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动脉粥样硬化斑块稳定性的降低及破裂出血风险

的增加与基质金属蛋白酶３牗ＭＭＰ－３牘水平关系密切犤１－２犦。

ＷＩＬＳＯＮ等犤３犦的研究表明，他汀类药物可降低患者的

ＭＭＰ－３水平。ＭＭＰ－３基因位点呈多态性，目前他汀

阿托伐他汀治疗颈动脉粥样硬化疗效与基质金属蛋白酶－３
基因多态性的相关性

吴仕平，刘 青

（四川省遂宁市中心医院老年医学科，四川 遂宁 ６２９０００）
摘要：目的 探讨基质金属蛋白酶 ３（ＭＭＰ－３）启动子区域 －１６１２位点５Ａ／６Ａ（ＭＭＰ－３１６１２５Ａ／６Ａ）基因多态性与阿托伐他汀治疗
颈动脉粥样硬化疗效的相关性。方法 选取医院２０１８年１月至１２月收治的经颈动脉彩超检查发现颈动脉斑块的患者５４例。治疗前，
经聚合酶链式反应－限制性片段长度多态性牗ＰＣＲ－ＲＦＬＰ牘法检测患者ＭＭＰ－３１６１２５Ａ／６Ａ基因位点多态性（６Ａ／６Ａ，５Ａ／６Ａ，５Ａ／５Ａ），
并检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、ＭＭＰ－３水平。所有患者均
予阿托伐他汀治疗。于治疗 ６个月、１２个月后复查血脂、ＭＭＰ－３水平及颈动脉彩超以评估疗效。结果 治疗 １２个月后，与初诊时比
较，３种基因型患者的 ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬ－Ｃ水平均显著降低，ＨＤＬ－Ｃ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）；治疗前后，各基因型患者组
间的 ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬ－Ｃ，ＨＤＬ－Ｃ水平比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与初诊比较，各组基因型患者治疗 ６个月、１２个月后，
ＭＭＰ－３水平、颈动脉斑块积分均显著降低（Ｐ＜０．０５）；初诊及治疗６个月后，各组基因型患者组间 ＭＭＰ－３水平、颈动脉斑块积分均
无显著差异（Ｐ＞０．０５）；治疗１２个月后，５Ａ／５Ａ基因型患者 ＭＭＰ－３水平、颈动脉斑块积分均显著低于６Ａ／６Ａ基因型及５Ａ／６Ａ基因
型患者（Ｐ＜０．０５）。结论 阿托伐他汀可有效降低 ＭＭＰ－３１６１２５Ａ／６Ａ３种基因型患者的颈动脉斑块积分；除通过调脂作用外，阿托
伐他汀还可能通过降低 ＭＭＰ－３水平改善ＭＭＰ－３１６１２５Ａ／５Ａ基因型患者的颈动脉粥样硬化。
关键词：动脉粥样硬化；基质金属蛋白酶 －３；基因多态性；阿托伐他汀；疗效；相关性
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项目

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

性别（男 ／女，例）

吸烟（％）

糖尿病（％）

血糖（Ｘ±ｓ，ｍｍｏＬ／Ｌ）

收缩压（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

舒张压（Ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

ＴＣ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏＬ／Ｌ）

ＴＧ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏＬ／Ｌ）

ＬＤＬ－Ｃ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏＬ／Ｌ）

ＨＤＬ－Ｃ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏＬ／Ｌ）

６Ａ／６Ａ（ｎ＝２０）

６２．５４±９．６３
１１／９
３０．２７
２４．８２

７．７２±３．２９
１２７．０５±２０．５６
８２．６５±１７．９２
５．９１±０．７０
１．９２±０．６３
３．６８±０．３６
１．３２±０．４７

５Ａ／６Ａ（ｎ＝２１）

６１．０３±８．９１
１０／１１
２９．６８
２５．０３

７．５９±２．６１
１３０．８２±２８．５７
８３．６１±１６．２７
５．９２±０．４５
１．８９±０．４２
３．９５±０．７２
１．２５±０．６２

５Ａ／５Ａ（ｎ＝１３）

６２．４６±１０．３７
６／７
２９．６７
２５．６７

８．０１±４．１２
１２９．５６±２０．２８
８３．２６±１８．０３
５．９３±０．１２
１．９４±０．６５
３．８２±０．４６
１．２１±０．７２

·药学论著·
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表１ ３组基因型患者一般资料比较
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

