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摘要:为了评价阿托伐他汀治疗不稳定型心绞痛 ( unstable
angina，UA) 的有效性和安全性，通过计算机检索 Pubmed、
Cochrane Library、EMBASE、CNKI、VIP、CBM 和万方数据库，
全面收集有关阿托伐他汀治疗 UA 的随机和半随机对照试
验，按照 Cochrane Library Handbook 推荐的质量评价方法评
价纳入研究的质量，并对符合纳入标准的研究用 RevMan
5. 0 软件对数据进行 Meta 分析。共纳入 38 篇文献，包括
3 373例 UA患者。Meta分析结果显示:与常规治疗组相比，
阿托伐他汀治疗组可提高治疗 UA 的总体有效率，改善 UA
患者总胆固醇( TC) 、血浆甘油三酯( TG) 、低密度脂蛋白胆
固醇( LDL-C) 、高密度脂蛋白胆固醇 ( HDL-C) ，减少心血管
事件发生率，降低高敏 C 反应蛋白( CRP) ，减少 UA 患者心
绞痛发作次数，改善不稳定型心绞痛的心电图变化，且阿托

伐他汀剂量为 10、20 和 40 mg·d －1
以及治疗时间为≤1 月

和 ＞ 1 月时没有明显的疗效差别。但对缩短心绞痛持续时
间的效果不明显。所有纳入研究未出现严重的不良反应。
现有研究表明，阿托伐他汀在剂量为 10 mg·d －1，疗程为一

个月时治疗 UA 有一定有效性和安全性。但纳入研究质量
偏低且存在发表偏移，论证强度不够，尚需开展设计严格的

高质量随机双盲对照试验，进一步验证阿托伐他汀治疗 UA
患者的有效性和安全性。

关键词:阿托伐他汀;不稳定型心绞痛; 总体有效率; 血脂水

平;随机对照试验;系统评价

不稳定型心绞痛( unstable angina，UA) 是介于心绞痛和
心肌梗死之间的一种不稳定的心肌缺血综合征

［1］。冠心病
是目前危害人类生命健康的重大疾病。流行病学研究显示，
我国冠心病的发病呈明显上升趋势，城市以每年约 7． 5%的
速度增长，冠心病病死率已占循环系统疾病的 17%，城市占
26%［2］。美国医院外心肌梗死( myocardial infarction，MI) 死
亡每年 30 万，住院 MI 病人 100 万，加拿大 Montreal 心脏研
究中心 1984 － 1998 年资料显示 1984 年 UA 病人住院占

35%，而 MI病人住院占 65% ; 1998 年 UA病人住院占 70%，
而MI病人住院占 30%。欧洲，EARISA试验报告 UA住院病
人由 80 年代占 30%上升为 90 年代的 48%［3］。
阿托伐他汀( 阿托伐他汀钙，立普妥，阿乐) 是第三代他

汀类药物，其作用远比其他他汀类药物强，是近年合成的选

择性、竞争性 HMG-CoA 还原酶抑制剂，其降脂作用依靠抑
制 HMG-CoA还原酶，减少肝细胞胆固醇的合成和储存，上
调 LDL受体，增加 LDL-C从血浆中消除，从而有效地降低血
浆中 TC、TG 和 LDL-C。而 TC、TG 和 LDL-C 升高是冠心病
的独立危险因素

