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摘 要 目的：观察阿托伐他汀诱导内皮祖细胞微囊泡（EPC-MVs）增多对ST段抬高型心肌梗死（STEMI）患者心肌细胞的保护作

用，并探讨其可能机制。方法：选取2015年2月－2018年2月我院收治的STEMI患者168例，按阿伐他汀剂量分为A组（88例）和

B组（94例）。所有患者均接受经皮冠脉介入治疗，术后予注射用比伐芦定、硫酸氢氯吡格雷片、阿托伐他钙片治疗。其中，A组予

阿托伐他汀钙片20 mg，每日1次；B组予阿托伐他汀钙片20 mg，每日2次。30 d为1个疗程，两组患者均连续治疗至少3个疗程。

观察两组患者血脂[总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）]水平（治疗前及治疗后第30、

60、90天）和 EPCs 阳性细胞数（治疗后第 30、60天）；检测其 EPC-MVs 微 RNA（miRNA）表达谱（治疗后第 60天），验证差异表达

miRNA的表达情况；分析表达差异最明显miRNA的靶基因及KEGG通路富集情况，并评价其对心肌HCM-a细胞增殖的影响；记

录两组患者不良反应发生情况。结果：A组有8例患者脱落，B组有6例患者脱落。治疗前或治疗后30天，两组患者TC、LDL-C、

HDL-C 水平以及外周血 EPCs 阳性细胞数比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者 HDL-C 水平（治疗后第 60、90

天）以及B组患者外周血EPCs阳性细胞数（治疗后第60天）均显著升高或增多，且B组显著高于或多于同时间点A组（P＜0.05）。

芯片检测结果显示，与A组比较，B组患者EPC-MVs中表达差异超过1.5倍的miRNA共有16个，其中7个上调、9个下调；差异表

达前5位的分别为hsa-miR-126（上调）、hsa-miR-1275（上调）、hsa-miR-7704（下调）、hsa-miR-105-5p（下调）、hsa-miR-3180（下调）。

荧光定量聚合酶链反应结果显示，B 组患者 hsa-miR-126、hsa-miR-1275 的相对表达量均较 A 组显著升高，hsa-miR-7704、

hsa-miR-105-5p、hsa-miR-3180的相对表达量均较 A 组显著降低（P＜0.05）。表达差异最明显的为 hsa-miR-126，其靶基因包括

Ang-1、PDGF、p38 MAPK、Smad2/3、HIF-1、TGF-β等，参与调节的信号通路主要包括血管生成信号通路、慢性骨髓性白血病相关通

路、肾上皮细胞癌相关通路等。CCK-8试验结果显示，hsa-miR-126特异性干扰物组细胞的光密度（OD）值较空白组显著降低，模

拟物组细胞的OD值较空白组显著升高（P＜0.05）。两组患者腹泻、恶心呕吐、皮疹等不良反应发生率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。结论：不同剂量的阿托伐他汀均可调节患者体内HDL-C水平，大剂量阿托伐他汀可显著提高EPCs数量，且不会影响

用药的安全性。这种作用可能与上调EPC-MVs中hsa-miR-126等的表达从而促进心肌细胞增殖有关。
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Study on Protective Effect of Atorvastatin-induced Increase of EPC-MVs on Myocardial Cells in STEMI

Patients

LIN Yunyun1，HUANG Shan2，SONG Yanling1，GU Shenhong1（1. Dept. of General Medicine，the First Affiliated

Hospital of Hainan Medical College，Haikou 570102，China；2. Dept. of Cardiology， the First Affiliated

Hospital of Hainan Medical College，Haikou 570102，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the protective effect of atorvastatin-induced increase of EPC-MVs on myocardial cells in

ST-segment elevation myocardial infarction（STEMI）patients，and to investigate its potential mechanism. METHODS：Totally 168

STEMI patients was collected from our hospital during Feb. 2015-Feb. 2018，and then divided into group A（88 cases）and group

B （94 cases） according to the dose of atorvastatin. All patients received percutaneous coronary intervention，and then given

Bivaleridine for injection，Clopidogrel bisulfate tablets and Atorvastatin calcium tablets. Group A was given Atorvastatin calcium

tablets 20 mg，once a day. Group B was given Atorvastatin calcium tablets 20 mg，twice a day. A treatment course lasted for 30 d，

and two groups were treated for 3 courses at least. The levels

of blood lipid（TC，LDL-C，HDL-C）（before treatment and

30th，60th，90th day after treatment）and the number of EPCs

positive cells（30th，60th day after treatment）were observed

in 2 groups. The expression of miRNA of EPC-MVs（60th day

after treatment）was detected，and the expression difference of
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缺血性心血管疾病是世界范围内患者死亡的首要原

