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摘 要 目的：探讨冠心病患者外周血电压依赖性钾离子通道（KV1.3）和钙离子激活钾通道（KCa3.1）的表达，以及辛伐他汀对其

的调控作用。方法：选取冠心病患者20例以及经皮冠脉造影排除冠心病但具有冠心病相关危险因素的对照组患者8例，以实时定

量聚合酶链反应（RT-PCR）分别检测两组患者外周血单核细胞KV1.3 mRNA和KCa3.1 mRNA的表达，以及冠心病患者服用辛伐

他汀1个月后外周血单核细胞KV1.3 mRNA和KCa3.1 mRNA的表达。结果：与对照组比较，冠心病患者外周血单核细胞KV1.3

mRNA的表达水平[（1.54±0.08）vs.（0.77±0.06），P＜0.01]和KCa3.1 mRNA的表达水平[（1.32±0.08）vs.（1.06±0.06），P＜0.05]

均有显著增高。冠心病患者KV1.3 mRNA的表达水平与血浆C反应蛋白（CRP）浓度显著相关（P＝0.003），并在患者服用辛伐他

汀1个月后表达降低[（1.54±0.08）vs.（1.14±0.05），P＜0.01]。而KCa3.1 mRNA的表达水平与血浆CRP浓度不相关，辛伐他汀治

疗1个月后其表达也无显著变化。结论：外周血单核细胞KV1.3和KCa3.1可能是冠心病新的标记物，调节外周血单核细胞KV1.3

的表达可能是他汀类药物多效性的机制之一。
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Expression of Potassium Channels in Peripheral Monocyte from Patients with Coronary Artery Disease and
the Regulation of Simvastatin
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ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the expression of voltage-gated potassium channel（KV1.3）and calcium activated potassi-

um channel（KCa3.1）in peripheral monocyte from patients with coronary artery disease（CAD）and the regulatory effect of simvas-

tatin. METHODS：20 patients with CAD and 8 control patients without CAD diagnosed by percutaneous coronary intervention but

correlated to risk factor of CAD were enrolled. The expression of KV1.3 mRNA and KCa3.1 mRNA were measured by RT-PCR in

2 groups，and those of CAD group were measured by RT-PCR after 1 month of simvastatin treatment. RESULTS：Compared with

control group，mRNA expression of KV1.3 [（1.54±0.08）vs.（0.77±0.06），P＜0.01] and KCa3.1 [（1.32±0.08）vs.（1.06±0.06），

P＜0.05] were significantly increased in CAD group. mRNA expression of KV1.3 was significantly correlated to the concentration of

C reactive protein（CRP）（P＝0.003）and was decreased by simvastatin for one month [（1.54±0.08）vs.（1.14±0.05），P＜0.01].

However，mRNA expression of KCa3.1 was not correlated to the concentration of CRP and simvastatin didn’t affect it’s expression.

CONCLUSIONS：KV1.3 and KCa3.1 in peripheral monocytes may be two new markers of CAD. Regulating KV1.3 may be one of

mechanisms of statin’s pleiotrophic effect.

KEYWORDS Coronary artery disease；Monocyte；Voltage-gated potassium channel；Calcium activated potassium channel；Simv-

astatin；Regulation

血液中的单核细胞迁移并在动脉内皮下聚集，进而转化

成为巨噬细胞，释放大量炎性因子是导致动脉粥样硬化早期

形成的关键步骤之一[1]。人外周血单核细胞存在电压依赖性

钾离子通道（KV1.3）和钙离子激活钾通道（KCa3.1）的表达。

基础研究发现，特异性地阻滞KV1.3和/或KCa3.1可完全阻滞
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单核细胞趋化因子诱导的细胞迁移，并减少相关炎性因子的

分泌[2]，但目前尚无确切的研究证实单核细胞钾离子通道表达

水平和冠心病的关系。他汀类药物除了其明确的降脂作用

外，还具有抑制单核细胞迁移和炎性因子分泌、减少机体非特

异性炎症等作用[3]。但他汀类药物的生物多效性机制尚不明

确[4-5]。本研究主要探讨冠心病患者外周血单核细胞钾离子通

道的表达，以及辛伐他汀对其的调控作用。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选取2013年8－10月北京安贞医院（以下简称“我院”）心

