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［摘　要］目的：探讨阿托伐他汀对急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者血红素氧合酶－一氧化碳（ＨＯ１／ＣＯ）系统、１
型－２型辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｌ／Ｔｈ２）及其细胞因子（ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０）的影响。方法：２０７例 ＡＣＳ患者随机分
为阿托伐他汀治疗组（１０４例）和对照组（１０３例），检测治疗前后外周血Ｔｈｌ／Ｔｈ２频率及其相关细胞因子、ＨＯ１、
ＣＯ浓度及血脂等指标。结果：（１）两组治疗前后血脂水平变化均无显著性（Ｐ＞００５）；（２）与治疗前及对照组
比较，阿托伐他汀组Ｔｈｌ频率、ＩＦＮγ、ＩＬ２水平显著下降，而 ＨＯ１、ＣＯ和 ＩＬ１０水平均显著升高（Ｐ＜００１），Ｔｈ２
（ＩＬ４）频率差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：阿托伐他汀既能调节 ＡＣＳ患者 Ｔｈｌ／Ｔｈ２分化失衡，又能促进
ＨＯ１／ＣＯ系统表达，从而发挥免疫调节、抑制炎症反应、改善内皮功能等心血管保护作用。

［关键词］急性冠状动脉综合征；血红素氧合酶；一氧化氮；Ｔ淋巴细胞；阿托伐他汀

［中图分类号］Ｒ５４３．３１　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１３）０１００２７０４

ＥｆｔｅｃｔｏｆＡｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｏｎＨｅｍｅＯｘｙｇｅｎａｓｅ１，ａｎｄＴＨｅｌｐｅｒ
ＣｅｌｌｓｏｆＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅ

ＬＩＵＤａｎａｎ，ＷＵＬｉｒｏｎｇ，ＦＡＮＧＹｉｎｇ，ＬＩＵＸｉｎｇｄｅ，ＬＩＰｉｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｏｎｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１／ｃａｒｂｏｎｍｏｎ
ｏｘｉｄｅ（ＨＯ１／ＣＯ）ｓｙｓｔｅｍａｎｄＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ（Ｔｈ）ａｎｄｔｈｅｉｒｃｅｌｌｆａｃｔｏｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＣＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｗｏｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｓｅｖｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＳｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ
ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｌ／Ｔｈ２ｃｅｌｌｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ，ｒｅｌａｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ，ａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＨＯ１，ＣＯａｎｄｌｉｐｉｄｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｔｏｒｖａｓｔａ
ｔｉｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｄｉｄｎｏｔｃｈａｎｇｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．ＬｅｖｅｌｓｏｆＨＯ１，
ＣＯａｎｄＩＬ１０ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｗｈｉｌｅＬｅｖｅｌｓｏｆＩＦＮγａｎｄＩＬ２，ａｎｄＴｈｌｃｅｌｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎａｔｏｒｖａｓｔｓｔｉｎｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｔ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆＴｈ２ｃｅｌｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎｓ：ＡｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃｏｕｌｄｍｏｄｕｌａｔｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈｌ／Ｔｈ２，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＨＯ１ａｎｄＣＯａｓ
ｗｅｌｌ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｄｕｃｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｔｏｈｅａｒｔａｎｄｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｒｅ
ａｃｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔ，ａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ；ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ；Ｔ１ｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ；ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ

　　急性冠脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）是冠心病最严重的临床类型。６０％ ～７０％
ＡＣＳ患者仅有轻度或中度冠脉狭窄，而内皮功能失
调、局部炎症活跃导致斑块破裂，是 ＡＣＳ发生的主

要机制［１］。研究证实，他汀类药物能降低急性冠

脉事件的发生率。他汀类药物除降脂作用外，尚有

许多非降脂效应，包括抗炎、抗氧化、改善内皮功能

及抑制血管平滑肌细胞增殖等，但其具体作用机制
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尚待阐明。血红素氧合酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，
ＨＯ１）为诱导型抗氧化酶类，能分解血红素产生一
氧化碳（ＣＯ）、胆绿素和铁离子。ＨＯ１／ＣＯ系统具
有抗炎和抗氧化等细胞保护作用，是机体重要的内