因，急性心肌缺血性损伤可导致患者冠状动脉长期供血

不足，从而致使其心肌细胞发生不可逆转的损伤[1]。有研

究指出，急性心肌梗死患者常常合并内皮祖细胞（EPCs）

减少及功能下降[2]。EPCs是一类在血液系统中循环并

能分化为血管内皮细胞的前体细胞，其数量减少是血

管内皮功能紊乱的独立危险因素[3]。相关研究表明，阿

托伐他汀可升高冠心病患者体内高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）水平，后者是EPCs数量和功能的重要决定因

素[3-4]。同时，由EPCs分泌的微囊泡（MVs）可抑制心肌

细胞肥大和凋亡，并促进受损心肌细胞恢复[4-5]。近年来

有研究证实，内皮祖细胞微囊泡（EPC-MVs）可介导重

要的生物学调控功能（如血管的修复与再生、相关细胞

内皮化等），而人源微RNA-126（hsa-miR-126）作为EPCs

特异性表达的一种促血管内皮新生的微 RNA（miR-

NA），极有可能参与了上述生物学调控的过程[6]。本研

究通过观察阿托伐他汀对ST段抬高型心肌梗死（STE-

MI）患者EPCs数目以及MVs分泌功能的影响，以期为

进一步明确他汀类药物的作用机制，为急性心肌缺血

性损伤的防治提供有效治疗策略。

1 资料与方法

1.1 纳入、排除与脱落标准

纳入标准：（1）依据《2012年欧洲心脏病学会 ST段

抬高的急性心肌梗死管理指南》的诊断标准 [7]确诊为

STEMI；（2）年龄 45～75 岁；（3）从未使用过他汀类

药物。

排除标准：（1）恶性肿瘤患者；（2）严重的内科疾病

患者；（3）严重的肝、肾、肺功能不全者；（4）慢性传染性

疾病患者；（5）精神疾病患者；（6）存在药物过敏史者；

（7）服药依从性差者；（8）孕产妇；（9）出现肌酸磷酸激酶

升高（＞7.5 U/dL）并伴有肌炎者[8]。

脱落标准：（1）失去联系无法获得长期随访信息者；

（2）不配合随访调查，语言表达不明确者；（3）死亡者。

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过后，所

有受试者均知晓本研究的内容及目的，并签署了知情同

意书，严格遵照同意书精神进行本项研究。

1.2 研究对象

选取 2015年 2月－2018年 2月我院心内科收治的

STEMI患者182例，按照所服用阿托伐他汀的剂量分为

A组（88例）和B组（94例）。

其中，A组中男性50例，女性38例；年龄52～75岁，

平均（61.3±8.1）岁；有吸烟史者39例（占44.32％）；高血

压 18例（占 20.45％），高脂血症 31例（占 35.22％），糖尿

病 12 例（占 13.64％），糖尿病合并高血压 18 例（占

20.45％），糖尿病合并高脂血症5例（占5.68％），高血压

合并糖尿病3例（占3.41％），高血压合并糖尿病、高脂血

症者 1例（占 1.14％）。B组中男性 53例，女性 41例；年

龄 50～75岁，平均（61.3±8.1）岁；有吸烟史者 38例（占

40.43％）；高血压 18例（占 19.15％），高脂血症 28例（占

miRNA were validated. Target gene and KEGG pathway enrichment of miRNA with most significant expression difference were

analyzed，and the effects of it on the proliferation of cardiac HCM-a cells were evaluated. The occurrence of ADR was recorded in

2 groups. RESULTS：Totally 8 patients withdrew from the study in group A，and 6 patients in group B. There was no statistical

significance in the levels of TC，LDL-C and HDL-C or the number of EPCs positive cells in peripheral blood between 2 groups

before treatment or 30th day after treatment（P＞0.05）. After treatment，the level of HDL-C in 2 group（60th and 90th day after

treatment） and the number of EPCs positive cells in peripheral blood in group B （60th day after treatment） were increased

significantly，and group B was significantly higher or more than group A at the same time point（P＜0.05）. Microarray analysis

showed that compared with group A，16 miRNAs expressed more than 1.5 times differentially in EPC-MVs of group B，7 of which

were up-regulated and 9 down-regulated. Top five differentially expressed genes were hsa-miR-126（up-regulated），hsa-miR-1275

（up-regulated）， hsa-miR-7704 （down-regulated）， hsa-miR-105-5p （down-regulated）， and hsa-miR-3180 （down-regulated）.

