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替格瑞洛联合阿托伐他汀对冠心病不稳定心绞痛患者
的VEGF、TIMP-1及炎症指标水平的影响

王瑜硕 1，白洁 1，毛文娟 1，李宝芸 2

1.宝鸡市金台医院心内科，陕西 宝鸡 721001；

2.宝鸡市中心医院功能科，陕西 宝鸡 721008

【摘要】 目的 探讨替格瑞洛联合阿托伐他汀对冠心病不稳心绞痛患者血管内皮生长因子(VEGF)、基质金属

蛋白酶抑制物-1 (TIMP-1)及炎症指标的影响。方法 选取2016年7月至2018年4月在宝鸡市金台医院心内科接

受治疗的冠心病不稳定心绞痛患者90例，采用随机数表法分为对照组和观察组，每组45例。对照组接受阿托伐他

汀+氯吡格雷治疗，观察组接受阿托伐他汀+替格瑞洛治疗，治疗 1个月。比较两组患者治疗前后的C反应蛋白

(CRP)、肿瘤坏死因子α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)、亲环素A (CypA)、左心室射血分数(LVEF)、左心室舒张末期

半径(LVEDD)、TIMP-1、VEGF 变化，记录两组患者不良事件发生率。结果 治疗后，两组患者的 CRP、TNF-α、
IL-6、CypA水平均降低，且观察组[(10.12±2.18) mg/mL、(3.78±0.45) ng/mL、(12.12±2.74) ng/mL、(7.02±1.02) ng/mL]

明显低于对照组[(13.45±2.58) mg/mL、(4.65±0.53) ng/mL、(15.45±3.02) ng/mL、(9.03±1.23) ng/mL]，差异均有统计学

意义(P<0.05)；治疗后，两组患者的LVEF水平均升高，观察组为(58.12±5.17)%，明显高于对照组的(50.45±5.28)%，

LVEDD均降低，观察组为(40.12±3.78) mm，明显低于对照组的(44.29±4.07) mm，差异均有统计学意义(P<0.05)；治

疗后，两组患者的TIMP-1、VEGF均升高，且观察组分别为(538.23±13.25) ng/mL、(142.23±10.41) ng/L，明显高于对

照组的(498.12±14.02) ng/mL、(112.02±13.02) ng/L，差异均有统计学意义(P<0.05)；观察组患者的不良事件总发生率

为8.88%，明显低于对照组的24.44%，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 阿托伐他汀联合替格瑞洛治疗冠心病不

稳定心绞痛可有效降低炎症因子水平表达，促进心功能恢复，改善VEGF、TIMP-1水平表达，不良事件发生率低，值

得临床推广使用。

【关键词】 冠心病；不稳定心绞痛；替格瑞洛；阿托伐他汀；血管内皮生长因子；基质金属蛋白酶抑制物-1
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Effects of ticagrelor combined with atorvastatin on the levels of VEGF, TIMP-1, and inflammatory markers in
patients with unstable angina pectoris of coronary heart disease. WANG Yu-shuo 1, BAI Jie 1, MAO Wen-juan 1, LI
Bao-yun 2. 1. Department of Cardiology, Jintai Hospital of Baoji City, Baoji 721001, Shaanxi, CHINA; 2. Functional
department, Baoji Central Hospital, Baoji 721008, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the effects of ticagrelor combined with atorvastatin on vascular endotheli-

al growth factor (VEGF), matrix metalloproteinase inhibitor-1 (TIMP-1), and inflammatory markers in patients with un-

stable angina pectoris of coronary heart disease. Methods Ninety patients with unstable angina pectoris of coronary

heart disease who were treated in the Department of Cardiology, Jintai hospital of Baoji City from July 2016 to April

2018 were divided into control group and observation group by random number table method, with 45 patients in each

group. The control group was treated with atorvastatin and clopidogrel, and the observation group was treated with atorv-

astatin and tegrilol for one month. The changes of C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleu-

·论著·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2019.24.011
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冠心病是危害中老年人群健康的主要心血管疾