［4］。大量的临床实验证明:阿托伐他汀可使
LDL水平降低 50% ～ 60%［5］。近年来研究表明，阿托伐他
汀还能明显改善内皮脱落

［6］，平滑肌的排列、增生及坏死，斑
块内出血、钙化及泡沫细胞形成等症状［7］。
阿托伐他汀在中国已被用于 UA的治疗，并显示了一定

疗效，但各研究间差异较大，且迄今尚未见有关阿托伐他汀

治疗 UA的的系统评价。本文通过 Meta 分析评价阿托伐他
汀在常规治疗基础上治疗 UA的有效性和安全性，为临床实
践提供依据。
1 资料和依据
1． 1 纳入和排除标准
1． 1． 1 试验设计类型 有关阿托伐他汀治疗不稳定型心绞
痛的随机对照试验( RCT) 或半随机对照试验( QCT) 。
1． 1． 2 排除标准 急、慢性感染及合并心肌病、肿瘤、外伤、
自身免疫性疾病和肝、肾功能不全、甲状腺功能减退、近期创
伤及手术史和阿托伐他汀过敏。
1． 1． 3 干预措施 治疗组:常规治疗联合阿托伐他汀;对照
组:常规治疗。
1． 1． 4 测量指标 总体有效率、心绞痛发作次数( 次 /天) 、
心绞痛持续时间( min) 、心电图变化、总胆固醇( TC，mmol·
L －1 ) 、高密度脂蛋白胆固醇( HDL-C，mmol·L －1 ) 、低密度脂
蛋白胆固醇( LDL-C，mmol·L －1 ) 、血浆甘油三酯( TG，mmol
·L －1 ) 、高敏 C 反应蛋白( hs-CRP /CRP，mg·L －1 ) 、心血管
事件发生率。
1． 2 文献检索 检索了中国生物医学文献数据库( CBM) 、
中国学术期刊全文数据库 ( CNKI) 、中国科技期刊全文数据
库( VIP) 、万方数据库以及 PubMed、EMbase、Cochrane Librar-
y，检索年限至 2012 年 4 月。中文检索词包括阿托伐他汀、
阿托伐他汀钙、立普妥、不稳定型心绞痛; 英文检索词包括
Atorvastatin，Lipitor，Atorvastatin Calcium，unstable angina。
根据不同的中文数据库的特征选用不同的检索形式。
1． 3 方法学评价 两名评价员独立筛选研究、提取资料并
交叉核对，意见不同时讨论解决，或提交第 3 位评价员咨询
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解决
［8］。研究方法学质量评价采用 Cochrane Reviewer’s

Handbook 4. 2. 5［9］评价标准: ( 1) 随机分配方法是否正确，并

分析研究各组间基线的相似性以辅助评价选择性偏倚; ( 2)

是否做到分配隐藏，方法是否正确; ( 3) 是否采用盲法; ( 4)

有无失访、退出或丢失，对有失访的研究是否采用了意向治

疗( ITT) 分析。基于以上标准纳入研究可分为 3 个等级: A

级( 有低度偏倚可能) ，所有评价指标均正确; B 级 ( 有中度

偏倚可能) ，所有评价指标中任何一项指标未描述; C 级( 高

度偏倚可能) ，所有评价指标中任何一项指标不正确或未做。

1． 4 Meta 分析 统计分析采用 Cochrane 协作网提供的

RevMan 5. 0。

计数资料采用比值比 ( odds ratio，OR) ，计量资料采用

均数差( mean difference，MD) ，两者均以 95%可信区间( con-

fidence intervals，95% CI) 表示。潜在的发表偏倚用“倒漏斗

图”( funnel plot analysis) 分析。当纳入研究结果同质性较好

( P ＞ 0. 05 和 I2 ＜ 50% ) 时选用固定效应模型做 Meta 分析。

反之，当异质性明显时，试用不同用药剂量、不同疗程作亚组

分析，若仍显示明显异质性，在无法排除异质性的情况下选

用随机效应模型估计合并效应量。

2 结果

2． 1 纳入研究的一般情况

2． 1． 1 文献检索结果 共检出 830 篇文献，阅读文题及摘

要后排除重复文献及符合排除标准文献 593 篇;进一步阅读

剩余 237 篇文献全文，排除非随机对照试验 27 篇、用药不符

合纳入标准 157 篇、无明确诊断标准 14 篇、数据不全 1 篇，

最终纳入 38 篇。

2． 1． 2 纳入研究的基本特征 纳入的 38 个研究中包括

3 373例不稳定型心绞痛患者，全为中国人，其中阿托伐他汀

治疗组1 680例，对照组1 593例。全部 38 个纳入研究均有明

确的纳入标准其中 6 个研究有明确的排除标准，所用阿托伐

他汀剂量有 10、20 或 40 mg·d －1，疗程最短 8 d，最长 1 年;