Fluorescence quantitative polymerase chain reaction results showed that compared with group A，relative expression of hsa-miR-126

and hsa-miR-1275 in group B were increased significantly； and relative expression of hsa-miR-7704， hsa-miR-105-5p and

hsa-miR-3108 were decreased significantly（P＜0.05）. The expression difference of hsa-miR-126 was the most significant，and its

target genes included Ang-1，PDGF，p38 MAPK，Smad2/3，HIF-1，TGF-β，etc. The signaling pathways involved in regulation

mainly included angiogenesis signaling pathway，chronic myelogenous leukemia related pathway，renal epithelial cell carcinoma

related pathway and so on. CCK-8 test showed that the optical density（OD）of cells in hsa-miR-126 specific interfering substance

group was decreased significantly，and the OD value of cells in simulated substance group was increased significantly，compared

with blank group（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR as diarrhea，nausea and vomiting，rash，

etc.（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Different doses of atorvastatin can regulate the level of HDL-C，and large dose of atorvastatin

can increase the number of EPCs significantly，but dose not influence the safety of drug use. This effect may be associated with

up-regulating the expression of hsa-miR-126 in EPC-MVs so as to promoting the proliferation of myocardial cells.

KEYWORDS Atorvastatin；HDL-C；EPC-MVs；miRNA；hsa-miR-126；Myocardial cell；Proliferation
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29.79％），糖尿病20例（占21.28％），糖尿病合并高血压

21例（占22.34％），高血压合并糖尿病与高脂血症者7例

（占7.45％）。两组患者上述一般资料比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。此外，经冠状动脉造影分析，两组

患者的冠状动脉血管病变数目、病变位置及病变类型等

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详

见表1（同一患者可能存在多处病变或多种病变类型，故

其合计值＞患者总数）。

表1 两组患者冠状动脉病变情况比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of coronary artery lesion between 2 groups [case（％％）]