类药物对不同 ＭＭＰ－３基因型患者的作用有无差异、
不同 ＭＭＰ－３基因型动脉粥样硬化患者经他汀类药物
治疗后疗效是否存在差异鲜有报道。本研究中探讨了

ＭＭＰ－３基因多态性与他汀类药物治疗动脉粥样硬化
疗效的相关性，为动脉粥样硬化性心血管疾病临床治疗

策略的选择提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：随机选取我院２０１８年１月至１２月就诊
并经彩色多普勒超声检查发现颈动脉斑块的患者 ５４
例，男２８例，女２６例；平均年龄（６５．３２±８．０４）岁。本研
究通过四川省遂宁市中心医院医学伦理委员会审批，患

者或家属均知晓研究方案并签署知情同意书。

排除标准：严重肝、肾功能不全；甲状腺疾病；恶性

肿瘤；既往他汀类药物使用史。

１．２ 方法

所有患者在改善生活方式的基础上，均口服阿托伐

他汀钙片犤商品名立普妥，辉瑞制药有限公司，国药准字
Ｈ２００５１４０８，规格为每片 ２０ｍｇ牗按 Ｃ３３Ｈ３５ＦＮＯ２Ｏ５计牘犦
２０ｍｇ，每晚 １次。治疗期间密切监测肝功能、肌酶学等
指标，若出现达到停药标准的药品不良反应，则停药并

退出研究。所有患者均随访１年。
１．３ 观察指标

于初诊时、治疗６个月后、治疗 １２个月后，检测血
脂和颈动脉斑块积分。采集空腹静脉血，检测血脂犤总胆
固醇 牗ＴＣ牘、三酰甘油 牗ＴＧ牘、低密度脂蛋白胆固醇
牗ＬＤＬ－Ｃ牘、高密度脂蛋白胆固醇 牗ＨＤＬ－Ｃ牘犦。采用
ＰｈｉｌｉｐｓＩＵ２２型彩色多普勒超声诊断仪，检查双侧颈动
脉内中膜厚度（ＩＭＴ），将ＩＭＴ≥１．１ｍｍ处定义为斑块形
成，同侧颈动脉孤立性斑块的最大厚度相加得到该侧颈

动脉斑块积分，两侧斑块积分相加得到斑块总积分犤４犦。

１．４ ＭＭＰ－３启动子 区域 －１６１２位 点 ５Ａ１６Ａ
牗ＭＭＰ－３１６１２５Ａ１６Ａ牘基因多态性检测
初诊时采集静脉血，采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）－限

制性片段长度多态性牗ＲＦＬＰ牘分析进行基因多态性检
测。使用ＭａｓｓＡＲＲＡＹＡｓｓａｙＤｅｓｉｇｎ３．０软件设计基因特
异性ＰＣＲ和检测引物。样品ＤＮＡ通过位于目标序列旁
的引物进行扩增，然后进行去磷酸化和等位基因特异性引

物延伸。纯化延伸产物，装入 ３８４格式的 Ｓｐｅｃｔｒｏ－Ｃｈｉｐ
中，并进行基质辅助激光电离飞行时间质谱牗ＭＡＬＤＩ－
ＴＯＦ－ＭＳ牘分析。采用 ＳｅｑｕｅｎｏｍＭａｓｓ－ＡＲＲＡＹＴＹＰＥＲ
软件（Ｓｅｑｕｅｎｏｍ）分析所得数据。
１．５ ＭＭＰ－３检测