病，发病率逐年增加，是导致人类死亡、致残的首要原

因，已成为社会经济的极大负担[1]。不稳定心绞痛是

因心脏冠状动脉阻塞所导致的心肌缺血、缺氧，最终

导致诱发心绞痛症状，威胁患者生命安全[2]。研究发

现，冠心病与不稳定心绞痛发病率呈正相关[3]。目前，

临床治疗该疾病的主要方式为药物多治疗，多以联合

用药方式进行，以他汀类药物联合氯吡格雷最为常

见，但研究发现氯吡格雷治疗可增加出血风险、要动

力延迟等现象，导致治疗效果欠佳，临床运用具有一

定局限性[4]。替格瑞洛属新型口服抗血小板药物，具

有起效快、药效稳定等特点，在冠心病治疗中运用广

泛[5]。为此，笔者开展了阿托伐他汀+替格瑞洛对冠心

病不稳定心绞痛患者炎性因子及血管内皮生长因子

(VEGF)、基质金属蛋白酶抑制物-1 (TIMP-1)影响的

研究，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 7月至 2018年 4月

宝鸡市金台医院心内科就诊的冠心病不稳定心绞痛

患者 90 例作为研究对象，采用随机数表法分为对照

组和观察组，每组 45 例。观察组中男性 26 例，女性

19例；年龄48~78岁，平均(63.26±5.12)岁；病程1~8年，

平均(4.45±1.23)年。对照组中男性 25例，女性 20例；

年龄 47~77岁，平均(62.98±4.20)岁；病程 1~8年，平均

(4.43±1.19)年。纳入标准：①经冠状动脉造影确诊

者；②有发作性胸痛等症状者；③静息心电图显示至

少两个相邻导联 ST 段下移≥0.1 mV[6]。排除标准：

①合并肝、肾功能严重障碍者；②合并慢性传染性疾

病者；③对本研究药物过敏者；④既往有心脏手术史

者；⑤合并血液系统、免疫系统疾病和恶性肿瘤者。

两组患者临床资料比较差异无统计学意义(P>0.05)，

无可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准，所有

患者对本研究知情并签署知晓同意书。

1.2 方法 两组患者均接受β受体阻滞剂、抗凝

剂、抗心肌缺血以及低盐低脂饮食等常规药物治疗。

对照组在此基础上采用阿托伐他汀+氯吡格雷治疗。

具体方法：饭后口服阿托伐他汀(生产厂家：辉瑞制药

有限公司；规格：20 mg×7片；批号：20140213) 20 mg，

1次/d；口服氯吡格雷（生产厂家：深圳信立泰药业股份

有限公司；规格：25 mg/片；批号：20150712），初次用药

剂量 300 mg，1 次/d，之后将剂量调整为 75 mg/次，服

药方式不变。观察组在此基础上采用阿托伐他汀+替

格瑞洛治疗。具体方法：阿托伐他汀服药方式同上。

口服替格瑞洛(生产厂家：阿斯利康制药有限公司；规

格：90 mg×14 片；批号：20150623)，首次服药剂量为

180 mg/次，1次/d，以后每次口服 90 mg，2次/d。两组

患者均连续治疗1个月。

1.3 观察指标 (1)比较治疗前、治疗后1个月两

组患者的C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子α (TNF-α)、

白细胞介素-6 (IL-6)、亲环素 A (CypA)、左心室射血

分数(LVEF)、左心室舒张末期半径(LVEDD)、TIMP-1、

VEGF变化；(2)记录两组患者不良事件发生率(心肌梗

死、缺血性卒中、心衰)。

1.4 检测方法 采集患者治疗前、治疗后1周空

腹静脉血 4 mL，以 3 000 r/min离心处理 10 min后，取

出上层血浆，放置-20℃冰箱中等待检测。采用酶联

免疫吸附法检测 CRP、TNF-α、IL-6、CypA、TIMP-1、

VEGF水平，试剂盒购自于上海宏兴科技有限公司，操

作步骤按说明书进行。采用超声心动图检测患者治

疗前、后LVEF、LVEDD变化。仪器由美国PHILPS公

司提供，步骤按仪器说明书进行。

1.5 统计学方法 应用SPSS16.0统计软件分析

数据，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间比较采

用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，以P<0.05为差异

kin-6 (IL-6), cyclophilin A (CyPA), left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular end diastolic radius

(LVEDD), TIMP-1, and VEGF were compared before and after treatment, and the incidence of adverse events was re-

corded. Results After treatment, the levels of CRP, TNF-α, IL-6, and CypA were all decreased in the two groups, and

the levels were significantly lower in the observation group than in the control group: (10.12±2.18) mg/mL vs (13.45±