组别

A组
B组

n

88

94

病变数目
单条血管损伤

14（15.91）

16（17.02）

两条血管损伤
44（50.00）

48（51.06）

三条血管损伤
30（34.09）

30（31.91）

病变位置
左主动脉病变

9（10.23）

4（4.26）

左前降冠状动脉病变
84（95.45）

76（80.85）

弯曲的冠状动脉病变
44（50.00）

52（55.32）

右冠状动脉病变
66（75.00）

68（72.34）

病变类型
钙化病变
70（79.55）

76（80.85）

血栓性病变
33（37.50）

40（42.55）

弥散性病变
13（14.77）

20（21.28）

1.3 治疗方法

两组患者均接受经皮冠状动脉介入治疗（PCI），术

后予注射用比伐芦定[江苏豪森药业集团有限公司，批

准 文 号 ：国 药 准 字 H20140057，规 格 ：0.25 g（按

C98H138N24O33计）]0.75 mg/kg，静脉注射，随后以 1.75 mg/

（kg·h）静脉滴注至术后 6 h，同时口服硫酸氢氯吡格雷

片（法国 Sanofi Clir SNC 公司，注册证号：国药准字

J20130083，规格：75 mg），维持剂量为 75 mg/d，每日 1

次+阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司，批准文号：国

药准字 H20051408，规格：20 mg）行抗血小板治疗。其

中，A组患者口服20 mg，每日1次；B组患者口服20 mg，

每日2次。30 d为1个疗程，两组患者均连续治疗至少3

个疗程。

1.4 考察指标

1.4.1 血脂水平的检测 分别于治疗前及治疗后第30、

60、90天自前臂静脉抽取两组患者的外周静脉血2 mL，

采用化学抽提法以VITROS 5600型全自动生化分析仪

及配套试剂盒（美国 Johnson & Johnson公司）检测血液

中总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

HDL-C的水平。严格按照相应试剂盒说明书操作。

1.4.2 EPCs的检测 分别于治疗后第30、60天，自前臂

静脉抽取两组患者的外周静脉血20 mL，置于含3.8％肝

素钠的真空采血管中，于 4 ℃下以 1 600 r/min 离心 30

min，分离外周血单核细胞。将上述单核细胞用磷酸盐

缓冲液（PBS，pH 7.4）清洗 2 次，以 1 000 r/min 离心 5

min，弃去上清液，于 4 ℃下孵育 30 min后，在避光条件

下分别加入藻红蛋白（PE）标记的山羊抗小鼠CD133、异

硫氰酸荧光素（FITC）标记的山羊抗兔 CD34单克隆抗

体（德国Miltenyi Biotec Macs公司，加入量均为1 ∶ 800），

于 4 ℃、2％多聚甲醛溶液中孵育 30 min，用 PBS 清洗，

以 1 000 r/min 离心 5 min，弃去上清液，沉淀用 PBS 400

μL重悬后，采用EPICS® XL-MCLTM流式细胞分析仪（美

国BD公司）检测，并记录EPCs阳性细胞计数（CD133、

CD34双染色即为EPCs阳性细胞）。

1.4.3 EPC-MVs的提取及其miRNA表达谱的检测 于

治疗后第 60天，取“1.4.2”项下EPCs约 1×106个，加至含

0.5％胎牛血清白蛋白（BSA）的RPMI 1640培养基（美国

Gibco公司）中，于 37℃、5％CO2条件下培养 24 h后，于

4 ℃下以 2 500 r/min 离心 20 min，收集上清液，继续于

4 ℃下以 10 000 r/min 离心 1 h，弃去上清液，沉淀用含

25 mmo/L 4-羟乙基哌嗪乙硫磺酸（HEPES）缓冲液（pH

7.3）的Medium 199培养基（美国Gibco公司）进行重悬，

于4 ℃下以10 000 r/min离心1 h，沉淀用PBS 100 μL重

悬，于－80 ℃冰箱中保存，备用。采用 Affymetrix mi-

croRNA 3.0 Array基因芯片检测两组患者经阿托伐他汀

治疗后外周血 EPC-MVs miRNA 的表达谱。该试验操

作及结果判定均由上海其明信息技术有限公司完成。

1.4.4 差异miRNA表达的验证 根据“1.4.3”项下表达

谱的检测结果，选择5个差异较大（两组患者每个特异性

芯片富集 miRNA 的 reads 数的差异倍数大于 1为“上

调”，其值越大，差异越明显；差异倍数小于1为“下调”，

其值越小，差异越明显）的基因，采用荧光定量聚合酶链

反应技术（qRT-PCR）对其 miRNA 表达进行验证。取

“1.4.2”项下 EPCs 约 1×106个，采用 Trizol 试剂盒（美国

Invitrogen公司）并参照其说明书方法提取细胞总RNA，

采用miRNA首链 cDNA合成试剂盒（美国 Invitrogen公

司）并参照其说明书逆转录得miRNA，以U6为内参，采

用qRT-PCR法检测miRNA的表达量。反应体系及条件

参照 SYBR® Premix Ex TaqTM Ⅱ试剂盒（日本 Takara 公

司）说明书，采用 2－ΔΔCt法计算miRNA的相对表达量（Ct

表示每个样品的荧光信号达到设定阈值时所经历的循

环数）[9]。上述试验均重复3次。

1.4.5 差异表达最明显的 miRNA 靶基因分析 通过

StarBase在线数据库（http：//starbase.sysu.edu.cn/）检索差

异表达最明显（即 miRNA 表达差异倍数最大）的靶基

因，并通过 DAVID 生物信息学资源数据库（https：//da-

vid.ncifcrf.gov/）对其进行KEGG通路富集分析。

1.4.6 差异表达最明显的miRNA对心肌HCM-a细胞增

殖的影响 采用CCK-8法检测差异表达最明显miRNA

对心肌 HCM-a 细胞的影响。该 miRNA 特异性干扰物

（siRNA）、模拟物（mimics）和阴性对照物（NC）均由北京

欧林格生物技术有限公司合成，转染试剂为 Lipo-
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fectamine 2000（美国 Invitrigen公司）。取心肌HCM-a细

胞（美国ATCC公司）适量，接种至6孔板中，待细胞融合

至 60％时进行转染试验。将细胞随机分为空白组、NC

组、siRNA 组和 mimics 组，每组设置 3个复孔。在转染

前，先将 siRNA、mimics、NC 和转染试剂分别加至 OP-

TI-MEMⅠ无血清培养基（美国 Gibco 公司）100 μL 中，

室温孵育 5 min后，将含转染试剂的培养基（100 μL）分

别与含 siRNA、mimics、NC的培养基（100 μL）混合（1 ∶1，
V/V），使 siRNA、mimics、NC 终浓度均为 1×10－7 mol/L，