采集初诊时、治疗６个月后、治疗１２个月后的静脉
血，以酶联免疫吸附牗ＥＬＩＳＡ牘法测定 ＭＭＰ－３含量，
ＭＭＰ－３活性分析试剂盒购于Ｂｉｏｖｉｓｏｎ公司。

１．６ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，重复测量数据比较采用单因素重复方差分析，组内

比较采用 ＬＳＤ检验；计数资料比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２ 结果

２．１ ＭＭＰ－３１６１２５Ａ／６Ａ基因型分布特点
５４例患者中，６Ａ／６Ａ２０例（３７．０４％），５Ａ／６Ａ２１例

（３８．８９％），５Ａ／５Ａ１３例（２４．０７％），基因型分布比较，差
异无统计学意义（χ２＝０．５７３，Ｐ＝０．９４６）。
２．２ 一般资料

３组基因型患者一般资料比较，均无显著差异
（Ｐ＞０．０５）。详见表１。

２．３ 血脂、ＭＭＰ－３水平及颈动脉斑块积分变化
结果见表２至表４。

３ 讨论

不稳定动脉粥样硬化斑块会增加不良心血管事件发

生的风险犤５－６犦。他汀类药物通过调脂、抗炎、抗凋亡等机制

抑制动脉粥样硬化斑块的形成，稳定易损斑块，从而减少

心血管事件的发生犤７－８犦。既往研究提示，ＭＭＰ－３可加速动
脉粥样硬化进展、促进动脉粥样硬化相关心血管疾病发

生 犤９－１０犦。阿托伐他汀可降低急性脑梗死患者的血清

ＭＭＰ－３水平、改善其生活质量犤１１犦。降低 ＭＭＰ－３水平
或许是他汀类药物治疗动脉粥样硬化及相关心血管疾病的

新靶点，但他汀类药物对不同ＭＭＰ－３基因型动脉粥样硬化
患者ＭＭＰ－３水平的影响是否一致，目前的研究较少。如果
动脉粥样硬化患者ＭＭＰ－３的基因型会影响他汀类药物
的作用，则对需要长期他汀类药物治疗的动脉粥样硬化及

相关心血管疾病患者进行ＭＭＰ－３１６１２５Ａ／６Ａ基因多
态性检测就非常必要，其检测结果可以预测他汀类药物

的疗效，以及指导临床医师及时调整治疗方案。
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指标

ＴＣ

ＴＧ

ＬＤＬ－Ｃ

ＨＤＬ－Ｃ

基因型

６Ａ／６Ａ
５Ａ／６Ａ
５Ａ／５Ａ
６Ａ／６Ａ
５Ａ／６Ａ
５Ａ／５Ａ
６Ａ／６Ａ
５Ａ／６Ａ
５Ａ／５Ａ
６Ａ／６Ａ
５Ａ／６Ａ
５Ａ／５Ａ

初诊时

５．９１±０．７０
５．９２±０．４５
５．９３±０．１２
１．９２±０．６３
１．８９±０．４２
１．９４±０．６５
３．６８±０．３６
３．９５±０．７２
３．８２±０．４６
１．３２±０．４７
１．２５±０．６２
１．２１±０．７２

治疗６个月后

４．８８±０．２９ａ

４．９３±０．２０ａ

４．９５±０．２５ａ

１．６４±０．７３
１．６２±０．３３
１．６３±０．２６
３．２６±０．４３
３．３１±０．４６
３．３６±０．８２
１．５９±０．３６
１．５６±０．７２
１．５８±０．８４

治疗１２个月后

３．７９±０．３６ｂｃ

３．９２±０．４１ｂｃ

３．８９±０．８３ｂｃ

１．３７±０．７３ａ

１．４２±０．３３ａ

１．３３±０．２６ａ

２．３６±０．４３ｂｄ

２．５６±０．４６ｂｄ

２．４２±０．８２ｂｄ

１．６０±０．３６ａ

１．６３±０．７２ａ

１．６４±０．８４ａ

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

表２ 治疗前后各组血脂水平比较（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

注：与初诊时比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与治疗 ６个月
后比较，ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ａｔｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆｉｎｉｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔａｆｔｅｒｓｉｘｍｏｎｔｈｓｏｆｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１．