报道的指标有心绞痛发作次数、心绞痛持续时间、心电图变

化情况、TC、TG、HDL-C、LDL-C、CRP，以及与 UA相关的心血

管事件发生情况等。

2． 2 纳入文献方法学质量 纳入文献均为中文，且均在中

国大陆进行。所有研究中只有 1 个研究［37］报道了用随机数

字表进行分组，其他研究均未报道随机方法、分配隐藏、盲

法、失访。

2． 3 Meta分析结果

2．3．1 总体有效率 有 25个研究［10，13，15 －17，19，22，24 －28，31 －32，36 －43，45 －47］

报道了总体有效率，各研究间无统计学异质性( P = 0. 7，I2 =

0% ) ，采用固定效应模型进行 Meta 分析，结果显示: 与常规

治疗相比，常规治疗联合阿托伐他汀能极显著地提高治疗

UA的总体有效率，两组间差异有统计学意义［OR = 6. 94，

95% CI( 5. 31，9. 07) ，P ＜ 0. 00001］，见 Fig 1。

Fig 1 Meta analysis of effect of atorvastatin and

convention treatment on overall efficiency

2．3．2 总胆固醇( TC) 有21个研究［10，12 －14，18，21 －22，25，30，33 －35，37 －38，41，44，47］

报道了 TC，各研究间有统计学异质性 ( P ＜ 0. 00001，I2 =
97% ) ，因此分为不同剂量( 10、20 和 40 mg·d －1 ) 和不同疗

程( 7 ～ 30 d和 31 ～ 365 d) 几个亚组进行 Meta 分析，以排除
因用药剂量和治疗时间的不同而导致的疗效差异，但仍无法

消除异质性，因而采用随机效应模型进行 Meta 分析。结果
显示:与常规治疗相比，在阿托伐他汀剂量为 10 mg·d －1 ( 7
～ 30 d: ［MD = － 1. 09，95% CI ( － 1. 18，－ 1. 00 ) ，P ＜
0. 00001］; 31 ～ 365 d: ［MD = － 1. 73，95% CI ( － 1. 79，
－ 1. 76) ，P ＜ 0. 00001］，20 mg· d －1 ( 7 ～ 30 d: ［MD =
－ 1. 19，95% CI( － 1. 45，－ 0. 93) ，P ＜ 0. 00001］; 31 ～ 365 d:
［MD = － 1. 75，95% CI( － 2. 74，－ 0. 76 ) ，P = 0. 0006］和 40
mg·d －1 ( 7 ～ 30 d: ［MD = － 1. 90，95% CI ( － 2. 78，－
1. 02) ，P ＜ 0. 00001］; 31 ～ 365 d: ［MD = － 1. 70，95% CI( －
2. 12，－ 1. 36) ，P ＜ 0. 00001］时，常规治疗联合阿托伐他汀均
能降低 UA患者 TC，两组间均有统计学意义，而且阿托伐他
汀剂量为 10、20 和 40 mg·d －1

以及治疗时间为 7 ～ 30 d 和
31 ～ 365 d时没有明显的疗效差别，见 Fig 2( a、b、c) 。
2．3．3 血浆甘油三脂(TG) 有17个研究［10，12，14，18，21，26－29，31－33，35，37，41，44，47］报
道了 TG，各研究间有统计学异质性 ( P ＜ 0. 00001，I2 =
84% ) ，因此分为不同剂量( 10、20 和 40 mg·d －1 ) 和不同疗

程( 7 ～ 30 d和 31 ～ 365 d) 几个亚组进行 Meta 分析，但仍无
法消除异质性，因而采用随机效应模型进行Meta分析。Meta
分析结果显示: 与常规治疗相比，在阿托伐他汀剂量为 40
mg·d －1，疗程为 7 ～ 30 d: ［MD = － 0. 40，95% CI( － 4. 74，
－3. 94) ，P = 0. 86］，没有明显降低 UA患者的 TG，两组间没
有统计学意义。在阿托伐他汀剂量为 10 mg·d －1 ( 7 ～ 30 d:
［MD = － 0. 27，95% CI( － 0. 39，－ 0. 15 ) ，P ＜ 0. 00001］; 31
～ 365 d: ［MD = － 0. 52，95% CI ( － 0. 79，－ 0. 25 ) ，P =
0. 0002］) ，20 mg·d －1 ( 31 ～ 365 d: ［MD = － 0. 42，95% CI
( － 0. 79，－ 0. 06 ) ，P = 0. 02］) 和40mg·d －1 ( 31 ～ 365d :
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Fig 2a Dose of 10 mg·d －1