即得相应转染混合液。室温孵育20 min后，将上述转染

混合液转染至相应组别的心肌 HCM-a 细胞中，并加入

含10％BSA的RPMI 1640培养基（即完全培养基，下同）

1.8 mL（终体积为2 mL），空白组不作处理。转染6 h后，

更换新鲜的完全培养基，继续转染12 h，收集细胞，用胰

蛋白酶（美国Solarbio公司）2 mL消化，随后加入完全培

养基配制单细胞悬液，取一部分以 2×105个/孔接种于 6

孔板中，按“1.4.4”项下方法检测mRNA的相对表达量，

以评价转染效果；取另一部分以5 000个/孔接种于至96

孔板中，于 37 ℃、5％CO2条件下培养过夜，按照CCK-8

试剂盒（日本DojinDo公司）说明书步骤处理 48 h后，以

SpectraMax M2型多功能酶标仪（美国Molecular Devices

公司）于 450 nm波长处检测各孔的光密度（OD）值（OD

值越高，表示增殖能力越强）。上述试验重复3次。

1.5 安全性评价

记录两组患者治疗过程中不良反应的发生情况。

1.6 统计学方法

采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计数资

料以例数或率表示，组间比较采用χ 2检验或精确概率检

验；计量资料以 x±s表示，组间比较采用LSD-t或重复

测定方差分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 脱落情况

A组有 8例患者脱落，B组有 6例患者脱落，脱落原

因均为失联，总体脱落率为 7.69％。最终有 168例患者

完成本研究，其中A组80例、B组88例。

2.2 两组患者血脂水平比较

治疗前，两组患者TC、LDL-C、HDL-C水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后第 60、90天，两组

患者的HDL-C水平均显著增高，且B组显著高于同时间

点A组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而治疗前后两

组患者TC、LDL-C水平，治疗后第 30天HDL-C水平组

间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后血脂水平比较（x±±s，mmol/L）

Tab 2 Comparison of blood lipid levels between 2 groups before and after treatment（x±±s，mmol/L）

组别

A组
B组

n

80

88

治疗前
TC

4.55±1.58

4.80±1.16

HDL-C

1.01±0.23

1.23±0.21

LDL-C

2.77±0.98

3.21±0.78

治疗后第30天
TC

4.69±1.14

4.84±1.12

HDL-C

1.19±0.45

1.33±0.55

LDL-C

2.85±0.96

3.01±0.63

治疗后第60天
TC

4.74±1.22

4.79±1.07

HDL-C

1.11±0.16＊

1.57±0.21＊#

LDL-C

2.91±0.99

3.01±0.82

治疗后第90天
TC

4.58±1.84

4.96±1.27

HDL-C

1.12±0.62＊

1.61±0.46＊#

LDL-C

2.88±0.75

3.07±0.54

注：与同组治疗前比较，＊P＜0.05；与同时间点A组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. group A at the same time point，#P＜0.05

