延缓 As 进展的作用[9]。
已有动物实验表明,阿托伐他汀能明显抑制 As 早期

巨噬细胞迁移,抑制体内氧化应激反应,稳定高脂

血症状态下的内皮功能,从而抑制实验小鼠 As 的形

成[10]。 阿托伐他汀和辛伐他汀均属胆固醇合成过

程中的限速酶羟甲戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂,阿
托伐他汀具有对 HMG鄄CoA(3鄄羟基鄄3鄄甲基戊二酰辅

酶 A)还原酶有抑制作用的药效基团(二羟基庚酸

基团),但辛伐他汀分子结构中无该药效基团(仅有

内酯结构),需要经过肝脏代谢后才能生成该药效

基团,因此,辛伐他汀起效慢。 另外,阿托伐他汀在

体内的吸收率、排泄率、功能性生物利用度均高于

辛伐他汀,在本研究中,阿托伐他汀组降低 LDLC 的

作用强于辛伐他汀组,与早前研究结果一致[11]。 相

互比较药物调脂作用的研究结果显示[12],他汀类药

物相同剂量下,降低 LDLC 作用阿托伐他汀大于辛

伐他汀,所以如果增加辛伐他汀的治疗剂量,结果

可能不同,但其不良反应可能也会有一定程度的

增加。
阿托伐他汀能够促进内皮细胞 NO 的合成,有

效改善内皮细胞功能,体外研究通过观察阿托伐他

汀对高糖诱导的人脐静脉内皮细胞(human umbili鄄
cal vein endothelial cell,HUVEC)EMP 释放和细胞凋

亡的影响,证实阿托伐他汀对高糖诱导的 HUVEC
释放 EMP 有确切的调节作用,其机制可能与其调节

血管内皮细胞内皮型一氧化氮合酶的活性,抑制氧

化应激对细胞膜及线粒体的损伤,并通过核因子 剀B
(nuclear factor鄄kappa B,NF鄄噩B)通路减轻高糖及其

代谢产物对内皮细胞的直接损伤作用等有关[13]。
但目前国内外鲜有关于辛伐他汀对 EMP 影响的研

究,阿托伐他汀、辛伐他汀二者对 EMP 的影响是否

有差别也无定论。 本研究发现两组患者治疗后

EMP 和 IMT、LDLC 均较治疗前下降,与辛伐他汀组

比较阿托伐他汀组 IMT、LDLC 下降更为明显,与先

前研究结果一致,同时也发现对于 EMP 的影响,阿
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托伐他汀同样优于辛伐他汀,提示其抗 As 作用及治

疗后内皮功能损害减轻除了可能与降低 LDLC 更强

有关外,也可能与更多的降低了 EMP 有关。
综上所述,阿托伐他汀和辛伐他汀都有良好的

调脂、抗 As 及降低 EMP 的作用,但通过比较发现,
阿托伐他汀不仅在降低 IMT、LDLC 上优于辛伐他

汀,而且在降低 EMP 上同样优于辛伐他汀,由此推

测阿托伐他汀的抗 As 作用强于辛伐他汀可能与此

有关。 由于本研究样本量较小,观察时间较短,今
后尚需进一步增加样本量及延长观察时间,作进一

步深入研究。
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