基因型

６Ａ／６Ａ（ｎ＝２０）

５Ａ／６Ａ（ｎ＝２１）

５Ａ／５Ａ（ｎ＝１３）

初诊时

２５０．８９±４０．６６
２５１．２３±４０．６３
２５０．７３±４０．９２

治疗６个月后

２３３．２７±５３．４１ａ

２２７．３８±４６．９８ａ

２３３．０１±４８．６２ａ

治疗１２个月后

１９４．３９±５１．２７ｂｅ

１７９．６２±３６．４５ｂｅ

１４８．２９±１９．５８ｂ

表３ 治疗前后各组ＭＭＰ－３水平比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ牘
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＭＰ－３ｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ牘

注：与初诊时比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与５Ａ／５Ａ基因型比
较，ｅＰ＜０．０５。表４同。

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ａｔｔｈｅ ｔｉｍｅ ｏｆｉｎｉｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ５Ａ／５Ａ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ，ｅＰ＜０．０５；ａｓｗｅｌｌａｓＴａｂ．４．

表４ 治疗前后各组颈动脉斑块积分比较（Ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃａｒｏｔｉｄｐｌａｑｕｅｓｃｏｒｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

基因型

６Ａ／６Ａ（ｎ＝２０）

５Ａ／６Ａ（ｎ＝２１）

５Ａ／５Ａ（ｎ＝１３）

初诊时

３．８９±１．１６
３．７５±１．０９
３．８０±１．１１

治疗６个月后

３．０９±０．９５ａ

３．２０±０．８３ａ

２．９４±０．５８ａ

治疗１２个月后

２．７９±０．６１ｂｅ

２．８５±０．７０ｂｅ

２．３９±０．４７ｂ

颈动脉粥样硬化程度可以反映个体全身动脉粥样

硬化的状况，颈动脉彩超是临床颈动脉病变检查、评估

的常用手段。本研究结果显示，不同类型 ＭＭＰ－３基因
型患者的颈动脉粥样硬化经阿托伐他汀治疗６个月、１２
个月后，颈动脉斑块积分均显著降低，且随着治疗时间

的延长，斑块积分降低趋势更明显；治疗 １２个月后，
５Ａ／５Ａ基因型患者颈动脉斑块积分低于 ６Ａ／６Ａ及
５Ａ／６Ａ基因型患者。结果表明，阿托伐他汀治疗不同类

型ＭＭＰ－３基因型颈动脉粥样硬化均可取得明显疗效，
治疗时间越长，疗效越好，ＭＭＰ－３１６１２５Ａ／５Ａ基因型颈
动脉粥样硬化患者对阿托伐他汀治疗可能更敏感。

血脂异常与动脉粥样硬化间存在因果关系。他汀类

药物通过抑制体内胆固醇合成，促进细胞表面的低密度

脂蛋白受体合成而调节体内血脂水平犤１２犦。他汀类药物

主要通过降低 ＴＣ和 ＬＤＬ－Ｃ，抑制动脉粥样硬化的进
展犤１３犦，降低心血管恶性事件的发生。本研究结果显示，

不同 ＭＭＰ－３基因型患者经阿托伐他汀治疗后，血清
ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬ－Ｃ均下降，ＨＤＬ－Ｃ升高，且随治疗时间
的延长，这种下降或上升趋势更明显，表明阿托伐他汀

可调节不同 ＭＭＰ－３基因型颈动脉粥样硬化患者的血
脂水平，且调脂作用强弱与服药时间成正相关。治疗１２个
月后，５Ａ／５Ａ基因型患者颈动脉斑块积分低于 ６Ａ／６Ａ
及 ５Ａ／６Ａ基因型患者，提示其除有改善动脉粥样硬
化的作用外，还有调脂的其他效应。治疗 １２个月后，
５Ａ／５Ａ基因型患者ＭＭＰ－３的水平明显低于６Ａ／６Ａ及
５Ａ／６Ａ基因型患者，提示阿托伐他汀除了能通过调脂
作用抑制动脉粥样硬化外，还可进一步降低 ５Ａ／５Ａ基
因型患者的ＭＭＰ－３水平，改善动脉粥样硬化。

但本研究中样本量偏少，观察时间较短，有待多中

心、延长随访时间进一步研究证实。
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