2.3 两组患者外周血EPCs阳性细胞数比较

治疗后第 30天，两组患者外周血EPCs阳性细胞数

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后第 60天，B

组患者外周血EPCs阳性细胞数显著增多，且显著多于

同时间点A组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而A组

患者外周血EPCs阳性细胞数与治疗后第 30天比较，差

异无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者外周血EPCs阳性细胞数比较（x±±s，个）

Tab 3 Comparison of the number of EPCs positive

cells in peripheral blood between 2 groups（x±±

s，case）

组别
A组
B组

n

80

88

治疗后第30天
48±6

51±4

治疗后第60天
46±3

64±6＊#

注：与治疗后第 30天比较，＊P＜0.05；与同时间点A组比较，#P＜

0.05

Note：vs. 30th day after treatment，＊ P＜0.05；vs. group A at the

same time point，#P＜0.05

2.4 EPC-MVs中差异表达的miRNA

与 A 组比较，B 组患者 EPC-MVs 中表达差异超过

1.5倍（两组患者 reads 数的比值，包括增加和减小）的

miRNA 共有 16 个，其中包括 7 个上调表达 miRNA

（hsa-miR-1228-5p、hsa-miR-126、hsa-miR-1275、hsa-miR-

3176、hsa-miR-4521、hsa-miR-544b、hsa-miR-7974），9 个

下调表达 miRNA（hsa-let-7b-3p、hsa-miR-105-5p、hsa-

miR-122-5p、hsa-miR-200c-3p、hsa-miR-3180、hsa-miR-

375、hsa-miR-494-5p、hsa-miR-7641、hsa-miR-7704），差

异均有统计学意义（P＜0.05）。其中，差异表达最明显

的是hsa-miR-126，B组是A组的20.91倍，详见表4（表中

结果表示每个特异性芯片富集miRNA的 reads数）。

由表 4可见，差异表达排前 5位的分别为 hsa-miR-

126（上调）、hsa-miR-1275（上调）、hsa-miR-7704（下调）、

hsa-miR-105-5p（下调）、hsa-miR-3180（下调），其 qRT-

PCR引物序列见表5，qRT-PCR扩增结果见表6。由表6

可见，B 组患者 hsa-miR-126、hsa-miR-1275的相对表达

量均显著升高，hsa-miR-7704、hsa-miR-105-5p、hsa-miR-

3180的相对表达量均显著降低，差异均有统计学意义

（P＜0.05），与芯片检测结果一致。
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表5 qRT-PCR引物序列

Tab 5 qRT-PCR primer sequences

引物

hsa-miR-126上游引物

hsa-miR-1275上游引物
hsa-miR-7704上游引物
hsa-miR-105-5p上游引物
hsa-miR-3180上游引物
上述miRNA通用下游引物
U6上游引物
U6下游引物

引物序列

5′-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGAC
GCATTA-3′

5′-GUGGGGGAGAGGCUGUC-3′
5′-CGGGGUCGGCGGCGACGUG-3′
5′-UCAAAUGCUCAGACUCCUGUGGU-3′
5′-UGGGGCGGAGCUUCCGGAG-3′
5′-CATCCTCGATGGTCTCCTGC-3′
5′-CTCGCTTCGGCAGCACA-3′
5′-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3′

表 6 两组患者EPC-MVs中差异表达排前 5位的miR-

NAs的相对表达量比较（x±±s）

Tab 6 Comparison of relative expression of top 5 dif-

ferentially expressed miRNAs in EPC-MVs be-

tween 2 groups（x±±s）

组别
A组
B组

n

80

88

hsa-miR-126

1.00±0.00

1.30±0.13＊

hsa-miR-1275

1.00±0.00

1.42±0.14＊

hsa-miR-7704

1.00±0.00

0.75±0.12＊

hsa-miR-105-5p

1.00±0.00

0.58±0.15＊

hsa-miR-3180

1.00±0.00

0.65±0.21＊

注：与A组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05

2.5 表达差异最明显miRNA的靶基因预测及KEGG

通路富集分析

由“2.4”项下结果可知，两组患者 hsa-miR-126表达

差异最为明显，其靶基因预测与KEGG通路富集分析结

果显示，hsa-miR-126的靶基因包括 Ang-1、PDGF、p38

MAPK、Smad2/3、HIF-1、TGF-β等，参与调节的信号通路

主要包括血管生成信号通路、慢性骨髓性白血病相关通

路、肾上皮细胞癌相关通路、Wnt信号通路以及ErbB信

号通路，详见表7。

2.6 hsa-miR-126对心肌HCM-a细胞增殖的影响

利用 hsa-miR-126的 siRNA、mimics（引物序列见表

8；其中，mimics为双链结构，有上、下游两个引物）分别

转染成人心肌HCM-a细胞。qRT-PCR结果显示经转染

后，与空白组比较，siRNA组细胞miRNA的相对表达量

显著降低，mimics组细胞miRNA的相对表达量显著升

高，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而NC组细胞miR-

NA 的相对表达量与空白组比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。CCK-8试验结果显示，与空白组比较，siR-

NA组细胞的OD值显著降低，mimics组细胞的OD值显

著升高，差异均有统计学意义（P＜0.05）；而NC组细胞

的OD值与空白组比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

详见表9。

表8 hsa-miR-126及其 siRNA、mimics引物序列

Tab 8 Primer sequences of hsa-miR-126 and its si-

RNA and mimics

miRNA

hsa-miR-126

siRNA

mimics

序列
5′-UCGUACCGUGAGUAAUAAUGCG-3′
5′-AGCAUGGCACUCAUUAUUACGA-3′
上游：5′-UCGUACCGUGAGUAAUAAUGCG-3′
下游：3′-GAUAACAGCAGAUAGUUGACCC-5′