2.58) mg/mL, (3.78±0.45) ng/mL vs (4.65±0.53) ng/mL, (12.12±2.74) ng/mL vs (15.45±3.02) ng/mL, (7.02±1.02) ng/mL vs
(9.03±1.23) ng/mL; P<0.05. After treatment, the LVEF levels of the two groups were increased, and the level in the ob-

servation group was significantly higher than that in the control group: (58.12±5.17)% vs (50.45±5.28)%, P<0.05; the

LVEDD levels were decreased in the two groups, and the level in the observation group was significantly lower: (40.12±

3.78) mm vs (44.29±4.07) mm, P<0.05. After treatment, TIMP-1 and VEGF were elevated in both groups, and the levels

in the observation group were significantly higher: (538.23±13.25) ng/mL vs (498.12±14.02) ng/mL, P<0.05; (142.23±

10.41) ng/L vs (112.02±13.02) ng/L, P<0.05. The total incidence of adverse events in the observation group was 8.88%,

significantly lower than 24.44% in the control group (P<0.05). Conclusion Atorvastatin combined with ticagrelor in

the treatment of unstable angina pectoris of coronary heart disease can effectively reduce the expression of inflammatory

factors, promote the recovery of cardiac function, improve the expression of VEGF and TIMP-1, and have a low inci-

dence of adverse events, which is worthy of clinical application.

【Key words】 Coronary heart disease; Unstable angina pectoris; Ticagrelor; Atorvastatin; Vascular endothelial

growth factor; Matrix metalloproteinase inhibitor-1
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2.3 两组患者治疗前后的 TIMP-1、VEGF 比