Fig 2b Dose of 20 mg·d －1

Fig 2c Dose of 40 mg·d －1

Fig 2 Meta analysis of effect of atorvastatin and convention
treatment on TC at dose of 10、20 and 40 mg·d －1

［MD = － 0. 80，95% CI( － 1. 16，－ 0. 43) ，P ＜ 0. 0001］时，常
规治疗联合阿托伐他汀可降低 UA 患者 TG，两组间有统计
学意义，而且阿托伐他剂量为 10、20 和 40 mg·d －1

以及治疗

时间为 7 ～ 30 d和 31 ～ 365 d时没有明显的疗效差别，见 Fig
3( a、b、c) 。
2． 3． 4 低密度蛋白胆固醇 ( LDL-C ) 有 20 个研
究
［10，12 － 14，18，21，23，26 － 31，33 － 35，38，41，44，47］

报道了 LDL-C，各研究间
有统计学异质性 ( P ＜ 0. 00001，I2 = 98% ) ，分为不同剂量

Fig 3a Dose of 10 mg·d －1

Fig 3b Dose of 20 mg·d －1

Fig 3c Dose of 40 mg·d －1

Fig 3 Meta analysis of effect of atorvastatin and

convention treatment on TG at dose of 10，20 and 40 mg·d －1

( 10、20 和 40 mg·d －1 ) 和不同疗程( 7 ～ 30 d和 31 ～ 365 d)
几个亚组进行 Meta分析，但仍无法消除异质性，因而采用随
机效应模型进行 Meta 分析。Meta 分析结果显示: 与常规治
疗相比，在阿托伐他汀剂量为 10 mg·d －1 ( 7 ～ 30 d: ［MD =
－ 1. 43，95% CI( － 1. 49，－ 1. 37) ，P ＜ 0. 00001］; 31 ～ 365 d:
［MD = － 1. 02，95% CI( － 1. 08，－ 0. 96 ) ，P ＜ 0. 00001］，20
mg·d －1 ( 7 ～ 30 d: ［MD = － 0. 68，95% CI ( － 1. 01，－
0. 35) ，P ＜ 0. 0001］; 31 ～ 365 d: ［MD = － 0. 56，95% CI ( －
0. 82，－ 0. 31) ，P ＜ 0. 0001］) 和 40 mg·d －1 ( 7 ～ 30 d: ［MD
= － 0. 60，95% CI ( － 1. 33，0. 13 ) ，P = 0. 11］; 31 ～ 365 d:
［MD = － 1. 80，95% CI( － 2. 19，－ 0. 07 ) ，P ＜ 0. 00001］时，
常规治疗联合阿托伐他汀均可降低 UA 患者 LDL-C，而且阿
托伐他剂量为 10、20 和 40 mg·d －1

以及治疗时间为 8 ～ 30 d
和 31 ～ 365 d时没有明显的疗效差别，见 Fig 4( a、b、c) 。
2． 3． 5 高密度蛋白胆固醇 ( HDL-C ) 有 16 个研
究
［12 － 14，21，26，28 － 31，33 － 34，35，37 － 38，41，47］

报道了 HDL-C，各研究
间有统计学异质性( P ＜ 0. 00001，I2 = 92% ) ，分为不同剂量
( 10、20和40mg·d －1 ) 和不同疗程 ( 7 ～ 30d和31 ～ 365d )
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Fig 4a Dose of 10 mg·d －1