表 9 hsa-miR-126的转染及 CCK-8试验结果（x±±s，

n＝3）

Tab 9 Results of hsa-miR-126 transfection and CCK-8

test（x±±s，n＝3）

组别
空白组
NC组
siRNA组
mimics组

相对表达量
0.99±0.01

1.02±0.02

0.54±0.01＊

118.56±2.01＊

OD值
0.97±0.01

0.99±0.05

0.72±0.04＊

1.26±0.08＊

注：与空白组比较，＊P＜0.05

Note：vs. blank group，＊P＜0.05

2.7 两组患者治疗前后不良反应发生情况

两组患者主要的不良反应为腹泻、恶心呕吐、皮疹、

血脂异常和转氨酶轻度升高等。两组患者各不良反应

的发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详见

表 10。

表4 两组患者EPC-MVs中miRNAs表达谱的检测结果（x±±s）

Tab 4 Results of expression profile of miRNAs in EPC-MVs in 2 groups（x±±s）

组别
A组
B组
变化倍数
组别
A组
B组
变化倍数

n

80

84

n

80

84

hsa-let-7b-3p

205.44±17.30

46.71±4.43＊

0.23

hsa-miR-3180

23.13±1.94

2.45±0.19＊

0.11

hsa-miR-105-5p

175.45±14.76

18.78±1.73＊

0.11

hsa-miR-375

2 197.45±185.31

455.98±67.08＊

0.20

hsa-miR-122-5p

10 307.00±869.38

2 086.10±201.16＊

0.20

hsa-miR-494-5p

2 250.78±189.78

910.14±87.75＊

0.40

hsa-miR-1228-5p

11.00±0.92

23.15±2.22＊

2.10

hsa-miR-4521

43.78±3.62

199.64±19.19＊

4.56

hsa-miR-126

1.01±0.08

21.12±2.02＊

20.91

hsa-miR-7641

84.32±7.08

21.54±2.98＊

0.26

hsa-miR-1275

23.45±1.94

122.13±11.76＊

5.21

hsa-miR-544b

9.78±0.76

20.65±1.93＊

2.11

hsa-miR-200c-3p

31.15±2.61

9.17±0.86＊

0.29

hsa-miR-7704

20.78±1.69

2.11±0.19＊

0.10

hsa-miR-3176

48.44±4.05

180.61±17.36＊

3.72

hsa-miR-7974

3.12±0.25

14.45±1.35＊

4.63

注：与A组比较，＊P＜0.05

Note：vs. group A，＊P＜0.05

表7 hsa-miR-126靶基因及KEGG通路富集分析结果

Tab 7 Analysis results of target gene and KEGG

pathway enrichment of hsa-miR-126

通路名称
血管生成信号通路
慢性骨髓性白血病相关通路
肾上皮细胞癌相关通路
Wnt信号通路
ErbB信号通路

靶基因
Ang-1、PDGF-B、p38 MAPK、Smad2/3

PDGF、Ang-1、Ang-2、HIF-1

TGF-β、Smad2/3

TGF-β、BMP、bFGF

HB-EGF、EGFR、ErbB4

富集指数
14.86

11.40

10.72

9.33

8.34

P

1.01×10－6

6.8×10－6

5.2×10－5

2.1×10－5

1.5×10－5
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表10 两组患者不良反应发生率比较[例（％％）]

Tab 10 Comparison of the incidence of ADR between

2 groups [case（％％）]