内科收治的冠心病患者 20例作为冠心病组，以及经皮冠脉造

影为阴性、排除冠心病但具有冠心病相关危险因素的患者8例

作为对照组。入选患者冠心病诊断标准：冠状动脉左主干、左

前降支、左回旋支及右冠状动脉中至少有1支血管狭窄程度≥

50％。排除标准：2周内急慢性感染、自身免疫性疾病、恶性肿

瘤、严重肝脏疾病、严重肾脏疾病、心肌炎、心肌病、严重心力

衰竭[美国纽约心脏病协会（NYHA）分级Ⅳ级]以及近1个月内

有他汀类药物服用史者。本试验方案经我院医学伦理委员会

审核通过，患者均知情同意并签署知情同意书。20例冠心病

患者中，包括稳定型心绞痛患者6例、不稳定型心绞痛患者14

名，其中非ST段抬高型心肌梗死患者 6例。研究对象的一般

资料见表 1（表中，1 mm Hg＝133.322 Pa）。由表 1可知，冠心

病组患者的血浆C反应蛋白（CRP）浓度明显高于对照组，差异

有统计学意义（P＝0.000），其余一般资料比较差异无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性。

表1 研究对象的一般资料（x±±s）

Tab 1 General information of subjects（x±±s）

一般资料
年龄，岁
男性，例（％）

体质量指数，kg/m2

吸烟者，例（％）

收缩压，mmHg

舒张压，mmHg

糖尿病者，例（％）

空腹血糖，mg/dl

肾小球滤过率，ml/（min·1.73 m2）

总胆固醇，mg/dl

甘油三酯，mg/dl

CRP，mg/L

对照组（n＝8）

59±14

5（63）

26±3

5（63）

141±19

82±12

4（50）

110±30

85±30

188±35

158±118

2.18±0.41

冠心病组（n＝20）

63±17

13（65）

27±4

12（60）

151±17

82±15

9（45）

120±46

80±36

190±52

168±125

12.30±1.89

P

0.435

0.594

0.567

0.388

0.615

0.470

0.315

0.256

0.734

0.796

0.658

0.000

1.2 用药方法

入院后所有患者均服用辛伐他汀（杭州默沙东制药有限

公司，国药准字H19990366）40 mg，每晚1次，冠心病组患者至

少服用1个月，对照组患者根据其冠心病危险因素决定出院后

是否长期服用。所有患者均服用拜阿司匹林和波立维双联抗

血小板药物。

1.3 检测方法

所有患者于入院第2天空腹抽取肘静脉血5 ml，以200×g

离心20 min获取沉淀细胞，以淋巴细胞分离液（北京金诚维客

科技有限公司）采用密度梯度离心法（200×g离心20 min）获取

单核细胞。采用实时定量聚合酶链反应（RT-PCR），按TRIzol

试剂盒（北京金诚维客科技有限公司）操作方法提取单核细胞

总RNA，按M-MLV逆转录酶说明书合成 cDNA，于 4 ℃保存。

各引物序列分别为 KV1.3：Forward 5’CGGTTCTTCGCTT-

GTCCTAG3’，Reverse 5’CTGGCAATGCGATGGTCAAG3’；

KCa3.1：Forward 5’TGGACCCACAGAA- GAATCAGG3’，Re-

verse 5’CAGCAGCACAGCAGAAAGGA3’。以 18 s rRNA 为参

照，采用ΔΔCT方法计算各基因的相对表达值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0软件包进行统计学分析。符合正态分布

的计量资料以x±s表示，两组间比较采用 t检验，多组间比较

选用方差分析及SNK法；不符合正态分布的计量资料组间比

较采用非参数检验。计数资料以例数和百分比表示，组间比

较采用χ2检验。计算相关系数时，服从双变量正态分布的计量

资料采用Pearson检验，不服从双变量正态分布的计量资料采

用Spearman检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 单核细胞KV1.3 mRNA和KCa3.1 mRNA的表达

收集入选患者外周血单核细胞，采用RT-PCR检测KV1.3

mRNA和KCa3.1 mRNA的表达水平。结果发现，冠心病组患

者外周血单核细胞 KV1.3 mRNA 的表达水平（1.54±0.08）明

显高于对照组（0.77±0.06），差异有统计学意义（P＜0.01）（图

1A）。冠心病患者外周血单核细胞KCa3.1 mRNA的表达水平

（1.32±0.08）也明显高于对照组（1.06±0.06），差异有统计学

意义（P＜0.05）（图1B）。
K

V
1.
3/
18

s
rR

N
A 1.8

1.6
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0 K

C
a3

.1
/1
8

s
rR

N
A 1.6

1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0

对照组 冠心病组

A B

对照组 冠心病组

＊＊ ＊

图 1 两组患者外周血单核细胞 KV1.3 mRNA 和 KCa3.1

mRNA的表达
A. KV1.3 mRNA；B. KCa3.1 mRNA；与对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜

0.01

Fig 1 mRNA expression of KV1.3 and KCa3.1 in peripheral

monocyte from patients of 2 groups
A.KV1.3 mRNA；B. KCa3.1 mRNA；compared to control group，＊P＜