Fig 4b Dose of 20 mg·d －1

Fig 4c Dose of 40 mg·d －1

Fig 4 Meta analysis of effect of atorvastatin

and convention treatment on LDL-C at dose of 10 mg·d －1、

20 mg·d －1 and 40 mg·d －1

几个亚组进行 Meta分析，但仍无法消除异质性，因而采用随
机效应模型进行 Meta 分析。Meta 分析结果显示: 与常规治
疗相比，阿托伐他汀剂量为 20 mg·d －1，疗程为 31 ～ 365 d
［MD =0. 07，95% CI( － 0. 03，0. 17) ，P = 0. 17］时，常规治疗
联合阿托伐他汀没有提高 UA患者 HDL-C，两组间无统计学
意义。在阿托伐他汀剂量为 10 mg·d －1，7 ～ 30 d: ［MD = －
0. 40，95% CI( － 4. 74，3. 94) ，P = 0. 02］; 31 ～ 365 d: ［MD =
－ 0. 80，95% CI ( － 1. 17，－ 0. 43 ) ，P ＜ 0. 0001］) ，20 mg·
d －17 ～ 30 d: ［MD = 0. 23，95% CI ( 0. 10，0. 36 ) ，P =
0. 0004］) 和 40 mg·d －17 ～ 30 d: ［MD =0. 48，95% CI( 0. 42，
0. 54) ，P ＜ 0. 00001］时，常规治疗联合阿托伐他汀可提高
UA患者 HDL-C，两组间有统计学意义，而且没有明显的阿
托伐他汀剂量和疗程依赖关系，见 Fig 5( a、b、c) 。

Fig 5a Dose of 10 mg·d －1

Fig 5b Dose of 20 mg·d －1

Fig 5c Dose of 40 mg·d －1

Fig 5 Meta analysis of effect of atorvastatin and convention

treatment on HDL-C at dose of 10，20 and 40 mg·d －1

2．3．6 心血管事件发生情况 有11个研究［18 －19，21，23，29 －30，33 －35，38，44］

报道了治疗后心血管事件发生情况，如 Fig 6 所示。考虑各
研究心血管事件发生情况不同，分为心肌梗死、心源性猝死
和心绞痛复发 3 个亚组进行分析:① 报道心肌梗死的 11 个
研究
［18 － 19，21，23，29 － 30，33 － 35，38，44］，异质性分析结果显示各研究间

差异无统计学意义( P = 0. 92，I2 = 0% ) ，采用固定效应模型
进行 Meta分析，结果显示: 与常规治疗相比，阿托伐他汀治
疗组能降低心肌梗死发生率，两组间有统计学意义［OR =
0. 28，95% CI( 0. 16，0. 48 ) ，P ＜ 0. 00001］; ② 报道心源性死
亡的 9 个研究［18，23，29 － 30，33 － 35，38，44］，异质性分析结果显示各研

究间差异无统计学意义 ( P = 1，I2 = 0% ) ，Meta 分析结果显
示:阿托伐他汀治疗组能降低心源性猝死发生率，两组间有

统计学意义［OR =0. 27，95% CI( 0. 09，0. 77) ，P = 0. 01］;③
报道心绞痛复发的 8 个研究［18，21，29 － 30，33 － 34，38，44］，异质性分析

结果显示各研究间差异无统计学意义( P = 0. 28，I2 = 19% ) ，
Meta分析结果显示: 阿托伐他汀治疗组能降低心绞痛复发
率，两组间有统计学意义［OR = 0. 32，95% CI( 0. 21，0. 50 ) ，
P ＜ 0. 00001］。
2． 3． 7 发表偏倚 以阿托伐他汀治疗不稳定型心绞痛的总
体有效率结果做倒漏斗图，见 Fig 7。倒漏斗图显示不对称
分布，提示存在一定的发表偏倚。
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Tab 1 Other index of atorvastatin on unstable angina