源性防御体系。研究证实该系统能防治动脉粥样

硬化形成。他汀类药物可诱导血管内皮细胞和平

滑肌细胞表达ＨＯ１并抑制平滑肌细胞增殖［２－３］。

ＡＣＳ与炎症和免疫因素密切相关，Ｔ淋巴细胞参与
粥样硬化斑块的形成并加速不稳定斑块的活

化［４］。ＡＣＳ患者外周血辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）存在分
化失衡，分泌致炎细胞因子的 Ｔｈｌ亚群过度增殖，
而分泌抗炎细胞因子的 Ｔｈ２亚群功能显著降
低［５－６］。前期的研究表明，他汀类药物可调节ＡＣＳ
患者Ｔｈ分化失衡，发挥免疫调节、抑制炎症、修复
内皮的作用［７］。本研究通过观察阿托伐他汀短期

干预对ＨＯ１／ＣＯ系统、Ｔｈ亚群及其细胞因子的影
响，探讨他汀类药物对 ＡＣＳ患者的心血管保护作
用及其机制。

１　资料与方法

１１　对象
为２００８年１月～２０１０年１０月收住我院心内

科的ＡＣＳ患者，共 ２０７例，均符合 ＡＣＣ／ＡＨＡ对
ＡＣＳ的诊断标准［８］。随机分为：阿托伐他汀治疗

组：１０４例，男５９例，女４５例，平均年龄（６３７５±
７８９）岁，除予低分子肝素、氯吡咯雷、阿司匹林、
硝酸酯类药物、β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶
抑制剂等常规治疗外，予阿托伐他汀（商品名：立

普妥，辉瑞制药有限公司）２０ｍｇ／ｄ治疗。对照组
１０３例，男 ５６例，女 ４７例，平均年龄（６３２４±
８９５）岁，予上述常规治疗，不用调脂药。两组 ＳＴ
段抬高型、非ＳＴ段抬高型心肌梗死、不稳定型心绞
痛病例比例相当。排除标准：严重肝肾功能不全、

急慢性感染性疾病、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、结

缔组织病和风湿性疾病患者；有甲状腺及肾上腺等

内分泌疾病者；近３周内服用抗炎药，服用免疫抑
制剂患者；３个月内有创伤、手术史者；入院前偶尔
或间断服用他汀类药物者。

１．２　方法
患者入选后即刻及治疗３ｄ后分别采血检测

ＨＯ１活性、ＣＯ生成量、血脂（ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬ
Ｃ）、流式分型及细胞因子等指标。
１２１　血清 ＨＯ１浓度　采用酶联免疫吸附法

（ＥＬＩＳＡ）检测，试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司。
１２２　血清碳氧血红蛋白（ＨｂＣＯ）测定　取抗凝
血１０μｌ，加入盛有１５ｍｌ００２ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓ稀释液的
具塞试管中充分混合，再加入６０ｍｇ连二亚硫酸钠
（Ｎａ２Ｓ２Ｏ４）混匀，室温下放置 １０ｍｉｎ，用 Ｂｅｃｋｍａｎ
ＤＵ６４０型分光光度计光谱扫描，波长范围 ４００～
５００ｎｍ，观察吸收光谱形状及吸收峰位置，并记录
４２０ｎｍ和４３０ｎｍ处的吸光度值。再根据以下公
式计算出血清样品碳氧血红蛋白浓度：ＨｂＣＯ％ ＝
［０９４（Ａ４２０／Ａ４３０）ｘ－０６９］×１００％。
１２３　外周血单个核细胞的分离（ＰＢＭＣ）　外周
血１０ｍｌ，肝素抗凝，加入等体积１６４０培养液，Ｆｉ
ｃｏｌｔ淋巴细胞分离液（皓洋，天津）分离，１６４０培养
液洗２次，１０％ １６４０培养液重悬。
１２４　ＰＢＭＣ胞内细胞染色及流式细胞仪分析　
ＰＢＭＣ培养液中加入１２肉豆蔻酰１３乙酸佛波酯
（１ｍｇ／Ｌ）、离子霉素（５０ｍｇ／Ｌ）和布雷菲德菌素Ａ
（５００ｍｇ／Ｌ），均为 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司产品。孵箱
中孵育，加入兔血清封闭细胞表面Ｆｃ受体，冰浴孵
育，加入鼠抗人 ＣＤ３ＰｅｒＣＰ抗体（ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ
公司），冰浴孵育，加入 ｆｉｘ／ｐｅｒｍ液破膜，加入鼠抗
人抗体或小鼠 ＩｇＧ１ＦＩＴＣ／ＩｇＧ１ＰＥ的同型抗体，均
购自ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ公司，室温避光孵育，流式细
胞仪检测。前向散射光及侧向散射光圈出淋巴细