较 治疗前，两组患者的TIMP-1、VEGF比较差异均

无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组患者的TIMP-1、

VEGF明显高于治疗前，且观察组明显高于对照组，差

异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.4 两组患者的不良事件发生率比较 治疗期

间，两组患者均有出现心肌梗死、缺血性卒中、心衰等

不良事件，观察组不良事件总发生率为8.88%，明显低

于对照组 24.44%，差异有统计学意义 (χ 2=3.920，P<

0.05)，见表4。

3 讨论

冠心病已成为威胁人类健康最严重疾病之一，发

病率、死亡率逐年增加，严重威胁患者生命安全[7]。不

稳定心绞痛也称之为上升性心绞痛，可进展为急性心

肌梗死或猝死，随着冠心病的发病率逐年上升，不稳

定心绞痛的发病率也随之升高，并趋于年轻化，降低

患者生活质量[8]。因此，探究一种快速、有效的治疗方

法治疗冠心病不稳定心绞痛具有重要意义。

资料表明，炎症反应在冠心病炎症反应中发挥重要

作用，如TNF-α、IL-6是评定患者预后的主要指标[9]。

CypA可有效反映体内血脂水平，参与冠心病不稳定

心绞痛疾病的发生与发展。阿托伐他汀具有较强的

抗炎作用，对脂蛋白、血浆胆固醇也具有调节作用[10]。

替格瑞洛属于非前体药物，药物代谢无需经过肝脏

进行。CRP 是激活巨噬细胞的的主要炎性因子，通

过促进基质金属蛋白酶-9 表达，破坏内皮细胞完整

性。替格瑞洛属新型二磷酸苷受体，具有较强的抗

血小板能力，有效降低出血风险，且无需通过肝脏代

谢便可与二磷酸苷受体相结合，药物起效快，促进血

小板功能恢复[11]。相关研究显示，替格瑞洛具有强效

的抗血小板聚集能力，显著增加治疗窗，通过抑制血

小板同时进一步抑制因血小板聚集引起的血管内

皮、心肌损伤过程，发挥保护血管和心肌的作用 [12]。

两种药物联合治疗冠心病不稳定心绞痛可发挥降低

炎症反应的作用。本结果显示，阿托伐他汀+替格瑞

洛治疗后患者 TNF-α、IL-6、CRP、CypA 均低于阿托

伐他汀+氯吡格雷治疗患者，表明替格瑞洛可有效抑

制炎症反应。

替格瑞洛为新型抗血小板药物，作用机制与氯

吡格雷相似。但替格瑞洛抑制血小板作用是可逆

的，停药后患者血小板可恢复功能 [13]。研究表明，替

格瑞洛的药效强且持久，可有效降低心血管死亡事件

发生[14]。本结果显示，治疗后两组患者心功能均得到

改善，但阿托伐他汀+替格瑞洛治疗患者心功能改善

优于阿托伐他汀+氯吡格雷治疗患者。表明替格瑞洛

更能有效改善患者心功能。有学者指出，TIMP-1 在

冠心病的发生、发展、预后过程中发挥重要作用 [15]。

表2 两组患者治疗前后的心功能比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

42.23±3.45

42.98±3.58

1.011

0.314

治疗后

58.12±5.17a

50.45±5.28a

6.962

<0.05

治疗前

50.23±4.12

50.28±4.26

0.056

0.955

治疗后

40.12±3.78a

44.29±4.07a

5.0361

<0.05

LVEF (%) LVEDD (mm)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组患者不良事件发生率比较(例)

组别

观察组

对照组

例数

45

45

心肌梗死

1

3

缺血性卒中

2

5

心衰

1

3

不良事件总发生率(%)

8.89

24.44

表3 两组患者治疗前后的TIMP-1、VEGF比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

452.23±10.45

451.98±11.25

0.109

0.913

治疗后

538.23±13.25a

498.12±14.02a

13.948

<0.05

治疗前

71.89±8.12

70.98±7.56

0.550

0.583

治疗后

142.23±10.41a

112.02±13.02a

12.156

<0.05

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

TIMP-1 (ng/mL) VEGF (ng/L)

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后的炎性指标比较 治疗

前，两组患者的CRP、TNF-α、IL-6、CypA比较差异均

无统计学意义 (P>0.05)；治疗后，两组患者的 CRP、

TNF-α、IL-6、CypA均降低，且观察组以上指标明显低

于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 两组患者治疗前后的心功能比较 治疗前，

两组患者的LVEF、LVEDD比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；治疗后，两组患者的LVEF明显高于治疗前，

LVEDD明显低于治疗前，且观察组优于对照组，差异

均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

表1 两组患者治疗前后的炎性指标比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

17.23±2.14

17.52±2.23

0.629

0.503

治疗后

10.12±2.18a

13.45±2.58a

6.613

<0.05

治疗前

6.26±1.02

6.29±1.03

0.138

0.889

治疗后

3.78±0.45a

4.65±0.53a

8.394

<0.05

治疗前

20.12±3.78

20.60±4.02

0.583

0.561

治疗后

12.12±2.74a

15.45±3.02a

5.478

<0.05

治疗前

12.48±2.89

12.68±3.02

0.321

0.749

治疗后

7.02±1.02a

9.03±1.23a

8.438

<0.05

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

CRP (mg/mL) TNF-α (ng/mL) IL-6 (ng/mL) CypA (ng/mL)
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TIMP-1参与机体多种生理、病理过程，其水平表达与

患者病情变化密切相关。正常情况下，TIMP-1 在人

体内呈高水平表达，当机体组织受到损伤时，其表达

水平快速降低。资料表明，TIMP-1高水平表达，有助

于促炎、抗炎失衡状态恢复，减少动脉粥样硬化斑块，

利于维持粥样斑块稳定。VEGF是具有强烈促血管生

长的细胞因子，可促进血管内皮再生，在冠心病患者

中呈低水平表达，其水平高低可直接或间接反映患者

病情严重程度。本结果显示，经阿托伐他汀+替格瑞

洛治疗后，患者TIMP-1、VEGF表达水平均有升高，且

高于阿托伐他汀+氯吡格雷治疗患者，表明替格瑞洛

可有效抑制机体炎症反应，改善血管内功能，促进

TIMP-1表达。

有研究表明，替格瑞洛可有效降低血管事件所导

致的死亡、心肌梗死、心衰、缺血性卒中发生率，并且

不增加大出血发生率[16]。本结果显示，经替格瑞洛治

疗后，患者不良事件发生率为8.88%，低于氯吡格雷治

疗的24.44%，表明替格瑞洛治疗冠心病不稳定心绞痛

具有较高的安全性。

综上所述，阿托伐他汀联合替格瑞洛治疗冠心病

不稳定心绞痛，可有效降低炎症因子水平表达，促进

心功能恢复，改善VEGF、TIMP-1水平表达，不良事件

发生率低，值得临床推广使用。
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