指标 纳入研究
异质性检验

I2 ( % ) P
Meta分析结果

效应量( MD) 95% CI P
CRP 9［14，20，26，29，33，37 － 38，44，47］ 98 0． 00001 － 3． 05 ［－ 4． 65，－ 1． 45］ 0． 0002
心绞痛发作次数 5［11，18，32，34，45］ 28 0． 47 － 0． 46 ( － 0． 68，－ 0． 24) 0． 0001
心绞痛持续时间 3［11，32，45］ 79 0． 009 0． 19 ( － 0． 61，1． 00) 0． 64
心电图变化 5［10，13，17，31］ 46 0． 11 1． 86( OR) ( 1． 21，2． 86) 0． 004

Fig 6 Meta analysis of effect of atorvastatin and convention

treatment on incidence of cardiovascular events

Fig 7 Funnel plot of overall efficiency in 25 studies

2． 3． 8 其他指标 阿托伐他汀治疗组与对照组治疗 UA 患
者其他指标结果见 Tab 1。

由 Tab 1 所列出的其他指标的 Meta分析结果可以看出，

与常规治疗相比，常规治疗联合阿托伐他汀可降低 CRP，减
少心绞痛发作次数，显著的改善心电图变化。而对于心绞痛
持续时间的改善两组间无统计学意义。
2．4 不良反应 38个研究中有17个研究［10，13，18，21，27 －28，30，32，36 －41，43 －44，47］

报道了不良反应，其中 5 个研究［12，37，39，41，47］报道治疗过程中
未见不良反应，12 个研究报道了 14 例胃肠反应，15 例血清
转氨酶升高，6 例谷丙转氨酶升高，9 例上腹部不适，3 例心率

减慢，3 例肌酶升高，4 例便秘，2 例牙龈出血，1 例黄疸，上述
症状均未影响继续治疗。其余患者未出现与阿托伐汀相关
的严重肝肾功能损害、肌肉溶解，致残、致死等严重不良反应
发生。其余 21 个研究未报道是否有不良反应。
3 讨论
本系统评价共纳入 38 个研究，均为中文报道，包括 3

373 例不稳定型心绞痛患者，Meta 分析结果显示: 与常规治
疗组相比，阿托伐他汀治疗组能提高患者的总体有效率。总
体有效率是判定不稳定型心绞痛治疗疗效的重要指标，阿托

伐他汀治疗组降低患者心绞痛分级，使患者心电图恢复正常

或基本正常，从而提高总体有效率。其次，本研究还提示，阿
托伐他汀对患者的血脂水平 ( TC、TG、HDL-C、LDL-C) ，CRP
和心电图变化有明显改善，并能减少心绞痛发作次数。但
是，阿托伐他汀治疗组对于缩短心绞痛持续时间并无明显改

善。
综上所述，虽然目前已有的研究结果表明，剂量为 10 mg

·d －1
疗程为 1 月时阿托伐他汀对治疗不稳定型心绞痛有一

定的有效性和安全性。但是，本文纳入的研究中大多数指标
有高度异质性，在根据剂量和疗程进行亚组分析后异质性没

有明显降低，这表明其异质性不是由剂量和疗程的不同引起

的。而且所有研究均未描述具体随机分组方法，未提及是否
采用盲法和分配隐藏，是否有退出，未详细描述各指标的具

体测量方法，且存在发表偏移，这些因素都能引起研究间的

高度异质性，而且使结论的论证强度受到一定程度的限制。
建议以后的研究在方法学和报道方面完善以上几点，设计并

报道更加严谨的大样本、多中心、随机对照试验，来进一步验
证阿托伐他汀治疗不稳定型心绞痛的疗效与安全性。
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Treatment with atorvastatin for unstable angina: a systematic review
LIANG Li1，QIQN Jiao-ling2，XUE Hong-yan2，LIN Peng2，YANG Lin2

( 1． Dept of Pharmacy，The Second Hospital of Lanzhou University，Lanzhou 730000，China;
2． School of Life Science and Engineering，Lanzhou University of Technology，Lanzhou 730050，China)