胞，ＣＤ３＋细胞设门，每一样品检测１×１０４个细胞。
１２５　细胞因子（ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ１０）检测　
肝素化血样，离心后收集上二层血浆，储存于 －８０
℃冰箱中，采用 ＥＬＩＳＡ法同批检测。试剂盒购自
美国ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。Ｔｈｌ相关细胞因子为 ＩＦＮ
γ、ＩＬ２，Ｔｈ２相关细胞因子为ＩＬ４、ＩＬ１０。
１２６　血脂及心肌坏死标记物的测定　血脂及心肌
坏死标记物用全自动生化分析仪（Ａｂｏｏｔ２０００）测定。
１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１２０统计软件。成组资料比较采
用ｔ检验，配对资料比较采用配对ｔ检验，频数变量
的组间差异的比较应用Ｎｅｍｅｎｙｉ检验，数据以均数
±标准差（ｘ±ｓ）表示，以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　基本情况
各组年龄、性别构成差异无统计学意义，ＴＣ、

ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＴＧ及空腹血糖水平差异均无统计
８２
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学意义。

２．２　血脂情况
两组血脂（ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＴＧ）水平治疗

前差异无显著性（Ｐ＞００５），治疗前后比较差异亦
无显著性（Ｐ＞００５），见表１。
２．３　血清ＨＯ１浓度及ＣＯ生成量变化

阿托伐他汀组与对照组即刻 ＨＯ１浓度无显
著性差异（Ｐ＞００５）；治疗３ｄ后，阿托伐他汀组
ＨＯ１浓度较对照组及治疗前显著升高（Ｐ＜
００１），对照组治疗前后 ＨＯ１浓度变化无统计学
意义（Ｐ＞００５）。ＣＯ生成量呈现相同的变化趋
势。见表２。
２．４　外周血中Ｔｈｌ和Ｔｈ２相关细胞因子水平

阿托伐他汀组与对照组即刻 Ｔｈｌ相关细胞因
子ＩＦＮγ、ＩＬ２水平，Ｔｈ２相关细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ１０
水平，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗 ３ｄ

后，较对照组及治疗前，阿托伐他汀组 ＩＦＮγ、ＩＬ２
水平显著降低（Ｐ＜００１）；而 ＩＬ１０水平显著升高
（Ｐ＜００１），见表２。ＩＬ４低于试剂盒的最低检测
水平，未测出。

２．５　外周血Ｔｈｌ和Ｔｈ２频率变化
对照组与阿托伐他汀组即刻 Ｔｈ１频率差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗３ｄ后，与对照组及
治疗前比较，阿托伐他汀组 Ｔｈｌ频率显著降低（Ｐ
＜００１），而 Ｔｈ２频率差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。对照组治疗前后Ｔｈｌ／Ｔｈ２频率变化无显著
性，见表２。
２．６　相关性分析

阿托伐他汀组治疗后 ＨＯ１与 ＩＦＮγ、ＩＬ２呈
显著负相关（分别为ｒ＝－０７５，ｒ＝－０６９，均Ｐ＜
００５）；ＣＯ与 ＩＦＮγ、ＩＬ２呈显著负相关（ｒ＝－
０７２，ｒ＝－０６５，均Ｐ＜００５）。

表１　两组治疗前后血脂水平比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　　组　别 例数 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
阿托伐他汀组　治疗前 １０４ ４６±０８ １８±０６ ２６±０５ ０９７±０１２
　　　　　　　治疗后 ４４±０７ １９±０６ ２８±０６ １０１±０２２
对照组　　　　治疗前 １０３ ４５±０８ １８±０４ ２７±０６ １１０±０１５
　　　　　　　治疗后 ４６±０８ １８±０５ ２５±０５ １０８±０１４