0.05，＊＊P＜0.01

2.2 KV1.3 mRNA和KCa3.1 mRNA表达水平与CRP的相关性

进一步分析冠心病患者外周血单核细胞KV1.3 mRNA和

KCa3.1 mRNA 表达水平与血浆 CRP 的相关性可得，KV1.3

mRNA 的表达水平与血浆 CRP 浓度具有显著的相关性（P＝

0.003），Pearson相关系数为0.637（图2A）；KCa3.1 mRNA的表

达水平和血浆CRP浓度无相关性（P＝0.652）（图2B）。

2.3 辛伐他汀对KV1.3 mRNA和KCa3.1 mRNA表达水平的

调控

冠心病患者接受辛伐他汀每日40 mg治疗1个月后，血浆

CRP浓度从治疗前的（12.30±1.89）mg/L下降至（8.73±5.00）

mg/L，差异有统计学意义（P＝0.003）。进一步分析外周血单

核细胞KV1.3 mRNA和KCa3.1 mRNA表达水平的变化发现，

KV1.3 mRNA表达水平在辛伐他汀治疗后较治疗前明显降低

[（1.54±0.08）vs.（1.14±0.05）]，差异有统计学意义（P＜0.01）

（图3A）；而KCa3.1 mRNA表达水平在辛伐他汀治疗前后无明

显变化[（1.32±0.08）vs.（1.25±0.07），P＝0.141]（图3B）。

3 讨论
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冠心病是世界范围内严重威胁人类健康的重要公共卫生

问题。单核细胞的迁移及其炎性因子的分泌是动脉粥样硬化

发生、发展的关键步骤[1]。钾离子通道是细胞膜上的一种特殊

整合蛋白在脂质双分子层膜上构成具有高度选择性的亲水性

孔道，允许适当大小和电荷的离子以被动转运的方式通过。

离子通道广泛表达于可兴奋细胞，直接影响细胞的兴奋性。

非可兴奋细胞表达的离子通道主要是多种类型的钾离子通

道，与肿瘤细胞的迁移[6]、T淋巴细胞的活化[7]、骨髓干细胞的增

殖和凋亡密切相关[8-9]。人外周血单核细胞中存在多种离子通

道的表达，并与单核细胞的迁移和炎性因子的分泌密切相

关。本研究以冠脉造影确认的冠心病患者为研究对象，以冠

脉造影阴性、排除冠心病但具有冠心病相关危险因素的患者

为对照，发现冠心病患者外周血单核细胞KV1.3和KCa3.1的

表达水平较对照有明显增高（图1），提示该两种通道分子可能

是冠心病的新标记物。

他汀类药物的多效性包括降低全身非特异性的炎症水

平、抑制单核细胞的迁移和炎性因子的分泌等，但其作用机制

尚不明确[3-5]。有观察发现，他汀类药物可显著降低冠心病患

者外周血单核细胞黏附分子和促炎因子的表达[10]。本研究发

现，冠心病患者接受辛伐他汀治疗1个月后，在血浆CRP浓度

降低的同时，外周血单核细胞 KV1.3的表达也显著降低（图

3A），且KV1.3的表达水平与血浆CRP浓度具有显著的相关性

（图 2A），提示KV1.3有可能是他汀类药物减少外周血单核细

胞炎性因子分泌的一个作用靶点。而KCa3.1与血浆CRP浓

度无相关性（图 2B），辛伐他汀亦不改变其在单核细胞中的表

达（图3B），提示KCa3.1可能不是他汀类药物的作用靶点。

综上所述，外周血单核细胞KV1.3和KCa3.1可能是冠心

病新的标记物，其与冠心病的严重性和临床预后有待进一步

研究。调节外周血单核细胞KV1.3的表达可能是他汀类药物

多效性的机制之一，但KV1.3介导细胞迁移和炎性因子分泌等

确切作用机制有待进一步研究。
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图 2 冠心病患者外周血单核细胞KV1.3 mRNA和KCa3.1

mRNA表达水平与血浆CRP浓度的Pearson相关性
A. KV1.3 mRNA；B. KCa3.1 mRNA

Fig 2 Pearson association of mRNA expression of KV1.3

and KCa3.1 in peripheral monocyte from patients

with coronary artery disease with plasma concentra-

tion of CRP
A. KV1.3 mRNA；B. KCa3.1 mRNA
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图 3 冠心病患者经辛伐他汀治疗 1个月后外周血单核细胞

KV1.3 mRNA和KCa3.1 mRNA表达水平的变化
A. KV1.3 mRNA；B. KCa3.1 mRNA；与治疗前比较，＊P＜0.01

Fig 3 mRNA expression of KV1.3 and KCa3.1 in peripher-

al monocyte from patients with coronary artery dis-

ease after one month of simvastatin treatment
A. KV1.3 mRNA；B. KCa3.1 mRNA；compared to before treatment，＊P＜

0.01
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