Abstract: To assess the efficacy and safety of atorvastatin in treatmentwith unstable angina ( UA ) ． The online database inclu -
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ding PubMed，the Cochrane Library，EMBASE，CNKI，VIP，
CBM and Wanfang were searched and the studies of randomized
and controlled trials of atorvastatin in the treatment of UA were
collected． The quality of the included documents was evaluated
by the criterion that Cochrane Library Handbook recommended．
The Cochrane Collaboration’s RevMan 5. 0 software was used for
data analyses． A total of 38 studies involving 3373 participants
were included． Meta-analyses showed that compared with con-
ventional treatment group，atorvastatin group could significantly
improve the unstable angina’s overall efficiency，lower the total
cholesterol ( TC ) ， triglycerides ( TG ) ， low-density lipoprotein
cholesterol( LDL-C) ，high-density lipoprotein cholesterol( HDL-
C) ，C-reactive protein( CRP) and reduce the incidence of cardi-
ovascular events． Atorvastatin group could also significantly re-

duce the UA’s incidence of angina attacks，improve the changes
of electrocardiogram and the curative effects of both groups have
no obvious difference in different dosage and treatment term． But
the effect of shortening the duration of angina was not obvious．
Serious adverse reactions were not reported in all 38 studies． The
studies show that the treatment of unstable angina with 10mg /d
atorvastatin for 1 month is effect and safe． However，for the low
quality of included studies and the lack of strong demonstration，
high-quality strict randomized double-blind controlled trials
should be carried out to verify the efficacy and safety of the treat-
ment of atorvastatin for unstable angina．
Key words: atorvastatin; unstable angina; randomized controlled
trials; systematic review
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同型半胱氨酸引起平滑肌细胞 LDLR启动子区
DNA甲基化改变的位点分析
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摘要:目的 探讨同型半胱氨酸( Hcy) 引起平滑肌细胞低密
度脂蛋白受体( LDLR) 启动子区 DNA甲基化改变的特点及
机制。方法 原代培养人脐静脉平滑肌细胞( VSMCs) 并鉴
定，用 50、100、200、500 μmol·L －1 Hcy 干预，巢式降落式甲
基化特异性 PCR( nMS-PCR) 法检测 LDLR甲基化改变，甲基
敏感性限制性内切酶 HpaII 和 BssHII 分析 LDLR DNA 甲基
接受能力。结果 50、100、200、500 μmol·L －1 Hcy 组平滑
肌细胞 LDLR启动子区 DNA去甲基化( P ＜ 0. 05) ，经限制性
内切酶 HpaII消化后，LDLR启动子区 C↓CGG序列被酶切，

经限制性内切酶 BssHII消化后，LDLR启动子区 GC↓GCGC

序列被酶切，与对照组比较，DNA 甲基接受能力下降，其中
HpaII引起的效果更明显。结论 Hcy 可使平滑肌细胞LD-
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LR启动子区 DNA去甲基化的效应偏重于一般的 CpG 二核
苷酸序列，CpG岛所受影响相对较小。

关键词:同型半胱氨酸;低密度脂蛋白受体;启动子; DNA 甲
基化;甲基接受能力;平滑肌细胞

同型半胱氨酸( homocysteine，Hcy) 是动脉粥样
硬化( atherosclerosis，AS) 的独立危险因素［1］。前期
研究发现: Hcy可引起低密度脂蛋白受体( low densi-
ty lipoprotein receptor，LDLR) 等 AS相关基因发生甲
基化改变

［2］，但 Hcy 引起 DNA 甲基化的效应偏重
于 CpG二核苷酸序列还是 CpG岛，即其甲基化作用
位点尚不清楚。因此，本文以 LDLR为研究对象，探
讨 Hcy引起平滑肌细胞 LDLR发生甲基化改变的具
体特点及机制，为进一步研究 Hcy 引起 AS 提供理
论依据。
1 材料与方法
1． 1 主要实验仪器和试剂 SZ-97 自动三重纯水
蒸馏器( 上海亚荣生化仪器厂) ; 全自动立式压力蒸

汽灭菌器( 上海申安 YXQ-LS50A) ;高速低温离心机
( Beckmancomlter AvantiJ-301，德国 ) ; 相差显微镜
( 日本 Nikon 公司) ; 凝胶成像系统和酶标仪 ( Bio-
rad公司，美国) ;超净工作台( 苏州安泰空气技术有
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