表２　两组治疗前后ＨＯ１、ＣＯ、Ｔｈｌ／Ｔｈ２频率及其细胞因子比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＯ１，ＣＯ，ｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄＴｈｃｅｌｌｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ

ｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
　组　别 例数 ＨＯ１（μｇ／Ｌ） ＣＯ（％） ＩＦＮγ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ２（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｍｇ／Ｌ） Ｔｈｌ频率（％） Ｔｈ２频率（％）
阿托伐他汀组 １０４
　　治疗前 ７４１±８２ ６５０±０６０ １４６２±４１２ ８３７±３１３ １４７±４３ ２４６９±７５３ ０７１±０１９
　　治疗后 ８５４±９１（１）（２）７９８±０８０（１）（２）１０１８±３８２（１）（２）５０３±２８６（１）（２）１９１±３５（１）（２）１６２０±５９０（１）（２）０７５±０２１
对照组 １０３
　　治疗前 ７３６±８３ ６３０±０７０ １３２７±４２１ ８１９±１６４ １５１±４１ ２３９８±７０１ ０７９±０２３
　　治疗后 ７５１±８３ ６６０±０７０ １３１９±４３４ ８３４±１５８ １４８±４３ ２４１２±７３３ ０８４±０２４
（１）与治疗前比较，Ｐ＜００１；（２）与对照组治疗后比较，Ｐ＜００１

３　讨论

本研究结果显示，阿托伐他汀治疗前后患者的

血脂水平变化不显著，表明阿托伐他汀的短期干预

未能调节ＡＣＳ患者的血脂代谢。本研究结果也表
明，阿托伐他汀在对脂质水平产生显著影响前能够

上调 ＨＯ１／ＣＯ，证实了阿托伐他汀独立于调脂以
外的心血管保护作用。Ｔｚｏｎｇ等［９］研究表明，辛伐

他汀能够诱导大鼠主动脉平滑肌细胞 ＨＯ１表达

而发挥其抗炎、抗增殖作用。Ｈｅｅｂａ等［１０］在实验

性动脉粥样硬化研究中发现，他汀类药物能够通过

上调ＨＯ１／ｅＮＯＳ，重置［ＮＯ］／［ＯＮＯＯ－］平衡而发
挥抗动脉粥样硬化作用。Ｐａｅ等［１１］研究显示 ＨＯ
激动剂能抑制 ＴＮＦα诱导的内皮细胞 ＮＦкＢ激
活，该作用能被 ＨＯ抑制剂逆转。前期的研究证
实，在动脉粥样硬化、再狭窄形成中 ＨＯ１表达和
ＣＯ生成增加，ＨＯ１／ＣＯ系统能代偿和调节 ｅＮＯＳ／
ｉＮＯＳ／ＮＯ系统，下调ＮＦкＢ、ＴＮＦα、ＥＴ１、ｃｍｙｃ和
ｃｆｏｓ表达，从而抑制炎症反应、平滑肌细胞增殖和

９２

　１期 刘大男等　阿托伐他汀对急性冠状动脉综合征患者血红素氧合酶和Ｔｈ细胞的影响



减轻内皮损伤［１２－１４］。本研究中，阿托伐他汀治疗

后致炎细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ２水平显著降低，与ＨＯ
１、ＣＯ呈显著负相关，提示二者变化密切相关，ＨＯ
１／ＣＯ系统可能通过下调 ＩＦＮγ、ＩＬ２水平，抑制炎
症反应，阻止ＡＣＳ进展。ＡＣＳ进展中 ＨＯ１、ＣＯ产
生增加是机体对抗损伤的一种自身保护性反应。

由于ＨＯ１／ＣＯ系统具有抗氧化、抗炎、抗增殖和内
皮保护功能，上调 ＨＯ１／ＣＯ可能是阿托伐他汀发
挥心血管保护作用的机制之一。

Ｔ淋巴细胞是一个异质性的细胞群体，包括促
进动脉粥样硬化进展的 Ｔｈｌ亚群及对多种炎症反
应起调节作用的 Ｔｈ２亚群。生理状态下，Ｔｈｌ与
Ｔｈ２相互调节使细胞功能处于动态平衡。ＡＣＳ患
者存在特异性免疫系统激活，导致 Ｔｈｌ亚群激活，
Ｔｈｌ／Ｔｈ２比例失衡，以及分泌ＩＦＮγ增加，直接参与
动脉粥样硬化斑块的侵蚀和破坏，导致斑块不稳