组别
A组
B组

n

80

88

腹泻
2（2.50）

3（3.41）

恶心呕吐
5（6.25）

7（7.95）

皮疹
0（0）

2（2.27）

血脂异常
3（3.75）

4（4.55）

转氨酶轻度升高
4（5.00）

5（5.68）

3 讨论

冠心病是冠状动脉血管发生动脉粥样硬化病变而

引起的血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺氧或坏死

而导致的心脏疾病[10]。血管内皮功能障碍是动脉粥样

硬化的始动环节，是其常见的病理基础之一[11]。EPCs是

血管内皮修复的主要执行者，在此修复过程中，其可分

泌细胞因子，诱导新血管再生，加速血管内皮化，并保护

心肌细胞免受损伤或恢复受损心肌细胞的活力 [7，12]。

EPCs是体现血管内皮功能状态及健康程度的生物标志

物，其数量的减少被认为与不良心血管事件、支架内新

生内膜不良增生及血管内皮功能障碍等有关[7，13-14]。由此

可见，探讨急性STEMI患者PCI术后长期服用阿托伐他

汀对体内EPCs的增殖及MVs分泌功能的影响是研究如

何有效保护心肌细胞免受损伤的重要途径之一[7]。

他汀类药物是临床常用药物，可显著降升高HDL-C

水平，而后者是 EPCs 数量和功能的重要决定因素之

一 [3]。此外有研究指出，他汀类药物可通过诱导EPCs的

分化来促进动物缺血心肌细胞的恢复[15-16]。为此，本研

究探讨了不同剂量阿托伐他汀对STEMI患者血脂水平

和ECPs数量的影响。结果显示，在接受阿托伐他汀治

疗后第60、90天，两组患者HDL-C水平均较治疗前显著

升高，且B组显著高于同时间点A组；治疗后第60天，B

组患者外周血EPCs阳性细胞数较同组治疗后第30天显

著升高，且显著多于同时间点A组。这提示不同剂量的

阿托伐他汀均可明显提高患者体内 HDL-C 水平，且大

剂量阿托伐他汀可有助于提高患者外周血中EPCs的数

量。但本研究并未发现阿托伐他汀对TC、LDL-C水平

的影响，可能与本研究样本量较小、研究时间较短等因

素有关。

血浆miRNAs的稳定性、组织特异性以及其在疾病

状态下的差异表达使其有可能成为新的生物学标记

物 [17]。在心血管研究领域，越来越多的miRNAs被证实

与急性心肌梗死的发生、发展有关[7，18]。同时有研究指

出，MVs可抑制心肌细胞肥大和凋亡，并促进受损心肌

细胞恢复；EPC-MVs可介导血管修复与再生、细胞内皮化

等生物学调控过程，而hsa-miR可能参与了上述过程[4-6]。

为此，本研究借助基因芯片技术对两组患者miRNAs的

表达情况进行了检测和分析。芯片结果显示，与A组比

较，B组患者EPC-MVs中表达差异超过1.5倍的miRNA

共有16个，包括7个上调、9个下调表达miRNA，其中表

达差异前 5位的分别为 hsa-miR-126（上调）、hsa-miR-

1275（上调）、hsa-miR-7704（下调）、hsa-miR-105-5p（下

调）、hsa-miR-3180（下调）。qRT-PCR 结果显示，B 组患

者 hsa-miR-126、hsa-miR-1275的相对表达量均显著升

高，hsa-miR-7704、hsa-miR-105-5p、hsa- miR-3180 的相

对表达量均显著降低，与基因芯片检测结果一致。

在这 5个差异表达的miRNAs中，hsa-miR-126的表

达差异最明显（B组是A组的20.91倍）。hsa-miR-126是

来源于内皮细胞的miRNA[19]。有研究指出，冠心病患者

血浆 hsa-miR-126的表达水平有所降低，且该表达水平

与心力衰竭患者的年龄和纽约心脏病协会（NYHA）心

功能分级呈负相关 [18]，表明 hsa-miR-126表达的下调可

作为心血管疾病患者的独立危险因素 [20]。本研究对

hsa-miR-126的靶基因及KEGG富集通路进行了预测和

分析，并借助CCK-8试验评价了其对心肌HCM-a细胞

增殖的影响。预测结果显示，hsa-miR-126参与调节的

信号通路主要包括血管生成信号通路、慢性骨髓性白血

病相关通路、肾上皮细胞癌相关通路、Wnt信号通路以

及 ErbB 信号通路等，靶基因涉及 Ang-1、PDGF、p38

MAPK、Smad2/3等。qRT-PCR结果显示，经转染后，siR-

NA 组细胞 miRNA 的相对表达量较空白组显著降低，

mimics 组细胞 miRNA 的相对表达量较空白组显著升

高，提示转染改变了 hsa-miR-126的表达。CCK-8试验

结果显示，siRNA组细胞的OD值显著降低，mimics组细

胞的 OD 值显著升高，提示 hsa-miR-126对心肌 HCM-a

细胞的增殖具有一定的促进作用。

安全性评价结果显示，在治疗过程中，两组患者腹

泻、恶心呕吐、皮疹、血脂异常和转氨酶轻度升高的发生

率比较，差异均无统计学意义。这提示增加阿托伐他汀

的剂量并不会对其安全性造成影响。

综上所述，不同剂量的阿托伐他汀均可调节患者体

内HDL-C水平，大剂量阿托伐他汀可显著提高EPCs的

数量，且不会影响用药的安全性。两组患者 EPC-MVs

中的差异表达miRNA共有 16个，其中 7个上调、9个下

调，表达差异最明显的为hsa-miR-126（上调）。hsa-miR-

126可通过Ang-1、PDGF、p38 MAPK、Smad2/3等靶基因

来调控血管生成信号通路、慢性骨髓性白血病相关通路

等信号通路，从而发挥对心肌细胞增殖的促进作用。但

本研究尚未进一步确证hsa-miR-126参与调控的靶基因

和信号通路，也并未考观察患者的长期疗效和复发情

况，加之样本量和研究时间有限，故上述结论尚有待大

样本、多中心临床研究予以证实。
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