定［１５］。冠状动脉痉挛性心绞痛患者 Ｔｈｌ型细胞因
子表达显著增加［１６］。致炎细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ２分
泌增加可促进 Ｔｈｌ细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞
等效应细胞的进一步活化，上调细胞间黏附分子、

血管内皮细胞黏附分子的表达，加剧斑块的不稳

定。反之，抗炎细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ１０均可抑制 Ｔｈ
细胞向Ｔｈｌ亚群分化，避免 Ｔｈｌ细胞过度激活。本
研究表明，阿托伐他汀能显著降低Ｔｈｌ频率及其相
关细胞因子 ＩＦＮγ、ＩＬ２水平，同时上调 Ｔｈ２相关
细胞因子 ＩＬ１０水平。证明阿托伐他汀能有效地
逆转Ｔｈｌ／Ｔｈ２失衡及抑制 Ｔ细胞产生致炎细胞因
子。此与相关研究结果相吻合［７，１７］。进一步证实

他汀类药物具有免疫调节作用，能减轻 ＡＣＳ患者
体内免疫与炎症反应，实施心血管保护作用。从而

也表明他汀类药物能快速、有效地稳定斑块及防止

斑块破裂，可能与其免疫调节效应及炎症控制有

关。阿托伐他汀能调节细胞因子水平可能与其直

接调节Ｔｈｌ／Ｔｈ２分化失衡及抑制 Ｔ细胞产生致炎
细胞因子，以及增加ＨＯ１、ＣＯ生成，从而下调致炎
细胞因子ＩＦＮγ、ＩＬ２水平有关。

综上所述，阿托伐他汀既能调节 ＡＣＳ患者
Ｔｈｌ／Ｔｈ２分化失衡，又能上调 ＨＯ１／ＣＯ表达，从而
发挥免疫调节、抑制炎症反应、减轻内皮损伤等心

血管保护作用。此作用并非通过其调脂功能实现。

他汀类药物抗动脉粥样硬化机制有待深入研究，

ＨＯ１、Ｔｈ亚群有可能成为防治动脉粥样硬化的新
靶点。
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成量降低。而低 ＡＴＰ水平可导致细胞死亡［１２］。

由上可以推测，ＵＣＰ２是 Ｇｅｎｉｐｉｎ作用于肾癌细胞
的一个核心环节。Ｇｅｎｉｐｉｎ通过抑制 ＵＣＰ２的表达
对肾癌细胞线粒体解偶联功能和能量代谢造成影

响，破坏线粒体的稳定结构，最终对肾癌细胞产生

抑制作用。姚志文等［１３］报道，使用Ｇｅｎｉｐｉｎ对糖尿
病小鼠进行灌胃后（低、高剂量 Ｇｅｎｉｐｉｎ干预后），
下丘脑的细胞凋亡指数明显高于正常对照组，而且

随着 Ｇｅｎｉｐｉｎ剂量的增加，ＵＣＰ２ｍＲＮＡ和蛋白的
表达量均明显降低，与本实验结果相符。

本实验发现 Ｇｅｎｉｐｉｎ对肾癌细胞株 ＧＲＣ１的
抑制作用，并初步探讨了其可能的作用机制，为临

床肾癌术后复发、转移及晚期肾癌的治疗，从中药

提纯物角度研究肿瘤治疗方法提供了新的思路。

但本实验尚不能说明 Ｇｅｎｉｐｉｎ对肾癌细胞的抑制
作用具体的作用通路，加之有研究报道 Ｇｅｎｉｐｉｎ不
仅在线粒体层面具有其特殊作用，在其他细胞器

（如内质网）的作用更有待深入研究［１４］。后续实验

将从亚细胞器层面围绕 Ｇｅｎｉｐｉｎ在肾癌细胞中的
作用及机制进行更深入的研究。
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